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1. A klinikai kutataÂ s taÂ rgya, szerepe
az orvostudomaÂnyban, toÈ rteÂ neti aÂ ttekinteÂ s

Bereczky Zsuzsanna

A klinikai kutataÂ s taÂ rgya, szerepe

Klinikai kutataÂ son alapvetoÍen az olyan orvos- eÂ s

egeÂszseÂgtudomaÂnyi kutataÂsokat eÂrtjuÈ k, amely vagy

koÈ zvetlenuÈ l egy adott eÂ loÍ szemeÂ lyen, illetve szemeÂ-

lyek egy csoportjaÂn zajlik (gondoljunk baÂ rmilyen

± gyoÂgyszeres vagy egyeÂb ± beavatkozaÂsra), vagy eÂloÍ

emberboÍl szaÂrmazoÂ mintaÂkon (szoÈ vet, veÂr stb.) toÈ rteÂ-

nik. Igen gyakran talaÂ lkozunk azzal a teÂves meg-

aÂ llapõÂtaÂssal, mely szerint a ¹klinikai kutataÂsº csupaÂn

egy bizonyos teraÂpiaÂs eljaÂraÂs hateÂkonysaÂgaÂnak tesz-

teleÂ seÂ t jelenti; valoÂ jaÂban a vilaÂgon szaÂmos klinikai

kutatoÂ koÈ zpont ezzel a ceÂ llal joÈ tt leÂ tre eÂs funkcionaÂ l

a mai napig is. A ¹klinikai kutataÂsº definõÂcioÂ ja azon-

ban enneÂ l sokkal szeÂ lesebb. Az amerikai National

Institute of Health (NIH) aÂ llaÂspontja szerint a klini-

kai kutataÂs egyreÂszt tartalmazza az uÂgynevezett be-

tegorientaÂ lt kutataÂsokat, melyekben vagy maguk a

szemeÂ lyek vagy azok mintaÂ i vesznek reÂ szt (http://

www.nichd.nih.gov/health/clinicalresearch/). A ku-

tataÂ sok ezen csoportja magaÂba foglalja a humaÂn

betegseÂgek patomechanizmusainak vagy a teraÂpiaÂ s

eljaÂ raÂ sok szerepeÂnek vizsgaÂ lataÂ t, a betegseÂgekkel

kapcsolatos uÂ j technoloÂ giaÂk fejleszteÂ seÂ re iraÂnyuloÂ

kutataÂsokat eÂs a nagy klinikai vizsgaÂ latokat (clinical

trials). Ez utoÂbbiak olyan kutataÂsok, melynek soraÂn

a kutatoÂ vagy a kutatoÂ szemeÂlyzet koÈ zvetlen kapcso-

latban van a vizsgaÂ latban reÂ sztvevoÍ betegekkel

annak eÂ rdekeÂben, hogy valamilyen beavatkozaÂ s

eredmeÂnyesseÂgeÂroÍl adatokat gyuÍjtsoÈ n. Az adott be-

avatkozaÂs lehet gyoÂgyszer vagy baÂrmilyen egyeÂb te-

raÂpiaÂ s eljaÂ raÂ s, de lehet az egeÂ szseÂggel kapcsolatos

magatartaÂ sbeli vaÂ ltozaÂ s is. A vizsgaÂ lt beavatkozaÂ s

eredmeÂnyesseÂge alatt az eljaÂ raÂ s (kezeleÂs) biztonsaÂ -

gossaÂgaÂ t eÂ s hataÂ sossaÂgaÂ t eÂ rtjuÈ k. Ebbe a csoportba

tartoznak azok a tanulmaÂnyok is, amelyek egy diag-

nosztikus eljaÂ raÂ s hasznaÂ t eÂ s alkalmazhatoÂ saÂgaÂ t ku-

tatjaÂk. EloÍbbieken tuÂ lmenoÍen klinikai kutataÂ snak

szaÂmõÂtanak az epidemioloÂgiai eÂs viselkedeÂsi tanulmaÂ-

nyok is, melyekben vizsgaÂ ljaÂk egy adott betegseÂg

megoszlaÂsaÂ t egy adott populaÂcioÂban, az egeÂszseÂget/

betegseÂget befolyaÂsoloÂ teÂnyezoÍket, illetve az embe-

rek egeÂ szseÂg-magatartaÂ saÂ t. VeÂguÈ l, klinikai kutataÂ s-

keÂnt eÂrteÂkeli az NIH a leg(koÈ ltseÂg)hateÂkonyabb te-

raÂpiaÂ s beavatkozaÂ sok, egeÂ szseÂguÈ gyi szolgaÂ ltataÂ sok

felleleÂseÂre iraÂnyuloÂ tanulmaÂnyokat is. LeÂnyeges ele-

me a NIH-definõÂcioÂnak az a megaÂ llapõÂtaÂs, mely sze-

rint a humaÂn szoÈ vetmintaÂkon veÂgzett in vitro kõÂseÂr-

let, ahol nincs a betegekkel koÈ zvetlen kapcsolat,

nem taÂrgya a klinikai kutataÂsoknak, mint ahogy az

aÂ llatkõÂseÂ rletek sem. Azt kell tehaÂ t szem eloÍtt tarta-

nunk, amikor ¹klinikai kutataÂsº-nak minoÍsõÂtuÈ nk egy

adott projektet, hogy van-e informaÂcioÂ a vizsgaÂ lt

(szoÈ vet/egyeÂb) minta forraÂsaÂroÂ l, azaz a betegroÍl an-

nak eÂrdekeÂben, hogy a kutataÂs soraÂn kapott eredmeÂ-

nyeket megfeleloÍen interpretaÂ lhassuk. MaÂs megfo-

galmazaÂ sban, a kutataÂ sok soraÂn a mintaÂkat nem a

betegektoÍl elvonatkoztatva vizsgaÂ ljuk, hanem min-

denkor az egyeÂnt helyezzuÈ k az eloÍteÂrbe. Klinikai ku-

tataÂs tehaÂt mindaz (de csak az) a tudomaÂnyos vizsgaÂ-

lat, amelynek koÈ zeÂppontjaÂban a beteg (szemeÂly) aÂ ll.

Az Amerikai Orvosi KolleÂgiumok TaÂrsasaÂgaÂnak

(AAMC) Klinikai KutataÂs Munkacsoportja a koÈ vet-

kezoÍkeÂppen definiaÂ lja a klinikai kutataÂst: az orvos-

eÂs egeÂszseÂgtudomaÂnyi kutataÂsok olyan eleme, amely

ceÂ lul tuÍzi ki, hogy a humaÂn betegseÂgek patomecha-

nizmusairoÂ l eÂs a betegseÂgek hateÂkony kezeleÂseÂroÍl is-

mereteket szerezzen. E kutataÂsoknak szaÂmos tõÂpusa

van: leÂ teznek a betegseÂgek mechanizmusaira vo-

natkozoÂ tanulmaÂnyok, transzlaÂcioÂ s kutataÂsok, diag-

nosztikus tanulmaÂnyok, intervencioÂ s tanulmaÂnyok,

egeÂszseÂgneveleÂsre vonatkozoÂ tanulmaÂnyok, viselke-

deÂ skutataÂ sok, egeÂ szseÂguÈ gyi szolgaÂ ltataÂ sokra iraÂ -

nyuloÂ vizsgaÂlatok eÂs epidemioloÂgiai kutataÂsok. Fenti

felsorolaÂsban neÂmi magyaraÂzatra szorul a ¹transzlaÂ-

cioÂ s kutataÂsº kifejezeÂs. E kutataÂsok arra iraÂnyulnak,



hogy a relatõÂve friss, alap-, klinikai vagy populaÂcioÂ s

kutataÂ sok eredmeÂnyeikeÂnt kapott informaÂcioÂ kat

¹lefordõÂtsaÂkº a klinikum nyelveÂ re, azzal a ceÂ llal,

hogy a betegellaÂtaÂsban koÈ zvetlenuÈ l hasznosõÂthatoÂ uÂ j

diagnosztikus vagy teraÂpiaÂs alkalmazaÂsokhoz vezetoÍ

informaÂcioÂ t nyerjenek (1.1. aÂbra).

A klinikai kutataÂsok veÂgsoÍ ceÂ lja a teÂnyeken ala-

puloÂ orvoslaÂs megteremteÂse eÂs az egeÂszseÂguÈ gy hateÂ-

konyabbaÂ eÂs koÈ ltseÂghateÂkonnyaÂ teÂtele.

MoÂdszertani szempontboÂ l a klinikai kutataÂ sokat

± jelentoÍsen leegyszeruÍsõÂtve ± leõÂroÂ (deskriptõÂv) eÂs

analitikus tõÂpusba sorolhatjuk (reÂszletesen laÂsd a 3.

fejezetben). Ez utoÂbbi csoporton beluÈ l megkuÈ loÈ n-

boÈ ztetuÈ nk experimentaÂ lis eÂs megfigyeleÂsen alapuloÂ

(obszervaÂcioÂ s) kutataÂsokat. Az experimentaÂ lis (in-

tervencioÂ s) csoportba azok a kutataÂ sok tartoznak,

melyek soraÂn a vizsgaÂ loÂ a vizsgaÂ lt szemeÂ lyeken va-

lamilyen beavatkozaÂ st veÂgez (gyoÂ gyszeres vagy

egyeÂb), majd megaÂ llapõÂtja annak koÈ vetkezmeÂnyeit

meÂreÂsekkel, keÂrdoÍõÂvekkel stb. A leÂnyeg az, hogy az

adott beavatkozaÂs a vizsgaÂ loÂ eroÍs ellenoÍrzeÂse alatt

aÂll, a beavatkozaÂs eÂs a vizsgaÂlatok egymaÂstoÂ l nem el-

vaÂ laszthatoÂ k, mindkettoÍ felett ugyanaz a szemeÂ ly

vagy vizsgaÂ loÂ csoport rendelkezik. Ezzel szemben

a megfigyeleÂ sen alapuloÂ , uÂ n. obszervaÂ cioÂ s tanul-

maÂnyok soraÂn az adott beavatkozaÂs nem a vizsgaÂ loÂ

ellenoÍrzeÂse alatt aÂ ll, illetve nem is minden esetben

toÈ rteÂnik beavatkozaÂs. A keÂtfeÂ le moÂdszer alapvetoÍen

ugyanazt a veÂgsoÍ ceÂ lt szolgaÂ lja ± a humaÂn betegseÂ -

gek hateÂkonyabb diagnosztikaÂ jaÂt, kezeleÂseÂt eÂs meg-

eloÍzeÂ seÂ t ± de elteÂ roÍ koncepcioÂ val. A keÂ tfeÂ le moÂd-

szer joÂ l kiegeÂ szõÂti egymaÂ st a klinikai kutataÂ sok

soraÂn, egyik sem eÂrneÂ el a veÂgsoÍ ceÂ lt a maÂsik neÂlkuÈ l,

illetve mindkettoÍnek meg vannak a maga eloÍnyei eÂs

korlaÂtai (1.1. taÂblaÂzat).

A keÂtfeÂ le megkoÈ zelõÂteÂsi moÂd termeÂszetesen a valoÂ -

saÂgban nem vaÂlik ilyen eÂlesen szeÂt. A megfigyeleÂsen

alapuloÂ tanulmaÂnyok is keÂpesek bizonyos ok-okoza-

ti oÈ sszefuÈ ggeÂsek feltaÂraÂsaÂra, vagyis azt megaÂ llapõÂta-

ni, hogy a felteÂ telezett ok megeloÍzi az okozatot,

illetve azt, hogy az okozatnak koÈ ze van az okhoz.

Azt azonban maÂr nem tudjaÂk keÂtseÂget kizaÂroÂan bi-

zonyõÂtani, hogy az adott okozat bekoÈ vetkezeÂseÂnek

haÂttereÂben aÂllnak-e a felteÂtelezett okon kõÂvuÈ l egyeÂb

teÂnyezoÍk. Ezt uÂgy is megfogalmazhatjuk, hogy a ta-

nulmaÂny soraÂn felmeruÈ loÍ zavaroÂ teÂnyezoÍket a meg-

1.1. aÂ bra. A transzlaÂ cioÂ s kutataÂ sok seÂmaÂ s aÂbraÂ zolaÂ sa

1.1. taÂ blaÂ zat. Az experimentaÂ lis eÂ s a megfigyeleÂ sen alapuloÂ kutataÂ si moÂ dszerek oÈ sszehasonlõÂtaÂ sa

ExperimentaÂ lis kutataÂ s MegfigyeleÂ sen alapuloÂ kutataÂ s

LeÂnyege IntervencioÂ a vizsgaÂ loÂ ellenoÍ rzeÂ se alatt IntervencioÂ fuÈ ggetlen a vizsgaÂ loÂ toÂ l, vagy nincs

intervencioÂ

CeÂ lja PatofizioloÂ giai jelenseÂgek magyaraÂ zata, kimenetel

megjoÂ slaÂ sa, ok-okozati oÈ sszefuÈ ggeÂ sek feltaÂ raÂ sa

PatofizioloÂ giai jelenseÂgek jellemzeÂ se,

oÈ sszefuÈ ggeÂ sek leõÂraÂ sa

MoÂ dszere KontrollaÂ lt koÈ ruÈ lmeÂnyek koÈ zoÈ tt intervencioÂ , majd

meÂ reÂ s

KontrollaÂ lt bevaÂ lasztaÂ s, majd meÂ reÂ s

EloÍ nyei Ok-okozati oÈ sszefuÈ ggeÂ seket nagyobb

biztonsaÂggal aÂ llapõÂtja meg

A valoÂ saÂgot jobban tuÈ kroÈ zi

KivitelezeÂ se egyszeruÍbb eÂ s gyorsabb

OlcsoÂ bb

Etikai szempontboÂ l biztonsaÂgosabb

KorlaÂ tai Bizonyos beavatkozaÂ sokat lehetetlen vagy nem

etikus alkalmazni

A valoÂ saÂgot keveÂ sbeÂ joÂ l tuÈ kroÈ zi

DraÂgaÂbb

Bonyolultabb, idoÍ igeÂ nyesebb

ZavaroÂ teÂ nyezoÍ k kikuÈ szoÈ boÈ leÂ se neheÂ z, ezeÂ rt az

oksaÂgi oÈ sszefuÈ ggeÂ sek megaÂ llapõÂtaÂ sa

bizonytalanabb
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figyeleÂ sen alapuloÂ vizsgaÂ latokban nem lehet nagy

biztonsaÂggal eltaÂvolõÂtani. Az experimentaÂ lis tanul-

maÂnyok soraÂn e zavaroÂ teÂnyezoÍk kikuÈ szoÈboÈ leÂse sok-

kal jobban megvaloÂ sõÂthatoÂ , mert a beavatkozaÂst veÂg-

zoÍ vizsgaÂloÂ a kutataÂs soraÂn a vizsgaÂlatban reÂsztvevoÍ

szemeÂlyek (kõÂseÂrleti alanyok) szaÂmaÂra az adott vizs-

gaÂ lat taÂ rgyaÂ t keÂpezoÍ beavatkozaÂ s kiveÂ teleÂvel min-

den tekintetben megegyezoÍ koÈ ruÈ lmeÂnyeket biztosõÂt.

EbboÍl koÈ vetkezoÍen az ilyen vizsgaÂlatok tervezeÂseÂneÂl

eÂs a kivitelezeÂs minden leÂpeÂseÂneÂ l rendkõÂvuÈ l fontos

a szoros ellenoÍrzeÂs, ezt a teruÈ letet e koÈnyv egyeÂb fe-

jezetei reÂszletesen taÂrgyaljaÂk.

Az orvostudomaÂnyi kutataÂsok soraÂn a koraÂbban

emlõÂtett veÂgsoÍ ceÂ l eleÂreÂseÂhez szaÂmos, egymaÂsra eÂpuÈ -

loÍ eÂs egymaÂst kiegeÂszõÂtoÍ, de oÈ nmagukban is kerek,

egeÂsz projektek megvaloÂ sõÂtaÂsaÂra van szuÈ kseÂg, amit

nevezhetuÈ nk ¹kutataÂ si szekvenciaÂnakº is. E szek-

vencia indulhat egy bizonyos alapmegfigyeleÂ sboÍl,

azaz egy in vitro, izolaÂ lt rendszeren kivitelezett kõÂ-

seÂ rletsorozat eredmeÂnyeÂboÍ l (alapkutataÂ s, experi-

mentaÂlis tervezeÂs). TeÂtelezzuÈ k fel, hogy e kutataÂsok

soraÂn megaÂllapõÂtjaÂk, hogy egy feheÂrje (X-faktor) be-

folyaÂsolja a sejt valamely funkcioÂ jaÂ t. A koÈ vetkezoÍ

kutatoÂ csoport az eloÍzoÍ csoport eredmeÂnyeÂboÍl kiin-

dulva aÂ llatmodellen igazolja a fenti aÂ llõÂtaÂ st (alap-

kutataÂs, experimentaÂlis tervezeÂs). A klinikai kutataÂ-

sok voltakeÂppen ettoÍl a ponttoÂ l indulnak, ahol egy

uÂ jabb (klinikai) kutatoÂ csoport, felhasznaÂ lva az eloÍ-

zoÍekben koÈ zzeÂtett eredmeÂnyeket, azt vizsgaÂlja, hogy

vajon az X-faktor koncentraÂ cioÂ jaÂnak emelkedeÂ se

megfigyelhetoÍ-e egy bizonyos betegseÂgben szenvedoÍ

emberek egy csoportjaÂn (klinikai kutataÂs, megfigye-

leÂsen alapuloÂ tanulmaÂny). A megfigyeleÂsen alapuloÂ

tanulmaÂnyok egy maÂsik tõÂpusaÂban (maÂsfeÂ le tervezeÂ-

suÍ tanulmaÂnyban) arra is kereshetjuÈ k a vaÂlaszt, hogy

az X-faktor kockaÂzati teÂnyezoÍje-e egy adott beteg-

seÂgnek. Fenti tanulmaÂnyok eredmeÂnyeire alapozva

a megfeleloÍ fejleszteÂ si egyseÂgekben (pl. gyoÂgyszer-

gyaÂrak) elindulhat egy X-faktor-ellenes teraÂpiaÂs el-

jaÂraÂs kidolgozaÂsa. Ennek a teraÂpiaÂs eljaÂraÂsnak a bir-

tokaÂban egy uÂ n. mechanikus klinikai tanulmaÂny

(experimentaÂ lis tervezeÂ s) soraÂn bizonyõÂteÂkot talaÂ l-

hatnak arra neÂzve, hogy az adott betegseÂgeÂrt valoÂ -

ban az X-faktor a feleloÍs. Teszik ezt oly moÂdon,

hogy az adott betegseÂgben szenvedoÍ szemeÂ lyeket

X-faktor-ellenes teraÂpiaÂban reÂszesõÂtik, eÂs azt vizsgaÂl-

jaÂk, hogy helyreaÂ llt-e az adott sejtfunkcioÂ . Ezen

eredmeÂnyek birtokaÂban maÂr tervezhetoÍ a nagy kli-

nikai tanulmaÂny (trial), melynek soraÂn nagyszaÂmuÂ ,

az adott betegseÂgben szenvedoÍ szemeÂ ly reÂszesuÈ l az

X-faktor-ellenes teraÂpiaÂban, majd a vizsgaÂ latban

az eloÍre megaÂllapõÂtott kimeneteleket (veÂgpontokat)

regisztraÂ ljaÂk (experimentaÂ lis tervezeÂ s), vagyis azt

igazoljaÂk, hogy a kezeleÂs valoÂban csoÈkkenti a morbi-

ditaÂ st. Mindezek birtokaÂban olyan megfigyeleÂ sen

alapuloÂ tanulmaÂnyok is kivitelezhetoÍk, melyek az

X-faktor-ellenes teraÂpiaÂban reÂ szesuÈ loÍ szemeÂ lyek

eÂletminoÍseÂgeÂnek javulaÂsaÂt vizsgaÂljaÂk.

A klinikai kutataÂ s toÈ rteÂ nete

A klinikai kutataÂsok toÈ rteÂnete is jogosan kezdoÍdhet

azzal a sablonos megfogalmazaÂ ssal, mely szerint

e kutataÂsok egyidoÍsek a civilizaÂcioÂval. Az oÂkori toÈ r-

teÂnelemboÍl fennmaradtak ugyanis olyan õÂraÂsos em-

leÂkek, melyek igazoljaÂk, hogy az akkori orvosok,

gyoÂgyõÂtoÂk a mai eÂrtelemben vett klinikai kutataÂsok

eredmeÂnyeÂ t hasznaÂ ltaÂk fel betegeik kezeleÂseÂre. Az

egyiptomi civilizaÂcioÂban kiemelendoÍ Imhotep (kb.

i. e. 3000), aki õÂrnok, foÍpap, meÂrnoÈk, csillagaÂsz eÂs va-

raÂzsloÂ is volt egy szemeÂlyben, eÂs keÂpes volt kivonni

egyes gyoÂgynoÈ veÂnyekboÍl a hatoÂanyagot, muÍteÂti be-

avatkozaÂ sokat veÂgzett, illetve bizonyos meÂ rteÂkig

ismerte az emberi szervek anatoÂmiaÂ jaÂ t eÂs eÂ lettanaÂt.

A kõÂnai birodalomban Shen Nung (kb. i. e. 2700)

noÈ veÂnyi meÂ rgekkel kõÂseÂ rletezett, eÂ s osztaÂ lyozta

a gyoÂgynoÈ veÂnyeket. I.Yin (i. e. 1176±1123) pedig le-

õÂrta a noÈ veÂnyekboÍ l toÈ rteÂnoÍ hatoÂ anyag-extrahaÂ laÂ s

moÂdszereÂ t. KeÂsoÍbb, a zsidoÂ -kereszteÂny vilaÂgboÂ l is

szaÂmos peÂ ldaÂ t talaÂ lunk az orvoslaÂ s tudomaÂnyos

megkoÈ zelõÂteÂseÂre eÂs a kezdetleges klinikai kutataÂsok-

ra. Az OÂ testamentumban, DaÂniel koÈ nyveÂnek elsoÍ

fejezeteÂben olvashatjuk egy korabeli kõÂseÂrleti proto-

koll leõÂraÂ saÂ t (experimentaÂ lis tervezeÂ s), melyben

a zoÈ ldseÂgek eÂ s az ivoÂ võÂz fogyasztaÂ saÂnak eloÍnyeit

vizsgaÂ lja a gazdag (kiraÂ lyi) eÂ trenddel eÂ s a bor fo-

gyasztaÂsaÂval szemben:

¹EÂ s mondaÂ DaÂniel a feluÈ gyeloÍnek, akire az udvar-

mesterek fejedelme bõÂzta vala DaÂnielt, AnaniaÂ st,

MisaÂelt eÂs AzariaÂst.
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TeÂgy proÂbaÂt, keÂrlek, a te szolgaÂ iddal tõÂz napig, eÂs

adjanak neÂkuÈ nk zoÈ ldseÂgfeÂ leÂket, hogy azt egyuÈ k,

eÂs vizet, hogy azt igyuk.

AzutaÂn mutassaÂk meg neÂked a mi aÂbraÂzatunkat eÂs

amaz ifjak aÂbraÂzataÂ t, akik a kiraÂ ly eÂ teleÂvel eÂ lnek,

eÂs aszerint cselekedjeÂ l majd a te szolgaÂiddal.

EÂ s engede neÂkik ebben a dologban, eÂs proÂbaÂt toÍn

veluÈ k tõÂz napig.

EÂ s tõÂz nap muÂ lva szebbnek laÂtszeÂk az oÍ aÂbraÂzatuk,

eÂ s testben koÈ veÂrebbek valaÂnak mindazoknaÂ l az if-

jaknaÂl, akik a kiraÂly eÂteleÂvel eÂ lnek vala.

ElveveÂ azeÂrt a feluÈ gyeloÍ az oÍ eÂteloÈ ket eÂs az oÍ ita-

lokul rendelt bort, eÂs ad vala neÂkik zoÈ ldseÂgfeÂleÂket.º

(DaÂniel 1: 11-16.)

A goÈ roÈ g HippokrateÂsz (i. e. 460±370) volt az elsoÍ iga-

zi ¹klinikai vizsgaÂ loÂ º, aki szigoruÂ an meghataÂ rozta,

mikeÂnt kell veÂgezni a klinikai megfigyeleÂseket, eÂs ho-

gyan kell az eredmeÂnyeket dokumentaÂlni. ToÈbb eset-

tanulmaÂnya is fennmaradt, melyek a betegseÂgekkel

kapcsolatos klinikai megfigyeleÂsek elsoÍ ismert, õÂraÂsos

dokumentaÂcioÂ i. OÍ õÂrta le elsoÍkeÂnt a higieÂnia betartaÂ-

saÂnak fontossaÂgaÂt a sebkezeleÂsben. Ezek mellett ± a

hippokrateÂszi eskuÈ szoÈ vege is ezt bizonyõÂtja ± nagy

hangsuÂ lyt fektetett az etikai koÈ vetelmeÂnyek betartaÂ-

saÂra is. A roÂmai Galenus (130±200) egyike volt azon

tudoÂ soknak, akik eloÍszoÈ r alkalmaztak aÂ llatmodelle-

ket egy-egy betegseÂg patomechanizmusaÂnak kutataÂ -

saÂban.

A koÈ zeÂpkorban feleÂpuÈ ltek az elsoÍ koÂrhaÂzak, meg-

alapõÂtottaÂk az elsoÍ egyetemeket, megjelentek az elsoÍ

orvosi tankoÈnyvek, eÂs megindult a gyoÂgyszer-keres-

kedelem. Mindezek megteremtetteÂk az alapjaÂ t

a szervezett klinikai kutataÂsoknak, amelyek ebben

az idoÍben doÈntoÍen leõÂroÂ jelleguÍek voltak. Ugyancsak

ebben az idoÍben kezdtek statisztikai moÂdszereket al-

kalmazni az eredmeÂnyek feldolgozaÂsaÂban.

Az elsoÍ egeÂszseÂguÈ gyi statisztika a XVII. szaÂzadboÂ l

szaÂ rmazik. Ebben a kiadvaÂnyban kuÈ loÈ nboÈ zoÍ aÂ lla-

mokban, kuÈ loÈ nboÈ zoÍ szociooÈ konoÂmiai koÈ rnyezetben

eÂ loÍ , kuÈ loÈ nboÈ zoÍ koruÂ eÂ s nemuÍ egyeÂneket magaÂban

foglaloÂ populaÂcioÂkban hasonlõÂtottaÂk oÈ ssze, toÈ bbek

koÈ zoÈ tt, a halandoÂ saÂgot. Maga a ¹mortalitaÂ sº fogal-

ma, mint a vizsgaÂlati csoportok koÈ zoÈ tt toÈ rteÂnoÍ oÈ ssze-

hasonlõÂtaÂs alapvetoÍ eleme, ekkor jelent meg az orvo-

si irodalomban, eÂ s nagy hataÂ ssal volt a keÂ soÍbbi

klinikai kutataÂ sokra. Az 1700-as eÂvekboÍl fennma-

radtak a mai szemmel is modern nagy klinikai tanul-

maÂnyok (trial) is. Az egyik legismertebb ezek koÈ zuÈ l

James Lind, a brit kiraÂ lyi haditengereÂszet sebeÂszeÂ -

nek a skorbut kezeleÂ seÂvel kapcsolatos tanulmaÂnya

(1747). A tanulmaÂnyt Harvey azon megaÂllapõÂtaÂsa in-

dõÂtotta, mely szerint a skorbut kezeleÂseÂre citromot

kell fogyasztani eÂs a gyuÈmoÈ lcsben leÂvoÍ sav az, ami

a joÂ teÂkony hataÂseÂrt feleloÍs. E hipoteÂzis teszteleÂseÂre

Lind 12 skorbutban szenvedoÍ tengereÂszt vont be ta-

nulmaÂnyaÂba. A vizsgaÂ lati alanyokat ketteseÂvel hat

csoportba osztotta, minden csoportot azonos moÂdon

eÂtkeztetett, kiveÂve egyetlen dolgot: az egyes csopor-

toknak maÂ s-maÂ s ¹taÂplaÂ leÂk-kiegeÂ szõÂtoÍ tº adott (ex-

perimentaÂ lis tervezeÂ suÍ klinikai vizsgaÂ lat). Az elsoÍ

csoport keÂnsavat, a maÂsodik ecetet, a harmadik ten-

gervizet, a negyedik almabort, az oÈ toÈ dik ¹gyoÂgyeli-

xõÂrtº (fokhagymaÂ t, tormaÂ t eÂ s szerecsendioÂ t tartal-

mazoÂ korabeli kevereÂk), a hatodik csoport pedig

citrusfeÂ leÂket kapott. KoÈnnyen kitalaÂ lhatoÂ , hogy csu-

paÂn az utolsoÂ csoport keÂ t tagja gyoÂ gyult meg, ami

igazolta a citrusfeÂ leÂk joÂ teÂkony hataÂsaÂt, egyben meg-

caÂfolta Harvey aÂllõÂtaÂsaÂt a savakkal kapcsolatban.

Edward Jenner (1749±1823) vezette be a vakcinaÂ-

cioÂ t a fertoÍzoÍ betegseÂgek megeloÍzeÂseÂre. Jenner meg-

figyelte, hogy azok a szemeÂlyek, akik a tehenek fejeÂ-

se soraÂn kapcsolatba keruÈ ltek a teheÂnhimloÍvel, nem

fertoÍzoÍdtek meg az emberi feketehimloÍvel. E meg-

figyeleÂ s alapjaÂn sokakat beoltott a teheÂnhimloÍben

keletkezoÍ hoÂ lyag vaÂ ladeÂkaÂval. Ezt megeloÍzoÍen

James Jurin toÈ bb cikket megjelentetett a feketehim-

loÍ prevencioÂ jaÂval kapcsolatban; oÍ feketehimloÍben

szenvedoÍ betegek hoÂ lyagvaÂ ladeÂkaÂval oltott be

egeÂszseÂges szemeÂlyeket. Kimutatta, hogy mõÂg a nem

beoltott hat beteg koÈ zuÈ l oÈ t belehalt a himloÍbe, a hat-

van beoltott egyeÂn koÈ zuÈ l mindoÈ ssze egy fertoÍzoÍdoÈ tt

meg, eÂs halt bele a betegseÂgbe. Ez volt az egyik elsoÍ

olyan klinikai kutataÂ s, ahol a mortalitaÂ st mint ke-

meÂny veÂgpontot alkalmaztaÂk.

Ezekben az eÂvekben jelentek meg eloÍszoÈ r az uÂn.

vakvizsgaÂ latok a klinikai kutataÂ sban, meÂghozzaÂ

a francia kiraÂ ly, XVI. Lajos udvaraÂban. A vizsgaÂ lat

ceÂ lja annak kiderõÂteÂ se volt, hogy az akkor divatos

kezeleÂsi moÂd, az ¹aÂllati maÂgnesesseÂgº valoÂban hateÂ-

kony-e, vagy a joÂ teÂkony hataÂs inkaÂbb pszicheÂs. A be-

vont betegeket keÂt csoportra osztottaÂk, az egyik cso-

port valoÂ ban megkapta a kezeleÂ st, a maÂ sik nem.

Azt, hogy melyik beteg kapta a ¹valoÂdiº kezeleÂ st,

csak a vizsgaÂ lat vezetoÍje tudta, a keÂt csoport tagjai-

nak randomszeruÍen mondtak igazat, vagy hazudtak

a kezeleÂsuÈ ket illetoÍen. A vizsgaÂlat kimenetele az ak-

kori tudoÂ scsoport szaÂmaÂra igen meglepoÍ volt: csak

azok a betegek szaÂmoltak be aÂllapotjavulaÂsroÂ l, akik-

nek azt mondtaÂk, hogy megkaptaÂk a kezeleÂst, tekin-
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tet neÂlkuÈ l arra a teÂnyre, hogy valoÂban megkaptaÂk-e.

EbboÍl az idoÍboÍl szaÂrmazik a ¹taÂ jeÂkoztataÂst koÈ vetoÍ

beleegyezeÂsº fogalma is.

A XIX. szaÂ zadban Pierre Charles Alexander

Louis-toÂl szaÂrmazik az a megaÂllapõÂtaÂs, hogy csak az

a klinikai vizsgaÂ lat bõÂr jelentoÍseÂggel, amelyikben

nagyszaÂmuÂ betegen toÈ rteÂnnek a megfigyeleÂ sek.

NagyszaÂmuÂ tbc-s eÂ s tõÂfuszos betegen demonstraÂ lta,

hogy a veÂrlebocsaÂtaÂs, ami akkoriban bevaÂ lt teraÂpiaÂ -

nak szaÂmõÂtott, nem hoz eredmeÂnyt e betegseÂgekben,

eÂs alkalmazaÂsa nem kõÂvaÂnatos.

Semmelweis IgnaÂc (1818±1865) magyar orvos veÂ -

gezte a XIX. szaÂzad legaÂtgondoltabb, joÂ l ismert pre-

vencioÂ s klinikai tanulmaÂnyaÂt az infekcioÂk megeloÍzeÂ-

seÂvel kapcsolatban. Semmelweis a szaÂzad koÈ zepeÂn

a beÂcsi Allgemeines Krankenhaus egyik szuÈ leÂ szeti

osztaÂ lyaÂn volt gyakornok. Meglepetten tapasztalta,

hogy az I. SzuÈ leÂszeti OsztaÂ ly gyermekaÂgyi laÂz okozta

halaÂ lozaÂsa joÂ val megeloÍzte a II. SzuÈ leÂszeti OsztaÂ ly

halaÂ lozaÂsi araÂnyaÂt (10±50% vs. 2±3%). A keÂt osztaÂ ly

koÈ zoÈ tt az alapvetoÍ kuÈ loÈ nbseÂg az volt, hogy mõÂg az

eloÍbbiben doÈ ntoÍen orvosok vezetteÂk a szuÈ leÂ seket,

a maÂsodikban szuÈ leÂsznoÍk veÂgezteÂk a munkaÂt. A laÂt-

szoÂ lag rejteÂ lyes kuÈ loÈ nbseÂg okaÂnak feltaÂraÂsaÂra Sem-

melweis eloÍszoÈ r tanulmaÂnyozni kezdte a gyermek-

aÂgyi laÂzban elhunytak holttesteÂ t. BoncolaÂ s koÈ zben

egyik tanõÂtvaÂnya megvaÂgta a kezeÂt, melyen egy aproÂ

seb keletkezett; a gyakornok roÈ viddel ezutaÂn a gyer-

mekaÂgyi laÂ zzal megegyezoÍ tuÈ neteket produkaÂ lt,

majd meghalt. Semmelweis felismerte az oÈ sszefuÈ g-

geÂ st, eÂ s megaÂ llapõÂtotta, hogy tanõÂtvaÂnya halaÂ laÂ t

a gyermekaÂgyi laÂzban elhunyt noÍbetegboÍl a seÂruÈ leÂ -

sen keresztuÈ l a sebbe jutott eÂ loÍ organizmusokboÂ l

szaÂrmazoÂ gennyes szoÈ vettoÈ rmeleÂk okozta. Az I. SzuÈ -

leÂszet orvosai gyakran boncolaÂst koÈ vetoÍen mentek

szuÈ leÂst vezetni, mõÂg a II. SzuÈ leÂszet szuÈ leÂsznoÍi egyaÂ l-

talaÂn nem jaÂrtak a boncteremben. E felismereÂs bir-

tokaÂban Semmelweis bevezette a szuÈ loÍszobaÂba leÂpeÂs

eloÍtti kloÂ rmeszes keÂ zfertoÍ tlenõÂteÂ st. Ez az eljaÂ raÂ s

a mortalitaÂ st az 1847-es eÂvben 9,92%-roÂ l 1,27%-ra

csoÈ kkentette. Mivel BeÂcsben nem ismerteÂk el ered-

meÂnyeit, Semmelweis visszateÂ rt Budapestre, ahol

a tanulmaÂnyt megismeÂ telve az eloÍzoÍhoÈ z hasonloÂ

eredmeÂnyeket kapott, melyeket veÂguÈ l 1861-ben pub-

likaÂlt.

Louis Pasteur (1822±1895) klinikai vizsgaÂ latok

soraÂn fedezte fel a Staphylococcus aureust, mint

a ¹keleÂ sekº okozoÂ jaÂ t eÂs a Streptococcus pyogenest,

mint a gyermekaÂgyi laÂz okozoÂ jaÂt. UÂ j eljaÂraÂsokat dol-

gozott ki a vakcinaÂk eloÍaÂ llõÂtaÂsaÂra, melyeket klinikai

vizsgaÂ latok soraÂn tesztelt. Pasteur munkaÂ jaÂ t Robert

Koch (1843±1910) vitte tovaÂbb, akit a mikrobioloÂgia

nagy uÂ ttoÈ roÍjekeÂnt ismer az orvostoÈ rteÂneti irodalom.

SzaÂmos technikai uÂ jõÂtaÂsa mellett oÍ volt az elsoÍ, aki

kimondta, hogy az uÂn. infekcioÂ s aÂgensek betegseÂge-

ket okozhatnak. A norveÂg Gerhard Armauer Han-

sen (1841±1912) volt az elsoÍ, aki epidemioloÂgiai ta-

nulmaÂnyokat veÂgzett a lepra okaÂnak felderõÂteÂ seÂ re.

Mivel elmeÂleteÂt a Mycobacterium leprae, mint a lep-

ra koÂrokozoÂ jaÂroÂ l nem fogadtaÂk el, oÍ uÂgy bizonyõÂtot-

ta igazaÂt, hogy egeÂszseÂges (de legalaÂbbis nem lepraÂs)

egyeÂnekbe oltotta az eÂloÍ koÂ rokozoÂ t. ElkoÈ vette azon-

ban a klinikai kutataÂsok egyik legalapvetoÍbb etikai

eÂs jogi hibaÂ jaÂ t, azaz nem keÂrt az oltaÂsok eloÍtt bele-

egyezeÂst a vizsgaÂ lati alanyoktoÂ l! A koÈ vetkezmeÂny

termeÂszetesen bõÂroÂ saÂgi taÂ rgyalaÂ s lett, ahol messze-

menoÍkig elmarasztaltaÂk a vizsgaÂ lat vezetoÍjeÂ t, azaz

Hansent. Az olasz Sanarelli szinteÂn elkoÈ vette az

eloÍbbi hibaÂ t; oÍ saÂrgalaÂzzal fertoÍzoÈ tt meg oÈ t embert,

hogy bizonyõÂtsa a betegseÂg infekcioÂ zus eredeteÂ t, eÂs

hogy megtalaÂ lja a koÂ rokozoÂ t. CselekedeteÂ t ¹krimi-

naÂlisº-nak minoÍsõÂtetteÂk a kongresszuson, ahol eloÍad-

ta eredmeÂnyeit. Ennek hataÂsaÂra Walter Reed, aki veÂ-

guÈ l bizonyõÂtotta, hogy a saÂ rgalaÂ zat a szuÂ nyogok

terjesztik, õÂraÂsbeli beleegyezeÂst keÂrt minden vizsgaÂ-

lati alanytoÂ l, eÂ s minden publikaÂ cioÂ jaÂba beiktatta

a ¹vizsgaÂ latban reÂ sztvevoÍ szemeÂ ly(ek) teljes bele-

egyezeÂseÂvelº kifejezeÂst.

A XX. szaÂzad a klinikai kutataÂsok ugraÂsszeruÍ fej-

loÍdeÂ seÂ t hozta. E fejloÍdeÂ snek toÈ bb mozgatoÂ rugoÂ ja

volt, uÂgymint a szaÂzad elejeÂn alapõÂtott szaÂmos orvos-

egyetem, a felismereÂs, hogy az oktataÂs eÂs a kutataÂs

egymaÂ stoÂ l el nem vaÂ laszthatoÂ eÂ s egymaÂ st koÈ lcsoÈ -

noÈ sen segõÂtoÍ teveÂkenyseÂgek, az aÂ llami kutataÂstaÂmo-

gataÂ si rendszerek kialakulaÂ sa, a gyoÂ gyszeripar

megjeleneÂse, majd a magaÂntoÍke bevonaÂsa a gyoÂgy-

szeripari kutataÂ sokba, a biostatisztika mint tudo-

maÂnyaÂg kialakulaÂsa eÂs a jogi-etikai keÂrdeÂsek tisztaÂ -

zaÂ sa, szigoruÂ szabaÂ lyok bevezeteÂ se (pl. NuÈ rnbergi

koÂ dex 1947-ben, Helsinki deklaraÂ cioÂ 1964-ben).

A klinikai kutataÂsok gyoÂgyszerorientaÂlt aÂga a szaÂzad

veÂgeÂre joÂ l joÈ vedelmezoÍ uÈ zleti vaÂ llalkozaÂssaÂ noÍtte ki

magaÂt. HõÂres nagy tanulmaÂny ebboÍl az idoÍboÍl a Fra-

mingham Heart Study vagy a MONICA (Multina-

tional MONItoring of trends and determinants in

CArdiovascular disease) tanulmaÂny, mely a kar-

diovaszkulaÂris betegseÂgek rizikoÂ faktorainak feltaÂraÂ -

saÂval foglalkozik, de emlõÂthetneÂnk szaÂmos, uÂ j gyoÂgy-

szerek, illetve teraÂpiaÂ s eljaÂ raÂ sok bevezeteÂ seÂvel

kapcsolatos tanulmaÂnyt is, mint peÂ ldaÂul az ISIS
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(International Studies of Infarct Survival) sorozatot,

mely az akut myocardialis infarctus teraÂpiaÂ jaÂval kap-

csolatos. A nagy ¹mega trialº-ek mellett azonban

a legtoÈ bb projekt volumeneÂt tekintve kisebb, beloÍ-

luÈ k csak sokkal oÂvatosabb koÈ vetkezteteÂ sek vonha-

toÂak le. A kisebb, egyedi tanulmaÂnyok e ¹korlaÂtolt-

saÂgaÂ tº bizonyos meÂ rteÂkben aÂ thidaloÂ , hasznos eÂ s

szeÂ les koÈ rben elterjedt technikaÂt vezetett be a klini-

kai kutataÂ sba Glass 1976-ban, a metaanalõÂzist. En-

nek leÂnyege, hogy az azonos teÂmaÂban publikaÂlt sok

egyedi tanulmaÂny adatait oÈ sszegyuÍjtve maÂr kelloÍ sta-

tisztikai eroÍt keÂpviseloÍ, uÂn. maÂsodlagos tanulmaÂny

joÈ n leÂtre, majd az õÂgy oÈ sszegyuÍjtoÈ tt adatokat megfe-

leloÍ statisztikai moÂdszerekkel eÂrteÂkelve, az adott teÂ-

maÂban sokkal pontosabb koÈ vetkezteteÂ sek vonha-

toÂ ak le, mint a metaanalõÂzis forraÂ saÂul szolgaÂ loÂ

egyedi tanulmaÂnyokboÂ l kuÈ loÈ n-kuÈ loÈ n. E teÂmaÂval boÍ-

vebben e koÈnyv 13. fejezete foglalkozik.

A klinikai kutataÂsok jelenleg is tovaÂbbi fejloÍdeÂsen

mennek keresztuÈ l, mind teÂmaÂjukat, mind volumenuÈ -

ket illetoÍen. Az elmuÂ lt eÂvtizedekre tehetoÍ a biotech-

noloÂ giai uÈ zemek, vaÂ llalkozaÂ sok megalapõÂtaÂ sa, me-

lyek az orvostudomaÂnyi kutataÂ sok kiszolgaÂ loÂ i,

egyben nagy anyagi nyertesei is. A tudaÂs- eÂs techno-

loÂgiatranszfer fogalma elterjedt e tudomaÂnyaÂgban is.

KuÈ loÈ n kiemelendoÍ a genetikai teÂmaÂ juÂ kutataÂsokat

taÂmogatoÂ technoloÂgiaÂk, muÍszerek, reagensek fejlesz-

teÂ se eÂs szeÂ les koÈ rben eleÂ rhetoÍveÂ teÂ tele. Az elmuÂ lt

szaÂzadban a genetikai kutataÂsok elsoÍsorban a suÂ lyos,

de ritka monogeÂnes betegseÂgek vagy kromoszoÂma-

rendellenesseÂgek felderõÂteÂseÂre iraÂnyultak. A humaÂn

genom projekt, mely felteÂ rkeÂpezte a teljes emberi

genom szekvenciaÂt eÂs a HapMap (haplotõÂpusteÂrkeÂp)

projekt (mely a genetikai variaÂcioÂk, polimorfizmu-

sok leõÂraÂsaÂval foglalkozott) lezaÂrultaÂval a genetikai

kutataÂ sok, teÂmaÂ jukat tekintve, kiboÍvuÈ ltek az uÂ n.

gyakori, komplex betegseÂgek (pl. diabetes mellitus,

myocardialis infarctus) genetikai haÂttereÂnek kutataÂ-

saÂval, annak vizsgaÂ lataÂval, hogy a geÂnek eÂs a geÂn-

variaÂ cioÂ k milyen meÂ rteÂkben jaÂ rulnak hozzaÂ egy

adott betegseÂgre valoÂ fogeÂkonysaÂghoz. E betegseÂ -

gek genetikai moÂdszerekkel toÈ rteÂnoÍ megkoÈ zelõÂteÂse

az uÂn. genetikai epidemioloÂgia, mely fogalom joÂ l eÂr-

zeÂkelteti az epidemioloÂgiai megkoÈ zelõÂteÂs fontossaÂgaÂt

a genetikai teÂmaÂjuÂ tanulmaÂnyok eseteÂn is. A geneti-

kai asszociaÂcioÂ s vizsgaÂ latokban meghataÂrozhatoÂ az

adott betegseÂg egy-egy geÂnvariaÂcioÂ aÂ ltal okozott re-

latõÂv kockaÂzata vagy eseÂlyhaÂnyadosa. Ezek a tõÂpusuÂ

vizsgaÂ latok a geÂn-koÈ rnyezet interakcioÂ tanulmaÂnyo-

zaÂ saÂban is hasznosak. A genetikai epidemioloÂ giai

vizsgaÂ latok reÂ szletes ismerteteÂ se nem ceÂ lja e tan-

koÈ nyvnek, e tekintetben egyeÂb, megjeleneÂ s alatt

aÂ lloÂ magyar nyelvuÍ egyetemi tankoÈ nyvet ajaÂnlunk

(AÂ daÂny R. szerk. NeÂpegeÂszseÂguÈ gyi genomika 2011).

A klinikai kutataÂ sok fejloÍdeÂ seÂnek kulcsa volt

a koÈ zelmuÂ ltban a szaÂmõÂtoÂ geÂpes technika fejloÍdeÂ se

eÂs az internet megjeleneÂse is. KuÈ loÈnboÈ zoÍ adatkezeloÍ

programok, statisztikai programcsomagok, a vilaÂg-

haÂ loÂ n eleÂ rhetoÍ adatbaÂzisok segõÂtik a kutatoÂ t ceÂ ljai

megvaloÂ sõÂtaÂsaÂban.

Adott tehaÂ t a technika, szabaÂ lyozottaÂ vaÂ ltak az

etikai eÂs jogi probleÂmaÂk, eÂs szaÂmos orszaÂgban (egye-

temen) a klinikai kutataÂsok koordinaÂ laÂsaÂra klinikai

kutatoÂ inteÂzetek, koÈ zpontok alakultak. Azt is mond-

hatjuk, hogy a klinikai kutataÂsok ma vilaÂgszerte vi-

raÂgkorukat eÂ lik. E koÈnyv ceÂ lja a klinikai kutataÂsok

sokszõÂnuÍseÂgeÂnek, szerteaÂgazoÂ moÂdszertanaÂnak be-

mutataÂsa, remeÂlve, hogy elolvasaÂsa segõÂt eligazodni

ebben a kuÈ loÈ nlegesen izgalmas, de buktatoÂkkal eÂs

csapdaÂkkal teli diszciplõÂnaÂban.
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2. A helyes tudomaÂnyos keÂ rdeÂ sfelveteÂ s,
hipoteÂ zisalkotaÂ s

Bereczky Zsuzsanna

A tudomaÂnyos keÂrdeÂs definõÂcioÂ ja a klinikai kutataÂs-

ban legegyszeruÍbben a koÈ vetkezoÍkeÂppen adhatoÂ

meg: olyan bizonytalansaÂg egy adott populaÂcioÂ val

(betegseÂggel, teraÂpiaÂval, etioloÂgiaÂval, patomechaniz-

mussal stb.) kapcsolatban, melyet a kutatoÂ a megfe-

leloÍ vizsgaÂ lati alanyokon veÂgzett bizonyos meÂreÂsek-

kel, beavatkozaÂ sokkal, megfigyeleÂ sekkel tisztaÂ zni

kõÂvaÂn. A tudomaÂnyos keÂrdeÂsfelteveÂs minden klinikai

kutataÂsi projekt kiinduloÂpontja, egyben talaÂn legne-

hezebb reÂsze is, hiszen kelloÍen eÂrdekes, uÂ jszeruÍ, de

reaÂ lis keÂ rdeÂseket, amelyek adott esetben kutataÂ si

taÂmogataÂ sra is eÂ rdemesek, nem koÈ nnyuÍ kitalaÂ lni.

A tapasztalatlan kutatoÂk gyakran maÂr itt, az elsoÍ leÂ-

peÂsneÂl visszariadnak, uÂgy gondoljaÂk, hogy amit kita-

laÂ ltak, az nem kelloÍen eÂrdekes eÂs uÂ jszeruÍ.

A tudomaÂnyos keÂ rdeÂ s jellemzoÍ i

MieloÍtt a helyes tudomaÂnyos keÂrdeÂs jellemzoÍit taÂr-

gyalnaÂnk, eÂ rdemes raÂpillantani azokra a lehetoÍseÂ -

gekre, amelyek kiinduloÂpontjai, forraÂ sai lehetnek

egy-egy ilyen keÂrdeÂsnek. A legjobb keÂrdeÂsek aÂltalaÂ-

ban az adott kutatoÂ (vagy maÂsok) koraÂbbi megfigye-

leÂsei, kõÂseÂrleti eredmeÂnyei alapjaÂn szuÈ letnek; azt is

mondhatnaÂnk, hogy egy probleÂma (keÂrdeÂs) megvaÂ-

laszolaÂ sa magaÂval hozza a koÈ vetkezoÍ probleÂmaÂ t

(keÂrdeÂst). A kezdoÍ kutatoÂ nyilvaÂnvaloÂan nem ren-

delkezik ilyen jelleguÍ tapasztalattal, ezeÂrt igen fon-

tos az idoÍsebb, tapasztaltabb mentorok szerepe,

akik a kezdeti leÂpeÂsekneÂl segõÂtik e fiatalokat, eÂs fele-

loÍsseÂggel terelik oÍket az aÂ ltaluk helyesnek tartott

iraÂnyba. A kezdoÍ kutatoÂk ± elenyeÂszoÍen keveÂs kiveÂ-

teltoÍl eltekintve ± elsoÍ tudomaÂnyos kõÂseÂrletei mindig

az aktuaÂ lis foÍnoÈ keiktoÍl indulnak ki, oÍk azok, akik

megtanõÂtjaÂk e fiatalokat a tudomaÂnyos szemleÂ letre,

a kõÂseÂrletek tervezeÂseÂre, a meÂreÂsi moÂdszerek kivite-

lezeÂseÂre, eredmeÂnyek helyes eÂrtelmezeÂseÂre eÂs a kri-

tikus irodalomolvasaÂsra.

A helyes keÂ rdeÂ sfelteveÂ s elengedhetetlen eloÍfel-

teÂ tele a szakirodalom gondos tanulmaÂnyozaÂ sa, az

adott tudomaÂnyteruÈ leten valoÂ elmeÂ lyuÈ leÂ s. A szak-

irodalom tanulmaÂnyozaÂ saÂnak mai lehetoÍseÂgeivel

e fejezetben keÂsoÍbb foglalkozunk. UÂ j keÂrdeÂsek meg-

fogalmazaÂ saÂhoz segõÂthet hozzaÂ a tudomaÂnyos ren-

dezveÂnyeken, kongresszusokon valoÂ figyelmes reÂsz-

veÂ tel, az adott teÂmaÂban jaÂ rtas szakemberekkel

toÈ rteÂnoÍ konzultaÂcioÂ , tudomaÂnyos kapcsolatok kiala-

kõÂtaÂsa is. A keÂtelkedoÍ hozzaÂaÂ llaÂs a megfeleloÍ tudo-

maÂnyos keÂ rdeÂ s megtalaÂ laÂ sa szempontjaÂboÂ l igen

hasznos emberi tulajdonsaÂg. Az uÂ j technikaÂk, moÂd-

szerek alkalmazaÂ sa uÂ j taÂvlatokat nyithat egy-egy

maÂr koraÂbban ismert jelenseÂggel, betegseÂggel, te-

raÂpiaÂval kapcsolatos probleÂma kutataÂ saÂban. EÂ rde-

mes tehaÂt a moÂdszertani teÂmaÂjuÂ koÈ zlemeÂnyek, kong-

resszusi beszaÂmoloÂk figyelmes olvasaÂsa, koÈ veteÂse is.

A molekulaÂris genetikai moÂdszerek ugraÂsszeruÍ fej-

loÍdeÂ se, extreÂm nagyszaÂmuÂ minta (vagy sok geÂn,

geÂnvariaÂns) roÈ vid idoÍ alatt toÈ rteÂnoÍ elemzeÂ seÂnek

lehetoÍseÂge a genetikai epidemioloÂgiai vizsgaÂ latok,

a genomszintuÍ asszociaÂ cioÂ s vizsgaÂ latok (Genom

wide association studies, GWAS) eloÍretoÈ reÂseÂt ered-

meÂnyezte. A betegek koÈ ruÈ ltekintoÍ, alapos megfigye-

leÂse, a diagnosztikai probleÂmaÂk eÂszreveÂtele szaÂmos

uÂ jszeruÍ tudomaÂnyos keÂ rdeÂ st eredmeÂnyezhet. In-



spiraÂ loÂ jelleguÍ lehet az oktataÂ s is, hiszen egy-egy

eloÍadaÂsra, szeminaÂriumra vagy tovaÂbbkeÂpzoÍ tanfo-

lyamra toÈ rteÂnoÍ felkeÂszuÈ leÂs soraÂn, illetve a hallgatoÂk-

kal toÈ rteÂnoÍ beszeÂ lgeteÂ sek alkalmaÂval is felmeruÈ l-

hetnek megvaÂ laszolandoÂ tudomaÂnyos keÂ rdeÂ sek.

A tudomaÂnyos keÂrdeÂs iraÂnyulhat egy uÂ j megfigyeleÂs

okaÂnak tisztaÂ zaÂ saÂ ra, egy leÂ tezoÍ , maÂ r leõÂrt elmeÂ let

igazolaÂ saÂ ra, a szaklapokban megjelent uÂ j publikaÂ -

cioÂk alapjaÂn felmeruÈ loÍ uÂ j keÂrdeÂsek megvaÂ laszolaÂsaÂ-

ra, ellentmondoÂ tanulmaÂnyok eseteÂn az ellentmon-

daÂ s feloldaÂ saÂ ra, uÂ j technoloÂ gia alkalmazaÂ saÂ ra uÂ j

teruÈ leteken, vagy koraÂbbi tanulmaÂnyok eredmeÂnyei-

nek validaÂ laÂsaÂ ra, uÂ j technoloÂgia kidolgozaÂsaÂra egy

megleÂvoÍ probleÂma megoldaÂsaÂnak igeÂnyeÂvel. Ahhoz,

hogy egy kutatoÂ igazaÂn joÂ keÂ rdeÂ st fogalmazzon

meg, szerencseÂs, ha rendelkezik a koÈ vetkezoÍ tulaj-

donsaÂgokkal: keÂ telkedoÍ magatartaÂs, kreativitaÂs, ki-

tartaÂs, makacssaÂg, joÂ zan õÂteÂloÍkeÂpesseÂg.

Ezen megfontolaÂsokat koÈ vetoÍen vegyuÈ k szemuÈ gy-

re a helyes tudomaÂnyos keÂrdeÂs jellemzoÍit. Az angol

nyelvuÍ irodalomban leÂ tezik ennek oÈ sszefoglalaÂsaÂra

egy betuÍszoÂ , a FINER (¹feasible, interesting, novel,

ethical, relevantº), ami joÂ l kifejezi, illetve oÈ sszefog-

lalja a legfontosabb jellegzetesseÂgeket. Fontos tehaÂt

az, hogy olyan probleÂmaÂt vessuÈ nk fel, aminek a meg-

oldaÂsa nem eleve lehetetlen. A keÂrdeÂsuÈ nk alapjaÂn

eloÍrevetõÂthetoÍ projekt megvaloÂsõÂthatoÂsaÂga toÈ bb

teÂnyezoÍ fuÈ ggveÂnye, melyeket maÂ r a gondolkodaÂ -

sunk kezdeteÂn meg kell vizsgaÂlni. Egyik ilyen teÂnye-

zoÍ a projektbe bevonni kõÂvaÂnt szemeÂ lyek szaÂma,

azaz a statisztikai eÂrtelemben vett mintaszaÂm vagy

mintanagysaÂg. Nagyon sok klinikai tanulmaÂny azeÂrt

nem eÂri el a ceÂ ljaÂ t, esetleg hamis koÈ vetkezteteÂseket

eredmeÂnyez, mert az abba bevont szemeÂlyek szaÂma

eleÂgtelen. Ha a megfeleloÍ moÂdszerekkel kiszaÂmõÂtott

mintanagysaÂg nem teljesõÂthetoÍ egy centrumon beluÈ l,

akkor egyreÂ szt eÂ rdemes aÂ tgondolni eÂ s moÂ dosõÂta-

ni a bevaÂ lasztaÂsi eÂs kizaÂraÂsi kriteÂ riumokat, noÈ velni

a bevaÂ logataÂ sra szaÂnt idoÍt, maÂ sreÂ szt megfontolni

toÈ bb koÈ zpontuÂ (multicentrikus) projekt tervezeÂseÂ t.

A mintanagysaÂggal, annak meghataÂrozaÂsi moÂdsze-

reivel e koÈnyv 6. fejezete foglalkozik. A megvaloÂsõÂt-

hatoÂ saÂg maÂsik fontos eleme a technikai felkeÂszuÈ ltseÂg

megleÂte. MagaÂtoÂ l eÂrtetoÍdoÍ, hogy kelloÍ taÂrgyi eÂs sze-

meÂ lyi felteÂ telek hiaÂnyaÂban a legzseniaÂ lisabb oÈ tlet

sem valoÂ sõÂthatoÂ meg. Egy klinikai kutataÂsi projekt

aÂltalaÂban eÂs nagy vonalakban a tervezeÂsi, bevaÂloga-

taÂsi, meÂreÂsi, adatelemzeÂsi eÂs publikaÂ laÂsi szakaszboÂ l

aÂ ll, ezek mindegyikeÂt csakis hozzaÂeÂrtoÍ szakemberre

szabad bõÂzni. Ha az adott kutatoÂ ezek koÈ zuÈ l vala-

mely teruÈ leten nem jaÂratos, vagy fizikailag nem kivi-

hetoÍ szaÂmaÂra az abban valoÂ reÂszveÂtel, eÂrdemes kuta-

toÂ csoportokat leÂ trehozni az egyeÂni (egykutatoÂ s)

projektek helyett (a modern klinikai kutataÂsokban

egykutatoÂ s projekt maÂr alig leÂtezik). Kiemelt fontos-

saÂguÂ a biostatisztikai moÂdszerekben valoÂ jaÂrtassaÂg,

hiszen adekvaÂt statisztikai moÂdszerek alkalmazaÂsaÂ -

nak hõÂjaÂn manapsaÂg maÂr egyetlen tudomaÂnyos mun-

ka sem koÈ zoÈ lhetoÍ . A legtoÈ bb klinikai kutatoÂ koÈ z-

pont ezeÂrt sajaÂt biostatisztikusokat foglalkoztat maÂr

a projekt tervezeÂseÂnek idejeÂn is. Igen kritikus a kli-

nikai kutataÂsi projektek eseteÂben maga a menedzs-

ment is, hiszen aÂ ltalaÂban nagy a tanulmaÂnyba

bevont szemeÂ lyek szaÂma, eÂ s/vagy sokfeÂ le meÂ reÂ si

moÂdszert kell alkalmazni a kivitelezeÂs soraÂn, eÂs/vagy

szaÂmos adatot kell megfeleloÍen kezelni, nem be-

szeÂ lve a logisztikai feladatokroÂ l, amelyek bizonyos

projektek eseteÂn eleÂg bonyolultak (mindezeket reÂsz-

letesen a koÈ nyv egyeÂb fejezetei taÂrgyaljaÂk). A pro-

jekthez kapcsoloÂdoÂ gazdasaÂgi uÈ gyinteÂzeÂ s is eleÂggeÂ

szerteaÂgazoÂ . A legtoÈ bb klinikai kutatoÂ koÈ zpontban

ezeÂrt egy vagy toÈ bb, uÂn. koordinaÂtor dolgozik, aki-

nek a feladata az adott projekt teljes koÈ ruÍ oÈ sszefo-

gaÂsa, akinek raÂlaÂtaÂsa van a projekt minden elemeÂre,

szervezi eÂ s szaÂmon keÂ ri a reÂ sztvevoÍktoÍ l az egyes

reÂ szfeladatok elveÂgzeÂ seÂ t. A megvaloÂ sõÂthatoÂ saÂg teÂ -

nyezoÍi tovaÂbbaÂ a projekt kivitelezeÂseÂhez szuÈ kseÂges

idoÍ eÂ s a raÂ fordõÂtani szuÈ kseÂges peÂnz is. Ha ezeket

idoÍben felmeÂrjuÈ k, akkor elkeruÈ lhetjuÈ k a tuÂ l hossza-

dalmas vagy koÈ ltseÂges tanulmaÂnyokat. VeÂguÈ l a meg-

valoÂ sõÂthatoÂ saÂg eleme a tervezett tanulmaÂny teÂmaÂjaÂ -

nak kiterjedtseÂge, szerteaÂgazoÂ volta is. MineÂ l toÈ bb

keÂrdeÂsre keresi szimultaÂn egy tanulmaÂny a vaÂ laszt,

annaÂ l idoÍigeÂnyesebb, draÂgaÂbb eÂs bonyolultabb lesz,

tele hibalehetoÍseÂgekkel maÂr a tervezeÂs szintjeÂn is.

A ceÂ l tehaÂ t az, hogy lehetoÍ leg egy szuÍk teruÈ letre

koncentraÂ ljon, egy (vagy keveÂ s) keÂ rdeÂ st akarjon

egyszerre tisztaÂzni. A ¹megvaloÂ sõÂthatoÂ saÂgº egy ta-

nulmaÂny (paÂ lyaÂzat) eseteÂben a gyakorlatban uÂgy is

felfoghatoÂ , mint egy joÂ l megtervezett, a vaÂ rhatoÂ

eredmeÂnyeket pontosan eloÍrelaÂ toÂ eÂs eloÍrejelzoÍ vizs-

gaÂ lati protokoll. A kutataÂ sok soraÂn azonban nem

ritkaÂn talaÂ lkozunk vaÂratlan, eloÍre nem laÂthatoÂ jelen-

seÂgekkel, eredmeÂnyekkel (amelyek akaÂr uÂ j felfede-

zeÂsekhez is vezethetnek), ezek eloÍfordulaÂsaÂval min-

dig szaÂmolnunk kell a projektre raÂ fordõÂtani kõÂvaÂnt

idoÍ eÂs peÂnz tekinteteÂben is.

A helyes keÂ rdeÂ sfelveteÂ s maÂ sodik fontos kriteÂ ri-

uma az, hogy a keÂrdeÂs kelloÍen eÂrdekes legyen. EÂ rde-

kes legyen a kutatoÂcsoport szaÂmaÂra, a kutatoÂcsopor-
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tot befogadoÂ inteÂzmeÂny szaÂmaÂra, a hazai eÂs nemzet-

koÈ zi szakmai foÂ rumok szaÂmaÂra eÂs nem utolsoÂ sorban

a finanszõÂrozaÂst eldoÈntoÍ szakeÂrtoÍ zsuÍri szaÂmaÂra.

A harmadik fontos jellegzetesseÂg az uÂjszeruÍseÂg.

A joÂ klinikai kutataÂ s uÂ j informaÂcioÂ t eredmeÂnyez.

Az uÂ jszeruÍseÂg jelentheti egy teljesen uÂ j elmeÂlet iga-

zolaÂ saÂ t, de bizonyos esetekben egy maÂ r lekoÈ zoÈ lt

eredmeÂny uÂ jraellenoÍrzeÂseÂ t is, ha maÂs forraÂspopulaÂ -

cioÂ bevonaÂ saÂval, uÂ jszeruÍ technika alkalmazaÂ saÂval

toÈ rteÂnik. A koraÂbbi eredmeÂnyeket megeroÍsõÂtoÍ tanul-

maÂnyok is lehetnek hasznosak, ha a koraÂbbi ta-

nulmaÂnyok hiaÂnyossaÂgait poÂ toljaÂk, ugyanõÂgy az is-

meÂtloÍ jelleguÍ vizsgaÂ latoknak is van leÂ tjogosultsaÂga,

ha egy tudomaÂnyos ellentmondaÂst igyekeznek fel-

oldani. Azt, hogy egy oÈ tlet uÂ jszeruÍ-e, ceÂ lszeruÍ mineÂl

eloÍbb ellenoÍrizni a szakirodalom gondos tanulmaÂ -

nyozaÂsaÂval, a jelenleg futoÂ taÂmogatott kutataÂsok teÂ-

maÂ jaÂnak aÂ tneÂzeÂ seÂvel eÂ s az adott tudomaÂnyteruÈ let

szakeÂrtoÍivel valoÂ konzultaÂcioÂ soraÂn azeÂrt, hogy elke-

ruÈ ljuÈ k a felesleges idoÍ- eÂs peÂnzpocseÂkolaÂst.

A joÂ kutataÂsi keÂrdeÂsnek etikusnak kell lennie. Ha

a felvetett keÂrdeÂs tisztaÂzaÂsa etikailag tiszta eszkoÈ zoÈk-

kel nem lehetseÂges, akkor maÂr a kezdet kezdeteÂn le

kell mondanunk a projektroÍl, vagy jelentoÍsen moÂdo-

sõÂtanunk kell a keÂrdeÂsuÈ nket. Az etikai keÂrdeÂsekkel

reÂ szletesen e koÈ nyv 14. eÂ s 15. fejezete foglalkozik.

A joÂ kutataÂsi teÂma utolsoÂ , de nem keveÂsbeÂ fontos

jellemzoÍje annak fontossaÂga, jelentoÍseÂge. Lehet egy

keÂ rdeÂ s eÂ rdekes, etikus, megvaloÂ sõÂthatoÂ projektet

eredmeÂnyezoÍ, uÂ jszeruÍ, de ha a projekt csupaÂn oÈnceÂ-

luÂ , a vaÂrhatoÂ eredmeÂnyei nem jaÂrulnak hozzaÂ a tu-

domaÂnyteruÈ let fejloÍdeÂ seÂhez, nem befolyaÂ soljaÂk

a diagnosztikus, teraÂpiaÂ s iraÂnyelveket, illetve nem

vezetnek tovaÂbbi tudomaÂnyos keÂrdeÂsekhez, akkor

az a keÂrdeÂs nem kelloÍen fontos ahhoz, hogy eÂrde-

mes legyen vele foglalkozni. A tanulmaÂny klinikai

jelentoÍseÂgeÂ t tehaÂ t minden klinikai kutataÂsi projekt

eseteÂn vilaÂgosan kell laÂtni eÂs laÂttatni.

A joÂ keÂrdeÂs azonban nem csak tartalmaÂt tekintve

kell, hogy megfeleloÍ legyen, hanem figyelmet kell

fordõÂtani a megfogalmazaÂs moÂdjaÂra is. Ez utoÂbbi be-

folyaÂ solja ugyanis azt, hogy milyen tõÂpusuÂ tanul-

maÂnyt kell terveznuÈ nk. Bizonyos keÂrdeÂsek leõÂroÂ jel-

leguÍ tanulmaÂnyok kivitelezeÂseÂt igeÂnylik. PeÂldaÂul, ha

azt keÂ rdezzuÈ k, hogy milyen gyakori MagyarorszaÂ -

gon a XIII-as faktor Val34Leu polimorfizmusaÂnak

az eloÍfordulaÂsa, akkor a tanulmaÂnyban meg kell ha-

taÂ roznunk magyar vizsgaÂ lati alanyok bevonaÂ saÂval

a Val- eÂ s a Leu34-alleÂ lek frekvenciaÂ jaÂ t (illetve az

egyes genotõÂpusok gyakorisaÂgaÂt), eredmeÂnyuÈ nk pe-

dig ezeknek a gyakorisaÂgi adatoknak az ismerteteÂse

lesz. VegyuÈ k eÂszre, hogy az ilyen leõÂroÂ jelleguÍ keÂrdeÂ-

sek eseteÂn egy vizsgaÂ lati csoportban egy vaÂ ltozoÂ t

elemzuÈ nk! Bizonyos keÂ rdeÂ sek iraÂnyulhatnak keÂ t

vagy toÈbb vaÂltozoÂ koÈ zoÈ tti oÈ sszefuÈ ggeÂsek felderõÂteÂseÂre

is, vagy keÂt vagy toÈbb vizsgaÂlati csoport oÈ sszehason-

lõÂtaÂsaÂra is. EloÍbbire peÂlda a koÈ vetkezoÍ keÂrdeÂs:

± A XIII-as faktor Val34Leu polimorfizmusa oÈ ssze-

fuÈ gg-e a myocardialis infarctussal?

Ekkor meÂg mindig egy vizsgaÂlati populaÂcioÂnk van

(a magyar emberek), de maÂr keÂ t vaÂ ltozoÂnk (a poli-

morfizmus eÂs a myocardialis infarctus).

Az oÈ sszehasonlõÂtoÂ jelleguÍ keÂrdeÂsre pedig peÂlda le-

het a koÈ vetkezoÍ keÂrdeÂs:

± Gyakoribb-e a XIII-as faktor Leu34-alleÂ l hordo-

zaÂsa a myocardialis infarctust elszenvedett szemeÂ-

lyekben az egeÂ szseÂges koronaÂ riaÂkkal rendelke-

zoÍkhoÈ z keÂpest?

JoÂ l laÂ thatoÂ , hogy ebben a tanulmaÂnyban maÂr keÂt

vizsgaÂ lati csoportunk van eÂs keÂ t vaÂ ltozoÂnk. FuÈ gget-

len vaÂltozoÂ a myocardialis infarctus (ez alapjaÂn oszt-

juk keÂt csoportba a vizsgaÂlati alanyokat), fuÈ ggoÍ vaÂ l-

tozoÂ pedig a polimorfizmus vagy alleÂ lfrekvencia,

aminek eÂrteÂkeÂ t oÈ sszehasonlõÂtjuk a keÂ t csoportban.

A fuÈ ggetlen vaÂltozoÂnk lehet egy tulajdonsaÂg (a myo-

cardialis infarctus megleÂ te vagy hiaÂnya), de lehet

egy beavatkozaÂs is (bizonyos gyoÂgyszer alkalmazaÂsa

vagy nem alkalmazaÂ sa). Az oÈ sszefuÈ ggeÂ s tanulmaÂ -

nyozaÂ saÂ ra iraÂnyuloÂ eÂ s az oÈ sszehasonlõÂtoÂ jelleguÍ

tanulmaÂnyok eseteÂn a keÂ rdeÂ suÈ nk igen vagy nem

vaÂlaszt vaÂr, mõÂg a leõÂroÂ jelleguÍ keÂrdeÂs eseteÂn komple-

xebb kifejteÂst igeÂnyel.

HipoteÂ zisalkotaÂ s

A tudomaÂnyos keÂ rdeÂ s megfogalmazoÂ daÂ saÂ t koÈ veti

a kutataÂsi projekt terveÂnek kidolgozaÂsa, azaz a mun-

katerv elkeÂszõÂteÂse (2.1. aÂbra). Ebben a faÂzisban kell

a keÂrdeÂst uÂgy megfogalmaznunk, hogy abboÂ l egyeÂr-

telmuÍveÂ vaÂ ljon a munkaÂnk ceÂ lja, a munkamoÂdsze-

ruÈ nk eÂs a vaÂrhatoÂ eredmeÂnyuÈ nk. Ezt nevezzuÈ k kõÂseÂr-
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leti vagy munkahipoteÂzisnek. Ez a leÂpeÂs uÂgy is meg-

fogalmazhatoÂ , mint a ki, mit, mennyit, melyiket eÂs

mikor szabaÂ lya. Kik alkotjaÂk a vizsgaÂ lati csoporto-

(ka)t, milyen beavatkozaÂst tervezuÈ nk, mennyit (pl.

mekkora doÂ zist) alkalmazunk az adott teraÂpiaÂboÂ l,

mely kimeneteli vaÂ ltozoÂ kat kell meghataÂ roznunk

(megmeÂrnuÈ nk), eÂs veÂguÈ l mikor, milyen koÈ ruÈ lmeÂnyek

koÈ zoÈ tt toÈ rteÂnik a mintaveÂtel eÂs meÂreÂs. NyilvaÂnvaloÂ -

an a klinikai kutataÂsok nem minden tõÂpusaÂra alkal-

mazhatoÂ a fentiek koÈ zuÈ l minden keÂrdeÂs; a teljes lista

az intervencioÂ s tanulmaÂnyokra jellemzoÍ. Ha enneÂ l

aÂ ltalaÂnosabban akarunk fogalmazni, akkor azt kell

mondanunk, hogy e kõÂseÂrleti (munka) hipoteÂzisnek

pontosan definiaÂ lnia kell a vizsgaÂ lati mintaÂnkat (a

bevaÂ logatni kõÂvaÂnt szemeÂ lyeket, a bevaÂ logataÂs sza-

baÂlyairoÂ l e koÈnyv 6. fejezete szoÂ l), a kimeneteli vaÂ l-

tozoÂ (i)nkat, a magyaraÂ zoÂ vaÂ ltozoÂ (i)nkat eÂ s az al-

kalmazni kõÂvaÂnt statisztikai moÂdszert. A projekt

tervezeÂ seÂnek ugyanis maÂ r ezen faÂ zisaÂban, azaz a

keÂrdeÂs megfogalmazaÂsakor gondolni kell arra, hogy

milyen statisztikai moÂdszerekkel koÈ zelõÂthetoÍ meg a

probleÂma. A leõÂroÂ jelleguÍ keÂrdeÂsek eseteÂben a vaÂr-

hatoÂan alkalmazott statisztikai moÂdszerek peÂ ldaÂul

az aÂtlag, a mediaÂn, a standard deviaÂcioÂ stb. meghataÂ-

rozaÂsa. Az oÈ sszefuÈ ggeÂsek feltaÂraÂsaÂra iraÂnyuloÂ keÂrdeÂs

eseteÂn a regresszioÂ , az oÈ sszehasonlõÂtoÂ tanulmaÂnyok

eseteÂn pedig az ANOVA a kiemelendoÍ statisztikai

moÂdszer. A kõÂseÂrleti hipoteÂzis tehaÂ t egyeÂ rtelmuÍen

meg kell, hogy hataÂrozza azt, hogy az adott vaÂltozoÂ -

kat milyen statisztikai moÂdszerrel kõÂvaÂnjuk oÈ sszeha-

sonlõÂtani, oÈ sszevetni. Ezek utaÂn a kõÂseÂrleti hipoteÂzis

maÂr konkreÂt, a statisztika nyelveÂn eÂrtelmezhetoÍ hipo-

teÂzisseÂ formaÂlhatoÂ . A leõÂroÂ jelleguÍ (deskriptõÂv) tanul-

maÂnyok eseteÂn eÂrtelemszeruÍen ez a fajta hipoteÂzis

nem eÂrtelmezhetoÍ, csak azoknaÂ l a tanulmaÂnyoknaÂ l

van szuÈ kseÂg a hipoteÂzisalkotaÂ sra, ahol statisztikai

szignifikanciaÂt keÂszuÈ luÈ nk meghataÂrozni, peÂldaÂul egy

vaÂ ltozoÂ eÂrteÂkeÂnek keÂt csoport koÈ zoÈ tti oÈ sszehasonlõÂ-

taÂsa eseteÂn. A tanulmaÂnyok tuÂ lnyomoÂ toÈbbseÂge oÈ sz-

szehasonlõÂtoÂ jelleguÍ, ezeÂrt a hipoteÂzisalkotaÂs aÂ ltalaÂ -

ban nem keruÈ lhetoÍ el. SegõÂtseÂgkeÂppen aÂ lljanak itt

azok a foÍbb kulcsszavak, amelyek, ha szerepelnek

az eredetileg feltett tudomaÂnyos keÂrdeÂsuÈ nkben, arra

utalnak, hogy nem deskriptõÂv jelleguÍ tanulmaÂnyt kell

terveznuÈ nk, eÂs a hipoteÂzisalkotaÂsra szuÈ kseÂguÈ nk lesz:

nagyobb, mint..., kisebb, mint..., gyakoribb, mint...,

okoz-e, valoÂ szõÂnuÍbb, mint..., oÈ sszehasonlõÂtva kapcso-

latba hozhatoÂ -e, hasonloÂ -e, korrelaÂl-e?

A joÂ munkahipoteÂzis egyszeruÍ, specifikus eÂs eloÍre-

mutatoÂ . Mit jelentenek ezek a kriteÂriumok? Az egy-

szeruÍseÂg azt jelenti, hogy mineÂ l kevesebb (lehetoÍleg

egy-egy) magyaraÂzoÂ (prediktor) vaÂ ltozoÂ t eÂs kimene-

teli vaÂ ltozoÂ t tartalmazzon a hipoteÂzisuÈ nk, kuÈ loÈ nben

egyetlen statisztikai teszttel nem lesz megvaÂlaszolhatoÂ

a keÂrdeÂsuÈ nk. Amennyiben meÂgis toÈ bbvaÂ ltozoÂ s hipo-

teÂzist gyaÂrtunk, akkor ceÂlszeruÍ inkaÂbb toÈbb egyszeruÍ

hipoteÂzisre felbontani, vagy a vaÂ ltozoÂkat oÈ sszevonni.

PeÂldaÂk:

1. EgyszeruÍ hipoteÂzis egy magyaraÂzoÂ eÂs egy kime-

neteli vaÂ ltozoÂval:

2.1. aÂ bra. A tudomaÂnyos hipoteÂ zis kialakõÂtaÂ sa
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Az emelkedett XIII-as faktorszint (magyaraÂzoÂ vaÂl-

tozoÂ) a myocardialis infarctus (kimeneteli vaÂltozoÂ)

fokozott kockaÂzataÂval taÂrsul fiatal noÍk eseteÂn.

2. Komplex hipoteÂzis toÈ bb magyaraÂzoÂ vaÂltozoÂval:

Az emelkedett XIII-as faktorszint, az emelkedett

fibrinogeÂn koncentraÂcioÂ eÂs az emelkedett VIII-as fak-

torszint (magyaraÂzoÂ vaÂltozoÂk) a myocardialis infarc-

tus (kimeneteli vaÂltozoÂ) fokozott kockaÂzataÂval taÂrsul

fiatal noÍk eseteÂn.

3. Komplex hipoteÂzis toÈ bb kimeneteli vaÂ ltozoÂval:

Az emelkedett XIII-as faktorszint (magyaraÂzoÂ vaÂl-

tozoÂ) a myocardialis infarctus eÂs az ischaemiaÂs stroke

(kimeneteli vaÂltozoÂk) fokozott kockaÂzataÂval taÂrsul

fiatal noÍk eseteÂn.

Ez utoÂbbi keÂt hipoteÂzis eseteÂn nyilvaÂnvaloÂan egyet-

len statisztikai proÂba nem eleÂg az eredmeÂnyek inter-

pretaÂ cioÂ jaÂhoz. Ennek a tanulmaÂny tervezeÂ sekor

toÈ bb haÂ traÂnyos koÈ vetkezmeÂnye van, peÂ ldaÂul nehe-

zen kiszaÂmolhatoÂ vaÂ teszi a bevonni szuÈ kseÂges sze-

meÂlyek szaÂmaÂt (laÂsd keÂsoÍbb). Az ilyen hipoteÂziseket

leegyszeruÍsõÂthetjuÈ k egyreÂ szt uÂ gy, hogy felbontjuk

toÈbb egyszeruÍ hipoteÂzisre, azokra neÂzve kuÈ loÈn-kuÈ loÈn

szaÂmõÂtjuk ki peÂldaÂul a bevonni szuÈ kseÂges szemeÂlyek

szaÂmaÂt, majd a legnagyobb mintaszaÂmot igeÂnyloÍ hi-

poteÂ zisnek megfeleloÍ szaÂmuÂ szemeÂ lyt vonunk be

a tanulmaÂnyba. Az egyszeruÍsõÂteÂs maÂsik moÂdja a vaÂl-

tozoÂk oÈ sszevonaÂsa, uÂn. vaÂltozoÂcsoportok kialakõÂtaÂsa.

4. Komplex hipoteÂzis vaÂltozoÂcsoportok alkalmazaÂ-

saÂval:

Az alvadaÂsi faktorok emelkedett szintje (magyaraÂ-

zoÂ vaÂltozoÂ csoport) egyuÈ tt jaÂr az arteÂriaÂs eÂrbetegseÂgek

(kimeneteli vaÂltozoÂ csoport) fokozott kockaÂzataÂval

fiatal noÍk eseteÂn.

A specifikus hipoteÂ zis nem hagy keÂ tseÂget afeloÍ l,

hogy kik a bevont szemeÂlyek, mely magyaraÂzoÂ eÂs ki-

meneteli vaÂltozoÂkat vesz figyelembe (milyen meÂreÂse-

ket veÂgez, milyen beavatkozaÂsokat tervez) eÂs milyen

statisztikai moÂdszereket fog alkalmazni. A mun-

kahipoteÂzisboÍl annak is ki kell deruÈ lni, hogy az ada-

tok, vaÂltozoÂk milyen jelleguÍek (numerikus folytonos,

numerikus diszkreÂ t vagy kategorikus). Folyamatos

vaÂ ltozoÂ peÂ ldaÂul a plazma XIII-as faktor koncentraÂ -

cioÂ ja, ez elmeÂletben ugyanis a nullaÂtoÂ l kezdve baÂrmi-

lyen valoÂs szaÂmeÂrteÂket felvehet, baÂrmilyen kis skaÂlaÂn

meÂrhetoÍ . DiszkreÂ t vaÂ ltozoÂ peÂ ldaÂul a csalaÂdonkeÂnti

gyermekek szaÂma, ami ugyan megszaÂmlaÂ lhatoÂ , de

nem meÂrhetoÍ baÂrmilyen kis leÂpteÂkuÍ skaÂ laÂn, mert feÂ l

vagy negyed gyermek nincs. Kategorikus adat peÂldaÂ-

ul az, hogy valakinek eloÍre meghataÂrozott kuÈ szoÈ beÂr-

teÂk alatti vagy feletti a XIII-as faktorszintje, tekintet

neÂ lkuÈ l a konkreÂt szaÂmeÂrteÂkre, leÂnyeg tehaÂt az, hogy

a vizsgaÂ lt egyeÂnek egymaÂst kizaÂroÂ kategoÂ riaÂkba es-

nek. (Vagyis, ha meg akarjuk peÂ ldaÂul adni a 120%

feletti XIII-as faktorszinttel rendelkezoÍ egyeÂnek araÂ-

nyaÂt egy vizsgaÂ lt populaÂcioÂban, akkor keÂt kategoÂriaÂt

keÂpezuÈ nk: a 120% feletti eÂs alatti XIII-as faktorszint-

tel rendelkezoÍk kategoÂ riaÂ jaÂ t, eÂs egy vizsgaÂ lati alany

csak vagy egyik vagy maÂsik kategoÂ riaÂba fog tartozni.)

A joÂ hipoteÂzis rendszerint megeloÍzi az adatgyuÍ j-

teÂst. Ez az eddigiek alapjaÂn magaÂtoÂ l eÂrtetoÍdoÍ, azon-

ban gondoljunk arra, hogy felmeruÈ lhetnek koraÂbban

nem felteÂ telezett oÈ sszefuÈ ggeÂ sek, eÂ rdekesseÂgek az

adatok aÂttekinteÂse soraÂn is. Ilyenkor uÂn. utoÂ lagos hi-

poteÂzisek szuÈ lethetnek, melyek magukban hordoz-

zaÂk a hamis, aÂ ltalaÂban fals-pozitõÂv koÈ vetkezteteÂsek

lehetoÍseÂgeÂt. Ezek meÂrseÂkleÂseÂre kidolgoztak neÂhaÂny

statisztikai eljaÂraÂst, pl. toÈ bbszoÈ roÈ s hipoteÂzisteszteleÂst

(multiple hypothesis testing), e tekintetben utalunk

a biostatisztikai tankoÈnyvekre.

A statisztikai hipoteÂzisalkotaÂs kiinduloÂ pontja

a nullhipoteÂzis, ami azt veÂlelmezi, hogy a magyaraÂzoÂ

eÂs a kimeneteli vaÂ ltozoÂ koÈ zoÈ tt nincs oÈ sszefuÈ ggeÂs, eÂs

ez az, amit a statisztikai moÂdszerekkel vizsgaÂ lha-

tunk. Ennek ellenteÂ te az alternatõÂv hipoteÂzis, ami

koÈ zvetlenuÈ l nem vizsgaÂ lhatoÂ , tulajdonkeÂppen a sta-

tisztikai moÂdszerekkel elvetett nullhipoteÂzis eseteÂn

fogadjuk el igaznak. Az alternatõÂv hipoteÂ zis egy-

vagy keÂtiraÂnyuÂ is lehet, ami azt jelenti, hogy a felteÂ-

telezett oÈ sszefuÈ ggeÂs a keÂt vaÂ ltozoÂ koÈ zoÈ tt csak egyik

vagy mindkeÂ t iraÂnyban eÂ rtelmezhetoÍ . PeÂ ldaÂul, ha

a nullhipoteÂzisuÈ nk az, hogy az emelkedett XIII-as

faktor koncentraÂcioÂ ja nincs oÈ sszefuÈ ggeÂsben a myo-

cardialis infarctus kockaÂzataÂval fiatal noÍk eseteÂn, ak-

kor ennek alternatõÂv hipoteÂ zise lehet egyiraÂnyuÂ ,

a koÈ vetkezoÍkeÂppen:

Az emelkedett XIII-as faktorkoncentraÂcioÂ fokozza

a myocardialis infarctus kockaÂzataÂt fiatal noÍk eseteÂn.

JoÂ l laÂthatoÂ , hogy ez a hipoteÂzis nem engedi meg az

ellenkezoÍ iraÂnyuÂ oÈ sszefuÈ ggeÂst, azaz kizaÂrja azt a lehe-

toÍseÂget, hogy az emelkedett XIII-as faktor koncent-

raÂcioÂ esetleg csoÈkkenti a myocardialis infarctus koc-

kaÂzataÂt e vizsgaÂlt csoportban. A keÂtiraÂnyuÂ alternatõÂv

hipoteÂzis eseteÂn a fenti mondat õÂgy hangzana:

Az emelkedett XIII-as faktor koncentraÂcioÂja befo-

lyaÂsolja a myocardialis infarctus kockaÂzataÂt fiatal

noÍk eseteÂn.

KeveÂs kiveÂteltoÍl eltekintve az alternatõÂv hipoteÂzi-

seknek mindig keÂtiraÂnyuÂnak kell lenniuÈ k, meÂg akkor
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is, ha a kiindulaÂsul szolgaÂ loÂ tudomaÂnyos keÂrdeÂsuÈ nk

valoÂ jaÂban egyiraÂnyuÂ (eÂ s nem szaÂmõÂtunk ellenkezoÍ

iraÂnyuÂ oÈ sszefuÈ ggeÂsre). Erre azeÂrt van szuÈ kseÂg, mert

± mint azt keÂsoÍbb laÂtni fogjuk ± a tanulmaÂnyok ter-

vezeÂ seÂneÂ l a szignifikanciaszint megaÂ llapõÂtaÂ saÂnaÂ l

ennek jelentoÍseÂge van, eÂs menet koÈ zben a hipoteÂzi-

suÈ nk maÂr nem vaÂ ltoztathatoÂ . FelmeruÈ l tovaÂbbaÂ an-

nak a lehetoÍseÂge is, hogy meglepoÍ iraÂnyuÂ oÈ sszefuÈ g-

geÂsre bukkanunk az adataink elemzeÂse soraÂn.

A tanulmaÂny tervezeÂse soraÂn ceÂlszeruÍ elsoÍ szinten

egy roÈ vid, egyoldalas tervet keÂszõÂteni, eÂs ezt tekinte-

ni kiinduloÂpontnak a valoÂ s munkaterv kidolgozaÂsaÂ-

hoz. E roÈ vid ¹eloÍtervº vagy kivonat birtokaÂban kon-

zultaÂ cioÂ szervezhetoÍ a kutatoÂ csoport tagjaival,

szervezhetoÍ (amennyiben szuÈ kseÂges) eloÍtanulmaÂny,

uÂn. ¹pilot studyº eÂs tovaÂbb tanulmaÂnyozhatoÂ a szak-

irodalom. A legtoÈbb tanulmaÂny toÈbb keÂrdeÂs megvaÂ-

laszolaÂ saÂ t is ceÂ lul tuÍzi ki, azonban toÈ rekedni kell

arra, hogy lehetoÍleg csak egyetlen foÍ (primer) keÂr-

deÂsuÈ nk legyen, amivel kapcsolatban biztosan betart-

hatoÂk a projekttervezeÂsi szabaÂ lyok (mintaszaÂm, be-

vaÂlogataÂsi kriteÂriumok stb.), eÂs joÂ l meghataÂrozhatoÂk

a vaÂ rhatoÂ eredmeÂnyek. A toÈ bbi (melleÂk vagy maÂ -

sodlagos) keÂrdeÂ s termeÂszetesen felvethetoÍ , hiszen

szaÂmos alkalommal egy probleÂma megoldaÂ saÂhoz

toÈ bb reÂszmegoldaÂson keresztuÈ l vezet az uÂ t, de min-

denkeÂppen tartoÂzkodjunk a szoÈ veveÂnyes projektek-

toÍl, ami a kivitelezhetoÍseÂget rontja.

A szakirodalom tanulmaÂnyozaÂ sa

A szakirodalom tanulmaÂnyozaÂsaÂnak az internet el-

terjedeÂ se oÂ ta elsoÍdleges helyszõÂne a MEDLINE

adatbaÂzis. MegalkotoÂ ja a vilaÂg legnagyobb orvosi

koÈ nyvtaÂ ra, a Nemzeti Orvosi KoÈ nyvtaÂ r (National

Library of Medicine, NLM), ami a NIH (National

Institutes of Health) kampuszaÂn, BethesdaÂban,

Maryland aÂ llamban talaÂ lhatoÂ . A MEDLINE oÂ riaÂsi

eloÍnye az, hogy szeÂles koÈ rben eÂs ingyen hozzaÂfeÂrhe-

toÍ, eÂ s megtalaÂ lhatoÂ benne az orvos- eÂ s egeÂszseÂgtu-

domaÂny teruÈ leteÂn megjelenoÍ oÈ sszes koÈ zlemeÂny.

A MEDLINE adatbaÂzisban egy adott cikkel kapcso-

latosan megtalaÂ lhatoÂ a cikk oÈ sszefoglaloÂ ja (amennyi-

ben van ilyen), a cikk cõÂme, szerzoÍinek neve eÂs in-

teÂzmeÂnye eÂs a folyoÂ irat cõÂme, amelyben megjelent,

valamint a megjeleneÂs ideje. Mindezek mellett min-

den cikkhez hozzaÂ rendeltek uÂn. MeSH (Medical

Subject Headings) kifejezeÂseket is, melyek tulajdon-

keÂppen felkeÂ rt szakeÂrtoÍk aÂ ltal az adott teljes cikk

elolvasaÂsaÂt koÈ vetoÍen alkotott kulcsszavak. A szerzoÍi

kulcsszavak mellett ezek segõÂtik az adatbaÂ zisban

valoÂ kereseÂst. A MEDLINE adatbaÂzis toÈbbfeÂ le uÂ ton

eleÂrhetoÍ. Ezek koÈ zuÈ l legszeÂlesebb koÈ rben a PubMe-

det eÂ s az Ovidot hasznaÂ ljaÂk. A PubMed (http://

www.pubmed.gov) az NLM aÂltal muÍkoÈ dtetett kere-

soÍ rendszer, ez ingyenesen hasznaÂ lhatoÂ , eÂs a MED-

LINE mellett hozzaÂfeÂreÂst biztosõÂt egyeÂb kivaÂlasztott

eÂ lettudomaÂnyi folyoÂ iratokhoz, valamint kuÈ loÈ nboÈ zoÍ

linkekkel kapcsoloÂ dik szaÂmos kiadoÂ honlapjaÂhoz,

ahonnan a kivaÂlasztott cikkek szabadon vagy teÂrõÂteÂs

elleneÂben teljes terjedelmuÈ kben letoÈ lthetoÍk. A Pub-

Meden keresztuÈ l eleÂ rhetoÍek az NCBI (National

Center for Biotechnology Information) aÂltal uÈ zemel-

tetett eÂ s karbantartott molekulaÂ ris bioloÂ giai adat-

baÂ zisok is. Az Ovid keresoÍrendszer (http://www.

ovid.com) a Wolters Kluwer alvaÂ llalata, az Ovid

Technologies aÂ ltal uÈ zemeltetett, csak teÂ rõÂteÂ s elle-

neÂben igeÂnybe vehetoÍ szolgaÂltataÂs. A legtoÈbb orvos-

eÂs egeÂszseÂgtudomaÂnyi felsoÍoktataÂ si inteÂzmeÂny eloÍ-

fizet erre a szolgaÂ ltataÂ sra, õÂgy az adott inteÂzmeÂny

szaÂmõÂtoÂ geÂpeiroÍ l eleÂ rhetoÍ . Az Ovid keresoÍfeluÈ lete

rendkõÂvuÈ l felhasznaÂ loÂbaraÂ t eÂs kifinomult, ezeÂ rt an-

nak elleneÂre, hogy fizetni kell eÂrte, sokan ezt hasz-

naÂljaÂk inkaÂbb. MindkeÂt rendszeren keresztuÈ l keÂtfeÂ le

(alap, kiterjesztett) keresoÍmoÂd hasznaÂ lhatoÂ , igeÂny

szerint, leÂnyeg a kulcsszavak joÂ megvaÂlasztaÂsa. Egy-

egy tudomaÂnyos keÂrdeÂs felmeruÈ leÂsekor eloÍszoÈ r ma-

gaÂ t a keÂ rdeÂ st kell mineÂ l egyeÂ rtelmuÍbben eÂ s toÈmoÈ -

rebben megfogalmaznunk, majd ± amennyiben

szuÈ kseÂges ± reÂszkoncepcioÂkra bontani, melyek alap-

jaÂn keresoÍszavakat (uÂn. kulcsszavakat) alkothatunk.

Arra a keÂrdeÂsre peÂldaÂul, hogy befolyaÂsolja-e a XIII-

as faktor Val34Leu polimorfizmusa a myocardialis

infarctus gyakorisaÂgaÂt a magyar populaÂcioÂban, a koÈ -

vetkezoÍ kulcsszavakkal eÂ rdemes vaÂ laszt keresni:

XIII-as faktor, Val34Leu, myocardialis infarctus,

kardiovaszkularis betegseÂg, polimorfizmus. A kulcs-

szavakat egyenkeÂnt, de kombinaÂcioÂkban is megad-

hatjuk, eÂs (AND), esetleg vagy (OR) oÈ sszekoÈ toÍ sza-

vakkal. EloÍbbi hasznaÂ lata eseteÂn a keÂ t (vagy toÈ bb)

fogalom egyuÈ ttes eloÍfordulaÂ sa a kriteÂ riuma a rele-
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vaÂns cikkek megjelenõÂteÂseÂnek, utoÂbbi esetben pedig

a felsorolt kulcsszavak baÂrmelyikeÂnek eloÍfordulaÂsa

eseteÂn megjelenik az adott irodalom. A kiterjesztett

keresoÍmoÂdban tetszeÂs szerint taÂgõÂthatoÂ , szuÍkõÂthetoÍ

a kereseÂs az adatbaÂzisban. Az irodalmi adatbaÂzisok-

ban toÈ rteÂnoÍ kereseÂs metodikaÂ jaÂroÂ l, a keresoÍprogra-

mok feleÂpõÂteÂseÂroÍl boÍvebben nincs moÂdunk eÂrtekez-

ni, e tekintetben egyeÂb tanulmaÂnyokra utalunk. MõÂg

a MEDLINE doÈntoÍen amerikai, addig az EMBASE

(http://www.embase.com) adatbaÂzis euroÂpai eredetuÍ,

ez utoÂbbit az Elsevier muÍkoÈdteti, sajnos, nem ingye-

nesen. A keÂt adatbaÂzis koÈ zoÈ tt termeÂszetesen van aÂt-

fedeÂs, az EMBASE azonban kuÈ loÈ noÈ sen eroÍs a far-

makoloÂgiai eÂs farmakoteraÂpiai keÂrdeÂsekben.

A Cochrane Library (http://www.interscience.

wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME)

szinteÂn fizetoÍs, a Wiley InterScience aÂ ltal uÈ zemelte-

tett, valoÂ jaÂban 7 adatbaÂzisboÂ l aÂ lloÂ adatbaÂzis, mely-

ben doÈ ntoÍen a bizonyõÂteÂkokon alapuloÂ orvoslaÂ s

(BAO) teÂmakoÈ rben irodalmi hivatkozaÂsokat keres-

hetuÈ nk. Az adatbaÂzis elsoÍdleges ceÂlja az uÂn. ¹sziszte-

matikus oÈ sszefoglaloÂ kº (systematic review) oÈ ssze-

gyuÍjteÂse eÂs eleÂrhetoÍveÂ teÂ tele. Ezek a szisztematikus

oÈ sszefoglaloÂ k olyan koÈ zlemeÂnyek, amelyek ceÂ lja

egy adott szuÍkebb teÂmakoÈ rben a szabaÂlyosan kivite-

lezett (e koÈnyv elolvasaÂsa utaÂn nyilvaÂnvaloÂvaÂ vaÂ lik,

hogy mit jelent a ¹szabaÂlyosan kivitelezettº) primer

klinikai tanulmaÂnyok ceÂ ljaÂnak, metodikai megkoÈ ze-

lõÂteÂseÂnek eÂs eredmeÂnyeinek rendszerezett ismerteteÂ-

se. A szisztematikus oÈ sszefoglaloÂk ezen feluÈ l kritikai

megjegyzeÂsekkel is illetik az oÈ sszefoglaloÂ alapjaÂul

szolgaÂ loÂ cikkeket. RendkõÂvuÈ l hasznosak lehetnek

ezek a koÈ zlemeÂnyek abboÂ l a szempontboÂ l is, hogy

a PubMed tõÂpusuÂ koÈ zlemeÂnykereseÂ sekhez keÂpest,

ahol az adott teÂmaÂhoz kapcsoloÂdoÂ individuaÂlis publi-

kaÂcioÂk szaÂma toÈ bbezer is lehet, itt csak neÂhaÂny iro-

dalmi hivatkozaÂs jelenik meg az adott teÂmaÂban, nyil-

vaÂnvaloÂ an leroÈ vidõÂtve ezzel az olvasaÂ ssal eltoÈ ltoÈ tt

idoÍt. Itt termeÂ szetesen nem azt kõÂvaÂnjuk sugallni,

hogy a kutatoÂk csak oÈ sszefoglaloÂkat olvasgassanak,

de az adott teÂmaÂval toÈ rteÂnoÍ ismerkedeÂs kezdeti faÂzi-

saÂban ez gyakran ceÂlravezetoÍ.

Az eloÍzoÍneÂ l szeÂ lesebb tudomaÂnyteruÈ letet oÈ lel fel

az uÂn. scoping study, ami aÂttekinti az egy adott szeÂ le-

sebb kutataÂ si teruÈ leten felmeruÈ loÍ keÂrdeÂseket, a je-

lenleg zajloÂ kutataÂsokat eÂs oÈ sszegyuÍjti az adott teruÈ -

leten alkalmazhatoÂ BAO bizonyõÂteÂkainak forraÂ saÂ t

eÂs tõÂpusait. Nem rendszerezi az oÈ sszegyuÍjtoÈ tt adato-

kat eÂs kritikai eÂszreveÂtelekkel sem illeti az egyes ta-

nulmaÂnyokat, azonban raÂmutat olyan keÂ rdeÂ sekre,

amelyek hiaÂnyoznak a kutataÂsi palettaÂroÂ l. LeguÂ jabb

megkoÈ zelõÂteÂ si moÂd az uÂ n. evidence mapping, ami

olyan oÈ sszefoglaloÂ t jelent, ami az eloÍzoÍ keÂt tõÂpus tu-

lajdonsaÂgait egyesõÂti, vagyis egy szeÂ les tudomaÂnyte-

ruÈ leten gyuÍjti oÈ ssze a primer tanulmaÂnyokat, eÂs szin-

tetizaÂ lva foglalja oÈ ssze azokat, bizonyõÂteÂkokat

szolgaÂ ltatva a BAO szaÂmaÂra, kritikai eÂszreveÂ telek-

kel illetve az egyes tanulmaÂnyokat eÂ s raÂmutatva

a hiaÂnyzoÂ kutataÂsokra, azaz olyan keÂrdeÂsekre, ame-

lyek megvaÂ laszolaÂsa fontos lenne, de jelenleg nem

toÈ rteÂnik kutataÂs ebben az iraÂnyban.

A Web of Science (WoS, http://isi10.isiknow-

ledge.com/portal.cgi/wos) sem ingyenes, a Thomson

ISI uÈ zemelteti, 1945-toÍl kereshetoÍek benne ideÂzett

alkotaÂsok. Az ideÂzett referenciakereseÂs lehetoÍseÂge

egyediveÂ teszi ezt az adatbaÂzist a toÈ bbiekkel szem-

ben, itt ugyanis lehetoÍseÂg van olyan alkotaÂsok kere-

seÂseÂre, amelyekben azok szerzoÍi ideÂznek egy bizo-

nyos keresett szerzoÍt, illetve alkotaÂsaÂt. Amikor egy

kutatoÂ peÂldaÂul sajaÂt ideÂzettseÂgeÂt kõÂvaÂnja megtekinte-

ni, akkor eÂrdemes ebben az adatbaÂzisban (a Scopus

is joÂ ) keresgeÂlni.

TeÂtelezzuÈ k fel, hogy a bennuÈ nk megfogalmazoÂdott

tudomaÂnyos keÂ rdeÂ s alapjaÂn alkotott kulcsszavaink

alkalmazaÂsaÂval megjelent az irodalmi listaÂnk. A koÈ -

vetkezoÍ leÂpeÂ s azon cikkek kivaÂ logataÂ sa, amelyek

valoÂban adekvaÂtan vaÂlaszolnak a feltett keÂrdeÂsuÈ nkre.

A cikkek cõÂmeÂnek elolvasaÂsa oÈnmagaÂban nem doÈnti

el biztosan azt, hogy relevaÂns-e szaÂmunkra az adott

cikk, vagy nem. EÂ ppen ezeÂrt nem eÂrdemes megeleÂ -

gedni ezzel, hanem el kell olvasni a listaÂzott cikkek

absztraktjait is. 1987-ben az Annals of Internal Medi-

cine folyoÂ irat bevezette a strukturaÂlt absztrakt fogal-

maÂt, ami szigoruÂ keretek koÈ zeÂ szorõÂtja az oÈ sszefogla-

loÂk õÂraÂsaÂt, megkoÈnnyõÂtve ezzel az eÂrdekloÍdoÍk dolgaÂt.

Az absztraktok strukturaÂ laÂ saÂ t azoÂ ta egyre toÈ bb fo-

lyoÂ irat megkoÈ veteli. Egy klinikai tanulmaÂny oÈ ssze-

foglaloÂ jaÂ t aÂ ltalaÂban a koÈ vetkezoÍ egyseÂgekre kell ta-

golni: tudomaÂnyos haÂ tteÂ r, ceÂ lkituÍzeÂ s, a tanulmaÂny

tõÂpusa (prospektõÂv, retrospektõÂv, esetkontroll, kohorsz

stb.), a reÂsztvevoÍk szaÂma, jellemzoÍje, a beavatkozaÂs

(ha volt ilyen) jellemzoÍje (milyen kezeleÂst kaptak a

vizsgaÂ lati alanyok, milyen doÂ zisban, mennyi ideig),

meÂreÂsek, eredmeÂnyek eÂs koÈ vetkezteteÂsek. 2004 oÂ ta

az Ann Intern Med megkoÈ veteli a tanulmaÂny korlaÂ-

tai reÂszt is. Egy-egy cikk olvasaÂsakor haÂrom fontos

keÂrdeÂst eÂrdemes szem eloÍtt tartani, eÂs ezekre kell ke-

resni a vaÂlaszt az adott koÈ zlemeÂnyben:

± MieÂrt toÈ rteÂnt az adott vizsgaÂ lat, milyen keÂrdeÂsre

keresteÂk a szerzoÍk a vaÂlaszt?
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± Milyen tõÂpusuÂ tanulmaÂnyt keÂszõÂtettek a szerzoÍk?

± MegfeleloÍ volt-e a tanulmaÂny tervezeÂse a keÂrdeÂs

megvaÂlaszolaÂsaÂra?

Ha ezeket a szempontokat szem eloÍtt tartjuk, akkor

keÂpesek vagyunk eÂrtoÍen elolvasni az adott cikket, eÂs

kritikusan tudjuk is eÂrteÂkelni azt.

Gyakori probleÂma a tudomaÂnyos irodalomban az,

hogy a negatõÂv vagy sikertelen tanulmaÂnyokat nem

koÈ zlik a szerzoÍk. Ez publikaÂcioÂ s torzõÂtaÂ shoz vezet

(laÂsd a koÈnyv 13. fejezeteÂben), ami igen feÂ lrevezetoÍ

lehet a tovaÂbbi tudomaÂnyos keÂ rdeÂ sek felveteÂ se

szempontjaÂboÂ l is. LeÂtezik egy uÂ jszeruÍ toÈ rekveÂs, ami

arra iraÂnyul, hogy az ilyen sikertelen vagy negatõÂv

tanulmaÂnyok is taÂrgyalaÂsra keruÈ lhessenek, ez tanul-

saÂgaival nagymeÂrteÂkben segõÂteneÂ a kutatoÂkat keÂrdeÂ-

seik megfogalmazaÂsaÂban, projektek tervezeÂseÂben.

A folyoÂ iratok mellett termeÂszetesen tankoÈ nyvek-

ben, szakkoÈnyvekben is eÂrdemes az adott teÂma aÂtol-

vasaÂsa. SzaÂmos koÈnyv elektronikusan is eleÂrhetoÍ, õÂgy

szinte idoÍveszteseÂg neÂ lkuÈ l juthatunk hozzaÂ az azok-

ban taÂ rolt informaÂcioÂ hoz. InformaÂcioÂ forraÂ skeÂnt

hasznaÂ lhatoÂk meÂg konferencia kiadvaÂnyokban meg-

jelent absztraktok, doktori teÂzisek, paÂlyaÂzati jelenteÂ-

sek, szabadalmak is.

MaÂ r az irodalomgyuÍ jteÂ s soraÂn eÂ rdemes olyan

szemmel is vaÂ logatni a cikkeket, hogy melyeket

ideÂzneÂnk egy majdan õÂrandoÂ koÈ zlemeÂnyuÈ nkben. Ha

ezeket a hivatkozaÂsokat maÂr ekkor ¹bevisszuÈ kº a neÂ-

haÂny eÂve leÂ tezoÍ hivatkozaÂskezeloÍ programok vala-

melyikeÂbe (EndNote, ProCite, Reference Manager

stb.), jelentoÍsen megkoÈ nnyõÂtjuÈ k a koÈ zlemeÂny(ek)

megõÂraÂsaÂt.
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3. A klinikai tanulmaÂnyok tõÂpusai eÂ s
jellegzetesseÂgei; deszkriptõÂv eÂ s analitikus
obszervaÂ cioÂ s tanulmaÂnyok

Muszbek LaÂszloÂ

A klinikai tanulmaÂnyok tõÂpusait vaÂ zlatosan a 3.1.

taÂblaÂzat szemleÂlteti.

A klinikai tanulmaÂnyok keÂt foÍ csoportba sorolha-

toÂk: deszkriptõÂv (leõÂroÂ ) eÂ s analitikus tanulmaÂnyok.

A deszkriptõÂv tanulmaÂnyok ceÂ lja egy vagy neÂhaÂny

egyeÂn, ill. populaÂcioÂ (k) a vizsgaÂ loÂ (k) szempontjaÂboÂ l

eÂrdekes karakterisztikumainak a leõÂraÂsa. Az analiti-

kus tanulmaÂnyok bizonyos megleÂvoÍ karakterisztiku-

mok vagy aÂ ltalunk megtervezett beavatkozaÂsok eÂs

a patoloÂgiaÂs toÈ rteÂneÂsek koÈ zti oÈ sszefuÈ ggeÂseket kõÂvaÂn-

jaÂk vizsgaÂlni. A deszkriptõÂv tanulmaÂny tehaÂt leõÂr egy

jelenseÂget, aneÂlkuÈ l, hogy annak okait vizsgaÂlnaÂ , baÂr

esetenkeÂnt oÈ sszefuÈ ggeÂsekre is utalhat, de nem bizo-

nyõÂtja azokat. Az analitikus tanulmaÂnyoknak ezzel

szemben eÂppen az oÈ sszefuÈ ggeÂsek feltaÂraÂsa a ceÂlja.

A klinikai tanulmaÂnyok kategorizaÂ laÂ saÂnaÂ l alap-

vetoÍen a Guralnik eÂs Manolio aÂ ltal javasolt beosz-

taÂst koÈ vettuÈ k. Ez az oÈ sszefoglaloÂ a keresztmetszeti

tanulmaÂnyokat a deszkriptõÂv kategoÂ riaÂba sorolja,

ugyanakkor maÂs beosztaÂsok a keresztmetszeti tanul-

maÂnyokat az obszervaÂcioÂ s tanulmaÂnyok koÈ zoÈ tt tart-

jaÂk szaÂmon (pl. Gage). A valoÂ saÂgban a keresztmet-

szeti tanulmaÂnyok keÂ t alcsoportja koÈ zuÈ l az egyik

ceÂlja szimplaÂn leõÂroÂ , mõÂg a maÂsik oÈ sszefuÈ ggeÂseket kõÂ-

vaÂn analizaÂ lni. E fejezetben a deszkriptõÂv eÂs az anali-

tikus obszervaÂcioÂ s tanulmaÂnyokat taÂrgyaljuk reÂszle-

tesen, az intervencioÂ s/experimentaÂlis tanulmaÂnyokat

a koÈnyv 5. fejezeteÂben mutatjuk be.

DeszkriptõÂv tanulmaÂnyok

EsettanulmaÂny (case reports and case series)

Az esettanulmaÂnyok ceÂlja egy vagy neÂhaÂny hason-

loÂ klinikai megjeleneÂ si formaÂval jelentkezoÍ beteg

klinikai adatainak a leõÂraÂ sa. Ezek a tanulmaÂnyok

megkoÈvetelik az esetek olyan alapos, reÂszletes leõÂraÂ-

saÂ t, ami lehetoÍveÂ teszi hasonloÂ esetek felismereÂseÂt.

A tanulmaÂnyozott esete(ke)t egyeÂrtelmuÍen definiaÂ l-

ni szuÈ kseÂges, eÂs ugyanazon definõÂcioÂ kell, hogy eÂrveÂ-

nyes legyen valamennyi vizsgaÂ lt egyeÂnre. A koÈ zleÂs-

ben meg kell adni az uÂ j eset(ek) oÈ sszefoglaloÂ

leõÂraÂsaÂ t, az eloÍzoÍen leõÂrt hasonloÂ esetekkel (ha ilye-

nek vannak) kapcsolatos megfigyeleÂseket, az etioloÂ -

3.1. taÂ blaÂ zat. A klinikai tanulmaÂnyok tõÂpusai

I. DeszkriptõÂv (leõÂroÂ ) tanulmaÂnyok

1. EgyeÂnekre vonatkozoÂ eset tanulmaÂnyok (egy

vagy neÂhaÂny eset leõÂraÂ sa)

2. PopulaÂ cioÂ ra vonatkozoÂ :

a) keresztmetszeti tanulmaÂnyok (ha ceÂ ljuk csak

prevalenciafelmeÂ reÂ s)

b) oÈ koloÂ giai (korrelaÂ cioÂ s) tanulmaÂnyok

II. Analitikus tanulmaÂnyok

1. ObszervaÂ cioÂ s tanulmaÂnyok

a) keresztmetszeti tanulmaÂnyok (ha ceÂ ljuk

asszociaÂ cioÂ megaÂ llapõÂtaÂ sa)

b) eset-kontroll tanulmaÂnyok

c) kohorsz tanulmaÂnyok: prospektõÂv

(longitudionaÂ lis) vagy retrospektõÂv (historikus)

2. IntervencioÂ s (experimentaÂ lis) tanulmaÂnyok

(¹clinical trialsº)



giaÂra vonatkozoÂ megaÂllapõÂtaÂsokat/felteÂtelezeÂseket eÂs

a hasonloÂ esetekre vonatkozoÂ aÂltalaÂnosõÂtaÂs lehetoÍseÂ-

geÂt. Az elsoÍ koÈ zoÈ lt eset leõÂraÂsaÂban termeÂszetesen ez

utoÂbbi nem lehetseÂges, tovaÂbbi hasonloÂ esetek koÈ z-

leÂ se szuÈ kseÂges aÂ ltalaÂnosõÂthatoÂ koÈ vetkezteteÂ sek

levonaÂsaÂhoz.

Az esettanulmaÂnyok jelentoÍseÂgeÂt, joÂ llehet kiterje-

deÂ si koÈ re egy vagy neÂhaÂny egyeÂnre vonatkozik,

nem szabad lebecsuÈ lni. SzaÂmos ritka betegseÂg (pl.

ritka oÈ roÈkloÈ tt vagy szerzett hemosztaÂzis-rendellenes-

seÂg) felfedezeÂse esettanulmaÂnyoknak koÈ szoÈ nhetoÍ .

Az AIDS epideÂmiaÂval kapcsolatos elsoÍ koÈ zleÂ s is

egy oÈ t, eloÍzetesen egeÂszseÂges homoszexuaÂlis feÂrfinaÂl

leõÂrt Pneumocystis pneumonia esettanulmaÂny volt.

UtoÂ bbi is peÂ ldaÂ zza, hogy esetenkeÂnt egy esetta-

nulmaÂny hõÂvja fel a figyelmet egy generalizaÂ lt jelen-

toÍseÂguÍ etioloÂ giaÂ ra. E mellett hipoteÂziseket eÂ s azo-

kon alapuloÂ tovaÂbbi tanulmaÂnyokat generaÂ lhat.

HaÂ traÂnya, hogy gyakran csak egy adott betegseÂg

legsuÂ lyosabb megjeleneÂsi formaÂit õÂrja le, õÂgy a beteg-

seÂgre vonatkozoÂ aÂ ltalaÂnos eÂrveÂnyuÍ koÈ vetkezteteÂsek

levonaÂsaÂra nem alkalmas.

Keresztmetszeti (cross-sectional) tanulmaÂny (preva-

lencia-felmeÂreÂs)

CeÂ ljuk valamilyen betegseÂg vagy aÂ llapot gyakori-

saÂgaÂnak megaÂ llapõÂtaÂ sa egy adott populaÂcioÂn beluÈ l.

Pl. a magyar populaÂcioÂban az V-oÈ s faktor Leiden-

mutaÂcioÂ ja gyakorisaÂgaÂnak a megaÂ llapõÂtaÂsa, vagy az

alkoholfogyasztaÂ s meÂrteÂkeÂnek megyeÂnkeÂnti oÈ ssze-

hasonlõÂtaÂsa. Az ilyen keresztmetszeti tanulmaÂnyok

igen kiterjedtek lehetnek, eÂs sok vaÂ ltozoÂ t is maguk-

ba foglalhatnak. Az EgyesuÈ lt AÂ llamokban pl. a nem-

zeti egeÂszseÂgi aÂ llapotot eÂs a taÂplaÂlkozaÂsi viszonyokat

vizsgaÂ loÂ felmeÂreÂ s (National Health and Nutrition

Examination Survey, NHANES) kereteÂben egy, az

amerikai neÂpesseÂget lekeÂpezoÍ populaÂ cioÂ t interjuÂ -

volnak eÂ s vizsgaÂ lnak meg, szaÂmos adatot gyuÍ jtve.

E vizsgaÂ lati keresztmetszetboÍl deruÈ l ki toÈ bbek koÈ -

zoÈ tt a dohaÂnyzaÂs gyakorisaÂga a kuÈ loÈnboÈ zoÍ demograÂ-

fiai csoportokban, a vizsgaÂ lat idoÍpontjaÂban. Ezt

a felmeÂreÂ st periodikusan veÂgzik, eÂ s az eredeti ke-

resztmetszeti tanulmaÂnyt kiegeÂszõÂtetteÂk egy longitu-

dinaÂlis kohorszaÂggal (laÂsd keÂsoÍbb).

Az ilyen tõÂpusuÂ vizsgaÂ latok a betegseÂgek, aÂ llapo-

tok eloÍfordulaÂsaÂnak gyakorisaÂgaÂra (prevalenciaÂjaÂra)

adnak felvilaÂgosõÂtaÂst egy adott idoÍpontban, fuÈ ggetle-

nuÈ l attoÂ l, hogy a betegseÂg/jelenseÂg/aÂ llapot mioÂ ta aÂll

fenn. Tekintettel arra, hogy (a kohorsztanulmaÂnyok-

kal ellenteÂtben) nincs longitudinaÂlis idoÍdimenzioÂ juk

(nem vizsgaÂljaÂk az egy idoÍtartam alatt bekoÈ vetkezoÍ

uÂ j esemeÂnyek szaÂmaÂt), nem adnak felvilaÂgosõÂtaÂst az

incidencia meÂrteÂkeÂroÍl. EsetenkeÂnt a keresztmetszeti

vizsgaÂ latokat ismeÂtelten is el lehet veÂgezni, pl. a kaÂ-

bõÂtoÂ szer fogyasztaÂsaÂ t a fiatalok koÈ reÂben idoÍszakon-

keÂnt fel lehet meÂrni, eÂ s a vaÂ ltozaÂ sok regisztraÂ laÂ sa

fontos informaÂcioÂkkal szolgaÂlhat. Ez nem teÂveszten-

doÍ oÈ ssze a kohorsztanulmaÂnyokkal, ahol ugyanazon

szemeÂ lyekboÍl aÂ lloÂ csoportot vizsgaÂ lnak egy meg-

hataÂ rozott idoÍn beluÈ l. EloÍbbi esetben a vizsgaÂ lt

keresztmetszeti populaÂcioÂ oÈ sszeteÂ tele vaÂ ltozik, uÂ j

egyeÂnek keruÈ lhetnek be vagy maradhatnak ki, pl.

oÈ regedeÂs, migraÂcioÂ miatt.

Egyes keresztmetszeti tanulmaÂnyokban uÂgy vetik

fel a keÂrdeÂst, hogy egy adott kimeneti vaÂ ltozoÂ eloÍ-

fordult-e valaha az illetoÍ eÂ leteÂben vagy egy meg-

hataÂrozott idoÍperioÂdusban (dohaÂnyzott-e valamikor,

fogyasztott-e kaÂbõÂtoÂ szert, szenvedett-e tubeculosis-

ban). Ez esetben a prevalencia megegyezik a kumu-

latõÂv incidenciaÂval (az esetek oÈ sszegzett eloÍfordulaÂ -

saÂval). Persze ez esetben igen fontos, hogy a keÂ t

csoport, akik maÂr kiproÂbaÂltaÂk a dohaÂnyzaÂst, ill., akik

meÂg nem, hasonloÂ koroÈ sszeteÂteluÍ legyen. Ha ez nem

biztosõÂthatoÂ , a kumulatõÂv incidencia meÂrteÂkeÂt a meg-

feleloÍ statisztikai moÂdszerekkel a korra korrigaÂ lni

kell.

A keresztmetszeti vizsgaÂ lati elrendezeÂs a preva-

lenciaÂn kõÂvuÈ l oÈ sszefuÈ ggeÂsek (asszociaÂcioÂk) felderõÂteÂ -

seÂre is alkalmas lehet, ez a tanulmaÂnytõÂpus azonban

maÂr nem a deszkriptõÂv, hanem az analitikai obszer-

vaÂcioÂ s tanulmaÂnyok kategoÂ riaÂ jaÂba tartozik, eÂ s ott

taÂrgyaljuk reÂszletesebben.

OÈ koloÂgiai tanulmaÂny (ecological studies)

E tanulmaÂnyokhoz populaÂcioÂ s szintuÍ (aggregaÂ lt,

adatbaÂzisokboÂ l szerzett) adatokat hasznaÂ lnak, azaz

ellenteÂtben az eloÍbbi fejezetben taÂrgyalt keresztmet-

szeti vizsgaÂ latokkal, nem az egyeÂnektoÍ l nyerik az

adatokat. Gyakran hasznaÂ lnak korrelaÂcioÂ s mutatoÂ -

kat, ezeÂrt populaÂcioÂ s korrelaÂcioÂ s tanulmaÂnyokkeÂnt

is gyakran emlegetik. E tanulmaÂnytõÂpusra joÂ peÂ lda

a voÈ roÈ sborfogyasztaÂ s eÂ s a kardiovaszkulaÂ ris meg-

betegedeÂ sek koÈ zti oÈ sszefuÈ ggeÂ s tanulmaÂnyozaÂ sa

FranciaorszaÂg kuÈ loÈnboÈ zoÍ reÂgioÂ iban. Az ilyen tõÂpusuÂ

vizsgaÂlatok eloÍnye, hogy gyorsan eÂs koÈnnyen kivite-

lezhetoÍk adatbaÂzisokban megleÂvoÍ adatok felhasznaÂ-

laÂsaÂval. HaÂtraÂnya, hogy az aggregaÂ lt adatok koÈ zoÈ tt

eÂszlelt korrelaÂcioÂ nem felteÂtlenuÈ l eÂrveÂnyes az egyes

egyeÂnek eseteÂben, ezeÂrt pl. egyes betegseÂgek eloÍfor-

dulaÂsaÂra kapott oÈkoloÂgiai vizsgaÂlati adatokboÂ l, egyes
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rizikoÂ teÂnyezoÍkre kapott korrelaÂcioÂkboÂ l nem szabad

egyeÂnekre vonatkozoÂ konkluÂ zioÂkat levonni (oÈ koloÂ -

giai hiba; ecological fallacy). EgyeÂb vaÂ ltozoÂ knak

a kapott oÈ sszefuÈ ggeÂseket potenciaÂ lis befolyaÂsoloÂ ha-

taÂ sa e tanulmaÂnyokban nem vizsgaÂ lhatoÂ , ill. nem

hataÂrozhatoÂ meg, pedig ezek leÂnyegesen torzõÂthatjaÂk

a felfedezni veÂlt oÈ sszefuÈ ggeÂseket. Az oÈkoloÂgiai vizs-

gaÂ latok eredmeÂnyeit tehaÂ t nem szabad az egyeÂnek

szintjeÂre lefordõÂtani. JoÂ llehet, az oÈ koloÂgiai tanulmaÂ-

nyok oÈ nmagukban nem bizonyõÂtanak oÈ sszefuÈ ggeÂse-

ket, meÂgis igen hasznosak lehetnek hipoteÂzisek fel-

aÂ llõÂtaÂ saÂnaÂ l, melyek tovaÂbbi epidemioloÂ giai vagy

egyeÂb vizsgaÂ latokat indukaÂ lhatnak. A fent emlõÂtett

peÂlda, a voÈ roÈ sbor fogyasztaÂsa eÂs a kardiovaszkulaÂris

betegseÂg csoÈ kkent rizikoÂ ja koÈ zti oÈ sszefuÈ ggeÂ sre

(¹francia paradoxonº) felaÂ llõÂtott hipoteÂzis is tovaÂbbi

epidemioloÂgiai eÂs kõÂseÂrletes laboratoÂ riumi tanulmaÂ-

nyokban keruÈ lt bizonyõÂtaÂsra.

Analitikus tanulmaÂnyok

ObszervaÂ cioÂ s tanulmaÂ nyok

OÈ sszefuÈ ggeÂseket vizsgaÂloÂ keresztmetszeti tanulmaÂny

ToÈbb alapvetoÍ jellegzetesseÂge megegyezik a desz-

kriptõÂv keresztmetszeti tanulmaÂnyokeÂval, a vizsgaÂ lt

populaÂcioÂ ra vonatkozoÂ valamennyi meÂreÂs/felmeÂreÂs

gyakorlatilag egy idoÍben toÈ rteÂnik, eÂs nincs koÈ veteÂsi

perioÂdus. Ha oÈ sszefuÈ ggeÂsek vizsgaÂ lata a ceÂ l, az ok

eÂs okozat elkuÈ loÈnõÂteÂse sokszor csak a vizsgaÂ loÂ hipo-

teÂzise alapjaÂn toÈ rteÂnik. A keveÂs mozgaÂs eÂs az elhõÂzaÂs

eseteÂben pl. mindkettoÍ lehet ok eÂs koÈ vetkezmeÂny is,

egy keresztmetszeti tanulmaÂny alapjaÂn csak az oÈ sz-

szefuÈ ggeÂ st lehet megaÂ llapõÂtani, az elsoÍdleges okot

nem. A konstitucionaÂ lis faktorokkal (kor, rassz, ge-

notõÂpus stb.) valoÂ oÈ sszefuÈ ggeÂsek vizsgaÂ latai kiveÂtelt

keÂpeznek, ezen esetekben az ok a konstitucionaÂ lis

faktor, amitoÍl fuÈ gg a koÈ vetkezmeÂny (okozat). A kor

eÂs a magas veÂrnyomaÂs oÈ sszefuÈ ggeÂse eseteÂn nyilvaÂn-

valoÂ , hogy a magas veÂ rnyomaÂ s gyakorisaÂga fuÈ gg

a kortoÂ l, eÂs nem fordõÂtva.

Mint maÂr emlõÂtettuÈ k, a keresztmetszeti tanulmaÂ -

nyok a koÈ vetkezmeÂnyek eloÍfordulaÂ si gyakorisaÂgaÂ -

roÂ l, prevalenciaÂ jaÂroÂ l adnak felvilaÂgosõÂtaÂst, azaz arroÂ l,

hogy egy adott vaÂ ltozoÂ (prediktor) megleÂteÂ toÍl vagy

meg nem leÂ teÂ toÍl hogyan fuÈ gg a koÈ vetkezmeÂny (pl.

betegseÂg) prevalenciaÂ ja egy adott populaÂcioÂban.

Ilyen keresztmetszeti vizsgaÂ lat pl. hogy a leÂtmini-

mum alatti (rizikoÂ faktor) szociaÂ lis helyzet hogyan

befolyaÂsolja a manifeszt tuberculosis (kimenet) gya-

korisaÂgaÂ t Kelet-MagyarorszaÂgon. Az oÈ sszefuÈ ggeÂse-

ket vizsgaÂ loÂ keresztmetszeti tanulmaÂnyok eloÍkeÂszõÂ-

teÂse soraÂn meg kell hataÂrozni az alaÂbbiakat:

1. Azt a populaÂcioÂ t, melyre vonatkozoÂ an koÈ vet-

kezteteÂseket akarunk levonni (pl. a kelet-magyaror-

szaÂgi felnoÍtt ± 18 eÂv felett ± populaÂcioÂ ).

2. A lehetoÍleg random moÂdon kivaÂlasztott minta-

populaÂcioÂ t (¹sample populationº), amely termeÂszet-

szeruÍ leg leÂnyegesen kisebb az eloÍbbineÂ l, de oÈ ssze-

teÂ teleÂben, karakterisztikumaiban olyan moÂdon

reprezentaÂ lja azt, hogy a levont koÈ vetkezteteÂsek aÂ l-

talaÂnosõÂthatoÂk legyenek.

3. A prediktort (fuÈ ggetlen vaÂ ltozoÂ t, esetuÈ nkben

a leÂtminimumot) definiaÂ lni kell. Meg kell hataÂrozni,

eÂs le kell õÂrni, hogy ez milyen moÂdszerrel toÈ rteÂnik.

Ennek alapjaÂn kell a mintapopulaÂ cioÂ ba tartozoÂ

egyeÂneket keÂt csoportba osztani. (TermeÂszetesen to-

vaÂbbi alcsoportok felaÂllõÂtaÂsa is lehetseÂges, de az egy-

szeruÍseÂg kedveÂeÂ rt itt csak ezt a keÂ t csoportot taÂ r-

gyaljuk).

4. A kimenet (ez esetben a betegseÂg, fennaÂlloÂ ma-

nifeszt tuberculosis) definiaÂ laÂsa. Milyen moÂdszerek-

kel, milyen kriteÂriumok alapjaÂn toÈ rteÂnik a diagnoÂzis

felaÂ llõÂtaÂsa.

A 3.1. aÂbra seÂmaÂsan mutatja az eloÍbb elmondotta-

kat, azaz az oÈ sszefuÈ ggeÂseket feltaÂroÂ keresztmetszeti

tanulmaÂny struktuÂ raÂ jaÂt. AbboÂ l a populaÂcioÂboÂ l, mely-

re koÈ vetkezteteÂseket akarunk levonni, kivaÂ lasztunk

egy, az egeÂsz populaÂcioÂ t reprezentaÂ loÂ minta (vizsgaÂ-

lati) populaÂcioÂ t, eÂs megneÂzzuÈ k, hogy egy fuÈ ggetlen

vaÂ ltozoÂ (¹predictorº, esetenkeÂnt rizikoÂ faktor) ho-

gyan befolyaÂ solja a vizsgaÂ landoÂ kimenet (¹out-

comeº) gyakorisaÂgaÂ t. Az eloÍbbi peÂ ldaÂ t koÈ vetve,

a mintapopulaÂ cioÂ eseteÂben meghataÂ rozzuk, hogy

a leÂ tminimum alatt eÂs felett eÂ loÍk koÈ zuÈ l ki szenved,

ill. ki nem szenved a betegseÂgben, eÂ s kiszaÂmõÂtjuk

a keÂ t csoportban a betegseÂg gyakorisaÂgaÂ t (laÂ sd 2.
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taÂblaÂzat). Az eredmeÂnyeket aÂ ltalaÂban az eloÍfordulaÂs

gyakorisaÂgaÂnak szaÂzaleÂkaÂban vagy maÂs gyakorisaÂgot

kifejezoÍ araÂnyszaÂmmal (pl. a betegek szaÂma/100 000

egyeÂn) adjuk meg, eÂs a prediktornak megfeleloÍ cso-

portokat oÈ sszehasonlõÂtjuk. Az eÂrteÂkboÍl a relatõÂv pre-

valencia (a kettoÍ haÂnyadosa) eÂs a toÈ bblet (excess)

prevalencia (a kettoÍ kuÈ loÈnbseÂge) kalkulaÂlhatoÂ . A ke-

resztmetszeti tanulmaÂnyokban meghataÂrozott rela-

tõÂv prevalencia eÂ s a toÈ bbletprevalencia valoÂ jaÂban

a relatõÂv rizikoÂnak eÂs a toÈ bbletrizikoÂnak felel meg.

Amennyiben a prediktor mennyiseÂgileg meghataÂ -

rozhatoÂ , a koÈ vetkezmeÂny alapjaÂn kialakõÂtott csopor-

tokban kiszaÂmõÂtjuk az aÂ tlagot, vagy nem normaÂ lis

eloszlaÂ s eseteÂn a mediaÂnt, eÂ s az oÈ sszehasonlõÂtaÂ st

a megfeleloÍ statisztikai moÂdszerekkel veÂgezzuÈ k el.

Ha szuÈ kseÂges, tovaÂbbi alcsoportokat is vizsgaÂ lha-

tunk, pl. feÂ rfi eÂ s noÍ , vaÂ rosi eÂ s falusi lakosok stb.

Az oÈ sszefuÈ ggeÂ seket vizsgaÂ loÂ keresztmetszeti ta-

nulmaÂnyokra eÂ s a relatõÂv, ill. toÈ bbletprevalencia

kiszaÂmõÂtaÂsaÂra egy tovaÂbbi konkreÂt peÂlda Reijneveld

eÂs munkataÂrsai munkaÂ ja, melyben az anyai dohaÂny-

zaÂ s eÂ s a csecsemoÍkori colica (hasfaÂ jaÂs) koÈ zti oÈ ssze-

fuÈ ggeÂst vizsgaÂ lta 2770 csecsemoÍ eseteÂben. Az ered-

meÂnyeket a 3.2. taÂblaÂzat mutatja.

A keresztmetszeti vizsgaÂ latok eloÍnye, hogy valoÂ -

ban populaÂcioÂ alapuÂak, eÂ s nem kell szaÂmolnunk az

esetkontroll-tanulmaÂnyok toÈ bb probleÂmaÂ jaÂval. IÂgy

nem kell szaÂmolni egy kontrollcsoport kivaÂ lasztaÂsaÂ-

naÂ l jelentkezoÍ probleÂmaÂkkal, hiszen a koÈ vetkez-

meÂny hiaÂnyaÂval jellemzett egyeÂnek ugyanabboÂ l a po-

pulaÂ cioÂ boÂ l keruÈ lnek ki, mint a koÈ vetkezmeÂnnyel

rendelkezoÍk. TovaÂbbi eloÍnyoÈ k, hogy a tanulmaÂny

viszonylag roÈ vid idoÍt igeÂnyel, speciaÂ lis vizsgaÂ lati

csoportok vaÂ laszthatoÂ k ki (pl. meÂ rgezoÍ aÂgensnek

potenciaÂ lisan kitett ipari dolgozoÂk), eÂs paÂrhuzamo-

3.1. aÂ bra. Az oÈ sszefuÈ ggeÂ seket vizsgaÂ loÂ keresztmetszeti

tanulmaÂnyok seÂmaÂ s aÂbraÂ zolaÂ sa

MeghataÂ rozzuk azt a forraÂ spopulaÂ cioÂ t, melyre vonatkozoÂ an

koÈ vetkezteteÂ seket akarunk levonni, majd ebboÍ l kivaÂ lasztjuk

a mintapopulaÂ cioÂ t, mely az eloÍbbineÂ l az esetek toÈ bbseÂgeÂ -

ben leÂ nyegesen kisebb leÂ tszaÂmuÂ , de sajaÂ tossaÂgaiban

reprezentaÂ lja a forraÂ spopulaÂ cioÂ t, eÂ s lehetoÍ veÂ teszi a teljes

forraÂ spopulaÂ cioÂ ra vonatkozoÂ aÂ ltalaÂ nos eÂ rveÂnyuÍ koÈ vetkezte-

teÂ sek levonaÂ saÂ t. EloÍ re megaÂ llapõÂtott kriteÂ riumok alapjaÂn

a mintapopulaÂ cioÂ t osztaÂ lyozzuk a prediktor, ez esetben

a rizikoÂ faktor megleÂ te vagy hiaÂnya (R� eÂ s Rÿ) alapjaÂ n,

ill. a koÈ vetkezmeÂny, ez esetben egy betegseÂg megleÂ te vagy

hiaÂ nya (B� eÂ s Bÿ) alapjaÂ n. Mint laÂ tjuk, a rizikoÂ faktorral ren-

delkezoÍ k szaÂma kisebb, mint az azzal nem rendelkezoÍkeÂ

(ez a gyakoribb eset), eÂ s a beteg egyeÂnek szaÂma is kisebb,

mint a betegseÂgben nem szenvedoÍ keÂ (ez is gyakoribb).

A betegseÂg relatõÂv gyakorisaÂga (relatõÂv prevalenciaÂ ja) azon-

ban sokkal nagyobb a rizikoÂ val rendelkezoÍ egyeÂnek koÈ zoÈ tt,

mint az adott rizikoÂ faktorra negatõÂv egyeÂnek koÈ zoÈ tt.

3.2. taÂ blaÂ zat. A csecsemoÍkori colica eÂ s az anyai dohaÂnyzaÂ s koÈ zti oÈ sszefuÈ ggeÂ s

Kimeneti vaÂ ltozoÂ

Prediktor vaÂ ltozoÂ CsecsemoÍkori colica + CsecsemoÍkori colica ± TotaÂ l

DohaÂnyzoÂ anya 15 (a) 167 (b) 182 (a�b)

Nem dohaÂnyzoÂ anya 111 (c) 2,477 (d) 2,588 (c�d)

TotaÂ l 126 (a� c) 2,644 (b�d) 2,770 (a�b� c�d)

A colica prevalenciaÂ ja dohaÂnyzoÂ anyaÂ k eseteÂben: a/a�b, 15/182, 8,2%

A colica prevalenciaÂ ja nem dohaÂ nyzoÂ anyaÂ k eseteÂben: c/c�d, 111/2,588, 4,3%

A colica prevalenciaÂ ja a teljes populaÂ cioÂ ra: a� c/a�b� c�d, 126/2,770, 4,5%

RelatõÂv prevalencia 8,2%/4,3%� 1,9

ToÈ bblet (excess) prevalencia: 8,2%ÿ 4,3%� 3,9%

Az eredeti adatok Reijneveld, SA, Brugman, E, Hirasing, RA: Infantile colic maternal smoking as potential risk factor. Arch Dis Child 2000; 83: 302±

303 tanulmaÂnyaÂboÂ l valoÂ k, eÂ s az alaÂbbi koÈ nyv fejezeteÂben is peÂ ldakeÂnt szerepelnek (Newman, TB, Browner, WS, Cummings, SR and Hulley, SB:

Designing cross-sectional and case-control studies In Hulley, SB, Cummings, SR, Browner, WS, Grady, DG and Newman, TB (eds): Designing

Clinical Research. Lippincott, Philadelphia PA, 109±126).
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san toÈ bb prediktor eÂ s koÈ vetkezmeÂny vizsgaÂ lhatoÂ .

Gyakori prediktorokra eÂ s koÈ vetkezmeÂnyekre (be-

tegseÂgekre) vonatkozoÂ informaÂcioÂ k szerzeÂ se nem

igeÂnyel tuÂ l nagy mintapopulaÂcioÂ t, eÂs ezeÂrt a vizsgaÂlat

nem tuÂ l koÈ ltseÂges. Ritka prediktorokra (pl. ritka ge-

netikai polimorfizmusokra) eÂs ritkaÂn eloÍforduloÂ koÈ -

vetkezmeÂnyekre (pl. ritka betegseÂgekre) vonatkozoÂ

vizsgaÂ lat azonban csak igen nagy leÂtszaÂmuÂ mintapo-

pulaÂ cioÂ eseteÂn informatõÂv, ami a vizsgaÂ latot igen

koÈ ltseÂgesseÂ teszi. Ha mondjuk egy betegseÂg preva-

lenciaÂ ja 1:10 000, akkor 150 beteg ¹begyuÍjteÂseÂhezº

1 500 000 egyeÂn vizsgaÂ lata szuÈ kseÂges, enneÂ l sokkal

egyszeruÍbb (eÂs keveÂsbeÂ koÈ ltseÂges) egy speciaÂ lis be-

tegeket fogadoÂ betegellaÂ taÂ si inteÂzmeÂnyben oÈ ssze-

gyuÍ jteni a 150 beteget, eÂ s hozzaÂ 300 kontrollt egy

esetkontroll-tanulmaÂnyhoz.

A ritka betegseÂgekre vonatkozoÂ vizsgaÂ latra valoÂ

alkalmatlansaÂg mellett a keresztmetszeti tanulmaÂ -

nyok tovaÂbbi haÂ traÂnya, hogy roÈ vid idoÍtartamuÂ be-

tegseÂgek vizsgaÂ lataÂra sem alkalmas. A prevalencia

az incidencia eÂs a betegseÂg idoÍtartamaÂnak szorzataÂ-

toÂ l fuÈ gg, ezeÂrt pl. egy, az influenza prevalenciaÂ jaÂ ra

vonatkozoÂ keresztmetszeti tanulmaÂny feÂ lreveze-

toÍ informaÂcioÂ kat szolgaÂ ltatna. A mintapopulaÂ cioÂ

kivaÂlasztaÂsa is kritikus lehet. A tervezett mintapopu-

laÂcioÂboÂ l azok, akik megtagadjaÂk a reÂszveÂtelt, kuÈ loÈn-

boÈ zhetnek azoktoÂ l, akik reÂszt vesznek a tanulmaÂny-

ban. UtoÂbbiak aÂ ltalaÂban relatõÂve jobban vigyaÂznak

az egeÂszseÂguÈ kre, mõÂg pl. ismert a dohaÂnyosok kisebb

reÂ szveÂ teli hajlandoÂ saÂga. Ez a koÈ vetkezmeÂnykeÂnt

vizsgaÂlt betegseÂg vagy aÂ llapot prevalenciaÂ jaÂt a valoÂ -

saÂgosnaÂ l alacsonyabb iraÂnyba befolyaÂ solhatja. Ha

a vizsgaÂ latban valoÂ reÂszveÂtelt visszautasõÂtoÂk araÂnya

meghaladja a 20%-ot, ilyen probleÂmaÂval szaÂmolni

kell. VeÂguÈ l ismeÂ telten felhõÂvjuk a figyelmet arra,

hogy a keresztmetszeti tanulmaÂnyok az esetek toÈbb-

seÂgeÂben csak oÈ sszefuÈ ggeÂseket eÂs nem ok-okozati re-

laÂcioÂ t taÂrnak fel.

Esetkontroll-tanulmaÂ nyok

Az oÈ sszefuÈ ggeÂseket vizsgaÂ loÂ keresztmetszeti tanul-

maÂnyokkal szemben, ahol egy adott populaÂcioÂn be-

luÈ l vizsgaÂ ljaÂk a prediktor (pl. kockaÂzati teÂnyezoÍ) eÂs

a kimenet (pl. betegseÂg) eloÍfordulaÂsaÂt egy adott idoÍ-

pontban, az esetkontroll-tanulmaÂny egy, a betegseÂg-

ben jelenleg szenvedoÍ vagy a muÂ ltban szenvedett

csoportban eÂ s egy, a betegseÂgben nem szenvedoÍ/

szenvedett (kontroll) csoportban vizsgaÂ lja eÂs hason-

lõÂtja oÈ ssze a prediktor gyakorisaÂgaÂ t. Az esetekben

tehaÂ t eloÍfordul(t) a betegseÂg vagy egyeÂb koÈ vetkez-

meÂny, mõÂg a kontrollokban nem. Az esetkontroll-ta-

nulmaÂnyok seÂmaÂ s struktuÂ raÂ jaÂ t a 3.2. aÂbra szem-

leÂ lteti.

Az esetkontroll-tanulmaÂnyok foÍ ceÂ lja, hogy oÈ ssze-

fuÈ ggeÂ seket (lehetoÍleg oki oÈ sszefuÈ ggeÂseket) talaÂ lja-

nak egy betegseÂg vagy egyeÂb kimenet eÂ s egy vagy

toÈ bb felteÂ telezett prediktor (kockaÂzati teÂnyezoÍ) koÈ -

zoÈ tt. Ez az oÈ sszefuÈ ggeÂ s lehet pozitõÂv eÂ s negatõÂv

iraÂnyuÂ is, azaz a prediktor jelenthet fokozott eÂ s

csoÈ kkent (veÂdoÍhataÂ s) eseÂ lyt is a vizsgaÂ lt kimenet

(betegseÂg) bekoÈ vetkezteÂ re. Az esetkontroll-ta-

nulmaÂnyok keveÂsbeÂ koÈ ltseÂgesek, mint a keresztmet-

szeti vagy kohorsztanulmaÂnyok, eÂ s az utoÂbbiaknaÂ l

gyorsabban is kivitelezhetoÍk. JoÂ llehet a kuÈ loÈ nboÈ zoÍ

okokboÂ l bekoÈ vetkezhetoÍ torzõÂtaÂs (¹biasº) veszeÂ lye

nagyobb, mint az eloÍbbi esetekben, az esetkontroll-

tanulmaÂnyok szaÂmos fontos felismereÂshez vezettek.

Az esetkontroll-tanulmaÂnyok eloÍnyei:

1. A ritka kimenetek (betegseÂgek) tanulmaÂnyozaÂ-

saÂra gyakorlatilag ez az egyetlen lehetoÍseÂg. Ha pl.

egy betegseÂg gyakorisaÂga 0,2% egy kohorszta-

nulmaÂnyban, 15 700 kockaÂzati (rizikoÂ ) faktorral ren-

delkezoÍ eÂs 15 700 ilyennel nem rendelkezoÍ egyeÂnboÍl

aÂ lloÂ kohorszra lenne szuÈ kseÂg, hogy a kockaÂzati fak-

torral rendelkezoÍ egyeÂnek eseteÂben egy keÂ tszeres

rizikoÂ noÈ vekedeÂ st detektaÂ lni tudjunk. HasonloÂ an

nagyszaÂmuÂ vizsgaÂ lati egyeÂn bevonaÂsaÂra lenne szuÈ k-

seÂg egy keresztmetszeti tanulmaÂnyban is. Ugyanez

egy esetkontroll-tanulmaÂny eseteÂn 188 esettel eÂ s

3.2. aÂ bra. Az eset-kontroll

tanulmaÂnyok seÂmaÂ s struktuÂ raÂ ja

Mind a kimeneti koÈ vetkezmeÂnyek-

kel bõÂroÂ (pl. beteg), mind a kimeneti

koÈ vetkezmeÂnyekkel nem bõÂroÂ (pl.

nem beteg) populaÂ cioÂ boÂ l kivaÂ lasz-

tunk egy-egy mintacsoportot (ese-

tek eÂ s kontrollok), eÂ s ezekben

hataÂ rozzuk meg a prediktor (rizikoÂ -

faktor) jelenleÂ teÂnek (R�) eÂ s jelen

nem leÂ teÂ nek (Rÿ) az araÂnyaÂ t.

Amennyiben az esetek eÂ s a kont-

rollok kivaÂ lasztaÂ sa megfeleloÍ en toÈ r-

teÂ nt, a kapott eredmeÂnyek joÂ l tuÈ k-

roÈ zik az azon populaÂ cioÂ kban megleÂ voÍ araÂ nyokat, melyekboÍ l

a vizsgaÂ lt kontroll- eÂ s esetcsoportokat kivaÂ lasztottuk.
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188 kontrollal eleÂrhetoÍ, ami a vizsgaÂlat koÈ ltseÂgeÂt, az

arra fordõÂtott idoÍt eÂs energiaÂt leÂnyegesen csoÈkkenti.

2. Egyszerre toÈ bb kockaÂzati teÂnyezoÍ is vizsgaÂ lha-

toÂ . Pl. egyszerre toÈ bb veÂralvadaÂsi faktor polimorfiz-

musa eÂs szintje is meghataÂ rozhatoÂ , eÂ s felderõÂthetoÍ

a veÂnaÂs tromboemboÂ liaÂkkal valoÂ oÈ sszefuÈ ggeÂsuÈ k. SoÍt

megfeleloÍ statisztikai moÂdszerekkel az egyes felteÂte-

lezett kockaÂzati teÂnyezoÍk interakcioÂ i is vizsgaÂlhatoÂk.

Ennek alapjaÂn igen eroÍs lehet a tanulmaÂny tovaÂbbi

vizsgaÂ latokat indikaÂ loÂ , hipoteÂ zist generaÂ loÂ keÂpes-

seÂge. A Haitiben eÂszlelt gyermekkori akut veseeleÂg-

telenseÂg-epideÂmia oka is egy ilyen, sok lehetseÂges

kockaÂzati teÂnyezoÍt vizsgaÂ loÂ tanulmaÂny nyomaÂn de-

ruÈ lt ki. A lokaÂlisan eloÍaÂ llõÂtott acetaminophen-szirup-

pal valoÂ kezeleÂsre 5,3-as eseÂ lyhaÂnyadost mutattak ki

a vizsgaÂ latok. TovaÂbbi elemzeÂ s kimutatta, hogy

a szirup elkeÂszõÂteÂseÂhez hasznaÂlt glicerinben talaÂlhatoÂ

dietileÂn-glikol meÂ rgezoÍ hataÂ sa feleloÍs az epideÂ -

miaÂeÂrt.

3. HosszuÂ laÂtenciaperioÂdus utaÂn jelentkezoÍ beteg-

seÂgekkel kapcsolatos vizsgaÂlatokra is alkalmas. A pe-

niscarcinoma kialakulaÂsaÂnak mediaÂn ideje 67 eÂv. Ha

valaki pl. a koÈ ruÈ lmeteÂ leÂsnek a peniscarcinoma gya-

korisaÂgaÂval valoÂ oÈ sszefuÈ ggeÂseÂ t akarja tanulmaÂnyoz-

ni, egy experimentaÂ lis tanulmaÂnyban (clinical trial)

haÂrom generaÂcioÂ ra lenne szuÈ kseÂg a tanulmaÂny befe-

jezeÂ seÂhez. Esetkontroll-tanulmaÂny eseteÂben, ha

megfeleloÍ, toÈ bbek koÈ zoÈ tt a peniscarcinoma ellaÂ taÂsaÂ-

ra specializaÂ loÂdott centrumban toÈ rteÂnik a bevaÂ lasz-

taÂs, itt a megfeleloÍ statisztikai eroÍ eleÂreÂseÂhez szuÈ k-

seÂges eset- eÂ s kontrollszaÂm koÈ nnyen eÂ s gyorsan

biztosõÂthatoÂ .

4. LehetoÍveÂ teszi az esetek eÂs kontrollok megfe-

lelteteÂseÂt (matching), ezaÂ ltal a kimenetet potenciaÂ li-

san befolyaÂsoloÂ , a prediktor hataÂsaÂval nem oÈ sszefuÈ g-

goÍ egyes vaÂ ltozoÂ (k) (confounder, pl. nem, kor)

zavaroÂ hataÂsaÂnak a kikuÈ szoÈboÈ leÂseÂt.

Az esetkontroll-tanulmaÂnyok haÂtraÂnyai, ill. gyengeseÂ-

gei:

1. Sem incidenciaÂt, sem prevalenciaÂt nem hataÂroz-

nak meg, eÂ s a relatõÂv kockaÂzatra (relative risk) is

csak indirekt moÂdon, az eseÂlyhaÂnyados (odds ratio)

segõÂtseÂgeÂvel lehet koÈ vetkeztetni. UtoÂ bbi azonban

csak akkor ad joÂ taÂ jeÂkoztataÂst a relatõÂv kockaÂzatra,

ha a kimenet viszonylag ritka, ellenkezoÍ esetben tor-

zõÂt (reÂszleteiben laÂsd keÂsoÍbb).

2. Ha a prediktor eÂs a kimenet koÈ zoÈ tt oÈ sszefuÈ ggeÂst

talaÂ lunk, annak validaÂ laÂsaÂra eÂrdemes megvizsgaÂ lni

a bioloÂgiai plauzabilitaÂst, egyeÂb vonatkozoÂ tanulmaÂ-

nyokkal valoÂ egyezeÂst, eÂs esetenkeÂnt, kuÈ loÈnoÈ sen, ha

a vonatkozoÂ tanulmaÂnyok eredmeÂnyei nem egyez-

nek, a megjelent tanulmaÂnyok metaanalõÂzise (13. fe-

jezet) is szuÈ kseÂges a konkluÂzioÂk levonaÂsaÂhoz.

3. A prediktor eÂs a kimenet idoÍbeli relaÂcioÂ jaÂt sok-

szor neheÂz dokumentaÂ lni. Genetikai elteÂreÂsek hataÂ-

saÂnak vizsgaÂ lata eseteÂn persze ez a probleÂma nem

joÈn szaÂmõÂtaÂsba.

4. Keresztmetszeti, kohorsz eÂs intervencioÂ s tanul-

maÂnyokkal szemben csak egy kimenet tanulmaÂnyoz-

hatoÂ (hiszen ennek megleÂte vagy hiaÂnya alapjaÂn toÈ r-

teÂnik az esetek eÂs a kontrollok kivaÂlasztaÂsa).

5. A bevaÂlasztaÂs torzõÂtoÂ hataÂsaÂnak (sampling bias)

kikuÈ szoÈ boÈ leÂ seÂ re (csoÈ kkenteÂ seÂ re) kuÈ loÈ noÈ s gondot

kell fordõÂtani.

6. MeÂreÂsi torzõÂtaÂs (differential measurement bias)

kuÈ loÈ noÈ sen akkor keruÈ lhet eloÍteÂrbe, ha a prediktor

meghataÂrozaÂsa retrospektõÂv interjuÂn alapszik, eÂs em-

leÂkezeti torzõÂtaÂs (recall bias) befolyaÂsolhatja az ered-

meÂnyeket.

UtoÂ bbi kettoÍt a koÈ vetkezoÍkben reÂ szletesebben

taÂrgyaljuk.

Ad. 5. A bevaÂlasztaÂsi torzõÂtaÂssal kapcsolatos probleÂ-

maÂk keÂtiraÂnyuÂak, mind az esetek, mind a kontrollok

bevaÂlasztaÂsaÂnaÂl jelentkezhetnek neheÂzseÂgek.

a) Az esetek bevaÂ lasztaÂsaÂval kapcsolatos probleÂ -

maÂk.

Nem mindig koÈnnyuÍ annak eldoÈ nteÂse, hogy kineÂ l

jelentkezik a vizsgaÂ lni kõÂvaÂnt kimenet (ki a beteg eÂs

ki nem), ill. hogy a bevaÂ lasztott szemeÂlyek joÂ l tuÈ kroÈ -

zik-e a populaÂcioÂban hasonloÂ kimenettel rendelkezoÍk

(betegseÂgben szenvedoÍk) spektrumaÂ t. A nem diag-

nosztizaÂ lt, feÂ lrediagnosztizaÂ lt eÂ s a tanulmaÂnyba be

nem vonhatoÂ esetek torzõÂthatjaÂk a keÂpet. BaÂr ezekre

a torzõÂtaÂsi lehetoÍseÂgekre mindig oda kell figyelni, az

esetek meghataÂrozaÂsa legtoÈ bbszoÈ r egyeÂrtelmuÍ, bevaÂ-

lasztaÂsuk viszonylag egyszeruÍ. Ez persze nem jelenti

azt, hogy a bevaÂ lasztaÂsi eÂs kizaÂraÂsi kriteÂriumokat, a

bevaÂlasztaÂs moÂdjaÂt, a diagnoÂzis felaÂ llõÂtaÂsaÂt ne kellene

reÂ szleteiben dokumentaÂ lni. Az olyan egyszeruÍ ese-

tekben is, mint pl. egy koronarograÂ fiaÂ s vizsgaÂ lattal

meghataÂrozott koronaÂriaszuÍkuÈ let alapjaÂn toÈ rteÂnoÍ be-

tegbevaÂ lasztaÂs, pontosan dokumentaÂ lni kell a koro-

narograÂfiaÂs eÂs kieÂrteÂkeleÂsi technikaÂkat, a kieÂrteÂkeloÍ

szemeÂlyek szaÂmaÂt, a koÈ ztuÈ k leÂvoÍ egyezeÂs meÂrteÂkeÂt, a

bevaÂlasztaÂsi kriteÂriumkeÂnt elfogadott stenosis meÂrteÂ-

keÂt eÂs az eÂrintett nagyobb koronaÂriaaÂgakat.

b) A kontrollok bevaÂlasztaÂsaÂval kapcsolatos prob-

leÂmaÂk.
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Ez a leÂpeÂs az eloÍbbineÂ l sokkal toÈ bb hibalehetoÍseÂ-

get rejt magaÂba. NeÂgy kuÈ loÈnboÈ zoÍ strateÂgiaÂt koÈ vethe-

tuÈ nk a kontrollok bevaÂlasztaÂsaÂnaÂl.

1. Klinikai kontrollok

AvizsgaÂlni kõÂvaÂnt kimeneti teÂnyezoÍvel rendelkezoÍ

betegeket eÂs az azzal nem rendelkezoÍ kontrollo-

kat ugyanabboÂ l a klinikai koÈ rnyezetboÍl vaÂlasztjuk.

Bereczky eÂ s munkataÂ rsai a XIII-as veÂ ralvadaÂ si

faktor egyik polimorfizmusa eÂs a koronaÂriabeteg-

seÂg koÈ zoÈ tt kerestek oÈ sszefuÈ ggeÂst, a kimenet leg-

alaÂbb az egyik koronaÂriaaÂg 50%-os vagy azt meg-

haladoÂ , koronarograÂ fiaÂval kimutatott szuÍkuÈ lete

volt, eÂs az egymaÂst koÈ vetoÍ esetek keruÈ ltek bevaÂ -

lasztaÂsra. Ugyanakkor a koronarograÂfiaÂs vizsgaÂla-

tok soraÂn a betegek egy reÂ szeÂ roÍl kideruÈ lt, hogy

nincs leÂnyeges koronaÂriaszuÍkuÈ lete. Ezek a bete-

gek keÂpezteÂk a kontrollcsoportot. A klinikai kont-

rollok bevaÂ lasztaÂ saÂnaÂ l azonban nem mindig va-

gyunk ilyen joÂ helyzetben. Sokszor meg kell

eleÂgednuÈ nk azzal, hogy egyeÂb betegseÂgben szen-

vedoÍ egyeÂnek keÂpezik a kontrollcsoportot. Azt

szuÈ kseÂges kizaÂrni, hogy a prediktor nem hat-e ar-

ra a betegseÂgre, melyben a kontrollegyeÂn aktuaÂ li-

san szenved. Ez azonban az esetek egy reÂszeÂben

nem ismert, maÂs reÂszeÂben pedig nehezen zaÂrhatoÂ

ki. Mindenesetre, ha ilyen lehetoÍseÂg felmeruÈ l, az

adott klinikai kontrollcsoport nem alkalmazhatoÂ

a tanulmaÂnyban.

2. MegfelelteteÂs (matching)

A kontrollokat az esetek olyan karakterisztiku-

mainak feleltetjuÈ k meg, melyekroÍl tudjuk, hogy

oÈ sszefuÈ ggnek a kimenettel, de a vizsgaÂlat ceÂ lja to-

vaÂbbi etioloÂ giai faktorok identifikaÂ laÂ sa. A kor,

a nem vagy pl. a dohaÂnyzaÂs oÈ sszefuÈ gg a myocar-

dialis infarctus gyakorisaÂgaÂval, de ha tovaÂbbi pre-

diktorok (pl. az emelkedett fibrinogeÂnszint) hataÂ-

saÂ t akarjuk vizsgaÂ lni, eÂ s az esetek eÂs kontrollok

koÈ zoÈ tt a korban, a nemben vagy a dohaÂnyzaÂ s

gyakorisaÂgaÂban kuÈ loÈ nbseÂg van, az leÂnyegesen be-

folyaÂsolhatja az eredmeÂnyeket. Ennek kikuÈ szoÈboÈ -

leÂseÂre szolgaÂ l a megfelelteteÂs, azaz olyan kontrol-

lokat vaÂ lasztunk, akik az adott tulajdonsaÂgban

megfelelnek az eseteknek. Pl. ha egy prediktor ki-

menetre gyakorolt, kortoÂ l fuÈ ggetlen hataÂsaÂt akar-

juk eÂrteÂkelni, minden esetet egy olyan kontrollal

feleltetuÈ nk meg, melynek kora mondjuk �2 eÂven

beluÈ l megegyezik az eseteÂvel. Ezt a folyamatot va-

lamennyi esetkontroll-paÂ rnaÂ l elveÂgezzuÈ k. A sta-

tisztikai eroÍ emelhetoÍ, ha egy esetre toÈ bb megfe-

leltetett kontroll jut, de 3-4-szeres kontrolltuÂ lsuÂ ly

feleÂ nem eÂ rdemes menni. AlternatõÂvakeÂnt frek-

vencia-megfelelteteÂ st (frequency matching) is

veÂgezhetuÈ nk, amikor pl. azt biztosõÂtjuk, hogy a

feÂrfiak eÂs a noÍk araÂnya az eset- eÂs a kontrollcso-

portban egyenloÍ legyen. TermeÂszetesen a megfe-

lelteteÂs keÂt vagy toÈ bb vaÂ ltozoÂ ra is elveÂgeztethetoÍ

(pl. igen gyakori a korra eÂs a nemre toÈ rteÂnoÍ meg-

felelteteÂs). IÂgy a vizsgaÂlt prediktor kimenetre gya-

korolt hataÂsaÂt eÂs a levont koÈ vetkezteteÂseket ezek

a vaÂ ltozoÂ k (pl. kor eÂ s nem) nem befolyaÂ soljaÂk.

Ugyanakkor a megfelelteteÂ s haÂ traÂnya, hogy a

megfeleltetett parameÂ terek nem vonhatoÂ k be

a statisztikai analõÂzisbe, õÂgy esetleges moÂdosõÂtoÂ ha-

taÂsuk nem vizsgaÂlhatoÂ .

3. PopulaÂcioÂs alapuÂ mintavaÂlasztaÂs

EsetenkeÂnt lehetoÍseÂg van populaÂcioÂ s alapuÂ eset-

kontroll-tanulmaÂny veÂgzeÂ seÂ re. Ehhez az szuÈ k-

seÂges, hogy egy adott populaÂ cioÂ roÂ l eÂ s a popu-

laÂ cioÂ ban a betegseÂg (kimenet) eloÍfordulaÂ saÂ roÂ l

regiszter legyen. A regiszterboÍl random moÂdon

kivaÂ lasztott esetek megfeleloÍen reprezentaÂ ljaÂk

a betegseÂg karakterisztikumait az adott populaÂcioÂ -

ban, eÂs a populaÂcioÂboÂ l hozzaÂjuk vaÂlasztott, esetleg

megfeleltetett kontrollcsoport pedig a populaÂcioÂ t.

Ha rendelkezeÂsre aÂllnak megfeleloÍ regiszterek, eÂs

a populaÂcioÂ meglehetoÍsen stabil (nincs nagyaraÂ -

nyuÂ migraÂ cioÂ ), akkor feltehetoÍen a populaÂ cioÂ s

alapuÂ esetkontroll-tanulmaÂnyban a legkisebb a be-

vaÂlasztaÂssal kapcsolatos torzõÂtaÂs a kuÈ loÈnboÈ zoÍ eset-

kontroll-tanulmaÂnyok koÈ zuÈ l. Ez az elrendezeÂs koÈ -

zelõÂt a kohorsztanulmaÂnyra vagy egy intervencioÂ s

tanulmaÂnyra raÂuÈ ltetett esetkontroll-tanulmaÂnyhoz

(¹nested case-control designº, laÂsd keÂsoÍbb).

4. EgeÂszseÂges csalaÂdtagok kontrollkeÂnt toÈ rteÂnoÍ be-

vaÂlasztaÂsa

JoÂ llehet keÂnyelmes moÂdszer, de genetikai vizsgaÂ-

latok kiveÂ teleÂvel nem ajaÂnlott. KuÈ loÈ noÈ sen kont-

raindikaÂlt keÂrdoÍõÂves vizsgaÂlatokban a csalaÂdtagok

kontrollkeÂnt toÈ rteÂnoÍ bevaÂ lasztaÂsa. A betegseÂg is-

merete ugyanis leÂnyegesen befolyaÂsolhatja visel-

kedeÂsuÈ ket eÂs emleÂkezetuÈ ket.

5. ToÈbb kontrollcsoporttal valoÂ oÈsszehasonlõÂtaÂs

Sokszor ajaÂnlatos toÈ bb kontrollcsoportot is hasz-

naÂ lni az oÈ sszehasonlõÂtaÂsnaÂ l. Pl. egy klinikai kont-

rollcsoport eÂs a populaÂcioÂboÂ l random moÂdon sze-

lektaÂ lt kontrollcsoport, ha az eredmeÂnyek egyezoÍ

iraÂnyban mutatnak, megeroÍsõÂti a hipoteÂzist. KeÂ t

kontrollcsoporttal kapott ellenteÂ tes eredmeÂny vi-

szont az adott keÂ rdeÂ st vizsgaÂ loÂ esetkontroll-ta-

nulmaÂny bizonytalansaÂgaÂt mutatja.
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Ad 6. MeÂreÂsi torzõÂtaÂs (differential measurement bias)

LegtoÈ bbszoÈ r akkor aÂ ll fenn a veszeÂ lye, ha a pre-

diktor meghataÂrozaÂsaÂt befolyaÂsolja a kimenet isme-

rete. Ennek egyik peÂ ldaÂ ja a maÂ r emlõÂtett ¹recall

biasº. Amennyiben interjuÂn alapuloÂ , visszamenoÍle-

ges adatgyuÍ jteÂs toÈ rteÂnik, eÂs a kimenet ismert, a ki-

menetet elszenvedoÍk valoÂ szõÂnuÍbben emleÂkeznek

az esetleges prediktorra, mint az egeÂ szseÂgesek.

Az anyai gyoÂgyszerfogyasztaÂs eÂs a csecsemoÍkori kaÂ-

rosodaÂ s oÈ sszefuÈ ggeÂ seÂ t vizsgaÂ lva, pl. a kaÂ rosodott

gyermekek szuÈ lei ¹jobban emleÂkeznekº a gyoÂgyszer-

expozõÂcioÂ ra, mint az egeÂszseÂgesekeÂ . Az ilyen tõÂpusuÂ

hiba egyik, baÂ r nem mindig lehetseÂges elkeruÈ leÂ si

moÂdja, hogy a kimenet bekoÈ vetkezte eloÍtt roÈ gzõÂtett

adatokat ± ha ilyenek rendelkezeÂ sre aÂ llnak ± hasz-

naÂljunk a tanulmaÂnyban.

Egy maÂsik, a meÂreÂsi torzõÂtaÂs lehetoÍseÂgeÂt csoÈkken-

toÍ strateÂgia a vizsgaÂlat vakon toÈ rteÂnoÍ veÂgzeÂse (blin-

ding). Ennek toÈbb variaÂcioÂ ja lehetseÂges:

1. InterjuÂn alapuloÂ vizsgaÂ lat eseteÂn a keÂrdezoÍ eÂs/

vagy az interjuÂvolt alany eloÍtt rejtve marad, hogy

ki tartozik az esetek eÂs ki a kontrollok koÈ zeÂ . Ez

azonban sokszor neheÂzseÂgekbe uÈ tkoÈ zhet, hiszen

pl. egy betegseÂg megjeleneÂsi formaÂ jaÂboÂ l nyilvaÂn-

valoÂ vaÂ vaÂ lhat mind a keÂrdezoÍ, mind a beteg szaÂ -

maÂra, hogy hova tartozik. Amennyiben a kimenet

nem betegseÂg, ez koÈnnyebben megvaloÂsõÂthatoÂ .

2. A prediktor, azaz a munkahipoteÂzis marad rejt-

ve a keÂ rdezoÍ eÂ s/vagy az interjuÂ volt alany eloÍtt,

amit az eloÍbbiekkel is lehet kombinaÂlni. Ilyenkor

beiktathatunk a vizsgaÂ lat szempontjaÂboÂ l eÂrdekte-

len, eltereloÍ keÂ rdeÂ seket, pl. ha a meÂzfogyasztaÂ s

hataÂsaÂt akarjuk kiderõÂteni, raÂkeÂrdezhetuÈ nk a jog-

hurt, a banaÂn, a tea stb. fogyasztaÂsaÂra is, hogy el-

rejtsuÈ k a vizsgaÂlni kõÂvaÂnt prediktort.

3. A vakon toÈ rteÂnoÍ vizsgaÂ lat mindig alkalmazan-

doÂ , ha a tanulmaÂny laboratoÂ riumi eredmeÂnyeket

vagy keÂpalkotoÂ vizsgaÂlat eredmeÂnyeit foglalja ma-

gaÂba. A vizsgaÂ latot veÂgzoÍ szemeÂ ly(ek)nek nem

szabad ismerni a vizsgaÂ lt szemeÂly kimeneti staÂ tu-

szaÂt.

Keresztezett esetkontroll-tanulmaÂny

Az esetkontroll-tanulmaÂny egy eÂrdekes, ritka vaÂ l-

tozata. A toÈ bbi esetkontroll-tanulmaÂnyhoz hasonloÂ -

an ez is alapjaiban retrospektõÂv, de itt az esetekkeÂnt

regisztraÂ lt szemeÂlyek a sajaÂt kontrollukkeÂnt is szol-

gaÂ lnak. Az egyszeruÍbb eÂrthetoÍseÂg kedveÂeÂrt roÈ viden

ismertetjuÈ k McEvoy eÂ s munkataÂ rsai tanulmaÂnyaÂ t.

A tanulmaÂnyba olyan koÈ zlekedeÂsi balesetet szenve-

dett szemeÂlyeket vaÂlasztottak be, akik mobiltelefon-

nal rendelkeztek, eÂs azt hasznaÂ ltaÂk. A telefontaÂrsa-

saÂg adatai alapjaÂn kiderõÂtetteÂk, hogy ki hasznaÂ lta

a mobiltelefonjaÂt a balesetet megeloÍzoÍ 10 percben,

ill. ugyanazon idoÍperioÂ dusban egy, haÂ rom eÂ s heÂ t

nappal megeloÍzoÍen. Az eredmeÂny azt mutatta, hogy

a mobiltelefon hasznaÂ lataÂnak a balesetet megeloÍzoÍ

10 percben 4-szer nagyobb volt az eseÂlye, mint a ba-

lesetmentes idoÍperioÂ dusokban. Ebben az esetben

a kontrollok eÂs az esetek ugyanazon szemeÂlyek vol-

tak, csak kuÈ loÈnboÈ zoÍ idoÍperioÂdusokban.

BeaÂgyazott esetkontroll-tanulmaÂnyok (nested case-

control studies)

A beaÂgyazott esetkontroll-tanulmaÂny egy kohorsz

(ritkaÂbban experimentaÂ lis) tanulmaÂnyba be-

vaÂ lasztott populaÂcioÂ t hasznaÂ l fel a vizsgaÂ latokhoz.

A kohorszba bevaÂlasztott populaÂcioÂ egy (kisebb) reÂ-

szeÂben kialakult a kimenet (betegseÂg), maÂ s (na-

gyobb) reÂ szeÂben viszont nem. A beaÂgyazott eset-

kontroll-tanulmaÂny a kohorszban a vizsgaÂ landoÂ

kimenetet mutatoÂ (pl. megbetegedett) egyeÂneket te-

kinti eseteknek, eÂ s ehhez vaÂ laszt a kohorszban

kimenetet nem mutatoÂ egyeÂnek koÈ zuÈ l kontrollokat

(lehetoÍleg megfeleltetett kontrollegyeÂneket, 3.3. aÂb-

ra). A prediktor meghataÂrozaÂsa ± amennyiben labo-

ratoÂ riumi moÂdszerrel meÂrhetoÍ ± a muÂ ltban joÂ l defi-

niaÂ lt koÈ ruÈ lmeÂnyek koÈ zoÈ tt levett, biobankban taÂrolt

mintaÂkboÂ l toÈ rteÂnhet. Genetikai vizsgaÂlatoknaÂl a min-

ta elvileg baÂrmikor, akaÂr a vizsgaÂ lattal egyidoÍben is

levehetoÍ, de ez azt jelenti, hogy az idoÍkoÈ zben elhal-

tak kiesnek a vizsgaÂ latboÂ l, ezeÂrt ez esetben is megfe-

leloÍbb biobankban taÂrolt mintaÂkat (pl. DNS-t) hasz-

naÂ lni a vizsgaÂ lathoz.

A kohorszvizsgaÂ latok befejezteÂvel kivaÂ lasztjuk

a kimenetet mutatoÂ eseteket, eÂ s ezekhez szinteÂn

a kohorszpopulaÂcioÂboÂ l vaÂ lasztunk megfeleltetett, ki-

menetet nem mutatoÂ kontrollokat. A vizsgaÂ latok

kezdeteÂn levett mintaÂkboÂ l meghataÂrozzuk a vizsgaÂ l-

ni kõÂvaÂnt prediktor(oka)t, a kontrollok eÂs az esetek

3.3. aÂ bra. A beaÂgyazott eset-kontroll tanulmaÂny seÂmaÂ s

struktuÂ raÂ ja
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csoportjaÂban a felteÂtelezett rizikoÂ faktorral rendelke-

zoÍ (R�) eÂs nem rendelkezoÍ (Rÿ) egyeÂnek eloÍfordu-

laÂsaÂnak araÂnyaÂboÂ l veÂgezzuÈ k el az elemzeÂst.

Egy ilyen vizsgaÂlatra peÂ lda annak eldoÈnteÂse, hogy

a gyulladaÂst jelzoÍ CRP lehet-e a myocardialis infarc-

tus fokozott veszeÂ lyeÂnek a biomarkere. Egy 5 eÂves

prospektõÂv kohorsztanulmaÂnyban, ahol a kimenet

a myocardialis infarctus bekoÈ vetkezte volt, a bevaÂ -

lasztaÂ snaÂ l valamennyi bevaÂ lasztott szemeÂ ly szeÂrum-

mintaÂjaÂt egy biobankban helyezteÂk el. Az 5 eÂv lejaÂr-

taÂval egy csoportba lehet gyuÍ jteni a myocardialis

infarctuson aÂtesetteket (esetek), eÂs hozzaÂjuk myocar-

dialis infarctuson aÂ t nem esett kohorsz tagok koÈ zuÈ l

nemben eÂs korban megfeleltetett kontrollegyeÂneket

lehetett kivaÂ lasztani. A biobankba toÈ rteÂnoÍ bevaÂ lasz-

taÂ snaÂ l valamennyi kohorszba bevaÂ lasztott egyeÂntoÍl

oÈ sszegyuÍjtoÈ tt szeÂrummintaÂk koÈ zuÈ l CRP-meghataÂro-

zaÂs ceÂ ljaÂra eloÍ lehet venni azokat, akik a beaÂgyazott

esetkontroll-tanulmaÂny kontroll-, ill. esetcsoportjaÂba

keruÈ ltek. Igen nagy eloÍny egy kohorsztanulmaÂnnyal

szemben, ahol e keÂ rdeÂ s vizsgaÂ lataÂ ra, mondjuk egy

10 000 foÍboÍl aÂ lloÂ kohorsz valamennyi tagjaÂnaÂl el kel-

lett volna veÂgezni a meghataÂrozaÂsokat, hogy itt csak

a mintegy 300 eset- eÂs a megfeleltetett 300 kontroll-

szemeÂ lyneÂ l szuÈ kseÂges a meghataÂrozaÂ sok elveÂgzeÂ se.

TovaÂbbi jelentoÍs eloÍny, hogy olyan prediktorok is ta-

nulmaÂnyozhatoÂ k, melyek meghataÂ rozaÂ saÂ ra a ko-

horszvizsgaÂlat kezdeteÂn nem gondoltak, vagy a moÂd-

szer utoÂ lag keruÈ lt kifejleszteÂsre.

A beaÂgyazott esetkontroll-tanulmaÂnyok keÂt nyil-

vaÂnvaloÂ eloÍnnyel rendelkeznek a rendes esetkont-

roll-tanulmaÂnyokkal szemben. 1. ProspektõÂv adat-

gyuÍ jteÂ s a retrospektõÂvvel szemben (egy rendes

esetkontroll-tanulmaÂnynaÂ l pl. retrospektõÂven kell

megaÂ llapõÂtani, hogy az esetek koÈ zeÂ bevaÂ lasztott

egyeÂn valoÂban aÂtesett-e myocardialis infarctuson, az

utoÂ lagos adatgyuÍjteÂs minden neheÂzseÂgeÂvel). 2. BeaÂ-

gyazott tanulmaÂny eseteÂn a kontrollok megfelelteteÂ-

se sokkal koÈ nnyebb eÂs biztonsaÂgosabb, mint rendes

esetkontroll-tanulmaÂnyok eseteÂn. Az esetek eÂs kont-

rollok ugyanahhoz a kohorszpopulaÂ cioÂ hoz tartoz-

nak. Az eset- eÂs kontrollegyeÂnektoÍl az informaÂcioÂk

begyuÍ jteÂ se ugyanolyan moÂdon eÂ s gyakorlatilag

ugyanabban az idoÍben toÈ rteÂnik, ami jelentoÍs meÂr-

teÂkben csoÈ kkenti a bevaÂ lasztaÂssal kapcsolatos torzõÂ-

taÂs lehetoÍseÂgeÂt.

A fenti kedvezoÍ tulajdonsaÂgok elleneÂre a beaÂgya-

zott esetkontroll-tanulmaÂnyoknak is vannak haÂtraÂ -

nyai. A tanulmaÂny megkezdeÂseÂvel vaÂrni kell addig,

amõÂg elegendoÍ szaÂmuÂ kimenet toÈ rteÂnik. Nem na-

gyon alkalmas hosszuÂ laÂ tenciaperioÂ dusuÂ vagy ala-

csony frekvenciaÂval jelentkezoÍ betegseÂgek tanulmaÂ-

nyozaÂ saÂ ra. E mellett a valamennyi obszervaÂ cioÂ s

tanulmaÂnyra jellemzoÍ, olyan probleÂmaÂk is jelentkez-

hetnek, mint a preklinikai staÂdiumban leÂvoÍ betegseÂ-

gek vagy a nem meÂrt zavaroÂ teÂnyezoÍk.

Az adatok analõÂzise, oÈ sszefuÈ ggeÂsek megaÂllapõÂtaÂsa

esetkontroll-tanulmaÂnyok eseteÂn

Az adatok analõÂzise legegyszeruÍbben egy 2�2

tõÂpusuÂ taÂblaÂzatban toÈ rteÂnik, ahol a prediktor jelenleÂ-

teÂ t sorokban, az eset- vagy kontrollstaÂ tuszt oszlo-

pokban tuÈ ntetjuÈ k fel. Az adatok elemzeÂseÂt Bereczky

eÂs munkataÂrsai egy esetkontroll-tanulmaÂnyaÂn mu-

tatjuk be. A keÂrdeÂs az volt, hogy a veÂralvadaÂs XIII-

as faktora A alegyseÂgeÂnek 34. pozõÂcioÂ jaÂban leÂvoÍ va-

lin > leucincsere (FXIII-AVal34Leu polimofizmusa)

hogyan befolyaÂsolja a myocardialis infarctus eseÂlyeÂt

a vizsgaÂ lt populaÂcioÂban. A vizsgaÂ latba 307 myocar-

dialis infarctuson aÂtesett szemeÂlyt vontak be, akikneÂl

koronarograÂ fiaÂval a foÍ koronaÂ riaarteÂ riaÂkban vagy

azok foÍ aÂgaiban 50%-os vagy annaÂl nagyobb szuÍkuÈ -

let volt kimutathatoÂ . Klinikai kontrollkeÂnt azok sze-

repeltek, akik kuÈ loÈ nboÈ zoÍ panaszok miatt korona-

rograÂ fiaÂ ra keruÈ ltek, de ilyen szuÍkuÈ let nem volt

kimutathatoÂ . Az eredmeÂnyeket, a jobb eÂrthetoÍseÂg

kedveÂeÂrt, szimplifikaÂlva a 3.3. taÂblaÂzat mutatja.

A 0,92 eseÂlyhaÂnyados eÂs a statisztikai program aÂl-

tal hozzaÂadott 95% konfidencia-intervallum (0,69±

1,19) arra utal, hogy a polimorfizmus nem befolyaÂ -

solja a myocardialis infarctus eseÂlyeÂt. A szerzoÍk egy

maÂsik, az aÂ ltalaÂnos populaÂcioÂboÂ l randomszeruÍen ki-

3.3. taÂ blaÂ zat. Az eset-kontroll tanulmaÂny

eÂ rteÂ keleÂ seÂ nek bemutataÂ sa egy peÂ ldaÂn ( a FXIII-A

genotõÂpus eÂ s a myocardialis infarctus eseÂ lye) keresztuÈ l.

FXIII-A

genotõÂpus
Klinikai kontroll

Myocardialis

infarctus

FXIII-A vad tõÂpus

(Val34)

167 (a) 176 (b)

FXIII-A Leu34

hordozoÂ

135 (c) 131 (d)

TotaÂ l 302 307

A fenti adatokboÂ l az alaÂbbi moÂ don szaÂmõÂtjuk ki az

eseÂ lyhaÂnyadost (odds ratio; OR):

OR � a�d/b�c � 167�131/176�135 �

� 21877/23 760 � 0,92
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vaÂ lasztott, toÈ bb mint ezer foÍboÍ l aÂ lloÂ kontrollcso-

porttal is elveÂgezteÂk a vizsgaÂ latokat, az eseÂ lyhaÂnya-

dos ez esetben 0,93-nak bizonyult (konfidencia-in-

tervallum: 0,63±1,37). A keÂ t kuÈ loÈ nboÈ zoÍ

kontrollcsoporttal veÂgzett vizsgaÂ lat megeroÍsõÂtette

egymaÂst.

A szerzoÍk az irodalmi adatok alapjaÂn azt felteÂ te-

lezteÂk, hogy a FXIII-Val34Leu polimorfizmus hataÂ-

saÂ t befolyaÂsolhatja a fibrinogeÂn koncentraÂcioÂ . EzeÂrt

az analõÂzist a kontroll- eÂ s betegpopulaÂcioÂ azon haÂ -

nyadaÂn is elveÂgezteÂk, akik a fibrinogeÂn koncentraÂ -

cioÂ tartomaÂny legmagasabb 25%-aÂba estek. Az ered-

meÂnyek ez esetben a 3.4. taÂblaÂzat szerint alakultak:

Az eseÂ lyhaÂnyados ez esetben 0,53 eÂs a konfiden-

cia-intervallum felsoÍ hataÂ ra sem eÂ rte el az 1,0-et,

azaz magas fibrinogeÂn koncentraÂ cioÂ eseteÂn a poli-

morfizmus csoÈ kkentette a myocardialis infarctus be-

koÈ vetkezteÂnek az eseÂ lyeÂ t. MegjegyezzuÈ k, hogy az

eredeti publikaÂcioÂban koÈ zoÈ lt adatok kisseÂ elteÂ rnek

az itt bemutatottaktoÂ l, mert a koÈ zlemeÂnyben logiszti-

kus regresszioÂ s modell segõÂtseÂgeÂvel meghataÂ rozott

vaÂltozoÂkra korrigaÂ lt eredmeÂnyek szerepelnek, ennek

ismerteteÂse azonban meghaladja e fejezet kereteit.

A fenti analõÂzis kisseÂ vaÂ ltozik, ha illesztett kontrol-

lokat hasznaÂ lunk. Erre peÂ ldakeÂnt egy olyan vizs-

gaÂ latot hozunk fel, melyben a mobiltelefon vezeteÂs

koÈ zben toÈ rteÂnoÍ hasznaÂ lataÂ t eÂ s a geÂpkocsibalesetek

koÈ zti oÈ sszefuÈ ggeÂst kõÂvaÂnjaÂk felderõÂteni. 300 geÂpkocsi-

balesetet elszenvedett egyeÂnt tekintettek esetnek,

mõÂg a 300 korban, nemben eÂs mobiltelefon hasznaÂla-

taÂban illesztett, balesetet nem szenvedett egyeÂn keÂ-

pezte a kontrollcsoportot, azaz 300 paÂ r alakult ki.

Ez esetben a vezeteÂs koÈ zben mobiltelefont nem hasz-

naÂloÂk eÂs hasznaÂ loÂk 2�2 taÂblaÂzata is maÂskeÂppen neÂz

ki, mert itt a paÂrokat tuÈ ntetjuÈ k fel (3.5. taÂblaÂzat).

TehaÂt 110 olyan paÂr volt, ahol a geÂpkocsibaleset-

ben szenvedoÍk eÂs nem szenvedoÍk egyaraÂnt hasznaÂ l-

tak mobiltelefont vezeteÂ s koÈ zben, eÂ s 60 olyan paÂr,

ahol egyikuÈ k sem. 90 olyan paÂr volt, ahol a balesetet

nem szenvedtek nem hasznaÂltak mobiltelefont veze-

teÂs koÈ zben, de a balesetet szenvedett tagjai a paÂrok-

nak igen. VeÂguÈ l mindoÈ ssze 40 olyan paÂr volt, ahol

a balesetet elkeruÈ loÍk hasznaÂltaÂk a mobiltelefonjukat

vezeteÂs koÈ zben, mõÂg a balesetet szenvedtek nem. Ez

esetben az eseÂlyhaÂnyados szimplaÂn az utoÂbbi keÂt ka-

tegoÂ ria haÂnyadosa: 90/40 � 2,25

Az eseÂlyhaÂnyados eÂs a relatõÂv kockaÂzat viszonya az

esetkontroll-tanulmaÂnyokban

Az obszervaÂcioÂ s tanulmaÂnyokban, mint azt maÂr

bemutattuk, aÂ ltalaÂban a koÈ vetkezoÍ 2�2 taÂblaÂzatot

hasznaÂ ljuk az eseÂlyhaÂnyados kiszaÂmõÂtaÂsaÂra (3.6. taÂb-

laÂzat):

Ha ez a teljes populaÂcioÂ ra (vagy egy kohorszra)

vonatkozna, a kockaÂzat a kockaÂzati teÂnyezoÍvel ren-

delkezoÍ csoportban a/(a� b), a kockaÂzati teÂnyezoÍvel

3.4. taÂ blaÂ zat. A FXIII-A genotõÂpus oÈ sszefuÈ ggeÂ se a

myocardialis infarctus eseÂ lyeÂ vel magas fibrinogeÂn

koncentraÂ cioÂ eseteÂ n

FXIII-A

genotõÂpus
Klinikai kontroll

Myocardialis

infarctus

FXIII-A vad tõÂpus

(Val34)

28 (a) 51 (b)

FXIII-A Leu34

hordozoÂ

30 (c) 29 (d)

TotaÂ l 58 80

3.5. taÂ blaÂ zat. A mobiltelefon hasznaÂ lata eÂ s a koÈ zlekedeÂ si balesetek oÈ sszefuÈ ggeÂ seÂnek tanulmaÂnyozaÂ sa illesztett

kontrollokboÂ l eÂ s esetekboÍ l kialakõÂtott paÂ rokat hasznaÂ loÂ eset-kontroll tanulmaÂnyban

Balesetet szenvedtek

Illesztett kontrollok Telefont hasznaÂ loÂ k Telefont nem hasznaÂ loÂ k TotaÂ l

Telefont hasznaÂ loÂ k 110 40 150

Telefont nem hasznaÂ loÂ k 90 60 150

TotaÂ l 200 100 300

3.6. taÂ blaÂ zat. Az eseÂ lyhaÂ nyados kiszaÂmõÂtaÂ sa 2�2

taÂblaÂ zatban

Beteg Kontroll

Prediktor van a b

Prediktor nincs c d
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nem rendelkezoÍ csoportban c/(c� d). A relatõÂv koc-

kaÂzat (¹relative riskº):

RR� [a/(a� b)]/[ c/(c� d)]

Ezt az oÈ sszefuÈ ggeÂst csak akkor hasznaÂ lhatjuk, ha a

betegek eÂs a kontrollok egyuÈ ttese feloÈ leli a teljes po-

pulaÂcioÂ t, ill. a teljes kohorszot, azaz (a� b� c�d)

megegyezik a teljes populaÂcioÂ vagy kohorsz leÂ tszaÂ -

maÂval. Esetkontroll-tanulmaÂnynaÂ l ez nincs õÂgy, hi-

szen a betegek eÂs a kontrollok keÂt kuÈ loÈnboÈ zoÍ popu-

laÂ cioÂ boÂ l keruÈ lnek bevaÂ lasztaÂ sra. EzeÂ rt a relatõÂv

kockaÂzat nem szaÂmõÂthatoÂ , helyette az eseÂ lyhaÂnya-

dossal (¹odds ratioº; OR) jellemezzuÈ k a prediktor

hataÂsaÂt, ami a koÈ vetkezoÍkeÂppen szaÂmolhatoÂ :

OR � (a/c)/(b/d) � ad/bc

JoÂ llehet az eseÂlyhaÂnyados nem egyezik meg a relatõÂv

kockaÂzattal, meÂgis, meghataÂrozott felteÂtelek mellett

joÂ l megkoÈ zelõÂti azt. TeÂ telezzuÈ k fel, mint ahogy leg-

toÈbbszoÈ r valoÂban ez a helyzet, hogy a betegek a po-

pulaÂ cioÂ ban joÂ val kisebb szaÂmban fordulnak eloÍ ,

mint a nem betegek, azaz az a/(a� b) haÂnyadosban

a ¹bº sokkal nagyobb szaÂm mint az ¹aº, eÂ s az ¹aº

a nevezoÍben alig befolyaÂ solja a toÈ rt eÂ rteÂkeÂ t. Ha-

sonloÂ a helyzet a c/(c� d) toÈ rtben a ¹cº-vel, ez is

sokkal kisebb, mint a ¹dº, eÂs a nevezoÍben alig befo-

lyaÂsolja a toÈ rt eÂrteÂkeÂt. A relatõÂv kockaÂzat egyenleteÂt

a nevezoÍben elhanyagolva az ¹aº eÂs a ¹cº eÂrteÂkeÂt az

alaÂbbiak szerint is felõÂrhatjuk:

RR � (a/b)/(c/d)� ad/bc

A fentiek alapjaÂn az esetkontroll-tanulmaÂnyokban

meghataÂrozott eseÂ lyhaÂnyados joÂ l koÈ zelõÂti a populaÂ -

cioÂban a prediktor jelentette relatõÂv kockaÂzatot, fel-

teÂve, hogy az esetek (betegseÂg) a populaÂcioÂ teljes

leÂ tszaÂmaÂhoz viszonyõÂtva valoÂ ban ritkaÂn fordulnak

eloÍ a populaÂcioÂban, ill., hogy mind az esetek, mind

a kontrollok reprezentatõÂvak.

KohorsztanulmaÂnyok

A kohorsz (¹cohortº) eredetileg a roÂmai leÂgioÂkban

egyuÈ tt meneteloÍ katonaÂk csoportjaÂt jelentette, a kli-

nikai kutataÂsban a kohorsz azon egyeÂnek csoportja,

akiken meghataÂ rozott ideig koÈ vetjuÈ k a kimenetek

kialakulaÂsaÂt (a betegseÂg bekoÈ vetkezteÂt). Megjegyez-

zuÈ k, hogy a kohorsztanulmaÂny elvileg lehet pusztaÂn

deszkriptõÂv is, az esetek doÈntoÍ toÈbbseÂgeÂben azonban

oÈ sszefuÈ ggeÂsek feltaÂraÂsa a ceÂ l, ezeÂrt az analitikus ta-

nulmaÂnyok koÈ zoÈ tt taÂ rgyaljuk. A kohorszta-

nulmaÂnyoknak keÂt foÍ csoportjaÂ t, a prospektõÂv (lon-

gitudinaÂ lis) eÂ s a retrospektõÂv (hisztorikus)

tanulmaÂnyokat az alaÂbbiakban kuÈ loÈn taÂrgyaljuk.

ProspektõÂv kohorsztanulmaÂnyok

A prospektõÂv kohorsztanulmaÂny eseteÂn a vizsgaÂloÂ

kijeloÈ l egy csoportot, s a csoport valamennyi tagjaÂ -

naÂ l meghataÂrozzaÂk azokat a prediktorokat (kockaÂ -

zati teÂnyezoÍket), melyekroÍ l uÂ gy gondoljaÂk, hogy

a vizsgaÂlni kõÂvaÂnt kimenettel oÈ sszefuÈ gghetnek. EttoÍl

kezdve meghataÂrozott ideig koÈ vetik a kohorszba tar-

tozoÂk sorsaÂ t, mindenekeloÍtt a kimenet (betegseÂg)

bekoÈ vetkezteÂt (3.4. aÂbra)&b=r;. A tanulmaÂny idoÍtar-

tama a kimenettoÍl fuÈgg, neÂhaÂny hoÂnaptoÂl akaÂr eÂvtize-

dekig is tarthat. A legtoÈbbszoÈ r egy foÈ ldrajzi teruÈ let,

foglalkozaÂsi koÈ r stb. alapjaÂn toÈ rteÂnik a bevaÂlasztaÂs,

eÂs egy sor kockaÂzati teÂnyezoÍ keruÈ l meghataÂrozaÂsra,

ami lehetoÍveÂ teszi a kuÈ loÈnboÈzoÍ kockaÂzati teÂnyezoÍk

paÂrhuzamos vizsgaÂlataÂt.

A prospektõÂv kohorsztanulmaÂnyban az eredmeÂ -

nyek analõÂzise incidenciaaraÂnyokat eredmeÂnyez,

3.4. aÂ bra. A kohorsz tanulmaÂnyok struktuÂ raÂ jaÂ nak seÂmaÂ s

aÂbraÂ zolaÂ sa

A bemeneti kockaÂ zati teÂ nyezoÍ (k) (risk factor, R) megleÂ teÂ nek

(R�) vagy meg nem leÂ teÂ nek (Rÿ) a meghataÂ rozaÂ sa mindig

megeloÍ zi a kimenet (betegseÂg; B) kialakulaÂ saÂ nak az eÂ rteÂ ke-

leÂ seÂ t. A kockaÂ zati teÂ nyezoÍ k meghataÂ rozaÂ sa retrospektõÂv

tanulmaÂny eseteÂ n maÂ r a muÂ ltban megtoÈ rteÂ nt, prospektõÂv

tanulmaÂny eseteÂ n a vizsgaÂ lat kezdetekor veÂgezzuÈ k el.

A kimenetet, pl. a betegseÂg megleÂ teÂ t (B�) vagy meg nem

leÂ teÂ t (Bÿ) retrospektõÂv tanulmaÂny eseteÂ n a jelenben, pros-

pektõÂv tanulmaÂny eseteÂben a joÈ voÍben eÂ rteÂ keljuÈ k.
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melyboÍl a relatõÂv kockaÂzat szaÂmolhatoÂ . Az inciden-

ciaÂ t a megfigyeleÂs idejeÂre (uÂn. ¹patient yearº) stan-

dardizaÂ ljuk. Ha pl. egy 200-as leÂ tszaÂmuÂ kohorszboÂ l

50 rendelkezik kockaÂzati teÂnyezoÍvel, eÂs 4 eÂves a koÈ -

veteÂsi perioÂdus, a koÈ veteÂ si eÂv oÈ sszesen 200. Ha ez

alatt a 4 eÂv alatt az 50 kockaÂzati teÂnyezoÍvel rendel-

kezoÍ egyeÂn koÈ zuÈ l 40-neÂ l alakult ki betegseÂg, akkor

az incidencia 40/200 � 0,2 betegseÂg/koÈ veteÂsi eÂv. Ha

a maradeÂk 150, kockaÂzati teÂnyezoÍvel nem rendelke-

zoÍ szemeÂly koÈ zuÈ l 4�150 koÈ veteÂsi eÂv alatt 15 esetben

alakult ki betegseÂg, ebben a csoportban az inciden-

cia 15/600 � 0,025 betegseÂg/koÈ veteÂsi eÂv. Az abszoluÂ t

kockaÂzatnoÈ vekedeÂs tehaÂt 0,175 betegseÂg/koÈ veteÂsi eÂv.

A relatõÂv kockaÂzat (relative risk; RR) a keÂt inciden-

ciaaraÂnya, azaz esetuÈ nkben: 0,02/0,025 � 8,0

A hosszuÂ ideig tartoÂ , nagy leÂ tszaÂmuÂ kohorszon

toÈ rteÂnoÍ vizsgaÂlatra joÂ peÂlda az EgyesuÈ lt AÂ llamokban

veÂgzett AÂ poloÂnoÍk EgeÂszseÂguÈ gyi TanulmaÂnya (Nur-

ses' Health Study). Ez az 1976-ban indult keÂrdoÍõÂves

tanulmaÂny az USA 10 legneÂpesebb aÂ llamaÂban re-

gisztraÂ lt aÂpoloÂ noÍket (oÈ sszesen 121 700) vonta be

a vizsgaÂ latba. A keÂrdoÍõÂvben informaÂcioÂ t keÂrtek szaÂ-

mos potenciaÂ lis kockaÂzati teÂnyezoÍroÍl, majd tovaÂbbi,

periodikusan kuÈ ldoÈ tt keÂ rdoÍ õÂv segõÂtseÂgeÂvel taÂ jeÂko-

zoÂdtak a megbetegedeÂsekroÍl, a kockaÂzati teÂnyezoÍk

vaÂ ltozaÂsaÂroÂ l (pl. suÂ lygyarapodaÂs), ill., ha szuÈ kseÂges-

nek laÂtszott, tovaÂbbi kockaÂzati teÂnyezoÍkre is raÂkeÂr-

deztek. Pl. a keÂrdoÍõÂvben szerepelt a vizsgaÂ latba be-

vontak 18 eÂves koraÂban meÂ rt suÂ lya, eÂ s koÈ vetteÂk

a keÂsoÍbbi suÂ lygyarapodaÂst. A bevontak 95%-aÂ t le-

hetett koÈ vetni, eÂs 12 eÂv alatt 1517 emloÍcarcinomaÂt

regisztraÂ ltak a kohorszban. Az adatok analõÂzise

soraÂn kideruÈ lt, hogy a suÂ lyosabb hoÈ lgyekneÂl a meno-

pausa utaÂn nagyobb volt az emloÍcarcinoma kialaku-

laÂsaÂnak kockaÂzata, eÂs a 18. eÂvben meÂrthez viszonyõÂ-

tott toÈbb mint 20 kg-os suÂ lygyarapodaÂs megduplaÂzta

ennek a betegseÂgnek a kockaÂzataÂt.

A prospektõÂv kohorsztanulmaÂnynaÂ l vigyaÂzni kell

arra, hogy a kockaÂzati teÂnyezoÍk idoÍben vaÂ ltozhat-

nak (ez termeÂszetesen a genetikai kockaÂzati teÂnye-

zoÍkre nem vonatkozik). Pl. a bevaÂlasztaÂsnaÂl feljegy-

zett dohaÂnyzoÂ , nem dohaÂnyzoÂ staÂ tusz komoly

vaÂ ltozaÂsoknak van kiteÂve (raÂszokaÂs, leszokaÂs, ismeÂ-

telt raÂ szokaÂs). Ezeket a vaÂ ltozaÂsokat, amennyiben

regisztraÂ ljuk, statisztikai moÂdszerekkel (longitudinaÂ-

lis adat analõÂzis) kezelni lehet.

Egy maÂsik, a prospektõÂv tanulmaÂnyok eÂrteÂkeleÂse

soraÂn jelentkezoÍ probleÂma lehet egy adott betegseÂg

diagnosztikai kriteÂ riumainak a vaÂ ltozaÂ sa a tanul-

maÂny idoÍintervallumaÂban. A myocardialis infarctus

koÂrismeÂjeÂben pl. a szõÂvspecifikus troponinok megha-

taÂ rozaÂ sa uÂ j diagnosztikai kriteÂ riumokat hozott be.

HasonloÂkeÂppen a stroke-diagnosztikaÂban az uÂ j keÂp-

alkotoÂ technikaÂk jelentoÍs vaÂ ltozaÂst eredmeÂnyeztek.

Ezek egyreÂszt megbõÂzhatoÂbbaÂ tetteÂk a betegseÂg defi-

niaÂ laÂ saÂ t, maÂ sreÂ szt ± eÂ rzeÂkenyseÂguÈ k folytaÂn ± eny-

heÂbb lefolyaÂsuÂ , koraÂbban fel nem ismert formaÂkat is

diagnosztizaÂ lnak. Az uÂ j diagnosztikai lehetoÍseÂgek al-

kalmazaÂsaÂtoÂ l termeÂszetesen a tanulmaÂny egyseÂge eÂr-

dekeÂben sem lehet eltekinteni, mint lehetoÍseÂg felme-

ruÈ l, hogy az uÂ j algoritmusok mellett megtartjuk

a reÂgieket is, eÂs a keÂt lehetoÍseÂg egyuÈ ttes alkalmazaÂsa

biztosõÂtja a megfeleloÍen eÂrteÂkelhetoÍ adatok nyereÂseÂt.

A kimenet definiaÂ laÂsa eÂs meghataÂrozaÂsaÂnak repro-

dukaÂlhatoÂsaÂga alapvetoÍ koÈ vetelmeÂny (ez termeÂszete-

sen ugyanolyan fontos a retrospektõÂv tanulmaÂnyok

eseteÂben is). Vannak egyeÂ rtelmuÍ kimenetek, pl. az

elhalaÂ lozaÂs, de szaÂmos esetben bizonytalansaÂgok is

felmeruÈ lhetnek a kimenet meghataÂrozaÂsaÂnaÂ l. A rep-

rodukaÂ lhatoÂ saÂg biztosõÂtaÂsa kuÈ loÈ noÈ sen akkor fontos,

ha nagy volumenuÍ, multicentrikus tanulmaÂny eseteÂn

toÈ bb kuÈ loÈ nboÈ zoÍ centrumban folyik a kieÂ rteÂkeleÂ s.

Ilyenkor ajaÂnlatos a reprodukaÂ lhatoÂ saÂgot megvizs-

gaÂ lni, esetenkeÂnt lehetoÍseÂg van toÈ bb szemeÂ ly aÂ ltal

vakon (az eset ismereteÂnek hiaÂnyaÂban) toÈ rteÂnoÍ kieÂr-

teÂkeleÂsre vagy ismeÂtelt vakon toÈ rteÂnoÍ vizsgaÂlatra.

A prospektõÂv kohorszvizsgaÂ latoknak szaÂmos eloÍ-

nye van.

1. Alkalmasak az incidencia (uÂ j esetek eloÍfordulaÂ-

sa egy meghataÂ rozott idoÍintervallum alatt, az ese-

meÂnytoÍl addig mentes populaÂcioÂban) meÂreÂseÂre.

2. MeghataÂrozhatoÂ , eÂ s nem csak megkoÈ zelõÂtoÍleg,

mint az esetkontroll-tanulmaÂnyokban, a relatõÂv koc-

kaÂzat.

3. E vizsgaÂlattõÂpussal eredmeÂnyesen lehet ok-oko-

zati oÈ sszefuÈ ggeÂ seket feltaÂ rni, toÈ bbek koÈ zoÈ tt azeÂ rt,

mert a kimenet idoÍben koÈ veti a prediktor megleÂteÂ t.

4. Mivel a prediktor meÂreÂse a kimenet meghataÂro-

zaÂsa eloÍtt toÈ rteÂnik, annak ismerete nem befolyaÂsol-

hatja a meÂreÂsek eredmeÂnyeÂt.

5. A retrospektõÂv kohorszvizsgaÂlattal szemben eloÍ-

nye, hogy a prediktorok meÂreÂse sokkal tervezettebb,

moÂdszertanilag megfeleloÍbb lehet. Pl. ha a prediktor

taÂplaÂ lkozaÂsi szokaÂs, sokkal alaposabb keÂpet nyerhe-

tuÈ nk a jelenben toÈ rteÂnoÍ kikeÂrdezeÂs soraÂn, mint ret-

rospektõÂv adatgyuÍjteÂssel.

6. A prediktorokat mi tervezzuÈ k meg, nem egy, a

muÂ ltban keÂszuÈ lt, maÂr nem befolyaÂsolhatoÂ adatbaÂzis-

boÂ l nyerjuÈ k.

7. Egy tanulmaÂnyban toÈ bb kimenet is vizsgaÂlhatoÂ .
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Ugyanakkor a prospektõÂv kohorsztanulmaÂnyoknak

vannak gyengeseÂgei is:

1. Ha a kimenet incidenciaÂ ja alacsony, akkor a be-

vontak nagy szaÂma eÂs/vagy a vizsgaÂlat hosszuÂ idoÍtar-

tama szuÈ kseÂges eÂ rteÂkelhetoÍ eredmeÂnyek nyereÂ seÂ -

hez, ami a koÈ ltseÂgeket is jelentoÍsen megemelheti.

ValoÂ jaÂban ritka betegseÂgek vizsgaÂlataÂra a prospektõÂv

kohorszvizsgaÂlat keveÂsseÂ alkalmas.

2. A koÈ veteÂs sokszor szaÂmos neheÂzseÂgbe uÈ tkoÈ zik.

ElhalaÂ lozaÂs, migraÂcioÂ , a kohorszboÂ l maÂs okok miatt

toÈ rteÂnoÍ kieseÂs mind kedvezoÍtlenuÈ l befolyaÂsolhatjaÂk

a tanulmaÂny eÂrteÂkelhetoÍseÂgeÂt. A komplettseÂg bizto-

sõÂtaÂsa, azaz, hogy a bevaÂ lasztottak koÈ zuÈ l mineÂ l toÈ b-

ben vaÂ llaljaÂk a vizsgaÂ latot, ill., hogy akik vaÂ llaltaÂk,

azok koÈ zuÈ l mineÂl kevesebben essenek ki a vizsgaÂlat

folyamaÂn, igen fontos teÂnyezoÍ a prospektõÂv kohorsz-

vizsgaÂlatoknaÂl.

RetrospektõÂv kohorsztanulmaÂnyok

AttoÂ l eltekintve, hogy a prospektivitaÂs itt is visz-

szamenoÍleg, a muÂ ltban eÂrveÂnyesuÈ l, azaz regiszterek-

boÍl, koÂ rlapokboÂ l koraÂbban keÂszuÈ lt dokumentumok-

boÂ l toÈ rteÂnik a prediktorok gyuÍjteÂse, eÂs a kimenettel

rendelkezoÍk/nem rendelkezoÍk kivaÂ lasztaÂ sa a jelen

idoÍben zajlik, a retrospektõÂv kohorsztanulmaÂny szaÂ-

mos reÂ szleteÂben megegyezik a prospektõÂvval. Ez

esetben is eroÍsseÂge a tanulmaÂnynak, hogy inciden-

ciaaraÂnyt, relatõÂv kockaÂzatot hataÂrozunk meg. EloÍ-

nye a prospektõÂv kohorsztanulmaÂnnyal szemben,

hogy nem kell hosszuÂ idoÍintervallumban vaÂrni a ki-

menet bekoÈ vetkezteÂre, ami idoÍt eÂs koÈ ltseÂget takarõÂt

meg. HaÂtraÂnya, hogy vizsgaÂ loÂnak nincs befolyaÂsa a

prediktorok kivaÂ lasztaÂ saÂ ra, meÂ reÂ seÂ re, abboÂ l kell

gazdaÂ lkodnia, ami a muÂ ltbeli vizsgaÂ latok alapjaÂn

rendelkezeÂseÂre aÂ ll. Nem ritka viszont, hogy a vizs-

gaÂ loÂ egy maÂs ceÂ lboÂ l tervezett prospektõÂv kohorszta-

nulmaÂnyt talaÂ l, ahol a bevaÂ lasztaÂs, adatgyuÍjteÂs stb.

nem hagy kõÂvaÂnni valoÂ t maga utaÂn, eÂs az ott fellehe-

toÍ adatok alapjaÂn tervezi meg a retrospektõÂv ko-

horsztanulmaÂnyt. Pl. 1948 eÂs 1952 koÈ zoÈ tt 5209 fra-

minghami, massachussetts-i lakost vaÂ lasztottak be

prospektõÂv kohorsztanulmaÂnyba, eÂ s ezek sorsaÂ t

eÂvente koÈ vetteÂk. Az adatokat eÂ s a bevaÂ lasztott

egyeÂnektoÍ l levett bioloÂ giai mintaÂkat toÈ bb szaÂ sz

olyan retrospektõÂv kohorsztanulmaÂnyban hasznaÂltaÂk

fel, amelyekre az eredeti tanulmaÂny megtervezeÂseÂ -

neÂl nem is gondoltak.
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4. A megfigyeleÂ sen alapuloÂ (obszervaÂ cioÂ s)
tanulmaÂnyok eÂ s a koÈ zleÂ suÈ k javõÂtaÂ saÂ ra iraÂ nyuloÂ
toÈ rekveÂ sek

Muszbek LaÂszloÂ, Bereczky Zsuzsanna

A megfigyeleÂsen alapuloÂ tanulmaÂnyok foÍ ceÂ lja valoÂ -

di ok-okozati oÈ sszefuÈ ggeÂsek feltaÂraÂsa. A tanulmaÂny

tervezeÂse eÂs kivitelezeÂse soraÂn azonban figyelni kell

szaÂmos olyan lehetseÂges hiba elkeruÈ leÂseÂre, amelyek

befolyaÂsolhatjaÂk a korrekt koÈ vetkezteteÂst, eÂs feÂ lre-

vezetoÍ informaÂcioÂkat eredmeÂnyeznek. A hibalehe-

toÍseÂgek keÂt foÍ csoportba sorolhatoÂk:

1. A kimutatott oÈ sszefuÈ ggeÂsek hamisak (¹spurious

associationsº),

2. A kimutatott oÈ sszefuÈ ggeÂsek valoÂdiak, de a kime-

net (okozat) nem a prediktor (ok) koÈ vetkezmeÂnye.

A tovaÂbbiakban e keÂt hibalehetoÍseÂggel, ill. ezek el-

keruÈ leÂ seÂvel foglalkozunk reÂszletesebben. Newman

eÂs munkataÂrsai az egyes lehetoÍseÂgeket egy, a fekete-

kaÂveÂ -fogyasztaÂs eÂs a myocardialis infarctus koÈ zoÈ tti

oÈ sszefuÈ ggeÂs vizsgaÂ lataÂnak lehetseÂges kimeneteivel

szemleÂ ltetetteÂk. Tekintettel a felhozott peÂ lda valoÂ -

ban szemleÂletes voltaÂra, mi is ezt hasznaÂljuk a lehet-

seÂges variaÂnsok jobb megmagyaraÂzaÂsa ceÂljaÂboÂ l.

1. Hamis oÈ sszefuÈ ggeÂsek eÂs elkeruÈ leÂsuÈ k lehetoÍseÂgei

A hamis oÈ sszefuÈ ggeÂsek lehetnek veÂletlen (chance,

random error) vagy sziszteÂmaÂs hibaÂk koÈ vetkezmeÂ -

nyei. A keÂt lehetoÍseÂg valoÂ szõÂnuÍseÂgeÂnek csoÈkkenteÂse

kuÈ loÈnboÈ zoÍ strateÂgiaÂk szerint toÈ rteÂnik.

a) random hiba

TeÂ telezzuÈ k fel, hogy a kaÂveÂ fogyasztaÂ s eÂ s a myo-

cardialis infarctus koÈ zoÈ tt leÂvoÍ oÈ sszefuÈ ggeÂs vizsgaÂlataÂ-

ba 20 myocardialis infarctust elszenvedett eÂ s 20

olyan egyeÂnt vonunk be, akiknek nem volt infarktu-

sa. Ha az eloÍbbi csoportba 19 kaÂveÂ fogyasztoÂ keruÈ l

be, az utoÂbbiba pedig csak 10, akkor azt a koÈ vetkez-

teteÂst vonhatjuk le, hogy a kaÂveÂfogyasztaÂs eÂs a myo-

cardialis infarctus koÈ zoÈ tt oÈ sszefuÈ ggeÂs aÂ ll fenn. EloÍ-

fordulhat azonban, hogy mind az esetek, mind

a kontrollok koÈ zoÈ tt 60%-os a kaÂveÂ fogyasztaÂ s eÂ s

enneÂ l nagyobb, ill. kisebb araÂnyban csak veÂ letlenuÈ l

keruÈ ltek be kaÂveÂ fogyasztoÂk a beteg, ill. a kontroll-

csoportokba. Egy koÈ vetkezoÍ bevaÂ lasztaÂ s eseteÂn

egeÂ sz maÂ s eredmeÂnyeket kapnaÂnk, azaz a kapott

oÈ sszefuÈ ggeÂs nem valoÂdi, hamis. A hamis koÈ vetkezte-

teÂ s levonaÂsa ez esetben random hiba koÈ vetkezmeÂ -

nye. A peÂ ldaÂboÂ l is nyilvaÂnvaloÂ , hogy a mintaszaÂm

emeleÂ seÂvel csoÈ kkenteni lehet a veÂ letlenszeruÍ elteÂ -

reÂ st a minta eÂs teljes populaÂcioÂ aÂ tlaga koÈ zoÈ tt. Egy

maÂsik moÂdja a random hiba csoÈ kkenteÂseÂnek a pon-

tossaÂg fokozaÂsa, a kaÂveÂ fogyasztaÂs jobb definiaÂ laÂ sa.

Lehet ugyanis nagy a mintaszaÂmunk, ha a magyaraÂ-

zoÂ vaÂ ltozoÂnk, azaz a prediktor nincs pontosan meg-

hataÂrozva, a prediktor bizonytalannaÂ vaÂ lik, ami noÈ -

velheti a random hiba lehetoÍseÂgeÂt.

b) torzõÂtaÂs

A kimutatott oÈ sszefuÈ ggeÂsek hamis voltaÂ t sziszteÂ -

maÂs hiba, torzõÂtaÂs (bias) is okozhatja, ami a tervezeÂs

eÂs az analõÂzis faÂzisaÂban egyaraÂnt elkoÈ vethetoÍ, ill. eÂsz-

lelhetoÍ. Ilyen hiba lehet, hogy a mintapopulaÂcioÂ nem

reprezentaÂ lja azt a populaÂcioÂ t, amelyre koÈ vetkezte-

teÂst akarunk levonni. Pl. ha a fent emlõÂtett vizsgaÂlat

koÂ rhaÂzi betegeken toÈ rteÂnik, ezekneÂ l a kaÂveÂfogyasz-

taÂ s rendszerint redukaÂ lt, eÂ s nem tuÈ kroÈ zi a myocar-

dialis infarctust elszenvedett populaÂcioÂ aÂ tlagaÂt, ami

hamis eredmeÂnyhez vezetoÍ torzõÂtaÂst okoz. Egy maÂ-

sik lehetoÍseÂg a prediktor meghataÂ rozaÂsaÂboÂ l eredoÍ

sziszteÂmaÂs hiba. Ha pl. a kaÂveÂfogyasztaÂst keÂrdoÍõÂvvel

meÂrjuÈ k fel, lehet, hogy a vaÂ laszok nem reprezentaÂ l-

jaÂk az aktuaÂlis kaÂveÂfogyasztaÂs meÂrteÂkeÂt. VeÂguÈ l a ki-

menet szintjeÂn is toÈ rteÂnhet sziszteÂmaÂs hiba. Pl. a kaÂ-

veÂ fogyasztaÂ s egyes esetekben tuÈ neteit tekintve

myocardialis infarctust utaÂnzoÂ cardiaspasmust ideÂz

eloÍ, ami ± ha a myocardialis infarctus diagnosztikaÂja



nem a WHO-kriteÂriumoknak megfeleloÍen toÈ rteÂnik ±

a kimeneti esemeÂnyek valoÂ snaÂ l nagyobb szaÂmaÂ t

eredmeÂnyezi a kaÂveÂfogyasztoÂk csoportjaÂban.

Ha az eredmeÂnyek analõÂzise soraÂn meruÈ l fel a tor-

zõÂtaÂs lehetoÍseÂge, tovaÂbbi informaÂcioÂk begyuÍjteÂse vaÂl-

hat szuÈ kseÂgesseÂ . Ha pl. nem myocardialis infarctust

elszenvedett betegpopulaÂcioÂ szolgaÂ l a kaÂveÂ fogyasz-

taÂs szempontjaÂboÂ l kontrollcsoportkeÂnt, felmeruÈ lhet,

hogy a bevont szemeÂlyek egy reÂsze valamilyen kroÂ -

nikus betegseÂg miatt csoÈkkentette a kaÂveÂfogyasztaÂst.

Ilyen esetben a kontrollcsoportba tartozoÂ betegek

diagnoÂzisait aÂttekintve keÂt alcsoportot keÂpezhetuÈ nk,

az egyikbe azok tartoznak, akikneÂ l uÂgy õÂteÂ ljuÈ k meg,

hogy a betegseÂg befolyaÂsolhatja a kaÂveÂ fogyasztaÂst,

a maÂsikba azok, akikneÂl ez nem valoÂszõÂnuÍ. Ha mind-

keÂt csoport eseteÂben kisebb a kaÂveÂfogyasztaÂs, mint

a myocardialis infarctust elszenvedettekneÂ l, a torzõÂ-

taÂs nem valoÂ szõÂnuÍ. Az analõÂzis soraÂn a prediktor eÂs

a kimenet szintjeÂn is felmeruÈ lhet a torzõÂtaÂs lehetoÍseÂ-

ge. Ez esetben szuÈ kseÂges ellenoÍrizni a prediktor, ill.

a kimenet meghataÂrozaÂsaÂt.

2. ValoÂdi, de nem ok-okozati oÈ sszefuÈ ggeÂsek eÂs el-

keruÈ leÂsuÈ k lehetoÍseÂgei

Ez esetben, joÂ llehet valoÂdi oÈ sszefuÈ ggeÂst mutatunk

ki, a koÈ vetkezteteÂs meÂgis hibaÂs lesz, ami keÂt kuÈ loÈ n-

boÈ zoÍ okboÂ l is eloÍfordulhat.

a) A kimenet az oka a prediktornak

Ezt a lehetoÍseÂget legtoÈbbszoÈ r a keresztmetszeti eÂs

az esetkontroll-tanulmaÂnyoknaÂ l kell megfontolni,

kohorsztanulmaÂnyok eseteÂben ritkaÂbban fordul eloÍ.

Sokszor a bioloÂgiai plauzabilitaÂs alapjaÂn is kizaÂrhatoÂ

az, hogy a kimenet okozza a kockaÂ zati teÂnyezoÍt

(prediktort). A dohaÂnyzaÂ s (prediktor) eÂ s a bron-

chuscarcinoma (kimenet) eloÍfordulaÂsa koÈ zti oÈ ssze-

fuÈ ggeÂs eseteÂn kizaÂrhatoÂ , hogy a bronchuscarcinoma

ideÂzneÂ eloÍ a gyakori dohaÂnyzaÂst. HasonloÂan koÈnnyuÍ

a helyzetuÈ nk genetikai prediktorok eseteÂn. MaÂs ese-

tekben a helyzet komplikaÂ ltabb (pl. a mozgaÂ ssze-

geÂny eÂletmoÂd eÂs az elhõÂzaÂs oÈ sszefuÈ ggeÂseÂnek vizsgaÂla-

ta eseteÂben). Ilyen esetekben a prediktornak eÂ s

a kimenetnek gondolt vaÂltozoÂk idoÍbeli alakulaÂsaÂnak

vizsgaÂ lata segõÂthet (az ok idoÍben megeloÍzi az oko-

zatot).

b) ZavaroÂ teÂnyezoÍk (confounders)

ZavaroÂ teÂnyezoÍn olyan kuÈ lsoÍ teÂnyezoÍt eÂ rtuÈ nk,

mely kapcsolatban van a vizsgaÂlt kockaÂzati teÂnyezoÍ-

vel, eÂs oÈnmaga is kockaÂzati teÂnyezoÍje a kimenetnek,

ugyanakkor nem eleme a vizsgaÂlt kockaÂzati teÂnyezoÍt

eÂs a kimenetet oÈ sszekoÈ toÍ ok-okozati laÂncnak (nem

koÈ zbuÈ lsoÍ teÂnyezoÍ, a prediktortoÂ l fuÈ ggetlenuÈ l is hat

a kimenetre, laÂsd 4.1. aÂbra).

A maÂr alkalmazott peÂ ldaÂ t hasznaÂ lva, a dohaÂnyzaÂs

feltehetoÍen zavaroÂ teÂnyezoÍ lehet a kaÂveÂ fogyasztaÂ s

myocardialis infarctus gyakorisaÂgaÂra kifejtett hataÂsaÂ -

nak vizsgaÂ lataÂban. A kaÂveÂfogyasztaÂs (prediktor) eÂs a

dohaÂnyzaÂ s (zavaroÂ teÂnyezoÍ) gyakran oÈ sszefuÈ gg,

eÂs elkeÂpzelhetoÍ, hogy ez esetben a dohaÂnyzaÂs az oka

a myocardialis infarctus gyakorisaÂgaÂnak a kaÂveÂ fo-

gyasztoÂk koÈ zoÈ tt, nem a kaÂveÂfogyasztaÂs maga.A zavaroÂ

teÂnyezoÍk jelenthetik a legnagyobb probleÂmaÂt a vizsgaÂlt

prediktor eÂs a kimenet koÈ zti ok-okozati oÈ sszefuÈ ggeÂs

megaÂ llapõÂtaÂsaÂban, ezeÂrt a koÈ vetkezoÍkben kikuÈ szoÈ boÈ -

leÂsuÈ k lehetoÍseÂgeivel boÍvebben foglalkozunk.

A zavaroÂ teÂnyezoÍk kikuÈ szoÈboÈ leÂse

Mind a tervezeÂs, mind az analõÂzis faÂzisaÂban gon-

dolnunk kell a zavaroÂ teÂnyezoÍk felismereÂseÂre eÂs ki-

kuÈ szoÈboÈ leÂseÂre.

a) A tervezeÂs faÂzisaÂban legjobb, ha szisztematikusan

szaÂmba vesszuÈ k eÂs leõÂrjuk a lehetseÂges zavaroÂ teÂnye-

zoÍket. KikuÈ szoÈ boÈ leÂsuÈ kre keÂt foÍ strateÂgiaÂ t alkalmaz-

hatunk, a specifikaÂcioÂ t (specification), amit korlaÂ to-

zaÂ snak is szoktak fordõÂtani, eÂ s a megfelelteteÂ st

(matching). A specifikaÂcioÂ soraÂn kizaÂrjuk azokat az

egyeÂneket, akik zavaroÂ teÂnyezoÍkkel rendelkeznek.

A fenti peÂ ldaÂt hasznaÂ lva, csak a nem dohaÂnyzoÂkon

vizsgaÂ ljuk a kaÂveÂfogyasztaÂs myocardialis infarctusra

kifejtett hataÂsaÂ t. Ennek egyik haÂ traÂnya, hogy csoÈ k-

ken a megaÂllapõÂtaÂs aÂ ltalaÂnosõÂthatoÂsaÂga (elkeÂpzelhetoÍ

ugyanis, hogy a kaÂveÂfogyasztaÂs csak a dohaÂnyzoÂkon

befolyaÂsolja a kimenet gyakorisaÂgaÂt). MaÂsik probleÂ-

ma, ha a vizsgaÂ latot nagyon lekorlaÂ tozzuk, azaz tuÂ l

sok potenciaÂ lisan zavaroÂ teÂnyezoÍt zaÂ runk ki, ilyen

esetben neheÂz lesz a vizsgaÂ lathoz szuÈ kseÂges, megfe-

leloÍ szaÂmuÂ egyeÂn bevaÂlasztaÂsa.

A megfelelteteÂ st (matching) mint bevaÂ lasztaÂ si

strateÂgiaÂ t az eloÍzoÍ fejezetben maÂr reÂ szletesen taÂ r-

gyaltuk. Itt inkaÂbb e technika eloÍnyeit eÂs haÂtraÂnyait

taglaljuk.

4.1. aÂ bra. A zavaroÂ teÂ nyezoÍ k, a prediktor eÂ s a kimenet

kapcsolataÂ nak seÂmaÂ s aÂbraÂ zolaÂ sa
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EloÍnyoÈk:

1. HateÂkony technika az olyan zavaroÂ konstituÂcio-

naÂlis faktorok (pl. kor, nem) hataÂsaÂnak kikuÈ szoÈboÈ leÂ-

seÂre, melyek eroÍsen oÈ sszefuÈ gghetnek a kimenettel.

2. Egyes esetekben egypeteÂ juÍ ikrek vizsgaÂ lataÂval

szaÂmos olyan zavaroÂ teÂnyezoÍt ki lehet zaÂ rni, ame-

lyekroÍl nem is tudunk, s melyek egyuÈ tteseÂ t nem is

tudnaÂnk meÂrni.

3. A megfelelteteÂ s aÂ ltalaÂban noÈ veli a tanulmaÂny

pontossaÂgaÂt, ez a hataÂs azonban legtoÈbbszoÈ r csak meÂr-

seÂkelt, eÂ s nem ez a foÍ oka e technika vaÂ lasztaÂ saÂnak.

HaÂtraÂnyok:

1. A megfelelteteÂs noÈ velheti a tanulmaÂny koÈ ltseÂgeit

eÂs a bevaÂlasztaÂshoz szuÈ kseÂges idoÍt. MineÂl toÈ bb kriteÂri-

um alapjaÂn akarjuk a kontrollokat az eseteknek meg-

feleltetni, annaÂl nagyobb csoport kell a bevaÂlasztaÂshoz.

Az olyan esetek, amelyekhez nem talaÂlunk megfelelte-

tett kontrollt, elvesznek a tanulmaÂny szaÂmaÂra.

2. A megfelelteteÂs a bevaÂlasztaÂskor toÈ rteÂnik, a keÂ-

soÍbbiek soraÂn nincs moÂd a vaÂ ltoztataÂ sra, eÂs elveÂ sz

annak a lehetoÍseÂge, hogy a megfeleltetett parameÂter

hataÂ saÂ t analizaÂ ljuk. Ha a megfeleltetett parameÂ ter

egy nem konstitucionaÂlis koÈ zbeesoÍ prediktor, akkor

a prediktorunk ezen keresztuÈ l kifejtett hataÂsa elveÂsz.

3. A paÂronkeÂnt megfeleltetett esetek eÂs a kontrol-

lok statisztikai feldolgozaÂsa magasabb renduÍ statisz-

tikai moÂdszereket igeÂnyel, melyek nem mindig talaÂl-

hatoÂk meg a statisztikai programokban.

4. Ha olyan vaÂ ltozoÂ ra is toÈ rteÂnik megfelelteteÂ s,

amelyiknek nincs oÈ sszefuÈ ggeÂse a kimenettel (csak a

prediktorral), akkor uÂn. ¹overmatchingº, azaz ¹tuÂ l-

megfelelteteÂ sº leÂp fel, amely rontja a statisztikai

szignifikanciaÂt.

Egy tovaÂbbi, de nem minden esetre alkalmazhatoÂ

lehetoÍseÂg a koÈ zremuÍ koÈ doÍ vaÂ ltozoÂ (instrumental

variable) hasznaÂlata. Ez egy olyan vaÂltozoÂ , mely oÈ sz-

szefuÈ gg a prediktorral, eÂs ettoÍl fuÈ ggoÍen a kimenettel

is. Pl. a heÂtveÂgi koÂrhaÂzba keruÈ leÂs oÈ sszefuÈ gg az emel-

kedett mortalitaÂssal, de nem direkt moÂdon, hanem a

heÂ tveÂgi szolgaÂ lat csoÈ kkent leÂ tszaÂma miatt. Azaz

a heÂtveÂgi koÂrhaÂzi felveÂtel egy koÈ zremuÍkoÈdoÍ vaÂltozoÂ -

nak tekinthetoÍ.

b) Az analitikai faÂzisban is toÈ bb lehetoÍseÂg kõÂnaÂ lko-

zik a zavaroÂ teÂnyezoÍk kikuÈ szoÈboÈ leÂseÂre. Sokszor toÈbb

kockaÂzati teÂnyezoÍ is hat, eÂs ezek mindegyike lehet

a toÈ bbihez viszonyõÂtott zavaroÂ teÂnyezoÍ. El kell doÈ n-

teni, hogy melyek a kimenetre a vizsgaÂ lt kockaÂzati

teÂnyezoÍtoÍl fuÈ ggetlenuÈ l hatoÂ zavaroÂ teÂnyezoÍk, eÂs me-

lyek azok, amelyek indirekt moÂdon egy maÂsik vaÂlto-

zoÂn keresztuÈ l hatnak. Az alaÂbbiakban az erre szol-

gaÂloÂ moÂdszereket reÂszletezzuÈ k.

Az egyik ilyen viszonylag egyszeruÍ moÂdszer a reÂ-

tegezeÂs (stratification). Ez esetben a felteÂ telezett

zavaroÂ teÂnyezoÍ szerint reÂtegezzuÈ k a vizsgaÂlt populaÂ-

cioÂ t. A maÂr emlõÂtett peÂldaÂnaÂl maradva, ha felteÂtelez-

zuÈ k, hogy a dohaÂnyzaÂ s zavaroÂ teÂnyezoÍ a kaÂveÂ fo-

gyasztaÂs eÂs a myocardialis infarctus oÈ sszefuÈ ggeÂseÂnek

vizsgaÂ lataÂban, ¹keÂt reÂteget keÂpezveº kuÈ loÈn analizaÂ l-

juk a dohaÂnyzoÂkat eÂs a nem dohaÂnyzoÂkat. Ha a keÂt

csoportban eÂs a koÈ zoÈ s, nem stratifikaÂ lt csoportban

a kaÂveÂ fogyasztaÂs eÂs a myocardialis infarctus koÈ zoÈ tt

ugyanazt az oÈ sszefuÈ ggeÂst talaÂ ljuk, akkor a dohaÂny-

zaÂ s zavaroÂ hataÂ saÂ t kizaÂ rhatjuk, ha az eredmeÂnyek

szignifikaÂnsan kuÈ loÈnboÈ znek, akkor a dohaÂnyzaÂs moÂ -

dosõÂtja a kaÂveÂ fogyasztaÂs myocardialis infarctus rizi-

koÂ jaÂra kifejtett hataÂsaÂt.

A reÂtegezeÂs eloÍnye, hogy koÈnnyen aÂttekinthetoÍ eÂs

moÂdosõÂthatoÂ , a vizsgaÂ loÂ az analitikai faÂzisban toÈ bb-

szoÈ r is eldoÈ ntheti, melyik vaÂ ltozoÂ ra veÂgzi el reÂ te-

gezeÂst. A reÂ tegek szaÂma limitaÂ lt. Ha pl. az eloÍbbi

peÂ ldaÂnaÂ l maradva, a dohaÂnyzaÂson kõÂvuÈ l a korra, a

HDL-koleszterin-szintre, a magas veÂrnyomaÂsra eÂs

a fibrinogeÂn koncentraÂcioÂ ra is stratifikaÂ lni akarunk,

eÂs minden esetben 3 reÂteget keÂpezneÂnk, 35 � 243 reÂ-

teggel kellene szaÂmolnunk, ami maÂr csak az egyes

reÂtegekbe keruÈ loÍ megfeleloÍ szaÂmuÂ minta biztosõÂtaÂsaÂ-

nak lehetetlenseÂge miatt is kezelhetetlen. Emiatt

sokszor csak keÂ t reÂ teget kuÈ loÈ nboÈ ztetnek meg. Ez

esetben azonban a reÂ tegek tuÂ l szeÂ lesek lehetnek

a zavaroÂ teÂnyezoÍk adekvaÂt kontrolljaÂra. Ha pl. korra

akarunk stratifikaÂ lni, eÂ s csak keÂt reÂ teget, mondjuk

<50 eÂves eÂs �50 eÂves reÂteget kuÈ loÈ nboÈ ztetuÈ nk meg,

eloÍfordulhat, hogy a keÂt reÂ teg kaÂveÂ fogyasztaÂ sa koÈ -

zoÈ tt nincs ugyan kuÈ loÈ nbseÂg, de egyik vagy mindkeÂt

reÂtegen beluÈ l eÂszlelhetoÍ korfuÈ ggoÍ hataÂs.

Egy maÂsik, igen gyakran hasznaÂlt moÂdszer a zava-

roÂ teÂnyezoÍkre toÈ rteÂnoÍ korrekcioÂ . E moÂdszerek tulaj-

donkeÂppen szeparaÂ ljaÂk a prediktor eÂ s a kockaÂzati

teÂnyezoÍk hataÂsaÂt. Pl. ha a veÂralvadaÂs XIII-as faktor-

szintjeÂnek eÂs a myocardialis infarctus kockaÂzataÂnak

az oÈ sszefuÈ ggeÂseÂ t vizsgaÂ ljuk, szaÂmolnunk kell a kor-

ral, mint zavaroÂ teÂnyezoÍvel, tekintve, hogy a kor eloÍ-

rehaladaÂ saÂval lineaÂ risan vaÂ ltozik a XIII-as faktor

szintje, eÂs a kor a myocardialis infarctus kockaÂzati teÂ-

nyezoÍje is. A kornak a XIII-as faktorszintre kifejtett

hataÂsaÂt a megfeleloÍ statisztikai moÂdszerrel korrigaÂlni

tudjuk, eÂ s elemezhetjuÈ k a kortoÂ l fuÈ ggetlen hataÂ st.

HasonloÂ korrekcioÂ egyszerre toÈ bb vaÂ ltozoÂ ra is elveÂ-

gezhetoÍ toÈbbvaÂltozoÂ s analõÂzis segõÂtseÂgeÂvel.
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A toÈ bbvaÂ ltozoÂ s korrekcioÂ s analõÂzis eloÍnye, hogy

paÂrhuzamosan joÂ neÂhaÂny zavaroÂ teÂnyezoÍ vizsgaÂ lha-

toÂ , eÂs a folyamatos vaÂltozoÂkat nem kell reÂtegezni az

analõÂzishez. E technikaÂnak azonban vannak haÂ traÂ -

nyai is. Az alkalmazott modell lehet, hogy nem meg-

feleloÍ, ha az eloÍbbi peÂldaÂban a kor eÂs a XIII-as fak-

torszintek oÈ sszefuÈ ggeÂ se nem lineaÂ ris lenne (erroÍ l

meg kell bizonyosodnunk), a lineaÂris analõÂzissel toÈ r-

teÂnoÍ korrekcioÂ eredmeÂnye inkorrekt lehet. Ilyen

esetekben bonyolult statisztikai moÂdszereket kell al-

kalmaznunk, eÂ s az eredmeÂnyek megeÂrteÂ se komoly

neheÂzseÂgeket okozhat.

A harmadik, esetenkeÂnt alkalmazhatoÂ eljaÂ raÂ s a

zavaroÂ teÂnyezoÍk kikuÈ szoÈ boÈ leÂseÂre a suÂ lyossaÂgi pon-

tozaÂs (¹propensity scoreº) technikaÂ ja. Ez a techni-

ka elsoÍsorban gyoÂgyszerhataÂs-tanulmaÂnyok eseteÂn

a gyoÂgyszer szedeÂseÂt indikaÂloÂ teÂnyezoÍk zavaroÂ hataÂ-

saÂnak a kikuÈ szoÈ boÈ leÂ seÂ re szolgaÂ l. FelteÂ telezhetoÍ ,

hogy azok eseteÂben, akikneÂ l a gyoÂ gyszer szedeÂ seÂ t

eloÍõÂrtaÂk, a betegseÂg kialakulaÂsaÂnak kockaÂzata maga-

sabb, mint azoknaÂl, akikneÂl nem indikaÂltaÂk a gyoÂgy-

szer szedeÂ seÂ t. Ha a gyoÂ gyszert szedoÍkoÈ n eÂ s nem

szedoÍkoÈ n a kimenet kialakulaÂsaÂnak kockaÂzataÂt vizs-

gaÂ ljuk, ez a koÈ ruÈ lmeÂny nyilvaÂnvaloÂ an meghamisõÂt-

hatja a gyoÂgyszer hateÂkonysaÂgaÂnak eÂrteÂkeleÂseÂt. Ha

pl. az Aszpirint szedoÍ eÂs nem szedoÍ szõÂvbetegek ese-

teÂben a mortalitaÂ st hasonlõÂtjuk oÈ ssze, nem kapunk

leÂnyeges kuÈ loÈ nbseÂget, ha azonban a keÂt populaÂcioÂ -

boÂ l kivaÂlasztjuk az ugyanolyan kockaÂzati hajlammal

(¹propensity scoreº-ral) rendelkezoÍket, eÂ s ezeken

a csoportokon veÂgezzuÈ k el az oÈ sszehasonlõÂtaÂ st az

Aszpirin kedvezoÍ hataÂsa joÂ l bizonyõÂthatoÂ .

Ennek a technikaÂnak az az eloÍnye, hogy a kezeleÂs

indikaÂcioÂ jaÂn keresztuÈ l hatoÂ potenciaÂ lis zavaroÂ teÂnye-

zoÍk szaÂma leÂnyegesen nagyobb eÂs koÈnnyebben meg-

aÂllapõÂthatoÂ , kezelhetoÍ, mint a kimenet szintjeÂn hatoÂ

zavaroÂ teÂnyezoÍk. A kezeleÂ s indikaÂ cioÂ jaÂ ra hatoÂ teÂ -

nyezoÍket egyetlen propensity score-ba toÈmoÈ rõÂthet-

juÈ k. A moÂdszer limitaÂcioÂ ja, hogy nem ad felvilaÂgosõÂ-

taÂ st a zavaroÂ teÂnyezoÍk eÂs a kimenet kapcsolataÂ roÂ l.

Ugyanakkor, mivel ez a technika az analitikai faÂzis-

ban alkalmazhatoÂ , nincs annak akadaÂlya, hogy elveÂ-

gezzuÈ k az adatok toÈbbvaÂltozoÂs analõÂziseÂt is.

A fenti, a tervezeÂs eÂs az analõÂzis faÂzisaiban elkoÈ -

vethetoÍ hibaÂkat eÂ s az elkeruÈ leÂ suÈ kre alkalmazott

technikaÂkat elsoÍsorban a fals pozitõÂv eredmeÂnyek

(fals pozitõÂv asszociaÂcioÂk, ill. nem ok-okozati asszo-

ciaÂ cioÂ k) elkeruÈ leÂ se szempontjaÂboÂ l taÂ rgyaltuk. Fel

kell azonban arra is hõÂvni a figyelmet, hogy fennaÂ ll

a fals negatõÂv eredmeÂnyek veszeÂ lye is, amikor egy

valoÂdi ok-okozati oÈ sszefuÈ ggeÂs a fenti tõÂpusuÂ hibaÂk

miatt nem keruÈ l felismereÂ sre. VeÂ letlen, torzõÂtaÂ s eÂ s

zavaroÂ teÂnyezoÍk egyaraÂnt eredmeÂnyezhetnek ilyen

tõÂpusuÂ hibaÂ t is. Itt csak az utoÂbbira hozunk fel peÂ l-

daÂ t. Ha feltesszuÈ k, hogy a kaÂveÂ fogyasztaÂ s veÂdene

a myocardialis infarctus ellen, eÂs a dohaÂnyzaÂst, mint

zavaroÂ teÂnyezoÍt nem kuÈ szoÈboÈ lneÂnk ki, az az analõÂzis

soraÂn semlegesõÂteneÂ a kaÂveÂfogyasztaÂs kedvezoÍ hataÂ-

saÂ t, eÂs egy valoÂdi oÈ sszefuÈ ggeÂs nem keruÈ lne felisme-

reÂsre.

VeÂguÈ l neÂhaÂny szoÂval kiteÂrneÂnk azokra a teÂnyezoÍk-

re, melyek megeroÍsõÂthetik, hogy valoÂdi ok-okozati

oÈ sszefuÈ ggeÂst ismertuÈ nk fel.

1. Ha kuÈ loÈ nboÈ zoÍ, maÂs terv szerint eÂs moÂdszerek-

kel veÂgzett tanulmaÂnyokboÂ l ugyanaz vagy hasonloÂ

eredmeÂny joÈ n ki. Itt azonban meg kell jegyeznuÈ nk,

hogy a valoÂdi, de a prediktor eÂs a kimenet koÈ zoÈ tti

nem ok-okozati oÈ sszefuÈ ggeÂ sek (a kimenet okozza

a prediktort vagy a zavaroÂ hataÂsok okozta oÈ sszefuÈ g-

geÂsek) is lehetnek konzisztensek.

2. MineÂ l eroÍsebb az asszociaÂ cioÂ (mineÂ l kisebb

a szignifikancia p-eÂrteÂke), annaÂl valoÂ szõÂnuÍbb a valoÂ -

di ok-okozati oÈ sszefuÈ ggeÂs. A zavaroÂ teÂnyezoÍk aÂ ltal

okozott oÈ sszefuÈ ggeÂ sek szignifikanciaÂ ja aÂ ltalaÂban

gyengeÂbb, mint az ok-okozati oÈ sszefuÈ ggeÂsekeÂ.

3. A doÂzishataÂs-oÈ sszefuÈ ggeÂs ± peÂldaÂul a dohaÂnyzaÂs

eroÍsseÂge eÂs a bronchuscarcinoma gyakorisaÂga koÈ zoÈ tt

fennaÂ lloÂ korrelaÂcioÂ ± alaÂ taÂmasztja a valoÂdi ok-oko-

zati oÈ sszefuÈ ggeÂs fennaÂllaÂsaÂt.

4. A bioloÂgiai plauzabilitaÂs, azaz, ha ismert bioloÂ -

giai mechanizmusok alapjaÂn az eredmeÂny magyaraÂz-

hatoÂ , szinteÂn eroÍsõÂti a tanulmaÂny alapjaÂn levont koÈ -

vetkezteteÂ sek valoÂ disaÂgaÂ t. Itt azonban oÂ vatosnak

kell lennuÈ nk, a szerzoÍk sokszor nyakatekert magya-

raÂzataira nem mindig lehet hagyatkozni.

40 4. A megfigyeleÂ sen alapuloÂ (obszervaÂ cioÂ s) tanulmaÂ nyok eÂ s a koÈ zleÂ suÈ k javõÂtaÂ saÂ ra iraÂ nyuloÂ toÈ rekveÂ sek



A klinikai tanulmaÂnyok koÈ zleÂ seÂ nek javõÂtaÂ saÂ ra iraÂ nyuloÂ
toÈ rekveÂ sek, STROBE-kriteÂ riumok

AÂ ltalaÂnos elvaÂraÂ s a kutatoÂval szemben, hogy ered-

meÂnyeit vilaÂgosan, eÂ rthetoÍen publikaÂ lja. A koÈ zle-

meÂnyboÍl deruÈ ljoÈ n ki a kutataÂ s ceÂ lja, moÂdszertana,

az adatok elemzeÂseÂnek mikeÂntje, eÂ s veÂguÈ l a koÈ zle-

meÂny õÂroÂ ja logikus koÈ vetkezteteÂ seket vonjon le az

eredmeÂnyeiboÍl. A vilaÂgos, a tanulmaÂnnyal kapcsola-

tos minden reÂszletre kiterjedoÍ koÈ zleÂs az adott koÈ zle-

meÂny metaanalõÂzisben valoÂ szerepelteteÂseÂnek is eloÍ-

felteÂ tele. A gyakorlatban azonban szaÂmtalanszor

talaÂ lkozunk homaÂ lyosan megfogalmazott pontokat

is tartalmazoÂ koÈ zlemeÂnyekkel. Gyakran nem koÈ zlik

vilaÂgosan a bevaÂ logataÂsi kriteÂriumokat vagy a zava-

roÂ teÂnyezoÍk figyelembe veÂ teleÂnek szempontjait,

vagy az alkalmazott statisztikai moÂdszereket stb. Ez

a felismereÂs vezetett annak az igeÂnynek a megfogal-

mazaÂsaÂhoz, hogy szuÈ kseÂg van valamilyen egyseÂges

szempontrendszer kialakõÂtaÂsaÂra, amely segõÂt a kuta-

toÂknak tanulmaÂnyuk vilaÂgos, eÂrthetoÍ formaÂban valoÂ

koÈ zleÂ seÂben. E szempontrendszer nem csak a koÈ z-

lemeÂnyõÂroÂknak nyuÂ jthat segõÂtseÂget, hanem a koÈ zle-

meÂnyek elbõÂraÂ loÂ inak, vagy eÂppen metaanalõÂzist

keÂszõÂtoÍknek is. Nem a semmiboÍl indult ez a kezde-

meÂnyezeÂ s, az intervencioÂ s tanulmaÂnyok eseteÂben

maÂr 1996-ban megfogalmaztak egy egyseÂges iraÂny-

mutataÂst, ez a Consolidated Standards of Reporting

Trials (CONSORT) iraÂnyelv. Az obszervaÂcioÂ s tanul-

maÂnyokra vonatkozoÂ iraÂnyelv kialakõÂtaÂsaÂ t 2004-ben

kezdteÂk el egy keÂtnapos uÈ leÂs kereteÂben Bristolban,

az EgyesuÈ lt KiraÂ lysaÂgban. Ezen a tanaÂcskozaÂson ve-

zetoÍ folyoÂ iratok (JAMA, Annals of Internal Medici-

ne, British Medical Journal, Bulletin of the World

Health Organization, International Journal of Epi-

demiology, Preventive Medicine, Lancet), szerkesz-

toÍbizottsaÂgi tagjai, epidemioloÂgusok, statisztikusok,

gyakorloÂ orvosok eÂs kutatoÂk vettek reÂszt. ElkeÂszuÈ lt

egy eloÍzetes lista a legfontosabb koÈ vetelmeÂnyekroÍl,

illetve megszuÈ letett a keÂszuÈ loÍ iraÂnyelv elnevezeÂse:

Strengthening the Reporting of Observational Stu-

dies in Epidemiology, azaz STROBE. Az eloÍzetes

vaÂ ltozatboÂ l veÂguÈ l kuÈ lsoÍ szakeÂ rtoÍk bevonaÂ saÂval eÂ s

szaÂmos konzultaÂ cioÂ s leÂpeÂ st koÈ vetoÍen elkeÂ szuÈ lt az

iraÂnyelv, melyet 2007-ben a Lancet-ben koÈ zzeÂtettek.

Az iraÂnyelv valoÂ jaÂban egy 22 elemboÍl aÂ lloÂ ellenoÍrzoÍ

lista, amihez az eÂrthetoÍseÂget eÂs a megvaloÂsõÂtaÂst segõÂ-

toÍ magyaraÂzoÂ koÈ zlemeÂnyeket is keÂszõÂtettek az iraÂny-

elv megformaÂloÂ i. Ezek a PLoS Medicine (www.plos-

medicine.org), az Annals of Internal Medicine

(www.annals.org) eÂ s az Epidemiology (www.epi-

dem.com) cõÂmuÍ folyoÂ iratok honlapjaÂn szabadon

eleÂrhetoÍek. A 22 elemboÍl aÂ lloÂ lista elsoÍ tagja a koÈ z-

lemeÂny cõÂmeÂ re eÂ s az absztraktra vonatkozik,

a koÈ zlemeÂny bevezeteÂ seÂnek megfogalmazaÂsaÂ ra ad

uÂ tmutataÂst a 2. eÂs 3. elem, a moÂdszertani reÂsz meg-

õÂraÂsaÂt iraÂnyõÂtjaÂk a 4±12. elemek, az eredmeÂnyek feje-

zet elkeÂszõÂteÂseÂt segõÂtik a 13±17. elemek, a 18±21. ele-

mek a koÈ vetkezteteÂ sek megõÂraÂ saÂ t iraÂnyõÂtjaÂk, az

utolsoÂ elem a paÂ lyaÂzatokra eÂs egyeÂb feltuÈ ntetendoÍ

informaÂcioÂkra vonatkozik. Az egyes elemeket uÂgy

fogalmaztaÂk meg, hogy mindhaÂrom alaptõÂpusuÂ ob-

szervaÂcioÂ s tanulmaÂnyra vonatkozzon, azonban a haÂ-

romfeÂ le tanulmaÂny kuÈ loÈ nboÈ zoÍseÂge miatt neÂgy elem

(6., 12., 14. eÂ s 15. elemek) eseteÂben kuÈ loÈ n-kuÈ loÈ n

utasõÂtaÂ s vonatkozik a haÂ romfeÂ le tanulmaÂnyra.

A STROBE-kriteÂriumokat, baÂr kimondottan a koÈ z-

lemeÂnyek megõÂraÂsaÂnak eloÍsegõÂteÂ seÂ t tuÍzteÂk ki ceÂ lul,

eÂrdemes maÂr a tanulmaÂny tervezeÂseÂnek faÂzisaÂban is

megismerni, hiszen ha nem gondolunk raÂ eloÍre, a lis-

taÂnak szaÂmos eleme a koÈ zlemeÂny megõÂraÂsakor maÂr

poÂ tolhatatlan. A listaÂn szereploÍ elemek mindegyikeÂt

szerepeltetni kell tehaÂ t a koÈ zlemeÂnyben, azonban

azt, hogy formailag ezt hogyan teszi meg a szerzoÍ,

nem koÈ tik szigoruÂ szabaÂlyokhoz. Ma maÂr a folyoÂ ira-

tok tuÂ lnyomoÂ toÈbbseÂge megkoÈveteli a STROBE-kri-

teÂ riumok alkalmazaÂsaÂ t a publikaÂcioÂkban, ezek be-

tartaÂ saÂnak hiaÂnyaÂban nem koÈ zlik a cikket, meÂg

akkor sem, ha az eredmeÂnyek rendkõÂvuÈ l eÂrdekesnek

tuÍnnek. A folyoÂ iratok egy reÂ sze nemcsak a listaÂn

szereploÍ kriteÂriumok betartaÂsaÂt vaÂrja el, de azt is keÂ-

ri, hogy a szerzoÍ tuÈ ntesse fel, hogy az adott elem hol

talaÂ lhatoÂ meg a keÂzirataÂban (pl. oldalszaÂm megadaÂ-

saÂval).

A koÈ vetkezoÍkben ismertetjuÈ k a STROBE-lista

elemeit, ahol szuÈ kseÂges, neÂmi magyaraÂzattal ellaÂtva.

A boÍvebb magyaraÂzat eÂs technikai segõÂtseÂg vonatko-

zaÂsaÂban utalunk a fent emlõÂtett magyaraÂzoÂ koÈ zlemeÂ-

nyekre.

1. elem (cõÂm eÂs absztrakt):

a) TuÈ ntesse fel a tanulmaÂny tõÂpusaÂt (eset-kont-

roll, keresztmetszeti vagy kohorsz) a keÂzirat

cõÂmeÂben vagy az absztraktban!
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b) Az absztrakt foglalja oÈ ssze, hogy mit csinaÂ l-

tak a tanulmaÂnyban, eÂs milyen eredmeÂnyre

jutottak!

2. elem (bevezeteÂ s, tudomaÂnyos haÂ tteÂ r): magya-

raÂ zza el a tudomaÂnyos haÂ tteret, eÂ s indokolja

meg, hogy mieÂ rt keÂ szõÂtette el az adott tanul-

maÂnyt!

3. elem (bevezeteÂ s, ceÂ lkituÍzeÂ s): õÂrja le vilaÂgosan

a tanulmaÂny ceÂ lkituÍzeÂseÂt, eÂs fogalmazza meg a

munkahipoteÂzist!

4. elem (moÂdszerek, a tanulmaÂny tõÂpusa): adja

meg a tanulmaÂny tervezeÂ seÂnek kulcselemeit

maÂr a koÈ zlemeÂny elejeÂn!

5. elem (moÂdszerek, elrendezeÂ s): õÂrja le a ta-

nulmaÂny elrendezeÂseÂre vonatkozoÂ informaÂcioÂ -

kat, a helyszõÂneket, a relevaÂns idoÍpontokat,

idoÍtartamokat, a bevaÂlogataÂs idoÍtartamaÂt, a koÈ -

veteÂs eÂs az adatgyuÍjteÂs koÈ ruÈ lmeÂnyeit!

6. elem (moÂdszerek, reÂsztvevoÍk):

I/A, kohorszvizsgaÂ lat eseteÂn: adja meg a bevaÂ-

logataÂsi kriteÂriumokat eÂs a reÂsztvevoÍk bevaÂlasz-

taÂsaÂnak a koÈ ruÈ lmeÂnyeit, majd õÂrja le a koÈ veteÂs

moÂdszereit!

I/B, esetkontroll-vizsgaÂlat eseteÂn: adja meg a be-

vaÂlogataÂsi kriteÂriumokat, az ¹esetº csoportba so-

rolaÂs kriteÂriumait eÂs az ¹esetekº leloÍhelyeÂ t (pl.

adott betegellaÂtoÂ osztaÂlyra felvett Doppler-ultra-

hang alapjaÂn igazolt, alsoÂ veÂgtagi meÂ lyveÂnaÂ s

thrombosissal rendelkezoÍ betegek)! Adja meg a

kontrollcsoportba sorolaÂ s felteÂ teleit eÂ s a kont-

rollszemeÂlyek bevaÂlogataÂsaÂnak koÈ ruÈ lmeÂnyeit!

I/C, keresztmetszeti tanulmaÂny eseteÂn: adja

meg a bevaÂ logataÂsi kriteÂriumokat eÂs a reÂsztve-

voÍk bevaÂlasztaÂsaÂnak a koÈ ruÈ lmeÂnyeit!

II/A, kohorszvizsgaÂ lat eseteÂn: ¹matchedº, azaz

megfeleltetett vagy illesztett tanulmaÂny eseteÂn

adja meg a megfelelteteÂ s kriteÂ riumait (pl. kor

eÂs nem) eÂs az expozõÂcioÂnak kitett eÂs nem kitett

szemeÂlyek szaÂmaÂt!

II/B, esetkontroll-vizsgaÂ lat eseteÂn: ¹matchedº,

azaz megfeleltetett (illesztett) tanulmaÂny eseteÂn

adja meg a megfelelteteÂs kriteÂriumait (pl. kor eÂs

nem) eÂs az ¹esetekreº jutoÂ kontrollok szaÂmaÂ t!

7. elem (moÂdszerek, vaÂltozoÂk): definiaÂ lja az oÈ sszes

kimeneteli vaÂ ltozoÂ t, magyaraÂzoÂ vaÂ ltozoÂ t, expo-

zõÂcioÂ t, felteÂtelezett zavaroÂ teÂnyezoÍt eÂs hataÂsmoÂ -

dosõÂtoÂ faktort! Adja meg a diagnosztikus kriteÂ -

riumokat, amennyiben az relevaÂns!

8. elem (moÂdszerek, adatok forraÂ sa/meÂ reÂ sek):

minden vaÂltozoÂra adja meg azok forraÂsaÂt (klini-

kai eÂs laboratoÂ riumi adatok), õÂrja le a meÂreÂsek

kivitelezeÂseÂt!

9. elem (moÂdszerek, torzõÂtaÂs): adja meg a torzõÂtaÂs

lehetseÂges formaÂit eÂs az azok csoÈkkenteÂseÂre tett

inteÂzkedeÂseket!

10. elem (moÂdszerek, mintanagysaÂg): adja meg,

hogy mi alapjaÂn vaÂlasztotta meg a mintanagysaÂ-

got!

11. elem (moÂdszerek, mennyiseÂgi vaÂ ltozoÂ k): ma-

gyaraÂzza el, hogy mikeÂnt kezelte a kvantitatõÂv

vaÂ ltozoÂ kat az elemzeÂ sek soraÂn! Ha veÂgzett

adatcsoportosõÂtaÂ st, magyaraÂ zza el, hogy mi

alapjaÂn eÂs hogyan veÂgezte azt!

12. elem (moÂdszerek, statisztikai moÂdszerek): õÂrja

le az oÈ sszes statisztikai moÂdszert, a zavaroÂ teÂ -

nyezoÍk kikuÈ szoÈ boÈ leÂseÂre iraÂnyuloÂ moÂdszereket

is! IÂrja le az alcsoportok eÂs az interakcioÂk vizs-

gaÂlataÂra veÂgzett moÂdszereket! Ismertesse, hogy

hogyan kezelte a hiaÂnyzoÂ adatokat!

KohorszvizsgaÂlat eseteÂn: adja meg, hogy mikeÂnt

jaÂrt el a koÈ veteÂs soraÂn elvesztett adatokkal (ha

relevaÂns)!

Esetkontroll-vizsgaÂlat eseteÂn: adja meg, hogyan

toÈ rteÂnt a kontrollok eÂ s esetek megfelelteteÂ se

(ha relevaÂns)!

Keresztmetszeti vizsgaÂ lat eseteÂn: õÂrja le, hogy

milyen mintaveÂ tellel kapcsolatos analitikai

moÂdszereket vett figyelembe! (ha relevaÂns). IÂr-

ja le a szenzitivitaÂsi vizsgaÂlatokat!

13. elem (eredmeÂnyek, reÂ sztvevoÍk): adja meg a

reÂsztvevoÍk szaÂmaÂ t a tanulmaÂny minden egyes

faÂzisaÂban! (Itt kell leõÂrni azt, hogy kezdetben

haÂny reÂsztvevoÍt vontak be, idoÍkoÈ zben kiesett-e

valaki a vizsgaÂ latboÂ l, ha igen, milyen okboÂ l).

Meg kell adni azt a veÂgsoÍ elemszaÂmot, amin a

statisztikai elemzeÂ s toÈ rteÂnt. EÂ rdemes diagra-

mon aÂbraÂzolni a reÂsztvevoÍk szaÂmaÂnak alakulaÂ-

saÂt a tanulmaÂny soraÂn.

14. elem (eredmeÂnyek, leõÂroÂ jelleguÍ adatok): adja

meg a tanulmaÂny reÂsztvevoÍinek jellegzetesseÂ -

geit (demograÂfiai, klinikai, szociaÂ lis stb.)! Adja

meg minden egyes vaÂ ltozoÂ ra, hogy voltak-e

olyan szemeÂ lyek, eÂ s ha igen, haÂnyan, akiknek

nem volt az adott vaÂ ltozoÂval kapcsolatos eleÂ r-

hetoÍ adatuk! KohorszvizsgaÂ lat eseteÂn: foglalja

oÈ ssze a koÈ veteÂs idoÍtartamaÂt!
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15. elem (eredmeÂnyek, kimeneteli adatok):

KohorsztanulmaÂny eseteÂn: õÂrja le a kimeneteli

esemeÂnyek szaÂmaÂt vagy foglalja oÈ ssze a koÈ veteÂ-

si idoÍ alatt veÂgzett inteÂzkedeÂseket!

Esetkontroll-tanulmaÂny eseteÂn: õÂrja le az eset-

szaÂmot minden egyes kategoÂ riaÂban!

Keresztmetszeti vizsgaÂlat eseteÂn: õÂrja le a kime-

neteli esemeÂnyek szaÂmaÂt!

16. elem (eredmeÂnyek, foÍ eredmeÂnyek): adja meg

a korrigaÂ latlan eredmeÂnyeket eÂ s a zavaroÂ teÂ -

nyezoÍkre korrigaÂ lt eredmeÂnyeket is, azok pon-

tossaÂgaÂra vonatkozoÂ adatokkal egyuÈ tt (pl. Odds

Ratio eÂs 95%-os konfidencia intervalluma)! Ha

a folytonos vaÂ ltozoÂkat kategorizaÂ lta, adja meg

a kategorizaÂ laÂ s hataÂ reÂ rteÂkeit! (Ha relevaÂns,

a relatõÂv kockaÂzat eÂrteÂkeÂt lefordõÂthatja abszoluÂ t

kockaÂ zatra egy eÂ rtelmezhetoÍ idoÍtartamra vo-

natkoztatva.)

17. elem (eredmeÂnyek, egyeÂb elemzeÂsek): itt adja

meg az egyeÂb statisztikai elemzeÂ sek eredmeÂ -

nyeit (pl. alcsoportok, interakcioÂk vizsgaÂlata)

18. elem (koÈ vetkezteteÂ sek, foÍ koÈ vetkezteteÂ sek):

foglalja oÈ ssze a vizsgaÂ lat legfoÍbb eredmeÂnyeit!

19. elem (koÈ vetkezteteÂ sek, korlaÂ tok): õÂrja le a ta-

nulmaÂny gyenge pontjait, a torzõÂtaÂ st eÂ s a pon-

tatlansaÂgot is beleeÂrtve!

20. elem (koÈ vetkezteteÂ sek, eredmeÂnyek eÂ rtelme-

zeÂ se): adjon egy koÈ ruÈ ltekintoÍ eÂ rteÂkeleÂ st az

eredmeÂnyekroÍl, beleeÂrtve a ceÂ lkituÍzeÂsek meg-

valoÂ sulaÂ saÂ t, az eredmeÂnyek eÂ rtelmezeÂ seÂvel

kapcsolatos korlaÂ tokat, hasonloÂ tanulmaÂnyok

adataival toÈ rteÂnoÍ oÈ sszeveteÂst stb.!

21. elem (koÈ vetkezteteÂsek, aÂ ltalaÂnosõÂthatoÂ saÂg): eÂr-

teÂkelje a tanulmaÂny eredmeÂnyeinek aÂltalaÂnosõÂt-

hatoÂsaÂgaÂt!

22. elem (egyeÂb informaÂcioÂ ): itt adjon felvilaÂgosõÂ-

taÂst a tanulmaÂnyt taÂmogatoÂ paÂlyaÂzatokroÂ l, vagy

az eredeti tanulmaÂnyroÂ l, ha a jelen tanulmaÂny

egy koraÂbban maÂr koÈ zzeÂtett vizsgaÂ laton alapul

stb.!

A STROBE-kriteÂ riumok alapvetoÍ hiaÂnyossaÂga az,

hogy csak a haÂrom leggyakoribb tanulmaÂnytõÂpusra

vonatkozik. A STROBE elsoÍ tovaÂbbfejleszteÂ se a

STREGA (STROBE Extension to Genetic Associa-

tion studies) volt 2009-ben. Ez az iraÂnyelv a geÂnbe-

tegseÂg-oÈ sszefuÈ ggeÂseket feltaÂ roÂ tanulmaÂnyok koÈ zleÂ -

seÂ re vonatkozik. A joÈ voÍben tovaÂbbi, a STROBE

alapjaÂn kidolgozott koÈ zleÂsi protokollok megjeleneÂse

vaÂrhatoÂ .
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5. Klinikai gyoÂ gyszervizsgaÂ latok

KovaÂcs PeÂter

BevezeteÂ s

Az elmuÂ lt eÂvtizedekben alakult ki az a gyakorlat,

hogy csak olyan teraÂpiaÂs/gyoÂgyszeres eljaÂraÂsok hasz-

naÂ lata elfogadhatoÂ , amelyek bizonyõÂteÂkon alapul-

nak. Ez a bizonyõÂteÂkon alapuloÂ orvoslaÂs (Evidence

Based Medicine), ami azt jelenti, hogy uÂ j gyoÂgyszer

csak hataÂ sossaÂgaÂnak megfeleloÍ bizonyõÂteÂkkal toÈ r-

teÂnoÍ igazolaÂ sa utaÂn keruÈ lhet forgalomba. BizonyõÂ-

teÂkkeÂnt pedig csak egy joÂ l tervezett eÂs szabaÂ lyosan

elveÂgzett klinikai vizsgaÂ lat szolgaÂlhat. Emiatt veÂgez-

nek egyre toÈbb, az empirikus gyoÂgyõÂtaÂs egyedi felfe-

dezeÂsein tuÂ lleÂpoÍ, ceÂ liraÂnyosan tervezett, nagy leÂtszaÂ-

muÂ eÂs homogeÂn populaÂcioÂn veÂgrehajtott, statisztikai

bizonyõÂteÂkokat felvonultatoÂ klinikai vizsgaÂ latokat.

Ezek leÂnyege a minoÍseÂg, az eredmeÂnyek oÈ sszeha-

sonlõÂthatoÂ saÂga, reprodukaÂlhatoÂ saÂga, mivel csak a vi-

laÂgszerte egyseÂgesedoÍ, toÈ rveÂnyesen eloÍ õÂrt klinikai

moÂdszertanok (GCP, azaz Good Clinical Practice)

szerint elveÂgzettek fogadhatoÂk el.

A gyoÂgyszerfejleszteÂs egy koncentraÂlt ipari kutataÂ-

si-fejleszteÂsi teveÂkenyseÂg, amelyet a multinacionaÂ lis

globalizaÂ loÂdoÂ tendenciaÂk, az egyre szigoruÂbb eÂs egy-

seÂgesebb nemzetkoÈ zi elvaÂraÂsok eÂs ellenoÍrzeÂsek jelle-

meznek. Ma maÂr aÂ ltalaÂban a 20 eÂves szabadalmi veÂ-

dettseÂguÍ gyoÂgyszerjeloÈ ltek eÂletciklusa a felfedezeÂstoÍl

a gyoÂgyszertaÂrig 10±15 eÂves folyamat. A gyoÂgyszer-

fejleszteÂs foÍbb szakaszai: a) a molekula felfedezeÂse,

azonosõÂtaÂsa; b) preklinikai vizsgaÂlatok (in vitro eÂs in

vivo toxikoloÂgiai eÂs farmakoloÂgiai aÂ llatkõÂseÂrletes, il-

letve humaÂn sejt/szoÈ vetkultuÂ ramodellek); c) a humaÂn

faÂzis I-II-III vizsgaÂ latok; d) a toÈ rzskoÈnyvi benyuÂ jtaÂs

eÂs elbõÂraÂ laÂs; e) a faÂzis IV. eÂs egyeÂb vizsgaÂlatok.

A gyoÂgyszerfejleszteÂs koÈ ltseÂgei robbanaÂsszeruÍ noÈ -

vekedeÂsen mentek aÂt, ismertek olyan adatok, hogy

az USA-ban 25±50 ezer szuÍrt molekulaÂboÂ l 1250 ke-

ruÈ l preklinikai vizsgaÂ latra, ezekboÍl 25 klinikai vizs-

gaÂ latra, 5 toÈ rzskoÈ nyvezeÂsre eÂs mindoÈ ssze 1 lesz pro-

fittermeloÍ . Ma maÂr csak a legnagyobb vilaÂgceÂgek

keÂpesek egy originaÂ lis (eredeti, uÂ j molekulaÂ t jelen-

toÍ) keÂszõÂtmeÂny teljes fejleszteÂseÂre az anyagi terhek

miatt, a hosszuÂ folyamat sokszor egymilliaÂrd dollaÂrt

is meghaladoÂ koÈ ltseÂgekkel jaÂ r. EnneÂ l leÂnyegesen

egyszeruÍbb eÂ s olcsoÂ bb az uÂ gynevezett generikus

gyoÂgyszerek fejleszteÂse, amikor is a lejaÂrt szabadal-

muÂ gyoÂgyszer ismert hatoÂanyagaÂnak felhasznaÂ laÂ saÂ -

val mindoÈ ssze az eredeti keÂszõÂtmeÂnyhez valoÂ hason-

loÂ saÂgot, egyeneÂ rteÂkuÍseÂget kell bizonyõÂtani egy

bioekvivalencia-vizsgaÂ lattal. Ugyancsak kisebb idoÍ-

eÂs anyagi raÂfordõÂtaÂssal jaÂr egy maÂr ismert hatoÂanyag

szerkezeteÂn kisebb-nagyobb vaÂ ltoztataÂ ssal kedve-

zoÍbb hataÂst mutatoÂ keÂszõÂtmeÂny eloÍaÂllõÂtaÂsa.

Mindig a ¹klinikai vizsgaÂ latº kifejezeÂst tanaÂcsos

hasznaÂ lnunk, a ¹gyoÂ gyszerkõÂseÂ rletº teljesen eÂ s le-

hetoÍleg a ¹gyoÂgyszerkiproÂbaÂlaÂsº fogalma is keruÈ len-

doÍ, hiszen a klinikai vizsgaÂ lat emberen veÂgzett or-

vosbioloÂgiai kutataÂst jelent, õÂgy az emberen veÂgzett

¹kõÂseÂ rletº vagy ¹kiproÂ baÂ laÂ sº helytelen toÈ rteÂnelmi

asszociaÂcioÂkat kelthet.

A klinikai gyoÂ gyszervizsgaÂ latok roÈ vid toÈ rteÂ nete

Avicenna 1025-ben fogalmazta meg a gyoÂgyszerfel-

fedezeÂ s eÂ s hataÂ sossaÂg igazolaÂ saÂnak alapszabaÂ lyait,

amelyek furcsa moÂdon toÈ bb mint ezer eÂv muÂ lva is

helytaÂ lloÂak. Ismertek a skorbut megeloÍzeÂseÂvel kap-



csolatos humaÂn vizsgaÂ latok az angol tengereÂszetneÂ l

a 18. szaÂzadban. Az 1940-es eÂvekben veÂgezteÂk az

elsoÍ aktõÂv kontrollos, randomizaÂ lt, egyes vak vizsgaÂ-

latokat. SokaÂig elsoÍsorban az egyetemi inteÂzmeÂnyek-

ben keruÈ lt sor klinikai gyoÂ gyszervizsgaÂ latokra, keÂ -

soÍbb egyre inkaÂbb koÂ rhaÂzi, soÍt haÂziorvosi teruÈ leten

is rendszeresseÂ vaÂ ltak. SokaÂig a gyoÂgyszerfejlesztoÍk,

gyoÂ gyszergyaÂrak kizaÂ roÂ lag sajaÂ t maguk szervezteÂk

eÂ s iraÂnyõÂtottaÂk e vizsgaÂ latokat. A vizsgaÂ latokra vo-

natkozoÂ szabaÂlyok bonyolultsaÂgaÂnak noÈ vekedeÂseÂvel

az addigi szereploÍk (megbõÂzoÂ ±szponzor gyoÂ gyszer-

gyaÂ rak±vizsgaÂ loÂ k±engedeÂ lyezoÍ , illetve kieÂ rteÂkeloÍ

gyoÂgyszerhatoÂ saÂg) koÈ zeÂ bekeruÈ ltek a gyoÂgyszervizs-

gaÂ latokat professzionaÂlisan szervezoÍ CRO-k (szerzoÍ-

deÂses kutataÂsi szervezetek), amelyek mostanra szinte

teljesen aÂ tvetteÂk a vizsgaÂ latok megszervezeÂ seÂ t.

Ugyancsak megfigyelhetoÍ a vizsgaÂ latok egy jelentoÍs

reÂ szeÂnek az USA-boÂ l eloÍszoÈ r Nyugat-EuroÂ paÂba,

majd Kelet-EuroÂpaÂba, az utoÂbbi eÂvekben IndiaÂba eÂs

KõÂnaÂba toÈ rteÂnoÍ eltoloÂ daÂ sa. EgyreÂ szt anyagi okok

(kisebb koÈ ltseÂgek) aÂ llnak a haÂ tteÂrben, maÂsreÂ szt az

egyszeruÍbb engedeÂlyezeÂsi eljaÂraÂsok, valamint a joÂval

nagyobb rendelkezeÂsre aÂ lloÂ (sokszor ellaÂ tatlan) be-

teganyag jelenti a vonzeroÍt.

A klinikai vizsgaÂlatok maÂra a vilaÂgszerte egyseÂge-

suÈ lt szabaÂ lyozaÂs eÂs koÈ lcsoÈ noÈ s elfogadhatoÂ saÂg miatt

egy teljesen globalizaÂ lt iparaÂg reÂszeiveÂ vaÂ ltak, ami

a gyoÂgyszerfejleszteÂs elmeÂleti-experimentaÂ lis szaka-

szaÂ t a klinikummal-gyoÂ gyõÂtaÂ ssal hõÂdkeÂnt kapcsolja

oÈ ssze, biztosõÂtva az alapkutataÂs eredmeÂnyeinek (uÂ j

gyoÂgyszerjeloÈ lt) a gyoÂgyõÂtaÂ sban toÈ rteÂnoÍ felhasznaÂ l-

hatoÂ saÂgaÂnak elbõÂraÂ laÂsaÂt, igazolaÂsaÂt.

A klinikai farmakoloÂ giaÂban a gyoÂ gyszervizsgaÂ latokban

hasznaÂ latos, az iraÂ nyelvekben eÂ s rendeletekben is
meghataÂ rozott definõÂcioÂ k, roÈ vidõÂteÂ sek

A klinikai farmakoloÂgia nagyon sok szabvaÂnyossaÂ

vaÂlt fogalommal, roÈ vidõÂteÂssel dolgozik, a vonatkozoÂ

magyar rendeletek eÂs a GCP-iraÂnyelvek aÂ ltalaÂban

ezek pontos meghataÂ rozaÂ saÂ t is megadjaÂk. A glo-

balizaÂ loÂ dott gyoÂgyszeripar eÂs kuÈ loÈ noÈ sen a klinikai

farmakoloÂ gia nagyobbreÂ szt az angol nyelvet hasz-

naÂ lja, a legtoÈ bb szakkifejezeÂs szinte kizaÂroÂ lag ango-

lul hasznaÂ latos. Az alaÂbbiakban ismertetjuÈ k a leg-

fontosabbakat ± az angol vaÂ ltozatot/eredetit eÂ s

a roÈ vidõÂteÂst is megadva.

Audit: a klinikai vizsgaÂ lattal oÈ sszefuÈ ggoÍ teveÂkenyseÂ -

gek eÂs dokumentaÂcioÂ rendszerszeruÍ , fuÈ ggetlen vizs-

gaÂ lata (vagy a megbõÂzoÂ felkeÂ reÂ seÂ re vagy hatoÂ saÂg

aÂ ltal elveÂgezve). CeÂ lja annak megaÂ llapõÂtaÂ sa, hogy

a teljes vizsgaÂ lat, az adatroÈ gzõÂteÂs valamennyi leÂpeÂse,

az elkeÂszõÂtett jelenteÂs megfelelt-e a vizsgaÂlati tervnek,

a vonatkozoÂ szabvaÂnymuÍveleti eÂs hatoÂ saÂgi eloÍõÂraÂsok-

nak. Az auditot veÂgzoÍ szemeÂly megnevezeÂse: auditor.

Az auditor aÂ ltal elkeÂszõÂtett õÂraÂsos jelenteÂs az Audit

Report, az auditor az ellenoÍrzeÂs teÂnyeÂ t nyilatkozat-

ban, az uÂgynevezett Audit Certificate-ban roÈ gzõÂti.

BeavatkozaÂssal nem jaÂroÂ vizsgaÂlat (non-interven-

tional trial): nem minoÍsuÈ l klinikai vizsgaÂ latnak,

amelyben a gyoÂgyszer rendeleÂse nem a vizsgaÂlat ceÂl-

jaÂboÂ l toÈ rteÂnik, eÂs a klinikai gyakorlatban szokaÂsos

moÂdon a hasznaÂ lati utasõÂtaÂsnak megfeleloÍen rende-

lik, a beteg kezeleÂsi strateÂgiaÂba valoÂ bevonaÂsaÂt nem

hataÂ rozzaÂk meg eloÍzetesen egy vizsgaÂ lati tervben,

a szokaÂsos klinikai gyakorlaton tuÂ lmenoÍen kiegeÂszõÂ-

toÍ diagnosztikai vagy monitoring eljaÂraÂsra nem keruÈ l

sor, eÂs az oÈ sszegyuÍjtoÈ tt adatok elemzeÂseÂre kizaÂroÂ lag

epidemioloÂgiai moÂdszereket alkalmaznak.

BeleegyezoÍ nyilatkozat (informed consent): a vizs-

gaÂ latban valoÂ reÂszveÂtelre felkeÂrt cselekvoÍkeÂpes sze-

meÂlynek beleegyezoÍ nyilatkozata, hogy oÈnkeÂnt reÂszt

kõÂvaÂn venni a vizsgaÂlatban.

DokumentaÂcioÂ: a vizsgaÂ lat soraÂn keletkezoÍ vala-

mennyi õÂraÂsos, elektronikus, maÂgneses vagy optikai

feljegyzeÂ st, a keÂpalkotoÂ eljaÂ raÂ sok felveÂ teleit, az

EKG-kat, a laboratoÂriumi eÂs egyeÂb leleteket, a vizs-

gaÂ lat soraÂn veÂgzett eljaÂraÂ sok leõÂraÂsaÂ t, a statisztikai

feldolgozaÂs, a jelenteÂsek soraÂn keletkezoÍ iratokat/

feljegyzeÂseket jelenti. Ezek koÈ zuÈ l az EgyeÂni adatlap

(Case Report Form ± CRF) minden egyes vizsgaÂ lt

szemeÂ lyroÍl a vizsgaÂ lati tervnek megfeleloÍen roÈ gzõÂ-

tendoÍ adatok gyuÍjteÂseÂre szolgaÂl (lehet hagyomaÂnyos

eÂs elektronikus formaÂban is). Az eredeti dokumen-
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tumok, iratok, leletek (koÂ rlap, laÂzlap, laboratoÂ riumi

leletek, nyilvaÂntartaÂsok stb.) forraÂsdokumentumok-

nak (source documents) szaÂmõÂtanak, ezek oÈ sszeha-

sonlõÂtaÂ sa a CRF-be õÂrtakkal az uÂgynevezett source

document verification (SDV).

EgyeneÂrteÂkuÍseÂgi vizsgaÂlat (equivalence study):

a vizsgaÂ lati keÂ szõÂtmeÂny maÂs gyoÂ gyszerrel valoÂ bio-

egyeneÂrteÂkuÍseÂgeÂnek (farmakokinetikai eredmeÂnyek

alapjaÂn), farmakodinaÂmiaÂs vagy teraÂpiaÂs egyeneÂrteÂ -

kuÍseÂgeÂnek oÈ sszehasonlõÂtoÂ vizsgaÂlata.

Etikai bizottsaÂg: fuÈ ggetlen bizottsaÂg, amelynek

feladata a klinikai vizsgaÂ lat engedeÂ lyezeÂ se etikai-

szakmai szempontboÂ l, klinikai vizsgaÂlat gyoÂgyszerrel

csak etikai bizottsaÂg egyeteÂrteÂse eseteÂn veÂgezhetoÍ.

MagyarorszaÂgon erre csak az EgeÂszseÂguÈ gyi TudomaÂ-

nyos TanaÂcs Klinikai FarmakoloÂgiai Etikai BizottsaÂ-

ga (ETT KFEB) jogosult.

Helyes gyoÂgyszergyaÂrtaÂsi gyakorlat (Good Ma-

nufacturing Practice ± GMP): a gyoÂ gyszergyaÂrtaÂ s

soraÂn alkalmazott, nemzetkoÈ zileg elfogadott minoÍ-

seÂgbiztosõÂtaÂsi rendszer.

Helyes klinikai gyakorlat (Good Clinical Pract-

ice ± GCP): azon nemzetkoÈ zi iraÂnyelvekben, egyez-

meÂnyekben eÂ s toÈ rveÂnyi szabaÂ lyozaÂ sokban is meg-

testesuÈ loÍ eloÍ õÂraÂ sok oÈ sszesseÂge, amelyek szerint

a klinikai vizsgaÂ latokat tervezni, veÂgrehajtani, ellen-

oÍrizni eÂs jelenteni kell, ez biztosõÂtja az adatok hite-

lesseÂgeÂt, emellett a betegek jogainak eÂs eÂrdekeinek

veÂdelmeÂt is.

Helyes laboratoÂriumi gyakorlat (Good Labora-

tory Practice ± GLP): a laboratoÂriumi vizsgaÂlatokra

alkalmazott nemzetkoÈ zileg elfogadott minoÍseÂgbizto-

sõÂtaÂsi rendszer.

Klinikai vizsgaÂlat (clinical trial): olyan, emberen

veÂgzett orvostudomaÂnyi kutataÂ snak minoÍsuÈ loÍ , egy

vagy toÈ bb vizsgaÂ lati helyen veÂgzett vizsgaÂlat, amely-

nek ceÂ lja egy vagy toÈ bb vizsgaÂ lati keÂ szõÂtmeÂny kli-

nikai, farmakoloÂgiai, illetve farmakodinaÂmiaÂs hataÂ -

sainak feltaÂ raÂ sa, az aÂ ltala kivaÂ ltott nem kõÂvaÂnatos

gyoÂ gyszerhataÂ s azonosõÂtaÂ sa, felszõÂvoÂ daÂ saÂnak, el-

oszlaÂsaÂnak, metabolizmusaÂnak eÂs kivaÂlasztoÂdaÂsaÂnak

tanulmaÂnyozaÂsa, a keÂszõÂtmeÂny aÂrtalmatlansaÂgaÂnak,

hateÂkonysaÂgaÂnak, eloÍny/kockaÂzat araÂnyaÂnak igazo-

laÂ sa ceÂ ljaÂboÂ l, ide nem eÂrtve a beavatkozaÂssal nem

jaÂroÂ vizsgaÂlatokat.

Klinikai vizsgaÂlati jelenteÂs (Clinical Trial/Study

Report): emberen veÂgzett baÂrmilyen klinikai vizsgaÂ-

lat reÂszletes õÂraÂsos leõÂraÂsa/oÈ sszefoglalaÂsa, amelyben

a klinikai eÂs statisztikai leõÂraÂsok eÂs analõÂzisek teljes

meÂrteÂkben integraÂltak egy egyseÂges jelenteÂsbe.

Klinikai vizsgaÂlati munkataÂrs (Clinical Research

Associate ± CRA): a klinikai farmakoloÂgiai vizsgaÂla-

tokat szervezoÍ ceÂg vagy gyoÂgyszergyaÂr szakembere.

MegbõÂzoÂ (Sponsor): baÂ rmely termeÂ szetes vagy

jogi szemeÂ ly, jogi szemeÂ lyiseÂggel nem rendelkezoÍ

gazdasaÂgi taÂrsasaÂg, aki vagy amely a klinikai vizsgaÂ-

latot kezdemeÂnyezi, vezeti, illetve finanszõÂrozza.

A vizsgaÂ loÂ eÂs a megbõÂzoÂ lehet ugyanaz a szemeÂly is.

Meghatalmazott szemeÂly (Qualified Person ±

QP): az a kijeloÈ lt szemeÂ ly, aki a gyaÂrtaÂs eÂs a minoÍ-

seÂgellenoÍrzeÂ si adatok ismereteÂben a gyaÂrtaÂ si teÂ tel

megfeleloÍsseÂgeÂroÍl doÈnthet, azt igazolja. Az EU-n kõÂ-

vuÈ l gyaÂ rtott vizsgaÂ lati keÂ szõÂtmeÂny/gyoÂ gyszer csak

valamelyik EU-s hatoÂ saÂg helyszõÂni GMP ellenoÍrzeÂseÂ-

nek dokumentaÂ laÂsaÂval szaÂ llõÂthatoÂ eÂs hasznaÂ lhatoÂ fel

az EU-s orszaÂgok vizsgaÂ lataiban, vagy egy QP-nek

kell igazolnia, hogy a keÂszõÂtmeÂny gyaÂrtaÂsa a GMP el-

veinek megfeleloÍen toÈ rteÂnt, ez az EU-s felszabadõÂtaÂs.

MelleÂkhataÂs (Adverse Reaction ± AR): a vizsgaÂla-

ti keÂszõÂtmeÂny baÂrmely adagjaÂnak alkalmazaÂsa mel-

lett bekoÈ vetkezoÍ minden kedvezoÍtlen eÂs nem kõÂvaÂnt

reakcioÂ , amely oÈ sszefuÈ ggeÂsben aÂll a vizsgaÂlati keÂszõÂt-

meÂnnyel.

MinoÍseÂgbiztosõÂtaÂs (Quality Assurance ± QA):

azon tervezett ellenoÍrzeÂsi rendszer, amely biztosõÂtja,

hogy a klinikai vizsgaÂlat veÂgzeÂse, az adatfeldolgozaÂs,

a dokumentaÂlaÂs, a jelenteÂsek elkeÂszõÂteÂse megfeleljen

a GCP-nek eÂ s a hataÂ lyos szabaÂ lyozaÂ snak. Alapja

a minoÍseÂg-ellenoÍrzeÂs (Quality Control ± QC), ez ki-

egeÂszõÂtve a helyesbõÂtoÍ teveÂkenyseÂgekkel adja a mi-

noÍseÂgszabaÂlyozaÂs fogalmaÂt. Ehhez hozzaÂadva a meg-

eloÍzeÂ seket kapjuk a minoÍseÂgbiztosõÂtaÂ st ± QA.

A minoÍseÂgbiztosõÂtaÂ s kiegeÂ szõÂtve az eloÍzetes minoÍ-

seÂgtervezeÂssel majd a minoÍseÂgfejleszteÂsekkel adjaÂk

az uÂgynevezett minoÍseÂgiraÂnyõÂtaÂs rendszereÂ t (fogal-

maÂt). ManapsaÂg a gyoÂgyszerkutataÂsban, gyoÂgyszer-

vizsgaÂ latokban a teljes koÈ ruÍ minoÍseÂgiraÂnyõÂtaÂs bizto-

sõÂtaÂsa minden egyeÂb megfontolaÂst feluÈ lõÂr.

MonitorozaÂs (Monitoring): a klinikai vizsgaÂ lat

meneteÂnek a megbõÂzoÂ neveÂben toÈ rteÂnoÍ rendszeres

ellenoÍrzeÂse, jelenteÂse, annak igazolaÂsaÂra, hogy a vizs-

gaÂ lat az eloÍ õÂrt vizsgaÂ lati terv, a szabvaÂnymuÍveleti

eloÍõÂratok, a GCP eÂs a vonatkozoÂ iraÂnyelvek hatoÂsaÂgi

eloÍõÂraÂsok eÂs jogszabaÂ lyok szerint toÈ rteÂnik. A moni-

torozaÂst veÂgzoÍ szemeÂ ly a monitor, aki tartja a kap-

csolatot a megbõÂzoÂ eÂs a vizsgaÂloÂ koÈ zoÈ tt.

Multicentrikus klinikai vizsgaÂ lat (Multicentre

Clinical Trial): azonos vizsgaÂ lati terv szerint, de

egyneÂ l toÈ bb vizsgaÂ lati helyszõÂnen, egyneÂ l toÈ bb vizs-

gaÂloÂ aÂ ltal elveÂgzett klinikai vizsgaÂlat.
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Nem kereskedelmi vizsgaÂlat (Non-Commercial

Clinical Trial): nem kereskedelmi jelleguÍ vizsgaÂ lat,

amelyet a gyoÂgyszeripartoÂ l fuÈ ggetlen kutatoÂk foly-

tatnak le a gyoÂgyszeripar reÂszveÂtele neÂlkuÈ l (nem mi-

noÍsuÈ l gyoÂgyszeripari reÂszveÂ telnek, ha a forgalmazoÂ

gyoÂgyszereÂt teÂrõÂteÂsmentesen bocsaÂtja rendelkezeÂsre,

de a vizsgaÂlatban maÂs moÂdon nem vesz reÂszt, eÂs azt

nem taÂmogatja).

Nem kõÂvaÂnatos esemeÂny (Adverse Event ± AE):

a vizsgaÂ lati keÂszõÂtmeÂnnyel kezelt beteg vagy a vizs-

gaÂlati alany egeÂszseÂgi aÂ llapotaÂban bekoÈvetkezoÍ ked-

vezoÍtlen vaÂltozaÂs, amely nem aÂll szuÈ kseÂgszeruÍen oki

oÈ sszefuÈ ggeÂsben az alkalmazott kezeleÂssel.

Nem vaÂrt melleÂkhataÂs (Unexpected Adverse Reac-

tion): olyan melleÂkhataÂs, amely jellegeÂt vagy suÂ lyos-

saÂgaÂt tekintve elteÂr a megfeleloÍ termeÂkismertetoÍben

talaÂ lhatoÂ melleÂkhataÂ stoÂ l, õÂgy vizsgaÂ lati keÂ szõÂtmeÂny

eseteÂn a vizsgaÂ loÂ reÂ szeÂ re oÈ sszeaÂ llõÂtott ismertetoÍtoÍl,

illetve gyoÂgyszer eseteÂn az alkalmazaÂsi eloÍõÂraÂstoÂ l.

PapõÂroÈ sveÂny (Audit Trail): a vizsgaÂlat esemeÂnyei-

nek teljes koÈ ruÍ lefolyaÂsaÂt, rekonstruaÂ laÂsaÂ t biztosõÂtoÂ

dokumentumok hiaÂnytalan gyuÍjtemeÂnye.

SuÂlyos melleÂkhataÂs vagy suÂlyos nemkõÂvaÂnatos

esemeÂny (Serious Adverse Reaction ± SAR or Se-

rious Adverse Event ± SAE): a melleÂkhataÂs, illetve

a nemkõÂvaÂnatos esemeÂny akkor suÂ lyos, ha a vizsgaÂ-

lati keÂszõÂtmeÂny baÂrmilyen adagjaÂnak alkalmazaÂsaÂ t

a vizsgaÂlati alany halaÂ la, eÂ letveszeÂlybe keruÈ leÂse, koÂ r-

haÂzi kezeleÂse, folyamatban leÂvoÍ koÂ rhaÂzi ellaÂtaÂsaÂnak

meghosszabbodaÂsa, maradandoÂ vagy jelentoÍs egeÂsz-

seÂgkaÂrosodaÂsa, fogyateÂkossaÂga koÈ veti, illetve vele-

szuÈ letett rendellenesseÂg, szuÈ leteÂsi hiba fordul eloÍ.

SUSAR (Suspected Unexpected Serious Adverse

Reaction ± SUSAR): felteÂ telezett, nem vaÂrt suÂ lyos

melleÂkhataÂs.

SzabvaÂnymuÍveleti utasõÂtaÂs/eloÍõÂrat ± SZMU/

SZME (Standard Operating Procedure ± SOP):

a gyoÂ gyszervizsgaÂ latot (vagy baÂ rmilyen maÂ s teveÂ -

kenyseÂget) veÂgzoÍ vagy abban koÈ zremuÍkoÈdoÍ szerve-

zet feleÂpõÂteÂseÂnek, teveÂkenyseÂgeinek, muÍkoÈ deÂseÂnek

egyes teveÂkenyseÂgeit pontosan leõÂroÂ , megfogalmazoÂ ,

egyseÂges formaÂ lis keretben megjelenõÂtett leõÂraÂ sa.

Ezeket rendszeresen feluÂ jõÂtani, karbantartani, pon-

tosõÂtani kell, mindig a teÂnyleges, valoÂ s helyzetet kell

tuÈ kroÈ zni, eÂ s a teveÂkenyseÂgeket csak ennek megfe-

leloÍen szabad veÂgezni, eloÍre meghataÂrozott idoÍpon-

tokban (peÂldaÂul keÂteÂvente) mindenkeÂppen feluÈ l kell

vizsgaÂ lni az SOP-kat. (BetartaÂ saÂnak ceÂ lja egyebek

koÈ zoÈ tt az is, hogy utoÂ lag ± akaÂr eÂvekkel, eÂvtizedek-

kel keÂsoÍbb is ± pontosan azonosõÂthatoÂ legyen, hogy

valamilyen teveÂkenyseÂget milyen moÂdszerrel/esz-

koÈ zzel veÂgeztuÈ nk).

SzerzoÍdeÂses kutataÂsi szervezet (Contract Research

Organization ± CRO): olyan vaÂ llalkozaÂs, amelyre

a megbõÂzoÂ egy gyoÂ gyszervizsgaÂ lat soraÂn aÂ truhaÂzza

koÈ telesseÂgei/feladatai egy meghataÂrozott reÂszeÂt. Ez

a vizsgaÂ lati terv elkeÂ szõÂteÂ seÂ t, az engedeÂ lyezteteÂ si

eljaÂraÂst, a vizsgaÂlat megszervezeÂseÂt, a vizsgaÂloÂhelyek

kivaÂ lasztaÂsaÂt, a monitorozaÂst, az adatkezeleÂst, a sta-

tisztikai feldolgozaÂ st, a jelenteÂ sek elkeÂ szõÂteÂ seÂ t, az

auditaÂ laÂst is jelentheti.

VizsgaÂlati alany (Subject): a klinikai vizsgaÂ latban

reÂszt vevoÍ olyan szemeÂ ly (egeÂszseÂges oÈ nkeÂntes vagy

beteg), akin a vizsgaÂlati keÂszõÂtmeÂnyt alkalmazzaÂk, illet-

ve aki a vizsgaÂ latban kontrollszemeÂ lykeÂnt vesz reÂszt.

VizsgaÂlati keÂszõÂtmeÂny (Investigational Medicinal

Product ± IMP): aktõÂv hatoÂ anyag vagy placebo,

gyoÂ gyszerformaÂban elkeÂ szõÂtve (esetleg maÂ r toÈ rzs-

koÈnyvezett gyoÂgyszer), amelyet klinikai vizsgaÂlatban

vizsgaÂ lnak vagy referencia (oÈ sszehasonlõÂtoÂ ) keÂszõÂt-

meÂnykeÂnt hasznaÂlnak.

VizsgaÂlati terv (Protocol): a vizsgaÂ lat ceÂ ljaÂ t, el-

rendezeÂseÂt, moÂdszertanaÂt, statisztikai megfontolaÂsait

eÂ s megszervezeÂseÂ t tartalmazoÂ okirat, amely tartal-

mazza a vizsgaÂ lati alanyok bevonaÂ si eÂ s kizaÂ raÂ si

kriteÂ riumait, a monitorozaÂsi eÂ s a publikaÂcioÂ s elve-

ket, beleeÂrtve a vizsgaÂlati terv esetleges egymaÂst koÈ -

vetoÍ vaÂ ltozatait eÂs azok moÂdosõÂtaÂsait is. Az uÂ j ver-

zioÂ szaÂmuÂ VizsgaÂlati terv moÂdosõÂtaÂsa (Protocol

Amendment) uÂ j õÂraÂsbeli vaÂ ltozatot vagy eÂrtelmezeÂsi

pontosõÂtaÂst jelent.

VizsgaÂ latvezetoÍ (Principal Investigator ± PI):

a csoport feleloÍs vezetoÍ je egy adott vizsgaÂ lati he-

lyen, ha a klinikai vizsgaÂ latot toÈ bb vizsgaÂ loÂboÂ l aÂ lloÂ

csoport veÂgzi.

VizsgaÂloÂ (Investigator): orvosi vagy fogorvosi keÂ-

pesõÂteÂssel rendelkezoÍ olyan szemeÂly, akinek a felada-

ta a klinikai vizsgaÂ lat elveÂgzeÂse a vizsgaÂ lati helyen.

VizsgaÂloÂ reÂszeÂre oÈ sszeaÂllõÂtott ismertetoÍ (Investi-

gator's Brochure ± IB): azoknak a vizsgaÂ lati keÂszõÂt-

meÂnnyel vagy keÂszõÂtmeÂnyekkel kapcsolatos klinikai,

illetve nem klinikai adatoknak az oÈ sszefoglalaÂ sa,

amelyek jelentoÍseÂggel bõÂrnak a vizsgaÂlati keÂszõÂtmeÂny

vagy keÂszõÂtmeÂnyek tanulmaÂnyozaÂsa szempontjaÂboÂ l,

illetve lehetoÍveÂ teszik az orvos eÂs a vizsgaÂlatot ellen-

oÍrzoÍ szaÂmaÂra a klinikai vizsgaÂ lattal kapcsolatos

eloÍny/kockaÂzat taÂrgyilagos eÂrteÂkeleÂseÂ t. Az ismerte-

toÍt a megbõÂzoÂnak legalaÂbb eÂvente frissõÂtenie kell.
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A klinikai gyoÂ gyszervizsgaÂ latok tõÂpusai, felosztaÂ sa

A gyoÂgyszerfejleszteÂs emberen veÂgzett reÂszeÂt (a kli-

nikai vizsgaÂ latokat) hagyomaÂnyosan neÂgy faÂ zisra

osztjaÂk (kiegeÂszõÂteÂskeÂnt megjelentek uÂ j vizsgaÂlati faÂ-

zisok, peÂldaÂul a 0. eÂs az V. faÂzis is). EÂ rtelemszeruÍen

az egyes fejleszteÂsi faÂzisok sorrendje nem vaÂltoztat-

hatoÂ (baÂr erre ismeÂtelten toÈ rteÂnnek proÂbaÂlkozaÂsok),

mert alapvetoÍen ez biztosõÂtja a gyoÂgyszerfejleszteÂs

biztonsaÂgaÂt.

Az alapvetoÍ faÂzisokat (I±IV.) a koÈ vetkezoÍkeÂppen

hataÂ rozza meg az eÂrveÂnyes magyar rendelet eÂs jel-

lemzoÍit az alaÂbbiakban ismertetjuÈ k:

I. faÂzisuÂ vizsgaÂlat: a vizsgaÂlati keÂszõÂtmeÂny toleraÂl-

hatoÂsaÂgaÂnak, biztonsaÂgossaÂgaÂnak, farmakokinetikaÂ-

jaÂnak, farmakodinaÂmiaÂs hataÂsaÂnak vizsgaÂlata egeÂsz-

seÂges oÈnkeÂnteseken vagy speciaÂlis betegcsoportokon.

AÂ ltalaÂban felosztjuk faÂzis I/a. vizsgaÂlatra, ami egy-

szeri, noÈ vekvoÍ doÂ zisuÂ adagolaÂst jelent, eÂ s faÂzis I/b.

vizsgaÂ latra, ahol ismeÂtloÍdoÍ (toÈbbszoÈ ri), noÈ vekvoÍ doÂ -

zisuÂ az adagolaÂs. Az eloÍzetes preklinikai vizsgaÂlatok

alapjaÂn rendelkezeÂsre aÂ lloÂ adatok alapjaÂn kivaÂ lasz-

tott doÂzistartomaÂnyban itt vizsgaÂlhatnak eloÍszoÈ r egy

uÂ j hatoÂanyagot/keÂszõÂtmeÂnyt emberen (ez az uÂgyne-

vezett ¹first in manº vizsgaÂ lat). I. faÂ zisuÂ vizsgaÂ lat

ezeÂrt csak felkeÂ szuÈ lt eÂ s akkreditaÂ lt, uÂ gynevezett I.

faÂzisuÂ klinikai farmakoloÂgiai vizsgaÂloÂhelyen lehetseÂ-

ges, ahol a megfeleloÍ szakmai jaÂrtassaÂg rendelkezeÂs-

re aÂ ll. A koÈ vetelmeÂnyeket a nemzeti hatoÂ saÂgok

hataÂrozzaÂk meg, az eÂrveÂnyes magyar rendelet mel-

leÂklete eloÍ õÂrja a szemeÂ lyi eÂ s taÂ rgyi felteÂ teleket.

A vizsgaÂ loÂ hely vezetoÍjeÂnek klinikai farmakoloÂ gia

szakvizsgaÂval eÂs klinikai szakmaÂboÂ l szakorvosi keÂpe-

sõÂteÂssel, a vizsgaÂ loÂorvosoknak klinikai szakvizsgaÂval

eÂs legalaÂbb eÂrveÂnyes GCP tanfolyamigazolaÂssal kell

rendelkezniuÈ k.

Az itt hasznaÂ lt doÂ zistartomaÂny kijeloÈ leÂse ezeknek

a vizsgaÂ latoknak a legkeÂnyesebb pontja, a hasznaÂ lt

fogalmak a maximaÂ lisan toleraÂ lt doÂ zis (MTD), az

ajaÂnlott maximaÂ lis kezdoÍdoÂ zis (MRSD), a legna-

gyobb jelentoÍs melleÂkhataÂ s-noÈ vekedeÂst nem okozoÂ

doÂ zis (NOEL). Az ¹egyeÂnileg toleraÂ lhatoÂ maximaÂlis

doÂ zisº az a doÂ zis, amikor azonos doÂ zisszinten alkal-

mazva keÂt oÈ nkeÂntesneÂ l ugyanaz a ¹melleÂkhataÂsº eÂr-

veÂnyesuÈ l. Ezek alapjaÂn szaÂmõÂtjaÂk ki a humaÂn ekviva-

lens doÂ zist (HED). Az alkalmazott doÂ zisleÂpcsoÍket

toÈ bbfeÂ lekeÂppen lehet kivitelezni. AÂ ltalaÂban egeÂ sz-

seÂges feÂ rfi oÈ nkeÂntesek ideaÂ lisak a vizsgaÂ latokra,

azonban a relatõÂv aÂrtalmatlansaÂg szempontjaÂboÂ l ked-

vezoÍtlen vizsgaÂ lati keÂ szõÂtmeÂny eseteÂn (peÂ ldaÂul cito-

sztatikumok) a keÂszõÂtmeÂnyre feltehetoÍleg joÂ l reagaÂ loÂ

betegcsoportot kell vaÂ lasztani. TermeÂ szetesen a

szponzorok maÂr az elsoÍ vizsgaÂlati faÂzisban is toÈ reked-

nek mineÂl toÈ bb adat megszerzeÂseÂre (peÂldaÂul az eset-

leges hataÂsossaÂgroÂ l). Csak a toleraÂbilitaÂsi eÂs biztonsaÂ-

gi vizsgaÂ lat eÂ rteÂkeleÂ se utaÂn lehetseÂges a koÈ vetkezoÍ

vizsgaÂlati faÂzis megkezdeÂse a betegek bevonaÂsaÂval.

II. faÂzisuÂ vizsgaÂlat: a vizsgaÂlati keÂszõÂtmeÂnynek a far-

makoloÂgiai hataÂs alapjaÂn kivaÂlasztott indikaÂcioÂban

veÂgzett vizsgaÂlata, amelynek ceÂlja a vizsgaÂlati keÂszõÂt-

meÂny hataÂsossaÂgaÂnak igazolaÂsa, a doÂzis-hataÂs oÈ ssze-

fuÈ ggeÂs megaÂllapõÂtaÂsa, az optimaÂlisnak tarthatoÂ te-

raÂpiaÂs doÂzis meghataÂrozaÂsa, a biztonsaÂgossaÂg eÂs

a toleraÂlhatoÂsaÂg vizsgaÂlata.

Ezek aÂ ltalaÂban kisebb, joÂ l meghataÂrozott, ceÂ lzott

betegcsoporton veÂgzett vizsgaÂ latok, ahol a felteÂ tele-

zett teraÂpiaÂs hataÂst kell vizsgaÂ lni, lehetoÍleg az opti-

maÂ lis doÂ zisban, valamint a melleÂkhataÂ sokat meg-

figyelni. Ezt is feloszthatjuk faÂzis II/a, illetoÍleg faÂzis

II/b vizsgaÂlatra. HasznaÂljuk a ¹proof of conceptº kli-

nikai vizsgaÂ lat fogalmaÂ t, ami alatt azt eÂ rtjuÈ k, hogy

magaÂt a felteÂ telezett teraÂpiaÂs hataÂs megleÂ teÂ t eÂrinti.

SzoktaÂk ¹go-no goº vizsgaÂ latnak is nevezni, hiszen

eldoÈ nti, hogy eÂrdemes-e a gyoÂgyszer tovaÂbbi vizsgaÂ-

lataÂt folytatni, azaz a keÂszõÂtmeÂny gyoÂgyszerreÂ fejlesz-

teÂse lehetseÂges-e vagy sem.

A vizsgaÂ latok lehetnek nyõÂltak, illetoÍleg kontrol-

laÂ lt, randomizaÂlt, nyõÂlt vagy vak csoportosak. NeheÂz

feladat a II. faÂzisuÂ vizsgaÂ latba bevonandoÂ betegek

vaÂ logataÂsa, mert az ideaÂ lis beteg csak a keÂszõÂtmeÂny

szempontjaÂboÂ l fontos betegseÂgben szenved, stabil aÂl-

lapotuÂ , gyakorlatilag maÂs gyoÂgyszert nem szed. Ter-

meÂszetesen az ilyen beteganyag nagyon homogeÂn

lenne, azonban nem tuÈ kroÈ zi a valoÂ saÂgban ismert,

gyakran maÂs betegseÂgekben eÂs aÂ llapotokban szenve-

doÍ, gyakran sokfeÂ le gyoÂgyszert szedoÍ, vaÂ ltozoÂ aÂ lla-

potuÂ , teÂnyleges beteganyagot. (EzeÂ rt is ismertek

olyan esetek, amikor valamely betegcsoport kezeleÂ-

seÂben kivaÂloÂ inteÂzmeÂnyben ± az ideaÂlist megkoÈ zelõÂtoÍ

kisebb beteganyagon ± a vizsgaÂlat soraÂn az uÂ j gyoÂgy-

szerjeloÈ lt kivaÂloÂan szerepel, azonban a mindennapos

orvosi gyakorlatban, az aÂ tlagos betegek eseteÂben

nem bizonyul hataÂsosnak).

II. faÂzisuÂ vizsgaÂlatot az uÂgynevezett ¹klinikai vizs-

gaÂloÂhely II. faÂzisuÂ vizsgaÂlatokhozº minoÍsõÂteÂst elnyert
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fekvoÍbetegosztaÂ lyok, szakambulanciaÂk, szakorvosi

rendeloÍk veÂgezhetnek, amennyiben megfelelnek az

egeÂ szseÂguÈ gyi szolgaÂ latokra eloÍõÂrt minimumfelteÂ te-

leknek eÂs rendelkeznek a szuÈ kseÂges szaktudaÂssal eÂs

jaÂrtassaÂggal. Gyakorlatilag ez azt jelenti, hogy eze-

ket a vizsgaÂ latokat az adott betegeket rutinszeruÍen

kezeloÍ eÂs ellaÂtoÂ szakorvosok veÂgezhetik, a vizsgaÂlat-

vezetoÍnek rendelkeznie kell a megfeleloÍ klinikai

szakvizsgaÂval, illetoÍleg vagy klinikai farmakoloÂgiai

szakvizsgaÂval, vagy 5 eÂvneÂl nem reÂgebbi GCP tanfo-

lyami veÂgzettseÂggel.

OÈ sszevont faÂzis I/II. vizsgaÂlat: kuÈ loÈ noÈ sen a daganat-

ellenes eÂs az antiretroviraÂlis szerek eseteÂben a jelen-

toÍs melleÂkhataÂ s-potenciaÂ l miatt egeÂ szseÂges oÈ nkeÂn-

tesekneÂ l a szerek alkalmazaÂ sa etikai okboÂ l nem

lehetseÂges. Itt az I. faÂzisban a II. faÂzisra jellemzoÍ be-

tegek bevonaÂsaÂval keruÈ l sor, leÂnyegeÂben egy vizsgaÂ-

latban toÈ rteÂnik az I. eÂs a II. faÂzis. Gyakran az I. faÂzis

biztonsaÂgossaÂgi eÂ s tolerabilitaÂ si reÂ szeÂnek lezaÂ raÂ sa

utaÂn koÈ zvetlenuÈ l folytatoÂdik a kivaÂ lasztott doÂ zisok-

kal a II. faÂzisuÂ vizsgaÂlat.

III. faÂzisuÂ vizsgaÂlat: a vizsgaÂlati keÂszõÂtmeÂny hataÂsos-

saÂgaÂnak, biztonsaÂgossaÂgaÂnak eÂs toleraÂlhatoÂsaÂgaÂnak

igazolaÂsaÂra, nagyobb szaÂmuÂ betegen, kontrollaÂlt,

randomizaÂlt, oÈ sszehasonlõÂtoÂ vizsgaÂlati elrendezeÂsben

veÂgzett vizsgaÂlat.

Ebben a faÂzisban a vizsgaÂ latok nagyszaÂmuÂ beteg-

csoport bevonaÂ saÂval toÈ rteÂnnek, legfoÍbb feladatuk

a II. faÂzisban nyert, megismert teraÂpiaÂs eredmeÂnyek

megeroÍsõÂteÂ se, a doÂ zis-hataÂ s oÈ sszefuÈ ggeÂ s elemzeÂ se,

a biztonsaÂgos alkalmazhatoÂ saÂg megaÂ llapõÂtaÂsa. A kli-

nikai gyoÂ gyszervizsgaÂ latok toÈ bb mint keÂ tharmada

toÈ rteÂnik ebben a faÂzisban. AÂ ltalaÂban toÈbb kuÈ loÈn vizs-

gaÂlatboÂ l tevoÍdik oÈ ssze, jelentoÍs szaÂmuÂ beteganyagot

eÂrint, eÂ s ezeÂrt aÂ ltalaÂban sok vizsgaÂ loÂhelyen veÂgzik.

Az uÂgynevezett ¹III. klinikai vizsgaÂ loÂhely egyeÂb kli-

nikai vizsgaÂ lathozº neÂven gyakorlatilag az inteÂzmeÂ-

nyek eÂs szakorvosi rendeloÍk mellett haÂziorvosi ren-

deloÍkben is toÈ rteÂnhet, egyeduÈ l a vizsgaÂ latvezetoÍnek

kell GCP tanfolyamigazolaÂssal rendelkeznie.

Ezeket a vizsgaÂ latokat nevezik ¹pivotalº vagy

¹konfirmatõÂvº vizsgaÂ latoknak is. Fontos, hogy a ha-

teÂkonysaÂgot eÂ s a biztonsaÂgossaÂgot kontrollaÂ lt, ran-

domizaÂ lt, kettoÍsvak vizsgaÂ latok bizonyõÂtsaÂk, meg-

eroÍsõÂtseÂk. A kontrollcsoportban placeboÂ t eÂ s maÂ r

ismert, hasonloÂ indikaÂcioÂban alkalmazott keÂszõÂtmeÂ-

nyeket kell hasznaÂlni.

A III. faÂzis sikeres befejezeÂ se utaÂn aÂ llõÂtjaÂk oÈ ssze

azt a valamennyi preklinikai eredmeÂnyt oÈ sszegzoÍ eÂs

tartalmazoÂ dokumentaÂcioÂ t, amellyel a gyoÂgyszer fej-

lesztoÍje/gyaÂrtoÂ ja a gyoÂgyszerhatoÂ saÂgoknaÂl keÂrveÂnye-

zi a gyoÂgyszer toÈ rzskoÈnyvezeÂseÂt, azaz regisztraÂcioÂ jaÂt,

ami a gyoÂ gyszer forgalomba hozatali engedeÂ lyeÂ t

jelenti. A toÈ rzskoÈ nyvezeÂ sig tulajdonkeÂppen csak

keÂszõÂtmeÂnyroÍl vagy gyoÂgyszerjeloÈ ltroÍl beszeÂ lhetuÈ nk,

mert a szer csak a toÈ rzskoÈ nyvezeÂssel vaÂ lik hivatalo-

san is gyoÂgyszerreÂ . A gyoÂgyszerek toÈ rzskoÈnyvezeÂseÂre

a nemzeti hatoÂ saÂgok jogosultak, de leÂ tezik maÂr eÂ s

egyre terjed az EuroÂpai UnioÂ ban a centralizaÂ lt el-

jaÂraÂssal toÈ rteÂnoÍ toÈ rzskoÈnyvezeÂs, ilyen esetben az eljaÂ-

raÂst az EMA-CHMP veÂgzi, az engedeÂlyt az EuroÂpai

BizottsaÂg adja ki. Ezen feluÈ l ismert meÂg a decentrali-

zaÂlt eljaÂraÂs eÂs a koÈ lcsoÈ noÈ s elismereÂsi eljaÂraÂs is.

IV. faÂzisuÂ vizsgaÂlat: a forgalomba hozatali engedeÂly-

lyel rendelkezoÍ vizsgaÂlati keÂszõÂtmeÂnyt az alkalmazaÂsi

eloÍõÂraÂsnak megfeleloÍen felhasznaÂloÂ vizsgaÂlat, mely-

nek ceÂlja az eloÍny/kockaÂzat araÂny, a biztonsaÂgossaÂg

eÂs a toleraÂlhatoÂsaÂg tovaÂbbi vizsgaÂlata.

A toÈ rzskoÈ nyvezeÂs soraÂn meÂg nyilvaÂnvaloÂan csak

a II. eÂs III. faÂzisban bevont betegekneÂl veÂgzett meg-

figyeleÂsek, adatok aÂllnak rendelkezeÂsre. A regisztraÂ-

cioÂ t koÈ vetoÍen nagysaÂgrenddel nagyobb beteganyag

hasznaÂ lja az adott gyoÂ gyszert, eÂ s olyan ritkaÂbban

eloÍforduloÂ melleÂkhataÂsok, interakcioÂk jelentkezhet-

nek, amelyek addig rejtve maradtak. Fontos hangsuÂ -

lyozni, hogy a IV. faÂzisuÂ vizsgaÂlatokban a szert az el-

fogadott indikaÂ cioÂ ban eÂ s doÂ zistartomaÂnyban kell

alkalmazni (amennyiben uÂ j, elteÂroÍ indikaÂcioÂ meruÈ l

fel a tapasztalatok alapjaÂn, akkor maÂr a forgalom-

ban leÂvoÍ keÂ szõÂtmeÂnnyel is a II., III. faÂ zisnak meg-

feleloÍ vizsgaÂ latokat kell elveÂgezni). A IV. faÂ zisuÂ

vizsgaÂ latok ceÂ lja az indikaÂcioÂ , az ajaÂnlott doÂ zisok,

a dozõÂrozaÂs, a melleÂkhataÂsok, a koÈ lcsoÈ nhataÂ sok to-

vaÂbbi pontosõÂtaÂsa. Emellett termeÂszetesen toÈ rteÂnnek

¹marketingº ceÂluÂ , uÂgynevezett ¹postmarketº vizsgaÂ-

latok is a maÂr forgalomban leÂvoÍ gyoÂgyszerekkel.

A hagyomaÂnyos neÂgy faÂzison kõÂvuÈ l meÂg talaÂ lkozha-

tunk keÂt uÂ jabb faÂziselnevezeÂssel is.

0. faÂzisuÂ vizsgaÂlatok (mikrodozõÂrozoÂ vagy exploraÂcioÂ s)

a felteÂtelezett hataÂsos gyoÂgyszeradag kevesebb, mint

1%-aÂnak alkalmazaÂsaÂval toÈ rteÂnnek, az elsoÍ engedeÂlyt

az FDA (az USA gyoÂgyszerhatoÂ saÂga) 2005-ben adta

ki. KisszaÂmuÂ oÈnkeÂntesen roÈ vid, aÂ ltalaÂban a PET-izotoÂ -
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pok eÂ s a kapcsoloÂdoÂ keÂpalkotoÂ eljaÂ raÂ sok, valamint

a gyoÂgyszerjeloÈ lt mikrodoÂzisaÂnak alkalmazaÂsaÂt jelenti.

IÂgy maÂr az I. faÂzis eloÍtt humaÂn farmakokinetikai ada-

tok szerezhetoÍk, ezzel pontosõÂtani lehet az I. faÂzisvizs-

gaÂ lat doÂ zistartalmaÂt. A hataÂsossaÂg keÂrdeÂseÂben azon-

ban ez a vizsgaÂ lat adatot nem ad. Nagyon leÂnyeges,

hogy a rendkõÂvuÈ l alacsony, hataÂstanilag inert doÂzistar-

tomaÂny hasznaÂ lata miatt a szokaÂsos faÂzis I. vizsgaÂ la-

tokhoz megkoÈ veteltneÂ l kevesebb preklinikai eÂs aÂ llat-

kõÂseÂ rletes adatra van szuÈ kseÂg az engedeÂ lyezeÂ shez.

A jelentoÍs technikai igeÂnyek miatt vilaÂgszerte keveÂs

inteÂzmeÂny vaÂllalkozhat ilyen vizsgaÂlatokra.

V. faÂzisuÂ vizsgaÂlat: nincs egyseÂges meghataÂrozaÂs, kuÈ -

loÈ nboÈ zoÍ szerzoÍk maÂ s-maÂ s eÂ rtelmezeÂ st adnak, eÂ s

kuÈ loÈnboÈ zoÍ vizsgaÂlatokra hasznaÂljaÂk, egyaÂltalaÂn nem

elterjedt a hasznaÂlata.

KuÈ loÈ n kezelik aÂ ltalaÂban a bioekvivalencia-bioegyen-

eÂrteÂkuÍseÂg vizsgaÂlatokat (Bioequivalence), Magyaror-

szaÂgon aÂltalaÂban az I. faÂzishoz soroljaÂk: a vizsgaÂlati

keÂszõÂtmeÂny maÂs gyoÂgyszerrel valoÂ bioegyeneÂrteÂkuÍseÂ-

geÂnek (farmakokinetikai eredmeÂnyek alapjaÂn), far-

makodinaÂmiaÂs vagy teraÂpiaÂs egyeneÂrteÂkuÍseÂgeÂnek

oÈ sszehasonlõÂtoÂ vizsgaÂlata. ElsoÍsorban a lejaÂ rt sza-

badalmuÂ , uÂgynevezett originaÂlis keÂszõÂtmeÂnyek gene-

rikus vaÂ ltozataÂnak engedeÂ lyezeÂ seÂhez hasznaÂ ljaÂk,

oÈ sszehasonlõÂtjaÂk eÂs bizonyõÂtjaÂk az uÂ j, aÂ ltalaÂban maÂ-

sik gyoÂgyszergyaÂr aÂ ltal fejlesztett eÂs gyaÂrtott uÂgyne-

vezett generikus (azonos hatoÂ anyaguÂ ) keÂ szõÂtmeÂny

egyeneÂrteÂkuÍseÂgeÂ t az eredeti, originaÂ lis (innovatõÂv)

keÂszõÂtmeÂnnyel. A vizsgaÂlat alapjaÂn a gyoÂgyszerhatoÂ -

saÂg toÈ rzskoÈ nyvezi az uÂ j generikus keÂszõÂtmeÂnyt. Bio-

ekvivalencia-vizsgaÂ latot egyszeri vagy toÈ bbszoÈ ri doÂ -

zis alkalmazaÂ saÂval, eÂhgyomorra vagy standard

eÂtkezeÂst koÈ vetoÍen, aÂ ltalaÂban egeÂszseÂges oÈ nkeÂntese-

ken veÂgeznek. A tesztkeÂszõÂtmeÂny beveÂteleÂ t koÈ vetoÍ-

en a kijeloÈ lt idoÍpontokban veÂrmintaveÂ telek toÈ rteÂn-

nek, a meghataÂ rozott kimosaÂ si idoÍt (¹wash-outº)

koÈ vetoÍen a referenciakeÂ szõÂtmeÂny beveÂ tele utaÂn

ugyanazon idoÍpontokban veÂ rmintaveÂ telek koÈ vet-

keznek. A keÂ t keÂ szõÂtmeÂnnyel meghataÂ rozott veÂ r-

szintgoÈ rbe eÂs az ezek alapjaÂn elveÂgzett farmakokine-

tikai, statisztikai szaÂmõÂtaÂ sok igazolhatjaÂk a keÂ t

keÂszõÂtmeÂny egyeneÂrteÂkuÍseÂgeÂ t. Bioavailability (bio-

hasznosulaÂs) vizsgaÂ latokroÂ l beszeÂ luÈ nk, amikor nem

bioekvivalencia igazolaÂsa ceÂ ljaÂboÂ l folytatunk vizsgaÂ-

latot, hanem egyszeruÍen a veÂrszintgoÈ rbeÂk alakulaÂsaÂt

vizsgaÂ ljuk valamilyen keÂszõÂtmeÂnyre vonatkoztatva.

A klinikai hateÂkonysaÂg oÈ sszehasonlõÂtaÂsa lehetseÂges

csak biosimilaritaÂs vizsgaÂlatok soraÂn, olyan szerek-

neÂ l, ahol bonyolult szerkezetuÈ kneÂ l fogva (feheÂrjeÂk,

copolymerek, bioloÂgiai DMARD-gyoÂgyszerek stb.)

nem lehetseÂges pontosan ugyanolyan molekulaszer-

kezetuÍ koÈ vetoÍ (generikus) eloÍaÂ llõÂtaÂs.

A kuÈ loÈ nboÈ zoÍ faÂzisvizsgaÂ latok jellemzoÍit, az aÂ tla-

gos oÈ nkeÂntes, illetoÍleg betegleÂtszaÂmot az 5.1. taÂblaÂ-

zatban foglaljuk oÈ ssze.

5.1. taÂ blaÂ zat. A klinikai farmakoloÂ giai vizsgaÂ latok foÍbb jellemzoÍ i

FaÂ zis

megnevezeÂ se

VizsgaÂ lati alanyok

(oÈ nkeÂntes/beteg)*
JellemzoÍk eÂ s elsoÍdleges ceÂ l

IdoÍ igeÂ ny

(aÂ tlagos)

Preklinikai ± AÂ llatkõÂseÂ rletek (toxikoloÂ gia eÂ s egyeÂb) KuÈ loÈ nboÈ zoÍ

0. faÂ zis KisszaÂmuÂ Kis doÂ zis (<1%). PET izotoÂ p eÂ s keÂpalkotoÂ eljaÂ raÂ sok ±

humaÂn farmakokinetikai adatok.

I. faÂ zis 24±36 UÂ j vegyuÈ let elsoÍ humaÂn vizsgaÂ lata, vitaÂ lis parameÂ terek

regisztraÂ laÂ sa, toleraÂbilitaÂ si eÂ s biztonsaÂgi, lehetoÍ leg

oÈ nkeÂntesen veÂ gzett vizsgaÂ lat, MTD meghataÂ rozaÂ sa.

1 eÂ v

II. faÂ zis 24±200 Klinikai vizsgaÂ lat kisebb beteganyagon, hataÂ s, doÂ zis,

teraÂ piaÂ s profil, melleÂ khataÂ s, biztonsaÂgossaÂg.

2 eÂ v

III. faÂ zis 200±3000 Klinikai vizsgaÂ lat nagyobb beteganyagon hataÂ s vizsgaÂ lat

(placebo vagy referencia) gyoÂ gyszerrel oÈ sszehasonlõÂtva,

melleÂ khataÂ sprofil.

4-7 eÂ v

IV. faÂ zis 10±10 000 ToÈ rzskoÈ nyvezett gyoÂ gyszer vizsgaÂ lata. HataÂ s, doÂ zis

pontosõÂtaÂ sa, melleÂ khataÂ sprofil.

Teljes forgalma-

zaÂ si idoÍ alatt

* A megadott oÈ nkeÂntes/betegszaÂmok inkaÂbb csak a nagysaÂgrendeket jellemzik, ezektoÍ l leÂ nyegesen elteÂ rhetnek.
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A klinikai vizsgaÂ latok ceÂ lja

A klinikai vizsgaÂlatok foÍ ceÂ lja tulajdonkeÂppen annak

eÂrteÂkeleÂ se, hogy egy gyoÂ gyszer hasznos-e az adott

betegseÂg vagy aÂ llapot kezeleÂseÂben, megeloÍzeÂseÂben,

valamint a kezeleÂssel jaÂroÂ melleÂkhataÂsok eÂs kockaÂ -

zat eÂrteÂkeleÂse.

A klinikai vizsgaÂ latok veÂgzeÂseÂ re kialakult szabaÂ -

lyok (iraÂnyelvek, hataÂ rozatok, rendeletek eÂ s toÈ r-

veÂnyek) reÂ szben aÂ ltalaÂnos eÂ rveÂnyuÍek (GCP-ICH),

reÂszben adott szerekre (gyoÂgyszerosztaÂ lyokra) a ko-

raÂbbi vizsgaÂ latok tapasztalatait felhasznaÂ lva indivi-

duaÂ lisan is rendelkezeÂsre aÂ llnak (peÂ ldaÂul az FDA

vagy az EMA honlapjaÂn).

Az uÂ j vegyuÈ letekre azonban nem felteÂtlenuÈ l alkal-

mazhatoÂ k vaÂ ltoztataÂ sok neÂ lkuÈ l esetleges koraÂbbi

vizsgaÂlatok iraÂnyelvei, õÂgy minden vizsgaÂlatra vonat-

kozoÂan egyedileg kell meghataÂrozni a koÈ vetendoÍ el-

jaÂraÂsokat (a gyoÂgyszer adagolaÂsaÂnak moÂdjaÂt, dozõÂro-

zaÂ saÂ t, a szuÈ kseÂges ellenoÍrzoÍ vizsgaÂ latok tõÂpusaÂ t,

rendjeÂt, valamint egyebeket), minden esetben szem

eloÍtt tartva a vizsgaÂ lati alany (oÈ nkeÂntes/beteg) biz-

tonsaÂgaÂt, eÂrdekeÂt.

A klinikai vizsgaÂlatok lefolytataÂsaÂban eÂrdekelt fe-

lek (szponzor, vizsgaÂ loÂk, hatoÂ saÂgok) szaÂmaÂra leÂnye-

ges, hogy a gyoÂgyszervizsgaÂlatok veÂgzeÂse soraÂn egy-

reÂ szt objektõÂv eÂ s helytaÂ lloÂ eredmeÂnyekhez jutva

helyes doÈ nteÂs szuÈ lethessen a vizsgaÂ lt keÂszõÂtmeÂnyek

alkalmazhatoÂ saÂgaÂroÂ l, maÂsreÂ szt elengedhetetlen an-

nak biztosõÂtaÂsa, hogy a vizsgaÂlati szemeÂlyek egeÂszseÂ-

geÂ t, biztonsaÂgaÂt, szemeÂlyiseÂgi jogait kaÂrosodaÂs, haÂt-

raÂny ne eÂrje. (Helsinki deklaraÂcioÂ eÂs moÂdosõÂtaÂsai.)

Annak elleneÂre, hogy a klinikai gyoÂgyszervizsgaÂ la-

tokra vonatkozoÂ szabaÂlyok eÂpp a biztonsaÂgossaÂg ga-

rantaÂ laÂsaÂra (is) iraÂnyulnak, bizonyos kockaÂzat min-

dig fennaÂ ll a vizsgaÂ lati keÂ szõÂtmeÂnyek alkalmazaÂ sa

kapcsaÂn, azaz 100%-os biztonsaÂg soha nem garantaÂl-

hatoÂ . A klinikai vizsgaÂlatok egyes faÂzisainak elkuÈ loÈ -

nõÂteÂ se (I-IV.) eÂ s egymaÂst koÈ vetoÍ sorrendje azeÂrt is

szuÈ kseÂges, mivel a koraÂbbi faÂzisvizsgaÂ latok eredmeÂ-

nyei befolyaÂsoljaÂk az uÂ jabb vizsgaÂ latok tervezeÂseÂ t,

lefolytataÂsaÂt is.

A klinikai vizsgaÂ latok eredmeÂnyes lefolytataÂ saÂnak

felteÂ telei

A vizsgaÂ lat ceÂ ljaÂnak vilaÂgos megfogalmazaÂsa, a be-

vonaÂsi eÂs kizaÂraÂsi kriteÂ riumok betartaÂ sa, a vizsgaÂ lt

populaÂcioÂ kapcsolataÂnak tisztaÂzaÂsa a majdani keze-

leÂsben reÂszesuÈ loÍ populaÂcioÂval (target/beteg populaÂ-

cioÂ ), a randomizaÂ lt bevonaÂ s, a vizsgaÂ lt populaÂ cioÂ

nagysaÂgaÂnak meghataÂrozaÂsa (mely fuÈ gg a vizsgaÂ lni

kõÂvaÂnt vaÂ lasz nagysaÂgaÂ toÂ l, a fals pozitõÂv eÂ s negatõÂv

reakcioÂk meÂrteÂkeÂtoÍl, kontrollcsoport (placebo vagy

aktõÂv kontroll) hasznaÂlata. A vizsgaÂlatokat lehetoÍseÂg

szerint ¹vakonº kell veÂgezni (egyes vagy kettoÍsvak),

ezzel elkeruÈ lhetjuÈ k a vizsgaÂ loÂ eÂs a beteg reÂszeÂroÍl is

az elfogultsaÂgi hibaÂ t. ObjektõÂv meÂ roÍmoÂdszereket

szuÈ kseÂges alkalmazni. Pontosan definiaÂ lni kell a koÈ -

vetendoÍ vizsgaÂ lt parameÂtereket, melyekkel a vaÂ lto-

zaÂ sokat koÈ vetni kõÂvaÂnjuk, egyaÂ ltalaÂn a meÂ reÂ s eÂ s

a kvantitaÂ laÂs objektivizaÂ laÂsa szuÈ kseÂges.

A humaÂ n vizsgaÂ latokat vezeÂ rloÍ
legfoÍ bb elv mindenkor a
kockaÂ zatok minimalizaÂ laÂ sa

I. eÂs II. faÂzisvizsgaÂ latokban ezt azzal tudjuk biztosõÂ-

tani, ha az egeÂszseÂges oÈ nkeÂntesek/betegek valoÂban

megfelelnek a vizsgaÂ latban valoÂ reÂ szveÂ tel kriteÂ riu-

mainak, az orvosi/noÍveÂ ri feluÈ gyelet folyamatosan

biztosõÂtott, a szemeÂ lyzet leÂ tszaÂma eÂ s ismeretei/in-

formaÂltsaÂga megfeleloÍ, a gyoÂgyszer adagolaÂsa ellen-

oÍrzoÈ tt, a preklinikai eÂ s klinikai adatok alapjaÂn az

I. faÂzisban az induloÂ doÂzis eÂs a doÂziseszkalaÂcioÂ meg-

vaÂ lasztaÂsa megfeleloÍ. SzuÈ kseÂges, hogy megfeleloÍ le-

gyen a vitaÂ lis parameÂterek ellenoÍrzeÂseÂnek gyakori-

saÂga, biztosõÂtott a nem vaÂrt esemeÂnyek felismereÂse

eÂs a biztonsaÂgi rendszabaÂ lyok alkalmazaÂsa, a nem

vaÂrt esemeÂnyek elhaÂrõÂtaÂsa eÂs az uÂ jabbak felleÂpteÂnek

elkeruÈ leÂse. Fontos, hogy lehetoÍseÂg legyen a vizsgaÂlat
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soraÂn nyert adatok idoÍkoÈ zi elemzeÂseÂre, az utaÂnkoÈ ve-

teÂ si perioÂ dusban az ellenoÍrzoÍ orvosi eÂ s laboratoÂ -

riumi vizsgaÂlatok biztosõÂtaÂsaÂra. III. eÂs IV. faÂzisuÂ vizs-

gaÂ latokban pedig a leggondosabb, a szokvaÂnyos

egeÂszseÂguÈ gyi ellaÂ taÂ st meghaladoÂ szintuÍ toÈ roÍdeÂst eÂs

odafigyeleÂst kell biztosõÂtani.

FogamzoÂ keÂ pes koruÂ noÍ k
bevonaÂ sa klinikai vizsgaÂ latokba

FogamzoÂ keÂpes koruÂ noÍk bevonaÂsa I., illetve korai

II. faÂ zisuÂ vizsgaÂ latba lehetoÍ leg keruÈ lendoÍ , csak

amennyiben rendelkezeÂsre aÂllnak a reproduktõÂv toxi-

citaÂsi vizsgaÂ latok (mutagenitaÂs, genotoxicitaÂs, foeto-

toxicitaÂs, teratogenitaÂs), akkor lehetseÂges. Amennyi-

ben fogamzoÂ keÂpes koruÂ noÍi betegek is bevonaÂsra

keruÈ lnek, terhesseÂgi teszt veÂgzeÂse javasolt a gyoÂgy-

szer adagolaÂsaÂnak megkezdeÂse eloÍtt, valamint felvi-

laÂgosõÂtaÂ s a nem kõÂvaÂnatos terhesseÂg elkeruÈ leÂ seÂnek

moÂdjairoÂ l, az alkalmazandoÂ fogamzaÂ sgaÂ tlaÂ sroÂ l.

A gyoÂgyszeradagolaÂs befejezeÂsekor (a vizsgaÂ lat veÂ -

geÂn) mindenkeÂppen ellenoÍrzoÍ terhesseÂgi tesztet kell

veÂgezni. A sziszteÂmaÂsan felszõÂvoÂdoÂ szerek eseteÂben

felteÂ telezni kell a placentaÂn toÈ rteÂnoÍ aÂ tjutaÂst, illetve

az anyatejjel toÈ rteÂnoÍ kivaÂ lasztoÂdaÂst mindaddig, mõÂg

az ellenkezoÍ je nem bizonyõÂtott, ezeÂ rt aÂ ltalaÂban

a szoptatoÂ noÍk bevonaÂsa eleve nem javasolt.

A gyermekek bevonaÂ sa a klinikai
vizsgaÂ latokba

A gyermekeken veÂgzett vizsgaÂ latokra kuÈ loÈ n szabaÂ -

lyok vonatkoznak. A szuÈ loÍ i (toÈ rveÂnyes keÂpviseloÍ)

beleegyezeÂs elengedhetetlen. Gyermekeken toÈ bbnyi-

re akkor veÂgeznek vizsgaÂlatokat, ha a felnoÍtt faÂzis II.,

III. vizsgaÂ latokban kelloÍ mennyiseÂguÍ adat aÂ ll rendel-

kezeÂsre. A vizsgaÂlatok eloÍszoÈ r inkaÂbb az idoÍsebb gyer-

mekeken veÂgzendoÍk, csak azt koÈ vetoÍen a fiatalabb

eÂ letkoruÂakon, csecsemoÍkoÈ n, esetleg koraszuÈ loÈ tteken.

A reÂgi gyakorlat szerint egyszeruÍen a testsuÂ lyra

(testtoÈmegre) vonatkoztatva aÂtszaÂmõÂtottaÂk a gyoÂgy-

szeradagokat a gyermekgyoÂ gyaÂ szati hasznaÂ latra.

Azonban azt tudnunk kell, hogy ¹a gyermek nem

kis felnoÍttº, eÂs a legtoÈ bb gyoÂgyszerrel kapcsolatban

nem toÈ rteÂntek gyermekgyoÂgyaÂszati klinikai vizsgaÂla-

tok. Az emiatt toÈ rteÂnoÍ ¹off labelº alkalmazaÂ sra

keÂnyszeruÈ loÍ gyermekgyoÂgyaÂszok az aÂltaluk hasznaÂlt

gyoÂgyszerek mintegy 60%-aÂt õÂgy keÂnytelenek hasz-

naÂ lni, baÂr a nemzetkoÈ zi iraÂnyelvek szerint noÈ velni

kell az uÂ j eÂs a maÂr ismert gyoÂgyszerek gyermekkori

biztonsaÂgos (vizsgaÂ latokon alapuloÂ ) hasznaÂ lataÂ t.

GyermekgyoÂgyaÂsz bevonaÂsa a klinikai vizsgaÂloÂk koÈ -

zeÂ gyermekeken veÂgzett vizsgaÂ latoknaÂ l mindenkeÂp-

pen koÈ telezoÍ.

A klinikai vizsgaÂ latok etikai keÂ rdeÂ sei

A II. vilaÂghaÂboruÂ alatt a neÂmet eÂs a japaÂn halaÂ ltaÂbo-

rokban eÂs a fogolytaÂborokban az embereken veÂgzett

orvosi kõÂseÂ rletek miatt eloÍteÂrbe keruÈ ltek az orvosi

vizsgaÂ latok veÂgzeÂ seÂnek etikai keÂ rdeÂ sei. Emiatt al-

kottaÂk meg 1948-ban az uÂ gynevezett NuÈ rnbergi

koÂdexet, mely maÂr meghataÂrozta a taÂ jeÂkozott bele-

egyezeÂs, a tudomaÂnyos megalapozottsaÂg, a kockaÂ -

zat-haszon elemzeÂs szuÈ kseÂgesseÂgeÂ t, megfogalmazta

a legfontosabb alapelveket. Ugyancsak erroÍl szoÂ lt

a Genfi fogadalom, az Emberi jogok egyetemes nyi-

latkozata. MeÂ rfoÈ ldkoÍ volt a Helsinki deklaraÂ cioÂ ,

amelyet 1964-ben a World Medical Association je-

lentett meg, ezt TokioÂban (1975-ben), VelenceÂben

(1983), Hongkongban (1989), Sommerset Westben

(1996), Edinburgh-ben (2000) eÂs utoljaÂra SzoÈ ulban

(2008) moÂdosõÂtottaÂk. Ennek az alapvetoÍ , az embe-

ren veÂgzett orvosbioloÂgiai kutataÂsok etikai eÂs szak-

mai alapelveit megfogalmazoÂ dokumentumnak a je-

lentoÍseÂgeÂ t az is bizonyõÂtja, hogy mindmaÂ ig minden

vizsgaÂ lati protokoll melleÂkletekeÂnt annak integraÂns

reÂ szeÂ t keÂpezi. IsmeÂ telten azonban botraÂnyokat ki-

vaÂltoÂ vizsgaÂlatokra deruÈ lt feÂny, peÂldaÂul az USA-ban

(Tuskegee), az 1932-ben elkezdett, szegeÂny afro-

amerikaiakon veÂgzett szifiliszvizsgaÂlatokat a hataÂsos

teraÂpia (penicillin) 1944-es megjeleneÂ se elleneÂ re,

egeÂszen 1972-ig folytattaÂk, aneÂ lkuÈ l, hogy a betege-

ket a megfeleloÍ kezeleÂsben reÂszesõÂtetteÂk volna. Csak

1976-ban tiltottaÂk be a boÈ rtoÈ nkõÂseÂ rleteket, eÂ s eleÂg

sok humaÂn vizsgaÂ latra keruÈ lt sor a reÂsztvevoÍk teljes

koÈ ruÍ taÂ jeÂkoztataÂsa eÂs beleegyezeÂse neÂlkuÈ l. 1979-ben
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fogalmaztaÂk meg az ezekroÍl szoÂ loÂ Belmont-jelenteÂst,

amely ismeÂt raÂvilaÂgõÂtott az etikai alapteÂ telek, mint

peÂ ldaÂul az emberi meÂ ltoÂ saÂg, a joÂ teÂkonysaÂg eÂ s az

igazsaÂgossaÂg tiszteletben tartaÂsaÂnak koÈ vetelmeÂnyeÂ -

re. Ezek legfontosabb keÂ rdeÂ se a taÂ jeÂkoztataÂ s eÂ s

a beleegyezeÂs elnyereÂse minden vizsgaÂlat megkezdeÂ-

se eloÍtt.

A klinikai vizsgaÂ latok alapjaÂn a gyoÂgyszer-toÈ rzs-

koÈnyvezoÍ hatoÂ saÂgnak bizonyõÂtottnak kell laÂtnia a keÂ-

szõÂtmeÂny minoÍseÂgeÂ t, hateÂkonysaÂgaÂ t eÂ s biztonsaÂgos

alkalmazhatoÂ saÂgaÂ t. SzuÈ kseÂges, hogy biztosõÂtva le-

gyen a vizsgaÂ loÂ k alkalmassaÂga, a klinikai adatok

megbõÂzhatoÂ saÂga, szuÈ kseÂg eseteÂn reprodukaÂ lhatoÂ saÂ -

ga, az alkalmazott minoÍseÂgbiztosõÂtaÂ si rendszerek

megfeleloÍseÂge, a papõÂroÈ sveÂny koÈ vethetoÍseÂge. Min-

den humaÂn klinikai vizsgaÂ lat azonban embereken

veÂgzett orvosbioloÂ giai kutataÂ snak szaÂmõÂt, eÂ s ezek

soraÂn vizsgaÂlni kell, hogy nem seÂruÈ lt-e a betegre vo-

natkozoÂ oÈ nkeÂntesseÂg elve, a szemeÂ lyiseÂgi jogok eÂs

emberi meÂltoÂ saÂg, valamint a beteg joga a legmegfe-

leloÍbb orvosi kezeleÂshez. A vizsgaÂ latok szakmai eÂs

etikai szempontjainak oÈ sszeegyezteteÂseÂre, a szigoruÂ

koÈ vetelmeÂnyek pontos megfogalmazaÂ saÂ ra alkotta

meg az amerikai gyoÂgyszerhatoÂsaÂg (FDA) 1978-ban

a GCP elsoÍ vaÂltozataÂt.

A GCP (Good Clinical Practice), a helyes klinikai
gyakorlat

A NuÈ rnbergi koÂ dex, a Helsinki deklaraÂ cioÂ , a

CIOMS (International Guidelines of Biomedical

Research Involving Human Subjects) elvei beeÂpõÂteÂseÂ-

vel a klinikai vizsgaÂlatok gyakorlataÂnak nyelveÂre ¹le-

fordõÂtottº iraÂnyelvkeÂnt kialakultak a vilaÂg kuÈ loÈ nboÈ zoÍ

reÂgioÂ iban hasznaÂ lt GCP-k. Ezek koÈ zuÈ l a jelentoÍseb-

bek az US GCP, WHO GCP, a skandinaÂv orszaÂgok aÂl-

tal hasznaÂ lt Nordic GCP, az EU GCP, az ausztraÂ l

GCP eÂs a japaÂn GCP. A sokfeÂ le eloÍ õÂraÂ s, szabvaÂny

megleÂ te oÈ nmagaÂban is nehezõÂtette a vizsgaÂ latok koÈ l-

csoÈnoÈ s, vilaÂgszerte toÈ rteÂnoÍ elismereÂseÂ t, a hatoÂ saÂgi eÂs

a gyoÂ gyszerfejlesztoÍ munka hateÂkonysaÂgaÂ t. Erre

a felismereÂsre alapozva 1989-1990-ben az ICH (Inter-

national Conference on Harmonisation) egyik mun-

kabizottsaÂga kidolgozta az egeÂ sz vilaÂgra egyseÂges

GCP-t, az uÂgynevezett ICH-GCP-t. Ez sikeresen tel-

jesõÂtette ceÂ ljaÂ t, lehetoÍveÂ tette a klinikai adatok koÈ l-

csoÈ noÈ s hatoÂ saÂgi elfogadaÂ saÂ t, a gyakorlatban ezt eÂ r-

veÂnyben leÂvoÍ iraÂnyelvek eÂ s tervezetek formaÂ jaÂban

megvaloÂ sõÂtva. Az ICH-GCP az emberen veÂgzett vizs-

gaÂ latokra vonatkozoÂ nemzetkoÈ zi etikai eÂ s tudomaÂ -

nyos minoÍseÂgi szabvaÂny, azon eloÍõÂraÂsok gyuÍjtemeÂnye,

amelynek megfeleloÍen a klinikai vizsgaÂ latokat meg-

tervezni, veÂgrehajtani eÂs jelenteni kell. BiztosõÂtja az

adatok hitelesseÂgeÂt, eÂs garantaÂlja a vizsgaÂlatban reÂszt-

vevoÍk (oÈ nkeÂntesek, betegek) jogait, eÂrdekeit, veÂdel-

meÂ t. Legnagyobb gyakorlati lehetoÍseÂge abban aÂ ll,

hogy a vilaÂgon baÂrhol a GCP szerint veÂgzett gyoÂgy-

szervizsgaÂlat jelenteÂse egyeÂrtelmuÍen elfogadhatoÂ baÂr-

melyik gyoÂgyszerhatoÂ saÂg reÂszeÂre, hiszen a GCP a je-

lenteÂs tartalmaÂra eÂs formaÂjaÂra is egyseÂges eloÍõÂraÂsokat

tartalmaz, peÂldaÂul a melleÂkhataÂsokra vonatkozoÂ reÂsz

ugyanazon pont alatt taÂrgyalandoÂ , meÂg a taÂblaÂzatok

formaÂjaÂt eÂs adattartalmaÂt is pontosan eloÍõÂrja.

Az ICH-GCP rendszere kuÈ loÈnboÈ zoÍ munkacsopor-

tok eÂ s konferenciaÂk soraÂn terebeÂ lyesedett ki. Az

uÂgynevezett ICH Efficacy Guidelines, azaz az E-jeluÍ

hateÂkonysaÂgi iraÂnyelvek a koÈ vetkezoÍk: az E1 eÂs az

E2 a biztonsaÂgossaÂg ellenoÍrzeÂseÂre, az E3 a vizsgaÂlati

jelenteÂsek struktuÂ raÂ jaÂra eÂs tartalmaÂra, az E4-gyel je-

loÈ ltek a doÂzishataÂs-vizsgaÂlatokra, az E5-oÈ s az etnikai

teÂnyezoÍk figyelembeveÂteleÂre (kuÈ lfoÈ ldi adatok elfo-

gadaÂsa eseteÂn) vonatkozik. Az E6 GCP maga a he-

lyes klinikai gyakorlat. Az E7 a geriaÂtriai eÂs speciaÂ lis

populaÂcioÂkon veÂgzett vizsgaÂlatokra, az E8 eÂs az E9 a

klinikai vizsgaÂ latok aÂ ltalaÂnos elveire, az E10 a sta-

tisztikai megfontolaÂ sokra, az E11 a gyermekeken

veÂgzett klinikai vizsgaÂ latokra, az E12 a teraÂpiaÂs ka-

tegoÂ riaÂk szerinti klinikai eÂrteÂkeleÂsekre, az E13 eÂs az

E14 a klinikai eÂrteÂkeleÂsekre, az E15 a farmakooÈko-

noÂmiaÂra vonatkozik.

Az E-jeluÍ iraÂnyelvek mellett megjelent a Q (Qua-

lity) vonatkozoÂ koÈ vetelmeÂnyrendszer (Q1-Q10), az

S-jeluÍ (Safety) biztonsaÂgi koÈ vetelmeÂnyrendszer (S1-

S8), az M-jeluÍ (Medical), azaz az orvosi koÈ vetel-

meÂnyrendszer (M1-M5). Az S-jeluÍ Safety-eloÍõÂraÂsok

tulajdonkeÂppen a preklinikai vizsgaÂ latokra vonatko-

zoÂ koÈ vetelmeÂnyeket õÂrjaÂk le, eÂ s foglaljaÂk oÈ ssze, az

M-jeluÍ a vizsgaÂlatok soraÂn az orvosi terminoloÂgiaÂkra

eÂs az adatkezeleÂsre vonatkozik.
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1997-ben szuÈ letett meg az OviedoÂ i egyezmeÂny az

emberi leÂny jogainak eÂs meÂ ltoÂ saÂgaÂnak veÂdelmeÂroÍl

a bioloÂgiai eÂs orvostudomaÂny alkalmazaÂsa soraÂn.

Az EuroÂpai UnioÂ a harmonizaÂcioÂ s toÈ rekveÂsek jogi

relevanciaÂ jaÂnak biztosõÂtaÂsaÂra megalkotta a 2001/20/

EK-direktõÂvaÂ t, amely koÈ telezoÍ uÂ tmutatoÂ a tagaÂ lla-

mok reÂszeÂre az emberi hasznaÂ latra szoÂ loÂ gyoÂgyszer-

termeÂkek vizsgaÂlata soraÂn betartandoÂ GCP toÈ rveÂnyi,

regulaÂ cioÂ s eÂ s adminisztratõÂv implementaÂ cioÂ jaÂ ra.

A direktõÂva harmonizaÂ lja a klinikai vizsgaÂ latok sza-

baÂlyozaÂsaÂt, illetoÍleg a koÈ vetendoÍ adminisztratõÂv eljaÂ-

raÂsokat, jogi alapot biztosõÂt a hatoÂsaÂgok, az etikai bi-

zottsaÂgok muÍkoÈ deÂ seÂhez eÂ s a GMP/GCP elveinek

maradeÂktalan eÂrveÂnyesõÂteÂseÂhez.

A GCP keÂ t oldala egyreÂ szroÍl az etikai, amelyik

veÂdi a vizsgaÂlati alany jogait, egeÂszseÂgeÂt, meÂltoÂ saÂgaÂt,

maÂsreÂszroÍl a minoÍseÂgi, amellyel biztosõÂtja a vizsgaÂlat

soraÂn nyert adatok minoÍseÂgeÂ t, megbõÂzhatoÂ saÂgaÂ t eÂs

ellenoÍrizhetoÍseÂgeÂt.

MagyarorszaÂgon az OGYI P50-1992-es szakmai

iraÂnyelve maÂr szabaÂlyozta a GCP hasznaÂlataÂt a klini-

kai vizsgaÂ latokban, 1994-toÍ l az OGYI koÈ telezoÍen

eloÍõÂrta alkalmazaÂ saÂ t a faÂ zis I±III. vizsgaÂ latokban.

2002-ben leÂpett hataÂ lyba a 23/2002 (V. 9.) EuÈM-

rendelet az emberen veÂgzett orvostudomaÂnyi kuta-

taÂ sokroÂ l, ez valamennyi, nem gyoÂgyszerrel veÂgzett

humaÂn orvosbioloÂgiai kutataÂsra vonatkozik. Ugyan-

csak 2002-ben lett hataÂ lyos a 24/2002 (V. 9.) EuÈM-

rendelet az emberi felhasznaÂ laÂsra keruÈ loÍ vizsgaÂ lati

keÂszõÂtmeÂnyek klinikai vizsgaÂlataÂroÂ l eÂs a helyes klini-

kai gyakorlat alkalmazaÂsaÂroÂ l, ez a gyoÂgyszerrel veÂg-

zett vizsgaÂlatokra vonatkozott, eÂs jogszabaÂlyszeruÍen

koÈ telezoÍveÂ tette a GCP hasznaÂ lataÂt. MegalkotaÂsuk-

kor maÂr figyelembe vetteÂk valamennyi erre vonat-

kozoÂ nemzetkoÈ zi etikai eÂs jogi szabaÂ lyt, iraÂnyelvet

eÂs egyezmeÂnyt (OviedoÂ i egyezmeÂny, Helsinki dekla-

raÂcioÂ , 2001/20/EK direktõÂva, ICH-GCP), ennek koÈ -

szoÈ nhetoÍen MagyarorszaÂg EU-csatlakozaÂ sakor,

2004-ben, ezek a rendelkezeÂsek teljesen megfeleltek

az EU-szabaÂlyozaÂsnak.

A rendelet alkalmazaÂsaÂval szerzett haÂromeÂves ta-

pasztalat megfontolaÂ sai utaÂn keruÈ lt sor a ¹35/2005

(VIII. 26.) EuÈM-rendelet az emberi felhasznaÂ laÂsra

keruÈ loÍ vizsgaÂlati keÂszõÂtmeÂnyek klinikai vizsgaÂlataÂroÂ l

eÂs a helyes klinikai gyakorlat alkalmazaÂsaÂ roÂ lº ren-

delet elfogadaÂ saÂ ra, amelyik leÂnyegeÂben a 24/2002

EuÈM-rendeletre eÂpuÈ l, azt pontosõÂtja. TovaÂbbi vaÂ lto-

zaÂsokat jelentett a ¹235/2009 (X. 20.) kormaÂnyren-

delet az emberen veÂgzett orvostudomaÂnyi kutataÂ -

sok, az emberi felhasznaÂ laÂ sra keruÈ loÍ vizsgaÂ lati

keÂszõÂtmeÂnyek klinikai vizsgaÂ lat, valamint az embe-

ren toÈ rteÂnoÍ alkalmazaÂsra szolgaÂloÂ , klinikai vizsgaÂlat-

ra szaÂnt orvostechnikai eszkoÈ zoÈ k klinikai vizsgaÂ lata

engedeÂ lyezeÂ si eljaÂ raÂ saÂnak szabaÂ lyairoÂ lº. A kor-

maÂnyrendelet egyseÂges keretbe foglalta a humaÂn

orvostudomaÂnyi kutataÂ sok, a gyoÂ gyszerkeÂ szõÂtmeÂ -

nyekkel veÂgzett klinikai vizsgaÂ latok, valamint az or-

vostechnikai eszkoÈ zoÈ s klinikai vizsgaÂ latok engedeÂ -

lyezeÂ si eljaÂ raÂ saÂ t, ezzel paÂ rhuzamosan jelentoÍsen

moÂdosõÂtottaÂk a 35/2005-oÈ s EuÈM-rendeletet is. A moÂ-

dosõÂtaÂsok ceÂlja a rendelet ¹aÂramvonalasõÂtaÂsaº, a kli-

nikai vizsgaÂlatok szabaÂlyozaÂsaÂnak olyan vaÂltoztataÂsa

volt, amelyik csoÈkkenti a buÈ rokratikus elemeket, de

nem csoÈkkenti a vizsgaÂlati alanyok veÂdelmeÂt.

ICH-GCP E6

A klinikai vizsgaÂlatot veÂgzoÍk reÂszeÂre a legfontosabb

az ICH-GCP E6, amelyik a Helyes klinikai gyakor-

lat koÈ vetelmeÂnyeit reÂ szletezi. Az ICH-GCP (E6)

nyolc fejezetre oszlik.

BevezeteÂs eÂs alapelvek

A roÈ vid bevezetoÍ utaÂn hatvankeÂt fogalom pontos

meghataÂrozaÂsaÂt adja meg (ezek egy reÂszeÂt a magyar

rendeletek, valamint mi is ismertetjuÈ k A klinikai far-

makoloÂgiaÂban, a gyoÂgyszervizsgaÂ latokban hasznaÂ la-

tos, az iraÂnyelvekben eÂs rendeletekben is meghataÂ-

rozott definõÂcioÂk, roÈ vidõÂteÂsek cõÂmuÍ fejezetreÂszben).

Alapelvek

A koÈvetkezdoÍ fejezet az ICH-GCP alapelveit roÈ g-

zõÂti, tizenhaÂrom alapelvet megnevezve:

± A klinikai vizsgaÂlatok veÂgzeÂseÂneÂl be kell tartani a

Helsinki deklaraÂcioÂboÂ l koÈ vetkezoÍ etikai alapelve-

ket, az ICH-GCP iraÂnyelveit eÂs a nemzeti hatoÂ saÂg

eloÍ õÂraÂ sait (MagyarorszaÂgon az OrszaÂgos GyoÂgy-

szereÂszeti InteÂzet ± OGYI toÈ lti be a feluÈ gyeleti ha-

toÂ saÂg szerepeÂt) (E).

± A vizsgaÂ lat megkezdeÂse eloÍtt az eloÍrelaÂ thatoÂ koc-

kaÂzat-haszon araÂnyt meÂrlegelni kell mind a vizsgaÂ-

lati alany, mind a taÂrsadalom vonatkozaÂsaÂban (E).
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± A vizsgaÂlati alany (oÈnkeÂntes/beteg) szemeÂlyi jogai,

biztonsaÂga eÂs joÂ lleÂ te elsoÍdleges, megeloÍzve a tu-

domaÂny eÂs a taÂrsadalom eÂrdekeit is (E).

± A javasolt klinikai vizsgaÂ lat elveÂgzeÂseÂt az eloÍzete-

sen rendelkezeÂsre aÂlloÂ preklinikai eÂs klinikai ada-

toknak megfeleloÍen alaÂ kell taÂmasztaniuk (Sz).

± A klinikai vizsgaÂ latoknak tudomaÂnyosan megala-

pozottnak eÂs eÂrthetoÍen reÂszletezett vizsgaÂlati terv-

ben megfogalmazottnak kell lenniuÈ k (Sz).

± A klinikai vizsgaÂlatot olyan vizsgaÂlati terv alapjaÂn

kell lefolytatni, amelyet eloÍzetesen fuÈ ggetlen eti-

kai bizottsaÂg engedeÂlyezett, vagy kedvezoÍen java-

solt (E).

± A szuÈ kseÂges orvosi ellaÂ taÂst eÂs orvosi doÈ nteÂ seket

csak szakkeÂpzett orvos vagy fogorvos nyuÂ jthatja,

illetoÍleg hozhatja meg (Sz).

± A vizsgaÂ latban reÂ sztvevoÍ valamennyi szemeÂ lyt

megfeleloÍ betanõÂtaÂsban, gyakorlatban eÂs oktataÂs-

ban kell reÂ szesõÂteni, hogy feladataÂ t megfeleloÍen

ellaÂthassa (Sz).

± A klinikai vizsgaÂ lat eloÍtt valamennyi reÂ sztvevoÍ

alanytoÂ l (oÈ nkeÂntes/beteg) be kell szerezni a sza-

bad elhataÂrozaÂsaÂn alapuloÂ beleegyezoÍ nyilatkoza-

tot (E).

± Valamennyi, a klinikai vizsgaÂlatra vonatkozoÂ ada-

tot olyan formaÂban kell roÈ gzõÂteni, kezelni eÂs taÂrol-

ni, hogy lehetseÂges legyen annak pontos jelenteÂse,

eÂrtelmezeÂse eÂs igazolaÂsa (Sz).

± A vizsgaÂ lat szemeÂlyek adatait bizalmasan kell ke-

zelni, az adatveÂdelmi szabaÂ lyoknak megfeleloÍen

(E).

± A vizsgaÂlati anyagok gyaÂrtaÂsa, kezeleÂse eÂs taÂrolaÂsa

soraÂn be kell tartani a helyes gyoÂ gyszergyaÂ rtaÂ si

gyakorlat (GMP) szabaÂ lyait. A vizsgaÂ lati keÂ szõÂt-

meÂnyeket a vizsgaÂ lati terv eloÍ õÂraÂ sai szerint kell

felhasznaÂlni (Sz).

± A vizsgaÂ latok soraÂn minden teveÂkenyseÂgre kell

szervezni a megfeleloÍ minoÍseÂgbiztosõÂtaÂst (Sz).

Az etikai eÂs szakmai alapelvek nem vaÂlaszthatoÂk el

eÂ lesen, meÂgis E, illetoÍleg Sz betuÍvel jeloÈ ltuÈ k, hogy

a keÂt nagy csoportboÂ l inkaÂbb melyikbe sorolhatoÂk.

A fuÈggetlen etikai bizottsaÂg

A magyar terminoloÂ giaÂban az InteÂzmeÂnyi Kuta-

taÂsetikai BizottsaÂg (IKEB) terjedt el, az ICH-GCP

az ¹Institutional Review Board/Independent Ethics

Committee (IRB/IEC)º megnevezeÂseket hasznaÂ lja

ugyanerre.

Az ICH-GCP vonatkozoÂ fejezete meghataÂ rozza

az etikai bizottsaÂg feladatait a vizsgaÂ lati alanyok

eÂrdekei veÂdelmeÂben, meghataÂrozza azokat a doku-

mentumokat, amit az etikai bizottsaÂgoknak aÂttekin-

teni eÂs ellenoÍrizni kell, az etikai aÂ ttekinteÂs veÂ lemeÂ-

nyezeÂ si lehetoÍseÂgeit. Ugyancsak meg kell õÂteÂ lnie

a vizsgaÂ loÂk kvalifikaÂcioÂ it, rendszeres idoÍkoÈ zoÈ nkeÂnt

(legalaÂbb eÂvente egyszer) a futoÂ vizsgaÂ latokat, joga

van tovaÂbbi keÂrdeÂseket feltenni, a financiaÂ lis vonat-

kozaÂsokat megvizsgaÂ lni. MeghataÂrozza az etikai bi-

zottsaÂg oÈ sszeteÂteleÂnek foÍbb iraÂnyelveit (legalaÂbb oÈ t

tag megfeleloÍ tudomaÂnyos eÂs szakmai keÂpzettseÂggel,

legalaÂbb egy laikus tag, legalaÂbb egy, nem a vizsgaÂloÂ

inteÂ zmeÂnyben dolgozoÂ , csak a szponzortoÂ l, vizs-

gaÂloÂktoÂ l eÂs a vizsgaÂloÂhelytoÍl fuÈ ggetlen tag szavazhat,

a tagok neÂvsoraÂt eÂs kvalifikaÂcioÂ jaÂ t vezetni kell, õÂraÂ -

sos formaÂban kell roÈ gzõÂteni eÂ s jegyzoÍkoÈ nyvezni az

eljaÂraÂsokat, meghõÂvhatnak szakeÂrtoÍket az uÈ leÂsekre).

RoÈ gzõÂteni kell a bizottsaÂg eljaÂraÂ si rendjeÂ t (a tagok

eÂrtesõÂteÂseÂ toÍl kezdve az uÈ leÂsek gyakorisaÂgaÂ ig). Vala-

mennyi relevaÂns dokumentaÂ cioÂ t legalaÂbb haÂ rom

eÂvig (a vizsgaÂlat lezaÂraÂsaÂt koÈ vetoÍen) meg kell oÍrizni.

MagyarorszaÂgon a klinikai vizsgaÂ latok etikai veÂ -

lemeÂnyezeÂ seÂ t/elbõÂraÂ laÂ saÂ t egyeduÈ l az ETT KFEB

veÂgezheti. A jelenleg eÂ rveÂnyben leÂvoÍ szabaÂ lyozaÂ s

az IKEB-eknek a klinikai vizsgaÂlatokban csak margi-

naÂ lis szerepet ad (szemben a nem gyoÂ gyszeres hu-

maÂn orvostudomaÂnyi kutataÂsokkal, ahol tovaÂbbra is

jelentoÍs hataÂskoÈ rei vannak az IKEB-eknek). Az eÂr-

veÂnyben leÂvoÍ 35/2005-oÈ s EuÈM-rendelet eÂ s a 235/

2009-es kormaÂnyrendelet szerint a magyar engedeÂ -

lyezeÂsi hatoÂsaÂgi jogkoÈ rrel az OGYI rendelkezik, csak

oÍ engedeÂ lyezheti a klinikai vizsgaÂ latokat. Az ETT

KFEB szakhatoÂ saÂgi aÂ llaÂsfoglalaÂst ad ki a vizsgaÂlatroÂ l

etikai-szakmai veÂ lemeÂnykeÂnt, eÂs ezt az OGYI koÈ te-

les figyelembe venni (elutasõÂtoÂ ETT KFEB hataÂro-

zat eseteÂn az OGYI nem adhatja ki az engedeÂ lyt).

Jelenleg az ETT KFEB 27 tagboÂ l aÂ ll (orvosok, far-

makoloÂ gusok, laikusok/teoloÂ gus eÂ s jogaÂszok). HaÂ -

romhetente uÈ leÂseznek. KuÈ loÈnoÈ sen figyelemmel kõÂseÂ-

rik a magyar nyelvuÍ taÂ jeÂkoztatoÂ t eÂ s beleegyezoÍ

nyilatkozatot, eleÂggeÂ eÂrthetoÍ-e az oÈ nkeÂntesek/bete-

gek reÂszeÂre, tartalmaz-e minden szuÈ kseÂges felvilaÂgo-

sõÂtaÂst, megfelel-e a formai koÈ vetelmeÂnyeknek.

Az OrszaÂgos GyoÂ gyszereÂ szeti InteÂ zet (OGYI),

mint nemzeti szakhatoÂ saÂg veÂgzi a klinikai vizsgaÂ -

latok teljes koÈ ruÍ engedeÂ lyezeÂ seÂ t eÂ s uÈ gyinteÂ zeÂ seÂ t.

A honlapjukon szereploÍ dokumentaÂcioÂkat (keÂrelem,

EudraCT formanyomtatvaÂny, keÂmiai-farmakoloÂgiai
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dokumentaÂcioÂ stb.) keÂ t peÂ ldaÂnyban, akaÂ r elektro-

nikus uÂ ton (CD-n) az OGYI-hoz kell beadni, az

egyik peÂ ldaÂny alapjaÂn az OGYI kuÈ loÈ nboÈ zoÍ reÂ szle-

gei, osztaÂ lyai szakmailag vizsgaÂ ljaÂk a beadvaÂnyt.

A maÂ sik peÂ ldaÂnyt az OGYI tovaÂbbõÂtja az ETT

KFEB reÂszeÂre, majd az onnan beeÂrkezoÍ szakhatoÂsaÂ-

gi aÂ llaÂ sfoglalaÂ s figyelembeveÂ teleÂvel hozza meg az

engedeÂ ly kiadaÂsaÂ t vagy elutasõÂtoÂ doÈ nteÂseÂ t. Az EU-

iraÂnyelvek eÂrtelmeÂben erre 60 nap aÂll rendelkezeÂsre.

Mivel naÂlunk ez a duaÂlis rendszer muÍkoÈdik, sajnos a

legnagyobb eroÍfeszõÂteÂ sek elleneÂ re is, aÂ ltalaÂban az

engedeÂ lyezeÂsi eljaÂraÂ s (a beadaÂstoÂ l a hataÂrozat keÂz-

besõÂteÂseÂ ig) kitoÈ lti ezt a 60 napot. Egyre inkaÂbb ver-

senyeloÍnybe keruÈ lnek azok az orszaÂgok, ahol garan-

taÂ ljaÂk a 30 napon beluÈ li vagy meÂg roÈ videbb doÈnteÂst.

Az engedeÂ lyezoÍ hataÂrozatroÂ l eÂrtesõÂteni kell a keÂrel-

mezoÍ vizsgaÂlatvezetoÍt, az inteÂzmeÂnyt eÂs az IKEB-et.

A magyar jogszabaÂ lyok az engedeÂ lyezeÂs felteÂ teleÂuÈ l

szabjaÂk, hogy a vizsgaÂ loÂhely mint betegellaÂ toÂ inteÂz-

meÂny rendelkezzen feleloÍsseÂgbiztosõÂtaÂssal, eÂs magaÂ-

ra a vizsgaÂ latra is legyen eÂrveÂnyes kuÈ loÈ n biztosõÂtaÂs.

Az OGYI eÂs az ETT KFEB engedeÂ lyezeÂ si eljaÂ raÂ s

hatoÂ saÂgi dõÂja jelenleg 450 000 Ft, amit eloÍre kell befi-

zetni, ehhez jaÂ rul meÂg a kuÈ loÈ n biztosõÂtaÂ s koÈ ltseÂge.

Az IKEB-ek kuÈ loÈ n engedeÂ lyezeÂseÂnek 2009-es meg-

szuÈ nteteÂseÂt koÈ vetoÍen, sajnos a magyar egeÂszseÂguÈ gyi

inteÂzmeÂnyek az addigi hatoÂsaÂgi eljaÂraÂsi dõÂjat teljesen

indokolatlanul, ¹Start-up feeº vagy maÂs hasonloÂ el-

nevezeÂssel (125 000±250 000 Ft), esetleg meÂg noÈ vel-

ve is azt, aÂtmentetteÂk, eÂs tovaÂbbra is kuÈ loÈ n szaÂmlaÂz-

zaÂk. A nagy nemzetkoÈ zi vizsgaÂ latszervezoÍ ceÂgek eÂs

a megbõÂzoÂk toÈ bbfeÂ le okboÂ l is eleÂg eroÍteljesen (elsoÍ-

sorban etikai megfontolaÂ sokboÂ l) kifogaÂ soljaÂk ezt,

baÂr nekik kuÈ loÈ n terhet annyiban nem jelent, hogy

egyszeruÍen levonjaÂk a vizsgaÂ lateÂrt fizetendoÍ dõÂjboÂ l-

aÂ rajaÂnlatboÂ l. OÈ sszesseÂgeÂben egy gyoÂ gyszervizsgaÂ -

lati engedeÂ lyezeÂ si beadvaÂny-keÂ relem elkeÂ szõÂteÂ se

eÂ s dõÂjteÂ telei aÂ ltalaÂban leÂnyegesen meghaladjaÂk az

1 000 000 Ft-ot.

A vizsgaÂloÂk

Az ICH-GCP negyedik fejezete 57 alpontban so-

rolja fel a vizsgaÂ loÂkra vonatkozoÂ koÈ vetelmeÂnyeket

eÂs feladatokat.

A vizsgaÂ loÂ k (vizsgaÂ latvezetoÍ eÂ s vizsgaÂ loÂ orvos)

MagyarorszaÂgon orvosi vagy fogorvosi veÂgzettseÂggel

kell, hogy rendelkezzenek, ezen feluÈ l szuÈ kseÂg eseteÂn

tovaÂbbi szakorvosi keÂpzettseÂgek, gyakorlat, klinikai

farmakoloÂgiai szakvizsga, GCP tanfolyami veÂgzett-

seÂg megkoÈ vetelhetoÍ. A vizsgaÂ loÂknak ismerniuÈ k kell

a vizsgaÂlati tervet, a keÂszõÂtmeÂnyre vonatkozoÂ eloÍõÂraÂ-

sokat, el kell fogadniuk a vizsgaÂlat monitorozaÂsaÂt eÂs

auditaÂ laÂsaÂt. VizsgaÂlatvezetoÍ az a szemeÂly, aki a vizs-

gaÂloÂhelyen feleloÍs a klinikai vizsgaÂlat lefolytataÂsaÂeÂrt.

Amennyiben a vizsgaÂ latot toÈ bben veÂgzik, akkor a

vizsgaÂ loÂ a team feleloÍs vezetoÍje, eÂs vizsgaÂ latvezetoÍ-

nek nevezhetoÍ (Principal Investigator ± PI).

A klinikai vizsgaÂlatot veÂgzoÍ team baÂrmelyik tagjaÂt

¹Subinvestigator-nakº vagy ¹Co-Investigator-nakº

nevezzuÈ k. OÍ k a vizsgaÂ latban a klinikai vizsgaÂ lathoz

kapcsoloÂdoÂ eljaÂraÂsokban vesznek reÂszt, vagy a klini-

kai vizsgaÂ lathoz kapcsoloÂdoÂ doÈ nteÂseket hoznak (be-

osztott orvosok, rezidensek stb.).

A vizsgaÂloÂk feleloÍsek a klinikai vizsgaÂlat eloÍkeÂszõÂ-

teÂseÂeÂrt, lebonyolõÂtaÂsaÂeÂrt, a betegek vagy oÈnkeÂntesek

kezeleÂ seÂeÂ rt, az etikai eÂ s szakmai doÈ nteÂ sekeÂ rt, az

ezekkel kapcsolatos gazdasaÂgi keÂrdeÂsekeÂrt, a kelet-

kezett dokumentumok megfeleloÍ kitoÈ lteÂseÂeÂrt, oÍrzeÂ-

seÂeÂrt, archivaÂlaÂsaÂeÂrt.

A vizsgaÂ loÂ knak igazolniuk kell a veÂgzettseÂget,

a tapasztalatot, a szakkeÂpesõÂteÂseket eÂs a hatoÂsaÂgilag

eloÍõÂrt koÈ vetelmeÂnyek teljesõÂteÂ seÂ t. Ezt megfeleloÍen

egy oÈneÂletrajz (curriculum vitae ± CV) bemutataÂsaÂ-

val lehet elveÂgezni. Az amerikai stõÂlusuÂ CV 1-2

oldal, foÍbb adatok a veÂgzettseÂgre, a szakkeÂpesõÂteÂ -

sekre, az eddigi eÂs a jelenlegi munkahelyekre, a tu-

domaÂnyos teveÂkenyseÂgekre, a tudomaÂnyos taÂrsasaÂgi

tagsaÂgok, a scientiometriai parameÂterek eÂs a melleÂk-

letkeÂnt a jelentoÍsebb publikaÂ cioÂ k (baÂ r ma maÂ r a

szponzorok aÂltalaÂban a Pub-Medben vagy maÂs adat-

baÂzisban uÂgyis ellenoÍrzik az illetoÍ publikaÂcioÂ s teveÂ-

kenyseÂgeÂt).

A vizsgaÂloÂnak õÂraÂsos dokumentumban kell nyilvaÂn-

tartania azon megfeleloÍen keÂpzett szemeÂlyek listaÂ jaÂt,

akik reÂ szeÂ re a vizsgaÂ lattal kapcsolatos feladatokat,

jogkoÈ roÈ ket delegaÂ l (neÂv, feladatkoÈ r, jogkoÈ r, alaÂ õÂraÂ s,

idoÍpontok, valamint a helyettesõÂteÂ si lista). A vizs-

gaÂ loÂnak bizonyõÂtania kell: rendelkezik azon lehetoÍ-

seÂggel, hogy megfeleloÍ szaÂmuÂ szemeÂlyt (beteget vagy

oÈ nkeÂntest) tud bevonni a vizsgaÂ latba az egyeztetett

idoÍszakban. A vizsgaÂ loÂ nak bizonyõÂtania kell, hogy

elegendoÍ idoÍvel rendelkezik ahhoz, hogy megfeleloÍen

elveÂgezze eÂs befejezze a vizsgaÂlatot az eloÍõÂrt idoÍszak

alatt. A vizsgaÂloÂnak bizonyõÂtania kell, hogy megfeleloÍ

szemeÂ lyzet aÂ ll rendelkezeÂseÂre eÂ s megfeleloÍ klinikai

haÂtteÂrrel rendelkezik a vizsgaÂlat idoÍtartama alatt.

A munkataÂrsak taÂ jeÂkoztataÂsaÂval a vizsgaÂ loÂnak el

kell eÂ rnie, hogy a koÈ zremuÍkoÈ doÍ szemeÂ lyek meg-

feleloÍen taÂ jeÂkozottak legyenek a vizsgaÂ lati tervroÍl,

a vizsgaÂlati keÂszõÂtmeÂnyroÍl, a vizsgaÂlattal kapcsolatos
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feladataikroÂ l. (Leggyakrabban csak egy vagy keÂ t

vizsgaÂ loÂ vesz reÂszt az uÂgynevezett vizsgaÂ loÂ i eÂrtekez-

leten, ahol mindent reÂ szletesen ismertetnek, ezeÂrt

a vizsgaÂloÂhelyen a teljes szemeÂlyzet reÂszeÂre tanaÂcsos

aÂtadni ezeket az ismereteket).

A vizsgaÂ lat soraÂn megfeleloÍen keÂpzett orvosnak

(a vizsgaÂ latvezetoÍnek vagy a vizsgaÂ loÂ nak) kell a

vizsgaÂlattal kapcsolatos orvosi doÈnteÂseket meghozni.

A feleloÍsseÂget eloÍre tisztaÂzni kell (biztonsaÂgi kaÂrtya,

uÈ gyeleti szolgaÂ lat, helyettesõÂteÂ s, telefonszaÂmok).

A vizsgaÂ lat soraÂn eÂs azt koÈ vetoÍen a vizsgaÂ loÂnak, ill.

a vizsgaÂ loÂhelynek a megfeleloÍ egeÂszseÂguÈ gyi ellaÂ taÂst

biztosõÂtani kell, kuÈ loÈ noÈ s tekintettel a nem vaÂrt mel-

leÂkhataÂ sok (AE) kezeleÂ seÂ re. A vizsgaÂ latban reÂszt-

vevoÍt taÂ jeÂkoztatni kell minden szuÈ kseÂgesseÂ vaÂ loÂ

kezeleÂ sroÍ l. A beteg haÂ ziorvosaÂ t taÂ jeÂkoztatni kell

paÂ cienseÂnek a vizsgaÂ latba toÈ rteÂnoÍ bevonaÂ saÂ roÂ l

(amennyiben a beteg rendelkezik haÂziorvossal, eÂ s

beleegyezik e taÂ jeÂkoztataÂ s megadaÂ saÂba). IdeaÂ lis

az eloÍre elkeÂszõÂtett taÂ jeÂkoztatoÂ leveÂl (vagy telefonos

taÂ jeÂkoztataÂs). A vizsgaÂlt szemeÂly nem koÈ teles megin-

dokolni, hogy mieÂrt kõÂvaÂnja megszakõÂtani reÂszveÂteleÂt

a vizsgaÂ latban. Ennek elleneÂre a vizsgaÂ loÂnak eroÍfe-

szõÂteÂseket kell tennie ezen indokok megismereÂseÂre

(olyan formaÂban, hogy a beteg jogait ne seÂrtse).

A vizsgaÂlatvezetoÍnek eÂs a vizsgaÂloÂhelynek kapcso-

latot kell tartania az etikai bizottsaÂgokkal, a vizsgaÂ-

lat az OGYI õÂraÂsos engedeÂlye neÂlkuÈ l nem kezdhetoÍ

meg, eÂs csak annak megfeleloÍen veÂgezhetoÍ. Az ille-

teÂkes etikai bizottsaÂg keÂ reÂ seÂ re az egeÂ sz vizsgaÂ lat

alatt vagy azt koÈ vetoÍen is rendelkezeÂsre kell bocsaÂ-

tani a dokumentaÂcioÂ t. A vizsgaÂlat megkezdeÂse eloÍtt

a vizsgaÂ loÂ nak (vizsgaÂ loÂ helynek) rendelkeznie kell

az eloÍõÂrt engedeÂ lyezoÍ etikai bizottsaÂgi engedeÂ lyek-

kel. IÂraÂsos, daÂtumozott, alaÂõÂrt okiratban kell engedeÂ-

lyezni az adott protokollt, az IC-t, az Amendmente-

ket, a vizsgaÂ latban reÂ sztvevoÍ szemeÂ lyek toborzaÂ si

rendjeÂt eÂs minden egyeÂb õÂraÂsos informaÂcioÂ t. A vizs-

gaÂ latengedeÂ lyezeÂ si keÂ relemhez csatolni kell az

Investigator's Brochure-t. Az IB-t a vizsgaÂ lat soraÂn

rendszeresen fel kell frissõÂteni az uÂ jabb ismertteÂ vaÂlt

eredmeÂnyekkel, ezeket meg kell kuÈ ldeni az engedeÂ-

lyezoÍ etikai bizottsaÂgoknak. A vizsgaÂ lat soraÂn min-

den uÂ jabb dokumentumot be kell nyuÂ jtani az illeteÂ -

kes etikai bizottsaÂgnak.

A vizsgaÂ lati terv betartaÂ sa igen fontos koÈ vetel-

meÂny: a vizsgaÂ loÂnak az engedeÂlyezett protokoll sze-

rint kell eljaÂrnia az egeÂsz vizsgaÂlat soraÂn. A vizsgaÂloÂ -

nak, a vizsgaÂ loÂ helynek eÂ s a szponzornak alaÂ kell

õÂrnia a vizsgaÂ lati tervet (vagy egy kuÈ loÈ n nyilatkoza-

tot). A vizsgaÂ loÂ nem teÂrhet el az engedeÂ lyezett pro-

tokolltoÂ l, nem hajthat veÂgre vaÂltoztataÂsokat a szpon-

zor beleegyezeÂse eÂs az engedeÂ lyezoÍ hatoÂ saÂg-etikai

bizottsaÂg õÂraÂ sos beleegyezeÂse neÂ lkuÈ l. KiveÂ tel: vala-

milyen veszeÂ ly elhaÂrõÂtaÂsa vagy technikai jelleguÍ vaÂl-

toztataÂ s (pl. a monitor neveÂnek, telefonszaÂmaÂnak

vaÂ ltozaÂ sa). A vizsgaÂ loÂ (vagy az aÂ ltala kijeloÈ lt sze-

meÂly) koÈ teles minden elteÂreÂst a protokolltoÂ l megfe-

leloÍen dokumentaÂ lni, az elteÂ reÂ s indokaÂ t roÈ gzõÂteni.

A vizsgaÂ loÂ jogosult a protokolltoÂ l elteÂ rni vagy azt

megvaÂ ltoztatni suÈ rgoÍs esetben, valamilyen veszeÂ ly

elhaÂrõÂtaÂsa eÂrdekeÂben. KoÈ teles ennek leõÂraÂsaÂt eÂs eset-

leges vaÂ ltoztataÂsi javaslataÂ t joÂvaÂhagyaÂs ceÂ ljaÂboÂ l keÂ -

soÍbb eloÍterjeszteni az engedeÂ lyezoÍ etikai bizottsaÂg,

a szponzor eÂs az engedeÂlyezoÍ hatoÂsaÂg reÂszeÂre.

A vizsgaÂ lati keÂszõÂtmeÂny taÂrolaÂsaÂval, elszaÂmolaÂsaÂ -

val kapcsolatos feleloÍsseÂget a vizsgaÂloÂ (vizsgaÂloÂhely)

viseli. LehetoÍseÂg szerint ezen feladatokat gyoÂgysze-

reÂ sznek vagy megfeleloÍ szakszemeÂ lyzetnek kell el-

laÂ tnia. A vizsgaÂ loÂ , ill. a vizsgaÂ loÂ hely koÈ telesseÂge,

hogy megfeleloÍen dokumentaÂljaÂk a vizsgaÂlati keÂszõÂt-

meÂny beeÂ rkezeÂ seÂ t, taÂ rolaÂ saÂ t, kiadaÂ saÂ t a vizsgaÂ loÂ

reÂ szeÂ re, illetve a vizsgaÂ lati szemeÂ lyeknek. Ugyan-

csak dokumentaÂ lni kell a visszahozott vizsgaÂ lati

keÂszõÂtmeÂnyeket. DarabszaÂmra kell a keÂszletet eÂs ala-

kulaÂ saÂ t nyilvaÂntartani ± tablettaÂnkeÂnt, kapszulaÂk-

keÂnt, ampullaÂnkeÂnt ± majd egy az uÂ gynevezett

gyoÂgyszerelszaÂmolaÂsban ezt roÈ gzõÂteni. Nem megma-

gyaraÂzhatoÂ hiaÂny (akaÂr neÂhaÂny tabletta is vagy foÈ loÈ s

maradeÂk) komoly keÂ telyeket eÂbreszthet az audito-

rokban a vizsgaÂ lat minoÍseÂgeÂt eÂs elfogadhatoÂ saÂgaÂt il-

letoÍen, volt olyan, hogy ilyen eset miatt az egeÂ sz

vizsgaÂlatot nem fogadtaÂk el.

A dokumentaÂcioÂnak tartalmaznia kell a megneve-

zeÂst, a darabszaÂmot, a chargeszaÂmot, a lejaÂrati idoÍt,

a koÂ dolaÂ st, az idoÍpontokat. Hazai rendelkezeÂ sek

szerint csak az inteÂ zeti gyoÂ gyszertaÂ rba keruÈ lhet

a vizsgaÂ lati keÂ szõÂtmeÂny, ahonnan azonban meg-

feleloÍen dokumentaÂ lva akaÂ r azonnal kihelyezhetoÍ

a vizsgaÂ loÂhelyre, ezt az AÂ NTSZ ellenoÍrzi. A vizsgaÂ-

lati keÂszõÂtmeÂnyt az utasõÂtaÂsoknak megfeleloÍen kell

taÂrolni (hoÍmeÂrseÂklet, feÂny, oldoÂ szerek, proceduÂ raÂk,

infuÂ zioÂkeÂszõÂteÂs stb.). A szaÂ llõÂtaÂseÂrt, a taÂrolaÂsi koÈ ruÈ l-

meÂnyek vizsgaÂ loÂ helyen valoÂ megfeleloÍ lehetoÍseÂgeÂ -

roÍ l, a koÂdolaÂ sroÂ l a szponzor koÈ teles gondoskodni.

A vizsgaÂloÂnak kell biztosõÂtani, hogy csak az engedeÂ-

lyezett protokoll szerint keruÈ ljenek felhasznaÂ laÂ sra

a vizsgaÂ lati keÂszõÂtmeÂnyek. A betegeket reÂszletesen

taÂ jeÂkoztatni kell a keÂszõÂtmeÂnyek megfeleloÍ hasznaÂla-

taÂroÂ l, az eloÍõÂraÂsokroÂ l, ezeket ellenoÍrizni is kell. Sok-
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szor eloÍõÂraÂs, hogy a beteg minden vizitre hozza visz-

sza a megmaradoÂ gyoÂgyszert, õÂgy a compliance is el-

lenoÍrizhetoÍ.

A randomizaÂcioÂ s eloÍõÂraÂsok betartaÂsaÂeÂrt a vizsgaÂloÂ

felel. A koÂd feltoÈ reÂseÂnek is a protokollban leõÂrt moÂ -

don kell toÈ rteÂnnie, ilyenkor dokumentaÂlni szuÈ kseÂges

a korai koÂdfeltoÈ reÂs indokaÂt (teÂvedeÂs, SAE stb.). ReÂ-

gebben kizaÂ roÂ lag a lezaÂ rt borõÂteÂkos moÂdszer volt

hasznaÂ latban, ma maÂr nagyon gyakran ez csak tele-

fonos/elektronikus moÂdon veÂgezhetoÍ.

A betegtaÂ jeÂkoztatoÂ eÂ s a beleegyezoÍ nyilatkozat

alaÂ õÂrataÂsakor valamennyi etikai eÂs GCP-eloÍõÂraÂst be

kell tartani, ez a klinikai vizsgaÂ latok jogi szempont-

boÂ l talaÂn legfontosabb eÂs legjobban ellenoÍrzoÈ tt reÂ -

sze. Az õÂraÂsos betegtaÂ jeÂkoztatoÂ eÂs a beleegyezoÍ nyi-

latkozat szoÈ vegeÂ t eloÍzetesen az etikai bizottsaÂgnak,

ill. az engedeÂlyezoÍ hatoÂ saÂgnak kell joÂvaÂhagynia. Az

illeteÂkes engedeÂ lyezoÍ szerv beleegyezeÂse eÂs megfe-

leloÍ taÂ jeÂkoztataÂ s utaÂn alaÂ lehet õÂratni a vizsgaÂ lati

szemeÂ lyekkel. A vizsgaÂ lt szemeÂ lyeknek ezen infor-

maÂcioÂ k birtokaÂban kell doÈ nteÂ suÈ ket meghozniuk.

A betegtaÂ jeÂkoztatoÂ eÂ s a beleegyezoÍ nyilatkozat le-

hetoÍleg csak anyanyelven hasznaÂ lhatoÂ , nem tartal-

mazhat semmilyen megfogalmazaÂst, amellyel a be-

teg vagy keÂpviseloÍ je lemond baÂ rmilyen jogaÂ roÂ l,

vagy amelyik mentesõÂteneÂ a vizsgaÂ loÂ t, a vizsgaÂ loÂhe-

lyet vagy a szponzort a gondatlansaÂgboÂ l bekoÈ vetke-

zoÍ esemeÂnyek iraÂnti feleloÍsseÂgeÂtoÍl. A vizsgaÂ loÂ vagy

megbõÂzottja koÈ teles reÂszletesen taÂ jeÂkoztatni a vizsgaÂ-

landoÂ szemeÂlyt a vizsgaÂlat valamennyi leÂnyeges keÂr-

deÂseÂ roÍl. Az õÂraÂsos szoÈ veg eÂs a szoÂbeli taÂ jeÂkoztataÂs

olyan megfogalmazaÂsokat hasznaÂ lhat csak, amelyek

eÂrthetoÍek a taÂ jeÂkoztatott szemeÂ ly vagy keÂpviseloÍje

eÂs a tanuÂ reÂszeÂre, ez azt jelenti, hogy orvosi szaksza-

vakat, megfogalmazaÂsokat keruÈ lni kell. A beleegye-

zeÂs megszerzeÂse eloÍtt megfeleloÍ idoÍt kell biztosõÂtani

a doÈnteÂs meghozatalaÂhoz, a taÂ jeÂkoztataÂs megeÂrteÂseÂ-

hez, a keÂrdeÂsek felteveÂseÂhez. (SzakeÂrtoÍk szerint ez

legalaÂbb feÂ l oÂ ra). AÂ ltalaÂban nem koÈ telezoÍ, de ajaÂn-

lott elfogulatlan tanuÂkkal is igazoltatni, hogy a taÂ jeÂ -

koztataÂs, alaÂ õÂraÂs megtoÈ rteÂnt. A vizsgaÂlati szemeÂly sa-

jaÂ tkezuÍ alaÂ õÂraÂ sa eÂ s daÂ tumozaÂ sa szuÈ kseÂges, ennek

megleÂ teÂ t igen alaposan ellenoÍrzik (gyakori hiba,

hogy az oÈnkeÂntes vagy a beteg elteÂveszti a daÂtumot,

eÂs akkor a papõÂrforma szerint esetleg hamarabb al-

kalmaztuk a kezeleÂst, mint ahogy a beteg beleegye-

zett a vizsgaÂ latba ± ez igen suÂ lyos szabaÂ lyseÂ rteÂ s).

Mindig tanaÂcsos ellenoÍrizni, hogy a beteg az alaÂõÂraÂsa

melleÂ megfeleloÍ daÂtumot õÂrt, nem szabad a beteg he-

lyett baÂrkinek ± gyakran a beteg keÂreÂseÂre ± a daÂtu-

mot beõÂrni. A monitorokat, az auditorokat kuÈ loÈn ki-

keÂpzik az ilyen esetek felismereÂseÂ re. Amennyiben

a beteg vagy toÈ rveÂnyes keÂpviseloÍje nem tud olvasni

vagy õÂrni, elfogulatlan tanuÂknak kell alaÂ õÂraÂ sukkal

igazolni a taÂ jeÂkoztataÂ s eÂ s a beleegyezeÂ s teÂnyeÂ t eÂ s

koÈ ruÈ lmeÂnyeit. (PeÂ ldaÂul gyakran elhangzik: ¹Nincs

itt a szemuÈ vegemº.) A betegtaÂjeÂkoztataÂsnak eÂs a be-

leegyezoÍ nyilatkozatnak tartalmaznia kell, hogy ku-

tataÂsroÂ l van szoÂ , a vizsgaÂ lat ceÂ ljaÂ t, a kezeleÂseket eÂs

a randomizaÂcioÂ lehetoÍseÂgeÂt, a proceduÂ raÂkat, a beteg

koÈ telesseÂgeit, a kõÂseÂrleti jelleguÍ reÂszeket kuÈ loÈn, a ve-

szeÂ lyeket eÂs kockaÂzatokat, az elvaÂrhatoÂ hasznot, az

alternatõÂv kezeleÂ si lehetoÍseÂgeket, a kompenzaÂcioÂ t,

az esetleges koÈ ltseÂgteÂrõÂteÂst. A reÂszveÂtel oÈ nkeÂntesseÂ-

geÂt, a jogot, hogy baÂrmikor, minden magyaraÂzat neÂl-

kuÈ l is visszavonhatja a beleegyezeÂ seÂ t, hogy ennek

nem lehet szaÂmaÂra semmilyen ¹buÈ ntetoÍº koÈ vetkez-

meÂnye, hogy a monitor, az auditor eÂ s a hatoÂ saÂg

megtekintheti az eredeti klinikai dokumentaÂcioÂ jaÂ t,

az orvosi titoktartaÂ s betartaÂ saÂnak koÈ telezettseÂgeÂ t,

a tovaÂbbi informaÂcioÂk beszerzeÂ seÂnek lehetoÍseÂgeÂ t,

a vizsgaÂlat tervezett idoÍtartamaÂt, a bevontak szaÂmaÂt.

Nagyon leÂnyeges, hogy a taÂ jeÂkoztataÂst adoÂ vizsgaÂ loÂ

orvosnak is sajaÂt kezuÍleg kell alaÂ õÂrnia eÂs daÂtumoznia

a dokumentumot. A vizsgaÂ latba bevont szemeÂ ly

reÂszeÂre aÂt kell adni a betegtaÂ jeÂkoztatoÂ eÂs beleegyezoÍ

nyilatkozat egy peÂ ldaÂnyaÂt, valamennyi keÂsoÍbbi vaÂ l-

tozataÂt. Olyan vizsgaÂlati szemeÂlyek eseteÂn, akik csak

toÈ rveÂnyes keÂpviseloÍ juÈ k alaÂ õÂraÂ sa utaÂn vonhatoÂ k be

(kiskoruÂak, gondnoksaÂg alatt aÂ lloÂk), lehetoÍseÂg sze-

rint a vizsgaÂlati szemeÂlyeket is megfeleloÍen kell taÂ jeÂ-

koztatni, eÂs az oÍ õÂraÂsos beleegyezeÂsuÈ ket is szuÈ kseÂges

elnyerni. (Az ICH-GCP iraÂnyelv 21 pontban sorolja

fel a tartalmi koÈ vetelmeÂnyeket, a magyar 35/2005-oÈ s

EuÈM-rendelet is pontosan reÂ szletezi a tartalmi eÂ s

a formai koÈ vetelmeÂnyeket, csak ezek teljesõÂteÂse ese-

teÂn engedeÂ lyezhetoÍ a vizsgaÂlat). A betegtaÂ jeÂkoztatoÂ

eÂs a beleegyezoÍ nyilatkozat szoÈ vegeÂt az uÂ jabb infor-

maÂcioÂk beeÂrkezeÂsekor megfeleloÍen aÂt kell alakõÂtani.

Ismert olyan vizsgaÂlat, ahol neÂhaÂny eÂv alatt a beteg-

taÂ jeÂkoztatoÂ 8-10 uÂ jabb eÂs uÂ jabb verzioÂ jaÂ t kellett en-

gedeÂ lyeztetni ± neÂha csak egy-keÂ t uÂ jabb mondat

miatt vagy az idoÍkoÈ zben megismert eloÍnyoÈ s teÂnyek-

roÍ l ± eÂ s a betegekkel ismeÂ telten alaÂ kellett õÂratni

a beleegyezoÍ nyilatkozatot.

Az adatkezeleÂ s eÂ s a jelenteÂ sek teruÈ leteÂn a vizs-

gaÂ loÂknak biztosõÂtani szuÈ kseÂges az egyedi adatlapok-

ba (CRF) beõÂrt eÂs a szponzor reÂszeÂre aÂtadott adatok

pontossaÂgaÂt, teljesseÂgeÂt, idoÍbeliseÂgeÂ t eÂs olvashatoÂ saÂ-

gaÂ t. A vizsgaÂ loÂ koÈ telesseÂge a dokumentaÂcioÂ pontos,
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teljes, olvashatoÂ kitoÈ lteÂse. A CRF-be keruÈ loÍ adatok-

nak meg kell egyezni az ¹forraÂ sadatokkalº (SD).

Minden vaÂltoztataÂst, javõÂtaÂst a CRF-ben megfeleloÍen

daÂtumozva eÂs alaÂ õÂrva lehet csak elveÂgezni, az eredeti

laÂ thatoÂ an hagyaÂsaÂval. Az egeÂszseÂguÈ gyben szokaÂsos

hibaÂs bejegyzeÂsek lefesteÂse ± peÂ ldaÂul Tipp-Ex hasz-

naÂ lata ± a legszigoruÂbban tilos a klinikai vizsgaÂ lati

dokumentaÂcioÂban. A vizsgaÂ loÂnak (vizsgaÂ loÂhelynek)

a vizsgaÂ lat dokumentaÂcioÂ jaÂ t megfeleloÍen kell taÂ rol-

nia, eÂs meg kell akadaÂlyozni megsemmisuÈ leÂsuÈ ket. AÂ l-

talaÂban 15 eÂvig ± vagy az eloÍõÂrt ideig ± tanaÂcsos az

alapdokumentumokat eÂs a CRF-ek maÂsolataÂt taÂrolni

a vizsgaÂloÂhelyen. A nemzeti eÂs EU gyoÂgyszerhatoÂ saÂ-

gok baÂrmikor (gyakran eÂvekkel keÂsoÍbb is) jogosul-

tak a forraÂsadatok megtekinteÂseÂre, bekeÂreÂseÂre. A fi-

nanciaÂ lis megaÂllapodaÂsokat a szponzor eÂs a vizsgaÂ loÂ

(vizsgaÂ loÂ hely) koÈ zoÈ tt roÈ gzõÂteni kell. A dokumentaÂ -

cioÂ t szabvaÂnyos archõÂvumban oÍrizzuÈ k. (Ez ablak neÂl-

kuÈ li, csoÈ veket, fuÍtoÍtesteket, elektromos berendezeÂse-

ket nem tartalmazoÂ , feÂmajtoÂ val zaÂ rhatoÂ , temperaÂ lt

hoÍmeÂrseÂkletuÍ eÂs paÂratartalmuÂ , tuÍz-võÂz eÂs fuÈ stjelzoÍvel

biztosõÂtott helyiseÂg, ahol minden beleÂpeÂst dokumen-

taÂ lni, a hoÍmeÂrseÂkletet eÂs a paÂratartalmat rendszere-

sen regisztraÂ lni szuÈ kseÂges, a taÂrolt dokumentumokroÂ l

pedig pontos nyilvaÂntartaÂst kell vezetni).

A vizsgaÂ lat aÂ llaÂsaÂroÂ l eÂvente oÈ sszefoglaloÂ taÂ jeÂkoz-

tataÂst kell adni az etikai bizottsaÂg reÂszeÂre. Sok vizs-

gaÂ latban eloÍõÂraÂs, hogy minden uÂ jabb beteg bevonaÂ-

saÂt, gyoÂgyszerezeÂseÂt stb. jelenteni kell, erre vannak

telefonos, internetes megoldaÂsok.

A vizsgaÂloÂknak eÂs vizsgaÂloÂhelynek minden suÂ lyos,

nemkõÂvaÂnatos esemeÂnyt haladeÂktalanul jelezni kell

a megbõÂzoÂnak eÂs az IKEB-nek (kiveÂve a vizsgaÂ lati

terv vagy az IB aÂ ltal nem jelentendoÍnek minoÍsõÂtett

eseteket). Ezt koÈ vetoÍen reÂszletesen, õÂraÂsban is meg

kell kuÈ ldeni a jelenteÂst, ezekben az oÈ nkeÂntes/beteg

csak azonosõÂtoÂ koÂ ddal szerepelhet. AÂ ltalaÂban a

CRF-ek tartalmaznak kuÈ loÈn jelenteÂsi formulaÂt a nem

vaÂrt esemeÂnyek jelenteÂ seÂ re, valamint kuÈ loÈ n a SAE

(suÂ lyos nemkõÂvaÂnatos esemeÂnyek) jelenteÂ seÂ re.

A rendeletek a megbõÂzoÂ koÈ telesseÂgeÂveÂ teszi a ma-

gyar eÂs az EU-hatoÂ saÂgok reÂszeÂre valamennyi SAE

jelenteÂseÂt, ezek listaÂzaÂsaÂt. A nem SUSAR-t eÂs nem

SAE-t jelentoÍ AE-ket a vizsgaÂloÂk roÈ gzõÂtik, eÂs a vizs-

gaÂlati jelenteÂsben jelentik a megbõÂzoÂ reÂszeÂre, aki koÈ -

teles ezekroÍl is nyilvaÂntartaÂst vezetni.

A megbõÂzoÂ (szponzor)

Az ICH-GCP ebben a fejezetben toÈ bb mint het-

ven alpontban reÂszletezi a klinikai vizsgaÂ tok soraÂn

a megbõÂzoÂ ra haÂ ruloÂ koÈ telezettseÂgeket eÂ s feleloÍsseÂ -

geket.

A szponzor koÈ telesseÂge megfeleloÍ minoÍseÂgbiztosõÂ-

taÂsi rendszert uÈ zemeltetni, a vizsgaÂlat minden szaka-

szaÂra. A megbõÂzoÂ feladatait reÂszben vagy mindenre

kiterjedoÍen aÂtruhaÂzhatja CRO-ra, de a veÂgsoÍ eÂs tel-

jes feleloÍsseÂg meÂgis a megbõÂzoÂ t terheli. FeleloÍsseÂge,

hogy olyan egeÂszseÂguÈ gyi vizsgaÂloÂ szervezetet jeloÈ ljoÈ n

ki, aki a vizsgaÂ lat megfeleloÍ elveÂgzeÂ seÂ t biztosõÂtja,

ugyancsak felel a vizsgaÂ lat tervezeÂseÂeÂrt, a vizsgaÂ lati

terv elkeÂszõÂteÂseÂeÂrt. Felel a vizsgaÂlat teljes menedzse-

leÂ seÂeÂ rt, az adatkezeleÂ seÂ rt, a vizsgaÂ lati alanyok eÂ s

a vizsgaÂ loÂk peÂnzuÈ gyi kompenzaÂ laÂsaÂeÂrt, a financiaÂ lis

reÂszletek dokumentaÂ laÂsaÂeÂrt, a gyoÂgyszerhatoÂ saÂgok-

kal valoÂ kapcsolateÂ rt. Az oÍ feleloÍsseÂge a vizsgaÂ lati

termeÂkkel kapcsolatos informaÂcioÂk eljuttataÂsa, ezek

eloÍaÂ llõÂtaÂsa, csomagolaÂsa, cõÂmkeÂzeÂse eÂs koÂdolaÂsa.

A monitorozaÂs megszervezeÂse a szponzor koÈ teles-

seÂge, a monitor a szponzor megbõÂzottja, akit megfe-

leloÍ kikeÂpzeÂ s alapjaÂn vaÂ laszt ki erre a feladatra.

A monitor koÈ telesseÂge, hogy oÍrkoÈdjoÈn afelett, hogy

a vizsgaÂ latot a vizsgaÂ lati tervnek eÂs a toÈ rveÂnyes eloÍ-

õÂraÂsoknak (GCP-nek) megfeleloÍen veÂgezzeÂk. A mo-

nitor jelenti az oÈ sszekoÈ tteteÂst a vizsgaÂ loÂk eÂs a meg-

bõÂzoÂ koÈ zoÈ tt, eloÍzetes monitorozaÂ si tervben kell

meghataÂrozni azokat az esemeÂnyeket, dokumentu-

mokat, amit ellenoÍrizni kõÂvaÂn. A monitorozaÂst meg-

feleloÍ SOP-ok szerint kell veÂgezni, aÂ ltalaÂban a sajaÂt

SOP-ok aÂ ltal eloÍ õÂrt checklistaÂk kitoÈ lteÂ seÂvel jaÂ rnak

el. Minden, a vizsgaÂ lati helyen veÂgzett megjeleneÂs-

roÍl, valamint kommunikaÂcioÂ roÂ l monitorjelenteÂsnek

kell keÂszuÈ lnie, a legjelentoÍsebb talaÂ lt teÂnyekroÍl, az

elteÂreÂsekroÍl eÂs a hiaÂnyossaÂgokroÂ l, a levont konkluÂ -

zioÂkroÂ l eÂs a szuÈ kseÂges javõÂtaÂsokroÂ l. MagyarorszaÂgon

a monitorok orvosi vagy gyoÂ gyszereÂ szdiplomaÂval,

illetoÍleg egyeÂb termeÂszettudomaÂnyos felsoÍfokuÂ veÂg-

zettseÂggel kell, hogy rendelkezzenek. (Ezzel szem-

ben az USA-ban eÂ s Nyugat-EuroÂ paÂban ez szinte

elkeÂpzelhetetlen, gyakran noÍveÂrek vagy akaÂr koÈ ny-

veleÂsben jaÂrtas szemeÂlyek is veÂgeznek monitorozaÂst

megfeleloÍ keÂpzeÂs utaÂn). A monitor szerepe a gyakor-

latban: segõÂt a neheÂzseÂgek megoldaÂsaÂban, figyelem-

mel kõÂseÂri a vizsgaÂlatot, az eredmeÂnyeket megvitatja,

az egyeÂni adatlapok kitoÈ lteÂseÂt ellenoÍrzi, a hibaÂk kija-

võÂtaÂsaÂroÂ l gondoskodik, elveÂgzi az SDV-t.

A szponzor is koÈ teles auditaÂ lni a vizsgaÂ latot, eh-

hez ugyancsak megfeleloÍen veÂgzett szemeÂ lyzetet

kell kikuÈ ldenie. Mindig el kell veÂgezni a vizsgaÂlat in-

dõÂtaÂ sa eloÍtt az uÂ gynevezett rendszerauditot, amely

a teljes minoÍseÂgiraÂnyõÂtaÂ si rendszer hateÂkonysaÂgaÂ t,
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a GCP eÂ s a jogszabaÂ lyok betartaÂ saÂ t, a SOP-ban

eloÍõÂrt koÈ vetelmeÂnyek alkalmazaÂsaÂt, a szemeÂlyi anya-

gokat, a rendszeres treÂningekroÍ l szoÂ loÂ jegyzoÍ-

koÈ nyveket, a taÂrgyi felteÂteleket (a muÍszerpark meg-

feleloÍseÂgeÂ t bizonyõÂtoÂ kalibraÂ laÂ si, hitelesõÂteÂ si eÂ s

validaÂ laÂsi dokumentumokat) ellenoÍrzi. A laboratoÂ -

riumokban eÂs az archõÂvumokban a mintaÂk eÂs doku-

mentumok kezeleÂse, a hoÍmeÂrseÂklet eÂ s a paÂratarta-

lom rendszeres regisztraÂ laÂsa, a tuÍz-, a võÂz-, a fuÈ st- eÂs

a raÂgcsaÂ loÂ veÂdelem biztosõÂtaÂ sa, a fagyasztoÂk, huÍtoÍk

riasztoÂ berendezeÂ se mind idetartozik. A vizsgaÂ lat-

audit valamelyik konkreÂt vizsgaÂlat ellenoÍrzeÂse. Min-

dig eloÍre elkuÈ ldik az audittervet a vizsgaÂ loÂhelynek,

majd egy nyitoÂ megbeszeÂ leÂst koÈ vetoÍen a dokumen-

taÂcioÂ ellenoÍrzeÂse mellett szemeÂlyes interjuÂkra keruÈ l

sor a vizsgaÂ lat reÂ sztvevoÍ ivel. VeÂgezetuÈ l a zaÂ roÂ

megbeszeÂ leÂ sen oÈ sszefoglaljaÂk eÂs megbeszeÂ lik a ta-

pasztalatokat, kijeloÈ lik a szuÈ kseÂges javõÂtoÂ inteÂzkedeÂ-

seket eÂs ezek elveÂgzeÂseÂnek uÈ temterveÂ t. Az auditje-

lenteÂsben szereploÍ hibajegyzeÂk hibaÂit kategorizaÂljaÂk

(suÂ lyos, koÈ zepes eÂs enyhe hiba).

A hatoÂ saÂgi auditot inkaÂbb inspekcioÂnak is szoktaÂk

nevezni, leÂnyegeÂben hasonlõÂt a vizsgaÂ lati auditra,

csak a teÂ tje sokkal nagyobb, mivel bizonyos szaÂmuÂ

suÂ lyos hiba eseteÂn a hatoÂ saÂg nem fogadja el a vizsgaÂ-

lat eredmeÂnyeit.

Az auditorok szuÂroÂproÂbaszeruÍen ellenoÍrzik a vizs-

gaÂ latot, egyes eljaÂraÂsokat azonban (beleegyezoÍ nyi-

latkozatok alaÂ õÂraÂ sa stb.) mindig teljes egeÂ szeÂben

megvizsgaÂ lnak. A vizsgaÂ lati auditjelenteÂssel-bizony-

lattal (certificate-tel) a hatoÂ saÂgok eloÍtt a megbõÂzoÂ

teljes feleloÍsseÂget vaÂllal a vizsgaÂlateÂrt. A teljes doku-

mentaÂcioÂ t, az eredmeÂnyeket eÂs a statisztikaÂt feldol-

gozva keÂszuÈ l el a ¹Final Clinical Study Reportº (az

uÂ gynevezett veÂgsoÍ klinikai vizsgaÂ lati jelenteÂ s),

amelynek reÂ sze az Audit Certificate. (A jelenteÂ s

reÂszleteit a legaproÂ leÂkosabban szabaÂ lyozza az ICH-

GCP Guideline for Structure and Content of Clini-

cal Study Reports.)

A multicentrikus vizsgaÂ latokkal kapcsolatban kuÈ -

loÈ n koÈ telesseÂge a megbõÂzoÂ nak biztosõÂtani, hogy

a toÈbb vizsgaÂloÂhely okozta neheÂzseÂgek elleneÂre egy-

seÂgesen keruÈ ljenek betartaÂsra a vizsgaÂ lati terv eloÍ-

õÂraÂsai, valamint a gyoÂgyszerellaÂtaÂs eÂs a kommunikaÂ-

cioÂ s keÂrdeÂsek megoldaÂsa.

A klinikai vizsgaÂlati terv eÂs moÂdosõÂtaÂsai (Protocol

and Protocol Amendment)

A vizsgaÂ lati terv minden vizsgaÂ lat alapdokumentu-

maÂnak szaÂmõÂt, megfeleloÍ kialakõÂtaÂsa eÂs tudomaÂnyos

integritaÂsa teszi lehetoÍveÂ a sikeres klinikai vizsgaÂ la-

tot. A vizsgaÂ lati tervtoÍl csak nagyon indokolt esetben

lehet elteÂrni, moÂdosõÂtaÂssal, amit engedeÂlyeztetni kell,

vagy valamilyen veÂszhelyzet eseteÂben. Az ICH-GCP

szerint a koÈ vetkezoÍ a feleÂpõÂteÂse, baÂr termeÂszetesen

vizsgaÂlatspecifikus elteÂreÂsek mindig lehetseÂgesek:

Az aÂ ltalaÂnos informaÂcioÂk egy reÂsze maÂr a cõÂmla-

pon megtalaÂ lhatoÂ , a vizsgaÂlat cõÂme, azonosõÂtoÂ szaÂmai

(koÂdszaÂma eÂs kuÈ loÈn az EudraCT szaÂm). A vizsgaÂlati

faÂzis megnevezeÂse, a vizsgaÂloÂhely eÂs a vizsgaÂlatveze-

toÍ neve, pontos cõÂme, telefon- eÂs faxszaÂma, e-mail cõÂ-

me. A megbõÂzoÂ vizsgaÂ lateÂ rt feleloÍs orvos vezetoÍjeÂ -

nek neve, pontos cõÂme, telefon- eÂs faxszaÂma, e-mail

cõÂme. Az eÂ loÍfej eÂs az eÂ loÍlaÂb valamennyi oldalon el-

helyezendoÍ, ezeken a vizsgaÂlat koÂdszaÂma, a vizsgaÂla-

ti keÂszõÂtmeÂny megnevezeÂse, a vizsgaÂloÂhely megneve-

zeÂse, cõÂme, eleÂrhetoÍseÂgei, a verzioÂ szaÂm (daÂtummal)

eÂs az oldalszaÂmozaÂs szinte koÈ telezoÍ. A koÈvetkezoÍ ol-

dalakon, maximum haÂrom-neÂgy oldalas szinopszis-

ban keruÈ l oÈ sszefoglalaÂ sra a vizsgaÂ lat leÂnyege (aki

ezt elolvassa, az gyakorlatilag megismeri, hogy miroÍl

szoÂ l a vizsgaÂlat). EzutaÂn mindig egy taÂblaÂzatos vagy

grafikus Flow Chart (folyamataÂbra) koÈ vetkezik, utaÂ-

na az alaÂ õÂraÂsi oldal, egy vizsgaÂlatvezetoÍi nyilatkozat,

arroÂ l, hogy vaÂ llaljaÂk a vizsgaÂ lat GCP szerinti elveÂg-

zeÂseÂt, majd a tartalomjegyzeÂk eÂs a roÈ vidõÂteÂsek jegy-

zeÂke. Gyakran ezt koÈ veti egy, a vizsgaÂloÂ inteÂzeteket,

a vizsgaÂ latban reÂ sztvevoÍ szemeÂ lyzetet, a laboratoÂ -

riumi, az analitikai, a biometriai feleloÍsoÈ k, a szpon-

zor projektvezetoÍ jeÂnek eÂ s a klinikai monitornak

neveÂt, cõÂmeÂt, eleÂrhetoÍseÂgeÂt, valamint roÈ viden a fele-

loÍsseÂgek megoszlaÂsaÂt tartalmazoÂ lista.

A haÂ tteÂrinformaÂcioÂk koÈ zoÈ tt ismertetik a beveze-

toÍt, ebben a vizsgaÂ lati keÂszõÂtmeÂny megnevezeÂseÂt, le-

õÂraÂsaÂt, az eloÍzoÍ preklinikai, eÂs ha maÂr vannak, klini-

kai vizsgaÂ latok eredmeÂnyeinek oÈ sszefoglaloÂ it,

amelyek a vizsgaÂlatban jelentoÍsek lehetnek, a keÂszõÂt-

meÂny roÈ vid farmakokinetikai jellemzeÂseÂ t, a poten-

ciaÂ lis melleÂkhataÂsokat eÂs kockaÂzatokat, a kockaÂzat±

haszon eÂ rteÂkeleÂ seÂ t, azokat az irodalmi adatokat,

amelyek jelentoÍsek a vizsgaÂlat szempontjaÂboÂ l, eÂs an-

nak haÂttereÂt biztosõÂtjaÂk.

ReÂszletezik a vizsgaÂlat ceÂ ljait eÂs eÂrtelmeÂt.

A vizsgaÂ lati moÂdszert eÂs konstrukcioÂ t reÂszletesen

leõÂrjaÂk, meghataÂrozzaÂk az elsoÍdleges eÂs maÂsodlagos

veÂgpontokat, megadjaÂk a tõÂpust (peÂ ldaÂul kettoÍsvak,

placebokontrollaÂ lt, paralel), eÂ s ezt egy sematikus

diagrammal is aÂbraÂzoljaÂk.

A koÈvetkezoÍ fejezet a vizsgaÂ latban reÂsztvevoÍk ki-

vaÂ lasztaÂ sa. Pontosan fel kell sorolni a bevaÂ lasztaÂ si
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kriteÂriumokat (Inclusion Criteria), valamint a kizaÂ -

raÂsi kriteÂriumokat (Exclusion Criteria), ezek behataÂ-

roljaÂk a bevonhatoÂ oÈnkeÂntesek/betegek koÈ reÂt. Tulaj-

donkeÂppen ezek doÈ ntik el, hogy mennyire lesz

koÈ nnyuÍ vagy neheÂz a vizsgaÂ lati alanyok bevonaÂsa.

Ugyancsak meg kell fogalmazni a vizsgaÂ latboÂ l valoÂ

visszavonaÂ si kriteÂ riumokat (azaz hogyan eÂs mikor

lehet a vizsgaÂ latboÂ l/kezeleÂsboÍl egy beteget kivonni,

milyen vizsgaÂlatokat kell ilyenkor elveÂgezni, poÂ tolni

kell-e a kiesoÍ alanyt, eÂ s milyen koÈ veteÂ st õÂrunk eloÍ

a vizsgaÂlatboÂ l kivontak reÂszeÂre).

A vizsgaÂlatban reÂsztvevoÍk kezeleÂseÂhez a vizsgaÂlati

terv tartalmazza az alkalmazaÂsra keruÈ loÍ kezeleÂseket/

gyoÂgyszereket, valamennyi keÂszõÂtmeÂny neveÂ t, doÂ zi-

saÂt, az adagolaÂs meneteÂt, a vizsgaÂlati eÂs koÈ veteÂsi pe-

rioÂ dusokat. Valamennyi megengedett vagy meg

nem engedett kezeleÂ st/gyoÂ gyszert a vizsgaÂ lat eloÍtt

vagy koÈ zben, valamint azokat a moÂdszereket,

amellyel megõÂteÂ lhetjuÈ k a vizsgaÂ latban reÂ sztvevoÍ

compliance-t. Ugyancsak meg kell adni a taÂ rolaÂ si

koÈ ruÈ lmeÂnyeket, a gyoÂ gyszerelszaÂmolaÂ s moÂ djaÂ t, a

vizsgaÂlati keÂszõÂtmeÂnyek csomagolaÂsaÂt eÂs cõÂmkeÂzeÂseÂt.

A vizsgaÂ lat hateÂkonysaÂgaÂnak megõÂteÂ leÂ seÂhez meg

kell adni a hataÂsossaÂgi parameÂterek specifikaÂcioÂ it, va-

lamint a moÂdszereket eÂ s idoÍpontokat a hataÂ sossaÂgi

parameÂ ter megõÂteÂ leÂ seÂ re, roÈ gzõÂteÂ seÂ re eÂs elemzeÂseÂ re.

Meg kell hataÂrozni a laboratoÂriumi eÂs farmakokineti-

kai parameÂterekhez a gyoÂgyszer-koncentraÂcioÂk meÂreÂ-

seÂt, a moÂdszert, a validaÂcioÂ t, a mintaÂk feldolgozaÂsaÂ t.

Fontos a tervezett statisztikai moÂdszerek leõÂraÂsa,

az esetleges koÈ ztes elemzeÂs idoÍpontjaÂnak megadaÂsaÂ-

val, a tervezett esetszaÂm megadaÂsa, a mintanagysaÂg-

ra elveÂgzett szaÂmõÂtaÂ sok, a tervezett szignifikan-

ciaszintek, a vizsgaÂ lat befejezeÂ seÂnek kriteÂ riumai,

a hiaÂnyzoÂ vagy felhasznaÂ laÂ sra nem keruÈ loÍ adatok

meghataÂrozaÂsa, az elteÂreÂs a statisztikai tervtoÍl.

A minoÍseÂgbiztosõÂtaÂs eÂs minoÍseÂg-ellenoÍrzeÂs soraÂn

a vizsgaÂlat etikai megfontolaÂsait ismertetni kell. A to-

leraÂbilitaÂ si eÂ s biztonsaÂgossaÂgi eÂ rteÂkeknek mindig

szerepelni kell, a nem vaÂrt esemeÂnyek meghataÂrozaÂ-

sa, a suÂ lyos, nem vaÂrt esemeÂnyek meghataÂrozaÂsa, a

melleÂkhataÂsok kategorizaÂlaÂsa, megõÂteÂ leÂse, a jelenteÂsi

koÈ telezettseÂgek megadaÂsa koÈ telezoÍ.

Meg kell hataÂrozni az adatkezeleÂst eÂ s az adatok

taÂ rolaÂ saÂ t, a financiaÂ lis eÂ s biztosõÂtaÂ si keÂ rdeÂ seket,

a publikaÂcioÂ s iraÂnyelveket.

Az irodalomjegyzeÂk mellett a Helsinki deklaraÂcioÂ

utolsoÂ vaÂ ltozataÂnak teljes szoÈ vege melleÂkletkeÂnt

mindig szerepel a vizsgaÂlati tervben.

A vizsgaÂloÂi keÂzikoÈnyv (Investigators Brochure ± IB):

A keÂzikoÈ nyvnek tartalmaznia kell valamennyi, a

vizsgaÂ lati keÂ szõÂtmeÂnyre vonatkozoÂ klinikai eÂ s nem

klinikai adatot, amely a tervezett vizsgaÂlat szempont-

jaÂboÂ l leÂnyeges, beleeÂrtve az eddigi preklinikai eÂs kli-

nikai vizsgaÂ latok roÈ vid oÈ sszefoglalaÂsait. Az iraÂnyelv

szerint mindig egy roÈ vid, keÂt oldalt nem meghaladoÂ

oÈ sszefoglalaÂs szuÈ kseÂges, majd egy bevezetoÍ, a fizikai,

keÂmiai eÂs farmakoloÂgiai tulajdonsaÂgok eÂs a formulaÂ-

cioÂ megadaÂsa. Ezt koÈ veti valamennyi eddig elveÂgzett

relevaÂns preklinikai (farmakoloÂ giai, toxikoloÂgiai eÂ s

metabolizmus) vizsgaÂ lat roÈ vid oÈ sszefoglaloÂ ja, lehetoÍ-

seÂg szerint taÂblaÂzatos formaÂk felsorolaÂsaÂval eÂs hasz-

naÂ lataÂval. UtaÂna az emberre gyakorolt hataÂsok taÂr-

gyalaÂ sa (amennyiben ilyen vizsgaÂ latok toÈ rteÂntek)

koÈ vetkezik. Ennek soraÂn reÂ szletezni kell a humaÂn

farmakokinetikai eÂs metabolikus adatokat, valamint

a biztonsaÂgossaÂgi eÂ s a hataÂsossaÂgi vizsgaÂ latokat, az

esetleges ismert kockaÂzatokat eÂ s melleÂkhataÂ sokat

(az eloÍzoÍ vizsgaÂlatok soraÂn eÂszlelt tapasztalatok alap-

jaÂn). Ugyancsak meg kell adni, hogy mely orszaÂgok-

ban toÈ rzskoÈnyvezett eÂs forgalmazott a szer, eÂs oÈ ssze-

foglalni a forgalmazaÂs soraÂn nyert tapasztalatokat.

A lezaÂroÂ reÂszben az adatok oÈ sszegzeÂse eÂs a vizsgaÂ-

loÂk reÂszeÂre adott iraÂnyõÂtaÂs koÈ vetkezik, itt szuÈ kseÂges

valamennyi preklinikai eÂs klinikai adat megbeszeÂ leÂ -

se eÂs ezek oÈ sszefoglalaÂsa. Az iraÂnyelv megadja egy

IB javasolt tartalomjegyzeÂkeÂt.

NeÂlkuÈ loÈ zhetetlen dokumentumok

Azok a dokumentumok, amely egyenkeÂnt vagy

egyuÈ ttesen lehetoÍveÂ teszi a vizsgaÂ lat meneteÂnek

megõÂteÂ leÂseÂ t, eÂrteÂkeleÂseÂt, a keletkezett adatok minoÍ-

seÂgeÂt. Az iraÂnyelv meghataÂrozza a neÂlkuÈ loÈ zhetetlen

dokumentumok minimumaÂt, eÂs felosztja a vizsgaÂ lat

klinikai faÂzisait megeloÍzoÍ, a klinikai vizsgaÂ lat soraÂn

keletkezoÍ eÂ s a vizsgaÂ lat befejezeÂse utaÂn keletkezoÍ

dokumentumokra. Az iraÂnyelvben taÂblaÂzatos formaÂ-

ban felsorolja a dokumentumok cõÂmeÂ t, ceÂ ljaÂ t, eÂ s

hogy hol kell azokat taÂ rolni (a vizsgaÂ loÂ /vizsgaÂ lati

hely vagy a szponzor archõÂvumaÂban). A megbõÂzoÂ

(szponzor) taÂrolja az uÂgynevezett Trial Master File-t

(a teljes vizsgaÂlat foÍdosszieÂ jaÂt). A vizsgaÂloÂhelyen kell

oÈ sszeaÂ llõÂtani eÂ s taÂ rolni a Site Master File-t (a vizs-

gaÂloÂhelyi iratgyuÍjtemeÂnyt). A monitorok, az audito-

rok eÂs a hatoÂ saÂgok jogosultak ezeket a dokumentu-

mokat a helyszõÂnen ellenoÍrizni vagy bekeÂrni.

OÈ sszefoglalva megaÂ llapõÂthatjuk, hogy a GCP

tulajdonkeÂppen ¹egy fogaskereÂkszeruÍ rendszerº,

62 5. Klinikai gyoÂ gyszervizsgaÂ latok



amely eÂrtelmeÂben szabaÂlyozott moÂdon keÂszuÈ l a vizs-

gaÂ lati tervtoÍ l kezdve a veÂgsoÍ jelenteÂ sig minden.

Valamennyi muÍszer eÂ s meÂ roÍeszkoÈ z hitelesõÂteÂ seÂ toÍ l

a mindenre kiterjedoÍ minoÍseÂgbiztosõÂtaÂ sig feloÈ leli

a klinikai vizsgaÂ lat teljes folyamataÂt, a hipoteÂzis fel-

aÂ llõÂtaÂ saÂ toÂ l egeÂ szen a toÈ rzskoÈ nyvezeÂ s folyamataÂ ig.

TulajdonkeÂppen egy hihetetlenuÈ l buÈ rokratikus, de

a ceÂljait eleÂroÍ rendszer alakult ki.

Gyakorlati tanaÂ csok vizsgaÂ loÂ helyek reÂ szeÂ re

AlapvetoÍ valamennyi szakmai eÂ s eloÍ õÂrt toÈ rveÂnyes

rendelkezeÂ s betartaÂ sa a klinikai vizsgaÂ lat soraÂn a

gyoÂgyõÂtoÂ orvoskeÂnt elfogadott teraÂpiaÂs eÂs diagnosz-

tikus szabadsaÂg elve itt nem eÂrveÂnyesuÈ l. Itt szigoruÂ -

an a vizsgaÂlati terv eÂs a rendelkezeÂsek szerint kell el-

jaÂ rni. A beteg taÂ jeÂkoztataÂ sa eÂ s beleegyezeÂ seÂnek

elnyereÂse is sokkal szigoruÂbb koÈ vetelmeÂny az egeÂsz-

seÂguÈ gyben a betegellaÂtaÂs soraÂn megszokottnaÂl.

A vizsgaÂ latok veÂgzeÂseÂnek lehetoÍseÂge nagyon csaÂ-

bõÂtoÂ az orvosok eÂs az egeÂszseÂguÈ gyi inteÂzmeÂnyek szaÂ-

maÂ ra, mert kuÈ loÈ n beveÂ telt, forraÂ snoÈ vekedeÂ st õÂgeÂ r

a szokaÂsos finanszõÂrozaÂsi csatornaÂkon kõÂvuÈ l. Azon-

ban a koÈ ltseÂgek (labor, diagnosztikus eljaÂraÂsok, kuÈ -

loÈ n befekveÂsek, vizitek stb.) a taÂrsadalombiztosõÂtaÂs

terheÂre semmikeÂpp sem szaÂmolhatoÂk fel. TisztaÂban

kell lennuÈ nk azzal, hogy a megbõÂzoÂ eÂ rdeke neÂha

eÂppen ez lenne, a szerzoÍdeÂs soraÂn a peÂnzuÈ gyi felteÂ -

telek kialakõÂtaÂsaÂban mindig szaÂmolnunk kell az ilyen

kiadaÂsokkal is. Csak a vizsgaÂlati terv nagyon reÂszle-

tes tanulmaÂnyozaÂsa utaÂn tudjuk oÈ sszeaÂllõÂtani a teÂny-

leges raÂ fordõÂtaÂ sokat, koÈ ltseÂgeket, õÂgy sokszor az

oÈ sszegszeruÍen jelentoÍs felajaÂnlott dõÂjazaÂs nem, vagy

csak alig fedezi a teÂnyleges koÈ ltseÂgeket. Mindig tisz-

taÂzni kell, hogy vaÂ llalja-e a megbõÂzoÂ a draÂgaÂbb be-

avatkozaÂsok vagy diagnosztikus eljaÂ raÂ sok (peÂ ldaÂul

labor, CT stb.) koÈ ltseÂgeinek kuÈ loÈ n megteÂ rõÂteÂ seÂ t,

vagy uÂ gy gondolja, hogy az benne foglaltatik az

ajaÂnlott dõÂjazaÂ sban. ElsoÍsorban a nem koÈ zvetlenuÈ l

a megbõÂzoÂval koÈ tendoÍ szerzoÍdeÂsek eseteÂn eloÍfordul-

hat, hogy a vizsgaÂ latszervezoÍ ceÂgek jelentoÍs koÈ ltseÂ -

gei nagyon lecsoÈ kkentik a vizsgaÂ loÂ knak fizetendoÍ

oÈ sszeget. Ugyancsak helyes a fizeteÂsek uÈ temezeÂseÂt is

veÂgiggondolni, mert egy hosszabb idejuÍ vizsgaÂ latnaÂ l

az utoÂ lagos fizeteÂs csak esetleg eÂvek muÂ lva vaÂlik eset-

legesseÂ , mõÂg az inteÂzmeÂnyre haÂruloÂ koÈ ltseÂgek maÂr az

elejeÂn is jelentkezhetnek. Sokak tapasztalata az, hogy

a klinikai vizsgaÂ latokban nem igazaÂn jaÂrtas inteÂzmeÂ-

nyi jogaÂszok, gazdasaÂgi emberek bevonaÂsa gyakran

inkaÂbb nehezõÂti a megfeleloÍ megegyezeÂst, de eÂppen a

fenti veszeÂ lyeket nem haÂrõÂtja el. A kivaÂloÂ szakember

vizsgaÂ loÂknak (orvosoknak) gyakran szokatlan a szer-

zoÍdeÂses eÂs peÂnzuÈ gyi keÂrdeÂ sek ilyen jelleguÍ eloÍzetes

veÂgiggondolaÂ sa eÂ s az ezekroÍl folytatandoÂ neheÂzkes

taÂrgyalaÂsok.

A szerzoÍdeÂstervezetet mondatroÂ l mondatra tanaÂ-

csos veÂgigolvasni eÂs veÂgiggondolni, hogy mit jelente-

nek az abban foglaltak. Soha ne feledjuÈ k, hogy

a megbõÂzoÂk aÂ ltal javasolt szerzoÍdeÂstervezetet nagy

gyakorlatuÂ , igen jelentoÍs uÈ gyveÂdi irodaÂk fogalmaz-

zaÂk meg, termeÂszetszeruÍleg az oÍ eÂrdekeiknek meg-

feleloÍen. Gyakori, hogy olyan megfogalmazaÂ sok

szerepelnek, amelyek mineÂl toÈbb feleloÍsseÂget haÂrõÂta-

naÂnak aÂ t a vizsgaÂ loÂ helyekre, ezeÂ rt kuÈ loÈ noÈ sen oÂ va-

kodjunk a valamilyen ceÂlok el nem eÂreÂse eseteÂre ki-

koÈ toÈ tt levonaÂ sok-bõÂrsaÂgok vaÂ llalaÂ saÂ toÂ l. RaÂadaÂ sul

gyakran kuÈ lfoÈ ldi (peÂ ldaÂul angolszaÂsz) jogi formulaÂ -

kat-megfogalmazaÂsokat hasznaÂ lnak, kuÈ loÈ noÈ sen a fe-

leloÍsseÂg keÂrdeÂseÂben.

NeheÂz keÂrdeÂs az elvaÂllalandoÂ esetszaÂmok eÂs a tel-

jesõÂteÂsi idoÍhataÂrok eloÍzetes meghataÂrozaÂsa-vaÂllalaÂsa.

Nagyon gyakori, hogy jelentoÍs beteganyagunkra

gondolva koÈnnyen eleÂrhetoÍnek laÂtjuk az elvaÂllalt be-

tegszaÂmokat, azonban a tapasztalat az, hogy aÂ ltalaÂ -

ban a bevonaÂsi/kizaÂraÂsi kriteÂriumok nagyon megros-

taÂ ljaÂk a lehetseÂges reÂ sztvevoÍket, raÂadaÂ sul sokszor

eÂppen az alkalmas betegek nem kõÂvaÂnnak reÂszt ven-

ni a ± megterheloÍ vagy idoÍigeÂnyes ± vizsgaÂlatokban.

A vizsgaÂ loÂ helynek eloÍzetesen toÈ rekednie kell

a GCP-nek megfeleloÍ koÈ ruÈ lmeÂnyek biztosõÂtaÂ saÂ ra,

mindig eÂ rdemes az ebben jaÂ rtas szakemberekkel

(klinikai farmakoloÂgus szakorvosokkal, minoÍseÂgbiz-

tosõÂtoÂkkal) konzultaÂ lni, mert oÍk eloÍre felhõÂvhatjaÂk

a figyelmet a ¹gyengeº pontokra.

A vizsgaÂlat soraÂn a teljes õÂraÂsbeliseÂget, a megfele-

loÍ dokumentaÂcioÂ t veÂgig biztosõÂtani kell, a CRF-ek,

dokumentumok utoÂ lagos kitoÈ lteÂse roÈ vid idoÍn beluÈ l

kaÂoszhoz vezet, õÂgy nem lehetseÂges elfogadhatoÂ

minoÍseÂget biztosõÂtani. A rendszeresen megjelenoÍ

monitorok, auditorok reÂszeÂre mindig alkalmas mun-

kakoÈ ruÈ lmeÂnyeket (kuÈ loÈn helyiseÂget stb.) kell biztosõÂ-
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tani, eÂ s javõÂtoÂ szaÂndeÂkuÂ javaslataikat mindig tanaÂ -

csos koÈ vetni.

A klinikai vizsgaÂ latok jelentoÍs beveÂ telek mellett

a teljes szemeÂ lyzetet fegyelemre, nagyon pontos

munkaveÂgzeÂsre szorõÂtjaÂk, ez aÂltalaÂban keÂsoÍbb a szok-

vaÂnyos betegellaÂtaÂsban is javõÂtja a minoÍseÂget.
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6. Az obszervaÂ cioÂ s klinikai tanulmaÂnyok
reÂ sztvevoÍ inek kivaÂ lasztaÂ sa, a reÂ sztvevoÍ k
szaÂmaÂnak meghataÂ rozaÂ sa

Bereczky Zsuzsanna

A klinikai tanulmaÂnyok tervezeÂse soraÂn a helyesen

feltett tudomaÂnyos keÂrdeÂs eÂ s joÂ munkahipoteÂzisek

(eÂs statisztikai hipoteÂzisek) megalkotaÂsaÂ t koÈ vetoÍen

eleÂrkezett az idoÍ a tanulmaÂny protokolljaÂnak kidol-

gozaÂsaÂra. Ennek elsoÍdleges eleme a reÂsztvevoÍ vizs-

gaÂlati alanyok szaÂmaÂnak meghataÂrozaÂsa eÂs a reÂszveÂ-

tel szempontjainak kidolgozaÂsa. E fejezet elsoÍsorban

az obszervaÂcioÂ s (nem intervencioÂ s) klinikai tanul-

maÂnyok tervezeÂse soraÂn felmeruÈ loÍ keÂrdeÂseket taÂ r-

gyalja, az intervencioÂ s tanulmaÂnyok e keÂrdeÂ seivel

a koÈ nyv 5. fejezete foglalkozik. AbboÂ l kell kiindul-

nunk, hogy egy-egy tudomaÂnyos keÂrdeÂs, probleÂma

egy-egy bizonyos tulajdonsaÂgokkal rendelkezoÍ po-

pulaÂcioÂ t eÂrint (peÂ ldaÂul myocardialis infarctuson aÂ t-

esett fiatal noÍk). A tanulmaÂny elveÂgzeÂ se utaÂn az

eredmeÂnyek alapjaÂn levont koÈ vetkezteteÂseinket ter-

meÂszetszeruÍleg erre a populaÂcioÂ ra, a populaÂcioÂ min-

den tagjaÂra kõÂvaÂnjuk kiterjeszteni. Ezt a populaÂcioÂ t

szokaÂs ceÂlpopulaÂcioÂnak vagy forraÂspopulaÂcioÂnak is

nevezni. MagaÂ toÂ l eÂ rtetoÍdik, hogy a ceÂ lpopulaÂ cioÂ

minden egyes tagjaÂ t nem aÂ ll moÂdunkban vizsgaÂ lni

egy tanulmaÂny keretei koÈ zoÈ tt, sem idoÍ , sem peÂnz

nem aÂll elegendoÍ mennyiseÂgben rendelkezeÂsre, illet-

ve a foÈ ldrajzi korlaÂ tokat is neheÂ z lenne legyoÍzni.

E probleÂma aÂthidalaÂsaÂra vezetteÂk be az eleÂrhetoÍ po-

pulaÂcioÂ fogalmaÂt, mely a ceÂ lpopulaÂcioÂ olyan tagjait

jelenti, akik teÂrben eÂs idoÍben eleÂrhetoÍek a vizsgaÂloÂk

szaÂmaÂra (ez utoÂbbi populaÂcioÂ meÂrete termeÂszetesen

sokkal kisebb az eloÍzoÍneÂ l). HiaÂba eleÂrhetoÍ elvben

egy adott szemeÂly, de a gyakorlatban meÂgsem hozzaÂ-

feÂrhetoÍ, ha elutasõÂtja a vizsgaÂ latban valoÂ reÂszveÂ telt,

vagy valamilyen egyeÂb ok miatt nem vonhatoÂ be

a vizsgaÂ latba (laÂ sd keÂ soÍbb). Azt az eloÍzoÍneÂ l is

kisebb csoportot, amelynek tagjai teÂnylegesen reÂszt

vesznek a vizsgaÂlatban, vizsgaÂlati populaÂcioÂnak vagy

mintapopulaÂcioÂnak nevezzuÈ k. Ahhoz, hogy a vizsgaÂ-

lati populaÂcioÂ tagjain veÂgzett meÂreÂsek, beavatkozaÂ -

sok, megfigyeleÂsek aÂltalaÂnosõÂthatoÂak legyenek a ceÂl-

populaÂcioÂ tagjaira is, vagyis a minta reprezentatõÂv

legyen, nagyon gondosan kell bevaÂlogatnunk a vizs-

gaÂ lati alanyokat, lehetoÍleg minimalizaÂ lva a minta-

veÂtelboÍl adoÂdoÂ hibaÂkat. (MegjegyezzuÈ k, hogy epide-

mioloÂ giai eÂ s statisztikai szempontboÂ l ¹mintaÂnº

a vizsgaÂ lati populaÂcioÂ tagjait eÂrtjuÈ k, eÂs nem a beloÍ-

luÈ k szaÂrmazoÂ , pl. veÂ r vagy DNS-mintaÂkat, ¹minta-

veÂtelenº pedig azt az eljaÂraÂst, melynek soraÂn eleÂrhe-

toÍveÂ tesszuÈ k az adott vizsgaÂlati alanyokat a vizsgaÂlat

szaÂmaÂra.) Nagyon sok klinikai tanulmaÂny a minta-

veÂ tel helytelenseÂge miatt ¹bukik megº, eÂs a beloÍle

szaÂ rmazoÂ koÈ vetkezteteÂ sek nem alkalmazhatoÂak az

eredendoÍen a tudomaÂnyos keÂrdeÂsben megfogalma-

zott ceÂ lpopulaÂcioÂ ra. A suÂ lyos mintaveÂ teli hibaÂkat

tartalmazoÂ tanulmaÂnyok koÈ zleÂse neheÂzseÂgekbe is uÈ t-

koÈ zik; ma maÂr minden rangosabb folyoÂ irat reÂszlete-

sen keÂri a vizsgaÂ lati populaÂcioÂ reÂszletes jellemzeÂseÂt

eÂ s a bevaÂ logataÂ s szabaÂ lyait. MineÂ l szofisztikaÂ ltabb

mintaveÂteli eljaÂraÂsokat alkalmaz egy tanulmaÂny, an-

naÂ l inkaÂbb aÂ ltalaÂnosõÂthatoÂ az abban kapott ered-

meÂny a ceÂ lpopulaÂ cioÂ ra. A kuÈ loÈ nboÈ zoÍ mintaveÂ teli

technikaÂk befolyaÂsoljaÂk a tanulmaÂnyhoz szuÈ kseÂges

(eÂs az eloÍzetesen kiszaÂmõÂtott) mintanagysaÂgot, vala-

mint megszabjaÂk az adatelemzeÂs statisztikai moÂdsze-

reÂt is.

A reÂ sztvevoÍk bevaÂ logataÂ saÂnak tervezeÂ se az uÂn.

bevaÂlogataÂsi kriteÂriumok (inclusion criteria) megaÂ l-

lapõÂtaÂ saÂval kezdoÍdik. AlapvetoÍ bevaÂ logataÂ si kriteÂ -

rium az a klinikai aÂ llapot vagy betegseÂg, amire a ku-

tataÂ s iraÂnyul (peÂ ldaÂul myocardialis infarctuson

aÂtesett egyeÂnek). Sok tanulmaÂnyban iraÂnyul a keÂr-

deÂs egy bizonyos korcsoportra (pl. fiatalok), nemre

(pl. noÍk), vagy rasszra (pl. kaukaÂzusi). Ezek a kriteÂ-

riumok mind a bevaÂlogataÂs reÂszei lesznek, eÂs a pro-

tokollban pontosan roÈ gzõÂteni kell oÍket. A ceÂlpopulaÂ-

cioÂ t meghataÂ rozoÂ kriteÂ riumok utaÂn a bevaÂ logataÂ s



kriteÂ riumait tovaÂbb kell pontosõÂtani, ami meghataÂ -

rozza az eleÂrhetoÍ populaÂcioÂ t. Ez alatt a bevaÂ logataÂs

idoÍtartamaÂnak eÂs helyszõÂneÂnek meghataÂrozaÂsaÂt (pl.

2011. december 1. eÂ s 2012. december 31. koÈ zoÈ tt a

Debreceni Egyetem, OEC KardioloÂgiai InteÂzeteÂbe

felvett szemeÂlyek) eÂrtjuÈ k. A kriteÂriumok felaÂ llõÂtaÂsa-

kor tartsunk mindig szem eloÍtt keÂt fontos dolgot: az

egyik az, hogy minden kriteÂriumot pontosan kell de-

finiaÂ lnunk. Az eloÍbbi peÂ ldaÂkat szemuÈ gyre veÂve

megaÂllapõÂthatjuk, hogy egy kriteÂrium nem volt pon-

tosan megadva: a ¹fiatalº helyett konkreÂ tan meg

kell adnunk azt, hogy haÂny eÂvesek lehetnek a tanul-

maÂnyban reÂsztvevoÍk, lehetoÍleg ¹-toÂ lº ¹-igº megha-

taÂrozaÂssal. Itt jegyezzuÈ k meg, hogy a klinikai tanul-

maÂnyok tuÂ lnyomoÂ toÈ bbseÂge felnoÍtteket eÂ rint, eÂ s

aÂ ltalaÂban a bevonaÂ si kriteÂ riumok koÈ zoÈ tt szerepel

az, hogy a vizsgaÂ landoÂ szemeÂ lyek betoÈ ltoÈ tteÂk a 18.

(vagy 21.) eÂ leteÂvuÈ ket. A maÂsik fontos teÂnyezoÍ an-

nak figyelembe veÂtele, hogy mineÂl toÈ bb bevaÂlasztaÂsi

kriteÂriumot alkalmazunk, aminek a vizsgaÂ lati popu-

laÂcioÂ tagjai meg kell, hogy feleljenek, annaÂ l keve-

sebb szemeÂlyt tudunk egyseÂgnyi idoÍ alatt bevonni a

vizsgaÂ latba, õÂgy a tanulmaÂnyunk kivitelezeÂ seÂhez

szuÈ kseÂges idoÍ extreÂm hosszuÂ ra is nyuÂ lhat, vagy a ta-

nulmaÂny kivitelezeÂse egyenesen lehetetlenneÂ vaÂ lik.

A fordõÂtottja is veszeÂlyes, mineÂl keveÂsbeÂ definiaÂ ljuk

koÈ ruÈ ltekintoÍen a bevaÂlasztaÂsi kriteÂriumainkat, annaÂl

toÈbb mintaÂnk lesz ugyan, de annaÂl pontatlanabb koÈ -

vetkezteteÂ st vonhatunk le az eredmeÂnyeinkboÍl,

esetleg teljesen elteÂvelyedve az eredeti keÂrdeÂsfelte-

veÂ suÈ nktoÍl. AzeÂ rt, hogy elkeruÈ ljuÈ k az eredmeÂnyte-

len, de draÂga vizsgaÂlatokat, maÂr a tervezeÂs faÂzisaÂban

alkalmazzuk azt a szabaÂlyt, hogy csak a legszuÈ kseÂge-

sebb bevaÂlogataÂsi kriteÂriumokat aÂllõÂtsuk fel, de azo-

kat igen! BaÂr elsoÍ laÂ taÂ sra nem tuÍnhet fontosnak a

bevaÂ logataÂs ideje eÂs helyszõÂne, de ennek is lehet je-

lentoÍseÂge. Ha peÂldaÂul egy betegseÂg szezonaÂlis inga-

dozaÂ sokat mutat, akkor a bevaÂ logataÂ s idoÍpontjaÂ t

ennek figyelembeveÂ teleÂvel kell meghataÂ roznunk.

Nem mindegy, hogy a primer betegellaÂ toÂ helyroÍ l

(haÂziorvosi rendeloÍ) vagy tercier egyetemi koÈ zpont-

boÂ l toÈ rteÂnik a reÂsztvevoÍk toborzaÂ sa. Az egy adott

betegseÂg suÂ lyosabb tuÈ neteit mutatoÂ betegeket aÂ lta-

laÂban speciaÂ lis koÈ zpontokban fekvoÍbetegkeÂnt keze-

lik, mõÂg az enyhe lefolyaÂst mutatoÂ eseteket esetleg

csak a haÂziorvos laÂ tja. KuÈ loÈ noÈ sen neheÂz definiaÂ lni

az ¹egeÂ szseÂgesº (kontroll) populaÂ cioÂ t. Azon tuÂ l,

hogy az egeÂszseÂgesseÂg relatõÂv fogalom, eÂs minden

tanulmaÂnyban maÂsok a szempontok, a mintagyuÍjteÂs

kivitelezeÂse is bonyolultabb, mint a beteg szemeÂlyek

eseteÂn. A magyarorszaÂgi aÂ ltalaÂnos populaÂcioÂ t repre-

zentaÂ loÂ szemeÂlyek bevaÂ logataÂsa soraÂn (peÂ ldaÂul egy

genetikai epidemioloÂ giai tanulmaÂny eseteÂn) igen

hasznosnak bizonyul a HaÂziorvosi morbiditaÂsi adat-

gyuÍ jteÂ s programboÂ l (HMAP) szaÂ rmazoÂ mintaÂk

hasznaÂ lata. A HMAP a Debreceni Egyetem NeÂp-

egeÂszseÂguÈ gyi Iskola eÂs az AÂ llami NeÂpegeÂszseÂguÈ gyi

eÂ s Tisztiorvosi SzolgaÂ lat egyuÈ ttmuÍkoÈ deÂ se reÂveÂn

1998 maÂ jusaÂban indult el HajduÂ -Bihar, GyoÍr-Mo-

son-Sopron, Szabolcs-SzatmaÂ r-Bereg eÂ s Zala me-

gyei AÂ NTSZ-inteÂzetek, illetve a csatlakozoÂ haÂzior-

vosi praxisok reÂszveÂ teleÂvel. KeÂsoÍbb csatlakozott a

programhoz BaÂcs-Kiskun eÂs KomaÂrom-Esztergom

megye. A program ceÂlja olyan moÂdszertan kidolgo-

zaÂsa, bevezeteÂse eÂs teszteleÂse volt, mely megbõÂzhatoÂ ,

eÂ s az orszaÂg lakossaÂgaÂra neÂzve kor eÂs nem szerint

reprezentatõÂvnak tekinthetoÍ adatokat szolgaÂ ltat a

legnagyobb neÂpegeÂ szseÂguÈ gyi jelentoÍseÂguÍ betegseÂ -

gek prevalenciaÂ jaÂroÂ l eÂs incidenciaÂ jaÂroÂ l. A program-

ban jelenleg 106 haÂziorvos reÂszveÂ teleÂvel a magyar

lakossaÂg mintegy 2%-a keÂpviselt mind a keleti,

mind a nyugati, mind pedig az orszaÂg koÈ zeÂpsoÍ reÂszeÂ-

roÍ l. A programban reÂ sztvevoÍ haÂ ziorvosi praxisok

kor eÂs nem szerint joÂ l reprezentaÂ ljaÂk a programba

vont megyeÂk eÂs az orszaÂg lakossaÂgaÂt. Az ezen praxi-

sokboÂ l szaÂrmazoÂ demograÂ fiai adatok eÂs DNS-min-

taÂk segõÂtseÂgeÂvel toÈ bb geÂnvariaÂns (polimorfizmus)

eloÍfordulaÂsi gyakorisaÂga keruÈ lt megaÂ llapõÂtaÂsra a ma-

gyar aÂltalaÂnos populaÂcioÂban.

A bevaÂlasztaÂsi kriteÂriumok mellett aÂ ltalaÂban kizaÂ-

raÂsi kriteÂriumokat (exclusion criteria) is fel kell aÂ llõÂta-

nunk. Ezek nyilvaÂnvaloÂ an csoÈ kkentik a bevonhatoÂ

alanyok szaÂmaÂt, de annak eÂrdekeÂben szuÈ kseÂg van az

alkalmazaÂ sukra, hogy elkeruÈ ljuÈ k olyan szemeÂ lyek

bevonaÂsaÂt, akik valamely tulajdonsaÂguk reÂveÂn zavar-

jaÂk a tanulmaÂny sikeres kivitelezeÂseÂ t, vagy az ered-

meÂnyek eÂ rtelmezhetoÍseÂgeÂ t. KizaÂ raÂ si kriteÂ rium szo-

kott lenni prospektõÂv vizsgaÂ latok eseteÂn peÂ ldaÂul

a malignus betegseÂg, mivel a reÂsztvevoÍ eÂ letkilaÂtaÂsait

nagymeÂrteÂkben befolyaÂsolja, õÂgy a koÈveteÂs soraÂn ha-

mar ¹kieshetº a csoportboÂ l, vagy ± gyoÂgyszerhataÂs-

vizsgaÂ latok eseteÂben ± a non-compliance, mivel ek-

kor nem biztosõÂthatoÂ , hogy a vizsgaÂ lt szemeÂ ly valoÂ -

ban beveszi-e a kijeloÈ lt gyoÂgyszert. De kizaÂraÂsi kri-

teÂ rium lehet baÂ rmilyen betegseÂg megleÂ te, ami

befolyaÂsolhatja a vizsgaÂ lati gyoÂ gyszer hataÂ saÂ t vagy

a meÂreÂsi eredmeÂnyeket (peÂ ldaÂul trombocita-funkcioÂ -

gaÂ tloÂ teraÂpia hateÂkonysaÂgaÂnak vizsgaÂ lata eseteÂn

a trombocita-funkcioÂzavarral rendelkezoÍ szemeÂlyek).

AÂ ltalaÂnossaÂgban eÂ rdemes szem eloÍtt tartani, hogy
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mineÂ l kevesebb a kizaÂ raÂ si kriteÂ rium, annaÂ l teljesõÂt-

hetoÍbb a mintaveÂtel, eÂppen ezeÂrt nagyon megfontolt-

nak kell lenni a kriteÂ riumrendszer kidolgozaÂsakor.

Ha nem vagyunk benne biztosak a vizsgaÂlat tervezeÂ-

seÂnek idejeÂn, hogy egy adott tulajdonsaÂg megleÂ te

zavaroÂ lesz-e az adatok elemzeÂse szempontjaÂboÂ l a ta-

nulmaÂny veÂgeÂn, akkor eleve ne zaÂ rjuk ki az azzal

a tulajdonsaÂggal rendelkezoÍket, de az adott tulajdon-

saÂg megleÂteÂt dokumentaÂ ljuk, õÂgy keÂsoÍbb figyelembe

vehetjuÈ k.

A bevaÂ lasztaÂsi eÂs kizaÂraÂsi kriteÂriumok megaÂ llapõÂ-

taÂsaÂt koÈ vetoÍen kell elhataÂrozni a mintaveÂtel moÂdsze-

reÂt. AlapvetoÍen keÂtfeÂ le megkoÈ zelõÂteÂs leÂtezik: a valoÂ-

szõÂnuÍseÂgen alapuloÂ eÂs a nem valoÂszõÂnuÍseÂgen alapuloÂ

mintaveÂtel. UtoÂbbi esetben a ceÂ lpopulaÂcioÂ t alkotoÂ

egyeÂnek nem azonos, vagy nem ismert eseÂ llyel ke-

ruÈ lnek a vizsgaÂ lati csoportba. Az ilyen szelektaÂ lt

bekeruÈ leÂs magaÂban hordozza a sziszteÂmaÂs hiba lehe-

toÍseÂgeÂ t, ugyanis eloÍteÂrbe helyezheti bizonyos tulaj-

donsaÂgokkal rendelkezoÍ egyeÂnek bekeruÈ leÂseÂ t a ta-

nulmaÂnyba, mõÂg maÂ sokat kizaÂ r abboÂ l. Itt nyilvaÂn

nem a tanulmaÂny szempontjaÂboÂ l kulcstulajdonsaÂgroÂ l

van szoÂ , hanem egyeÂb, olyan teÂnyezoÍkroÍl, melyek

befolyaÂsolhatjaÂk az eredmeÂnyeket. PeÂldaÂul, ha a be-

vonaÂsi kriteÂrium (a tanulmaÂny ceÂlcsoportja) meÂlyveÂ-

naÂs tromboÂzison aÂ tesett fiatal szemeÂ lyek, akkor ki-

zaÂ roÂ lag a NoÍgyoÂ gyaÂ szati KlinikaÂ roÂ l bevaÂ logatott

szemeÂlyek nem fogjaÂk megfeleloÍen reprezentaÂ lni a

ceÂlpopulaÂcioÂ t, hiszen innen feÂrfiak nem keruÈ lhetnek

be a tanulmaÂnyba. Bizonyos koÈ ruÈ lmeÂnyek koÈ zoÈ tt a

nem valoÂ szõÂnuÍseÂgen alapuloÂ mintaveÂtel meÂgis alkal-

mazhatoÂ . A klinikai kutataÂsban gyakran talaÂ lkozunk

az uÂn. keÂnyelmes mintaveÂteli eljaÂraÂssal, ami a nem

valoÂ szõÂnuÍseÂgen alapuloÂ mintaveÂ teli moÂdszer egyik

altõÂpusa. Itt arroÂ l van szoÂ , hogy a bevaÂlogataÂsi kriteÂ-

riumoknak megfeleloÍ , olyan szemeÂ lyek keruÈ lnek

a tanulmaÂnyba, akik a vizsgaÂ loÂ szaÂmaÂra keÂnyelme-

sen eleÂrhetoÍk. PeÂldaÂul, ha a vizsgaÂloÂ a sajaÂt szakren-

deleÂ seÂn megjelenoÍ, a bevaÂ lasztaÂ si kriteÂ riumoknak

megfeleloÍ szemeÂ lyeket vonja be a tanulmaÂnyaÂba.

Ez nyilvaÂn eloÍnyoÈ s a logisztika eÂs a koÈ ltseÂgek szem-

pontjaÂboÂ l is, azonban csak akkor alkalmazhatoÂ , ha

a bevonaÂs folyamatos, vagyis a kijeloÈ lt mintagyuÍjteÂsi

perioÂdus alatt minden szemeÂly bekeruÈ l a tanulmaÂny-

ba. IÂgy a bevonaÂsra szaÂnt idoÍ alatt minden potenciaÂ-

lis reÂsztvevoÍnek 100% eseÂlye van bekeruÈ lni a tanul-

maÂnyba. Ez a fajta mintagyuÍ jteÂ si forma a klinikai

kutataÂ sban szaÂmos keÂ rdeÂs megvaÂ laszolaÂ saÂ ra alkal-

mas eÂs elterjedt moÂdszer.

A valoÂ szõÂnuÍseÂgen alapuloÂ mintagyuÍjteÂsi moÂdszer

az eloÍzoÍekneÂ l bonyolultabb eÂs idoÍigeÂnyesebb, az

õÂgy leÂtrehozott vizsgaÂlati populaÂcioÂ azonban jobban

reprezentaÂ lja a ceÂ lpopulaÂcioÂ t. A kulcsfogalom eb-

ben az esetben a random mintagyuÍ jteÂ s, ami azt

jelenti, hogy minden potenciaÂ lis reÂ sztvevoÍ eloÍre

meghataÂ rozott, ismert eseÂ llyel keruÈ l a vizsgaÂ lati

csoportba. A leggyakrabban alkalmazott moÂdszer

az egyszeruÍ random mintagyuÍjteÂs, amikor minden

potenciaÂ lis reÂsztvevoÍ azonos eseÂ llyel keruÈ l a vizsgaÂ-

lati csoportba, eÂ s senki nem tudja eloÍre, hogy az

eleÂ rhetoÍ szemeÂ lyek koÈ zuÈ l kik lesznek azok, akik

bekeruÈ lnek. Ezt aÂltalaÂban szaÂmõÂtoÂgeÂp aÂltal generaÂlt

random szaÂmok vagy random szaÂmtaÂblaÂzat segõÂtseÂ-

geÂvel eÂrik el. PeÂ ldaÂul teÂtelezzuÈ k fel, hogy egy vizs-

gaÂ loÂnak szuÈ kseÂge van 50 betegre, akik reprezentaÂl-

jaÂk a ceÂ lpopulaÂ cioÂ t (myocardialis infarctuson

aÂtesett 50 eÂv alatti noÍbetegek). Ekkor a komputer

az eleÂ rhetoÍ populaÂcioÂ minden tagjaÂnak neveÂhez

hozzaÂ rendel egy szaÂmot (randomszeruÍen), majd

sorba rendezi a szaÂmokat, eÂs kivaÂ lasztja az elsoÍ 50

szaÂmhoz tartozoÂ szemeÂlyt. A szisztematikus minta-

veÂteli eljaÂraÂs azt jelenti, hogy valamilyen eloÍre meg-

hataÂ rozott szabaÂ ly szerint vaÂ lasztja ki a vizsgaÂ loÂ

a reÂsztvevoÍket a listaÂ jaÂroÂ l, peÂ ldaÂul minden harma-

dik szemeÂlyt, vagy minden szemeÂlyt, akinek a TAJ

szaÂmaÂnak maÂsodik tagja 2-es, vagy a neve K-betuÍ-

vel kezdoÍdik. Ezek az eljaÂraÂ sok nem ajaÂnlatosak,

ugyanis magaÂban hordozza a populaÂcioÂban leÂ tezoÍ

termeÂszetes periodicitaÂs aÂ ltal okozott hiba lehetoÍseÂ-

geÂt, de manipulaÂcioÂ ra is lehetoÍseÂget ad. A reÂtegzett

random mintaveÂteli eljaÂraÂs azt jelenti, hogy a vizs-

gaÂ loÂ alcsoportokat keÂpez az eleÂ rhetoÍ populaÂcioÂ n

beluÈ l (pl. noÍk vs. feÂ rfiak) eÂ s az egyszeruÍ random

mintagyuÍjteÂs eljaÂraÂsaÂt az adott alcsoportokon beluÈ l

veÂgzi el. A klaszter mintaveÂtel adott termeÂszetes

klaszteren (csoporton) beluÈ l toÈ rteÂnoÍ random minta-

veÂ telt jelent. PeÂ ldaÂul az orszaÂg minden trauma-

toloÂ giai osztaÂ lya helyett csak neÂhaÂny, a vizsgaÂ loÂ

szaÂmaÂra joÂ l megkoÈ zelõÂthetoÍ osztaÂ lyroÂ l toÈ rteÂnik min-

tagyuÍjteÂs, persze azon beluÈ l a random mintaveÂ teli

eljaÂraÂst alkalmazva. Ez az eljaÂraÂs magaÂban hordoz-

za az adott klaszter homogenitaÂ saÂboÂ l eÂ s a maÂsik

klasztertoÍl valoÂ elteÂreÂseÂboÍl adoÂdoÂ mintaveÂteli hiba

lehetoÍseÂgeÂ t. Van olyan helyzet azonban, amikor

logisztikailag nem kivihetoÍ a valoÂdi egyszeruÍ ran-

dom mintaveÂtel, a statisztikai elemzeÂskor azonban

figyelembe kell venni az eloÍzetes csoportosõÂtaÂ s

teÂnyeÂt.
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A reÂ sztvevoÍ k szaÂmaÂnak meghataÂ rozaÂ sa

Statisztikai megfontolaÂsok

MiutaÂn meghataÂroztuk a mintaveÂtel moÂdjaÂt, meg

kell hataÂroznunk, hogy mekkora mintaÂra van szuÈ k-

seÂguÈ nk, vagyis a reÂsztvevoÍk szaÂmaÂt, ami statisztikai

moÂdszerekkel lehetseÂges. A metodika megeÂrteÂseÂhez

teÂ rjuÈ nk vissza egy kis idoÍre a statisztikai hipoteÂzi-

sekhez. A nullhipoteÂ zisuÈ nk azt mondja ki, hogy

nincs oÈ sszefuÈ ggeÂs keÂt vaÂltozoÂ koÈ zoÈ tt a ceÂ lpopulaÂcioÂ -

ban. A vizsgaÂ lati populaÂ cioÂ boÂ l szaÂ rmazoÂ adatok

alapjaÂn a vizsgaÂloÂ statisztikai szaÂmõÂtaÂsokat veÂgez an-

nak megaÂllapõÂtaÂsaÂra, hogy talaÂ l-e elegendoÍ bizonyõÂ-

teÂkot a nullhipoteÂzis elveteÂseÂre. Azt a valoÂ szõÂnuÍseÂgi

eÂ rteÂket, ami megmutatja, hogy megismeÂtelt tanul-

maÂnyokban (elvi lehetoÍseÂg) mekkora valoÂ szõÂnuÍseÂg-

gel kaphatunk a jelen tanulmaÂnyunkhoz hasonloÂ

eredmeÂnyeket, statisztikai szignifikanciaÂnak nevez-

zuÈ k, eÂs ¹pº-vel jeloÈ ljuÈ k. MineÂ l kisebb a p-eÂrteÂk, an-

naÂ l kisebb valoÂ szõÂnuÍseÂggel kapnaÂnk az adott ered-

meÂnyt a nullhipoteÂzis igaz volta eseteÂn (csupaÂn a

veÂ letlen muÍvekeÂnt), vagyis nagy a valoÂ szõÂnuÍseÂge an-

nak, hogy a vizsgaÂ lt keÂ t vaÂ ltozoÂ koÈ zoÈ tt oÈ sszefuÈ ggeÂs

van, azaz ellentmond a nullhipoteÂzisnek. A p-eÂrteÂ -

ket aÂ ltalaÂban 0,05 alatt tekintik szignifikaÂnsnak,

ami 5%-os valoÂ szõÂnuÍseÂgi szintnek felel meg, azaz a

nullhipoteÂzis fennaÂllaÂsa eseteÂn csupaÂn 5% lenne an-

nak a valoÂ szõÂnuÍseÂge, hogy a jelen tanulmaÂnyunkban

kapott eredmeÂnyekhez hasonloÂ t talaÂ ljunk. Ha ¹pº

kisebb, mint 0,05, akkor tehaÂt a nullhipoteÂzist aÂ lta-

laÂban elvetjuÈ k. (Itt jegyezzuÈ k meg, hogy a szignifi-

kanciaszint maÂs eÂrteÂkre is beaÂ llõÂthatoÂ , szokaÂs meÂg

0,1-re, vagy 0,01-re is beaÂ llõÂtani, laÂsd keÂsoÍbb.) Ezek

ismereteÂben koÈ nnyen belaÂ thatoÂ , hogy a nullhipoteÂ -

zis birtokaÂban egy tanulmaÂny adatainak elemzeÂse-

kor neÂgyfeÂ le kimenetel, azaz koÈ vetkezteteÂs alakul-

hat ki:

± a nullhipoteÂzist nem vetjuÈ k el, eÂs a vizsgaÂlt oÈ ssze-

fuÈ ggeÂs valoÂban nem aÂ ll fenn az adott populaÂcioÂ -

ban (helyes koÈ vetkezteteÂs),

± a nullhipoteÂzist elvetjuÈ k, eÂs a vizsgaÂlt oÈ sszefuÈ ggeÂs

fennaÂll az adott populaÂcioÂban (helyes koÈ vetkezte-

teÂs),

± a nullhipoteÂzist elvetjuÈ k, mikoÈ zben a vizsgaÂlt oÈ sz-

szefuÈ ggeÂ s nem aÂ ll fenn az adott populaÂ cioÂ ban

(helytelen, azaz fals pozitõÂv koÈ vetkezteteÂs, I. fajuÂ

hiba, valoÂ szõÂnuÍseÂgeÂnek jele �),

± a nullhipoteÂzist nem vetjuÈ k el, mikoÈ zben a vizsgaÂlt

oÈ sszefuÈ ggeÂs fennaÂll az adott populaÂcioÂban (helyte-

len, azaz fals negatõÂv koÈ vetkezteteÂs, II. fajuÂ hiba,

valoÂ szõÂnuÍseÂgeÂnek jele �).

Az 1-�-eÂrteÂk a proÂba statisztikai ereje. A kutatoÂnak

vizsgaÂ lata tervezeÂsekor maÂr tisztaÂban kell azzal len-

nie, hogy mekkora I. eÂs II. fajuÂ hibaÂt enged meg ta-

nulmaÂnyaÂban. Ennek a doÈnteÂsnek hataÂsa van a min-

taszaÂmra; mindkeÂ t hibatõÂpus bekoÈ vetkezeÂ seÂnek

eseÂlye csoÈkkenthetoÍ azzal, ha a tanulmaÂny mintaszaÂ-

maÂt noÈ veljuÈ k. Az �-eÂrteÂk, vagyis az I. fajuÂ hiba valoÂ -

szõÂnuÍseÂge tulajdonkeÂppen a szignifikanciaszint, ez

az, amit leggyakrabban 0,05-re aÂ llõÂtanak be a tanul-

maÂny tervezeÂ sekor. IÂgy 5%-ra aÂ llõÂtjaÂk be annak

valoÂ szõÂnuÍseÂgeÂt, hogy hibaÂsan vetik el a nullhipoteÂzist

(5% tehaÂt peÂ ldaÂul annak a valoÂ szõÂnuÍseÂge, hogy mi-

koÈ zben azt aÂ llõÂtjuk az adataink elemzeÂseÂt koÈ vetoÍen,

hogy az emelkedett XIII-as faktor szint oÈ sszefuÈ ggeÂs-

ben van a myocardialis infarctussal, valoÂ jaÂban a keÂt

vaÂ ltozoÂ nak egymaÂ shoz semmi koÈ ze). A � eÂ rteÂkeÂ t

0,10-nek vaÂlasztva, azt mondjuk, hogy 10%-os II. fa-

juÂ hibaÂt toleraÂ lunk a vizsgaÂlatunkban, vagyis ekkora

eseÂllyel engedjuÈ k meg, hogy egy valoÂ jaÂban fennaÂ lloÂ

oÈ sszefuÈ ggeÂst ¹elteÂvesszuÈ nkº kimutatni. A proÂbaÂnk

statisztikai ereje ekkor 90%, vagyis ekkora bizton-

saÂggal tudunk szignifikaÂnsnak kimutatni egy adott,

fennaÂ lloÂ oÈ sszefuÈ ggeÂ st. IdeaÂ lis esetben mind az �,

mind pedig a � eÂrteÂke 0 lenne, ekkor soha nem teÂve-

dneÂnk sem pozitõÂv, sem pedig negatõÂv iraÂnyban, ez

azonban a gyakorlatban nem teljesuÈ lhet, õÂgy csak

arra tudunk toÈ rekedni, hogy ezek az eÂrteÂkek mineÂ l

kisebbek legyenek. Igen aÂm, de mineÂ l kisebbre vaÂ -

lasztjuk ezeket az eÂrteÂkeket, annaÂ l nagyobb minta-

szaÂmra lesz szuÈ kseÂguÈ nk a tanulmaÂny soraÂn, hogy az

eloÍre elkeÂpzelt meÂrteÂkuÍ oÈ sszefuÈ ggeÂ st (laÂ sd alaÂbb)

szignifikaÂnsnak tudjuk kimutatni. A hosszuÂ eÂvek ta-

pasztalata eÂs a statisztikai, szakmai megfontolaÂsok

alapjaÂn az �-t 0,01 eÂs 0,10 koÈ zoÈ tti eÂrteÂknek (leggyak-

rabban, mint emlõÂtettuÈ k, 0,05-nek), a �-t pedig 0,05

eÂs 0,20 koÈ zoÈ tti eÂrteÂknek szokaÂs vaÂlasztani.

Annak a valoÂ szõÂnuÍseÂge, hogy a tanulmaÂnyunkban

a magyaraÂzoÂ (prediktor) eÂs a kimeneteli vaÂltozoÂ koÈ -

zoÈ tti oÈ sszefuÈ ggeÂ st ki tudjuk-e mutatni, attoÂ l fuÈ gg,

hogy milyen eroÍs ez az oÈ sszefuÈ ggeÂs. UÂ gy is megkoÈ -

zelõÂthetoÍ a keÂrdeÂs, hogy mineÂl nagyobb a kuÈ loÈnbseÂg

keÂ t csoport koÈ zoÈ tt, azt annaÂ l koÈ nnyebb kimutatni.

A reÂsztvevoÍk szaÂmaÂnak meghataÂrozaÂsaÂhoz szuÈ kseÂg

van ennek a kimutatni kõÂvaÂnt oÈ sszefuÈ ggeÂ s (vagyis
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kuÈ loÈnbseÂg) nagysaÂgaÂnak a megaÂllapõÂtaÂsaÂra.

A keÂrdeÂs uÂgy is feltehetoÍ, hogy mekkora le-

gyen az a legkisebb kuÈ loÈ nbseÂg a vizsgaÂ lati

csoportok koÈ zoÈ tt, amit, ha fennaÂll, a statisz-

tikai proÂba szignifikaÂnsnak mutasson. Ez az

angol nyelvuÍ biostatisztikai irodalomban

¹effect size, ESº neÂven ismeretes. MegfeleloÍ

eÂrteÂket vaÂlasztani rendkõÂvuÈ l neheÂz, eÂs tulaj-

donkeÂppen meglehetoÍsen szubjektõÂv. A ku-

tatoÂ a vizsgaÂlat tervezeÂsekor nyilvaÂnvaloÂan nem tud-

ja meÂg, hogy milyen eredmeÂnyeket fog kapni, eÂ s

hogy mekkora kuÈ loÈ nbseÂg lesz egy adott vaÂ ltozoÂ te-

kinteteÂben a keÂ t vizsgaÂ lt csoport koÈ zoÈ tt. KoÈ nnyen

belaÂ thatoÂ , hogy ha ezt az eÂrteÂket igen nagynak vaÂ -

lasztja meg, akkor relatõÂve kis leÂ tszaÂmuÂ vizsgaÂ lati

populaÂcioÂ elegendoÍ ahhoz, hogy a statisztikai proÂ -

baÂk szignifikaÂnsnak mutassaÂk a keÂ t csoport koÈ zoÈ tt

fennaÂ lloÂ kuÈ loÈ nbseÂget. MineÂ l nagyobb leÂ tszaÂmuÂ a

vizsgaÂ lati populaÂcioÂnk, annaÂ l kisebb kuÈ loÈ nbseÂg mu-

tathatoÂ ki szignifikaÂnsnak a tesztek soraÂn. A kutatoÂ

feleloÍsseÂge olyan eÂrteÂket vaÂ lasztani, amely klinikai

jelentoÍseÂggel bõÂr, azonban meÂg kezelhetoÍ nagysaÂguÂ

mintaszaÂmot igeÂnyel. Ennek az eÂrteÂknek a megvaÂ -

lasztaÂ sa fuÈ gg a tanulmaÂny ceÂ ljaÂ toÂ l, a neÂpegeÂ szseÂg-

uÈ gyi teÂmaÂjuÂ kutataÂsokban peÂldaÂul sokkal kisebb kuÈ -

loÈ nbseÂgek is jelentoÍsek lehetnek. A kimutatandoÂ

kuÈ loÈ nbseÂg megvaÂ lasztaÂsaÂhoz segõÂtseÂget nyuÂ jthatnak

hasonloÂ teÂmaÂban publikaÂ lt koraÂbbi tanulmaÂnyok, il-

letve annak koÈ ruÈ ltekintoÍ aÂtgondolaÂsa, hogy a klini-

kum szempontjaÂboÂ l milyen kuÈ loÈ nbseÂgnek lehet

diagnosztikus, teraÂpiaÂ s stb. jelentoÍseÂge. Gyakran

eloÍfordul az a probleÂma, hogy az elvben rendelke-

zeÂ sre aÂ lloÂ szemeÂ lyek szaÂma korlaÂ tozott. Ilyen ese-

tekben a kutatoÂ keÂnytelen ¹visszafeleÂº gondolkozni,

vagyis azt szaÂmõÂtja ki, hogy a rendelkezeÂ sre aÂ lloÂ

mintaszaÂm ismereteÂben mekkora kuÈ loÈ nbseÂget fog

tudni kimutatni a tanulmaÂnyaÂban. Vannak tanulmaÂ-

nyok, amelyekben nem egyetlen hipoteÂzis teszteleÂse

a ceÂl. Ezekben az esetekben akkor jaÂrunk el megfe-

leloÍen, ha kuÈ loÈ n-kuÈ loÈ n meghataÂrozzuk a kimutatni

kõÂvaÂnt kuÈ loÈnbseÂgeket, eÂs a legnagyobb mintaszaÂmot

igeÂnyloÍ hipoteÂzisnek megfeleloÍ mintaszaÂm eleÂreÂseÂre

toÈ rekszuÈ nk.

A kimutatandoÂ kuÈ loÈnbseÂg nagysaÂga mellett fontos

teÂnyezoÍ annak varianciaÂja vagy szoÂ raÂsa is. MineÂl na-

gyobb egy parameÂ ter varianciaÂ ja (akaÂr intraindivi-

duaÂ lis, akaÂr interindividuaÂ lis), annaÂ l nagyobb valoÂ -

szõÂnuÍseÂggel lesz aÂ tfedoÍ a keÂ t csoport, vagyis annaÂ l

keveÂsbeÂ fogja a statisztikai eljaÂraÂs az aÂtlagos kuÈ loÈnb-

seÂget szignifikaÂnsnak kimutatni. Az egyeÂnek koÈ zoÈ t-

ti variancia (vagy szoÂ raÂ sneÂgyzet) definõÂcioÂ szerint

a valoÂ s aÂtlagtoÂ l valoÂ neÂgyzetes elteÂreÂs aÂtlaga. A szoÂ -

raÂs (SD) ennek a neÂgyzetgyoÈke (6.1. aÂbra). Tekintet-

tel arra, hogy a valoÂdi aÂtlageÂrteÂket aÂ ltalaÂban nem is-

merjuÈ k, ehelyett a keÂpletben a csoportaÂtlagot szokaÂs

hasznaÂlni, õÂgy az osztoÂba N helyett N-1 keruÈ l.

MõÂg az SD azt adja meg, hogy az individuaÂ lis

eredmeÂnyek mennyire teÂrnek el a valoÂdi aÂtlageÂrteÂk-

toÍ l, addig egy maÂsik fogalom, a standard error of

mean (SEM, a mintaaÂ tlag standard hibaÂ ja) azt mu-

tatja meg, hogy az N egyeÂnboÍl aÂ lloÂ csoportban szaÂ-

mõÂtott aÂ tlageÂrteÂk mennyire teÂr el a valoÂdi aÂ tlagtoÂ l.

A keÂ t fogalom koÈ zoÈ tt egyszeruÍ oÈ sszefuÈ ggeÂ s van

(6.2. aÂbra):

A SEM csoÈkkenteÂseÂre is a mintanagysaÂg noÈ veleÂse

lehet megoldaÂs. A keÂpletboÍl joÂ l laÂthatoÂ , hogy mineÂl

nagyobb a mintaszaÂm, annaÂ l kisebb lesz a becsuÈ lt

aÂtlagunk standard hibaÂja, vagyis annaÂl pontosabban

megbecsuÈ li, jobban megkoÈ zelõÂti a tanulmaÂnyunk-

ban elveÂgzett meÂ reÂ seink aÂ tlaga a valoÂ di aÂ tlagot.

Az oÈ sszefuÈ ggeÂsboÍl az is laÂ tszik, hogy a pontossaÂg,

ami a SEM reciproka, neÂgyzetes oÈ sszefuÈ ggeÂ sben

van a mintaszaÂmmal, azaz ahhoz hogy peÂldaÂul a becs-

leÂsuÈ nk pontossaÂgaÂt megduplaÂzzuk, a tanulmaÂnyban

reÂsztvevoÍk szaÂmaÂt meg kell neÂgyszereznuÈ nk.

6.1. aÂ bra.

6.2. aÂ bra.
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ToÈ bbszoÈ roÈ s hipoteÂ zisek eÂ s post hoc hipoteÂ zisek

Amennyiben egy tanulmaÂnyon beluÈ l nem egy hipo-

teÂzisuÈ nk van, hanem egyszerre toÈ bb, akkor annak

valoÂ szõÂnuÍseÂge, hogy pusztaÂn a szerencse folytaÂn

a nullhipoteÂzisek koÈ zuÈ l valamelyiket el tudjuk vetni

a statisztikai szaÂmõÂtaÂ saink alapjaÂn, megnoÍ . Ez azt

eredmeÂnyezi, hogy a fals pozitõÂv oÈ sszefuÈ ggeÂsek valoÂ -

szõÂnuÍseÂge, azaz az I. fajuÂ hiba eseÂlye noÍ. PeÂldaÂul, ha

20 hipoteÂzist aÂllõÂtunk, eÂs mindegyiknek a szignifikan-

ciaszintje eloÍre 0,05-re van beaÂ llõÂtva, akkor annak

valoÂ szõÂnuÍseÂge, hogy legalaÂbb egy hipoteÂzist elvethe-

tuÈ nk, 1ÿ 0,9520, vagyis 0,64, azaz 64%. JoÂ l laÂ thatoÂ ,

hogy milyen veszeÂlyes ez a tanulmaÂnyboÂ l levont koÈ -

vetkezteteÂseink szaÂmaÂra. EÂ lesen meruÈ l fel ez a keÂr-

deÂ s a genomikai tanulmaÂnyok eseteÂn, ahol szaÂ z-

szaÂmra tesztelik a geÂneket, polimorfizmusokat, eÂ s

proÂbaÂ ljaÂk azokat kapcsolatba hozni egy adott koÂ r-

keÂppel. Ilyen esetekben nyilvaÂnvaloÂ , hogy az � eÂrteÂ-

keÂt eleve nagyon alacsonyra kell aÂ llõÂtani, hogy a fals

pozitõÂv oÈ sszefuÈ ggeÂ sek kockaÂzataÂ t csoÈ kkenthessuÈ k.

A Bonferroni-korrekcioÂ azt jelenti, hogy a szignifi-

kanciaszintet elosztjuk a teszteleÂsre vaÂroÂ hipoteÂzisek

szaÂmaÂval. Az eloÍzoÍ peÂldaÂboÂ l kiindulva, ha a szignifi-

kanciaszintuÈ nk 0,05 volt, a tesztelni kõÂvaÂnt hipoteÂzi-

suÈ nk 20 darab, akkor erre a tanulmaÂnyra a vaÂ lasz-

tandoÂ uÂ j �-eÂ rteÂkuÈ nk 0,0025 lesz minden egyes

hipoteÂzisre. Ez a mintaszaÂm jelentoÍs noÈ veleÂseÂt teszi

szuÈ kseÂgesseÂ (laÂsd keÂsoÍbb). A Bonferroni-korrekcioÂ t

sokan tuÂ l szigoruÂnak tartjaÂk abboÂ l kiindulva, hogy

ha kuÈ loÈ n-kuÈ loÈ n tesztelve az adott hipoteÂ ziseket,

megengedhetoÍ a nagyobb �-eÂrteÂk, akkor, ha mind-

ezek egy tanulmaÂnyban vannak, mieÂ rt nem? Az

igazsaÂg valahol a keÂt szeÂ lsoÍseÂges aÂllapot koÈ zoÈ tt van:

abban az esetben eÂrdemes bevezetni a Bonferroni-

korrekcioÂ t, ha az egy tanulmaÂnyban tesztelni kõÂvaÂnt

hipoteÂzisek szaÂma meghalad egy toleraÂ lhatoÂ eÂrteÂket

(aÂ ltalaÂban, ha toÈ bb mint 10 hipoteÂzis van egy tanul-

maÂnyban), eÂ s ha az egyes nullhipoteÂ zisek elveteÂ -

seÂnek eloÍzetesen felteÂ telezett eseÂ lye kicsi. Ezen

megfontolaÂsokra joÂ peÂ lda az eloÍbb emlegetett geno-

mikai tanulmaÂny.

Nemcsak a tanulmaÂny tervezeÂsekor meruÈ lhet fel

bennuÈ nk toÈ bb hipoteÂzis, hanem a tanulmaÂny kivite-

lezeÂseÂt koÈ vetoÍ adatelemzeÂskor is, ugyanis raÂbukkan-

hatunk nem vaÂ rt oÈ sszefuÈ ggeÂ sekre. VigyaÂ zni kell

azonban az uÂn. post hoc (utoÂ lagos) hipoteÂzisalkotaÂs-

sal, mivel nagy a fals pozitõÂv talaÂ latok araÂnya, ezt

egyesek a ¹zavarosban halaÂ szaÂ sº moÂdszereÂnek is

hõÂvjaÂk, eÂs mereven elzaÂrkoÂznak eloÍle. A szeÂlsoÍseÂges

gondolkodaÂs itt sem ceÂlravezetoÍ; az adatok elemzeÂse

soraÂn felvetoÍdoÍ hipoteÂzisek gyakran kiinduloÂpontjai

lehetnek egy koÈ vetkezoÍ tanulmaÂnynak, vagy ha a

koraÂbbi irodalmi adatok, tanulmaÂnyok, ismert bio-

keÂmiai mechanizmusok alapjaÂn nem valoÂ szõÂnuÍtlen

az adott oÈ sszefuÈ ggeÂs fennaÂ llaÂsa, megeroÍsõÂtoÍ szerep-

pel is bõÂrhatnak. HasonloÂan utoÂ lagos hipoteÂzisek ki-

alakulaÂsaÂhoz vezethet az adatok elemzeÂsekor elveÂg-

zett (utoÂ lagos) csoportbontaÂ s, vagy ha egy adott

vaÂ ltozoÂ t uÂ jra definiaÂ lunk (peÂ ldaÂul eredetileg dohaÂ -

nyosnak tekintjuÈ k azokat, akik napi 1 dobozt, vagy

annaÂ l toÈ bb cigarettaÂ t szõÂvnak el, majd az adatok

elemzeÂ sekor meggondoljuk magunkat, eÂ s azokat

tekintjuÈ k dohaÂnyosnak, akik naponta 5 szaÂlnaÂl toÈ bb

cigarettaÂ t szõÂvnak). Az utoÂ lagos hipoteÂzisalkotaÂs te-

haÂ t nem tilos ugyan, de mindig kelloÍ oÂ vatossaÂggal

eÂs kritikusan kell eÂrteÂkelnuÈ nk.

A tanulmaÂny tervezeÂ sekor toÈ bb, egymaÂstoÂ l fuÈ g-

getlen hipoteÂzis kialakõÂtaÂsaÂnak is megvan az eloÍnye,

ugyanis egy adott vizsgaÂ lati csoportban, egyszerre

toÈ bb teoÂ ria tesztelhetoÍ , ami idoÍ t eÂ s peÂnzt takarõÂt

meg. Egyszerre toÈ bb, egymaÂssal oÈ sszefuÈ ggoÍ hipoteÂ -

zis is felaÂ llõÂthatoÂ , ez azzal jaÂr, hogy egy adott jelen-

seÂgre, oÈ sszefuÈ ggeÂsre toÈ bb bizonyõÂteÂkot ad egyetlen

tanulmaÂny, õÂgy az adott oÈ sszefuÈ ggeÂs nagyobb bizton-

saÂggal aÂ llõÂthatoÂ .

Ugyanakkor a toÈ bbszoÈ roÈ s hipoteÂ zis-felaÂ llõÂtaÂ s

± mint arra koraÂbban maÂ r utaltunk ± neheÂzkesseÂ

teszi a tanulmaÂny tervezeÂseÂt, eÂs bizonyos meÂrteÂkben

a kivitelezeÂseÂt is. EloÍbbi gondolatokat is oÈ sszegezve

azt ajaÂnlhatjuk, hogy maÂr a tanulmaÂny tervezeÂsekor

aÂllõÂtsunk fel annyi hipoteÂzist, amennyit klinikailag eÂr-

telmesnek tartunk (inkaÂbb eloÍbb legyen toÈbb hipoteÂ-

zis, mint utoÂ lag!), eÂs vaÂlasszunk ezek koÈ zuÈ l egy elsoÍd-

legesnek tartott hipoteÂzist, ami megadja a tanulmaÂny

foÍ ceÂljaÂt (ezt a hipoteÂzist a toÈbbszoÈ roÈ s hipoteÂzisekneÂl

alkalmazott korrekcioÂ neÂlkuÈ l tesztelhetjuÈ k). eÂs alapot

szolgaÂltat a mintanagysaÂg kiszaÂmõÂtaÂsaÂhoz is.
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A mintanagysaÂg szaÂmõÂtaÂ sa

A fejezet eloÍzoÍ bekezdeÂseiben tett megfontolaÂsok eÂs

az eloÍzoÍ fejezetek alapjaÂn nyilvaÂnvaloÂ , hogy a min-

tanagysaÂg szaÂmõÂtaÂ sa csakis vilaÂgosan megfogal-

mazott eÂ s statisztikailag eÂ rtelmezhetoÍ hipoteÂzisek

alapjaÂn lehetseÂges. A kimeneteli vaÂ ltozoÂknak, a pre-

diktoroknak, a meÂreÂ si moÂdszereknek, a kimutatni

kõÂvaÂnt oÈ sszefuÈ ggeÂs eroÍsseÂgeÂnek vagy kuÈ loÈnbseÂgeÂnek

(effect size, ES), a varianciaÂnak eÂs az adatok terve-

zett statisztikai elemzeÂsi moÂdjaÂnak mind-mind jelen-

toÍs befolyaÂsa van a mintanagysaÂgra. A keÂt foÍ kom-

ponens ezek koÈ zuÈ l a kimutatni kõÂvaÂnt kuÈ loÈ nbseÂg

(ES) eÂs az egyeÂnek koÈ zoÈ tti variancia. MineÂ l kisebb

kuÈ loÈ nbseÂgeket kõÂvaÂnunk kimutatni, eÂ s mineÂ l na-

gyobb a variancia, annaÂl nagyobb mintaszaÂmra van

szuÈ kseÂguÈ nk a tanulmaÂnyban.

A mintanagysaÂg szaÂmõÂtaÂsaÂnak menete doÈntoÍen at-

toÂ l fuÈ gg, hogy milyen tõÂpusuÂ tanulmaÂnyt szeretneÂnk

kivitelezni. AlapvetoÍen keÂ t foÍ tõÂpust eÂ rdemes itt

megkuÈ loÈnboÈ ztetnuÈ nk, az analitikus eÂs a leõÂroÂ jelleguÍ

tanulmaÂnyokat (laÂsd 3. fejezet). Az eloÍbbi tõÂpusuÂ ta-

nulmaÂnyok eseteÂn a koÈ vetkezoÍ leÂpeÂseken kell veÂgig-

haladnunk:

1. Meg kell fogalmazni a nullhipoteÂzist eÂs az alter-

natõÂv hipoteÂzist (azt is el kell doÈnteni, hogy egy-

vagy keÂtiraÂnyuÂ az alternatõÂv hipoteÂzisuÈ nk).

2. Meg kell hataÂroznunk a magyaraÂzoÂ (prediktor)

eÂ s a kimeneteli vaÂ ltozoÂ ink tõÂpusait. EmleÂkez-

zuÈ nk raÂ , hogy e vaÂltozoÂk lehetnek numerikusak

(folytonos eÂ s diszkreÂ t) vagy kategorikusak

(ennek egy speciaÂ lis formaÂ ja a binaÂris adat). Is-

mernuÈ nk kell a meÂreÂ si skaÂ laÂ t, amin e vaÂ ltozoÂk

elhelyezhetoÍk: nominaÂlis skaÂ la (kategorikus vaÂl-

tozoÂk eseteÂn), ordinaÂlis skaÂla (kategorikus vaÂlto-

zoÂk sorba rendezve), intervallum skaÂ la (nume-

rikus vaÂltozoÂk eseteÂn) eÂs araÂnyskaÂla (numerikus

vaÂltozoÂk eseteÂn valoÂdi nullponttal).

3. Ha ismerjuÈ k a vaÂltozoÂ ink tõÂpusaÂt, akkor ez meg-

hataÂ rozza, hogy milyen statisztikai proÂ baÂval

fogjuk azokat vizsgaÂ lni, illetve milyen proÂ ba

szuÈ kseÂges a mintanagysaÂg meghataÂrozaÂsaÂhoz.

a) Ha peÂ ldaÂul a kimeneteli vaÂltozoÂnk katego-

rikus, a magyaraÂzoÂ vaÂltozoÂnk pedig nume-

rikus folytonos, akkor az elemzeÂst a t-proÂbaÂ-

val fogjuk veÂgezni. PeÂ ldaÂul ha a maÂr sokszor

emlegetett, myocardialis infarctuson aÂ tesett

fiatal noÍk eseteÂ t neÂ zzuÈ k, a munkahipoteÂ zi-

suÈ nk uÂgy szoÂ l, hogy vezethet-e myocardialis

infarctushoz az emelkedett XIII-as faktor-

szint. Itt a kimeneteli vaÂ ltozoÂnk a myocardia-

lis infarctus megleÂte vagy hiaÂnya (kategorikus

vaÂ ltozoÂ , ezen beluÈ l is binaÂ ris), a magyaraÂzoÂ

vaÂltozoÂnk pedig a plazma XIII-as faktorszint-

je (numerikus, folytonos vaÂltozoÂ ).

b) Ha a kimeneteli vaÂltozoÂnk numerikus folyto-

nos eÂs a magyaraÂzoÂ vaÂltozoÂnk kategorikus,

akkor az eloÍzoÍhoÈ z hasonloÂ an, t-proÂbaÂ t kell

alkalmaznunk. Az eloÍzoÍ peÂ ldaÂban szereploÍ

elemeket meg is csereÂ lhetjuÈ k, ekkor a mun-

kahipoteÂ zisuÈ nk uÂ gy szoÂ l, hogy vezethet-e

a myocardialis infarctus (magyaraÂzoÂ vaÂltozoÂ)

emelkedett XIII-as faktorszinthez (kimene-

teli vaÂ ltozoÂ) fiatal noÍkben.

c) Ha mindkeÂt vaÂltozoÂ numerikus folytonos,

akkor a minta elemzeÂseÂre a korrelaÂcioÂ s ko-

efficienst kell hasznaÂ lni (pl. vezethet-e

a csoÈ kkent folsav szint emelkedett plazma

homocisztein szinthez).

d) Ha mindkeÂt vaÂltozoÂ kategorikus, akkor a vaÂ-

lasztandoÂ statisztikai megkoÈ zelõÂteÂ s a chi-

neÂgyzet proÂ ba (pl. kuÈ loÈ nboÈ zik-e a XIII-as

faktor Leu34 alleÂ lfrekvenciaÂ ja a myocardialis

infarctuson aÂtesett populaÂcioÂban eÂs az aÂltalaÂ-

nos populaÂcioÂban egymaÂstoÂ l).

4. A koÈ vetkezoÍkben meg kell hataÂ roznunk a ki-

mutatni kõÂvaÂnt kuÈ loÈ nbseÂg meÂrteÂkeÂt, eÂs ahol in-

dokolt, a varianciaÂt is.

5. Be kell aÂ llõÂtanunk � eÂs � eÂrteÂkeÂ t a fenti meg-

fontolaÂsok alapjaÂn.

6. Mindezen adatok birtokaÂban veÂguÈ l hasznaÂ ljunk

mintanagysaÂg-meghataÂ rozaÂ sra alkalmas eÂ s kuÈ -

loÈ nboÈ zoÍ statisztikai teÂmaÂ juÂ koÈ nyvekben megta-

laÂ lhatoÂ taÂblaÂzatokat vagy a megfeleloÍ keÂpleteket,

legegyszeruÍbben pedig az interneten hozzaÂfeÂrhe-

toÍ, interaktõÂv kalkulaÂtorokat (laÂsd keÂsoÍbb).

MintanagysaÂ g meghataÂ rozaÂ sa
t-teszt eseteÂ n

Az eloÍbbi logikai sorozatban a 3/a, vagy 3/b esetek-

ben alkalmazzuk. A t-teszt alkalmazhatoÂsaÂgaÂnak fel-

teÂtele a folytonos vaÂltozoÂ normaÂl (Gaussi) eloszlaÂsa.

A gyakorlatban nem vagyunk ennyire szigoruÂak, a
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t-proÂba toÈbbfeÂ le eloszlaÂsnaÂl is alkalmazhatoÂ , kiveÂve

nagyon alacsony mintaszaÂm eseteÂn (kevesebb, mint

40), vagy extreÂm kiesoÍ eÂ rteÂkek eseteÂn. A minta-

nagysaÂg meghataÂ rozaÂsaÂhoz ekkor szuÈ kseÂguÈ nk van

nemcsak a kimutatandoÂ kuÈ loÈ nbseÂg eÂrteÂkeÂre (effect

size, ES), hanem a folytonos vaÂltozoÂ varianciaÂ jaÂra is

(tulajdonkeÂppen az SD-t szokaÂ s meghataÂ rozni),

majd ezekboÍl ki kell szaÂmõÂtani a standardizaÂ lt kimu-

tatandoÂ kuÈ loÈnbseÂget, ami az ES eÂs az SD haÂnyadosa.

A standardizaÂ lt ES dimenzioÂ neÂlkuÈ li szaÂm, mineÂl na-

gyobb, annaÂ l kisebb mintaszaÂmra van szuÈ kseÂg egy

adott tanulmaÂnyban. A legtoÈ bb tanulmaÂny eseteÂn

eÂrteÂke 0,1 felett van. Fontos kiemelni azt, hogy ha

a tanulmaÂnyban a ceÂ l valamilyen vaÂltozaÂs kimutataÂ-

sa (pl. a kezeleÂ s eloÍtt meÂ rt homocisztein-koncent-

raÂcioÂ eÂ rteÂkeÂ t vetjuÈ k oÈ ssze a kezeleÂ s utaÂn meÂrt ho-

mocisztein-eÂ rteÂkkel; itt a kimeneteli vaÂ ltozoÂ nk

a homocisztein-koncentraÂcioÂ ), akkor a vaÂltozaÂs SD-

jeÂ t kell meghataÂroznunk eÂs nem magaÂnak a homo-

cisztein-koncentraÂcioÂnak az SD-jeÂ t. A vaÂ ltozaÂs SD-

eÂ rteÂke aÂ ltalaÂban kisebb, mint az adott parameÂ ter

SD-je, õÂgy a vaÂltozaÂsok kimutataÂsaÂra iraÂnyuloÂ tanul-

maÂnyok aÂltalaÂban kisebb mintaszaÂmot igeÂnyelnek.

IllusztraÂcioÂkeÂppen keÂpzeljuÈ k el a maÂr ismert ¹toÈ r-

teÂnetetº:

A kutataÂsi keÂrdeÂsuÈ nk az, hogy vajon myocardialis

infarctusban emelkedett-e a plazma XIII-as faktor

koncentraÂcioÂ ja a fiatal noÍi populaÂcioÂban. A minta-

nagysaÂg meghataÂ rozaÂ sa soraÂn a koÈ vetkezoÍkeÂppen

jaÂrunk el:

Megalkotjuk a nullhipoteÂzist: ¹A XIII-as faktor

koncentraÂ cioÂ ja nem kuÈ loÈ nboÈ zik a myocardialis

infarctust elszenvedett eÂs az egeÂszseÂges fiatal noÍkben

egymaÂ stoÂ l.º AlternatõÂv hipoteÂ zisuÈ nk õÂgy szoÂ l:

¹A XIII-as faktor koncentraÂcioÂ ja elteÂr a myocardia-

lis infarctust elszenvedett fiatal noÍkben az egeÂszseÂge-

sekeÂtoÍl.º Ez keÂtiraÂnyuÂ alternatõÂv hipoteÂzis, mert baÂr

van elkeÂpzeleÂsuÈ nk a vaÂ ltozaÂs iraÂnyaÂroÂ l (feltehetoÍen

magasabb a betegekben), de nem akarjuk kizaÂrni az

ellenkezoÍ iraÂnyuÂ vaÂ ltozaÂs korrekt kimutataÂsaÂnak le-

hetoÍseÂgeÂt sem. Ezt kell, hogy koÈ vesse az ES megha-

taÂ rozaÂsa: ha abboÂ l indulunk ki, hogy eloÍttuÈ nk meÂg

senki sem vizsgaÂ lta ezt az oÈ sszefuÈ ggeÂst, tehaÂt irodal-

mi adatunk nincs arra vonatkozoÂan, hogy maÂsok mit

talaÂ ltak, akkor vaÂ lasszuk azt a legkisebb kuÈ loÈ nbseÂ -

get, aminek klinikai vagy diagnosztikai szempontboÂ l

jelentoÍseÂget tulajdonõÂtunk. Jelen esetben tudjuk,

hogy az egeÂszseÂges egyeÂnek XIII-as faktorkoncent-

raÂcioÂ jaÂnak aÂ tlaga 21 mg/L, eÂ s azt gondoljuk, hogy

10%-os vaÂltozaÂs klinikailag maÂr eÂrdekes lehet, akkor

az ES esetuÈ nkben 2,1 mg/L. KoraÂbbi vizsgaÂ lataink-

boÂ l ismerjuÈ k, hogy a XIII-as faktorkoncentraÂcioÂ szoÂ -

raÂ sa (SD) az aÂ ltalaÂnos populaÂ cioÂ ban 3,5 mg/L.

A standardizaÂ lt ES akkor 0,60 lesz. AÂ llõÂtsuk �-t a

szokaÂsos 0,05-re, �-t pedig 0,2-re. A mintanagysaÂgot

ezen parameÂterek kalkulaÂtorprogramba valoÂ bevite-

leÂvel vagy a mintanagysaÂgot meghataÂ rozoÂ taÂblaÂza-

tokban toÈ rteÂnoÍ kereseÂssel esetuÈ nkben 45 foÍt kapunk

csoportonkeÂnt. LeÂtezik egy egyszeruÍsõÂtett keÂplet is a

mintanagysaÂg meghataÂrozaÂsaÂra 30 foÍt meghaladoÂ eÂs

egyenloÍ szaÂmuÂ szemeÂ lyt tartalmazoÂ csoportok ese-

teÂn, 5%-os szignifikanciaszinten (6.3. aÂbra):

Z� eÂ rteÂke 5%-os szignifikanciaszint eseteÂn, ha

keÂtiraÂnyuÂ az alternatõÂv hipoteÂzisuÈ nk, 1,96 eÂs Z� eÂrteÂ-

ke 80%-os statisztikai eroÍ, azaz 0,2-es � eÂrteÂk eseteÂn

0,84. Ha a statisztikai eroÍ 90%, azaz � eÂrteÂke 0,1, ak-

kor Z� eÂrteÂke 1,28. Az (¹effect sizeº/SD)2 haÂnyados

a standardizaÂ lt ¹effect sizeº. A szoÈ vegben ismerte-

tett peÂ lda eseteÂn a b. pont alatt feltuÈ ntetett keÂplet

alapjaÂn (ahol a � eÂrteÂke 0,2) 44 foÍt kapunk csopor-

tonkeÂnt. Ha a statisztikai eroÍt noÈ velni akarjuk, ak-

kor a c. pont alatt feltuÈ ntetett keÂplet alapjaÂn (ahol

a � eÂrteÂke 0,1) 58 foÍt kapunk csoportonkeÂnt.

MintanagysaÂ g meghataÂ rozaÂ sa
chi-neÂ gyzet proÂ ba eseteÂ n

Ebben az esetben a kimutatni kõÂvaÂnt kuÈ loÈ nbseÂg

(ES) nem maÂs, mint az adott hataÂsnak kitett szemeÂ-

6.3. aÂ bra. MintanagysaÂg meghataÂ rozaÂ sa folytonos

vaÂ ltozoÂ k eseteÂ n, keÂ t csoport oÈ sszehasonlõÂtaÂ sakor
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lyek araÂnyaÂnak kuÈ loÈ nbseÂge a keÂt vizsgaÂ lati csoport-

ban. VigyaÂzzunk arra, hogy a kategorikus vaÂ ltozoÂk

numerikusnak tuÍnhetnek, ha araÂnykeÂnt vagy szaÂza-

leÂkban fejezzuÈ k ki azokat. Egy esetkontroll-vizsgaÂlat

soraÂn peÂ ldaÂul, amely a myocardialis infarctus gya-

korisaÂgaÂnak kuÈ loÈ nbseÂgeÂ t dohaÂnyzoÂ k eÂ s nem do-

haÂnyzoÂk (kontrollcsoport) koÈ zoÈ tt kõÂvaÂnja feltaÂ rni,

a koÈ vetkezoÍkeÂppen jaÂ rjunk el. NullhipoteÂ zisuÈ nk:

¹A myocardialis infarctus araÂnya azonos a dohaÂnyo-

sok eÂs nem dohaÂnyzoÂk koÈ reÂbenº. AlternatõÂv hipoteÂ-

zisuÈ nk: ¹A myocardialis infarctus gyakorisaÂga elteÂr

dohaÂnyosokban eÂs nem dohaÂnyzoÂkban.º Ha ismer-

juÈ k az irodalomboÂ l a nem dohaÂnyzoÂk myocardialis

infarctusaÂnak incidenciaadataÂ t (legyen p0� 0,1/eÂv)

eÂs legalaÂbb 10%-os kuÈ loÈnbseÂget ki akarunk mutatni

a dohaÂnyos csoportban, akkor a dohaÂnyosokban el-

vaÂrt gyakorisaÂgi eÂrteÂk p1� 0,2/eÂv lesz, a keÂt csoport

koÈ zoÈ tti kuÈ loÈ nbseÂg 0,1/eÂv. AÂ llõÂtsuk �-t a szokaÂ sos

0,05-re, �-t pedig 0,2-re. A mintanagysaÂgot ezen pa-

rameÂterek kalkulaÂ torprogramba beviteleÂvel vagy a

mintanagysaÂgot meghataÂrozoÂ taÂblaÂzatokban toÈ rteÂnoÍ

kereseÂ ssel esetuÈ nkben csoportonkeÂnt 219 foÍt ka-

punk. Ha megeleÂgszuÈ nk egy egyoldalas alternatõÂv hi-

poteÂzissel, eÂ s az �-t erre vonatkoztatva adjuk meg

0,05-nek, akkor a szuÈ kseÂges mintanagysaÂg 175 foÍ/

csoportra csoÈkken.

A kiszaÂmõÂtaÂs egyenlete:

CsoportonkeÂnti mintanagysaÂg � 16p(1±p)/(p0±p1)2

Ahol p a p0 (a nem dohaÂnyzoÂkban a myocardiaÂ lis

infarctus incidenciaÂ ja) eÂ s a p1 (a dohaÂnyzoÂ kban

a myocardiaÂ lis infarctus incidenciaÂ ja) aÂtlagaÂt jelenti.

Ezt a keÂpletet alkalmazva az eloÍbbi peÂldaÂnkra ± a taÂb-

laÂzatokboÂ l nyert adattoÂ l neÂmileg elteÂ roÍen ± csopor-

tonkeÂnt 204 foÍt kapunk.

MintanagysaÂ g meghataÂ rozaÂ sa
korrelaÂ cioÂ s koefficiens eseteÂ n

A korrelaÂcioÂ s koefficiens (r) keÂ t folytonos vaÂ ltozoÂ

koÈ zoÈ tti lineaÂris oÈ sszefuÈ ggeÂs eroÍsseÂgeÂ t mutatja meg.

EÂ rteÂke ±1 eÂs +1 koÈ zeÂ eshet. Ha negatõÂv, azt jelenti,

hogy a keÂt vizsgaÂlt parameÂter koÈ zoÈ tt fordõÂtott oÈ ssze-

fuÈ ggeÂ s aÂ ll fenn, ahogy noÍ az egyik, uÂ gy csoÈ kken a

maÂsik. Az r2 (¹coefficient of determinationº) pedig

a kimeneteli vaÂ ltozoÂ varianciaÂ jaÂnak araÂnyaÂ t jelenti,

amit a magyaraÂzoÂ vaÂ ltozoÂval fennaÂlloÂ lineaÂris oÈ ssze-

fuÈ ggeÂse magyaraÂz. PeÂ ldaÂul, ha r2 eÂ rteÂke 10, akkor

ez azt jelenti, hogy a kimeneteli vaÂ ltozoÂ varianciaÂ jaÂ-

nak 10%-aÂeÂrt a magyaraÂzoÂ vaÂltozoÂ felel. A klinikai-

lag relevaÂns legkisebb r-eÂrteÂk nehezen eÂrtelmezhetoÍ,

ezeÂrt a mintanagysaÂg meghataÂrozaÂsaÂt leegyszeruÍsõÂt-

hetjuÈ k uÂ gy, hogy az egyik vaÂ ltozoÂ boÂ l kategorikus

vaÂ ltozoÂ t keÂpezuÈ nk, eÂ s akkor maÂ r alkalmazhatoÂ

a t-proÂbaÂra vonatkozoÂ szaÂmõÂtaÂs.

SpeciaÂ lis megfontolaÂ sok,
mintanagysaÂ g szaÂ mõÂtaÂ sa a
szokaÂ sostoÂ l elteÂ roÍ esetekben

Az olyan kategorikus vaÂ ltozoÂkat, amelyek ordinaÂlis

skaÂ laÂn helyezhetoÍek el (eÂs nem binaÂrisak), keÂ tfeÂ le-

keÂppen is kezelhetjuÈ k. Ha eleÂg sok kategoÂ riaÂnk

van, eÂs az aÂtlag meghataÂrozaÂsaÂnak van eÂrtelme, ak-

kor kezelhetjuÈ k folytonos vaÂ ltozoÂkeÂnt, gyakrabban

azonban keveÂs kategoÂ riaÂnk van, ilyenkor eÂrdemes

binaÂris vaÂ ltozoÂvaÂ alakõÂtani a kategoÂ riaÂ inkat, eÂ s ek-

kor maÂr eljaÂrhatunk a t-tesztnek vagy a chi-neÂgyzet

proÂbaÂnak megfeleloÍ mintanagysaÂg szaÂmõÂtaÂsi eljaÂraÂs

szerint.

TuÂ leÂ leÂsi elemzeÂsek eseteÂn, ahol a kimeneteli vaÂ l-

tozoÂ folytonosnak tuÍnik (tuÂ leÂ lt hetek), de meÂgsem

az, hiszen a munkahipoteÂzis alapjaÂn ez inkaÂbb azt je-

lenti, hogy a betegek mekkora haÂnyada van meÂg

eÂletben 6, 7 stb. heÂt muÂ lva. A megoldaÂs az, hogy bi-

naÂ rissaÂ kell tennuÈ nk a kimeneteli vaÂ ltozoÂ t: adjuk

meg azon betegek araÂnyaÂt, akik a vizsgaÂlati perioÂdus

veÂgeÂn meÂg eÂ letben vannak, õÂgy a mintanagysaÂgot

a chi-neÂgyzet proÂba eseteÂn alkalmazhatoÂ moÂdszerrel

szaÂmõÂthatjuk.

ToÈbbvaÂltozoÂ s analõÂzisek eseteÂn, amikor a vizsgaÂloÂ

szaÂmõÂt arra, hogy lesz toÈ bb olyan vaÂltozoÂ (confoun-

der), ami zavarja, azaz befolyaÂ solja az oÈ sszefuÈ g-

geÂst a magyaraÂzoÂ eÂs a kimeneteli vaÂ ltozoÂ koÈ zoÈ tt, ak-

kor a statisztikai elemzeÂ sekben korrigaÂ lnunk kell

ezekre a zavaroÂ teÂnyezoÍkre. Erre szaÂmõÂtva mindig

nagyobb mintaszaÂmra van szuÈ kseÂguÈ nk az alapeset-

ben (zavaroÂ teÂnyezoÍk neÂ lkuÈ l) kalkulaÂ lt eÂrteÂkekhez

keÂpest. Az, hogy mennyivel kell megnoÈ velni a bevo-

nandoÂk szaÂmaÂt, fuÈ gg a zavaroÂ teÂnyezoÍk prevalenciaÂ-

jaÂtoÂ l, a zavaroÂ teÂnyezoÍk eÂs a magyaraÂzoÂ vagy kime-

neteli vaÂ ltozoÂ koÈ zoÈ tti oÈ sszefuÈ ggeÂ s eroÍsseÂgeÂ toÍ l.

A zavaroÂ teÂnyezoÍkre valoÂ korrigaÂ laÂ s lehetoÍseÂgeÂ t

magaÂban hordozoÂ statisztikai proÂbaÂk a toÈ bbszoÈ roÈ s

lineaÂris regresszioÂ , a logisztikus regresszioÂ , a Cox-

analõÂzis. A mintanagysaÂg kalkulaÂlaÂsaÂhoz leegyszeruÍ-
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sõÂthetjuÈ k a helyzetet, eÂ s szaÂmolhatunk uÂgy, mintha

ezek a teÂnyezoÍk nem lenneÂnek, majd ¹hozzaÂadunk

valamennyitº a szaÂmõÂtott mintanagysaÂghoz, de leÂ -

teznek keÂpletek, amelyek figyelembe tudjaÂk venni

ezen zavaroÂ teÂnyezoÍket is.

MintanagysaÂ g meghataÂ rozaÂ sa
leõÂroÂ jelleguÍ tanulmaÂ nyok eseteÂ n

Ezek a tanulmaÂnyok nem rendelkeznek magyaraÂzoÂ

eÂs kimeneteli vaÂ ltozoÂval, a vizsgaÂ lat ceÂ lja nem vala-

milyen kuÈ loÈ nbseÂg kimutataÂ sa csoportok koÈ zoÈ tt,

ezeÂ rt a nullhipoteÂzis eÂ s alternatõÂv hipoteÂzisek kon-

cepcioÂ ja nem alkalmazhatoÂ . Az ilyen tanulmaÂnyok-

ban a deskriptõÂv statisztika elemeivel dolgozunk,

uÂ gymint aÂ tlag, araÂnyok stb. Gyakran hasznaÂ ljuk

a konfidenciaintervallum kifejezeÂst is, ami megbõÂz-

hatoÂ saÂgi tartomaÂnyt jelent, vagyis mennyire meg-

bõÂzhatoÂan adtuk meg peÂldaÂul egy mintaaÂtlag eÂrteÂkeÂt.

A konfidenciaszintet aÂ ltalaÂban 95 vagy 99%-ra szo-

kaÂs beaÂ llõÂtani. A mintanagysaÂg fuÈ gg attoÂ l, hogy az

adott vizsgaÂlatban mekkora konfidenciaszintet foga-

dunk el, vagyis mennyire megbõÂzhatoÂ an akarjuk

megadni az adott jellemzoÍt.

Ha a vizsgaÂ lt parameÂ ter folytonos (pl. plazma-

homocisztein-koncentraÂcioÂ ), akkor meg kell hataÂ -

roznunk e vaÂ ltozoÂ SD-eÂ rteÂkeÂ t, a konfidenciainter-

vallum teljes szeÂ lesseÂgeÂ t eÂ s a konfidenciaszintet.

PeÂldaÂul meg akarjuk hataÂrozni az aÂtlagos plazmaho-

mocisztein-koncentraÂcioÂ t a Debreceni Egyetem or-

vostanhallgatoÂ i koÈ reÂben. KoraÂbbi vizsgaÂ latainkboÂ l

tudjuk, hogy a homocisztein SD-je 5 �mol/L. 95%-

os konfidenciaszinten szeretneÂnk meghataÂrozni egy

4 �mol/L-es tartomaÂnyt (2,0 �mol/L aÂ tlag alatt, eÂ s

2,0 �mol/L aÂ tlag felett). A standardizaÂ lt tartomaÂny

ekkor 4 �mol/L/5 �mol/L, azaz 0,8. A taÂblaÂzat alap-

jaÂn 25 reÂsztvevoÍre lenne szuÈ kseÂguÈ nk.

Ha a vizsgaÂlt parameÂter kategorikus, mint peÂldaÂul

egy diagnosztikus teszt eseteÂn veÂgzett szenzitivitaÂs-

eÂ s specificitaÂ svizsgaÂ lat, akkor a koÈ vetkezoÍkeÂppen

jaÂ runk el. Meg kell becsuÈ lnuÈ nk a vizsgaÂ lt vaÂ ltozoÂ

araÂnyaÂ t az adott populaÂcioÂban, majd meg kell adni

a konfidenciaintervallum kõÂvaÂnt szeÂ lesseÂgeÂ t, veÂguÈ l

be kell aÂ llõÂtani a konfidenciaszintet. PeÂ ldaÂul, ha egy

diagnosztikus teszt szenzitivitaÂsaÂ t akarjuk meghataÂ-

rozni, eÂs arra szaÂmõÂtunk, hogy a betegek 80%-a po-

zitõÂv lesz az adott tesztben, 95%-os konfidenciaszint-

tel 0,80�/ÿ0,05 konfidenciatartomaÂnyt vaÂ lasztva,

akkor a becsuÈ lt araÂny 0,20 lesz (azeÂrt nem 0,80, ami

a 80%-nak megfelelne, mert szabaÂ ly szerint, ha

a pozitivitaÂst mutatoÂk becsuÈ lt araÂnya nagyobb mint

50%, akkor automatikusan a negativitaÂ st mutatoÂk

araÂnyaÂt kell figyelembe vennuÈ nk). A kõÂvaÂnt 95%-os

konfidenciaszintneÂ l a konfidenciatartomaÂny 0,1

(0,05 az aÂtlagos araÂny alatt eÂs 0,05 felette). A taÂblaÂ-

zat alapjaÂn ekkor 246 beteget kell bevonnunk a vizs-

gaÂlatba.

A mintanagysaÂg kiszaÂmõÂtaÂsaÂra iraÂnyuloÂ taÂblaÂzatok

szaÂmos statisztikai koÈ nyvben eleÂrhetoÍk, de a szaÂmõÂ-

taÂsokat ma maÂr szaÂmos, a vilaÂghaÂ loÂn eleÂrhetoÍ inter-

aktõÂv kalkulaÂ tor is segõÂti. Az alaÂbbiakban felsoro-

lunk neÂhaÂny weboldalt, a teljesseÂg igeÂnye neÂlkuÈ l:

www.epibiostat.ucsf.edu/dcr/

www.mc.vanderbilt.edu/prevmed/ps/

www.health.ucalgary.ca/�rollin/stats/ssize/

www.calculators.stat.ucla.edu/powercalc/

www.swogstat.org/statoolsout.html

Ezek mellett a statisztikai programcsomagok tuÂ lnyo-

moÂ toÈbbseÂge is keÂpes a mintanagysaÂg kiszaÂmõÂtaÂsaÂra.

NeÂmelyek csak egyszeruÍbb szaÂmõÂtaÂsokat veÂgeznek

(pl. STATA, SAS), mõÂg maÂsok bonyolultabb eÂs aÂ r-

nyaltabb kalkulaÂcioÂ ra is keÂpesek (pl. Power Analysis

and Sample Size, Power and Precision II, nQuery

Advisor, StudySize). Egyik szoftver sem helyettesõÂti

azonban a megfontolt eÂ s hozzaÂeÂ rtoÍ biostatisztikus

szerepeÂt, legjobb, ha a tanulmaÂny tervezeÂsekor kon-

zultaÂcioÂ t folytatunk vele. Sok klinikai kutataÂst veÂgzoÍ

inteÂ zmeÂny munkacsoportjaiban helyet foglalnak

a statisztikusok is, hozzaÂeÂrteÂsuÈ kre az egeÂsz kutataÂs

soraÂn folyamatosan szuÈ kseÂg van.

A mintanagysaÂ got csoÈ kkentoÍ
moÂ dszerek

Nagyon gyakran eloÍfordul az, hogy hiaÂba szaÂmõÂtjuk

ki precõÂzen a mintanagysaÂgot, nem tudunk kiaÂ llõÂtani

kelloÍen nagyszaÂmuÂ egyeÂnt a vizsgaÂ lat ceÂ ljaÂra. Ilyen

esetekben lehet szuÈ kseÂg a mintanagysaÂg csoÈ kkenteÂ-

seÂ t ceÂ lzoÂ eljaÂ raÂsokra, szem eloÍtt tartva termeÂszete-

sen azt, hogy baÂrmifeÂ le moÂdosõÂtaÂs elteÂrõÂthet bennuÈ n-

ket az eredeti munkahipoteÂzisuÈ nktoÍl.

A mintanagysaÂg csoÈ kkenteÂ seÂnek egyik moÂdja

a folytonos vaÂ ltozoÂk hasznaÂ lata kategorikus helyett

(peÂldaÂul magas koleszterin vs. alacsony koleszterin-

szinttel rendelkezoÍk araÂnya helyett adjuk meg a ko-
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leszterineÂrteÂkeket pontosan minden egyes reÂsztvevoÍ

eseteÂn). MaÂsik moÂdszer a paÂrosõÂtott meÂreÂsek kivite-

lezeÂse, amikor az alkalmazhatoÂ . PeÂldaÂul, ha megmeÂ-

ruÈ nk egy parameÂ tert a vizsgaÂ lat kiindulaÂ sakor (0.

idoÍpont) eÂs a vizsgaÂ lati perioÂdus veÂgezteÂvel (1. idoÍ-

pont), akkor a kimeneteli vaÂ ltozoÂnk az adott para-

meÂ ter keÂ t idoÍpont koÈ zoÈ tti vaÂ ltozaÂ sa lesz, eÂ s nem

a veÂgpontnaÂ l meÂrt eÂrteÂk. Ez azeÂrt jaÂr a mintanagy-

saÂg csoÈ kkeneÂseÂvel, mert a ¹vaÂ ltozaÂsº szoÂ raÂsa aÂ ltalaÂ -

ban alacsonyabb, mint maga a parameÂ ter szoÂ raÂ sa.

Kevesebb mintaÂ ra lehet szuÈ kseÂguÈ nk akkor is, ha

a meÂreÂseink pontossaÂgaÂt noÈ veljuÈ k. Ha kisebb inter-

individuaÂ lis SD-vel dolgozunk, csoÈ kken a minta-

nagysaÂg. A mintanagysaÂg csoÈ kkenteÂseÂnek tovaÂbbi

lehetoÍseÂge a toÈ bbszoÈ roÈ s kontrollok alkalmazaÂsa is,

ami azt jelenti, hogy egy beteg szemeÂlyre toÈbb kont-

rollt szaÂmõÂtunk. A gyakoribb kimenetel vaÂlasztaÂsa is

csoÈkkenti a mintanagysaÂgot.

A mintanagysaÂ g vizsgaÂ lat
koÈ zben toÈ rteÂ noÍ vaÂ ltoztataÂ sa

ElsoÍsorban az intervencioÂ s tanulmaÂnyokra jellemzoÍ

az uÂ n. ¹interim analysisº, vagy idoÍkoÈ zi elemzeÂ s,

melynek leÂnyege, hogy a vizsgaÂ lat folyamaÂn, egy bi-

zonyos esetszaÂm eleÂ reÂ se utaÂn ¹vakonº megvizsgaÂ l-

jaÂk, hogy van-e statisztikai eÂrtelemben szignifikaÂns

kuÈ loÈ nbseÂg pl. keÂ t vizsgaÂ lt csoport koÈ zoÈ tt. A vakon

toÈ rteÂnoÍ elemzeÂs azt jelenti, hogy a statisztikus nem

ismeri azt, hogy melyik pl. a kezelt eÂs melyik a place-

bocsoport, de javaslatot tehet az idoÍkoÈ zi eredmeÂnyek

birtokaÂban arra, hogy noÈ veljeÂk-e a mintaszaÂmot.

Amennyiben a kezdetben tervezett mintaszaÂm noÈve-

leÂse mellett doÈntenek, uÂgy a pozitõÂv eredmeÂnyek in-

terpretaÂ cioÂ jaÂhoz szigoruÂbb statisztikai felteÂ teleket

kell teljesõÂteni (alacsonyabb p-eÂrteÂket kell eleÂrni).

A reÂ sztvevoÍ k toborzaÂ sa

A toborzaÂs moÂdja igen vaÂltozatos lehet, szinte csak

a keÂpzelet szabhat hataÂ rt. HirdethetjuÈ k a tanul-

maÂnyt a meÂdiaÂban, megkereshetjuÈ k a potenciaÂ lis

reÂsztvevoÍket leveÂlben, e-mailen, telefonon stb. Amit

mindig figyelembe kell vennuÈnk, az az, hogy mindig

lesznek olyan szemeÂ lyek, akik nem vaÂllaljaÂk a reÂsz-

veÂ telt, vagy menet koÈ zben lemorzsoloÂdnak, esetleg

a meÂ reÂ sek soraÂn kideruÈ l olyan betegseÂguÈ k, ami

miatt ki kell ejteni oÍket a vizsgaÂ latboÂ l. Mindezekre

uÂgy tudunk felkeÂszuÈ lni, hogy a reÂsztvevoÍk szaÂmaÂnak

meghataÂ rozaÂ sakor a kiszaÂmõÂtottnaÂ l toÈ bb szemeÂ lyt

igyekszuÈ nk bevonni. A maÂsik megszõÂvlelendoÍ tanaÂcs

az, hogy a bevonaÂs idoÍszaka alatt rendszeresen el-

lenoÍriznuÈ nk kell a folyamatot, mert baÂrmilyen, a be-

vonaÂs koÈ zben elkoÈ vetett hiba keÂsoÍbb maÂr kijavõÂtha-

tatlan. A bevonaÂs alatt termeÂszetesen nemcsak az

adott szemeÂ ly beleegyezeÂ seÂnek õÂraÂ sbeli roÈ gzõÂteÂ seÂ t

eÂ rtjuÈ k, hanem ± a tanulmaÂny tõÂpusaÂ toÂ l fuÈ ggoÍen ±

veÂrminta veÂ teleÂ t, adatlap kitoÈ lteÂseÂ t, antropometriai

eÂs egyeÂb vizsgaÂ latokat is. Az õÂgy keletkezett adato-

kat a bevonaÂs idoÍszaka alatt folyamatosan roÈ gzõÂteni

kell egy eloÍre joÂ l meghataÂ rozott formaÂban, illetve

a veÂ r eÂ s egyeÂb mintaÂkat szabaÂ lyosan kell levenni,

szaÂ llõÂtani, feldolgozni eÂ s taÂ rolni. Mindezek szoros

nyomon koÈ veteÂse elengedhetetlenuÈ l fontos a tanul-

maÂny sikere szempontjaÂboÂ l. SzerencseÂs esetben erre

a feladatra az adott inteÂzmeÂnyen beluÈ l kuÈ loÈ n mun-

kataÂrs aÂ ll rendelkezeÂsre. A reÂsztvevoÍk toborzaÂsaÂnak

specifikus keÂ rdeÂ seivel e koÈ nyv 10. fejezete foglal-

kozik.

ForraÂsirodalom

Browner WS, Newman TB, Hulley SB: Getting ready
to estimate sample size: hypothese and underlying
principles. In Hulley SB, Cummings SR, Browner
WS, Grady DG, Newman TB (eds): Designing cli-

nical research. 3rd ed. Lippincott Williams and
Wilkins, Philadelphia, PA, 2007. 55±63.

Browner WS, Newman TB, Hulley SB: Estimating
sample size and power: applications and examples.
In Hulley SB, Cummings SR, Browner WS, Grady
DG, Newman TB (eds): Designing clinical re-

search. 3rd ed. Lippincott Williams and Wilkins,
Philadelphia, PA, 2007. 65±84.

Dattalo P: A review of software for sample size deter-
mination. Eval Health Prof, 2009; 32: 229±48.

Goodman S, Blackford A: Estimating sample size. In
Schuster DP and Powers WJ (eds): Translational
and experimental clinical research. Lippincott Wil-
liams and Wilkins, Philadelphia, PA, 2005. 97±112.

Hulley SB, Newman TB, Cummings SR: Choosing
the study subjects: Specification, sampling, and re-

A reÂ sztvevoÍ k toborzaÂ sa 75



cruitment. In Hulley SB, Cummings SR, Browner
WS, Grady DG, Newman TB (eds): Designing cli-

nical research. 3rd ed. Lippincott Williams and
Wilkins, Philadelphia, PA, 2007. 27±36.

Johnson LL, Borkowf CB, Albert PS: An introduc-
tion to biostatistics: Randomization, hypothesis
testing, and sample size calculation. In Gallin JI.
and Ognibene FP (eds): Principles and Practice of

Clinical Research. 2nd ed. Academic Press of Else-
vier, MA, 2007. 165±195.

McGill JB: Recruiting research participants. In
Schuster DP and Powers WJ (eds): Translational

and experimental clinical research. Lippincott Wil-
liams and Wilkins, Philadelphia, PA, 2005. 54±66.

Sevransky JE, Checkley W, Martin GS: Critical care
trial design and interpretation: a primer. Crit Care
Med, 2010; 38: 1882±1889.

Yusen RD, Littenberg B: Study eligibility and partici-
pant selection. In Schuster DP and Powers WJ
(eds): Translational and experimental clinical re-

search. Lippincott Williams and Wilkins, Philadel-
phia, PA, 2005. 45±53.

76 6. Az obszervaÂ cioÂ s klinikai tanulmaÂ nyok reÂ sztvevoÍ inek kivaÂ lasztaÂ sa, a reÂ sztvevoÍ k szaÂ maÂ nak meghataÂ rozaÂ sa



7. A klinikai tanulmaÂnyok minoÍ seÂgiraÂ nyõÂtaÂ sa eÂ s
ellenoÍ rzeÂ se

HaÂrsfalvi JolaÂn

MinoÍ seÂg

RoÈviden a minoÍseÂg a termeÂk vagy szolgaÂ ltataÂs azon

tulajdonsaÂga, amely kieleÂgõÂti a megrendeloÍ vagy

a szolgaÂltataÂst igeÂnybevevoÍ igeÂnyeit. A minoÍseÂg a kli-

nikai tanulmaÂnyok lehetoÍ legprecõÂzebb eÂs legponto-

sabb kivitelezeÂseÂnek a felteÂtele, amely a szakmai koÈ -

vetelmeÂnyeken feluÈ l az oÈ sszes, vonatkozoÂ minoÍseÂgi

koÈ vetelmeÂny ismereteÂvel eÂs alkalmazaÂsaÂval biztosõÂt-

hatoÂ . A vonatkozoÂ minoÍseÂgi koÈ vetelmeÂnyek ismere-

te eÂs alkalmazaÂsa az egeÂsz szervezeten beluÈ l (szolgaÂ l-

tatoÂ , gyaÂ rtoÂ ) minden dolgozoÂ ra, munkafolyamatra

kiterjedoÍ, de elsoÍsorban iraÂnyõÂtaÂsi feladat.

MinoÍ seÂ giraÂ nyõÂtaÂ s

A minoÍseÂgiraÂnyõÂtaÂs megfeleloÍen keÂpzett szakember/

ek iraÂnyõÂtaÂsi teveÂkenyseÂge, a minoÍseÂg biztosõÂtaÂsa eÂr-

dekeÂben. Az iraÂnyõÂtaÂ shoz kuÈ loÈ nboÈ zoÍ szervezetek

standard leõÂraÂsai szolgaÂ lnak alapkeÂnt, peÂldaÂul a ma-

gyar SzabvaÂnyuÈ gyi TestuÈ let kiadvaÂnyai, mint az

MSZ EN 14 136, MSZ EN ISO/IEC 17 025, 15 189,

amelyekroÍ l, eÂ s meÂg maÂ s, alkalmazandoÂ szabvaÂ -

nyokroÂ l, a testuÈ let honlapjaÂ roÂ l lehet taÂ jeÂkozoÂ dni

(http://www.mszt.hu/). A testuÈ let kapcsolatot tart az

EuroÂ pai SzabvaÂnyuÈ gyi BizottsaÂggal (CEN, http://

www.cen.eu), valamint a NemzetkoÈ zi SzabvaÂnyuÈ gyi

Szervezettel (ISO, International Organization for

Standardization, http://www.iso.com) eÂs sok maÂs, a

minoÍseÂggel kapcsolatos keÂrdeÂsekkel foglalkozoÂ szer-

vezettel is.

A leguÂ jabb, hivatalos minoÍseÂguÈ gyi ismeretek al-

kalmazaÂ sa felteÂ tele a megfeleloÍ iraÂnyõÂtaÂ snak. Az

ismeretek frissen tartaÂsaÂnak forraÂsai lehetnek kuÈ loÈn-

boÈ zoÍ , hazai eÂ s maÂs minoÍseÂgszervezetek honlapjai,

mint laboratoÂriumokra vonatkozoÂan a Magyar Szab-

vaÂnyuÈ gyi TestuÈ let (http://www.mszt.hu), a Nemzeti

AkkreditaÂcioÂ s TestuÈ let (http://www.nat.hu), de eÂrde-

mes a Magyar LaboratoÂ riumi Diagnosztikai TaÂrsa-

saÂg (http://www.mldt.hu) eÂs az EgeÂszseÂguÈ gyi Minisz-

teÂ rium (http://www.eum.hu) uÂ tmutataÂ sait koÈ vetni;

az amerikai CLSI (Clinical Laboratory Standards

Institute, http://www.clsi.org) vagy a minoÍseÂgoktataÂs

amerikai zaÂszloÂ vivoÍjeÂnek, James O. Westgardnak a

honlapja, http://www.westgard.com.

MinoÍ seÂ g-ellenoÍ rzeÂ s

A minoÍseÂg ellenoÍrzeÂ se a minoÍseÂgbiztosõÂtaÂ s reÂ sze,

amely specifikus szakmai eÂs minoÍseÂgismereteket igeÂ-

nyel.

A minoÍseÂg ellenoÍrzeÂseÂt szolgaÂljaÂk a belsoÍ eÂs kuÈ l-

soÍ minoÍseÂgellenoÍrzoÍ eÂ s eÂ rteÂkeloÍ vizsgaÂ latok, ame-

lyek ellenoÍrzoÍ anyagokkal toÈ rteÂnoÍ vizsgaÂ latokat eÂs

az eredmeÂnyek eÂrteÂkeleÂseÂt veÂgzoÍ programokba valoÂ

bekapcsoloÂdaÂst jelentenek. Ezek a vizsgaÂlatok nem-

csak a folyamatos ellenoÍrzeÂs, hanem a minoÍseÂgjavõÂ-

taÂ s eÂ rdekeÂben is fontosak. A minoÍseÂg-ellenoÍrzeÂ si

anyagok eÂs programok koÈ re eÂs gyakorisaÂga vizsgaÂ -

latonkeÂnt kuÈ loÈ nboÈ zoÍ lehet. MegismereÂsuÈ k eÂs alkal-

mazaÂ suk az adott tanulmaÂny reÂ szeÂ t kell, hogy keÂ -

pezze.

A kuÈ lsoÍ minoÍseÂg-ellenoÍrzeÂs tulajdonkeÂppen a kuÈ -

loÈ nboÈ zoÍ szervezetek joÂ l megvaÂlasztott minoÍseÂgbiztosõÂ-

toÂ programjaiban valoÂ reÂ szveÂ tel, kontrolljaiknak eÂs

standardjainak megfeleloÍ alkalmazaÂsa. KuÈ lsoÍ minoÍ-

seÂg-ellenoÍrzoÍ szolgaÂ ltataÂst nyuÂ jt peÂ ldaÂul a KuÈ lsoÍ Mi-

noÍseÂgbiztosõÂtaÂ s EuroÂpai TaÂrsasaÂga (EQALM, Euro-

pean Committee for External Quality Assurance,

http://www.equals.org), a finn Labquality (www.lab-

quality.fi), amelyeket taÂmogat a Klinikai KeÂmia eÂs a

LaboratoÂ riumi Medicina NemzetkoÈ zi Szervezete



(IFCC, International Federation of Clinical Che-

mistry and Laboratory Medicine, http://www.ifcc.org).

Hazai kuÈ lsoÍ minoÍseÂgellenoÍrzeÂsi szolgaÂ ltataÂst nyuÂ jt a

QualiCont taÂrsasaÂg (http://www.qualicont.com/).

Audit

Az audit a joÂ klinikai vagy laboratoÂ riumi gyakorlat

megvaloÂ sulaÂsaÂt, konkreÂtan a vizsgaÂ lattal kapcsolatos

dokumentumok eÂs teveÂkenyseÂgek rendszeres eÂs fuÈ g-

getlen vizsgaÂ lataÂ t jelenti, melynek ceÂ lja, hogy bizto-

sõÂtsa a kõÂseÂrleti alanyok jogainak tiszteletben tartaÂsaÂt,

biztonsaÂgaÂt eÂs a kõÂseÂrleti adatok hitelesseÂgeÂt. Az au-

dit lehet egy adott vizsgaÂlatot ceÂlzoÂ ellenoÍrzeÂs, a vizs-

gaÂ loÂhely ellenoÍrzeÂse, a vizsgaÂ loÂhelyen veÂgzett mun-

kafolyamatok ellenoÍrzeÂse, amelyet az adott feladatra

akkreditaÂ lt szervezet veÂgezhet. Az ellenoÍrzeÂsi folya-

mat veÂgeÂn az auditaÂ laÂ st veÂgzoÍ szervezet egy adott

idoÍtartamra szoÂ loÂ igazolaÂst szolgaÂ ltat arroÂ l, hogy az

ellenoÍrzoÈ tt egyseÂg megfelel valamilyen, a kiadott iga-

zolaÂsban pontosan megnevezett szabvaÂnynak, koÈ ve-

telmeÂnynek, a raÂ vonatkozoÂ jogszabaÂlyoknak stb. Az

audit igen sok peÂnzbe keruÈ loÍ folyamat, a koÈ ltseÂgeket

a magaÂt auditaÂ ltatni akaroÂ egyseÂg, szervezet fizeti.

AkkreditaÂ cioÂ

A laboratoÂ riumok muÍkoÈ deÂseÂnek vagy a vizsgaÂ latok

veÂgzeÂseÂnek minoÍseÂgeÂt akkreditaÂcioÂ s eljaÂraÂsokkal le-

het hivatalosan elismertetni. Az eljaÂ raÂ sroÂ l joÂ oÈ ssze-

foglalaÂst ad Seres E. eÂ s HorvaÂ th A. fejezete A gya-

korlati laboratoÂ riumi medicina cõÂmuÍ , 2008-ban

megjelent koÈ tetben. Az akkreditaÂ cioÂ t erre speciali-

zaÂ loÂdott szervezetek veÂgzik, mint peÂ ldaÂul a magyar

Nemzeti AkkreditaÂcioÂ s TestuÈ let (www.nat.hu) a Eu-

ropean co-operation for Accreditation (EA), Interna-

tional Laboratory Accreditation Cooperation (ILAC)

and International Accreditation Forum Inc. (IAF)

stb. Az eljaÂraÂs igen koÈ ltseÂges. MegfeleloÍ informaÂcioÂ t

nyuÂ jtanak az eljaÂ raÂ st veÂgzoÍ szervezetek honlapjai.

Az auditnak eÂs az akkreditaÂcioÂnak nem felteÂtlen van

hataÂsa a klinikai laboratoÂ riumi kutataÂsra, de a gyoÂgy-

szerkiproÂ baÂ laÂ sokat is magaÂban foglaloÂ vizsgaÂ latok

eseteÂn a gyoÂ gyszer kibocsaÂ jtoÂ ja az auditaÂ lt eÂ s/vagy

akkreditaÂ lt laboratoÂ riumok eredmeÂnyeit fogadja el

a termeÂke vizsgaÂlataÂnak folyamataÂban.

A joÂ vagy helyes klinikai
gyakorlat (Good Clinical
Practice, GCP)

A joÂ klinikai gyakorlat a nemzetkoÈ zi etikai eÂs szak-

mai standardok harmonizaÂ laÂsaÂ t eÂs alkalmazaÂsaÂ t je-

lenti azokra a kutataÂ sokra, amelyeknek alanya az

ember. A GCP magaÂban foglalja a tervezeÂs, a kivite-

lezeÂs, az eredmeÂny keletkezeÂseÂnek eÂs eÂrteÂkeleÂseÂnek

minden leÂpeÂseÂ t, valamint szolgaÂ lja az emberi jogok

veÂdelmeÂt. KuÈ loÈnboÈ zoÍ, hivatalos vagy nemzetkoÈ zileg

elismert szervezetek foglalkoznak ezzel, peÂ ldaÂul az

Amerikai EÂ lelmiszer eÂs GyoÂgyszeruÈ gyek Szervezete

(FDA, U.S. Food and Drug Administration) vagy a

VilaÂg EgeÂszseÂguÈ gyi Szervezet (WHO, World Health

Organization). JoÂ oÈ sszefoglaloÂ toÈ lthetoÍ le a GyoÂgy-

szereÂszeti eÂs EgeÂszseÂguÈ gyi MinoÍseÂg- eÂs Szervezetfej-

leszteÂ si InteÂ zet OrszaÂgos GyoÂ gyszereÂ szeti InteÂ zet

honlapjaÂroÂ l, www.ogyi.hu/dynamic/GCP_1.pdf

A joÂ vagy helyes laboratoÂ riumi
gyakorlat GLP (Good
Laboratory Practice)

A GLP-eloÍõÂraÂ sok szolgaÂ ljaÂk a joÂ klinikai laboratoÂ -

riumi vizsgaÂlati eredmeÂnyeket. A minoÍseÂgbiztosõÂtaÂs,

a helyes muÍkoÈdeÂs, a kuÈ loÈ nboÈ zoÍ szakmai eÂs jogi eloÍ-

õÂraÂ s szerinti felteÂ telek, a kuÈ lsoÍ eÂ s belsoÍ koÈ vetel-

meÂnyek biztosõÂtaÂsa mind reÂsze a GLP-nek. A GLP

ceÂ lja a laboratoÂ rium hateÂkony muÍkoÈ deÂse, az ered-

meÂnyek nemzetkoÈ zi szintuÍ egyseÂgesseÂgeÂnek, precõÂz-

seÂgeÂnek, pontossaÂgaÂnak a biztosõÂtaÂ sa, a biztonsaÂgi

szabaÂlyok megfeleloÍ szintuÍ alkalmazaÂsa mellett.

R R R

Az alaÂbbi neÂgy fejezet arra ad egy kicsit reÂ szlete-

sebb, de a gyakorlat szaÂmaÂ ra meÂg mindig nagyon

vaÂ zlatos bepillantaÂ st, hogy hol van a minoÍseÂg al-

kalmazaÂ saÂnak helye a klinikai kutataÂ sokban, eÂ s

peÂ ldakeÂnt bemutat neÂhaÂny, foÍ leg laboratoÂ riumi

alkalmazaÂst is. A fenti, ¹MinoÍseÂgº cõÂmuÍ fejezetben
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bemutatott fogalomkoÈ roÈ kbe tartozoÂ ismeretekkel a

klinikai laboratoÂ riumokra vonatkozoÂ an, amelyek

a klinikai tanulmaÂnyok legeroÍsebb adatait szolgaÂltat-

jaÂk, kuÈ loÈn tantaÂrgy foglalkozik.

A minoÍseÂg teÂmakoÈ rhoÈ z, meÂg a klinikai tanulmaÂny

munkaÂlatainak megkezdeÂse eloÍtt, joÂ l kell megvaÂlasz-

tani a nevezeÂktant. KuÈ loÈnbseÂget szuÈ kseÂges tenni peÂl-

daÂul a vizsgaÂ latok eÂs a kuÈ loÈ nboÈ zoÍ objektõÂv (fizikai,

keÂmiai stb.) meÂreÂsek koÈ zoÈ tt, amelyeket sokszor szin-

teÂn vizsgaÂ latkeÂnt emlegetuÈ nk. A fejezet igyekszik a

fogalmakat az eloÍfordulaÂ suk helyeÂn tisztaÂ zni. NeÂ -

haÂny fogalom toÈbb neÂven talaÂ lhatoÂ a hazai eÂs a nem-

zetkoÈ zi irodalomban. Ezek a nevek alternatõÂvkeÂnt

szerepelnek a szoÈ vegben.

A minoÍseÂg roÈ viden egy termeÂk tulajdonsaÂga.

A klinikai kutataÂsok, vagyis a tanulmaÂnyok eredmeÂ-

nye (termeÂke) a hiteles eÂs megbõÂzhatoÂ adat, amely a

vizsgaÂ latsorozatok eredmeÂnye. A vizsgaÂ latok a je-

lenseÂgeket olyan formaÂban õÂrjaÂk le, amelyek statisz-

tikailag analizaÂ lhatoÂk. A tanulmaÂny eÂrteÂke, valoÂ ssaÂ-

ga attoÂ l fuÈ gg, hogy a tanulmaÂny eredmeÂnyekeÂnt

tervezett vaÂltozoÂk (adatok, mutatoÂk) milyen joÂ l õÂrjaÂk

le a vizsgaÂ landoÂ jelenseÂget. PeÂ ldaÂul a prosztata-

specifikus antigeÂn (PSA) szintje milyen joÂ l jelzi

a metasztatizaÂ loÂdaÂs koÈ zeledteÂt vagy egy alvaÂszavar-

keÂrdoÍõÂv az alvaÂs mennyiseÂgeÂ t eÂs minoÍseÂgeÂ t fel tud-

ja-e meÂrni stb.

A minoÍseÂg eÂs a klinikai tanulmaÂnyok/kutataÂs oÈ sz-

szefuÈ ggeÂseiben az alaÂbbi seÂma szerint gondolkodha-

tunk: eloÍszoÈ r meg kell fogalmazni a megismerendoÍ

jelenseÂget, utaÂna meg kell tervezni, hogy milyen vaÂ l-

tozoÂ kat akarunk vizsgaÂ lni, majd a vizsgaÂ latokat

magukat is, azok eszkoÈ zeit, anyagait, moÂdszereit ter-

vezni kell. Ehhez koÈ zben ki kell jeloÈ lni a tanulmaÂnyo-

zandoÂ populaÂcioÂ t, meg kell hataÂrozni a mintaszaÂmot,

eÂ s ki kell jeloÈ lni a vizsgaÂ landoÂ parameÂ tereket. Egy-

szeruÍbben: meg kell fogalmazni a kutataÂsi feladatot,

majd tervet kell keÂszõÂteni eÂs elveÂgezni a kutataÂsi fel-

adatot. EkoÈ zben rengeteg hibalehetoÍseÂg van, amelye-

ket a tervben maÂr szaÂmõÂtaÂ sba kell venni. A hibaÂk

megismereÂseÂnek a folyamata a minoÍseÂg teÂmakoÈ reÂbe

tartozik. A hibaÂk a vizsgaÂ latok velejaÂroÂ i, de meÂrteÂkuÈ k

a lehetoÍ legkisebbre szorõÂthatoÂ , ha idoÍben szaÂmolunk

veluÈ k, illetve eloÍre megvizsgaÂ ljuk a hibaÂk jellegeÂt eÂs

nagysaÂgaÂt. A kutataÂsi feladat veÂgeÂn az eredmeÂnyeket

eÂ rteÂkelni kell. Az eredmeÂnyek eÂ rteÂkelhetoÍseÂgeÂ t az

egyes vizsgaÂlatok hibaÂi nagymeÂrteÂkben befolyaÂsoljaÂk.

A vizsgaÂ lati eredmeÂnyek akkor teszik aÂ ltalaÂnosan joÂ l

megfogalmazhatoÂ eÂrteÂkkeÂ a kutataÂst, ha azok valoÂ s

meÂreÂseken, valoÂ s megfigyeleÂseken alapulnak.

A minoÍseÂg szempontjaÂboÂ l eloÍszoÈ r azt kell meg-

vizsgaÂ lni, hogy a vizsgaÂ lati moÂ d megvaÂ lasztaÂ sa (a

vizsgaÂlat eredmeÂnyeÂnek tõÂpusa) hogyan befolyaÂsolja

a vizsgaÂ lat informaÂcioÂ tartalmaÂt. AzutaÂn a vizsgaÂ lat

hibaÂ jaÂnak a minimalizaÂ laÂsa a ceÂ l: a vizsgaÂ latot uÂgy

kell megtervezni, hogy precõÂz (¹preciseº, veÂletlen hi-

baÂtoÂ l mentes) eÂs pontos (¹accurateº, sziszteÂmaÂs vagy

rendszeres hibaÂ toÂ l mentes) legyen, vagy a hibaÂk a

lehetoÍ legkisebbek legyenek. A hibaÂk csoÈ kkenteÂseÂ-

vel noÈ vekszik a vizsgaÂ latok valoÂ saÂg tartalma (valoÂ s-

saÂga), a tanulmaÂnyboÂ l koÈ rvonalazoÂdoÂ ismeretek aÂ l-

talaÂnosõÂthatoÂ , egyetemes eÂrteÂke.

A klinikai kutataÂsok eseteÂben az esetleges ismeÂt-

leÂsekhez vagy keÂsoÍbbi vizsgaÂ latokhoz kuÈ loÈ n figyel-

met kell szaÂnni a mintaÂk taÂrolaÂsaÂra. A mintataÂrolaÂs

megtervezeÂse eÂs kivitelezeÂse nagy szakeÂrtelmet eÂs

a szabaÂ lyok szigoruÂ betartaÂsaÂ t felteÂ telezi. (KeÂsoÍbb

erroÍl is lesz szoÂ .)

A vizsgaÂ lati eredmeÂnyek osztaÂ lyozaÂ si lehetoÍ seÂge/skaÂ laÂ ja

A vizsgaÂ lati eredmeÂnyek alkotjaÂk a vaÂ ltozoÂ kat,

amelyeknek az informaÂcioÂ tartalma kuÈ loÈ nboÈ zoÍ. Egy

klinikai tanulmaÂny tervezeÂsekor fontos az eredmeÂ-

nyek/vaÂltozoÂk vizsgaÂlati moÂdok szerinti osztaÂ lyozaÂsi

lehetoÍseÂgeÂ t megvizsgaÂ lni, mert ezzel a statisztikai

eroÍsseÂgeÂt eÂs a tanulmaÂny eÂrteÂkeÂt noÈ velni lehet. Min-

dig ceÂ l a vaÂ ltozoÂkat alkotoÂ eredmeÂnyek kuÈ loÈ nboÈ zoÍ

skaÂ laÂ juÂ osztaÂ lyozaÂ sa, a speciaÂ lis vizsgaÂ lati moÂdok

vagy a meÂreÂ sek szerint. A statisztika eroÍsseÂgeÂnek

a noÈ vekedeÂseÂvel a vizsgaÂ lathoz alkalmazott minta-

szaÂm csoÈ kkenthetoÍ (laÂ sd a koÈ nyv 6. fejezeteÂben).

A foÍ osztaÂ lyozaÂsi lehetoÍseÂg a folytonos eÂs a katego-

rikus vaÂltozoÂk szerinti csoportosõÂtaÂs.

Folytonos vaÂltozoÂk

A folytonos vagy diszkreÂ t sorrendet alkotoÂ ered-

meÂnyek a mennyiseÂggel jellemezhetoÍ vagy interval-

lumokba sorolhatoÂ , folytonos vaÂ ltozoÂk. A mennyi-

seÂg vagy az intervallum skaÂlaÂzhatoÂ . Az eredmeÂnyek

elvileg folyamatosan vaÂ ltozhatnak, veÂgtelen skaÂ laÂ t
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alkothatnak, vagy veÂgtelen sok intervallumba sorol-

hatoÂk. EzeÂrt ezeket folyamatos vaÂ ltozoÂknak nevez-

zuÈ k. Elvileg veÂgtelen skaÂlaÂn meÂrhetoÍk, az informaÂci-

oÂ tartalmuk nagy. PeÂldaÂul az emberek testsuÂ lyaÂt leõÂroÂ

szaÂmok a vaÂ ltozoÂk olyan halmazaÂt alkotjaÂk, amely-

ben ahaÂny ember suÂ lyaÂ t meÂrtuÈ k meg, annyi kuÈ loÈ n-

boÈ zoÍ szaÂm lehet. A szaÂmeÂrteÂkek koÈ zoÈ tti kuÈ loÈ nbseÂg

a meÂreÂseÂhez/vizsgaÂlataÂhoz hasznaÂlt suÂ lymeÂroÍ eszkoÈ z

eÂrzeÂkenyseÂgeÂtoÍl fuÈ gg. Azonos a lehetoÍseÂg a testma-

gassaÂg meÂreÂseÂnek vagy a naponta fogyasztott csoko-

laÂdeÂ mennyiseÂgeÂnek meghataÂrozaÂsa eseteÂn.

Azt a skaÂlaÂt, amelynek az egyseÂgei csak egeÂsz szaÂ-

mok, diszkreÂtnek nevezzuÈ k, ilyen peÂldaÂul a naponta

bevett tablettaÂk szaÂmaÂ t meÂ roÍ ¹skaÂ laº. A diszkreÂ t

vaÂ ltozoÂk sok lehetseÂges eÂ rteÂket alkotnak, az infor-

maÂcioÂ tõÂpusa alapjaÂn tovaÂbb kategorizaÂ lhatoÂk. Sta-

tisztikai analõÂzis szempontjaÂboÂ l a folytonos vaÂltozoÂk-

hoz hasonloÂ ak, eÂ s a vizsgaÂ latok tervezeÂse ceÂ ljaÂboÂ l

azokkal egyeneÂ rteÂkuÍek, tehaÂ t az informaÂcioÂ tartal-

muk magas.

A folyamatos vaÂ ltozoÂk informaÂcioÂ tartalma a szaÂ -

mokkal veÂgezhetoÍ statisztikai szaÂmolaÂ ssal, analõÂzi-

sekkel jellemezhetoÍ, peÂldaÂul araÂnyok, aÂtlag, mediaÂn,

standard hiba stb.

Kategorikus vaÂltozoÂk

Azokat a jelenseÂgeket, amelyeket nem lehet kvanti-

tatõÂv moÂdon jellemezni, a statisztikai analõÂzisek szem-

pontjaÂboÂ l gyakran kategoÂ riaÂkba sorolaÂ ssal lehet a

meÂ rhetoÍkkel hasonloÂ vaÂ tenni. LeõÂraÂ sukra a kate-

gorikus vaÂ ltozoÂ k szolgaÂ lnak. DichotoÂmnak nevezik

azokat a kategorikus vaÂ ltozoÂkat, amelyeknek keÂt le-

hetseÂges eÂrteÂkuÈ k van (eÂloÍ vagy eÂlettelen peÂ ldaÂul). Az

angol szoÂboÂ l ¹magyarosõÂtottº kifejezeÂs eredete a goÈ -

roÈ g dikhotomia szoÂ , amely keÂt reÂszre vaÂgaÂst jelent. Po-

lichotoÂmnak nevezik azokat a kategorikus vaÂltozoÂkat,

amelyeknek kettoÍneÂl toÈbb lehetseÂges eÂrteÂkuÈ k van.

A nominaÂlis (neÂv szerinti) vaÂltozoÂk tulajdonsaÂgok

alapjaÂn kuÈ loÈnboÈ ztetnek meg egyeÂneket vagy taÂrgya-

kat, nincsenek rendezett kategoÂ riaÂ i (peÂ ldaÂul a 0-s

veÂrcsoport nem jelent toÈbbet vagy kevesebbet, mint

a B-s veÂrcsoport). A nominaÂlis vaÂltozoÂknak vannak

kvalitatõÂv eÂs abszoluÂ t jellemzoÍi, amelyek joÂ l meÂrhe-

toÍk. A nominaÂ lis vaÂ ltozoÂk nem keÂpeznek sort, aÂ lta-

laÂban szaÂm- vagy araÂnyhalmazok, statisztikailag ala-

csony az informaÂcioÂ tartalmuk.

A nominaÂlis vaÂltozoÂknak olyan kategoÂriaÂ i is lehet-

nek, amelyek szerint a jellemzoÍk sorba szedhetoÍk,

peÂldaÂul a faÂ jdalom lehet eroÍs, koÈ zepes vagy gyenge.

Intervallumokba sorolhatoÂ k, azonban ezeknek a

vaÂ ltozoÂknak mennyiseÂge, a faÂ jdalom nagysaÂga nem

meÂrhetoÍ. Ezekhez a jellemzoÍkhoÈ z meÂg tovaÂbbi jel-

lemzoÍk tehetoÍk, amelyek azonban nem vaÂltoztatjaÂk

meg a vaÂ ltozoÂk kategoÂ riaÂ jaÂ t, mert szaÂmszeruÍ vagy

egyseÂges kuÈ loÈ nbseÂgek nem jellemzik ezeket. Az in-

formaÂcioÂ tartalmuk koÈ zepes, kevesebb mint a diszk-

reÂt vaÂ ltozoÂkeÂ.

MeÂroÍskaÂla vaÂlasztaÂsa

AÂ ltalaÂnos szabaÂ ly, hogy legjobb folytonos vaÂ lto-

zoÂkkal dolgozni, mert azok statisztikailag joÂ l jelle-

mezhetoÍek, azok informaÂcioÂ tartalma noÈ veli a sta-

tisztikai hateÂkonysaÂgot. Egy olyan tanulmaÂnyban,

amelyben kuÈ loÈ nboÈ zoÍ veÂrnyomaÂscsoÈ kkentoÍ kezeleÂ -

sek hateÂkonysaÂgaÂt vizsgaÂ ljaÂk, a veÂrnyomaÂs meÂreÂseÂ-

vel a vaÂ ltozaÂs meÂrteÂkeÂ t pontosan lehet jellemezni.

Azonban a hipertenzõÂv eÂ s normotenzõÂv kifejezeÂsek

alkalmazaÂsa korlaÂtozza az eÂrteÂkelhetoÍseÂget.

A szabaÂly aloÂ l vannak kiveÂtelek. Ha peÂldaÂul a ku-

tataÂs az alacsony szuÈ leteÂsi suÂ lyt befolyaÂsoloÂ teÂnyezoÍ-

ket vizsgaÂlja, a vizsgaÂloÂ toÈbbet eÂr az eÂletet fenyegetoÍ

alacsony suÂ lyuÂ uÂ jszuÈ loÈ ttek vizsgaÂlataÂval, mint ponto-

san a szuÈ leteÂsi suÂ ly alapjaÂn kivaÂ lasztott uÂ jszuÈ loÈ ttek

vizsgaÂ lataÂval. Ebben az esetben jobb az a kategori-

zaÂ laÂ s, hogy sok uÂ jszuÈ loÈ tt koÈ zuÈ l a 2500 g alattiakat

vizsgaÂljaÂk (dichotoÂm kategoÂ ria). Azonban ebben az

esetben is jobb a folytonos vaÂltozoÂ t megtartani (peÂl-

daÂul a pontos szuÈ leteÂ si suÂ lyt), mert keÂ soÍbb meÂg

szuÈ kseÂg lehet raÂ . PeÂ ldaÂul megadhatoÂ , hogy 2350 g

alatti suÂ ly eseteÂn a rendellenesseÂgek gyakoribbak,

tehaÂt vissza lehet menni a suÂ lyskaÂ la szerinti eÂrteÂke-

leÂsre.

HasonloÂ eset, amikor vaÂ lasz szerint vaÂ logatjuk

szeÂ t az eredmeÂnyeket/vaÂ ltozoÂ kat, sorba szedhetoÍ ,

nominaÂ lis skaÂ laÂn. PeÂ ldaÂul az eÂ telek õÂzleÂs szerinti ki-

vaÂ lasztaÂsa eÂrdekeÂben eÂrdemes vagy hat keÂrdeÂst meg-

fogalmazni a nagyon szeretik eÂs az egyaÂ ltalaÂn nem

szeretik kategoÂ riaÂk koÈ zoÈ tt (polichotoÂm kategoÂ ria),

majd keÂsoÍbb ezeket szeretik eÂs nem szeretik kategoÂ -

riaÂkra lehet csoÈkkenteni (dichotoÂm kategoÂria).

JoÂ neÂhaÂny jellemzoÍnek a kategorikus vagy szaÂm-

szeruÍ leõÂraÂsa nagyon neheÂz, kuÈ loÈ noÈ sen a faÂ jdalomeÂ

vagy az eÂletmoÂdeÂ . Ezek a jellemzoÍk azonban nagyon

fontos szerepet toÈ ltenek be a diagnosztikaÂban vagy

a kezeleÂsben. Az objektõÂv meÂreÂsuÈ kre valoÂ toÈ rekveÂs

nagyon fontos a tudomaÂnyos elemzeÂ sek eÂ s a leõÂroÂ

statisztikaÂk szempontjaÂboÂ l. Az eÂ let minoÍseÂgeÂnek

a leõÂraÂsaÂ ra szolgaÂ loÂ standard keÂrdeÂ ssor peÂ ldaÂul joÂ l

mutatja ezt a toÈ rekveÂst. Ha a vizsgaÂ latok eÂs az osz-

taÂlyba sorolaÂsok (klasszifikaÂcioÂk) joÂk, akkor az isme-
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retek objektivitaÂsa noÈ velhetoÍ, az elteÂreÂsek csoÈkkent-

hetoÍk, toÈbb lesz a tanulmaÂny tudomaÂnyos eÂrteÂke.

A klinikai kutataÂs elengedhetetlen reÂsze a vaÂ lto-

zoÂ k, illetve szaÂ rmazaÂ suk, tehaÂ t a vizsgaÂ lati moÂ d-

szerek hibalehetoÍseÂgeinek a megismereÂse. A vaÂ lto-

zoÂk keÂ t nagyon fontos tulajdonsaÂga a precizitaÂ s eÂs

a pontossaÂg, amelyekroÍl igen sok irodalom talaÂ lha-

toÂ ; egyik, a jelen fejezet szempontjaÂboÂ l joÂ forraÂs peÂl-

daÂul Hulley, SB eÂs szerzoÍtaÂrsai koÈnyve (2007).

PrecizitaÂ s/precision vagy reprodukaÂ lhatoÂ saÂg

Egy vaÂ ltozoÂ /vizsgaÂ lati eredmeÂny precizitaÂ sa azt je-

lenti, hogy mennyire azonosak az eÂrteÂkek az ismeÂ-

telt vizsgaÂlatok alkalmaÂval. PeÂldaÂul a meÂrleg nagyon

precõÂzen meÂrheti a testsuÂ lyt, mõÂg az eÂlet minoÍseÂgeÂre

vonatkozoÂ keÂrdeÂsekre adott vaÂlaszok eÂrteÂkeleÂseÂnek

precizitaÂsa nagymeÂrteÂkben fuÈ gg az eÂrteÂkeleÂst veÂgzoÍ

szemeÂlytoÍl. A precizitaÂs eroÍsen befolyaÂsolja a tanul-

maÂny hataÂsfokaÂt/eÂrteÂkeÂt. MineÂ l nagyobb a vizsgaÂ la-

tok precizitaÂ sa egy adott mintaszaÂm eseteÂn, annaÂ l

nagyobb az aÂtlagok meghataÂrozaÂsaÂnak eÂs a tudomaÂ-

nyos keÂrdeÂsek megvaÂ laszolaÂsaÂnak a statisztikai biz-

tonsaÂga. A precizitaÂs vagy az ismeÂtelhetoÍseÂg meÂrteÂ -

ke a veÂ letlen hibaÂktoÂ l fuÈ gg. MineÂ l nagyobb a hiba,

annaÂ l pontatlanabb a vizsgaÂ lat. A vizsgaÂ latok veÂ let-

len hibaÂinak a haÂrom foÍ forraÂsa az alaÂbbi:

SzemeÂlyi variabilitaÂsok/kuÈ loÈnbseÂgek/elteÂreÂsek. KuÈ -

loÈ nboÈ zoÍ megfigyeloÍk vagy a vizsgaÂ latokat veÂgzoÍ

szemeÂ lyek kuÈ loÈ nboÈ zoÍ szavakat hasznaÂ lnak, amikor

peÂldaÂul keÂrdeÂsekre adott vaÂlaszokon alapszik a vizs-

gaÂ lat; kuÈ loÈ nboÈ zoÍ lehet a technikai felkeÂszuÈ ltseÂguÈ k

egy vizsgaÂ lat technikai kivitelezeÂseÂhez. A vaÂ laszok

mindegyik szerint kuÈ loÈnboÈ zhetnek.

MeÂroÍrendszerek koÈ zoÈ tti variabilitaÂsok/kuÈ loÈ nbseÂ-

gek/elteÂreÂsek. KeÂszuÈ leÂkek, meÂroÍmuÍszerek, reagensek

koÈ zoÈ tt kuÈ loÈ nbseÂgek lehetnek a meÂreÂsi elvek, a tech-

nikai megvaloÂsõÂtaÂs szerint. GyaÂrtaÂsi szaÂm szerinti kuÈ -

loÈ nbseÂgek/elteÂ reÂ sek lehetnek a reagensek eÂs kittek

eseteÂn. Ezen kuÈ loÈnbseÂgek felismereÂse validaÂ laÂsi fela-

dat, amelyet a vizsgaÂlatok kezdeteÂn kell elveÂgezni.

A vizsgaÂlat alanyai koÈzoÈ tti vagy alanyaira kihatoÂ

variabilitaÂsok/ kuÈ loÈnbseÂgek/ elteÂreÂsek (bioloÂ giai va-

riabilitaÂs) is befolyaÂsoljaÂk a vizsgaÂlati eredmeÂnyeket.

SzemeÂlyi kuÈ loÈnbseÂgek a vizsgaÂlatok koÈ zoÈ tti idoÍszak-

ban, a napszakok, hoÂnapok szerint is befolyaÂsolhat-

jaÂk a vaÂltozoÂkat.

A precõÂzseÂ g/precizitaÂ s/precõÂzioÂ
kifejezeÂ s meghataÂ rozaÂ sa

A precõÂzseÂg egy vizsgaÂ loÂ szemeÂly vizsgaÂlati eredmeÂ-

nyeinek precizitaÂsaÂ t/reprodukaÂ lhatoÂ saÂgaÂt/ismeÂtelhe-

toÍseÂgeÂt vagy toÈbb szemeÂly aÂltal veÂgzett vizsgaÂlatok/

ismeÂtelt vizsgaÂ lati eredmeÂnyek koÈ zoÈ tti azonossaÂgot

(vagy azok koÈ zoÈ tti elteÂ reÂ sek meÂrteÂkeÂ t) jelenti. De

jelenti a meÂroÍrendszer/ek aÂltal szolgaÂltatott eredmeÂ-

nyek koÈ zoÈ tti azonossaÂg vagy elteÂreÂs meÂrteÂkeÂt is.

A precizitaÂs egy aÂllapot, esemeÂny vagy eredmeÂny

minoÍseÂgi jellemzoÍje, amelyet az ismeÂtelhetoÍseÂg meÂr-

teÂkeÂvel jellemzuÈ nk. Matematikailag ismeÂ telt meÂreÂ -

sek eredmeÂnyeinek aÂtlaga koÈ ruÈ li szoÂraÂs.

AÂ ltalaÂban uÂ gy fogalmazunk, hogy az eredmeÂny

pontos. A magyar pontossaÂg szoÂnak azonban toÈ bb

jelenteÂse van, amelyet a minoÍseÂg szempontjaÂboÂ l kuÈ -

loÈ n kell vaÂ lasztani. Azt mondjuk peÂ ldaÂul, hogy pon-

tos egy oÂra, mert eÂppen akkor mutat 12 oÂraÂt, amikor

a raÂdioÂ jele hangzik fel. Pontatlannak mondjuk

azonban az oÂraÂt, ha a raÂdioÂ jele eloÍtt mutatja ezt az

idoÍt. Ilyenkor azt mondjuk, hogy siet. TulajdonkeÂp-

pen toÈ bbet mutat. Ekkor beaÂ llõÂtjuk. MaÂsnap ugyan-

ebben az idoÍben a raÂdioÂ jele utaÂn mutatja az idoÍt.

Azt mondjuk, hogy keÂsik. Ekkor kevesebbet mutat.

Nap mint nap aÂllõÂtgatjuk, eÂs hol toÈbbet, hol keveseb-

bet mutat. Ez egy pontatlan oÂ ra. Pedig nem arroÂ l

van szoÂ , vagy nem csak arroÂ l, hogy pontatlan, ha-

nem arroÂ l, hogy nem precõÂz. Ha egy maÂsik oÂ ra toÈ b-

bet mutat valamennyivel, de nem aÂllõÂtjuk be, eÂs maÂs-

nap ugyanennyivel mutat toÈ bbet, akkor erre is azt

mondjuk, hogy nem pontos, pedig ez az oÂ ra pontos,

csak nincs joÂ l beaÂllõÂtva. A pontossaÂg ilyen eÂrtelmezeÂ-

seÂroÍl a koÈ vetkezoÍ bekezdeÂsben van reÂszletesebb le-

õÂraÂs. Ez a bekezdeÂs a precizitaÂsroÂ l vagy az ismeÂtelhe-

toÍseÂgroÍl szoÂ l.

A precõÂzioÂ folyamatos vaÂ ltozoÂ , gyakran az ismeÂ -

telt vizsgaÂlati eredmeÂnyek koÈ zoÈ tti aÂ llandoÂ elteÂreÂssel
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fejezzuÈ k ki (SD, standard deviation vagy a meÂreÂ s

SD-je). Azonban, ha az ismeÂ telten meÂ rt eÂ rteÂkek

SD-je eÂs az aÂtlaga koÈ zoÈ tti oÈ sszefuÈ ggeÂs lineaÂris, ame-

lyet Bland±Altman-aÂbraÂzolaÂssal lehet meghataÂrozni,

akkor a meÂreÂs precizitaÂsaÂnak jellemzeÂseÂre alkalmaz-

hatoÂ a variaÂcioÂ s koefficiens (CV), amely az SD eÂs az

aÂ tlag haÂnyadosa. Ne keverjuÈ k oÈ ssze a variaÂ cioÂ s eÂ s

a korrelaÂcioÂ s koefficienst. Ez utoÂbbi keÂt adathalmaz

koÈ zoÈ tti oÈ sszefuÈ ggeÂst leõÂroÂ fuÈ ggveÂny alkalmazhatoÂ saÂ-

gaÂ t jellemzoÍ eÂ rteÂk, egy meÂ reÂ s veÂ letlen hibaÂ jaÂnak

a megadaÂ saÂ ra keruÈ lendoÍ az alkalmazaÂ sa. Katego-

rikus vaÂltozoÂk eseteÂn a szaÂzaleÂkos egyezeÂs eÂs a kap-

pa-statisztika az, amelyeket gyakran alkalmaznak.

A precizitaÂ s/precõÂzioÂ noÈ veleÂ se

A veÂletlen hibaÂk csoÈ kkenteÂseÂnek, a precõÂzseÂg noÈ ve-

leÂseÂnek a lehetoÍseÂgei oÈ t csoportba sorolhatoÂk. Ezek

az alaÂbbiak:

A vizsgaÂlat moÂdszereinek standardizaÂlaÂsa. A klini-

kai kutataÂ s minden leÂpeÂseÂnek standard eljaÂ raÂ si le-

õÂraÂs szerint kell haladnia, mert abban toÈ bb, egymaÂs-

sal egyuÈ ttmuÍkoÈ doÍ , de a sajaÂ t feladataÂ t joÂ l ismeroÍ

szemeÂ ly dolgozik. Az eljaÂraÂsleõÂraÂsok a muÍveleti leÂ -

peÂ sek precõÂz megfogalmazaÂsai, olyan õÂrott utasõÂtaÂ -

sok, amelyek a kivitelezeÂ si leõÂraÂ sokon kõÂvuÈ l kiter-

jednek arra is, hogy hogyan kell a koÈ rnyezetet eÂ s

a vizsgaÂ latokat eloÍkeÂ szõÂteni, keÂ szuÈ leÂket kalibraÂ lni,

keÂ rdoÍ õÂves vizsgaÂ latot keÂ szõÂteni stb. (laÂ sd a koÈ nyv

8. fejezeteÂben). Ez az anyag az eljaÂ raÂ sleõÂraÂ s reÂ sze,

a nagy tanulmaÂnyok elengedhetetlen reÂsze, de a ki-

sebbekhez is javasolt az elkeÂszõÂteÂse. MeÂg akkor is,

ha egyetlen ember a vizsgaÂlatok kivitelezoÍje, az eljaÂ-

raÂ sleõÂraÂ s, ez a specifikus õÂrott uÂ tmutatoÂ mindegyik

vizsgaÂ lat kivitelezeÂ seÂ re, segõÂti a kivitelezoÍt, hogy

egyformaÂn veÂgezze a vizsgaÂ latokat a tanulmaÂny

egeÂ sz ideje alatt, azonkõÂvuÈ l a tanulmaÂny eredmeÂ -

nyeinek koÈ zleÂsekor a moÂdszer leõÂraÂsaÂt szolgaÂlja. PeÂl-

daÂul egy tanulmaÂny reÂsze egy gyoÂgyszer aÂ ltal kivaÂ l-

tott antitestkeÂpzoÍdeÂs vizsgaÂlata. ELISA-ban (szilaÂrd

hordozoÂhoz koÈ toÈ tt rendszerben, enzimmel jelzett

antitesttel) meÂrik az antitest mennyiseÂgeÂt. Az enzim

mennyiseÂge az antitest mennyiseÂgeÂvel araÂnyos.

Az enzim mennyiseÂgeÂt az aktivitaÂsaÂval lehet meÂrni.

Az aktivitaÂs a szubsztraÂ tjaÂval meÂrhetoÍ . Ezekben a

reakcioÂkban sajaÂt standard sor van, tehaÂt a szubszt-

raÂtreakcioÂ csak jelzoÍreakcioÂkeÂnt szerepel a moÂdszer-

ben. AÂ ltalaÂban azt õÂrjaÂk a moÂdszerek, hogy 15 perc

koÈ ruÈ li legyen az ideje. Azonban eloÍfordulhat, hogy

a vizsgaÂ latot veÂgzoÍ szemeÂly a szubsztraÂtreakcioÂ t kuÈ -

loÈ nboÈ zoÍ ideig engedi, eÂs hosszabb reakcioÂ idoÍ eseteÂn

a standard sor a magas koncentraÂcioÂ tartomaÂnyok-

ban telõÂteÂsbe megy. Ekkor a magas koncentraÂcioÂ juÂ

mintaÂk eÂrteÂkelhetoÍseÂge csoÈkken. A hiba kijavõÂthatoÂ ,

ha eloÍõÂrjuk a pontos reakcioÂ idoÍt. Mivel a reakcioÂ

szobahoÍmeÂ rseÂkleten toÈ rteÂnik, amely nem mindig

azonos, ez tovaÂbbi hibalehetoÍseÂget okoz, amely a

hoÍmeÂrseÂklet standardizaÂ laÂsaÂval csoÈkkenthetoÍ. Azon-

ban az is eloÍfordulhat, hogy a minta maga tuÂ l magas

koncentraÂcioÂban tartalmazza az antitestet, eÂs a min-

taÂk hõÂgõÂtaÂ sa nem megfeleloÍ . Ekkor a megfeleloÍ

mintahõÂgõÂtaÂs utaÂn ismeÂtelni kell a meÂreÂst.

A vizsgaÂlatot veÂgzoÍk oktataÂsa eÂs vizsgaÂztataÂsa (tu-

daÂsuk igazolaÂsa). Az oktataÂs a vizsgaÂlatok technikai

kivitelezeÂseÂnek egyseÂgesseÂ teÂ teleÂhez szuÈ kseÂges, kuÈ -

loÈ noÈ sen akkor, amikor sok szemeÂly dolgozik a tanul-

maÂnyban. Igen hasznos egy formaÂlis tesztõÂraÂs, amely

a kivitelezeÂsi uÂ tmutatoÂban szereploÍ kivitelezeÂs tech-

nikai szintjeÂ t magaÂban foglalja, eÂs a teszt teljesõÂteÂse

igazolja a kivitelezoÍk tudaÂsaÂt. Az eloÍzoÍ peÂ ldaÂt foly-

tatva, a vizsgaÂ latot veÂgzoÍ szemeÂ ly nem minden al-

kalommal taÂvolõÂtja el egyformaÂn joÂ l a nem koÈ toÈ tt

peroxidaÂz-jelzett antitestet (az enzimmel jelzett anti-

testet) a szubsztraÂ treakcioÂ eloÍtt. A maradeÂk jelzett

antitest miatt magas jelet ad a meÂreÂs. Ha a vizsgaÂla-

tot veÂgzoÍ szemeÂ ly szakmai oktataÂ sa megfeleloÍ, ak-

kor ismeri ezt a hibalehetoÍseÂget, eÂs nem koÈ veti el.

A klinikai vizsgaÂ latok szaÂmos teruÈ leteÂ roÍ l hozhatoÂ

meÂg peÂ lda, mint a veÂrnyomaÂsmeÂreÂ s helyesseÂgeÂnek

vagy a betegazonosõÂtaÂs eÂs az adatroÈ gzõÂteÂs moÂdszerei-

nek az ismerete stb. (laÂsd a koÈnyv 9. fejezeteÂben).

A keÂszuÈ leÂkek, eljaÂraÂsok rendszeres feluÈ lvizsgaÂlata.

A mechanikai eÂs elektromos keÂszuÈ leÂkek szakembe-

rek aÂ ltal toÈ rteÂnoÍ rendszeres ellenoÍrzeÂse vagy a muÍ-

szerkoÈnyv eloÍõÂraÂsainak megfeleloÍ ellenoÍrzeÂse felteÂ t-

len szuÈ kseÂges. A moÂdszerek kivitelezeÂseÂnek pontos

leõÂraÂsa elengedhetetlen. A hiba csoÈ kkenteÂseÂre valoÂ

toÈ rekveÂ s aÂ llandoÂ feluÈ lvizsgaÂ latot igeÂnyel. PeÂ ldaÂul

a mintaÂk 200-szoros hõÂgõÂtaÂ sa van a moÂdszertani le-

õÂraÂ sban. Azonban neÂha olyan a betegpopulaÂ cioÂ ,

hogy magas a meÂrendoÍ vaÂrhatoÂ eÂrteÂk, ezeÂrt a meÂreÂsi

eredmeÂnyek a standard goÈ rbe telõÂteÂsi szakaszaÂra es-

nek, ahol igen nagy a szaÂmolaÂsboÂ l eredoÍ hibalehetoÍ-

seÂg. A hibalehetoÍseÂg csoÈkkenteÂseÂnek a moÂdja, hogy

pontosõÂtani kell a leõÂraÂst, nagyobb meÂrteÂkuÍ hõÂgõÂtaÂst

is be kell iktatni a mintakezeleÂsi eÂs eloÍkeÂszõÂteÂsi pro-

tokollba. A keÂrdoÍõÂves vizsgaÂ latok rendszeres ellen-

oÍrzeÂ se, a lehetoÍ legpontosabb megfogalmazaÂ sa is
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hozzaÂjaÂrul a precizitaÂs noÈ veleÂseÂhez (laÂsd a koÈnyv 11.

fejezeteÂben).

A keÂszuÈ leÂkek, meÂroÍmuÍszerek automatizaÂlaÂsa.

A vizsgaÂlatot veÂgzoÍ emberek koÈ zoÈ tti kuÈ loÈnbseÂgeket

az automatizaÂcioÂ eÂs az oÈnellenoÍrzoÍ keÂrdeÂslista meg-

szuÈ nteti. PeÂdaÂul a mintakezeleÂs egyik nagy neheÂzseÂ-

ge, hogy a manuaÂlis pipettaÂkkal 5-10 mikroliter alatt

nagy hibalehetoÍseÂggel lehet dolgozni. AutomataÂk-

ban kapillaÂris pipettaÂzaÂssal csoÈ kkenthetoÍ ez a hiba.

VizsgaÂlatok ismeÂtleÂse. BaÂrmilyen forraÂ sboÂ l szaÂ r-

mazoÂ veÂletlen hiba csoÈkkenthetoÍ a vizsgaÂlatok, meg-

figyeleÂsek szaÂmaÂnak noÈ veleÂseÂvel. Ekkor az azonos

mintaÂboÂ l toÈ rteÂnoÍ meÂ reÂ sek szaÂmaÂ t noÈ velni kell.

A vizsgaÂ lati eredmeÂnyek aÂ tlaga ilyenkor az ered-

meÂny. Ez a moÂdszer azonban noÈ veli a koÈ ltseÂget,

toÈ bb reagens eÂs minta kell, a geÂpidoÍ, a munkaidoÍ is

noÍ. Azonban a veÂletlen hibaÂk hateÂkonyan csoÈkkent-

hetoÍk ezzel a moÂdszerrel.

A tanulmaÂny minden vizsgaÂlataÂra kuÈ loÈ n meg kell

hataÂrozni az eleÂrendoÍ precizitaÂst (a minoÍseÂgi koÈ ve-

telmeÂny reÂszekeÂnt), eÂs azt is, hogy betartaÂsaÂnak mi-

lyen (szigoruÂ) szabaÂlyai legyenek. A vaÂltozoÂnak a ta-

nulmaÂnyban betoÈ ltoÈ tt szerepe eÂs fontossaÂga alapjaÂn

lehet ezt megtervezni uÂgy, hogy a koÈ ltseÂgek sem le-

gyenek nagyobbak a szuÈ kseÂgesneÂl. AÂ ltalaÂban az elsoÍ

keÂt pontot/strateÂgiaÂt (a standardizaÂ laÂs vagy megfele-

loÍ vonatkoztataÂsi moÂdszer, anyag alkalmazaÂsaÂt eÂs az

oktataÂst) mindig be kell tervezni a tanulmaÂnyba. Az

oÈ toÈdik pont mindig csak egy utolsoÂ lehetoÍseÂg, akkor,

ha megengedhetoÍ az alkalmazaÂsa.

PontossaÂg (accuracy)

A szoÂ jelenteÂse a tudomaÂnyos eÂs a heÂtkoÈ znapi eÂ let-

ben az, hogy mennyire koÈ zelõÂti meg valamelyik eÂsz-

leleÂs (meÂreÂs) eredmeÂnye a megfigyelt jelenseÂg valoÂ -

di eÂrteÂkeÂt. A valoÂdi eÂrteÂk teljes bizonyossaÂggal nem

ismerhetoÍ meg, de veÂges pontossaÂggal megbecsuÈ lhe-

toÍ. Az eredmeÂny biztossaÂgaÂ t statisztikai analõÂzissel

lehet megadni. Technikailag ez egy meÂreÂssel eÂs/vagy

a szaÂmolaÂssal toÈ rteÂnoÍ hasonlõÂtaÂs, amely vonatkozta-

taÂ si moÂdszer/eljaÂ raÂ s vagy vonatkoztataÂ si anyag/ok

alkalmazaÂsaÂn alapszik. PeÂldaÂul a szeÂn-izotoÂp alapjaÂn

toÈ rteÂnoÍ kormeghataÂrozaÂs biztonsaÂga 50±70%, a szuÈ -

leteÂsi daÂtumtoÂ l valoÂ szaÂmolaÂs alapjaÂn 100%.

Egy vaÂltozoÂnak a valoÂ ssaÂga/accuracy annak a meÂr-

teÂke, hogy aktuaÂlisan a vaÂltozoÂ mennyire teÂr el a ter-

vezett eÂ rteÂktoÍ l. Ez nagyon fontos meghataÂ rozoÂ ja

a klinikai kutataÂ s, a tanulmaÂny valoÂ ssaÂgaÂnak (vali-

dity) ± meghataÂrozza annak meÂrteÂkeÂt, hogy a tanul-

maÂny mennyire megbõÂzhatoÂ eredmeÂnyeken alapul,

a tanulmaÂny mennyire vonatkoztathatoÂ aÂ ltalaÂban a

populaÂcioÂ ra.

A pontossaÂg kuÈ loÈnboÈ zik a precõÂzseÂgtoÍl, eÂs a kettoÍ

nem kapcsoloÂdik egymaÂshoz szuÈ kseÂgszeruÍen. A vaÂl-

tozoÂ toÈbbszoÈ ri meÂreÂseÂvel hataÂrozhatoÂ meg a precizi-

taÂs, a pontossaÂg pedig a meÂrt eÂs a kelloÍ eÂrteÂk koÈ zoÈ tti

kuÈ loÈ nbseÂg meghataÂrozaÂsaÂval. A precizitaÂs meghataÂ-

rozaÂ saÂnak moÂdja az ismeÂ telt meÂ reÂ sek oÈ sszehason-

lõÂtaÂ sa. A pontossaÂgot a standard anyaghoz valoÂ

hasonlõÂtaÂssal lehet meghataÂrozni. A precizitaÂs noÈ ve-

leÂ se az eredmeÂnyek jobb eÂrteÂkelhetoÍseÂgeÂ t teszi le-

hetoÍveÂ , a pontossaÂg noÈ veleÂ se az eredmeÂnyekboÍl

levonhatoÂ koÈ vetkezteteÂ sek nagyobb biztossaÂgaÂ t

eredmeÂnyezi. MindkettoÍnek nagy a tanulmaÂnyra

valoÂ hataÂsa. A precizitaÂs csoÈ kkeneÂseÂnek oka a vizs-

gaÂloÂ , a vizsgaÂlandoÂ vagy a keÂszuÈ leÂk, muÍszer veÂletlen

hibaÂ ja. A pontossaÂg csoÈ kkeneÂseÂnek az oka a vizs-

gaÂloÂ , a vizsgaÂlandoÂ vagy a keÂszuÈ leÂk, muÍszer rendsze-

res hibaÂja.

PeÂldaÂval szemleÂltetve: szeÂrumkoleszterint meÂrnek

egy automataÂval, de egy maÂ sik automataÂ ra adott

standard eÂrteÂkre van kalibraÂ lva a vizsgaÂ lat. Ebben

az esetben az automatizaÂlaÂs miatt precõÂz lehet a vizs-

gaÂ lat eredmeÂnye, de nem pontos, mert a kalibraÂcioÂ

rossz lehet. A vizsgaÂ latok precizitaÂsa eÂs pontossaÂga

koÈ zoÈ tti oÈ sszefuÈ ggeÂst egy ceÂ ltaÂblaÂn, a talaÂ latok elhe-

lyezkedeÂseÂvel lehet szemleÂ ltetni a 7.1. aÂbra szerint.

A muÍvelet (peÂldaÂul a nyõÂlvesszoÍ elhajõÂtaÂsa) eredmeÂ-

nye a talaÂ lat. A muÍvelet eÂs az eredmeÂnye lehet pre-

cõÂz eÂs pontos, de lehet ezek kuÈ loÈnboÈ zoÍ variaÂcioÂ ja.

7.1. aÂ bra. A precizitaÂ s eÂ s a pontossaÂg seÂmaÂ s aÂbraÂ zolaÂ sa
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A pontossaÂg a sziszteÂmaÂs vagy aÂ llandoÂ hiba (el-

teÂ reÂ s, torzõÂtaÂ s, bias) kifejezeÂseÂ re hasznaÂ lt fogalom.

MineÂ l nagyobb az elteÂreÂs, annaÂ l nagyobb a hiba eÂs

annaÂl keveÂsbeÂ pontos egy vizsgaÂlat.

A pontossaÂg eÂs a precõÂzseÂg koÈ zoÈ tti kuÈ loÈ nbseÂget

egy hisztogrammal eÂ s az alkalmazott statisztikai

moÂdszerekkel az alaÂbbi aÂbra szerint lehet eÂrtelmezni

(7.2. aÂbra). A grafikon Y-tengelyeÂn a vizsgaÂlati ered-

meÂnyek gyakorisaÂgaÂnak a szaÂma, az X-tengelyeÂn az

eredmeÂnyek meÂroÍskaÂla szerinti eÂrteÂke van feltuÈ ntet-

ve. A megfigyelt vagy meÂrt eÂrteÂkek gyakorisaÂga ha-

ranggoÈ rbe szerinti eloszlaÂ st (Gauss- vagy normaÂ l

eloszlaÂs) mutat.

A meÂreÂs eredmeÂnye lehet pontos, de nem precõÂz;

lehet precõÂz, de nem pontos. A meÂreÂ s eredmeÂnyeÂ t

aÂ llandoÂ nagysaÂguÂ torzõÂtaÂ s vagy veÂ letlen szoÂ roÂ daÂ s

hamisõÂthatja meg. Az aÂbraÂn feltuÈ ntetett valoÂdi eÂrteÂk

eÂs meÂrt eÂrteÂk koÈ zoÈ tti kuÈ loÈ nbseÂg nem fordulhat eloÍ

a gyakorlatban. Az aÂbraÂnak csak szemleÂ lteteÂs a ceÂ l-

ja, amely eltuÂ lozza a valoÂdi eÂrteÂk eÂs a helyes eÂrteÂk

elteÂreÂseÂ t. Az orvosi laboratoÂ riumokban a valoÂdi eÂr-

teÂk toÈ bbnyire a meÂ rt vaÂ ltozoÂ k/adatok szoÂ roÂ daÂ saÂn

beluÈ lre esik.

A pontossaÂgnak haÂrom foÍ csoportja van, a precõÂ-

zioÂnaÂl emlõÂtett hibaÂk csoportjaÂhoz hasonloÂan.

SzemeÂlyi pontatlansaÂg/elteÂreÂsek. Tudatos vagy nem

tudatos vizsgaÂlati vagy eÂszleleÂsi hiba, amelyet a vizs-

gaÂ latot veÂgzoÍ szemeÂly koÈ vet el. PeÂ ldaÂul muÍszer muÍ-

koÈ dteteÂ seÂvel kapcsolatos vagy manuaÂ lis vizsgaÂ lat

koÈ zben, keÂrdoÍõÂves vizsgaÂlatok kivitelezeÂseÂben, szisz-

teÂmaÂs vagy rendszeres hibakeÂnt nyilvaÂnulhat meg a

vizsgaÂlatveÂgzoÍ mindig azonos pontatlansaÂga. Igen gya-

kori hiba a kalibraÂ loÂ anyagok gyaÂrtaÂ si szaÂm szerinti

kuÈ loÈ nbseÂgeinek/elteÂreÂseinek figyelmen kõÂvuÈ l hagyaÂsa.

MeÂroÍrendszerek koÈ zoÈ tti variabilitaÂsok/kuÈ loÈ nbseÂ-

gek/elteÂreÂsek. KeÂszuÈ leÂkek, meÂroÍmuÍszerek, moÂdszerek

kalibraÂ laÂ si hibaÂ ja vagy maÂs muÍkoÈ deÂsi hiba, peÂ ldaÂul

reagens vagy mintaadagoloÂ reÂszleges eldugulaÂsa.

A vizsgaÂlat alanyai vagy alanyaira kihatoÂ rendszeres

elteÂreÂsek figyelmen kõÂvuÈ l hagyaÂsa. SzemeÂlyi kuÈ loÈ nbseÂ-

gek, vaÂ ltozoÂk, a vizsgaÂ latok eloÍtti vagy koÈ zoÈ tti idoÍ-

szakban, a napszakok, hoÂnapok szerint. PeÂ ldaÂul ha

a kortizolszint-meÂ reÂ shez a veÂ rveÂ tel mindig az esti

oÂ raÂkban toÈ rteÂnik, akkor a kortizolszint mindig alacso-

nyabb lesz, mint a reggel vett veÂrboÍl meÂrt szint. Azon-

ban befolyaÂsolhatja ezt a szintet veÂrveÂtel eloÍtti rend-

szeres reggeli futaÂ s. Vagy ha a lipidparameÂ terek

vizsgaÂ lataÂra uÈ dõÂtoÍ vagy cukros kaÂveÂ fogyasztaÂsa utaÂn

toÈ rteÂnik a veÂ rveÂ tel, mert a vizsgaÂ landoÂ egyeÂn nem

tartja be a szabaÂlyokat, akkor a trigliceridszint mindig

emelkedett lesz. A taÂplaÂ lkozaÂ si vagy az alkoholfo-

gyasztaÂsi szokaÂsokra vonatkozoÂ keÂrdeÂsekre adott vaÂ-

laszokat befolyaÂsolhatja a vizsgaÂ landoÂ egyeÂn taÂ jeÂko-

zottsaÂga az adott eÂ lelmiszer vagy ital hataÂ saÂ roÂ l.

GyoÂgyszerek befolyaÂsoloÂ hataÂsaÂnak a figyelmen kõÂvuÈ l

hagyaÂsa is igen gyakori hiba, mert arroÂ l nem ad meg-

feleloÍ taÂ jeÂkoztataÂst a vizsgaÂlandoÂ szemeÂly.

A vizsgaÂlatok tervezett pontossaÂga aÂltalaÂban meg-

feleloÍ standard anyaghoz vagy eljaÂ raÂ shoz valoÂ ha-

sonlõÂtaÂssal eÂrhetoÍ el (¹gold standardº). A vizsgaÂ lat

folyamaÂn veÂgig, rendszeresen alkalmazni kell a meg-

feleloÍen kivaÂ lasztott standard anyagot vagy eljaÂraÂst,

ezeÂrt mennyiseÂge elegendoÍ kell legyen a toÈ bbszoÈ ri

ellenoÍrzeÂsre. DichotoÂm skaÂ laÂn toÈ rteÂnoÍ vizsgaÂ latok

eseteÂn a pontossaÂgot standard eljaÂ raÂ shoz hasonlõÂt-

jaÂk. SzaÂmszeruÍen szenzitivitaÂ ssal eÂ s specificitaÂ ssal

jellemzik. ToÈ bb mint keÂ t lehetoÍseÂguÍ , kategorikus

vaÂltozoÂk eseteÂn kappa-statisztika alkalmazhatoÂ .

ValoÂ ssaÂ g

A valoÂ ssaÂg annak a kifejezeÂse, hogy a vaÂltozoÂk/ered-

meÂnyek milyen meÂrteÂkben reprezentaÂ ljaÂk a szaÂndeÂk

szerinti vizsgaÂ landoÂ t, azok valoÂ saÂgtartalmaÂt (valoÂ s-

saÂgaÂ t vagy valoÂ s voltaÂ t) ± mint a faÂ jdalom, az eÂ let

minoÍseÂge, amelyekre nincs standard. Mivel a vizsgaÂ-

lat eÂs a vizsgaÂ landoÂ szubjektõÂv, nagyon neheÂz azt el-

doÈnteni, hogy peÂldaÂul a faÂ jdalom mennyire valoÂs, eÂs

milyen meÂrteÂkuÍ. A pontossaÂg ezekben az esetekben

a valoÂssaÂg kifejezeÂssel helyettesõÂtendoÍ, amely azt õÂrja

le, hogy a vizsgaÂ lat eredmeÂnye a tanulmaÂnyozandoÂ

jelenseÂget mennyire reprezentaÂ lja.

A valoÂ ssaÂg szemleÂ leteÂnek eÂ s meghataÂ rozaÂ saÂnak

haÂrom lehetoÍseÂge van:

7.2. aÂ bra. A precõÂzseÂg eÂ s a pontossaÂ g koÈ zoÈ tti kuÈ loÈ nbseÂg

szemleÂ lteteÂ se
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A valoÂssaÂg tartalma a tanulmaÂnyozandoÂ jelenseÂg

minden aspektusboÂ l/oldalroÂ l valoÂ , joÂ leõÂraÂsa. PeÂldaÂul

mennyire joÂ az eredmeÂnye annak a vizsgaÂ latnak,

amely a szociaÂ lis, a fizikai, eÂrzelmi eÂs az intellektuaÂ-

lis aÂ llapotra/funkcioÂkra vonatkozoÂ keÂrdeÂsek egyuÈ t-

teseÂt alkalmazza. Ennek a megõÂteÂ leÂse gyakran szub-

jektõÂv.

A valoÂssaÂg teljesuÈ leÂse azt jelenti, hogy a vizsgaÂlat

gyakorlata mennyire igazodik az elmeÂ leteÂhez. PeÂ l-

daÂul egy jellemzoÍroÍl azt gondoljuk, hogy kuÈ loÈ nbseÂ-

get tesz keÂ t csoport koÈ zoÈ tt. Ennek a jellemzoÍnek a

vizsgaÂ lata soraÂn, amely a valoÂ ssaÂgot eÂpõÂti fel, valoÂ -

ban kuÈ loÈ nbseÂget kell mutatnia. Gyakorlati peÂ ldaÂn

szemleÂ ltetve, biokeÂmiai kutataÂsok alapjaÂn azt lehet

felteÂ telezni, hogy a szeÂ rum angiotenzin-konvertaÂz

enzimeÂnek szintje emelkedik magas veÂ rnyomaÂ suÂ

egyeÂnek eseteÂn. Hogy megtudjuk, valoÂ s-e ez a felteÂ-

telezeÂs, veÂ rnyomaÂsmeÂreÂ s alapjaÂn ki kell vaÂ lasztani

a magas veÂ rnyomaÂ sos eÂ s a normaÂ l veÂ rnyomaÂ sos

csoportot, eÂ s meg kell tervezni a szeÂrum angioten-

zin-konvertaÂz enzimeÂnek meÂreÂ seÂ t. A meÂreÂ sek iga-

zoljaÂk a felteÂ telezeÂs valoÂ ssaÂgaÂt. Statisztikai analõÂzis-

sel a valoÂssaÂg meÂrteÂke is megadhatoÂ .

A viszonyõÂtott valoÂ ssaÂg annak a meÂ rteÂke, hogy

egy uÂ j vizsgaÂ lat mennyire kuÈ loÈ nboÈ zik egy elfoga-

dott/joÂ l ¹beaÂ lltº eddigitoÍl. JoÂ l kifejezhetoÍ ez a pre-

diktõÂv vagy joÂ sloÂ eÂrteÂkek szaÂmolaÂsaÂval. A szaÂmolaÂs

eredmeÂnye azt jelenti, hogy az adott vizsgaÂlat meny-

nyire keÂpes eloÍre jelezni egy esemeÂny bekoÈvetkezteÂ-

nek a valoÂ szõÂnuÍseÂgeÂt. PeÂ ldaÂul a depresszioÂ vizsgaÂ la-

taÂnak eredmeÂnye mennyire jelzi az oÈ ngyilkossaÂgi

szaÂndeÂkot.

AÂ ltalaÂban a valoÂ ssaÂg meÂrteÂkeÂnek megismereÂseÂre

egy elvont megkoÈ zelõÂteÂs az irodalomkereseÂs alapjaÂn

toÈ rteÂnoÍ ismeretszerzeÂs, a konzultaÂcioÂ , amelynek az

az eredmeÂnye, hogy egy, maÂr maÂsok aÂ ltal alkalma-

zott eÂ s elfogadott vizsgaÂ latot lehet talaÂ lni. Ezzel

a moÂdszerrel a tanulmaÂnyban alkalmazandoÂ uÂ j moÂd-

szer eredmeÂnye oÈ sszehasonlõÂthatoÂ , õÂgy egyszeruÍbbeÂ

vaÂlhat az eredmeÂnyek publikaÂcioÂ ja vagy paÂlyaÂzatõÂraÂs

soraÂn a hasznaÂ lata. HaÂ traÂnya viszont, hogy a moÂd-

szertan esetleg maÂr elavult, amellyel nem lehet a je-

len keÂrdeÂseket megvaÂlaszolni.

Ha nem alkalmas a moÂdszertan a tanulmaÂnyhoz,

akkor uÂ j moÂdszerek fejleszteÂseÂt eÂs validaÂlaÂsaÂt kell vaÂl-

lalni. Ez eÂ rdekes munka, de a tudomaÂnyos eÂ rteÂke

nem biztos, hogy olyan nagy, mint amilyet szeretneÂnk.

A pontossaÂ g noÈ veleÂ seÂ nek
a lehetoÍ seÂ gei

A foÍ lehetoÍseÂgek koÈ zuÈ l neÂgy hasonloÂ a precizitaÂsnaÂl

ismertetettekhez, ezekhez azonban haÂ rom maÂ s is

taÂrsul.

A moÂdszer standardizaÂlaÂsa. A precizitaÂ snaÂ l leõÂr-

takhoz keÂpest kiegeÂszõÂteÂs, hogy kuÈ loÈnboÈ zoÍ protokol-

lokat eÂs anyagokat be lehet szerezni az erre a ceÂ lra

specializaÂ loÂ dott szervezetektoÍ l (nagyon sok peÂn-

zeÂ rt), amelyeknek a honlapjai nagyon sok fontos

szakmai informaÂcioÂ t is tartalmaznak.

A vizsgaÂlatot veÂgzoÍk oktataÂsa. Rendszeres helyi

oktataÂs mellett, a nemzeti eÂs nemzetkoÈ zi oktataÂs is

fontos. Gondolni kell az oktataÂsok megfeleloÍ doku-

mentaÂlaÂsaÂra eÂs a szaÂmonkeÂreÂsre is.

A keÂszuÈ leÂkek rendszeres feluÈ lvizsgaÂlata. ReÂszben

helyi feleloÍs, reÂszben a keÂszuÈ leÂk rendszeres szervize-

leÂ se aÂ ltal biztosõÂthatoÂ . IsmeÂ telten hangsuÂ lyozandoÂ

a pontos dokumentaÂcioÂ .

A keÂszuÈ leÂkek, meÂroÍmuÍszerek automatizaÂlaÂsa.

A meÂroÍmuÍszerek megfeleloÍ idoÍkoÈ zoÈ nkeÂnti csereÂ je

aÂ ltal biztosõÂthatoÂ . MegjegyzendoÍ, hogy a csereÂk al-

kalmaÂval a validaÂlaÂsi vagy a verifikaÂcioÂ s eljaÂraÂsokat

el kell veÂgezni, eÂs az eljaÂraÂs dokumentaÂcioÂ jaÂ t a keÂ -

szuÈ leÂk alkalmazaÂsa idejeÂ ig oÍrizni kell.

Indirekt vizsgaÂlatok. Nem a vizsgaÂ lat taÂrgyaÂ t, ala-

nyaÂt kell koÈ zvetlenuÈ l a vizsgaÂlat ceÂljaÂvaÂ tenni, hanem

az azzal oÈ sszefuÈ ggoÍ taÂ rgyat, alanyt. PeÂ ldaÂul, hogy

haÂny szem tablettaÂ t vett be az illetoÍ egy hoÂnap alatt,

azt a kifogyott tabletta csomagolaÂsa alapjaÂn koÈ vetjuÈ k.

KeÂszuÈ leÂk kalibraÂlaÂsa. Rendszeres kalibraÂ laÂ s joÂ l

visszavezethetoÍ kalibraÂ loÂ anyagok alkalmazaÂsaÂval

nagymeÂrteÂkben csoÈkkenti a rendszeres hibaÂt. A meg-

feleloÍ kalibraÂ loÂ szolgaÂltataÂs eÂs az anyagok beszerzeÂ-

se igen draÂga. A laboratoÂ riumban alkalmazott keÂ -

szuÈ leÂkek eÂ s a moÂ dszerek forgalmazoÂ i biztosõÂtjaÂk

a megfeleloÍ idoÍszakonkeÂnti kalibraÂ laÂst eÂs a kalibraÂ loÂ

anyagokat. KalibraÂcioÂ s szolgaÂ ltataÂst nyuÂ jtoÂ ceÂgek is

leÂ teznek, peÂ ldaÂul a Beamex, http://www.beamex.

com/services/calibration-laboratory.html, vagy a maÂr

koraÂbban emlõÂtett, minoÍseÂgbiztosõÂtaÂ ssal foglalkozoÂ

szervezetek.

¹Vakº vizsgaÂlatok. Nagyon hasznosak, baÂr nem az

egeÂ sz tanulmaÂnyra kiterjedoÍk, csak a csoportok

koÈ zoÈ tti kuÈ loÈ nbseÂgeket csoÈ kkentik. Azt jelenti, hogy

a megfigyeloÍ nem tudja, hogy melyik eredmeÂny me-

lyik csoporttoÂ l szaÂrmazik, mert nem ismeri, hogy me-
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lyik csoport kap, melyik nem kap peÂldaÂul gyoÂgyszert.

A pontatlansaÂg mindkeÂt csoportban azonos lesz.

A vizsgaÂ loÂ doÈ nti el, hogy a heÂt pont koÈ zuÈ l melyiket

tartja fontosnak a tanulmaÂny szempontjaÂboÂ l. A vaÂr-

hatoÂ eredmeÂny, a kivitelezhetoÍseÂg eÂ s a koÈ ltseÂgek

befolyaÂsoljaÂk ezt a doÈ nteÂ st. A standardizaÂ laÂs eÂs az

oktataÂs nem hagyhatoÂ el. A kalibraÂcioÂ moÂdszer- eÂs

keÂszuÈ leÂkfuÈ ggoÍ, eÂs vak (kettoÍsvak) vizsgaÂlat nem fel-

teÂtlenuÈ l szuÈ kseÂges.

A vizsgaÂ latok maÂ s jellemzoÍ i

A vizsgaÂlatoknak eleÂg szenzitõÂvnek kell lenni ahhoz,

hogy a vizsgaÂlandoÂ jellemzoÍi koÈ zoÈ tti kuÈ loÈnbseÂget joÂ l

mutassaÂk. A klinikai kutataÂ s ceÂ lja hataÂ rozza meg,

hogy milyen szenzitivitaÂsra kell toÈ rekedni. PeÂ ldaÂul,

ha azt akarjuk megtudni, hogy egy kezeleÂ s milyen

meÂrteÂkben hat a dohaÂnyzaÂsra, eleÂg koÈ vetni a napon-

ta fogyasztott cigarettaÂk szaÂmaÂ t, ami nem igeÂnyel

szenzitõÂv vizsgaÂ latot. Ha azonban azt akarjuk tudni,

hogy ez a kezeleÂs hogyan hat a szeÂrum cukorszintjeÂ-

re, akkor szenzitõÂv analitikai vizsgaÂlatot kell veÂgezni,

mert nem szaÂmõÂtunk nagy cukorszintvaÂltozaÂsra.

Az ideaÂ lis vizsgaÂlat specifikus, csak azt a vaÂltozoÂ t

meÂri, amelyiket vizsgaÂljuk.

A vizsgaÂ lat a kutataÂs taÂrgyaÂnak is meg kell, hogy

feleljen, peÂ ldaÂul a szõÂvinfarktus eÂs a stressz hataÂ sa

koÈ zoÈ tti oÈ sszefuÈ ggeÂ st nem mindegy, hogy milyen

stresszhataÂsokkal meÂrjuÈ k.

A vizsgaÂ latnak az eredmeÂnyek megfeleloÍ eloszlaÂ -

saÂ t is biztosõÂtania kell egy populaÂcioÂ ra neÂzve. Nem

joÂ , ha csak a vizsgaÂlati tartomaÂny aljaÂn vagy tetejeÂn

csoportosulnak az eredmeÂnyek.

A vizsgaÂ latnak eleÂg objektõÂvnek kell lennie. Ez

a vizsgaÂlatot veÂgzoÍk szaÂmaÂnak csoÈ kkenteÂseÂvel eÂs az

automatizaÂ laÂssal noÈ velhetoÍ. A vizsgaÂ lat szerkezeteÂ -

nek vaÂ ltoztataÂ saÂval is javõÂthatoÂ . Az objektivitaÂ sra

valoÂ toÈ rekveÂs veszeÂ lye azonban az, hogy leszuÍkõÂti a

vizsgaÂ lat laÂ toÂkoÈ reÂ t, a tervezett eredmeÂnyekre kon-

centraÂ l, nem lehet eÂszrevenni a vaÂratlan eredmeÂnye-

ket. A legjobb mineÂl toÈbb kvantitatõÂv vizsgaÂlat beik-

tataÂsa.

VizsgaÂ latok taÂ rolt anyagokon

A klinikai kutataÂs nagyon taÂg koÈ ruÍ, taÂrgya az ember.

A vizsgaÂ lat egyik tõÂpusa az anamneÂzis felveÂ tele,

amely adatlapok kitoÈ lteÂseÂvel eÂs keÂrdeÂsekre adott vaÂ-

laszok dokumentaÂ laÂsaÂval jaÂr. Az adatok taÂrolaÂsa aÂ l-

talaÂban elektronikus. Ezek a klinikai adatlapok

a keÂ soÍbbi eredmeÂny-feldolgozaÂ shoz szuÈ kseÂgesek.

A vizsgaÂ lat maÂsik tõÂpusa a pszichoszociaÂ lis teÂnyezoÍk

felmeÂreÂse, mint peÂldaÂul a depresszioÂ eredeteÂnek vizs-

gaÂlata, a csalaÂdtoÈ rteÂnet feltaÂraÂsa, amely keÂp eÂs hang-

roÈ gzõÂtoÍ eszkoÈ zoÈ kkel toÈ rteÂnhet. Az informaÂcioÂ taÂ ro-

laÂsaÂnak moÂdja szinteÂn elektronikus. MaÂsik vizsgaÂ lat

az antropometria, peÂ ldaÂul a magassaÂg, testsuÂ ly meÂ -

reÂse, a testalkat megfigyeleÂse. Az eredmeÂnyek, do-

kumentumok, szaÂmok eÂs keÂpek formaÂ jaÂban keruÈ l-

hetnek taÂ rolaÂ sra. BiokeÂmiai vizsgaÂ latokkal meg

lehet hataÂrozni kuÈ loÈ nboÈ zoÍ biokeÂmiai markerek, peÂ l-

daÂul a koleszterin, a fibrinogeÂn, a cukor mennyiseÂgeÂt

eÂs minoÍseÂgeÂt. A meÂreÂsekhez szeÂrum, plazma, vizelet

vagy maÂs testfolyadeÂk, szoÈ vetek kellenek. Ezeknek

a taÂrolaÂsa nagyon speciaÂ lis szakmai feladat. Geneti-

kai, molekulaÂris bioloÂgiai vizsgaÂlatokkal kimutathatoÂ

peÂ ldaÂul nukleotidok polimorfizmusa, leukocita-anti-

geÂn stb., a vizsgaÂlatokhoz kellhet DNS, immortalizaÂlt

sejtvonal. KeÂpalkotoÂ eljaÂraÂsok alkalmazaÂsaÂval lehet

a csontsuÍruÍseÂget, koszoruÂeÂr-kalcifikaÂ loÂdaÂst megaÂ lla-

põÂtani. Az adatok taÂrolaÂ saÂ ra a roÈ ntgen-, CT-, MRI-

felveÂ telek alkalmasak. Elektromechanikai vizsgaÂ la-

tok szolgaÂ lnak a ritmuszavar eÂs az oÈ roÈ kloÈ tt szõÂveleÂg-

telenseÂg megaÂ llapõÂtaÂ saÂ ra, amelynek az eredmeÂnye

elektro- eÂ s echokardiogram formaÂ jaÂban taÂ rolhatoÂ .

Ezen vizsgaÂ latok koÈ zuÈ l neÂhaÂny csak koÈ zvetlenuÈ l

a vizsgaÂ landoÂ szemeÂllyel valoÂ talaÂ lkozaÂs alkalmaÂval

veÂgezhetoÍ el. JoÂ neÂhaÂny azonban a taÂrolt mintaÂkon

keÂsoÍbb is elveÂgezhetoÍ.

A raktaÂrozaÂs eloÍnye, hogy csoÈ kkentheti a vizsgaÂ-

latok koÈ ltseÂgeÂ t, mert peÂ ldaÂul csak azokban az ese-
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tekben toÈ rteÂnik meg a vizsgaÂ lat, amelyekben min-

den keÂsoÍbbi vizsgaÂlaton is megjelent a vizsgaÂlatra ki-

vaÂlasztott szemeÂly. Nagyon nagy eloÍny, hogy beaÂgya-

zott esetkontroll-tanulmaÂny is veÂgezhetoÍ (laÂ sd a

koÈnyv 3. fejezeteÂben); kettoÍsvak meÂreÂs veÂgezhetoÍ, a

meÂreÂsek nem azonos idoÍpontban toÈ rteÂnoÍ kivitelezeÂ-

seÂboÍl adoÂdoÂ veÂ letlen hiba elkeruÈ lhetoÍ . Egy maÂsik

eloÍny, hogy keÂsoÍbbi gondolatok szerint maÂs vizsgaÂla-

tok is elveÂgezhetoÍk.

Az egeÂszseÂgtudomaÂny, a klinikai kutataÂs teruÈ leteÂn

egyre noÈ vekszik a transzlaÂ cioÂ s kutataÂ sok (laÂ sd a

koÈnyv 1. fejezeteÂben), az alkalmazott kutataÂs iraÂnti

igeÂny, most kuÈ loÈ noÈ sen a genetika eÂs a molekulaÂ ris

epidemioloÂ gia teruÈ leteÂn. Ehhez a DNS tartalmuÂ

mintaÂk taÂrolaÂsaÂra van szuÈ kseÂg. SzeÂrumboÂ l vagy plaz-

maÂboÂ l a betegseÂg aÂ ltal okozott vaÂ ltozaÂsok tanulmaÂ-

nyozhatoÂk. A taÂrolaÂs moÂdjaÂt, egyaÂltalaÂn a taÂrolhatoÂ -

saÂgot azonban csak megfeleloÍ szakmai, moÂdszertani

ismeretek alapjaÂn lehet megtervezni eÂs kivitelezni.

OÈ sszefoglalaÂ s

A vaÂltozoÂk lehetnek: folyamatosak (mennyiseÂgi ada-

tok, folyamatos skaÂlasort alkotoÂ halmazt keÂpeznek),

diszkreÂtek (mennyiseÂgi adatok, szakaszokra osztott

vagy szakaszolt skaÂlaÂt alkotnak) vagy kategorikusak

(kategoÂ riaÂkra osztott adathalmazokat alkotnak).

A kategorikus vaÂltozoÂk lehetnek nominaÂ lisok (nem

szedhetoÍk sorrendbe) eÂ s rendezettek (sorrendbe

szedhetoÍk). Ha csak keÂ t kategorikus vaÂ ltozoÂ van,

akkor dichotoÂm adatokroÂ l beszeÂ luÈ nk (binaÂris adat-

fajtaÂnak is nevezzuÈ k).

A klinikai kutataÂsok szaÂmaÂra a lehetoÍ legtoÈbb in-

formaÂcioÂ t hordozoÂ vaÂ ltozoÂk a legjobbak, amelyek

eroÍsebb statisztikai analõÂzist eÂs eredmeÂnyt szolgaÂltat-

nak, kisebb mintaszaÂmigeÂny mellett. A vaÂltozoÂk sor-

rendje: folyamatos, diszkreÂt sorba rendezhetoÍ, nomi-

naÂlis eÂs dichotoÂm.

A vizsgaÂlatok precizitaÂsa (vagyis a reprodukaÂlhatoÂ -

saÂga, az ismeÂ telhetoÍseÂge) nagyon fontos meghataÂro-

zoÂ ja a vizsgaÂ lat erejeÂnek eÂ s mintaszaÂmigeÂnyeÂnek.

A veÂletlen hibaÂk csoÈ kkenteÂseÂvel noÈ velhetoÍ a precizi-

taÂs. A veÂletlen hibaÂk haÂrom foÍ forraÂsa: a vizsgaÂlatveÂg-

zoÍ szemeÂly, a vizsgaÂlat taÂrgya eÂs a vizsgaÂlat szerkezete.

A precizitaÂ s noÈ veleÂ seÂnek a strateÂgiaÂ ja minden

tanulmaÂny reÂ sze kell legyen a standard eljaÂ raÂ sok,

a meÂreÂsi moÂdszerek, a szemeÂ lyzet oktataÂsa eÂs vizs-

gaÂ ztataÂ sa szintjeÂn, megfeleloÍen dokumentaÂ lhatoÂ

(õÂrott, roÈ gzõÂtett) formaÂban.

A vizsgaÂlat pontossaÂga (annak a meÂrteÂke, hogy az

aktuaÂ lis vizsgaÂ lat/meÂ reÂ s mennyire valoÂ s) a korrekt

konkluÂzioÂ levonaÂsaÂhoz elengedhetetlen. A valoÂssaÂg a

pontossaÂg formaÂja, az elvont vaÂltozoÂk eseteÂn. A pon-

tossaÂg a rendszeres (sziszteÂmaÂs) hiba miatt csoÈ kken,

amelynek a haÂrom foÍ forraÂ sa: a vizsgaÂ latveÂgzoÍ sze-

meÂly, a vizsgaÂlat taÂrgya eÂs a vizsgaÂlat szerkezete.

A pontossaÂg noÈ veleÂ seÂnek strateÂgiaÂ ja: mindaz,

amit a precizitaÂ s noÈ veleÂ se eÂ rdekeÂben kell tenni.

Azon feluÈ l noÈ velhetoÍ a pontossaÂg vak eÂ s indirekt

vizsgaÂlatokkal, rendszeres kalibraÂcioÂval.

SzenzitõÂv, specifikus, a ceÂlnak legjobban megfeleloÍ

eÂs objektõÂv vizsgaÂlatokat kell veÂgezni, amelyek ered-

meÂnyekeÂnt egy tartomaÂnyban oszlanak el az adatok/

vaÂ ltozoÂk/eredmeÂnyek. A tartomaÂny eleÂg szeÂ les, de

az adathalmaz eleÂg koherens kell legyen a kutataÂs

koÈ ltseÂg- eÂs idoÍhateÂkonysaÂga eÂrdekeÂben.

A vizsgaÂ lat terveÂben szerepeljen a vizsgaÂ lati

anyagok taÂrolaÂsa, keÂsoÍbbi, uÂ j technoloÂgiaÂkkal toÈ rteÂ-

noÍ meÂreÂsekhez, beaÂgyazott esetkontroll-vizsgaÂlatok

esetleges megvaloÂ sõÂtaÂsaÂhoz.

ZaÂ rszoÂ

Ehhez a fejezethez a koÈnyv toÈ bb fejezete kapcsoloÂ -

dik, peÂ ldaÂul, amelyik a vizsgaÂlatokat zavaroÂ hataÂso-

kat taÂrgyalja, vagy amelyben a keÂrdoÍõÂvek szerkesz-

teÂseÂt mutatjuk be.

A vizsgaÂlatok tervezeÂsekor mindig szem eloÍtt kell

tartani a hateÂkonysaÂgot eÂs a koÈ ltseÂgvonzatot. Min-

dig hasznos informaÂcioÂ szerzeÂseÂre kell toÈ rekedni, az

idoÍ- eÂs a peÂnzszuÈ kseÂglet felmeÂreÂseÂvel kell az adatok
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gyuÍjteÂseÂ t tervezni. A hateÂkonysaÂg azonban szigoruÂ

minoÍseÂgi koÈ vetelmeÂnyeken alapul. A sok adat sok

hibaÂt rejthet magaÂban, sok adatkezeleÂst eÂs statiszti-

kai analõÂzist igeÂnyel.
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8. A klinikai tanulmaÂnyok megtervezeÂ se,
protokollõÂraÂ s, koÈ ltseÂgtervezeÂ s

Bereczky Zsuzsanna

A vizsgaÂlati protokoll nem maÂs, mint õÂraÂsban roÈ gzõÂ-

tett munkaterv. Ez toÈbbszoÈ roÈ s ceÂ lt szolgaÂl: egyreÂszt

a tanulmaÂny soraÂn mindveÂgig segõÂti a kutatoÂ t a ta-

nulmaÂny megvaloÂ sõÂtaÂsaÂban, a kutatoÂcsoport tagjait

abban, hogy oÈ sszehangoltan, joÂ l szervezetten veÂ -

gezzeÂk el a raÂjuk bõÂzott reÂszfeladatokat. Fontos sze-

repet toÈ lt be abban is, hogy ne engedje ¹elteÂve-

lyedniº a kutatoÂ csoportot az eredeti tervtoÍ l. Ez

nyilvaÂnvaloÂan nem zaÂrja ki azt a lehetoÍseÂget, hogy

a kutataÂsi terv megvaloÂ sõÂtaÂsa soraÂn felmeruÈ ljenek

uÂ jabb szempontok, melyeket a kutatoÂ csoport fon-

tosnak tart, de csak olyan szempontokat enged eÂr-

veÂnyre jutni, amelyek joÂ l illeszkednek az eredeti

tervbe. (FelhõÂvjuk a figyelmet azonban arra, hogy

lehetoÍleg tartoÂ zkodjunk a ¹menet koÈ zbenº felme-

ruÈ loÍ uÂ j keÂrdeÂsektoÍl, az utoÂ lagos hipoteÂzisalkotaÂstoÂ l,

mert azok teljes meÂ rteÂkben felborõÂthatjaÂk a sta-

tisztikai szempontok figyelembeveÂ teleÂvel keÂ szuÈ lt

protokollunkat, soÍt, adott esetben hamis koÈ vetkez-

teteÂsek levonaÂsaÂ t eredmeÂnyezhetik.) A protokoll-

õÂraÂsnak jelentoÍseÂge van a paÂlyaÂzatok elkeÂszõÂteÂsekor

is. BaÂrmilyen tõÂpusuÂ paÂlyaÂzatot is nyuÂ jt be a kutatoÂ

(OTKA, TAÂ MOP, TIOP stb.) a paÂ lyaÂ zat kiõÂroÂ ja

megkoÈ veteli a kutataÂsi protokoll benyuÂ jtaÂsaÂ t a paÂ-

lyaÂ zat koÈ ltseÂgkalkulaÂ cioÂ jaÂval egyuÈ tt. A reÂ szletes

õÂraÂsos protokoll a koÈ ltseÂgterv elkeÂszõÂteÂseÂben is so-

kat segõÂt, egyben a paÂlyaÂzatok elbõÂraÂloÂ i szaÂmaÂra laÂt-

tatni engedi annak realitaÂsaÂ t. E fejezet elsoÍsorban

az obszervaÂcioÂ s (nem intervencioÂ s) klinikai tanul-

maÂnyok protokollõÂraÂsaÂval foglalkozik, helyenkeÂnt

emlõÂteÂst teÂve az intervencioÂ s vizsgaÂ latok specifiku-

mairoÂ l is, de az intervencioÂ s klinikai vizsgaÂ latok

protokolljaival e koÈnyv 5. fejezete foglalkozik reÂsz-

letesen.

AlapvetoÍen haÂ romfeÂ le vizsgaÂ lati protokoll leÂ -

tezik a legszuÍkszavuÂbbtoÂ l a legboÍvebb terjedelmuÍig.

Ezek a koÈ vetkezoÍk lehetnek:

VaÂzlatos vagy aÂttekintoÍ protokoll

Ez a legkeveÂsbeÂ reÂszletes eÂs mineÂl roÈ videbben van

megfogalmazva, annaÂl inkaÂbb szolgaÂlja a raÂbõÂzott ceÂ lt.

LeÂnyege, hogy a protokoll minden eleme szerepeljen

benne, de mindenroÍl csak egy-egy mondat vagy szoÂ

legyen feljegyezve. CeÂlja egyreÂszt az, hogy a tervezeÂs

faÂ zisaÂban iraÂnymutataÂ st adjon a protokoll kidolgo-

zandoÂ reÂszeiroÍl, nehogy valamilyen fontos elem elke-

ruÈ lje a kutatoÂ figyelmeÂt, maÂsreÂszt kivaÂ loÂan alkalmas

arra, hogy konzultaÂcioÂ s alapkeÂnt szolgaÂljon a kollabo-

raÂcioÂ s partnerekkel eÂs a kutatoÂcsoport tagjaival foly-

tatott megbeszeÂleÂseken. Vannak paÂlyaÂzatok, amelyek

ilyen oÈ sszefoglaloÂ munkaterv benyuÂ jtaÂsaÂt is megkoÈve-

telik. A fejezet veÂgeÂn egy hipotetikus tanulmaÂny vaÂz-

latos protokolljaÂt ismertetjuÈ k peÂldakeÂppen.

VizsgaÂlati protokoll

Ez az a dokumentum, amely kidolgozva tartalmaz-

za a vaÂzlatos protokoll egyes elemeit, eÂs paÂlyaÂzatõÂraÂs-

kor is ez keruÈ l benyuÂ jtaÂsra. Terjedelme tanulmaÂnytõÂ-

pustoÂ l eroÍsen fuÈ gg, aÂ ltalaÂban 5±150 oldal. Ezen

dokumentum alapjaÂn maÂr a tanulmaÂny ceÂlja, vaÂrhatoÂ

eredmeÂnyei eÂs a technikai kivitelezeÂs (ez utoÂbbi csak

nagyvonalakban) teljesen eÂrthetoÍveÂ vaÂlik.

KivitelezeÂsi uÂtmutatoÂ vagy hasznaÂlati utasõÂtaÂs

Ez egy igen nagy terjedelmuÍ dokumentum, amely

tartalmazza a technikai utasõÂtaÂsokat, az egyes meÂroÍ-

muÍszerek kezeleÂsi uÂ tmutatoÂ it, a szuÈ kseÂges reagensek

beszerzeÂsi helyeÂ t, a meÂreÂsek kivitelezeÂseÂnek szabaÂ -

lyait (beleeÂ rtve a minoÍseÂgi kontrollra vonatkozoÂ

utasõÂtaÂsokat is). A klinikai keÂrdoÍõÂveket, a beleegye-

zoÍ nyilatkozatokat, az adatok kezeleÂseÂre vonatkozoÂ

konkreÂt szabaÂlyokat eÂs minden olyan leÂpeÂst (lehetoÍ-

leg pontokba szedve a koÈ nnyebb aÂ ttekinthetoÍseÂg

kedveÂeÂrt), ami biztosõÂtja, hogy standardizaÂ lt koÈ ruÈ l-

meÂnyek koÈ zoÈ tt toÈ rteÂnjen a tanulmaÂny kivitelezeÂse,



eÂs ne maradjon egyetlen keÂtseÂges pont sem, ami el-

akadaÂst okoz a kivitelezeÂs soraÂn.

Az eloÍzoÍ fejezetekben egyenkeÂnt maÂr aÂttekintet-

tuÈ k azon legfontosabb alkotoÂelemeket, amelyek egy

klinikai kutataÂsi protokoll kidolgozaÂsaÂhoz szuÈ kseÂge-

sek. Ez a fejezet arra iraÂnyul, hogy oÈ sszefoglalja ezt

a tudaÂ st, eÂ s logikai sorrendben ismertesse azokat.

Az alaÂbbiakban tehaÂt a vizsgaÂ lati protokoll, majd a

kivitelezeÂsi uÂ tmutatoÂ reÂszeit listaÂzzuk, megfeleloÍ ma-

gyaraÂzattal ellaÂtva.

A vizsgaÂ lati protokoll feleÂ põÂteÂ se

1. A vizsgaÂlati protokoll a joÂ l megfogalmazott tudo-

maÂnyos keÂrdeÂssel kezdoÍdik, melynek alapjaÂn meg

kell fogalmaznunk a munkahipoteÂzist. Ezt tekinthet-

juÈ k a protokoll CeÂlkituÍzeÂs fejezeteÂnek is. A munka-

hipoteÂzisboÍl a tovaÂbbi tervezeÂs eloÍsegõÂteÂseÂre statisz-

tikai hipoteÂzist kell alkotnunk, maÂr a protokollõÂraÂs

kezdeteÂn (reÂszletesen laÂsd a koÈ nyv 2. fejezeteÂben).

2. A kutataÂs elmeÂleti haÂttereÂnek ismerteteÂse, mely

megfeleloÍ tudomaÂnyos koÈ rnyezetbe helyezi a kuta-

taÂsi tervet, eÂs raÂvilaÂgõÂt a feltett tudomaÂnyos keÂrdeÂs

fontossaÂgaÂra. Ennek a reÂ sznek a megfogalmazaÂ sa-

kor a koÈ vetkezoÍ keÂrdeÂseket eÂrdemes szem eloÍtt tar-

tani (e keÂrdeÂsek reÂszben aÂtfedoÍk):

Mit tudunk eddig az adott teÂmaÂroÂ l, milyen ered-

meÂnyekre jutottak eddig maÂsok?

Milyen eredmeÂnyeink vannak, ami kiindulaÂ sul

szolgaÂlhat tovaÂbbi kutataÂsokhoz?

Milyen keÂ rdeÂ sek maradtak megvaÂ laszolatlanok

a maÂsok vagy sajaÂt kutataÂsi eredmeÂnyeink mellett?

Milyen uÂ j keÂrdeÂseket, probleÂmaÂkat vet fel maÂsok

eredmeÂnye?

Milyen hibaÂkat koÈ vettek el maÂsok (vagy sajaÂt ma-

gunk) a koraÂbbi kutataÂsi projektekben?

Milyen technikai vagy metodikai neheÂzseÂgek me-

ruÈ ltek fel az adott teÂmaÂval kapcsolatban, amire ed-

dig meÂg nem szuÈ letett megoldaÂs?

Ha intervencioÂ s tanulmaÂnyroÂ l van szoÂ , akkor itt kell

ismertetni a vizsgaÂ landoÂ gyoÂgyszer vagy eljaÂraÂs sa-

jaÂ tossaÂgait, a megeloÍzoÍ (doÂ zis-megaÂ llapõÂtoÂ , biz-

tonsaÂgossaÂgi stb.) vizsgaÂ latok eredmeÂnyeit, esetleg

a koraÂbbi aÂ llatkõÂseÂ rletek eredmeÂnyeit. El kell

magyaraÂ zni a vizsgaÂ landoÂ gyoÂ gyszer hataÂ smecha-

nizmusaÂ t vagy a vizsgaÂ lni kõÂvaÂnt eszkoÈ z muÍkoÈ deÂsi

elveÂt is.

SzerencseÂs, ha az aÂttanulmaÂnyozott irodalmat iro-

dalmi hivatkozaÂskeÂnt csatoljuk a protokollhoz, mert

ha menet koÈ zben vissza akarunk keresni valamilyen

magyaraÂzatot, moÂdszert stb., akkor koÈ nnyebb dol-

gunk lesz, de a kutataÂsi eredmeÂnyeink koÈ zleÂsekor,

a koÈ zlemeÂny õÂraÂsakor is szuÈ kseÂguÈ nk lesz ezekre a hi-

vatkozaÂsokra. Nem utolsoÂ sorban a legtoÈ bb paÂ lyaÂ -

zatkiõÂraÂs is megkõÂvaÂnja az irodalmi hivatkozaÂsok fel-

tuÈ nteteÂseÂt.

3. A kutataÂs jelentoÍseÂgeÂnek bemutataÂsa. RendkõÂ-

vuÈ l fontos laÂ tnunk eÂs laÂ ttatnunk a kutataÂ si projek-

tuÈ nk vaÂrhatoÂ kimeneteleÂt, azt, hogy milyen eredmeÂ-

nyekre szaÂmõÂtunk a munka veÂgezteÂvel. Ez nemcsak

azeÂrt leÂnyeges, hogy a paÂ lyaÂzat elbõÂraÂ loÂ it meggyoÍz-

zuÈ k arroÂ l, hogy a mi projektuÈ nk a legjobb a benyuÂ j-

tott paÂ lyaÂzatok koÈ zoÈ tt, mert olyan eÂrteÂkes eredmeÂ-

nyekhez vezet, hogy eÂ rdemes a taÂmogataÂ sukra,

hanem sajaÂt magunk szaÂmaÂra is fontos roÈ gzõÂteni azt,

hogy mit vaÂrunk el a kutataÂstoÂ l. A kutataÂsunk jelen-

toÍseÂgeÂnek megfogalmazaÂ sakor a koÈ vetkezoÍ szem-

pontokat tartsuk szem eloÍtt (ezek koÈ zuÈ l nyilvaÂn azo-

kat, amelyek alkalmazhatoÂ ak az adott teÂmaÂban,

a teljesseÂg igeÂnye neÂlkuÈ l):

Hogyan fogjaÂk az eredmeÂnyeink eloszlatni a teÂ -

maÂban koraÂbban felmeruÈ loÍ bizonytalansaÂgokat?

Milyen tudaÂ ssal gazdagõÂtjaÂk eredmeÂnyeink az

adott szakteruÈ letet?

Milyen uÂ j diagnosztikai vagy teraÂpiaÂ s eljaÂ raÂshoz

vezethetnek eredmeÂnyeink?

NeÂpegeÂszseÂguÈ gyi szempontboÂ l milyen jelentoÍseÂge

lesz az eredmeÂnyeinknek?

Ennek a reÂsznek a megfogalmazaÂsa koÈ zben meÂg taÂ-

madhatnak uÂ j gondolataink, pontosõÂthatjuk a kuta-

taÂ si keÂ rdeÂ suÈ nket eÂ s a hipoteÂ ziseinket, valamint

meggyoÍzoÍdhetuÈ nk arroÂ l, hogy a feltett keÂ rdeÂ suÈ nk

valoÂban eleÂg eÂrdekes ahhoz, hogy megvaÂlaszolaÂsaÂra

energiaÂt, idoÍt eÂs peÂnzt aÂ ldozzunk.

4. A protokoll koÈ vetkezoÍ reÂsze a tanulmaÂny tõÂpu-

saÂnak roÈ gzõÂteÂse. Ez a leÂpeÂs gondos eloÍzetes megfon-

tolaÂ sokat igeÂnyel, hiszen ez szabja meg az oÈ sszes
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toÈ bbi leÂpeÂ suÈ nket. Azt, hogy milyen tõÂpusuÂ tanul-

maÂnyt kell terveznuÈ nk, nagymeÂrteÂkben befolyaÂsolja

a megfogalmazott tudomaÂnyos keÂrdeÂsuÈ nk. A mun-

kahipoteÂzisuÈ nk tulajdonkeÂppen maÂr ennek tudataÂ -

ban keÂszuÈ l, eÂs ha joÂ l van megszerkesztve (egy vagy

keÂ t mondatban megfogalmazva), akkor maÂr abboÂ l

kideruÈ l a tanulmaÂny tõÂpusa is. Nem felesleges meÂg-

sem explicit moÂ don leõÂrni a tanulmaÂny tõÂpusaÂ t eÂ s

kiemelni a protokollban, hogy a keÂ soÍbbiekben

ez mindig azonnal szem eloÍtt legyen. A tanulmaÂny

tõÂpusaÂnak meghataÂrozaÂsakor eloÍszoÈ r azt kell aÂ tgon-

dolni, hogy a kutatoÂ aktõÂv vagy passzõÂv szerepet vaÂ l-

lal-e egy jelenseÂg megfigyeleÂseÂben, azaz intervencioÂ s

vagy nem intervencioÂs tanulmaÂnyroÂ l van szoÂ . Az ak-

tõÂv vs. passzõÂv szerep eldoÈ nteÂse mellett a tanulmaÂny

tõÂpusaÂ t befolyaÂsolja annak idoÍbeliseÂge is. Az egyes

tanulmaÂnytõÂpusokat a koÈnyv 3. fejezete reÂszletesen

taÂrgyalja. Ide tartozik annak leõÂraÂsa is, hogy milyen

tõÂpusuÂ betegek (egeÂ szseÂges oÈ nkeÂntesek, aÂ ltalaÂnos

populaÂ cioÂ tagjai) keÂpezik a vizsgaÂ lati populaÂ cioÂ t.

Amennyiben valamilyen uÂ j gyoÂgyszer (teraÂpiaÂs eljaÂ-

raÂs) teszteleÂse a ceÂl, akkor a protokoll ezen pontjaÂn

roÈ gzõÂteni kell azt, hogy uÂn. ¹non-inferiorityº vagy

¹superiorityº tanulmaÂnyt kõÂvaÂnunk-e veÂgezni. Az

eloÍbbi kifejezeÂs azt jelenti, hogy a ceÂ lunk annak a

kimutataÂsa, hogy az uÂ j teraÂpiaÂs eljaÂraÂs egy maÂr meg-

leÂvoÍvel azonos hateÂkonysaÂguÂ , mõÂg az utoÂbbi kifeje-

zeÂ s arra utal, hogy a standard teraÂpiaÂ s eljaÂ raÂ snaÂ l

nagyobb hateÂkonysaÂg igazolaÂsa a ceÂ l. Itt kell nyilat-

kozni arroÂ l is, hogy randomizaÂ lt vizsgaÂ latot terve-

zuÈ nk-e, eÂs milyen randomizaÂcioÂ s eljaÂ raÂ st kõÂvaÂnunk

alkalmazni.

5. A protokoll koÈ vetkezoÍ reÂ szeÂben kell roÈ gzõÂte-

nuÈ nk a bevaÂlogataÂsi eÂs a kizaÂraÂsi kriteÂriumokat, il-

letve azt, hogy a betegeket (reÂ sztvevoÍket) milyen

formaÂban tesszuÈ k eleÂrhetoÍveÂ a tanulmaÂny szaÂmaÂra

(toborzaÂs formaÂi), illetve milyen moÂdon fogjuk oÍket

koÈ vetni. A veszeÂlyeztetett csoportok (pl. gyermekek,

pszichiaÂtriai betegek) bevonaÂsa eÂs koÈ veteÂse speciaÂ lis

felkeÂszuÈ ltseÂget igeÂnyel, erroÍl is nyilatkozni kell a pro-

tokollban. LeÂnyeg az, hogy a bevaÂ logataÂsi kriteÂriu-

maink mineÂl jobban meghataÂrozzaÂk a ceÂlpopulaÂcioÂ t,

vagyis mineÂ l alkalmasabbak legyenek a bevaÂ loga-

tandoÂ szemeÂ lyek a kutataÂsi keÂrdeÂsuÈ nk megvaÂ laszo-

laÂsaÂra. Ha tuÂ l sok bevaÂ logataÂsi kriteÂriumot aÂ llõÂtunk

fel, akkor nagyon nehezen talaÂ lunk majd megfeleloÍ

szaÂmuÂ szemeÂ lyt, aki alkalmas lesz a tanulmaÂnyban

valoÂ reÂszveÂtelre, viszont nagyon joÂ l definiaÂ lt populaÂ-

cioÂ t kapunk, eÂs a vizsgaÂlati populaÂcioÂ tanulmaÂnyozaÂ-

saÂboÂ l levont koÈ vetkezteteÂseink annaÂ l jobban alkal-

mazhatoÂak lesznek az adott ceÂ lpopulaÂcioÂ ra. Ennek

az ellenteÂte lesz igaz akkor, ha tuÂ l keveÂs bevaÂlogataÂ-

si kriteÂ riumot aÂ llõÂtunk fel. Ha sok a kizaÂ raÂ si kriteÂ -

rium, sok olyan szemeÂ lyt elvesztuÈ nk a tanulmaÂny

szaÂmaÂ ra, akik egyeÂbkeÂnt megfelelneÂnek, ezaÂ ltal

a tanulmaÂnyboÂ l kapott eredmeÂnyuÈ nk nehezen lesz

aÂ ltalaÂnosõÂthatoÂ . A bevaÂ logataÂsi eÂs kizaÂraÂsi kriteÂriu-

mokroÂ l eÂs a toborzaÂs keÂrdeÂseiroÍl boÍvebben a koÈnyv

6. eÂs 11. fejezeteÂben õÂrunk.

6. A koÈvetkezoÍ elem a vaÂltozoÂk, a meÂrendoÍ para-

meÂterek roÈ gzõÂteÂse. Az elemzoÍ tõÂpusuÂ tanulmaÂnyok-

ban mindig van legalaÂbb egy magyaraÂzoÂ (prediktor)

eÂs egy kimeneteli vaÂltozoÂ . A magyaraÂzoÂ vaÂltozoÂ t szo-

kaÂ s fuÈ ggetlen vaÂ ltozoÂnak is, a kimeneteli vaÂ ltozoÂ t

pedig fuÈ ggoÍ vaÂltozoÂnak is nevezni. A tanulmaÂnyban

arra keressuÈ k a vaÂ laszt, hogy van-e oÈ sszefuÈ ggeÂ s

a kettoÍ koÈ zoÈ tt. A legtoÈ bb tanulmaÂny aÂltalaÂban toÈbb

magyaraÂzoÂ vaÂltozoÂ t eÂs idoÍnkeÂnt toÈbb kimeneteli vaÂl-

tozoÂ t tartalmaz. A myocardialis infarctus kockaÂzati

teÂnyezoÍinek kereseÂseÂre iraÂnyuloÂ tanulmaÂnyban peÂ l-

daÂul kimeneteli vaÂ ltozoÂ a myocardialis infarctus

bekoÈ vetkezeÂse, magyaraÂzoÂ vaÂ ltozoÂ pedig lehet peÂ l-

daÂul az eÂ letkor, a nem, a szeÂ rum-koleszterinszint,

a plazma homocisztein-koncentraÂcioÂ ja stb. Arra kell

nagyon figyelnuÈ nk e szakasz tervezeÂsekor, hogy le-

hetoÍleg minden lehetseÂges kimeneteli eÂs magyaraÂzoÂ

vaÂ ltozoÂ t maÂr itt ¹beletervezzuÈ nkº a tanulmaÂnyba,

az utoÂ lagos ¹hozzaÂadogataÂsokº ugyanis kezelhetet-

lenneÂ teszik eÂs eltorzõÂtjaÂk a tanulmaÂnyt statisztikai

szempontboÂ l is. Az sem joÂ megoldaÂs viszont, ha ¹fuÍ-

fa-viraÂgotº beleveszuÈ nk a tanulmaÂnyba, ¹majd csak

szignifikaÂns lesz valamiº alapon, mert ekkor felme-

ruÈ l a toÈ bbszoÈ roÈ s hipoteÂzisekkel kapcsolatos probleÂ-

ma, melyet e koÈ nyvben koraÂbban maÂr kifejtettuÈ nk

(6. fejezet). Tekintetbe kell vennuÈ nk itt az uÂn. zava-

roÂ teÂnyezoÍket is. Ezek olyan vaÂ ltozoÂ k, amelyek

toÈ bbeÂ -keveÂ sbeÂ szoros kapcsolatban vannak vagy

a magyaraÂ zoÂ , vagy a kimeneteli vaÂ ltozoÂ nkkal eÂ s

ezeÂrt a jelenleÂtuÈ k befolyaÂsolja a statisztikai proÂbaÂnk

eredmeÂnyeÂ t eÂ s az eredmeÂnyeinkboÍl levonhatoÂ koÈ -

vetkezteteÂseket. Ezeket a teÂnyezoÍket ± ha ismerjuÈ k

azokat ± kikuÈ szoÈ boÈ lhetjuÈ k uÂgy, hogy kizaÂraÂsi kriteÂ -

riumkeÂnt roÈ gzõÂtjuÈ k a protokollban, vagy uÂgy, hogy

nem zaÂrjuk ugyan ki az azzal a tulajdonsaÂggal ren-

delkezoÍ egyeÂneket, de e teÂnyezoÍk megleÂteÂt szigoruÂ -

an roÈ gzõÂtjuÈ k a protokollban, eÂs a statisztikai feldol-

gozaÂ s soraÂn korrigaÂ lunk azokra. Az intervencioÂ s

vizsgaÂ latok eseteÂn a zavaroÂ teÂnyezoÍk kikuÈ szoÈ boÈ -

leÂseÂnek moÂdszere a randomizaÂcioÂ . OÈ sszefoglalva te-

haÂ t, annyi vaÂ ltozoÂ t tervezzuÈ nk a tanulmaÂnyunkba,
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amennyinek klinikai szempontboÂ l jelentoÍseÂgeÂ t laÂ t-

juk, de csak annyit!

7. Ha megvan a munkahipoteÂzisuÈ nk, roÈ gzõÂtettuÈ k

a meghataÂrozni kõÂvaÂnt vaÂ ltozoÂ inkat, a tanulmaÂny tõÂ-

pusaÂ t, eÂs elhataÂroztuk, hogy milyen tulajdonsaÂggal

rendelkezoÍ szemeÂ lyeket kõÂvaÂnunk bevonni a ta-

nulmaÂnyba, akkor a koÈ vetkezoÍ leÂpeÂ s a statiszti-

kai hipoteÂzisalkotaÂs, amely alapjaÂn megtoÈ rteÂnhet

a reÂ sztvevoÍk szaÂmaÂnak, azaz a mintanagysaÂgnak

a meghataÂrozaÂsa, majd roÈ gzõÂteÂse a protokollban. Er-

roÍl a keÂrdeÂsroÍl boÍven eÂrtekezuÈ nk e koÈnyv 6. fejeze-

teÂben.

8. A protokoll zaÂroÂ eleme az eredmeÂnyek statisz-

tikai feldolgozaÂsaÂnak ismerteteÂ se eÂs a felhasznaÂ lni

kõÂvaÂnt statisztikai program roÈ gzõÂteÂse. EmlõÂteÂst tehe-

tuÈ nk esetleg a vaÂrhatoÂ eredmeÂnyuÈnk publikaÂlaÂsaÂnak

terveÂ roÍ l is (ezt neÂhaÂny paÂ lyaÂzat megkoÈ veteli), de

nyilvaÂnvaloÂ , hogy a publikaÂ cioÂ t nagymeÂ rteÂkben

befolyaÂ solja a majdan kapott eredmeÂny, õÂgy arroÂ l

a tervezeÂs faÂzisaÂban teljes bizonyossaÂggal nem nyi-

latkozhatunk.

Bizonyos klinikai tanulmaÂnyok (elsoÍsorban az in-

tervencioÂ s tanulmaÂnyok) eseteÂn szuÈ kseÂg lehet a pro-

tokollban bizonyos speciaÂ lis megfontolaÂsok roÈ gzõÂteÂ -

se, uÂgymint a beavatkozaÂsok vaÂrhatoÂ kockaÂzataÂnak

meghataÂrozaÂsa, noÍk eÂs gyerekek eseteÂn alkalmazan-

doÂ eloÍõÂraÂsok, melleÂkhataÂsok eÂs egyeÂb, a teraÂpiaÂs el-

jaÂraÂssal oÈ sszefuÈ ggeÂsben felmeruÈ loÍ probleÂmaÂk pontos

definiaÂ laÂsa, kezeleÂse eÂs azok jelenteÂseÂre vonatkozoÂ

eloÍõÂraÂsok (pl. SAE, ¹serious adverse eventº jelenteÂ-

sek), illetve a reÂ sztvevoÍk szaÂmaÂ ra megaÂ llapõÂtott

anyagi juttataÂ sok. A gyoÂ gyszervizsgaÂ latok eseteÂn

a megbõÂzoÂ (aÂ ltalaÂban gyoÂgyszergyaÂr) szerepeÂt is tisz-

taÂzni kell a protokollban, illetve a megbõÂzoÂ , a CRO

(Contract Research Organization) eÂ s a vizsgaÂ loÂ

viszonyaÂ t is pontosan roÈ gzõÂteni kell (laÂ sd a koÈ nyv

5. fejezeteÂ t). A legtoÈ bb tanulmaÂny eloÍ felteÂ tele a

vizsgaÂ lati alanyok taÂ jeÂkozott beleegyezeÂseÂnek meg-

szerzeÂse. A protokollban pontosan le kell õÂrni a taÂ jeÂ-

koztataÂs moÂdjaÂt eÂs tartalmaÂt eÂs a beleegyezoÍ nyilat-

kozatot.

A kivitelezeÂ si uÂ tmutatoÂ

Az uÂ tmutatoÂ elkeÂszõÂteÂsekor arra kell toÈ rekednuÈ nk,

hogy joÂ l koÈ vethetoÍ legyen, eÂs a tanulmaÂny kivitele-

zeÂseÂnek minden leÂpeÂseÂt tartalmazza a megfeleloÍ sor-

rendben eÂs megfeleloÍ reÂszletesseÂggel. Az uÂ tmutatoÂ

akkor lesz joÂ l hasznaÂlhatoÂ , ha a keÂszõÂteÂsekor azt tart-

juk szem eloÍtt, hogy azt leÂpeÂsroÍl leÂpeÂsre koÈ vetve egy

laikus is el tudja veÂgezni az abban foglalt feladato-

kat. SzerencseÂre azeÂrt nem laikusokra kell bõÂznunk

a kivitelezeÂst, de ha szoÈ veveÂnyes eÂs helyenkeÂnt ho-

maÂlyos pontokat is tartalmaz a kivitelezeÂsi uÂ tmuta-

toÂnk, akkor biztosak lehetuÈ nk abban, hogy a legjobb

szaÂndeÂk mellett is hibaÂkat fog elkoÈ vetni a kivitelezeÂ-

seÂrt feleloÍs csoport, pl. nem fogja keÂtszer ugyanuÂgy

elveÂgezni az adott meÂ reÂ st, nem mindig pontosan

ugyanuÂgy veÂgzi majd a veÂrmintaÂk veÂteleÂt, nem min-

dig lesz a muÍszer megfeleloÍen karbantartva, egyszoÂ -

val nem kelloÍen lesz standardizaÂ lva a tanulmaÂny.

KuÈ loÈnoÈ sen keÂtseÂgbeejtoÍ helyzeteket teremthet a ho-

maÂ lyos uÂ tmutatoÂ toÈ bb koÈ zpontuÂ tanulmaÂnyok ese-

teÂn, ahol a meÂroÍhelyek esetleg toÈbb szaÂz, vagy ezer

km-re vannak egymaÂstoÂ l, de az eredmeÂnyeket koÈ zoÈ -

sen kõÂvaÂnjaÂk feldolgozni, eÂs azokboÂ l egyseÂges koÈ vet-

kezteteÂst szeretneÂnek levonni.

Azt eloÍre kell bocsaÂtanunk, hogy a kivitelezeÂsi uÂ t-

mutatoÂ feleÂpõÂteÂ se nagymeÂrteÂkben fuÈ gg attoÂ l, hogy

milyen tõÂpusuÂ tanulmaÂnyt terveztuÈ nk, mi a kutataÂsi

keÂrdeÂs eÂs mik a kivitelezeÂs sajaÂ tos szempontjai. EÂ p-

pen ezeÂrt itt sokkal keveÂsbeÂ lehet egy egyseÂges ¹re-

ceptetº ajaÂnlani, mint a vizsgaÂ lati protokoll eseteÂ -

ben. Azt tanaÂ csoljuk, hogy a vizsgaÂ lati protokoll

birtokaÂban, meÂg ha azt sajaÂ t magunk keÂszõÂtettuÈ k is

el (vagy csak egy szuÍk csoport vett reÂszt benne), a ki-

vitelezeÂsi uÂ tmutatoÂ elkeÂszõÂteÂseÂbe vonjuk be az adott

teruÈ let szakembereit eÂs magukat a kivitelezoÍket is,

annak eÂrdekeÂben, hogy egyszeruÍen eÂs keÂnyelmesen

veÂgrehajthatoÂ , vilaÂgosan megfogalmazott protokoll

szuÈ lethessen. A protokoll elkeÂszõÂteÂse soraÂn jeloÈ ljuÈ k

ki az adott elem megvaloÂ sõÂtaÂsaÂeÂrt feleloÍs szemeÂly(e-

ke)t eÂs a megvaloÂ sõÂtaÂs hataÂridejeÂt (ahol ez eÂrtelmez-

hetoÍ) is!

Az uÂ tmutatoÂ legfontosabb elemei (a sorrend nem

felteÂtlenuÈ l egyezik meg minden tõÂpusuÂ tanulmaÂny ki-

vitelezeÂseÂnek logikai sorrendjeÂvel):

1. A vizsgaÂlati populaÂcioÂ kialakõÂtaÂsaÂnak menete:

Kik eÂ s milyen moÂdon toborozzaÂk a reÂ sztvevoÍket,

kik eÂs milyen formaÂban vilaÂgosõÂtjaÂk fel oÍket a tanul-
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maÂny ceÂ ljaÂroÂ l, az alkalmazott eljaÂraÂsokroÂ l eÂs a koc-

kaÂzatokroÂ l eÂs õÂratjaÂk alaÂ a beleegyezoÍ nyilatkozatot.

SzuÈ kseÂges melleÂkletek: etikai bizottsaÂg aÂ ltal joÂvaÂha-

gyott betegtaÂjeÂkoztatoÂk, beleegyezoÍ nyilatkozatok.

2. A vizsgaÂlati populaÂcioÂ orvosi vizsgaÂlataÂnak

menete: Kik, hol, mikor eÂs milyen eszkoÈ zoÈ kkel vizs-

gaÂ ljaÂk a bevont szemeÂ lyeket, hol eÂ s milyen formaÂ -

ban roÈ gzõÂtik a vizsgaÂlatok (pl. antropometriai vizsgaÂ-

latok, fizikaÂ lis vizsgaÂ lat, EKG, szõÂvultrahang stb.)

eredmeÂnyeit. Kik, hol, mikor toÈ ltik ki a klinikai

keÂrdoÍõÂvet. SzuÈ kseÂges melleÂkletek: klinikai keÂrdoÍõÂv,

orvosi eÂ s antropometriai vizsgaÂ latok eredmeÂnyeÂ t

roÈ gzõÂtoÍ adatlap (ez gyakran elektronikusan toÈ rteÂnik

eÂs szaÂmõÂtoÂ geÂpes adatbaÂzis kialakõÂtaÂsaÂ t jelenti). KuÈ -

loÈ n ki kell teÂrni azokra az esetekre, ahol a vizsgaÂ loÂ

nem egyetlen alkalommal talaÂ lkozik a vizsgaÂ latban

reÂ sztvevoÍ szemeÂ llyel, hanem toÈ bb ¹vizitº is van.

Minden egyes vizitre lebontva pontosan utasõÂtani

kell a vizsgaÂ loÂ t, hogy milyen dokumentumokat toÈ l-

tessen ki a beteggel, milyen vizsgaÂ latokat veÂgezzen

el rajta stb. SzerencseÂs, ha melleÂkeluÈ nk egy taÂblaÂza-

tot ehhez a reÂszhez, mely tartalmazza az egyes vizi-

tek alkalmaÂval veÂgzendoÍ feladatokat.

3. A vizsgaÂlati populaÂcioÂn tervezett intervencioÂ

kivitelezeÂse (ha relevaÂns): Kik, hol, mikor, pontosan

hogyan veÂgzik el a beavatkozaÂ st (pl. vizsgaÂ lati

gyoÂgyszer beadaÂsa, valamilyen eszkoÈ zoÈ s beavatko-

zaÂs, mint egy uÂ j tõÂpusuÂ pacemaker beuÈ lteteÂ se, sejt-

teraÂpiaÂs eljaÂraÂs alkalmazaÂsa).

4. A vizsgaÂlati populaÂcioÂ tagjain veÂgzett labora-

toÂriumi meÂreÂsek eloÍfelteÂtelei: Kik, milyen koÈ ruÈ lmeÂ-

nyek koÈ zoÈ tt, hogyan veÂgzik el a mintaveÂtelt, milyen

mintaveÂ teli csoÈ vekbe eÂ s mennyi mintaÂ t kell, hogy

vegyenek. Itt kell roÈ gzõÂteni, hogy szuÈ kseÂges-e eÂhgyo-

morra veÂgezni a mintaveÂtelt, van-e olyan kriteÂrium,

ami megkoÈ veteli, hogy a nap ugyanolyan szakaÂban

toÈ rteÂnjen minden reÂsztvevoÍtoÍl a mintaveÂtel stb. RoÈg-

zõÂtsuÈ k a mintaazonosõÂtaÂ s, mintaszaÂ llõÂtaÂ s koÈ ruÈ lmeÂ -

nyeit, az elsoÍdleges feldolgozaÂ s koÈ vetelmeÂnyeit

(centrifugaÂ laÂ s, alikvotok keÂszõÂteÂse), a mintaÂk taÂ ro-

laÂ saÂnak koÈ ruÈ lmeÂnyeit. KuÈ loÈ n ki kell teÂ rni azokra

az esetekre, ha a tanulmaÂny soraÂn nem egyetlen al-

kalommal toÈ rteÂnik a mintaveÂ tel, ilyenkor az egyes

mintaveÂteli idoÍpontokat szigoruÂan roÈ gzõÂteni kell.

5. A laboratoÂriumi parameÂterek meÂreÂseÂnek pontos

menete: FelhasznaÂ lt reagensek, meÂroÍmuÍszerek ismer-

teteÂse, a muÍszerek karbantartaÂsaÂra vonatkozoÂ szabaÂ-

lyok, a meÂreÂsek konkreÂt kivitelezeÂse, minoÍseÂgi kont-

roll keÂ rdeÂ se. SzuÈ kseÂges melleÂkletek lehetnek:

muÍszerkoÈ nyv, karbantartaÂ si naploÂ , kontrollkaÂ rtya,

reagensek gyaÂri leõÂraÂsa, kalibraÂ torok, kontrollok kõÂ-

seÂroÍpapõÂrjai, moÂdszerleõÂraÂsok. Az itt felsorolt melleÂk-

letek egy reÂsze nem felteÂtlenuÈ l csatolhatoÂ magaÂhoz a

kivitelezeÂsi uÂ tmutatoÂhoz; ha a vizsgaÂlatot veÂgzoÍ labo-

ratoÂ riumban megbõÂzhatoÂ an muÍkoÈ dik a minoÍseÂgiraÂ -

nyõÂtaÂ si rendszer, akkor itt elegendoÍ utalni pl. a muÍ-

szerkoÈ nyv, vagy a moÂdszerleõÂraÂsok holleÂ teÂre. KuÈ loÈ n

ki kell teÂrni azokra az esetekre, ha a kuÈ loÈnboÈ zoÍ min-

taveÂ teli idoÍpontokban maÂs-maÂs parameÂtereket kell

meghataÂrozni. SegõÂtseÂg lehet ilyenkor egy taÂblaÂzat el-

keÂ szõÂteÂ se, amiben egyszeruÍen koÈ vethetoÍ, hogy me-

lyik mintaveÂtelboÍl mit kell megmeÂrni.

6. A laboratoÂriumi adatok, eredmeÂnyek taÂrolaÂsaÂ-

ra vonatkozoÂ eloÍõÂraÂsok.

7. Az eredmeÂnyek statisztikai feldolgozaÂsaÂnak

moÂdszerei, eszkoÈ ze, menete.

Nem szabad elfelejtkeznuÈ nk az etikai engedeÂ ly(ek)

csatolaÂsaÂroÂ l sem!

A joÂ l megszerkesztett eÂs minden reÂszletre aproÂ leÂko-

san kiterjesztett vizsgaÂlati protokoll eÂs kivitelezeÂsi uÂ t-

mutatoÂ biztosõÂtja azt, hogy a tanulmaÂnyboÂ l szaÂrmazoÂ

adatokboÂ l a megfeleloÍ koÈ vetkezteteÂseket vonjuk le

(belsoÍ validitaÂs), eÂs hogy koÈvetkezteteÂseink mineÂ l in-

kaÂbb aÂ ltalaÂnosõÂthatoÂak legyenek a ceÂ lpopulaÂcioÂ tag-

jaira (kuÈ lsoÍ validitaÂs). AÂ ltalaÂnos igazsaÂgkeÂnt el kell

fogadnunk azt, hogy hibaÂtlan tanulmaÂny nem leÂtezik.

A tervezeÂs eÂs a protokollõÂraÂs soraÂn arra kell toÈ reked-

nuÈ nk, hogy a lehetoÍ legkisebbre csoÈ kkentsuÈ k az uÂn.

random eÂs sziszteÂmaÂs hiba lehetoÍseÂgeÂ t. A random

vagy veÂ letlen hiba a tanulmaÂny azon varianciaÂ ja,

amely egyenloÍ eseÂllyel koÈ vetkezik be egyik vagy maÂ-

sik iraÂnyba. PeÂldaÂul, ha egy parameÂter valoÂdi aÂtlageÂr-

teÂke 21 mg/L a vizsgaÂlati populaÂcioÂnkban, a random-

hiba koÈ vetkezteÂben kaphatjuk mi ezt az eÂ rteÂket

18 mg/L-nek eÂs 23 mg/L-nek egyaraÂnt. A random hi-

ba csoÈkkenteÂseÂnek egyik, leggyakrabban alkalmazott

moÂdja a mintanagysaÂg noÈ veleÂse, de csoÈ kkenthetoÍ e

hiba a meÂreÂs pontossaÂgaÂnak (precision) egyeÂb moÂdo-

kon toÈ rteÂnoÍ noÈ veleÂseÂvel is. A sziszteÂmaÂs hiba az eloÍ-

zoÍvel ellenteÂtben egy iraÂnyban toÈ rteÂnoÍ teÂvedeÂs, eÂs a

mintanagysaÂg noÈ veleÂseÂvel nem kuÈ szoÈ boÈ lhetoÍ ki. En-

nek csoÈkkenteÂse a valoÂssaÂg vagy torzõÂtatlansaÂg (accu-

racy) noÈ veleÂseÂvel lehetseÂges, vagyis olyan munkaterv

keÂ szõÂteÂ seÂvel, amely lehetoÍ leg mentes a kuÈ loÈ nboÈ zoÍ

torzõÂtaÂ soktoÂ l (bias), vagy legalaÂbbis roÈ gzõÂti azokat.

A tanulmaÂny sziszteÂmaÂ s eÂ s random hibaÂ ja mellett

a vizsgaÂlandoÂ parameÂterek meÂreÂseÂnek is megvannak

ugyanezen hibaÂ i. A sziszteÂmaÂs eÂs random hibaÂkkal,
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illetve azok kikuÈ szoÈboÈ leÂseÂvel a koÈnyv 4. eÂs 7. fejezete

foglalkozik reÂszletesen.

A protokoll azonban ± a legtoÈ keÂ letesebb is ±

¹csakº egy eloÍõÂraÂs, ha nem tartjuk be pontosan, ak-

kor hiaÂba keÂszõÂtettuÈ k; mineÂ l toÈ bb ponton teÂruÈ nk el

toÍle, annaÂ l messzebb keruÈ luÈ nk az eredeti ceÂ lunktoÂ l.

AÂ ltalaÂnos szabaÂly az, hogy NE teÂrjuÈ nk el a vizsgaÂlati

protokolltoÂ l! Ha a tervezeÂs faÂzisaÂban nem vagyunk

biztosak minden leÂpeÂsuÈ nkben vagy meÂreÂsi moÂdsze-

ruÈ nkben stb., akkor inkaÂbb tervezzuÈ nk egy roÈ vid

eloÍzetes tanulmaÂnyt (uÂn. ¹pilot-studyº), amely sok-

kal kevesebb bevont szemeÂ llyel, sokkal roÈ videbb

idoÍ alatt eÂs sokkal kevesebb peÂnzboÍl kivitelezhetoÍ,

mint az eredeti ¹nagyº munkatervuÈ nk. E roÈ vidõÂtett

tanulmaÂny tisztaÂzhatja a keÂtseÂges pontokat eÂs ered-

meÂnyeinek birtokaÂban akaÂ r aÂ t is formaÂ lhatjuk

a munkahipoteÂzisuÈ nket. Ha a tanulmaÂny kivitelezeÂ-

se koÈ zben meÂgis keÂnytelenek vagyunk a protokolltoÂ l

valamilyen ponton elteÂ rni, akkor az elteÂ reÂ st szigo-

ruÂan roÈ gzõÂtenuÈ nk kell, hogy az adatok feldolgozaÂsa

soraÂn a lehetoÍ legkevesebb zavart okozza. A proto-

koll betartaÂsaÂnak foÍ biztosõÂteÂka az uÂn. study koordi-

naÂ tor szemeÂ lye, aki ismerve a protokoll minden

pontjaÂt, feleloÍsseÂggel tudja folyamatosan ellenoÍrizni

a tanulmaÂny kivitelezeÂseÂt.

VeÂguÈ l aÂ lljon itt egy hipotetikus tanulmaÂny kivona-

tos protokollja:

A klinikai vizsgaÂlat cõÂme: Az emelkedett plazma

XIII-as faktor koncentraÂcioÂ eÂs a myocardialis infarc-

tus kapcsolataÂnak vizsgaÂlata fiatal noÍkben.

A tudomaÂnyos keÂrdeÂs: Az emelkedett XIII-as fak-

tor koncentraÂ cioÂ emeli-e a myocardialis infarctus

eloÍfordulaÂsaÂnak gyakorisaÂgaÂt fiatal noÍkben?

A munkahipoteÂzis: A 25 mg/L feletti XIII-as fak-

tor koncentraÂcioÂ oÈ sszefuÈ ggeÂsben van-e a WHO-kri-

teÂ riumok alapjaÂn diagnosztizaÂ lt myocardialis in-

farctus eloÍfordulaÂsaÂnak gyakorisaÂgaÂval 60 eÂv alatti

noÍkben?

TudomaÂnyos haÂtteÂr: A hemosztaÂzis teÂnyezoÍi koÈ -

zuÈ l szaÂmos prokoagulaÂns faktor eseteÂben bizonyõÂtot-

taÂk maÂr, hogy emelkedett koncentraÂcioÂ juk fokozza

a kardiovaszkulaÂ ris betegseÂgek, ezen beluÈ l a myo-

cardialis infarctus kockaÂzataÂ t. Arra is vannak bizo-

nyõÂteÂkok, hogy bizonyos kockaÂzati teÂnyezoÍk csak

noÍk eseteÂben eÂ rveÂnyesuÈ lnek. Ezek koÈ zuÈ l az egyik

ilyen teÂnyezoÍ az emelkedett fibrinogeÂn koncentraÂ -

cioÂ , melyroÍl igazoltaÂk, hogy noÍkben a myocardialis

infarctus fuÈ ggetlen kockaÂzati teÂnyezoÍje. A plazma

XIII-as faktora szoros oÈ sszefuÈ ggeÂst mutat a fibrino-

geÂnnel, kulcsfontossaÂguÂ teÂnyezoÍ az alvadeÂk stabilitaÂ-

saÂnak kialakõÂtaÂsaÂban eÂs a fokozott fibrinolõÂzis elleni

veÂdelemben. AÂ tlagos koncentraÂcioÂ ja 21 mg/L a refe-

renciapopulaÂcioÂban, normaÂ l eloszlaÂ st mutat, az in-

teÂ zetuÈ nkben koraÂbban meghataÂ rozott referencia

tartomaÂnya: 14±28 mg/L. Az emelkedett, azaz a re-

ferenciatartomaÂny feletti XIII-as faktorszint oÈ ssze-

fuÈ ggeÂseÂ t a myocardialis infarctussal koraÂbban meÂg

nem vizsgaÂltaÂk.

VaÂrhatoÂ eredmeÂnyek, a kutataÂs jelentoÍseÂge:

A plazma emelkedett XIII-as faktor koncentraÂcioÂ ja

vaÂrhatoÂan pozitõÂv oÈ sszefuÈ ggeÂst mutat a noÍi populaÂ -

cioÂban a myocardialis infarctussal. Amennyiben ezt

igazolni tudjuk, egyreÂszt tovaÂbbi bizonyõÂteÂkot szol-

gaÂ ltatunk a prokoagulaÂns teÂnyezoÍk jelentoÍseÂgeÂ roÍl

a myocardialis infarctus szempontjaÂboÂ l a noÍi populaÂ-

cioÂban, maÂsreÂ szt uÂ j elemmel gazdagõÂthatjuk a kar-

diovaszkulaÂris kockaÂzatfelmeÂreÂs strateÂgiai listaÂ jaÂt.

A tanulmaÂny tõÂpusa: esetkontroll-tanulmaÂny.

A reÂsztvevoÍk bevaÂlogataÂsaÂnak kriteÂriumai: 60 eÂv-

neÂl fiatalabb, myocardialis infarctuson aÂtesett noÍbe-

tegek eÂs 60 eÂvneÂl fiatalabb kardiovaszkulaÂris beteg-

seÂgben nem szenvedoÍ noÍk.

A bevaÂlogataÂs moÂdja: a DEOEC KardioloÂgiai In-

teÂzeteÂbe 2011. december 1. eÂs 2012. december 1. koÈ -

zoÈ tt felvett, minden 60 eÂv alatti noÍbeteg (keÂnyelmes,

nem random mintabevonaÂsi eljaÂraÂs).

VaÂltozoÂk:

MagyaraÂzoÂ vaÂltozoÂ: emelkedett, azaz 25 mg/L fe-

letti XIII-as faktorszinttel rendelkezoÍk araÂnya

Kimeneteli vaÂltozoÂ: myocardialis infarctus.

Statisztikai nullhipoteÂzis: Az emelkedett XIII-as

faktor koncentraÂcioÂ val rendelkezoÍk araÂnya ugyan-

akkora a myocardialis infarctusban szenvedoÍ cso-

portban, mint a kontrollcsoportban.

Statisztikai alternatõÂv hipoteÂzis: Az emelkedett

XIII-as faktor koncentraÂcioÂval rendelkezoÍk araÂnya

elteÂ r egymaÂstoÂ l a myocardialis infarctust elszenve-

dett eÂs a kontrollcsoportban (baÂr felteÂtelezzuÈ k, hogy

magasabb lesz az emelkedett XIII-as faktor kon-

centraÂcioÂ val rendelkezoÍk araÂnya a myocardialis in-

farctust elszenvedett csoportban a kontrollcso-

porthoz keÂpest, statisztikai megfontolaÂ sok miatt

meÂgis keÂ tiraÂnyuÂ alternatõÂv hipoteÂzist fogalmaztunk

meg.)

Az eredmeÂnyek statisztikai eÂrteÂkeleÂse: Chi-neÂgy-

zet proÂba.

A tanulmaÂny kivitelezeÂseÂhez szuÈ kseÂges minta-

nagysaÂg: (kiszaÂmõÂtaÂsa a chi-neÂgyzet proÂbaÂnak meg-

feleloÍen toÈ rteÂnt �� 0,05, � � 0,20 mellett, koraÂbbi

vizsgaÂ latainkboÂ l ismerve azt, hogy 25 mg/L feletti
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XIII-as faktor szinttel az egeÂszseÂges noÍk kb. 5%-a

rendelkezik. Arra szaÂmõÂtunk, hogy a myocardialis

infarctusban szenvedoÍk 20%-kal gyakrabban mutat-

nak emelkedett XIII-as faktor szintet): 16 (1ÿp)/

(p0ÿp1)2, vagyis 16 (1ÿ0,15)/(0,05ÿ0,25)2 � 340

reÂsztvevoÍre van szuÈ kseÂguÈ nk csoportonkeÂnt.

KoÈ ltseÂgtervezeÂ s

Az adott klinikai tanulmaÂny koÈ ltseÂgkalkulaÂ cioÂ ja,

a foÍbb koÈ ltseÂgelemek feltuÈ nteteÂse minden paÂ lyaÂzat

egyik legfontosabb elemeÂ t keÂpezi. IÂraÂ sban toÈ rteÂnoÍ

koÈ ltseÂgelemzeÂst azonban nemcsak a paÂlyaÂzati irodaÂk

keÂreÂseire tekintettel eÂrdemes keÂszõÂteni, de sajaÂ t eÂr-

dekuÈ nkben is, hiszen ezzel meÂrhetjuÈ k fel azt, hogy

mennyibe is keruÈ l a kutataÂsi keÂrdeÂsuÈ nkre megtalaÂ lni

a vaÂ laszt. Gyakran nem is gondolunk bele a koÈ ltseÂ -

gekbe addig, mõÂg valaki nem keÂnyszerõÂt arra, hogy

leõÂrjuk az egyes elemek kivitelezeÂ seÂhez szuÈ kseÂges

peÂnzoÈ sszegeket. A paÂ lyaÂ zatokban aÂ ltalaÂban egy

eloÍre strukturaÂ lt rendszerben kell megfogalmaz-

nunk a koÈ ltseÂgeket. Ezek a koÈ ltseÂgelemek aÂltalaÂban

a koÈ vetkezoÍk: szemeÂlyi juttataÂsok (idetartozik a pro-

jekten dolgozoÂ , a projekt terheÂre alkalmazott mun-

kataÂ rsak fizeteÂ se jaÂ ruleÂkokkal egyuÈ tt, a vaÂ llalko-

zoÂ knak megbõÂzaÂ si szerzoÍdeÂ sek alapjaÂn kifizetett

juttataÂsok, a projekt terheÂre hallgatoÂ i munkavaÂllalaÂs

keretei koÈ zoÈ tt alkalmazott munkataÂrsak beÂre, napi-

dõÂjak stb.), dologi koÈ ltseÂgek (idetartoznak peÂ ldaÂul a

kuÈ lfoÈ ldi utazaÂs, konferenciaÂn valoÂ reÂszveÂtel dologi ki-

adaÂsai, a keÂszletbeszerzeÂsek koÈ ltseÂgei stb.), eszkoÈ z-

beszerzeÂsek koÈ ltseÂgei, aÂ ltalaÂnos koÈ ltseÂgek, uÂ gymint

publikaÂcioÂ s koÈ ltseÂgek, telefon, posta, koÈ nyvvaÂsaÂrlaÂs

stb. Az intervencioÂ s tanulmaÂnyok soraÂn felmeruÈ lnek

az adott beavatkozaÂs koÈ ltseÂgei, a betegeknek vagy

egeÂ szseÂges oÈ nkeÂnteseknek jaÂ roÂ anyagi juttataÂ sok

koÈ ltseÂgei is. A paÂlyaÂzatokban mindig keÂrik a koÈ ltseÂg-

terv roÈ videbb-hosszabb indoklaÂsaÂt is, eÂs ha ez az in-

doklaÂs nem taÂmasztja alaÂ kelloÍ meÂrteÂkben a paÂlyaÂzott

oÈ sszeget, akkor nagy valoÂ szõÂnuÍseÂggel elutasõÂtjaÂk a taÂ-

mogataÂ st, vagy keÂrhetik a koÈ ltseÂgterv alapos aÂ tdol-

gozaÂsaÂt is. AÂ ltalaÂnos joÂ tanaÂcs, hogy a koÈ ltseÂgterv ki-

dolgozaÂsaÂnak megkezdeÂseÂ t ne hagyjuk a tanulmaÂny

tervezeÂ seÂnek legveÂgeÂ re, nemcsak a paÂ lyaÂ zatõÂraÂ s

szemszoÈ geÂboÍl, hanem azeÂrt sem, mert ha nem figye-

luÈ nk a koÈ ltseÂgekre, koÈnnyen kifuthatunk a rendelke-

zeÂsre aÂlloÂ keretboÍl. CeÂlszeruÍ, hogy minden kutatoÂcso-

portban (klinikai kutataÂ st veÂgzoÍ inteÂzetben) aÂ lljon

rendelkezeÂ sre gazdasaÂgi ismeretekkel rendelkezoÍ

munkataÂrs, olyan, aki tisztaÂban van a hataÂlyos jogsza-

baÂ lyokkal eÂs a protokoll (eÂ s/vagy paÂ lyaÂzat) õÂraÂsaÂ toÂ l

kezdve a tanulmaÂny befejezeÂseÂ ig, a publikaÂcioÂ ig jelen

van, eÂs tanaÂcsaival segõÂteni tudja a kutatoÂ csoportot,

egyben folyamatosan ellenoÍrzi a kiadaÂsokat, eÂs jelzi

az anomaÂliaÂkat a kutatoÂcsoport tagjainak.

A klinikai kutataÂsok nem tartoznak a keveÂs peÂnz-

boÍl megvaloÂ sõÂthatoÂ kutataÂsok koÈ zeÂ . A kuÈ loÈ nboÈ zoÍ tõÂ-

pusuÂ tanulmaÂnyok azonban jelentoÍsen kuÈ loÈ nboÈ znek

egymaÂ stoÂ l a raÂ fordõÂtani szuÈ kseÂges peÂnzoÈ sszegek

tekinteteÂben. AÂ ltalaÂban elmondhatoÂ , hogy a meg-

figyeleÂsen alapuloÂ tanulmaÂnyok kevesebbe keruÈ lnek,

mint az intervencioÂ s tanulmaÂnyok, eÂs a megfigyeleÂsen

alapuloÂ tanulmaÂnyok koÈ zuÈ l az esetkontroll-ta-

nulmaÂnyok a ¹legolcsoÂbbakº, hacsak nem valamilyen

extreÂm draÂga meÂ reÂ si moÂ dszert kell alkalmazni a

megvaloÂsõÂtaÂs soraÂn. Ahhoz, hogy joÂ koÈ ltseÂgtervet keÂ-

szõÂthessuÈ nk, szuÈ kseÂguÈ nk van a reÂ szletes vizsgaÂ lati

protokollra, mely tartalmazza (vagy ha nem, a koÈ lt-

seÂgterv elkeÂ szõÂteÂ seÂnek eloÍsegõÂteÂ seÂ re melleÂkelnuÈ nk

kell): a projektre szaÂnt idoÍ, adatgyuÍjteÂsi formaÂk, aÂr-

ajaÂnlatok az egyes szolgaÂ ltatoÂktoÂ l, az adatkezeleÂssel

kapcsolatos eljaÂraÂsok, adminisztraÂcioÂ formaÂ ja, reÂszt-

vevoÍk toborozaÂsaÂnak moÂdja, informatikai igeÂny, vizs-

gaÂ lati alanyok koÈ ltseÂgteÂrõÂteÂseÂnek terve, a munkaÂban

reÂ sztvevoÍk szemeÂ lyi koÈ ltseÂgeÂnek kalkulaÂ laÂ saÂhoz

szuÈ kseÂges informaÂcioÂk. JoÂ koÈ ltseÂgtervet csak az tud

keÂszõÂteni, aki figyelmesen aÂtraÂgja magaÂt a vizsgaÂ lati

protokollon (eÂ s a kivitelezeÂ si uÂ tmutatoÂ n), hogy az

esetleges rejtett koÈ ltseÂgeket is felfedezhesse bennuÈ k.

A koÈ ltseÂgterv elkeÂszõÂteÂseÂhez szuÈ kseÂges elsoÍ leÂnye-

ges informaÂcioÂ a projekt kivitelezeÂseÂhez szuÈ kseÂges

idoÍ . A koÈ ltseÂgek szempontjaÂboÂ l nem koÈ zoÈmboÈ s,

hogy napokig, hetekig, esetleg eÂvekig tartoÂ tanul-

maÂnyt tervezuÈ nk. A legtoÈ bb koÈ ltseÂgelem ugyanis

jelentoÍsen noÈ vekszik az idoÍvel, ilyenek peÂ ldaÂul

a szemeÂ lyi juttataÂsok. A koÈ ltseÂgek tervezeÂse szem-

pontjaÂboÂ l nem eleÂg a projekt teljes idoÍtartamaÂnak

ismerete, hanem reÂ szfeladatokra kell bontanunk

azt, eÂs meg kell hataÂroznunk az egyes reÂszfeladatok-

ra szaÂnt idoÍt. Ennek abboÂ l a szempontboÂ l van szere-

pe, hogy a reÂszfeladatok koÈ ltseÂgigeÂnye jelentoÍsen el-

KoÈ ltseÂ gtervezeÂ s 95



teÂ rhet egymaÂ stoÂ l. Egy adott vizsgaÂ latban peÂ ldaÂul,

ahol a reÂsztvevoÍk toborzaÂsa viszonylag egyszeruÍ fel-

adat, mivel a kutataÂst kezdemeÂnyezoÍ inteÂzmeÂnyben

dolgozoÂ egeÂszseÂges oÈ nkeÂntesekroÍl van szoÂ , minimaÂ-

lis bevaÂ logataÂ si kriteÂriummal eÂs kizaÂraÂsi felteÂ tellel,

viszont a reÂ sztvevoÍk veÂ rmintaÂ in toÈ rteÂnoÍ meÂ reÂ sek

egy olyan muÍszeren toÈ rteÂnnek, amin havonta kar-

bantartaÂst kell veÂgezni, amit csak kuÈ lfoÈ ldi szervize-

sek veÂgezhetnek el, a meÂreÂsi eredmeÂnyekboÍl olyan

sok nyers adat generaÂloÂdik, amit csak hozzaÂeÂrtoÍ sze-

meÂ lyzet tud kezelni eÂs statisztikai szempontboÂ l fel-

dolgozhatoÂ vaÂ tenni, akkor nagyon nem mindegy,

hogy a projekt egyes reÂszfeladatai mennyi idoÍt vesz-

nek igeÂnybe. Ebben az esetben (termeÂszetesen fi-

gyelembe veÂve a szakmai szempontok diktaÂ lta idoÍ-

beosztaÂ st) akkor jaÂ runk anyagilag a legjobban, ha

± mivel a meÂreÂsek eÂs az adatkezeleÂs nagy koÈ ltseÂguÍ

reÂszfeladatok a projekten beluÈ l ± megvaÂrjuk, amõÂg

oÈ sszegyuÍlik az oÈ sszes reÂsztvevoÍ veÂrmintaÂ ja (teÂ telez-

zuÈ k fel, hogy hosszan taÂrolhatoÂ mintaÂkroÂ l van szoÂ ),

eÂs a lehetoÍ legroÈ videbb idoÍ alatt elveÂgezzuÈ k a meÂreÂ-

seket, hogy az adott, nagy szervizigeÂnyuÍ keÂszuÈ leÂk

mineÂl kevesebb ideig muÍkoÈdjoÈn. EbboÍl maÂr az is koÈ -

vetkezik, hogy a szemeÂlyi juttataÂsokra fordõÂtott koÈ lt-

seÂg is csoÈkken, mivel a nyers adatokat egyszerre ad-

juk aÂ t az adatfeldolgozoÂ szemeÂ lyzetnek a projekt

maÂsodik reÂszeÂben, õÂgy a szemeÂlyi koÈ ltseÂgek is csoÈ k-

kennek, mivel nem folyamatosan, a projekt egeÂ sz

ideje alatt kell alkalmaznunk az adott munkataÂrsa-

kat. A szemeÂ lyi kifizeteÂsek tervezeÂsekor ajaÂnlatos,

ha reÂszletesen leõÂrjuk, hogy eloÍrelaÂthatoÂan ki milyen

reÂ szfeladat elveÂgzeÂ seÂ re mennyi idoÍt fog fordõÂtani

a kutataÂs soraÂn, eÂs ez hogyan araÂnylik a projekt tel-

jes idoÍtartamaÂhoz. Ennek a meghataÂrozaÂsaÂt (kutataÂ-

si idoÍraÂfordõÂtaÂsnak is nevezik) a legtoÈbb paÂlyaÂzatban

csatolni kell a koÈ ltseÂgtervhez.

Ha veÂgiggondoljuk egy projekt reÂszfeladatait, eÂs

meghataÂrozzuk az egyes reÂszfeladatokra szaÂnt idoÍt,

akkor a koÈ vetkezoÍ leÂpeÂs az, hogy a reÂszfeladatokat

aÂ llõÂtsuk idoÍrendi sorrendbe, majd rendeljuÈ nk koÈ ltseÂ-

geket minden egyes reÂszfeladathoz koÈ ltseÂgtõÂpuson-

keÂnt (szemeÂlyi kifizeteÂs, dologi kiadaÂs, eszkoÈ zbeszer-

zeÂs, egyeÂb) lebontva.

Egy aÂ ltalaÂnos klinikai kutataÂsi projekt a reÂsztve-

voÍk toborzaÂsaÂval kezdoÍdik. EnneÂl a leÂpeÂsneÂ l ismer-

nuÈ nk kell a bevonandoÂ szemeÂ lyek szaÂmaÂ t eÂ s azt,

hogy a kõÂvaÂnt mintanagysaÂg eleÂ reÂ seÂhez haÂny sze-

meÂ lyt kell megvizsgaÂ lnunk, azaz szuÍrnuÈ nk (ezt hõÂv-

jaÂk a szakzsargonban ¹screeningnekº), hogy megfe-

lel-e a bevaÂ logataÂ si kriteÂ riumoknak. Ha sok eÂ s

szigoruÂ bevaÂlogataÂsi kriteÂrium aÂll fenn, akkor szaÂmõÂ-

tanunk kell arra, hogy sokkal toÈ bb szemeÂ llyel kell

a toborzaÂskor talaÂ lkoznunk, eÂs elveÂgezni a vizsgaÂla-

tokat, mint ahaÂny veÂguÈ l reÂszt vehet a tanulmaÂnyban.

Ez jelentoÍs meÂ rteÂkben nyuÂ jthatja ennek a reÂ sz-

feladatnak a hosszaÂ t, eÂ s noÈ velheti a koÈ ltseÂgeket.

A vizsgaÂ latba toÈ rteÂnoÍ bevonaÂst megeloÍzoÍ szuÍreÂst a

legkuÈ loÈ nboÈ zoÍbb formaÂban koÈ vetelheti meg a proto-

kollunk. ElkeÂpzelhetoÍ az, hogy a szuÍreÂs mindoÈ ssze

egy keÂrdoÍõÂv kitoÈ lteÂseÂboÍl aÂ ll, de az is lehet, hogy bo-

nyolult, idoÍ igeÂnyes eÂ s draÂga vizsgaÂ latok alapjaÂn

doÈ nthetoÍ el csak, hogy bevonhatoÂ -e az adott sze-

meÂly a kutataÂsba vagy nem. A gyoÂgyszerceÂgek aÂltal

finanszõÂrozott kutataÂ soknaÂ l pontosan roÈ gzõÂtenuÈ nk

kell, hogy a szuÍreÂs koÈ ltseÂgeit ki fogja fizetni; elkeÂp-

zelhetoÍ az is, hogy az adott ceÂg csak a bevont szemeÂ-

lyek szuÍroÍvizsgaÂ latainak koÈ ltseÂgeÂ t fizeti eÂ s azokeÂ t,

akik a szuÍ roÍvizsgaÂ latok eredmeÂnyei alapjaÂn nem

keruÈ lhetnek be a vizsgaÂlatba, nem.

A bevont szemeÂlyeket a kutataÂs soraÂn legtoÈbbszoÈ r

koÈ vetni is kell, õÂgy nem koÈ zoÈmboÈ s az, hogy haÂny

alkalommal kell visszarendelni egy-egy vizsgaÂ lati

alanyt, eÂs milyen klinikai eÂs laboratoÂ riumi vizsgaÂ la-

tokat kell egy-egy vizit alkalmaÂval kivitelezni. Azt is

roÈ gzõÂtenuÈ nk kell, hogy egy-egy vizit kb. mennyi ideig

tart eÂs milyen szemeÂlyzet reÂszveÂteleÂt igeÂnyli. Sokkal

kisebb koÈ ltseÂguÍ az a vizsgaÂ lat, amelyben csak egy

idoÍkoÈ zi vizit van, ami csak egy telefonos interjuÂboÂ l

aÂ ll, mely 5 percig tart, eÂs asszisztens veÂgzi, mint az,

amelyben oÈ t vizit van, eÂ s mindegyike szemeÂ lyes

megjeleneÂ st igeÂnyel a beteg reÂ szeÂ roÍ l, eÂ s a vizitek

alkalmaÂval orvosi vizsgaÂ latokra (ez lehet keÂpal-

kotoÂ vizsgaÂ lat vagy laboratoÂ riumi vizsgaÂ lat is) van

szuÈ kseÂg.

A projekt koÈ ltseÂgelemeinek felteÂ rkeÂpezeÂ sekor

figyelembe kell venni azt, hogy egykoÈ zpontuÂ vagy

multicentrikus a vizsgaÂ lat, nyilvaÂn az utoÂ bbi draÂ -

gaÂbb. Az adott projekt infrastrukturaÂlis igeÂnyeit

oÈ ssze kell vetni az inteÂzmeÂny adta lehetoÍseÂgekkel.

MegdraÂgõÂtja a vizsgaÂlatot, ha helyhiaÂny vagy egyeÂb

probleÂma miatt vizsgaÂ loÂhelyiseÂget kell beÂrelni, vagy

bizonyos, az orvosi vizsgaÂlatok kivitelezeÂ seÂhez

szuÈ kseÂges eszkoÈ zoÈ k nem aÂ llnak rendelkezeÂ sre,

ezeÂrt azok elveÂgzeÂseÂhez maÂshovaÂ kell a beteget el-

kuÈ ldeni. SpeciaÂ lis megfontolaÂsokat igeÂnyel a labo-

ratoÂriumi vizsgaÂlatok koÈ ltseÂgigeÂnyeÂnek a tervezeÂ -

se. AlapvetoÍ annak a keÂ rdeÂ snek az eldoÈ nteÂ se,

hogy az egyes laboratoÂ riumi vizsgaÂ latokat a kuta-

taÂst veÂgzoÍ inteÂzmeÂnyben veÂgzik, vagy egy maÂsik la-

borba (gyakran koÈ zponti laborba, szakzsargonnal
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¹central laborº) kell juttatni a mintaÂkat. A megva-

loÂ sõÂtaÂshoz szuÈ kseÂges koÈ ltseÂgek jelentoÍs reÂszeÂt keÂpe-

zik a meÂroÍmuÍszerek beszerzeÂseÂnek eÂs szervõÂzeleÂseÂ -

nek koÈ ltseÂgei, a reagensek aÂ ra, a laboratoÂ riumi

szemeÂlyzet dõÂjazaÂsa, a laboratoÂ riumi szolgaÂ ltataÂsok

dõÂja (ha nem a kutatoÂcsoport laboratoÂriumaÂban toÈ r-

teÂnik a meÂreÂs, ez igen magas is lehet), a mintaveÂtel,

szaÂ llõÂtaÂs eÂs taÂrolaÂs koÈ ltseÂgei. A koÈ ltseÂgterv elkeÂszõÂ-

teÂseÂ t megeloÍzoÍen ezekre a teÂ telekre aÂrajaÂnlatokat

kell keÂrni eÂs ¹megversenyeztetniº az egyes szolgaÂ l-

tatoÂkat. Igen jelentoÍs kuÈ loÈ nbseÂgeket fedezhetuÈ nk

fel egy-egy reagensre adott aÂrajaÂnlat koÈ zoÈ tt gyaÂrtoÂ -

toÂ l, illetve forgalmazoÂ toÂ l fuÈ ggoÍen. A tervezeÂs faÂzi-

saÂban veÂgig kell gondolnunk a mintataÂrolaÂs keÂrdeÂ-

seÂ t, eÂ s szuÈ kseÂguÈ nk lehet a taÂ roloÂ kapacitaÂ s

boÍvõÂteÂ seÂ re. Ez a koÈ ltseÂg nagy teÂ rfogatuÂ meÂ lyfa-

gyasztoÂ eseteÂn peÂ ldaÂul igen magas is lehet. Megle-

poÍen magas bizonyos keÂszuÈ leÂkek, meÂroÍmuÍszerek

szervizkoÈ ltseÂge. EÂ rdemes neÂhaÂny szervizalkalmat

betervezni a koÈ ltseÂgveteÂ sbe, szuÈ kseÂg lesz raÂ ! A

helyben veÂgzett laborvizsgaÂlatoknaÂl a doÈntoÍ koÈ ltseÂ-

gelemek a reagensek aÂra, a meÂroÍmuÍszerek, labora-

toÂ riumi automataÂk fenntartaÂsi koÈ ltseÂgei, a minoÍseÂgi

kontrollra fordõÂtott oÈ sszeg eÂs a laboratoÂ riumi sze-

meÂlyzet dõÂjazaÂsa. A maÂs inteÂzmeÂnyben leÂvoÍ labor-

vizsgaÂ latoknaÂl a doÈntoÍ koÈ ltseÂgelem a mintaÂk elsoÍd-

leges feldolgozaÂ saÂnak (centrifugaÂ laÂ s, alikvotok

keÂ szõÂteÂ se), idoÍ leges taÂ rolaÂ saÂnak (kuÈ loÈ noÈ sen, ha

meÂlyfagyasztaÂs szuÈ kseÂges) eÂs szaÂ llõÂtaÂsaÂnak koÈ ltseÂge,

foÍleg, ha peÂldaÂul szaÂrazjeÂgben, gyorspostaÂval mesz-

szire kell kuÈ ldeni az adott mintaÂt.

Az intervencioÂ s tanulmaÂnyoknaÂl, ahol gyoÂgyszert

vagy eszkoÈ zt alkalmaznak, ezek koÈ ltseÂge jelentoÍsen

terheli az oÈ sszkoÈ ltseÂgveteÂst.

JelentoÍs mennyiseÂguÍ idoÍt kell aÂ ltalaÂban az adatok

kezeleÂseÂre szaÂnni. AÂ ltalaÂban szaÂmõÂtoÂgeÂpes feldolgo-

zaÂ s soraÂn viszik be a keÂ rdoÍ õÂvek adatait, az orvosi

vizsgaÂ latok eredmeÂnyeit, a laboratoÂ riumi eredmeÂ -

nyeket. Az adatbevitelt veÂgzoÍ munkataÂrs(ak) koÈ ltseÂ-

geit is figyelembe kell vennuÈ nk, a nagy klinikai ta-

nulmaÂnyok kivitelezeÂseÂben az adminisztraÂcioÂ t veÂgzoÍ

szemeÂlyzetnek jelentoÍs szerep jut. A betegekkel (be-

vont szemeÂ lyekkel) valoÂ kapcsolattartaÂs, azok vizs-

gaÂ lata is idoÍ igeÂnyes, a kuÈ loÈ nboÈ zoÍ betegvizitekkel

kapcsolatos dokumentumok kitoÈ lteÂ seÂre is idoÍt kell

szaÂnni, nem beszeÂlve a suÂ lyos melleÂkhataÂs vagy a suÂ -

lyos, nem kõÂvaÂnatos esemeÂny (Serious Adverse

Reaction ± SAR or Serious Adverse Event ± SAE)

jelenteÂsekroÍl, a vizsgaÂ latokat finanszõÂrozoÂ gyoÂgyszer-

ceÂgek aÂltal keÂrt informaÂcioÂ s keÂrdoÍõÂvek (query) kitoÈ l-

teÂ seÂ roÍ l. A projektek soraÂn (gyoÂ gyszerceÂgek aÂ ltal

szponzoraÂ lt klinikai vizsgaÂ latoknaÂl) a kivitelezeÂst fo-

lyamatosan ellenoÍrzik a monitorok eÂ s auditorok.

CeÂlszeruÍ minden projektneÂl kijeloÈ lni a kutatoÂcsoport

egy tagjaÂt arra a feladatra, hogy tartsa ezekkel a sze-

meÂ lyekkel a kapcsolatot, eÂs rendelkezeÂsre aÂ lljon az

ellenoÍrzeÂsek ideje alatt. Ezek mind a szemeÂlyi jutta-

taÂsok koÈ ltseÂgelem reÂszeit keÂpezik.

VaÂ rhatoÂ , hogy egy-egy kutataÂ ssal kapcsolatban

konferenciaÂkra, tudomaÂnyos oÈ sszejoÈ vetelekre toÈ rteÂ -

noÍ elutazaÂssal jaÂroÂ koÈ ltseÂgekkel is szaÂmolnunk kell.

VeÂguÈ l szaÂmolnunk kell indirekt koÈ ltseÂgek felme-

ruÈ leÂ seÂ re is. Ezek a legkuÈ loÈ nfeÂ leÂbbek lehetnek, eÂ s

ne gondoljuk azt, hogy elenyeÂszoÍek, baÂr aÂ ltalaÂban

a projekt egeÂ szeÂ re vonatkoztatva azok. Indirekt

koÈ ltseÂgek peÂ ldaÂul a telefon, irodaszerek, internet,

szakkoÈnyvek stb.

AkadeÂmiai inteÂzmeÂnyek (egyetemek, kutatoÂ inteÂ -

zetek) eseteÂben legtoÈbbszoÈ r szaÂmolnunk kell a kuta-

taÂ s felteÂ teleinek biztosõÂtaÂ saÂeÂ rt koÈ zpontilag levont

koÈ ltseÂggel (overhead) is, ami a kutataÂs teljes koÈ ltseÂg-

veteÂseÂnek akaÂr 20%-a is lehet.

A protokollt olvasva meg kell talaÂ lnunk azokat a

pontokat, amelyeket nem a kutataÂsra szaÂnt peÂnzboÍl

kell finanszõÂrozni (ha van ilyen), mert ez akaÂr jelen-

toÍs koÈ ltseÂgcsoÈ kkentoÍ teÂnyezoÍ is lehet. Ha peÂ ldaÂul

szõÂvmuÍtoÈ tt betegek keÂpezik a vizsgaÂlati alanyainkat,

eÂs szaÂmos, a kutataÂsi tervben szereploÍ laboratoÂ riumi

parameÂ tert kell meghataÂ roznunk, de ezek koÈ zoÈ tt

szerepelnek olyanok, amelyek rutinszeruÍen, a kuta-

taÂsi projekttoÍl fuÈ ggetlenuÈ l mindenkeÂppen meghataÂ-

rozaÂsra keruÈ lnek, akkor ezek koÈ ltseÂge nem (felteÂ t-

lenuÈ l) terheli a projekt koÈ ltseÂgveteÂ seÂ t. A rutin

koÈ ltseÂgeket mindenkor eÂ lesen el kell kuÈ loÈ nõÂteni

a projekt koÈ ltseÂgeitoÍl, eÂs eÂ lesen szeÂt kell vaÂ lasztani

egymaÂstoÂ l azokat a parameÂtereket vagy szolgaÂ ltataÂ -

sokat, melyek meghataÂrozaÂsaÂt, elveÂgzeÂseÂt a projekt

finanszõÂrozoÂ i, eÂs azokat, melyek meghataÂrozaÂsaÂt, el-

veÂgzeÂseÂ t egyeÂb szervek (pl. egeÂszseÂgbiztosõÂtoÂ ) fize-

tik. A projekt megvaloÂsõÂtaÂsa soraÂn fel sem meruÈ lhet

a kettoÍs finanszõÂroztataÂ s lehetoÍseÂge, amikor egy

adott beavatkozaÂst peÂldaÂul kifizettetneÂnk a paÂlyaÂzat

koÈ ltseÂgveteÂseÂboÍl is eÂs az egeÂszseÂgbiztosõÂtoÂval is; ez

nyilvaÂnvaloÂan toÈ rveÂnytelen lenne.

Az alaÂbbiakban ismertetjuÈ k a tipikus gyoÂ gyszer-

kiproÂbaÂ laÂsi vizsgaÂ lati protokollhoz kapcsoloÂdoÂ koÈ lt-

seÂgeket:

1. BeavatkozaÂs koÈ ltseÂgei

2. Diagnosztikai proceduÂraÂk koÈ ltseÂgei

3. LaboratoÂ riumi tesztek koÈ ltseÂgei
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4. A vizsgaÂ lat lebonyolõÂtaÂ saÂeÂ rt feleloÍs munka-

taÂ rsak szemeÂ lyi koÈ ltseÂgei: vezetoÍ kutatoÂ dõÂjazaÂ sa,

reÂsztvevoÍ kutatoÂk dõÂjazaÂsa, projektkoordinaÂtor dõÂja-

zaÂ sa, adatroÈ gzõÂtoÍk dõÂjazaÂ sa, gyoÂ gyszereÂ sz dõÂjazaÂ sa,

laboratoÂ riumi technikus dõÂjazaÂsa

5. A Contract Research Organizaton (CRO)

± mely a gyoÂgyszergyaÂrtoÂ szaÂmaÂra biztosõÂtja a vizs-

gaÂ lat szervezeÂseÂt eÂs feluÈ gyeli a kivitelezeÂst ± feleÂ el-

szaÂmolandoÂ koÈ ltseÂgek, a Site Management Organi-

zation (SMO) ± ami specializaÂ loÂ dott, gyakorlott

vizsgaÂloÂhelyeket (site) biztosõÂt a szponzor gyoÂgyszer-

gyaÂr szaÂmaÂra ± feleÂ elszaÂmolandoÂ koÈ ltseÂgek. E koÈ lt-

seÂgek aÂltalaÂban igen magasak.

6. AdminisztraÂcioÂ s koÈ ltseÂgek: a reÂsztvevoÍk tobor-

zaÂsaÂnak koÈ ltseÂgei, a vizsgaÂlati alanyok koÈ ltseÂgteÂrõÂteÂ-

se, adatok archivaÂlaÂsaÂnak koÈ ltseÂgei

7. Logisztikai koÈ ltseÂgek

CeÂ lszeruÍ a koÈ ltseÂgtervet taÂblaÂ zatos formaÂban (is)

elkeÂ szõÂteni a koÈ nnyebb aÂ ttekinthetoÍseÂg kedveÂeÂ rt.

A legjobb, ha a taÂblaÂzatban koÈ ltseÂgtõÂpusonkeÂnt eÂs

idoÍegyseÂgre lebontva (peÂ ldaÂul eÂvenkeÂnt) csoporto-

sõÂtjuk a felmeruÈ loÍ kiadaÂsokat, ez felel meg leginkaÂbb

a paÂ lyaÂzatokban is taÂmasztott koÈ vetelmeÂnyeknek.

A vizsgaÂ lati protokollhoz hasonloÂ an a koÈ ltseÂgterv

keÂszõÂteÂseÂnek is lehetnek bizonytalan pontjai eÂs a pi-

lot study elveÂgzeÂse a koÈ ltseÂgterv szempontjaÂboÂ l is

segõÂthet tisztaÂzni ezeket a pontokat.
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9. Az adatbaÂ zisok hasznaÂ lata a klinikai
kutataÂ sban

Fazakas Ferenc

A megleÂ voÍ adatbaÂ zisok hasznaÂ lata

A klinikai kutataÂsok szempontjaÂboÂ l kiemelkedoÍ fon-

tossaÂguÂak a maÂr megleÂvoÍ adatbaÂzisok. SzaÂmos hipo-

teÂzis gyorsan, olcsoÂn eÂs egyszeruÍen megvizsgaÂ lhatoÂ ,

amennyiben a megfeleloÍ adatok a kutatoÂ birtokaÂban

vannak. A klinikai kutataÂsok veÂgsoÍ soron olyan ada-

tok, megfigyeleÂsek szisztematikus gyuÍjteÂseÂ t is jelen-

tik, amelyek reÂveÂn a kutataÂ si tervekben megfogal-

mazott keÂ rdeÂ sekre vaÂ lasz adhatoÂ , õÂgy a megleÂvoÍ

vagy hozzaÂ feÂrhetoÍ adatbaÂzisok hasznaÂ lata nagy se-

gõÂtseÂget nyuÂ jthat a klinikai kutataÂsok valamennyi faÂ-

zisaÂban.

A megleÂvoÍ adatbaÂzisok adatainak legaÂ ltalaÂnosabb

felhasznaÂlaÂsi formaÂi:

a) MaÂsodlagos adatelemzeÂs (secondary data analy-

sis), amelynek soraÂn egy koraÂbbi adatgyuÍjteÂs ceÂljaitoÂ l

elteÂroÍ szempontok szerint toÈ rteÂnik az adatelemzeÂs.

b) KiegeÂ szõÂtoÍ tanulmaÂnyok veÂgzeÂ se (ancillary

study), amelynek soraÂn az eredeti vizsgaÂ lati proto-

kollt kiegeÂszõÂtjuÈ k egy vagy toÈbb kiegeÂszõÂtoÍ vizsgaÂlat-

tal, amelyek reÂveÂn egy uÂ jabb, az eredeti vizsgaÂlatban

nem szereploÍ keÂrdeÂs vaÂlaszolhatoÂ meg.

c) Az oÈ sszefoglaloÂ tanulmaÂnyok (systematic re-

view) szaÂmos azonos vagy reÂszben azonos klinikai

kutataÂs eredmeÂnyeit vizsgaÂljaÂk, illetve oÈ sszegzik. Az

oÈ sszefoglaloÂ tanulmaÂnyok oÈ sszegzett megaÂ llapõÂtaÂsai

suÂ lyozottan tartalmazzaÂk az egyes tanulmaÂnyok

eredmeÂnyeit, eÂ s az egyes tanulmaÂnyokhoz keÂpest

gyakran aÂltalaÂnosabb eÂrveÂnyuÍek.

Mint minden egyszeruÍ eÂs praktikus moÂdszernek, uÂgy

a maÂsodlagos adatelemzeÂsnek is vannak eloÍnyei eÂs

haÂtraÂnyai. EloÍnykeÂnt emlõÂthetoÍ, hogy adatbaÂzis-hoz-

zaÂ feÂ reÂ s eseteÂn szaÂmos keÂ rdeÂ s pusztaÂn statisztikai

moÂ dszerek segõÂtseÂgeÂvel viszonylag koÈ nnyen meg-

vizsgaÂ lhatoÂ . Ezek a vizsgaÂ latok gyorsak eÂs olcsoÂk,

nem igeÂnyelnek nagyszaÂmuÂ , speciaÂ lisan keÂpzett sze-

meÂ lyzetet. Ezek a vizsgaÂ latok nagyon fontosak le-

hetnek a klinikai kutataÂ sok tervezeÂ si faÂ zisaÂban,

hiszen szaÂmos olyan klinikai vagy laboratoÂ riumi pa-

rameÂ ter egyuÈ ttes hataÂ sa joÂ l megjoÂ solhatoÂ , amit

egyeÂbkeÂnt csak koÈ ltseÂges klinikai vagy laboratoÂ riu-

mi vizsgaÂ latokat koÈ vetoÍen lehetne megvizsgaÂ lni.

A maÂsodlagos adatelemzeÂs jelentoÍseÂgeÂt joÂ l peÂldaÂzza

egy, az 1980-as eÂvekben toÈ rteÂnt szeÂleskoÈ ruÍ, kardioloÂ -

giai prevencioÂ s tanulmaÂny esete. Ebben a tanul-

maÂnyban (Multiple Risk Factor Intervention Trial,

MRFIT) a szõÂvbetegseÂgek kialakulaÂsaÂnak egyik rizi-

koÂ faktorakeÂnt a vizsgaÂ latba bevont feÂrfiak dohaÂny-

zaÂsroÂ l valoÂ leszokaÂsaÂ t is vizsgaÂ ltaÂk a feleseÂgeik do-

haÂnyzaÂsi szokaÂsainak fuÈ ggveÂnyeÂben. A tanulmaÂny

befejezteÂvel az egyik kutatoÂ felfigyelt arra, hogy a

tanulmaÂny soraÂn gyuÍ jtoÈ tt adatok potenciaÂ lisan tar-

talmazzaÂk a passzõÂv dohaÂnyzaÂsnak a szõÂvbetegseÂgek

kialakulaÂ saÂ ra gyakorolt hataÂ sainak megvizsgaÂ laÂ saÂ -

hoz szuÈ kseÂges adatokat is. Az adatok elemzeÂseÂvel

kideruÈ lt, hogy a nem dohaÂnyzoÂ feleseÂguÍ nem do-

haÂnyzoÂ feÂrfiakhoz keÂpest a szõÂvbetegseÂgek kialaku-

laÂ saÂnak incidenciaÂ ja keÂ tszeres azokban a nem do-

haÂnyzoÂ feÂ rfiakban, akiknek a feleseÂge dohaÂnyzik.

Az eloÍnyoÈ k mellett a haÂ traÂnyok nyilvaÂnvaloÂ ak: az

elemzoÍnek nincs semmilyen lehetoÍseÂge az adatgyuÍj-

teÂs befolyaÂsolaÂsaÂra (populaÂcioÂ , vizsgaÂlt parameÂterek

megvaÂ lasztaÂsa, a vizsgaÂ latok uÈ temezeÂse, minoÍseÂge).

Az adatelemzeÂs alapjaÂul szolgaÂ loÂ adatok minoÍseÂge

(amelynek megõÂteÂ lhetoÍseÂge nem mindig triviaÂ lis)

valamennyi levont koÈ vetkezteteÂ sre hataÂ ssal van.

A maÂsodlagos adatelemzeÂsre csak joÂ l megvaÂlasztott,

ellenoÍrzoÈ tt forraÂsboÂ l (esetleg koraÂbbi sajaÂ t kutataÂ -

sokboÂ l) szaÂrmazoÂ adatok alkalmasak.



MaÂsodlagos adatelemzeÂ s

A maÂsodlagos adatelemzeÂ shez szuÈ kseÂges adatok

szaÂmos forraÂsboÂ l beszerezhetoÍek, ezek koÈ zuÈ l a leg-

fontosabbak a sajaÂt, koraÂbbi kutataÂsi eredmeÂnyeket

tartalmazoÂ adatbaÂ zisok, nemzeti eÂ s nemzetkoÈ zi

adatbaÂzisok, orvosi dokumentaÂcioÂ , egeÂszseÂgbiztosõÂ-

toÂ , illetve statisztikai hivatal adatai stb. A klinikai

kutataÂ sokat veÂgzoÍ kutatoÂ helyeken igen gyakran

hozzaÂfeÂrhetoÍek a koraÂbbi, az inteÂzmeÂny aÂltal veÂgzett

kutataÂsok adatait tartalmazoÂ adatbaÂzisok. A klinikai

kutataÂ sok soraÂn az adatelemzeÂ s eÂ s feldolgozaÂ s aÂ l-

talaÂban kizaÂ roÂ lag az eredeti kutataÂ si tervben eloÍ-

zetesen roÈ gzõÂtett szabaÂ lyok szerint toÈ rteÂnik (a ceÂ l a

kutataÂ si tervben megfogalmazott hipoteÂzisek meg-

vizsgaÂlaÂsa), õÂgy egy maÂs szempontok szerinti elemzeÂs

igen gyakran eÂrdekes megaÂ llapõÂtaÂ sokhoz vezethet.

Ezen adatbaÂzisok nagy eloÍnye, hogy az adatbaÂzisok

gazdaÂ i (vezetoÍ kutatoÂk) szemeÂlyes ismeroÍsoÈ k lehet-

nek, eÂ s az adatbaÂzishoz valoÂ hozzaÂ feÂ reÂ sen tuÂ l, szaÂ -

mos hasznos, nem dokumentaÂ lt informaÂcioÂ val szol-

gaÂ lhatnak az adatbaÂzis leÂ trehozaÂsaÂnak mikeÂntjeÂroÍl

(a klinikai kutataÂs adatgyuÍjteÂsi protokolljaÂroÂ l). Nap-

jainkban egyre gyakoribb, hogy az aÂ llami vagy paÂ-

lyaÂzati finanszõÂrozaÂsuÂ klinikai kutataÂsok adatait egy

bizonyos idoÍ eltelteÂvel nyilvaÂnossaÂ kell tenni, õÂgy

szaÂmos klinikai kutatoÂhely adatbaÂzisai az Interneten

is hozzaÂfeÂrhetoÍek.

Az adatforraÂsok koÈ zuÈ l kiemelkedoÍ jelentoÍseÂguÍek

a nemzeti eÂs nemzetkoÈ zi betegseÂgspecifikus regiszte-

rek. A regiszterek komplex adatokat tartalmaznak:

a betegek diagnoÂzisaÂt, annak idoÍpontjaÂt, a megbete-

gedeÂs helyeÂt, leleteit, idoÍszakos frissõÂteÂssel a betegseÂg

lefolyaÂsaÂ t, kezeleÂ seÂ t, az esetleges melleÂkhataÂsokat,

a rehabilitaÂcioÂ t, valamint az ezekboÍl szaÂrmaztathatoÂ

statisztikai adatokat (incidencia, prevalencia, morta-

litaÂs, foÈ ldrajzi eloszlaÂs stb). Ezen regiszterek leÂtreho-

zaÂ saÂnak egyik foÍ ceÂ lja betegseÂgspecifikus adatok

szolgaÂ ltataÂ sa a tudomaÂnyos koÈ zoÈ sseÂg szaÂmaÂra. Az

EgyesuÈ lt AÂ llamok egyik legkomplexebb tumorre-

gisztere a SEER (Surveillance, Epidemiology and

End Results Program, http://seer.cancer.gov/), amely

onkoloÂgiai adatokat tartalmaz az USA lakossaÂgaÂnak

mintegy 30%-aÂra vonatkozoÂan. Ennek az adatbaÂzis-

nak a lekeÂ rdezeÂ seÂvel lehetett meghataÂ rozni a San

FranciscoÂ -i oÈ boÈ l reÂgioÂ jaÂban a mammograÂ fiaÂ s szuÍreÂ -

sek specificitaÂsaÂ t. Az adatbaÂzis lehetoÍveÂ tette nagy-

szaÂmuÂ mammograÂ fiaÂ s vizsgaÂ lat eredmeÂnyeÂnek eÂ s

a vizsgaÂ latokon reÂ sztvevoÍk nyomon koÈ veteÂ seÂnek

lekeÂ rdezeÂ seÂ t, melyek eredmeÂnyekeÂppen, egy adott

idoÍ eltelteÂvel, lehetoÍveÂ vaÂlt a valoÂ s negatõÂv mammog-

raÂfiaÂs esetek meghataÂrozaÂsa.

Fontos adatforraÂsok lehetnek a kuÈ loÈ nboÈ zoÍ lakos-

saÂgi nyilvaÂntartaÂsok, regiszterek. Az EgyesuÈ lt AÂ lla-

mokban 1978 oÂ ta valamennyi elhalaÂ lozaÂst a Natio-

nal Death Index-ben regisztraÂ ljaÂk. Ez az adatbaÂzis

nyilvaÂnos adatokat tartalmaz, ezeÂrt megfeleloÍ jogo-

sultsaÂgokkal baÂ rki szaÂmaÂ ra eleÂ rhetoÍ . A National

Death Index hasznaÂlata lehetoÍveÂ teszi a nyomon koÈ -

veteÂ ses klinikai vizsgaÂ latokban reÂsztvevoÍk tovaÂbbi

reÂ szleges nyomon koÈ veteÂ seÂ t a klinikai vizsgaÂ latok

befejezteÂvel is (eÂ letben vannak-e meÂg, mikor huny-

tak el stb.).

A maÂsodlagos adatelemzeÂs igen hateÂkony lehet

teraÂpiaÂ s eljaÂ raÂ sok alkalmazaÂsaÂnak eÂs hateÂkonysaÂ -

gaÂnak vizsgaÂ lataÂnaÂ l. Ezek az elemzeÂsek kiegeÂszõÂt-

hetik a randomizaÂlt klinikai vizsgaÂlatokat, amelyek

szigoruÂan kontrollaÂ lt koÈ ruÈ lmeÂnyek koÈ zoÈ tt zajlanak,

eÂs ilyenformaÂn valoÂ s alkalmazaÂsi eÂs hateÂkonysaÂgi

informaÂcioÂkkal nem szolgaÂ lnak. ValoÂ s alkalmazaÂsi

koÈ ruÈ lmeÂnyek koÈ zoÈ tt az egyes teraÂpiaÂk hateÂkonysaÂ-

ga, alkalmazaÂsaÂnak meÂrteÂke elmaradhat a klinikai

vizsgaÂ latokban megaÂ llapõÂtottaktoÂ l. Ennek szaÂmos

oka lehet (a vizsgaÂ lati helyekhez viszonyõÂtva a

valoÂ s koÂ rhaÂzi ellaÂtaÂs szõÂnvonala elteÂroÍ, betegcomp-

liance elteÂ reÂ sei, ¹helyiº betegellaÂ taÂ si protokollok

stb.), amelyeket az egyes koÂ rhaÂzak vagy egeÂszseÂg-

biztosõÂtoÂ szervezetek adatbaÂzisainak vizsgaÂ lataÂval

azonosõÂtani lehet. A koÂ rhaÂzi informaÂcioÂ s rendsze-

rek, valamint az egeÂszseÂgbiztosõÂtoÂk adatbaÂzisainak

lekeÂrdezeÂseÂvel az egyes teraÂpiaÂs beavatkozaÂsok so-

raÂn felleÂpoÍ olyan ritka, nem vaÂ rt esemeÂnyek is

vizsgaÂlhatoÂak, amelyeknek ceÂlzott, tervezett vizsgaÂ-

lata kontrollaÂ lt klinikai koÈ ruÈ lmeÂnyek koÈ zoÈ tt kivite-

lezhetetlen. A myocardialis infarctusban alkalma-

zott rekombinaÂns szoÈ veti faktor doÂ zisaÂnak eÂ s a

teraÂpia soraÂn bekoÈ vetkezett koponyauÍri veÂ rzeÂsek

oÈ sszefuÈ ggeÂ seÂnek vizsgaÂ lata jellemzoÍen egy ilyen

probleÂma. A National Registry of Myocardial In-

farction adatbaÂ zisaÂ t felhasznaÂ lva megaÂ llapõÂthatoÂ

volt, hogy a 71 073 esetben alkalmazott rekombi-

naÂns szoÈ veti faktor teraÂpia mellett 673 esetben ala-

kult ki koponyauÍri veÂ rzeÂ s. Az adatok statisztikai

elemzeÂse soraÂn kideruÈ lt, hogy az 1,5 mg/kg foÈ loÈ tt

alkalmazott rekombinaÂns szoÈ veti faktor eÂs a kopo-

nyauÍri veÂ rzeÂ sek kialakulaÂ saÂnak kockaÂzata koÈ zoÈ tt
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szignifikaÂns a kapcsolat. Az esetszaÂmok alapjaÂn be-

laÂ thatoÂ , hogy randomizaÂ lt klinikai vizsgaÂ latokkal

milyen nehezen eÂs koÈ ltseÂgesen lett volna vizsgaÂlha-

toÂ a fenti keÂrdeÂs.

NeÂha oÈ sszevont, aggregaÂ lt adatok is felhasznaÂ lha-

toÂ ak maÂ sodlagos adatelemzeÂ sre. Ezek az adatok

egy valamilyen szempontok szerint meghataÂ rozott

csoportra (foÈ ldrajzi, kor, nem, foglakozaÂsi stb. cso-

portok) tartalmaznak adatokat (pl. meÂhnyakraÂk

okozta elhalaÂ lozaÂsok szaÂma egy adott korcsoport-

ban). Ezekben az esetekben a csoport-oÈ sszehasonlõÂ-

taÂsokat kuÈ loÈ nboÈ zoÍ aggregaÂ lt adatok oÈ sszeveteÂseÂvel

lehet megtenni (pl. a meÂhnyakraÂk eÂ s alkohol-

fogyasztaÂ s viszonya korcsoportonkeÂnt), ezeket a

vizsgaÂ latokat oÈ koloÂ giai vizsgaÂ latoknak nevezzuÈ k.

Ezeknek a vizsgaÂlatoknak nagy haÂtraÂnya, hogy a ki-

mutatott ¹oÈ sszefuÈ ggeÂsekº moÈgoÈ tt nincsenek ok-oko-

zati kapcsolatok, ezeÂrt tuÂ l messzemenoÍ koÈ vetkezte-

teÂ sek levonaÂ saÂ ra nem alkalmasak (a korosztaÂ lyos

alkoholfogyasztaÂ s eÂ s a meÂhnyakraÂk ¹kapcsolataº

eseteÂn nem biztos, hogy a meÂhnyakraÂkosok egyben

alkoholfogyasztoÂk is).

KiegeÂ szõÂtoÍ tanulmaÂnyok (ancillary study)

A kiegeÂszõÂtoÍ tanulmaÂnyok soraÂn egy, maÂr megleÂvoÍ

klinikai vizsgaÂ lathoz egy vagy toÈ bb kiegeÂszõÂtoÍ vizs-

gaÂ latot rendelhetuÈ nk hozzaÂ , amelynek soraÂn az

eredeti vizsgaÂ lati protokollban nem szereploÍ hipo-

teÂzis megvizsgaÂ laÂsaÂra nyõÂlik lehetoÍseÂg. SzaÂmos kie-

geÂszõÂtoÍ tanulmaÂnyt veÂgeztek a HERS-tanulmaÂny-

ban, amelynek soraÂn 2763 idoÍs noÍ bevonaÂ saÂval

vizsgaÂltaÂk a hormonteraÂpia eÂs a koszoruÂeÂr-toÈ rteÂneÂ-

sek gyakorisaÂga koÈ zti kapcsolatot. A vizsgaÂlati ala-

nyok utoÂ lag kitoÈ ltoÈ ttek egy kiegeÂ szõÂtoÍ keÂrdoÍõÂvet,

amelyben a reÂsztvevoÍk inkontinenciastaÂtuszaÂt meÂr-

teÂk fel. E kiegeÂszõÂtoÍ keÂrdoÍõÂv lehetoÍveÂ tette, hogy

az eredeti kardioloÂ giai tanulmaÂny mellett a hor-

monteraÂpia eÂs az idoÍskori inkontinencia kapcsola-

taÂt is megvizsgaÂljaÂk minimaÂlis koÈ ltseÂgekkel. A kie-

geÂ szõÂtoÍ tanulmaÂnyok a maÂ sodlagos adatelemzeÂ s

szaÂmos eloÍnyeÂvel rendelkeznek (olcsoÂ , hateÂkony),

ugyanakkor nagyobb szabadsaÂgot biztosõÂtanak a

kutatoÂnak, hiszen akaÂr utoÂ lag, akaÂr a klinikai vizs-

gaÂ lat soraÂn uÂ jabb, keÂ rdeÂsspecifikus vizsgaÂ latokat

iktathat be a vizsgaÂ lati protokollba. A kiegeÂszõÂtoÍ

tanulmaÂnyok beilleszthetoÍek szinte valamennyi

gyakori klinikai vizsgaÂ lati tõÂpusba (keresztmetszeti,

esetkontroll-tanulmaÂny stb.), de a legjobb hataÂ s-

fokkal a nagy prospektõÂv, kohorsz-, illetve rando-

mizaÂ lt vizsgaÂ latoknaÂ l alkalmazhatoÂk. A kiegeÂszõÂtoÍ

tanulmaÂnyok alkalmazaÂ sa randomizaÂ lt tanulmaÂ -

nyok eseteÂn keÂ t okboÂ l lehet problematikus: a) a

randomizaÂ lt tanulmaÂnyokban a tanulmaÂny meg-

kezdeÂse eloÍtt meghataÂrozott vizsgaÂ latok lesznek a

leginformatõÂvabbak, az utoÂ lagos vizsgaÂ latok torzõÂt-

hatjaÂk az eredmeÂnyeket, b) kuÈ lsoÍ kutatoÂk csak rit-

kaÂn szereznek tudomaÂ st a randomizaÂ lt tanulmaÂ -

nyokroÂ l a tanulmaÂnyok tervezeÂsi faÂzisaÂban, õÂgy az

¹extraº vizsgaÂ latok csak a tanulmaÂny megkezdeÂse

(befejezeÂse) utaÂn emelhetoÍk be a vizsgaÂ lati proto-

kollba.

SzaÂmos olyan vizsgaÂ lati parameÂter leÂ tezik, amely

idoÍben lassan vagy egyaÂ ltalaÂn nem vaÂltozik (mentaÂ-

lis keÂpesseÂgek, genetikai jellegek), ezeÂrt egy folya-

matban leÂvoÍ tanulmaÂny baÂ rmely faÂ zisaÂban (akaÂ r

utoÂ lag is) meghataÂ rozhatoÂ ak. A maÂ r emlõÂtetett

HERS-tanulmaÂny kapcsaÂn, a kognitõÂv keÂpesseÂgek

utoÂ lagos meghataÂ rozaÂsa lehetoÍveÂ tette egy 4 eÂves

idoÍtartamuÂ hormonteraÂpia kognitõÂv keÂpesseÂgekre

gyakorolt hataÂsaÂnak megõÂteÂ leÂseÂt.

A kiegeÂszõÂtoÍ tanulmaÂnyok nagyon joÂ l hasznaÂ lha-

toÂak nagy klinikai tanulmaÂnyok soraÂn leÂ trejoÈ tt bio-

bankok (szeÂrum, DNS stb.), valamint keÂpalkotoÂ el-

jaÂraÂsok soraÂn leÂ trejoÈ tt keÂpi informaÂcioÂk ceÂ liraÂnyos

uÂ jravizsgaÂlata soraÂn. Ezek a biobankok, illetve keÂp-

taÂrak a klinikai tanulmaÂny pillanatfelveÂtelei az egeÂsz

tanulmaÂnyt feloÈ leloÍ idoÍszakban, eÂs utoÂ lagos vizsgaÂ -

latuk egy sor olyan keÂrdeÂsre adhat vaÂlaszt, amelyek

csak a tanulmaÂny soraÂn, vagy annak veÂgezteÂvel me-

ruÈ ltek fel. A HERS-tanulmaÂny alapjaÂn kideruÈ lt,

hogy a hormonteraÂpiaÂban reÂszesuÈ lt csoportban ma-

gasabb a tromboemboÂ liaÂs megbetegedeÂsek araÂnya a

kontrollcsoporthoz keÂpest. A tanulmaÂny befejez-

teÂvel egy 200 foÍs (az eredeti tanulmaÂnyba bevont

egyeÂnek kevesebb mint egytizede) csoport genetikai

vizsgaÂ lataÂval kiderõÂthetoÍ volt, hogy az esetcsoport

emelkedett tromboÂ zisrizikoÂ jaÂ t nem a FV Leiden-

mutaÂcioÂ okozza.
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OÈ sszefoglaloÂ tanulmaÂnyok (systematic reviews)

Az oÈ sszefoglaloÂ tanulmaÂnyok egy adott hipoteÂzist

vizsgaÂloÂ keÂsz tanulmaÂnyok megaÂllapõÂtaÂsait vizsgaÂljaÂk

eÂs hasonlõÂtjaÂk oÈ ssze, majd ezek alapjaÂn ismeÂtelt, oÈ sz-

szegzoÍ koÈ vetkezteteÂ seket vonnak le a vizsgaÂ latok

alapjaÂt keÂpezoÍ hipoteÂzisre vonatkozoÂan. Az irodal-

mi aÂttekinteÂsek egy speciaÂ lis formaÂjaÂt jelentik, mivel

ezen tanulmaÂnyok eloÍzetesen joÂ l meghataÂ rozott

szempontok szerint keresik eÂs vaÂ lasztjaÂk ki a tanul-

maÂny alapjaÂ t keÂpezoÍ forraÂ stanulmaÂnyokat, eloÍre

meghataÂrozott szabaÂ lyok szerint dolgozzaÂk fel a ta-

nulmaÂnyba bevaÂ lasztott forraÂstanulmaÂnyok adatait,

eÂ s statisztikai moÂdszerekkel, a forraÂ stanulmaÂnyok

adatainak alapjaÂn, egy oÈ sszesõÂtett vaÂ laszt (becsleÂst)

adnak a tanulmaÂnyok alapjaÂ t keÂpezoÍ keÂrdeÂsre. Az

oÈ sszesõÂtett tanulmaÂnyokban alkalmazott statisztikai

eljaÂraÂsokat metaanalõÂzisnek nevezzuÈ k. Mivel az oÈ sz-

szefoglaloÂ tanulmaÂnyok megaÂllapõÂtaÂsai joÂ l meghataÂ-

rozott, nyomon koÈ vethetoÍ eÂ s reprodukaÂ lhatoÂ me-

todika hasznaÂ lataÂval, szaÂmos tanulmaÂny alapjaÂn

keruÈ lnek megfogalmazaÂsra, megaÂ llapõÂtaÂsai aÂ ltalaÂno-

sabb eÂrveÂnyuÍek, eÂs ezeÂrt igen gyakran keÂpezik szak-

mai ajaÂnlaÂsok, illetve protokollok alapjaÂt.

Egy joÂ l kivitelezett oÈ sszefoglaloÂ tanulmaÂny foÍ

komponensei a koÈ vetkezoÍk:

± VilaÂgosan megfogalmazott keÂrdeÂs

± A potenciaÂ lisan hasznaÂ lhatoÂ , keÂ sz tanulmaÂnyok

szeÂleskoÈ ruÍ eÂs eloÍõÂteÂ let-mentes kivaÂlasztaÂsa

± A bevaÂlasztaÂsi eÂs kizaÂraÂsi kriteÂriumok vilaÂgos meg-

hataÂrozaÂsa

± Az egyes tanulmaÂnyok adatainak egyseÂges eÂs tor-

zõÂtaÂsmentes kivonatolaÂsa

± A tanulmaÂnyok adatainak egyseÂges eÂ s torzõÂtaÂ s-

mentes bemutataÂsa

± Az oÈ sszesõÂtett hataÂsbecsleÂsek, valamint konfiden-

cia-intervallumaik meghataÂrozaÂsa

± A tanulmaÂnyok megaÂ llapõÂtaÂsainak heterogenitaÂs-

vizsgaÂlata

± A publikaÂcioÂ s torzõÂtaÂs vizsgaÂlata

± Alcsoport- eÂs szenzitivitaÂsvizsgaÂlat

A foÍbb leÂpeÂsek megvaloÂ sõÂtaÂsaÂnak metodikaÂ jaÂ t meÂg

a tanulmaÂny megkezdeÂ se eloÍtt, õÂraÂ sban kell roÈ g-

zõÂteni.

A tanulmaÂny alapjaÂt keÂpezoÍ tudomaÂnyos keÂrdeÂs-

nek egyeÂrtelmuÍnek eÂs vilaÂgosnak kell lennie. A keÂr-

deÂsnek tartalmaznia kell a vizsgaÂ lt betegseÂgre vagy

aÂ llapotra vonatkozoÂ informaÂcioÂkat; a vizsgaÂ lt vagy

oÈ sszehasonlõÂtott csoportokat; a beavatkozaÂsokat; az

alkalmazott teraÂpiaÂt; a vizsgaÂlat veÂgpontjaÂt. PeÂldaÂul:

¹a monoteraÂpiaÂban alkalmazott aszpirinhez keÂpest

az aszpirin eÂs intraveÂnaÂs heparin kombinaÂlt teraÂpiaÂ ja

csoÈ kkenti-e az intenzõÂv osztaÂ lyra instabil anginaÂval

felvett betegek myocardialis infarctus rizikoÂ jaÂ t eÂ s

mortalitaÂsaÂt a bentfekveÂs ideje alatt?º

A potenciaÂ lisan hasznaÂ lhatoÂ , keÂsz tanulmaÂnyokat

egy eloÍre meghataÂrozott rendszer szerint kell meg-

keresni eÂ s oÈ sszegyuÍ jteni. Fontos, hogy a kereseÂ si

rendszert az egyes koÈ zlemeÂnyek konkreÂ t eredmeÂ -

nyeinek megismereÂ se eloÍtt kell meghataÂ rozni, õÂgy

biztosõÂtva az eloÍ õÂteÂ let-mentes eÂ s szeÂ leskoÈ ruÍ adat-

gyuÍ jteÂ st. Az adatforraÂ sokat nem ceÂ lszeruÍ csak a

MEDLINE-ra korlaÂ tozni, mivel az angol nyelvuÍ

koÈ zlemeÂnyeknek csak a feleÂ t, a nem angol nyel-

vuÍ koÈ zlemeÂnyeknek pedig csak toÈ redeÂkeÂt tartalmaz-

za. AdatforraÂ skeÂnt szaÂmos elektronikus adatbaÂzis

(AIDSLINE, CANCERLIT, EMBASE), de koraÂbbi

oÈ sszefoglaloÂ tanulmaÂnyok irodalomjegyzeÂke, vala-

mint a The Cochrane Library adatbaÂzisai is hasznaÂl-

hatoÂak. A kereseÂsi metoÂdusokat eÂs adatforraÂsokat

õÂraÂsban kell roÈ gzõÂteni a kereseÂsi folyamat megkezdeÂ-

se eloÍtt, olyan moÂdon, hogy annak alapjaÂn a kereseÂs

reprodukaÂlhatoÂ legyen.

A tanulmaÂnyok bevaÂ lasztaÂ si eÂ s kizaÂ raÂ si kriteÂ riu-

mait ¹a prioriº, vagyis a bevaÂ logataÂ s megkezdeÂ se

eloÍtt vilaÂgos, racionaÂ lis elvek szerint kell meghataÂ -

rozni. A bevaÂ lasztaÂsi kriteÂriumok aÂ ltalaÂban megha-

taÂrozzaÂk azt az idoÍszakot, amelyen beluÈ l a publikaÂlt

tanulmaÂnyok bevaÂlaszthatoÂak, a tanulmaÂny szaÂmaÂra

elfogadhatoÂ populaÂcioÂ t (rassz, kor, nem stb.), a ta-

nulmaÂny taÂrgyaÂt keÂpezoÍ betegseÂget vagy aÂ llapotot,

a beavatkozaÂsok, teraÂpiaÂk tõÂpusait, az elfogadhatoÂ

kontrollcsoportokat, a vaÂ rt eredmeÂnyeket, a mini-

maÂ lis koÈ veteÂ si idoÍtartamot stb. jelentenek. Amint

a bevaÂlasztaÂsi eÂs kizaÂraÂsi felteÂtelek adottak, a tanul-

maÂnyok lekereseÂseÂt koÈ vetoÍen, a potenciaÂ lisan hasz-

naÂlhatoÂ tanulmaÂnyokat legalaÂbb keÂt fuÈ ggetlen bõÂraÂ loÂ

megvizsgaÂ lja, a tanulmaÂnyba veÂ lemeÂnyazonossaÂg

eseteÂn keruÈ lnek be. A veÂ lemeÂnykuÈ loÈ nbseÂg eseteÂn

egy harmadik bõÂraÂ loÂ is bevonhatoÂ a doÈnteÂsbe. A be-

vaÂ lasztaÂ s gyakran vakon toÈ rteÂnik, a tanulmaÂnyok

publikaÂ cioÂ s adatai (szerzoÍk, kiadoÂ stb.) eÂ s ered-

meÂnyei ismeretlenek a bevaÂ lasztoÂk szaÂmaÂra. A be-

vaÂ lasztaÂ skor uÈ gyelni kell arra, hogy a vizsgaÂ lt ta-
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nulmaÂnyok oÈ sszefoglaloÂ i nem minden esetben tartal-

maznak elegendoÍ informaÂcioÂ t az adott tanulmaÂny-

ban hasznaÂ lt adatokroÂ l, eljaÂ raÂ sokroÂ l (õÂgy kizaÂraÂ sra

keruÈ lhetnek, annak elleneÂre, hogy a tanulmaÂnyban

ezek reÂszletesen megjelennek), illetve ennek az el-

lenkezoÍje is eloÍfordulhat, az absztrakt toÈ bbet tartal-

maz, mint ami a tanulmaÂnyban teÂnyelegesen megje-

lenik. A koÈ zoÈ lt oÈ sszefoglaloÂ tanulmaÂnyokban fel

kell tuÈ ntetni valamennyi potenciaÂ lisan alkalmas, le-

keresett tanulmaÂnyt, eÂs minden tanulmaÂny kizaÂraÂsaÂt

indokolni szuÈ kseÂges. AdatgyuÍjteÂs: a kriteÂriumoknak

megfeleloÍ , bevaÂ lasztott tanulmaÂnyok adatait keÂ t

vagy toÈ bb, egymaÂstoÂ l fuÈ ggetlen absztraktor kivona-

tolja. Az adatok kinyereÂse egyseÂges moÂdon, eloÍre

meghataÂ rozott seÂma szerint toÈ rteÂnik. A keÂ t abszt-

raktor veÂ lemeÂnyazonossaÂga szuÈ kseÂges az adatok ki-

vonatolaÂsaÂhoz, veÂ lemeÂnykuÈ loÈ nbseÂg eseteÂn egy har-

madik absztraktor doÈ nt. A kivonatolaÂ si elveket

eÂrthetoÍen kell meghataÂrozni, eÂs ezeket az oÈ sszefog-

laloÂ tanulmaÂnyban reÂszletesen le kell õÂrni. Az abszt-

rahaÂ laÂ s soraÂn kivonatolt adatoknak tartalmazniuk

kell a bevaÂ lasztaÂsi parameÂtereknek megfeleloÍ, a ta-

nulmaÂnyok tõÂpusaira, a vizsgaÂlt populaÂcioÂ jellemzoÍi-

re, a vizsgaÂ lt aÂ llapotokra, beavatkozaÂsokra, elsoÍdle-

ges, maÂ sodlagos eredmeÂnyekre stb. vonatkozoÂ

adatokat. AÂ ltalaÂnos elv szerint minden, az oÈ sszefog-

laloÂ tanulmaÂnyban felhasznaÂlt eÂs megjelenoÍ adatnak

(szoÈ veges adat, taÂblaÂ zat, aÂbra, grafikon stb.)

a kivonatolt adatok koÈ zoÈ tt szerepelnie kell.

Az oÈ sszefoglaloÂ tanulmaÂnyok alapvetoÍen haÂrom-

feÂ le tõÂpusuÂ informaÂcioÂ t tartalmaznak: a bevaÂ lasztott

tanulmaÂnyok jellemzoÍit, az egyes tanulmaÂnyok meg-

aÂ llapõÂtaÂ sait eÂ s a metaanalõÂzis eredmeÂnyeit (a be-

vaÂ lasztott tanulmaÂnyok eredmeÂnyei alapjaÂn meg-

hataÂ rozott oÈ sszesõÂtett hataÂ sbecsleÂ st, a konfidencia-

intervallumot, a szenzitivitaÂ st, az alcsoport-analõÂzis

eredmeÂnyeit). A tanulmaÂnyok jellemzoÍi (esetszaÂm,

vizsgaÂ lt populaÂcioÂ jellemzoÍi, vizsgaÂ lt aÂ llapotok, be-

avatkozaÂsok kimeneteli eredmeÂnyei, koÈ veteÂsi idoÍtar-

tam, vizsgaÂlati, statisztikai moÂdszerek stb.) aÂ ltalaÂban

taÂblaÂzatos, eredmeÂnyei (becsuÈ lt rizikoÂ , konfidencia-

intervallum, p-eÂrteÂk) taÂblaÂzatos vagy grafikus formaÂ-

ban keruÈ lnek bemutataÂsra. A metaanalõÂzis eredmeÂ-

nyei keÂpezik az oÈ sszefoglaloÂ tanulmaÂnyok legfoÍbb

megaÂ llapõÂtaÂsait. Ezek bemutataÂsakor kuÈ loÈ n gondot

kell fordõÂtani arra, hogy a megaÂllapõÂtaÂsok ne kizaÂroÂ -

lag csak statisztikailag ± taÂblaÂzatosan vagy szoÈ vege-

sen ± legyenek bemutatva, hanem a felhasznaÂ lt ta-

nulmaÂnyok kivonatolt eÂ s bemutatott adatai is

utaljanak ezen megaÂllapõÂtaÂsokra.

Az oÈ sszefoglaloÂ tanulmaÂnyokban alkalmazott sta-

tisztikai eljaÂraÂs a metaanalõÂzis, aminek eredmeÂnyei

± a felhasznaÂ lt irodalmi adatok alapjaÂn ± az oÈ sszesõÂ-

tett hataÂsbecsleÂ sek (oÈ sszesõÂtett relatõÂv rizikoÂ , oÈ ssze-

sõÂtett eseÂ lyhaÂnyados stb.), illetve ezek konfidencia-

intervallumai (reÂszletesen laÂsd a koÈ nyv 13. fejezeteÂ -

ben). Matematikailag az oÈ sszesõÂtett becsleÂ sek az

egyes tanulmaÂnyok becsleÂ seinek suÂ lyozott aÂ tlaga,

ahol a suÂ lyozaÂs az egyes tanulmaÂnyok esetszaÂma vagy

hataÂsbecsleÂseinek inverz varianciaÂ ja alapjaÂn toÈ rteÂnik.

A legegyszeruÍbben uÂ gy veÂgezhetjuÈ k el a becsleÂ sek

suÂ lyozott aÂ tlagaÂnak kiszaÂmõÂtaÂ saÂ t, ha az egyes tanul-

maÂnyok hataÂsbecsleÂseinek eÂrteÂkeit (pl. a relatõÂv rizi-

koÂ t) megszorozzuk az adott tanulmaÂny esetszaÂmaÂval,

ezeket a szorzatokat oÈ sszeadjuk eÂs elosztjuk az oÈ sszes

esetszaÂmmal. E moÂdszer legfoÍbb haÂtraÂnya, hogy nem

veszi figyelembe az egyes tanulmaÂnyok eredmeÂnyei-

nek szaÂmaÂt eÂs eloszlaÂsaÂt. Napjainkban a suÂ lyozaÂs az

egyes tanulmaÂnyok hataÂsbecsleÂseinek inverz varian-

ciaÂ ja (1/variancia) alapjaÂn toÈ rteÂnik. A hataÂsbecsleÂsek

suÂ lyozott aÂtlagaÂnak kiszaÂmõÂtaÂsakor az egyes tanulmaÂ-

nyok hataÂsbecsleÂseinek inverz varianciaÂ jaÂ t (1/varian-

cia) megszorozzuk a hataÂsbecsleÂs logaritmusaÂval (pl.

log eseÂ lyhaÂnyados), ezeket tanulmaÂnyonkeÂnt oÈ ssze-

adjuk, eÂs elosztjuk a hataÂsbecsleÂsek inverz varianciaÂ i-

nak oÈ sszegeÂvel. Mivel a kis esetszaÂmuÂ tanulmaÂnyok

eseteÂn a variancia aÂltalaÂban nagy (az 1/variancia eÂrteÂ-

ke kicsi), õÂgy azok keveÂsbeÂ vesznek reÂszt az oÈ sszesõÂ-

tett hataÂsbecsleÂs kialakõÂtaÂsaÂban. Nagy tanulmaÂnyok

eseteÂn a variancia aÂltalaÂban kisebb (az 1/variancia eÂr-

teÂke nagyobb), õÂgy az ezekboÍ l a tanulmaÂnyokboÂ l

szaÂrmazoÂ becsleÂsek jelentoÍsebben jaÂrulnak hozzaÂ az

oÈ sszesõÂtett hataÂsbecsleÂs kialakõÂtaÂsaÂhoz. Az oÈ sszesõÂtett

hataÂsbecsleÂs szignifikanciaÂ jaÂnak, valamint konfiden-

ciatartomaÂnyaÂnak meghataÂ rozaÂsa az oÈ sszesõÂtett ha-

taÂsbecsleÂs varianciaÂ jaÂnak meghataÂrozaÂsaÂval toÈ rteÂnik.

A variancia ismereteÂben az oÈ sszesõÂtett hataÂ sbecs-

leÂ s 95%-os konfidencia-intervalluma kiszaÂmõÂthatoÂ

(�1,96 Xvar1=2). A metaanalõÂzisekben leggyakrabban

alkalmazott statisztikai moÂdszerek a roÈ gzõÂtett eÂs a veÂ-

letlenszeruÍ hataÂsmodellek (reÂszletesen laÂsd a koÈ nyv

13. fejezeteÂben). MindkeÂt modell hasonloÂ hataÂsbecs-

leÂst eredmeÂnyez, ugyanakkor a randomhataÂs modell-

jeÂnek eseteÂn a konfidencia-intervallum szeÂlesebb, õÂgy

az oÈ sszesõÂtett hataÂ sbecsleÂ sek szignifikanciaÂ ja aÂ ltalaÂ -

ban alacsonyabb.

Az oÈ sszefoglaloÂ tanulmaÂnyok keÂszõÂteÂsekor neÂ lkuÈ -

loÈ zhetetlen az egyes bevaÂlasztott tanulmaÂnyok hete-

rogenitaÂ svizsgaÂ lata. A heterogenitaÂ svizsgaÂ lat ceÂ lja

azoknak a bevaÂlasztott tanulmaÂnyoknak az azonosõÂ-
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taÂ sa eÂ s esetleges kiejteÂ se, amelyek klinikai, meto-

doloÂgiai stb. szempontboÂ l jelentoÍsen elteÂrnek (elteÂroÍ

bevaÂlasztaÂsi kriteÂriumok, beavatkozaÂsok, kontrollok

stb.). Amennyiben a metodoloÂgia hasonloÂ vagy azo-

nos, az elteÂ roÍ eredmeÂnyek valamilyen rejtett, de

jelentoÍs kuÈ loÈ nbseÂgre utalnak. A tanulmaÂnyok ered-

meÂnyei variabilitaÂsuk fuÈ ggveÂnyeÂben lehetnek homo-

geÂnek eÂs heterogeÂnek. A heterogenitaÂs neÂha szem-

beoÈ tloÍ (neÂhaÂny tanulmaÂny szerint egy teraÂpia

kifejezetten hataÂsos, mõÂg maÂsok szerint kifejezetten

aÂrtalmas), ugyanakkor a kisebb elteÂreÂ sek (50% vs.

30% hataÂ s) heterogenitaÂ sra gyakorolt hataÂ sa nem

mindig õÂteÂ lhetoÍ meg koÈnnyen. A nagy elteÂreÂsek ese-

teÂn a heterogenitaÂ st az ellentmondoÂ tanulmaÂnyok

elemzeÂseÂvel (tanulmaÂnytõÂpus, vizsgaÂlt populaÂcioÂ , me-

todika stb.), a kisebb elteÂ reÂ sek eseteÂn statisztikai

moÂdszerekkel (homogenitaÂsvizsgaÂ lat) vizsgaÂ lhatjuk.

NullhipoteÂziskeÂnt felteÂtelezzuÈ k, hogy a tanulmaÂnyok

eredmeÂnyei homogeÂnek, eÂs ezt vizsgaÂ ljuk chi-neÂgy-

zet proÂbaÂval. A tanulmaÂnyok alacsony szaÂma miatt

a p-eÂrteÂk megvaÂ lasztaÂsaÂnaÂ l ceÂ lszeruÍ a szokaÂsos 0,05

helyett 0,1-et hasznaÂ lni. Ha szignifikaÂns meÂ rteÂkuÍ

heterogenitaÂ s mutathatoÂ ki, nem szabad oÈ sszesõÂtett

hataÂsbecsleÂst szaÂmolni az adott tanulmaÂnyok alapjaÂn.

A joÂ l kivitelezett oÈ sszesõÂtoÍ tanulmaÂnyok egyik leg-

fontosabb koÈ vetelmeÂnye, hogy az alapjaÂul szolgaÂ loÂ

tanulmaÂnyok reprezentatõÂvak legyenek az adott

teÂmakoÈ rben veÂgzett vizsgaÂ latok vonatkozaÂ saÂban.

A reprezentativitaÂs eldoÈ nteÂse nem mindig egyszeruÍ,

hiszen aÂ ltalaÂban pozitõÂv eredmeÂnyeket (valamilyen

jelentoÍs hataÂ st, megaÂ llapõÂtaÂ st) szoktak publikaÂ lni,

a negatõÂv eredmeÂnyek igen gyakran nem keruÈ lnek

koÈ zleÂsre. Ha a publikaÂ latlan tanulmaÂnyok megaÂ lla-

põÂtaÂsai a publikaÂ ltakeÂtoÂ l elteÂrnek, eÂs az eloÍbbiek az

oÈ sszesõÂtoÍ tanulmaÂnyba nem keruÈ lnek bele, az oÈ ssze-

sõÂtett tanulmaÂnyban publikaÂcioÂ s torzõÂtaÂ s joÈ n leÂ tre.

A publikaÂcioÂ s torzõÂtaÂst ceÂ lszeruÍ kikuÈ szoÈ boÈ lni, vagy

kikuÈ szoÈ boÈ lhetetlenseÂge eseteÂn megbecsuÈ lni a meÂrteÂ-

keÂt, eÂs ezt az oÈ sszesõÂtett hataÂsbecsleÂsekben figyelem-

be venni. KikuÈ szoÈboÈ leÂskeÂppen meg lehet kõÂseÂrelni a

publikaÂlatlan tanulmaÂnyok felkutataÂsaÂt, ugyanakkor

ezen adatok felhasznaÂ lhatoÂ saÂga gyakran problema-

tikus (neheÂz becsuÈ lni a valoÂ s szaÂmukat, gyakran feÂ l-

keÂszek, kis esetszaÂmuÂak stb.).

A torzõÂtaÂs becsleÂseÂnek alapja az a jelenseÂg, hogy a

nagy tanulmaÂnyokban publikaÂlt eredmeÂnyektoÍl elteÂ-

roÍ (nem divatos) megaÂllapõÂtaÂsokat joÂval kisebb eset-

szaÂmuÂ tanulmaÂnyokban publikaÂljaÂk. Ha a hataÂs meÂr-

teÂke (megaÂ llapõÂtaÂ s minoÍseÂge) fuÈ gg a tanulmaÂny

meÂreteÂ toÍl (esetszaÂmaÂtoÂ l), publikaÂcioÂ s torzõÂtaÂs valoÂ -

szõÂnuÍsõÂthetoÍ. A publikaÂcioÂ s torzõÂtaÂs becsleÂseÂre gyak-

ran az uÂn. Kendall-feÂ le tau korrelaÂcioÂ s koefficienst

szoktaÂk hasznaÂ lni. A publikaÂcioÂ s torzõÂtaÂ s grafikus

vizsgaÂ lataÂ ra az uÂ n. ¹funnelº (toÈ lcseÂ r) aÂbraÂ zolaÂ st

hasznaÂ ljaÂk (9.1. aÂbra)&b=r;, amelynek soraÂn az

egyes tanulmaÂnyok hataÂsbecsleÂseÂt aÂbraÂzoljaÂk az

adott tanulmaÂny ¹meÂreteÂnekº (esetszaÂm, becsleÂsek

standard hibaÂja, inverz varianciaÂja stb.) fuÈ ggveÂnyeÂ-

ben. Nincs publikaÂcioÂs torzõÂtaÂs, ha a grafikon szim-

metrikus, harang vagy haÂromszoÈg alakuÂ, eÂs az aÂtlaga

az oÈsszesõÂtett hataÂs becsuÈ lt eÂrteÂkeÂnek koÈrnyeÂkeÂn van.

Ha ettoÍl elteÂr (aszimmetrikus, hiaÂnyzik valamelyik

oldala stb.) nagy valoÂszõÂnuÍseÂggel publikaÂcioÂs torzõÂtaÂs

vagy sziszteÂmaÂs heterogenitaÂs felteÂtelezhetoÍ.

9.1. aÂ bra. Funnel (toÈ lcseÂ r) diagram a publikaÂ cioÂ s torzõÂtaÂ s becsleÂ seÂ re

A bal oldali grafikon a szabaÂ lyos haÂ romszoÈ g alakuÂ , itt a becsuÈ lt hataÂ s nem predeterminaÂ lja a tanulmaÂny ¹meÂ reteÂ tº, mõÂg a jobb

oldali grafikonon egyeÂ rtelmuÍen joÂ solhatoÂ a tanulmaÂny meÂ rete a becsuÈ lt hataÂ s meÂ rteÂ keÂ toÍ l fuÈ ggoÍ en.
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Az oÈ sszesõÂtett tanulmaÂnyokban gyakran alcsoport-

analõÂzisre is lehetoÍseÂg van, ami a hataÂ sbecsleÂ sek

bizonyos csoportok szerinti vizsgaÂ lataÂ t jelenti. Az

alcsoport-analõÂzis soraÂn minden olyan bevaÂ lasztott

tanulmaÂny felhasznaÂ lhatoÂ , ami azonos alcsoportok

szerinti hataÂ sbecsleÂ st is tartalmaz. PeÂ ldaÂul egy,

a posztmenopauzaÂ lis oÈ sztrogeÂnteraÂpia eÂ s az endo-

metriumraÂk kialakulaÂ saÂnak kockaÂzataÂ t elemzoÍ ta-

nulmaÂny alapjaÂ t olyan tanulmaÂnyok is keÂpezteÂk,

amelyekben a rizikoÂ t az oÈ sztrogeÂnteraÂpia idoÍtartama

szerint is elemezteÂk. Ezen tanulmaÂnyok egy olyan al-

csoport elemzeÂseÂ t tetteÂk lehetoÍveÂ , amely megeroÍsõÂ-

tette az oÈ sztrogeÂnteraÂpia idoÍtartama eÂs az endomet-

riumraÂk kockaÂzataÂnak kapcsolataÂt.

Az oÈ sszesõÂtett tanulmaÂnyok szenzitivitaÂsvizsgaÂlata

alapjaÂn meg lehet hataÂrozni, hogy az egyes bevaÂlasz-

taÂsi kriteÂriumok mennyire befolyaÂsoljaÂk az oÈ sszesõÂ-

tett rizikoÂbecsleÂst, illetve mennyire szilaÂrdak az oÈ sz-

szesõÂtett becsleÂ sek. Ha a szerzoÍk a bevaÂ lasztaÂ si

kriteÂ riumokon lazõÂtva (esetleg szigorõÂtva), enyheÂn

elteÂroÍ tervezeÂsuÍ vagy metodikaÂ juÂ tanulmaÂnyok fel-

hasznaÂlaÂsaÂval is hasonloÂ oÈ sszesõÂtett hataÂsbecsleÂseket

kapnak, az joÂ jele annak, hogy a koÈ vetkezteteÂ seik

vagy eredmeÂnyeik megalapozottak. Az oÈ sszesõÂtett

tanulmaÂnyokban a szenzitivitaÂs vizsgaÂlat minden oÈn-

keÂnyes vagy keÂrdeÂsesnek tuÍnoÍ koÈ vetkezteteÂs megfo-

galmazaÂsa eseteÂn indokolt.

UÂ j adatbaÂ zisok leÂ trehozaÂ sa, adatkezeleÂ s

A klinikai kutataÂsok soraÂn az adattaÂrolaÂsnak szaÂmos

moÂdja van, ezek koÈ zuÈ l kiemelkedoÍ jelentoÍseÂggel bõÂr-

nak a szaÂmõÂtoÂ geÂpes adatbaÂzisok. Ezek az adatbaÂzi-

sok a vizsgaÂlatokba bevont szemeÂlyek adatainak va-

lamint a vizsgaÂlatok soraÂn leÂtrejoÈ tt adatok taÂrolaÂsaÂn

tuÂ lmenoÍen lehetoÍveÂ teszik az egyes adatok folyama-

tos monitorozaÂ saÂ t, frissõÂteÂ seÂ t, valamint az adatok

eloÍformaÂzaÂsaÂt statisztikai elemzeÂsekhez. Az adatok

taÂrolaÂsaÂnak legegyszeruÍbb formaÂ ja a taÂblaÂzatos taÂ -

rolaÂs (aÂ ltalaÂban egy sorba vagy egy oszlopba rende-

zett adatok), a komplex szerkezetuÍ adatok taÂrolaÂsa

adatbaÂziskezeloÍ szoftverek segõÂtseÂgeÂvel toÈ rteÂnik.

AkaÂrmelyik taÂrolaÂsi moÂdszert is vaÂ lasztjuk, a kli-

nikai vizsgaÂlatok megkezdeÂse eloÍtt meg kell tervezni

az adattaÂblaÂkat (milyen adatokat, milyen sorrend-

ben, milyen tõÂpusuÂ eÂ rteÂkekkel, milyen taÂblaÂ zatok-

ban), az adatok beviteleÂnek, valamint az adatok le-

keÂrdezeÂseÂnek moÂdjaÂt.

AdattaÂ blaÂ k

Minden szaÂmõÂtoÂgeÂpes adatbaÂzis egy vagy toÈbb adat-

taÂbla halmaza. Az adattaÂblaÂk aÂ ltalaÂban sorokban

tartalmazzaÂk a bejegyzeÂseket (rekordokat), mõÂg az

oszlopok hataÂrozzaÂk meg az egyes bejegyzeÂsek me-

zoÍit. A rekordokban taÂrolt adatok aÂ ltalaÂban egybe-

tartoznak (pl. a rekord egyedi azonosõÂtoÂ ja, az adott

sorban taÂrolt szemeÂly neve, szuÈ leteÂsi daÂtuma, a vizs-

gaÂ lt parameÂ ter eÂ rteÂke stb.), mõÂg az oszlopokban,

egymaÂs alatt elhelyezkedoÍ adatok azonos tõÂpusuÂak

(egyedi azonosõÂtoÂkat, neveket, szuÈ leteÂsi daÂtumokat,

vizsgaÂ lt parameÂ tereket stb. tartalmazoÂ oszlopok).

AÂ ltalaÂnosan bevett szokaÂs, hogy az adatbaÂzisokban

az egyes rekordokat nem az adott sorban taÂrolt sze-

meÂly neveÂvel, hanem egy, a neÂv mellett meghataÂro-

zott egyeÂni azonosõÂtoÂ szaÂmmal azonosõÂtjuk. Az egyeÂ-

ni azonosõÂtoÂ k hasznaÂ lataÂval kikuÈ szoÈ boÈ lhetoÍ az

azonos nevuÍ egyeÂnek felcsereÂ leÂse, ugyanakkor kuÈ lsoÍ

elemzoÍk szaÂmaÂra az adatok koÈ nnyen pszeudonimi-

zaÂ lhatoÂk.

A 9.2. aÂbra egy elkeÂpzelt tanulmaÂnyboÂ l szaÂrmazoÂ

egyszeruÍ adattaÂblaÂt mutat be, amelyben az uÂ jszuÈ loÈ tt-

kori saÂrgasaÂg eÂs az oÈ teÂves korban meÂrt IQ kapcsola-

taÂt vizsgaÂljaÂk. A taÂblaÂzat mindegyik sora egy vizsgaÂlt

gyereknek felel meg. A sorokban az egyes mezoÍk az

egyeÂni azonosõÂtoÂ t (ID), a nevet, a szuÈ leteÂsi daÂtumot,

a nemet, az uÂ jszuÈ loÈ ttkori saÂ rgasaÂg megleÂ teÂ t (IN),

vizsgaÂ lati idoÍpontjaÂ t, a vizsgaÂ latkor meÂ rt magas-

saÂgot, suÂ lyt eÂ s IQ-t tartalmazzaÂk. A taÂ rolt adatok

lehetnek szoÈ veges vagy numerikus adatok, dichotoÂ -

mok (igen-nem), diszkreÂ tek (pl. IQ) vagy folytono-

sak (pl. suÂ ly).

Ha egy vizsgaÂlat soraÂn az egyes rekordok (vizsgaÂlt

szemeÂ lyek) minden mezoÍjeÂhez nem toÈ bb mint egy

eÂrteÂk tartozik, akkor az adatok taÂrolaÂsaÂra megfeleloÍ

egy, a fentihez hasonloÂ keÂtdimenzioÂ s taÂblaÂzat. Eze-

ket a taÂblaÂ zatokat minden taÂblaÂ zatkezeloÍ (pl. MS
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Excel, Open Office Calc stb.) programban leÂ tre le-

het hozni. A leÂtrehozott taÂblaÂzatok statisztikai analõÂ-

ziseÂ t vagy a taÂblaÂzatkezeloÍ szoftverben vagy speciaÂ-

lis statisztikai szoftverekben lehet elveÂgezni. Az

egyszeruÍ taÂblaÂzatokat a taÂblaÂzatkezeloÍk aÂltalaÂban a

sajaÂ t formaÂ tumukban taÂroljaÂk (pl. xls, xlsx), de ta-

bulaÂtorral vagy vesszoÍvel elvaÂ lasztott szoÈ veges aÂ llo-

maÂnyokba is ki tudjaÂk az adatokat exportaÂ lni. Is-

merve az exportaÂ lt adatok szerkezeteÂ t (pl. a csv-

formaÂ tumban az egyes sorok mezoÍi vesszoÍvel van-

nak elvaÂ lasztva), az exportaÂ lt adatokat koÈ nnyedeÂn

importaÂ lhatjuk maÂs statisztikai vagy taÂblaÂzatkezeloÍ

programokba. Az exportaÂ laÂ snaÂ l fontos szempont,

hogy a mezoÍket elvaÂ lasztoÂ karakterek (tabulaÂ tor,

szoÂkoÈ z, vesszoÍ stb.) semmilyen koÈ ruÈ lmeÂnyek koÈ zoÈ tt

se szerepeljenek a taÂrolt adatok koÈ zoÈ tt.

A komplexebb adatsorok taÂrolaÂsaÂra az egyszeruÍ

taÂblaÂzatok nem alkalmasak. KoÈnnyen belaÂthatoÂ , ha

egy vizsgaÂ lt populaÂcioÂ tagjaÂnaÂ l bizonyos vizsgaÂ lato-

kat toÈ bbszoÈ r, de eloÍre nem megjoÂ solhatoÂ szaÂmban

ismeÂ telnek meg, a vizsgaÂ lati eredmeÂnyek taÂ rolaÂ sa

maÂ r nem lehetseÂges keÂ tdimenzioÂ s taÂblaÂ zatokban.

Ezekben az esetekben a nyilvaÂnvaloÂan egyedi sze-

meÂlyes adatokat eÂs a vizsgaÂlt szemeÂlyek egyedi azo-

nosõÂtoÂ it egy taÂblaÂzatban, mõÂg az egyes vizsgaÂlat tõÂpu-

sok eredmeÂnyeinek a taÂrolaÂsaÂra kuÈ loÈ n taÂblaÂzatokat

hozunk leÂ tre, amelyben az adott vizsgaÂ latok ered-

meÂnyeit, valamint a vizsgaÂ lt szemeÂ lyek egyedi azo-

nosõÂtoÂ it taÂ roljuk (9.3. aÂbra). A keÂ t taÂblaÂzatot kap-

csolt taÂblaÂzatnak nevezzuÈ k, ahol egyedi azonosõÂtoÂk

biztosõÂtjaÂk a keÂt taÂblaÂzat koÈ zoÈ tti egyeÂrtelmuÍ kapcso-

latot. Az ilyen jelleguÍ kapcsolat tõÂpusa egy a sokhoz

(one to many), hiszen minden szemeÂlyhez (az egyik

taÂblaÂzat egy sora) egy vagy toÈ bb sor tartozik a kap-

csolt taÂblaÂzatboÂ l (ismeÂ telt vizsgaÂ lati eredmeÂnyek).

A kapcsolt taÂblaÂzatokboÂ l feleÂpuÈ loÍ adatbaÂzisokat re-

laÂcioÂ s adatbaÂzisoknak nevezzuÈ k.

A relaÂ cioÂ s adatbaÂzisok nagy eloÍnye, hogy meg-

szuÈ nteti az adattaÂrolaÂs redundanciaÂ jaÂ t, hiszen min-

den adat csak egy helyen taÂroloÂdik az adatbaÂzis vala-

melyik taÂblaÂ jaÂban (az egyedi azonosõÂtoÂk kiveÂteleÂvel).

A relaÂcioÂ s adatbaÂzisok szinte korlaÂ tlanul boÍvõÂthetoÍ-

ek az adatok struktuÂ raÂ jaÂnak vaÂ ltoztataÂ sa neÂ lkuÈ l

(nem oszlopot kell beszuÂ rni egy taÂblaÂzatba, hanem

egy uÂ j taÂblaÂt kell leÂtrehozni), ugyanakkor az adatbaÂ-

zis-lekeÂrdezeÂsek gyorsak maradnak az adatbaÂzis boÍ-

võÂteÂse eseteÂn is, hiszen a kereseÂs csak a lekeÂrdezett

adatokat eÂs az egyeÂni azonosõÂtoÂkat tartalmazoÂ adat-

taÂblaÂkban toÈ rteÂnik. A taÂblaÂzatkezeloÍktoÍl elteÂroÍen az

adatbaÂzis-kezeloÍk biztosõÂtjaÂk az adatok relaÂcioÂ s in-

tegritaÂsaÂt is (nem hozhatoÂak leÂtre vizsgaÂ lati eredmeÂ-

nyek az adatbaÂzisban nem szereploÍ szemeÂ lyek szaÂ -

maÂ ra, ugyanakkor nem maradhatnak gazdaÂ tlan

vizsgaÂ lati eredmeÂnyek egy vizsgaÂ lt szemeÂly kitoÈ rleÂse

eseteÂn sem). A relaÂcioÂ s integritaÂs megtartaÂsa kuÈ loÈnoÈ -

sen fontos az adatbaÂzisboÂ l toÈ rteÂnoÍ toÈ rleÂsek eÂs adat-

beszuÂ raÂsok eseteÂn.

Az egyes adattaÂblaÂk szerkezete hasonlõÂt a hagyo-

maÂnyos taÂblaÂzatok szerkezeteÂhez, az oszlopok fejleÂ-

ce az oszlopban taÂrolt adatokat jeloÈ li (egyedi azono-

sõÂtoÂ , neÂv, szuÈ leteÂ si daÂ tum stb.), az oÈ sszetartozoÂ

adatok sorokban helyezkednek el. A hagyomaÂnyos

taÂblaÂzatoktoÂ l elteÂroÍen a taÂblaÂzatok egyes oszlopait

reÂszletesen lehet parameÂterezni (milyen tõÂpusuÂ a taÂ-

rolt adat, haÂny karakter hosszuÂ lehet, koÈ telezoÍ-e ki-

toÈ lteni, milyen eÂrteÂkeket fogadhat el), kitoÈ lteÂsuÈ kre

validaÂcioÂ s szabaÂlyokat lehet leÂtrehozni (pl. a szuÈ leteÂ-

si daÂ tum nem lehet keÂ soÍbbi az aktuaÂ lis daÂ tumnaÂ l

stb.). Az adatok kitoÈ lteÂ si validaÂcioÂ jaÂval, illetve az

eloÍre meghataÂrozott megengedett eÂrteÂkekkel elke-

ruÈ lhetoÍek azok az esetek, amikor a tizedespont he-

lyett vesszoÍt hasznaÂ lunk, vagy a feÂrfi nemet neÂha F

helyett ffi-vel roÈ vidõÂtjuÈ k (9.4. aÂbra, Validation Rule).

Az egyes oszlopok nevei (Field Name) aÂltalaÂban roÈ -

vidõÂtett formaÂban keruÈ lnek meghataÂ rozaÂ sra (pl. a

9.2. aÂ bra. EgyszeruÍ , keÂ tdimenzioÂ s taÂblaÂ zat
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szuÈ leteÂsi daÂ tum gyakran SZ_datum), ami aÂ ltalaÂban

nem okoz gondot, mivel az adattaÂblaÂkat a felhasz-

naÂloÂk koÈ zvetlenuÈ l ritkaÂn laÂtjaÂk.

Az adattaÂblaÂk mezoÍ inek feltoÈ lteÂ seÂ re aÂ ltalaÂban

koÈ nnyen kezelhetoÍ adatbeviteli feluÈ leteket hoznak

leÂ tre. A felhasznaÂ loÂ i adatbeviteli feluÈ letek eloÍnye,

hogy az adattaÂblaÂk mezoÍinek roÈ vidõÂtett formaÂ i he-

lyett az egyes mezoÍkre koÈ nnyen eÂrthetoÍ formaÂban

lehet hivatkozni. Az adatbeviteli feluÈ letek lehetoÍveÂ

teszik egy olyan logikai sorrendiseÂg kialakõÂtaÂ saÂ t,

amely tuÈ kroÈ zi a vizsgaÂlat meneteÂt, ugyanakkor elteÂr

az adatok taÂrolaÂsaÂnak logikai szerkezeteÂ toÍl (kuÈ loÈ n-

boÈ zoÍ taÂblaÂzatok nem szomszeÂdos mezoÍi keruÈ lnek a

felhasznaÂ loÂ i feluÈ leten egymaÂs melleÂ , ugyanakkor a

taÂblaÂzatokban az adatok a megfeleloÍ helyen taÂroloÂd-

nak). Mivel az adattaÂ rolaÂ s, adatlekeÂ rdezeÂ s eÂ s az

adatbevitel egymaÂstoÂ l elkuÈ loÈnõÂtett platformokon toÈ r-

teÂnik, ezeÂrt ugyanannak az adatbaÂzisnak szaÂmtalan

adatbeviteli feluÈ leteÂ t lehet leÂ trehozni aneÂ lkuÈ l, hogy

az aÂltaluk taÂrolt adatok szerkezeteÂben baÂrmifeÂ le vaÂl-

tozaÂs joÈ nne leÂtre (9.5. aÂbra).

A kuÈ loÈ nboÈ zoÍ adatbeviteli feluÈ letek nagyon hasz-

nosak lehetnek azokban az esetekben, amikor a

vizsgaÂlatok nem egy helyen, nem egy idoÍben toÈ rteÂn-

nek, vagy nem eÂrnek veÂget a beteg megjeleneÂseÂnek

idejeÂn. UtoÂ lagos adatbevitel eseteÂn (amikor vala-

mennyi roÈ gzõÂtendoÍ adat rendelkezeÂsre aÂ ll) a keÂrdoÍ-

õÂvek szerkezete eÂ s a beviteli feluÈ let teljesen meg-

egyezhet, ugyanakkor koÈ zvetlen, a betegvizsgaÂ lat

soraÂn toÈ rteÂnoÍ bevitel eseteÂn bizonyos reÂ szek hiaÂ -

nyozhatnak (pl. vizsgaÂ lat soraÂn megkeÂrt, de meÂg el

nem keÂ szuÈ lt laboratoÂ riumi vizsgaÂ lat eredmeÂnye).

Az adatbevitel speciaÂ lis formaÂ ja, amikor az adatbaÂ-

zis koÈ zvetlenuÈ l kommunikaÂ l egy maÂsik adatbaÂzissal

(pl. koÂ rhaÂzi vagy laboratoÂ riumi informaÂcioÂ s rend-

szerrel), ezekben az esetekben az adatok a keÂt rend-

szer koÈ zoÈ tt a haÂtteÂrben csereÂ loÍdnek ki, adatbeviteli

feluÈ let nincs. Ez az adatbevitel legbiztonsaÂgosabb

formaÂ ja, emberi ellenoÍrzeÂst nem igeÂnyel. UtoÂ lagos,

keÂzi adatbevitel eseteÂn szaÂmos biztonsaÂgi ellenoÍrzeÂsi

eljaÂraÂs valoÂ sõÂthatoÂ meg akaÂr az adatbeviteli feluÈ let,

akaÂr az adattaÂrolaÂs szintjeÂn is. Az utoÂ lagos adatbevi-

telkor, nagy fontossaÂguÂ adatok eseteÂn kettoÍs adat-

bevitel szabhatoÂ meg: keÂt kuÈ loÈ n szemeÂly egymaÂstoÂ l

fuÈ ggetlenuÈ l viszi be ugyanazokat az adatokat, ame-

lyek az adatbaÂzisban csak teljes egyezoÍseÂg eseteÂn

roÈ gzõÂtoÍdnek. Ez egy lassuÂ eÂ s faÂ radtsaÂgos eljaÂ raÂ s,

ezeÂrt bizonyos esetekben csak az adatok egy reÂszeÂt

roÈ gzõÂtik duplaÂn, az adatbaÂzis-kezeloÍ automatikusan

ellenoÍrzi az elteÂreÂ seket, eÂ s ha ez egy megengedett

9.3. aÂ bra. Az uÂ jszuÈ loÈ ttkori saÂ rgasaÂg eÂ s az oÈ teÂ ves korban meÂ rt IQ koÈ zoÈ tti oÈ sszefuÈ ggeÂ st vizsgaÂ loÂ tanulmaÂny adatai

kapcsolt taÂblaÂ kban taÂ roloÂ dnak

LaÂ thatoÂ , hogy a gyerekek adatait a ¹gyerekekº, a vizsgaÂ lati eredmeÂnyeket a ¹vizsgaÂ latokº taÂbla tartalmazza. A nyilak azt je-

loÈ lik, hogy az 1-es ID-vel rendelkezoÍ ToÂ th TamaÂsnak 3 kuÈ loÈ nboÈ zoÍ idoÍben veÂgzett vizsgaÂ lati eredmeÂnye is van a ¹vizsgaÂ latokº

adattaÂblaÂ ban (a keÂ t taÂblaÂ zatot a ¹gyerekekº adattaÂ bla ID-mezoÍ je eÂ s a ¹vizsgaÂ latokº adattaÂ bla gy_ID-mezoÍ je kapcsolja oÈ ssze,

mindkeÂ t adattaÂblaÂ ban ezen mezoÍ k eÂ rteÂ ke 1).
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9.4. aÂ bra. A ¹gyerekekº taÂbla ¹nemº mezoÍ jeÂ nek eÂ s a ¹vizsgaÂ latokº taÂbla ¹IQº mezoÍ jeÂ nek parameÂ terezeÂ se

LaÂ thatoÂ , hogy a ¹Nemº mezoÍ csak ¹Nº vagy ¹Fº eÂ rteÂ keket fogad el, az IQ eÂ rteÂ ke pedig 40 eÂs 200 koÈ zoÈ tt fogadhatoÂ el.

9.5. aÂ bra Az adatbaÂ zis kuÈ loÈ nboÈ zoÍ helyen, idoÍben eÂ s ceÂ llal toÈ rteÂ noÍ felhasznaÂ laÂ saÂ hoz szaÂmtalan feluÈ let hozhatoÂ leÂ tre

A fenti keÂ t feluÈ let koÈ zuÈ l az egyik a felveÂ tel soraÂ n jellemzoÍ adatok, mõÂg a maÂsik a vizsgaÂ latra jellemzoÍ adatok beviteleÂ t teszi

lehetoÍ veÂ .
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szinten beluÈ l marad, akkor engedeÂ lyezi valamennyi

addig bevitt adat roÈ gzõÂteÂseÂ t. UtoÂ lagos adatbevitelre

hasznaÂlhatoÂak az optikai karakter-felismeroÍ progra-

mok is, haÂtraÂnyuk, hogy a teÂvedeÂsek kikuÈ szoÈboÈ leÂseÂ-

re folyamatos emberi feluÈ gyeletet igeÂnyelnek. Az

adatbaÂzisok leÂ trehozaÂsaÂra, kezeleÂseÂre eÂs az adatfel-

dolgozaÂsra szaÂmos kereskedelmi eÂs szabad felhasz-

naÂlaÂsuÂ szoftvercsomag eÂrhetoÍ el (9.1. taÂblaÂzat).

LekeÂ rdezeÂ sek (queries)

Az adatbaÂzisok kieÂrteÂkeleÂse, monitorozaÂsa, illetve

rendszerezeÂse az adatbaÂzis-lekeÂrdezeÂsek reÂveÂn valoÂ -

sul meg. Az adatbaÂzis-lekeÂrdezeÂs alatt az adatbaÂzis

adatainak aÂ ltalunk meghataÂrozott kriteÂriumok sze-

rinti levaÂ logataÂ st eÂ rtjuÈ k (pl. kõÂvaÂncsiak vagyunk

minden gyerek koraÂra, aki 112 cm-neÂl magasabb eÂs

20 kg-naÂ l nehezebb). A relaÂcioÂ s adatbaÂzis-lekeÂrde-

zeÂsek programozaÂsa az uÂn. SQL (Structured Query

Language) nyelven toÈ rteÂnik. A lekeÂrdezeÂsek megõÂr-

hatoÂak koÈ zvetlenuÈ l SQL-nyelven, de a legtoÈbb adat-

baÂzis-kezeloÍ grafikus SQL parancsszerkesztoÍ feluÈ -

lettel rendelkezik. A leÂ trehozott lekeÂ rdezeÂ sek az

adatbaÂzisba elmenthetoÍk, õÂgy ismeÂ telt hasznaÂ latuk

eseteÂn nem kell uÂ jra leÂ trehozni oÍket. Az egyes le-

keÂrdezeÂseket aÂ ltalaÂban adatbaÂzis-programozoÂk hoz-

zaÂk leÂtre (õÂrjaÂk meg), a felhasznaÂloÂk csak a lekeÂrde-

zeÂ sek parameÂ tereit adjaÂk meg (pl. milyen koruÂ ,

nemuÍ stb. gyerekeket gyuÍjtsoÈ n ki az adott lekeÂrde-

zeÂs). A lekeÂrdezeÂsek legfontosabb szerepe az adat-

baÂ zisban kuÈ loÈ nboÈ zoÍ adattaÂblaÂkban taÂ rolt adatok

egymaÂ s melleÂ rendezeÂ se eÂ s bizonyos szempontok

szerinti szuÍreÂse. A lekeÂrdezeÂsek eÂs a taÂblaÂzatkeze-

loÍk szuÍroÍ, sorba rendezoÍ stb. funkcioÂ i koÈ zoÈ tti legleÂ-

nyegesebb kuÈ loÈ nbseÂg, hogy az SQL-lekeÂ rdezeÂ sek

nem az adatbaÂzis taÂblaÂzatait szuÍkõÂtik (mint az MS

EXCEL eseteÂn), hanem uÂ j adattaÂblaÂkat hoznak

leÂ tre szuÍkõÂtett adatokkal. Ezek az adattaÂblaÂk nem

statikusak, hanem minden lekeÂ rdezeÂ s eseteÂn az

adatbaÂzisban leÂ trejoÈ tt vaÂ ltozaÂ soknak megfeleloÍen

dinamikusan frissuÈ lnek (aktualizaÂ loÂdnak). A lekeÂr-

dezeÂ sek adatait tartalmazoÂ taÂblaÂk adatai szaÂmos

adattaÂblaÂboÂ l lehetnek oÈ sszefeÂsuÈ lve, amely megjele-

neÂseÂben a taÂblaÂzatkezeloÍkben leÂ trehozott taÂblaÂza-

tokra emleÂkeztet (9.6. aÂbra).

Az õÂgy leÂ trejoÈ tt adattaÂblaÂk mezoÍi koÈ zoÈ tt logikai

vagy matematikai muÍveletek eÂrtelmezhetoÍk. A taÂb-

laÂzatkezeloÍktoÍl elteÂroÍen a muÍveletek nem cellaÂk ab-

szoluÂ t vagy relatõÂv hivatkozaÂsai, hanem mezoÍk koÈ -

zoÈ tt eÂ rtelmezettek, tehaÂ t egy adott muÍvelet nem

annyi bejegyzeÂsen toÈ rteÂnik meg, ahaÂny bejegyzeÂsre

(rekordra) eloÍzetesen definiaÂ ltuk (mint peÂ ldaÂul az

Excel-taÂblaÂzatok eseteÂn), hanem annyiszor, ahaÂny

bejegyzeÂ s megfelelt az SQL szuÍroÍ felteÂ teleinek.

A lekeÂrdezeÂsek eredmeÂnyeit vagy taÂblaÂzatos formaÂ-

ban laÂtjaÂk a felhasznaÂ loÂk, vagy a lekeÂrdezeÂsek ada-

tainak bemutataÂsaÂra egy vagy toÈbb felhasznaÂloÂ i feluÈ -

letet lehet definiaÂ lni (9.7. aÂbra).

Ezzel lehetoÍveÂ vaÂ lik az, hogy a felhasznaÂ loÂ csak

azokat az adatokat vagy szaÂ rmaztatott eredmeÂ -

nyeket laÂssa, amelyekre valoÂban szuÈ kseÂge van. A le-

keÂrdezeÂ sek eredmeÂnye a haÂ tteÂ rben megmarad, eÂ s

szuÈ kseÂg eseteÂn szaÂmos, tartalmilag maÂs, de a lekeÂr-

dezeÂ sen alapuloÂ feluÈ letet (ablakot, grafikont, taÂb-

laÂ zatot stb.) lehet generaÂ lni az adatbaÂzis ismeÂ telt

9.1. taÂ blaÂ zat. A leggyakoribb, adatbaÂ zis-kezeleÂ sben

hasznaÂ latos szoftverek

TaÂ blaÂ zatkezeloÍ

Excel

Open Office Calc

Statisztikai szoftver

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)

SAS (Statistical Analysis System)

Stata

R

Deszktop adatbaÂ ziskezeloÍ szoftverek

MS Access

Open Office Base

VaÂ llalati adatbaÂ ziskezeloÍ rendszerek

Oracle

MySQL

MS SQL server

FelhasznaÂ loÂ i feluÈ letszerkesztoÍ k

Adobe Acrobat

Visual Studio

JBuilder

Eclipse

Web alapuÂ klinikai kutataÂ si adatbaÂ ziskezeloÍ k

Oracle Clinical

QuesGen

Labmatrix
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lekeÂrdezeÂse neÂlkuÈ l. Az SQL-lekeÂrdezeÂsek segõÂtseÂgeÂ-

vel ± a taÂrolt adatok struktuÂraÂ jaÂnak megvaÂltoztataÂsa

neÂlkuÈ l ±, a statisztikai programok szaÂmaÂra szuÈ kseÂges

speciaÂ lis struktuÂ raÂ juÂ taÂblaÂ zatok a legkomplexebb

adatbaÂzisokboÂ l is gyorsan leÂtrehozhatoÂak. A klinikai

kutataÂs soraÂn, meÂg az adatgyuÍjteÂs megkezdeÂse eloÍtt

leÂ tre lehet hozni azokat a lekeÂrdezeÂseket, amelyek-

kel nyomon koÈ vethetoÍ a vizsgaÂ lt populaÂ cioÂ , bizo-

nyos parameÂterek szerint rendszerezve, valoÂ s idejuÍ

reÂszeredmeÂnyeket eÂs oÈ sszesõÂteÂseket szolgaÂ ltatva az

adatgyuÍjteÂs soraÂn. Az oÈ sszesõÂteÂseknek nagy jelentoÍ-

seÂge van a hibaelhaÂrõÂtaÂsban is, hiszen a hiaÂnyos vagy

nem megfeleloÍen kitoÈ ltoÈ tt mezoÍk monitorozaÂsaÂval

felderõÂthetjuÈ k akaÂr oÂ riaÂsi adatbaÂzisok inkonziszten-

ciaÂ it is.

9.6. aÂ bra. Az adatbaÂ zis lekeÂ rdezeÂ seÂ vel olyan taÂblaÂ k hozhatoÂ ak leÂ tre, amelyek az elsoÍdleges adattaÂ rolaÂ sra nem

szolgaÂ lnak

A fenti lekeÂ rdezeÂ s soraÂ n leÂ trejoÈ tt adattaÂbla toÈ bb adattaÂblaÂ boÂ l szaÂ rmazoÂ (a ¹gyerekekº eÂ s a ¹vizsgaÂ latokº taÂblaÂ k) oÈ sszevont eÂ s

oÈ sszerendezett adatokat tartalmaz, szaÂmos esetben aÂ ttekinthetoÍbb adattaÂblaÂ kat eredmeÂnyez.

9.7. aÂ bra. A tanulmaÂny eredmeÂnyeinek lekeÂ rdezeÂ seÂnek oÈ sszevont, taÂblaÂ zatos aÂbraÂ zolaÂ sa
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AdatbiztonsaÂg

Az adatbaÂzis kiszolgaÂ loÂ eÂs kliens geÂpek felhasznaÂ loÂ

szintuÍ adatbiztonsaÂgi eloÍõÂraÂsai alapvetoÍen nem teÂr-

nek el az aÂltalaÂnos szaÂmõÂtoÂgeÂpes adatbiztonsaÂgi eloÍ-

õÂraÂsoktoÂ l. A võÂrusellenoÍrzoÍ, toÈ redezettseÂgmentesõÂtoÍ

eÂs automatikus biztonsaÂgi maÂsolatokat keÂszõÂtoÍ szoft-

verek hasznaÂlata aÂltalaÂban neÂlkuÈ loÈ zhetetlen.

A fokozott adatbiztonsaÂg eÂrdekeÂben az adatok taÂ-

rolaÂsa gyakran tuÈ kroÈ zve, redundaÂnsan, toÈ bb oÈ ssze-

fuÍzoÈ tt merevlemezen toÈ rteÂnik, õÂgy egy esetleges

merevlemez meghibaÂsodaÂs eseteÂn azok maradeÂkta-

lanul visszaaÂllõÂthatoÂak. A biztonsaÂgi maÂsolatok elhe-

lyezeÂseÂre aÂltalaÂban egy, az adott geÂpben leÂvoÍ maÂsik

merevlemezt szoktak hasznaÂlni, ugyanakkor ez nem

veÂdi az adatokat a szaÂmõÂtoÂ geÂp fizikai megsemmisuÈ -

leÂ se eseteÂn. A fizikai megsemmisuÈ leÂ s eseteÂn bekoÈ -

vetkezoÍ adatveszteÂ s elleni veÂdekezeÂ s reÂ szekeÂnt

gyakran egy olyan biztonsaÂgi szervert hasznaÂ lunk,

amely fizikailag egy maÂsik eÂpuÈ letben (lehetoÍleg na-

gyobb taÂvolsaÂgban), maÂs aÂ ramhaÂ loÂ zaton helyezke-

dik el.

Az aÂ ltalaÂnos adatveÂdelmi megfontolaÂsokon tuÂ l, a

komolyabb adatbaÂzisokba szaÂmos biztonsaÂgi szabaÂ-

lyozaÂst eÂpõÂtenek be. Ezek koÈ zuÈ l a legfontosabbak a

felhasznaÂloÂk jelszoÂ veÂdett, jogosultsaÂgszintuÍ korlaÂto-

zaÂ sa (egy adott felhasznaÂ loÂ i csoport csak bizonyos

adatokat vihet be az adatbaÂzisba, vagy keÂrdezhet le,

egy maÂsik csoport adatokat nem vihet be, nem moÂ -

dosõÂthat, csak bizonyos lekeÂ rdezeÂ seket veÂgezhet,

a rendszergazdaÂknak aÂ ltalaÂban teljes hozzaÂ feÂreÂsuÈ k

van az adatbaÂzis minden adataÂhoz). A jelszoÂhasznaÂ-

latot is lehet adatbaÂzisszinten szabaÂlyozni (jelszoÂoÈ sz-

szetettseÂg, jelszoÂvaÂltaÂs gyakorisaÂga stb.), de ezen tuÂ l-

menoÍen a felhasznaÂloÂnak tisztaÂban kell lennie azzal,

hogy a jelszoÂveÂdelemnek az is reÂsze, hogy egy adott

feladatot csak az adott feladathoz szuÈ kseÂges eÂs eleÂg-

seÂges jogosultsaÂggal, eÂ s nem az eleÂ rhetoÍ legmaga-

sabb szintuÍ jogosultsaÂggal ceÂ lszeruÍ elveÂgezni. A jel-

szoÂ veÂdelmen tuÂ l, az adatbaÂzisõÂraÂ sok, moÂdosõÂtaÂ sok

gyakran automatikusan, a haÂ tteÂ rben naploÂ zottak,

õÂgy lehetoÍveÂ vaÂ lik az adatbaÂzis baÂrmilyen moÂdosõÂtaÂ -

saÂnak nyomon koÈveteÂse (ki, mikor, mit, honnan, mi-

re, mieÂrt moÂdosõÂtott), illetve szuÈ kseÂg eseteÂn a moÂdo-

sõÂtaÂs megszuÈ nteteÂse.

ForraÂsirodalom
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2007. 257±269.
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10. A klinikai kutataÂ sok eloÍ felteÂ teleinek
biztosõÂtaÂ sa

Bagoly Zsuzsa

A klinikai kutataÂsok kivitelezeÂse eloÍtt szaÂmos eloÍfel-

teÂtel biztosõÂtaÂsaÂra van szuÈ kseÂg. A magas szintuÍ klini-

kai kutataÂ s koÈ ltseÂgvonzata jelentoÍs: a kutataÂ shoz

szuÈ kseÂges anyagi forraÂsokat az egyes kutatoÂ inteÂzetek

foÍkeÂnt paÂ lyaÂzatok reÂveÂn gyuÍ jthetik be. A kutataÂ si

paÂ lyaÂzatok elnyereÂse napjainkban rendkõÂvuÈ l kompe-

titõÂv. A sikeres kutataÂsi paÂlyaÂzat leggyakrabban igazi

csapatmunka eredmeÂnye, egy-egy jelentoÍsebb paÂlyaÂ-

zat benyuÂ jtaÂsaÂt toÈ bb kutatoÂ csoport-tag oÈ sszehangolt

munkaÂja eloÍzi meg. A megfeleloÍ szemeÂlyi haÂtteÂr biz-

tosõÂtaÂsa nem csak a paÂlyaÂzat megõÂraÂsa, hanem a kuta-

taÂ si projekt kivitelezeÂ se soraÂn is elengedhetetlen.

A kutataÂ s kivitelezeÂ seÂ t megeloÍzoÍen szaÂmos egyeÂb

felteÂtel megvaloÂ sulaÂsaÂroÂ l is gondoskodni kell: a kuta-

taÂshoz elengedhetetlen a megfeleloÍ muÍszerpark kia-

lakõÂtaÂsa, a kutataÂshoz szuÈ kseÂges taÂrgyi felteÂtelek biz-

tosõÂtaÂ sa. A kutataÂ shoz szuÈ kseÂges bioloÂ giai mintaÂk

biztosõÂtaÂsaÂroÂ l is gondoskodni kell: amennyiben a ku-

tataÂ s oÈ nkeÂnteseket vagy betegpopulaÂ cioÂ t involvaÂ l,

fontos megtervezni, hogy a kutataÂ s ceÂ lkituÍzeÂseÂnek

megfeleloÍ leÂ tszaÂmot milyen moÂdszerrel kõÂvaÂnjuk

eleÂ rni. Pontos tervezeÂst eÂ s gondos eloÍkeÂ szõÂteÂ st igeÂ -

nyel a bioloÂgiai mintaÂk veÂteleÂnek, taÂrolaÂsaÂnak meg-

szervezeÂ se, kuÈ loÈ noÈ s tekintettel biobankok vagy

DNS-bankok leÂtrehozaÂsaÂra. A biobankok leÂtrehozaÂ-

saÂt, muÍkoÈdteteÂseÂt hazaÂnkban toÈ rveÂny szabaÂlyozza.

PaÂ lyaÂ zatõÂraÂ s

FoÍ bb paÂ lyaÂ zattõÂpusok

A paÂlyaÂzat õÂraÂsa soraÂn az elsoÍ feladat annak eldoÈ n-

teÂse, hogy milyen tõÂpusuÂ paÂ lyaÂzatot szeretneÂnk õÂrni.

Amennyiben maÂr megszuÈ letett a tervezett kutataÂ s

protokollja, az egy joÂ kiindulaÂsi alap a megfeleloÍ paÂ-

lyaÂzattõÂpus kivaÂlasztaÂsaÂhoz. A protokoll (laÂsd 8. feje-

zet) azonban nem egyenloÍ a paÂlyaÂzattal. A paÂlyaÂzat

reÂsze lehet a protokoll vagy annak egy roÈ vid formaÂ-

ja, de a protokollon kõÂvuÈ l a paÂlyaÂzat tartalmaz mun-

katervet, koÈ ltseÂgtervet, tartalmazza a reÂ sztvevoÍk

feladatait eÂ s a reÂ sztvevoÍk oÈ neÂ letrajzaÂ t, tudomaÂny-

metriai adatait.

A paÂ lyaÂ zattõÂpusokat csoportosõÂthatjuk aszerint,

hogy hazai vagy nemzetkoÈ zi paÂ lyaÂzatroÂ l van szoÂ (a

kiõÂroÂ feÂ l alapjaÂn), alap- vagy alkalmazott kutataÂsra

lehet-e paÂ lyaÂzni, csoportosõÂthatjuk a kutatoÂ csoport

leÂ tszaÂmaÂ toÂ l fuÈ ggoÍen, a vezetoÍ kutatoÂ tapasztalata/

eÂletkoraÂtoÂ l fuÈ ggoÍen, ill., hogy hazai vagy nemzetkoÈ zi

egyuÈ ttmuÍkoÈ deÂ st taÂmogatoÂ paÂ lyaÂ zatroÂ l van e szoÂ .

A megfeleloÍ paÂ lyaÂzattõÂpus kivaÂ lasztaÂsa a sikeresen

megõÂteÂ lt paÂ lyaÂzat alapkoÈ ve. Az adott paÂ lyaÂzattõÂpus

ismeÂrveit a kiõÂroÂ a paÂ lyaÂzat kiõÂraÂsaÂban mindig koÈ zli,

ennek aÂttanulmaÂnyozaÂsa a legelsoÍ leÂpeÂs a paÂ lyaÂzat-

õÂraÂs folyamataÂban. Az egyes paÂlyaÂzattõÂpusok specifi-

kaÂcioÂ ja vaÂ ltozoÂ lehet, de toÈ bb kuÈ lfoÈ ldi, ill. hazai paÂ-

lyaÂzati rendszer eseteÂn is megfigyelhetoÍk az alaÂbbi

alapvetoÍ tõÂpusok:

Fiatal kutatoÂi/posztdoktori paÂlyaÂzat: ceÂ lja, hogy

a PhD-keÂpzeÂ st eredmeÂnyesen befejezoÍ hallgatoÂ k

oÈ naÂ lloÂ kutatoÂ kkaÂ vaÂ lhassanak, segõÂtseÂget nyuÂ jt az

oÈ naÂ lloÂ kutatoÂ csoport kialakõÂtaÂsaÂban, az elsoÍ oÈ naÂ lloÂ

kutataÂsi teÂma felteÂteleinek megteremteÂseÂben. A paÂ-

lyaÂzoÂ eÂ letkora aÂ ltalaÂban 40 eÂv alatti (egyes esetek-



ben 35 eÂv alatti) kell, hogy legyen. Az esetek toÈ bb-

seÂgeÂben relatõÂve kisebb oÈ sszeguÍ paÂlyaÂzati forma.

KutataÂsi paÂlyaÂzat: a legaÂltalaÂnosabb paÂlyaÂzati for-

ma, a kiõÂraÂstoÂ l fuÈ ggoÍen alap, klinikai vagy alkalma-

zott kutataÂs taÂmogataÂsaÂt szolgaÂ lhatja. AÂ ltalaÂban koÈ -

zepes leÂ tszaÂmuÂ kutatoÂcsoport paÂ lyaÂzhatja (kb. 5±15

foÍ), a vezetoÍ kutatoÂ tapasztalattal rendelkezoÍ , a

PhD-fokozat megszerzeÂ se utaÂn is eredmeÂnyes ku-

tatoÂ i munkaÂ t prezentaÂ loÂ kutatoÂ kell, hogy legyen.

Ez a paÂlyaÂzati forma gyakran megengedi, vagy akaÂr

felteÂ telezi az inteÂ zetek vagy inteÂ zmeÂnyek koÈ zoÈ tti

kollaboraÂcioÂ t, alkalmazott kutataÂs eseteÂn ceÂgekkel,

vaÂllalkozaÂsokkal valoÂ egyuÈ ttmuÍkoÈdeÂst is. A finanszõÂ-

rozaÂs oÈ sszege a kiõÂraÂstoÂ l fuÈ ggoÍen taÂg hataÂrok koÈ zoÈ tt

mozoghat.

Nagy koÈ ltseÂgveteÂsuÍ, kiemelt kutataÂsi paÂlyaÂzat:

ebben a paÂ lyaÂzati formaÂban a vezetoÍ kutatoÂ szemeÂ-

lye, ill. a paÂ lyaÂzat teÂmaÂja is meghataÂrozoÂ . A vezetoÍ

kutatoÂnak hazai ill. nemzetkoÈ zi szinten is elismert

kutatoÂnak kell lennie, elvaÂ rhatoÂ , hogy publikaÂcioÂ s

adatai, ideÂzettseÂgi mutatoÂ i kiemelkedoÍek legyenek.

AÂ ltalaÂban eloÍnyt jelent, ha a vezetoÍ kutatoÂ koraÂb-

ban szaÂmos sikeres kutataÂsi projektben vett reÂsz ill.

volt vezetoÍ kutatoÂ . A paÂlyaÂzat teÂmavaÂlasztaÂsa rend-

kõÂvuÈ l fontos, az esetek egy reÂszeÂben elvaÂraÂs, hogy ki-

emelkedoÍ gazdasaÂgi-taÂ rsadalmi jelentoÍseÂguÍ kell,

hogy legyen. A kutatoÂ csoport leÂ tszaÂma az esetek

toÈ bbseÂgeÂben nagy (10±30 foÍ), gyakran konzorciaÂ lis

formaÂban valoÂ sul meg a paÂ lyaÂzat. A finanszõÂrozaÂs

oÈ sszege aÂltalaÂban jelentoÍs.

NemzetkoÈ zi egyuÈ ttmuÍkoÈ deÂsi paÂlyaÂzat: kuÈ loÈ nboÈ -

zoÍ orszaÂgokban muÍkoÈ doÍ kutatoÂ csoportok koÈ zoÈ tti

egyuÈ ttmuÍkoÈ deÂs. Az esetek toÈ bbseÂgeÂben maÂr a paÂ -

lyaÂzat benyuÂ jtaÂsa eloÍtt is volt kapcsolat a paÂlyaÂzoÂ in-

teÂzetek koÈ zoÈ tt, de koraÂbbi koÈ zoÈ s paÂ lyaÂzat aÂ ltalaÂban

nem felteÂtel. Az egyes inteÂzetek a paÂlyaÂzatukat vagy

kuÈ loÈn-kuÈ loÈn is benyuÂ jtjaÂk a paÂlyaÂzatot kiõÂroÂhoz vagy

az egyuÈ ttesen kialakõÂtott paÂ lyaÂ zatot az egyik feÂ l

nyuÂ jtja be. A paÂlyaÂzat koÈ ltseÂgveteÂse aÂltalaÂban jelen-

toÍs: a paÂ lyaÂ zati oÈ sszeg az egyes inteÂ zetek koÈ zoÈ tt

megoszlik, magaÂban foglalja a reÂ sztvevoÍk utazaÂ si

koÈ ltseÂgeit, a kollaboraÂcioÂ sikeresseÂgeÂhez szuÈ kseÂges

konferenciaÂk koÈ ltseÂgeit.

A kivitelezeÂ s foÍbb szempontjai

A kutataÂ si paÂ lyaÂ zatok benyuÂ jtaÂ saÂ t aÂ ltalaÂban toÈ bb

heÂtig, nagyobb paÂlyaÂzatok eseteÂn toÈbb hoÂnapig tartoÂ

munka eloÍzi meg. A megfeleloÍ paÂ lyaÂ zattõÂpus ki-

vaÂlasztaÂsa utaÂn a paÂlyaÂzat megõÂraÂsa szaÂmos, egymaÂs-

ra eÂpuÈ loÍ folyamatboÂ l aÂ ll. A paÂ lyaÂ zatok keÂ szõÂteÂ se

csoportmunka, a kutatoÂ (k), kutatoÂhely, inteÂzmeÂny

koÈ zoÈ s teveÂkenyseÂgeÂre eÂpuÈ l. A szereploÍk teveÂkenyseÂ-

geÂnek oÈ sszehangolaÂsaÂt a vezetoÍ kutatoÂ biztosõÂtja.

A munkacsoport tagjainak kivaÂlasztaÂsa eÂs a vezetoÍ

kutatoÂ megnevezeÂse. Az elsoÍ eÂ s legfontosabb leÂpeÂ -

sek egyike a paÂlyaÂzatban reÂszt vevoÍ kutatoÂk eÂs a ve-

zetoÍ kutatoÂ kivaÂ lasztaÂ sa. A vezetoÍ kutatoÂ vaÂ llalja

a feleloÍsseÂget a paÂ lyaÂzat hitelesseÂgeÂeÂ rt, a paÂ lyaÂzat

megõÂteÂ leÂse eseteÂn pedig annak kivitelezeÂseÂeÂrt. A na-

gyobb paÂ lyaÂzatok megõÂraÂsaÂban eÂs kivitelezeÂseÂben a

kutatoÂkon kõÂvuÈ l segeÂdkeznek a technikai megvaloÂ sõÂ-

taÂ seÂ rt, gazdasaÂgi keÂ rdeÂ sekeÂ rt feleloÍs szemeÂ lyek

(koÈnyveloÍ, gazdasaÂgi eloÍadoÂ , titkaÂrnoÍ).

A paÂlyaÂzati kiõÂraÂs pontos aÂttanulmaÂnyozaÂsa.

A paÂlyaÂzati kiõÂraÂs tartalmazza a paÂlyaÂzat elkeÂszõÂteÂseÂ -

nek reÂszletes uÂ tmutatoÂ jaÂ t. Az uÂ tmutatoÂ t a paÂ lyaÂzoÂk-

nak figyelmesen aÂt kell tanulmaÂnyozni. Az uÂ tmutatoÂ

tartalmazza a paÂ lyaÂzat formai koÈ vetelmeÂnyeit, a paÂ-

lyaÂzhatoÂ oÈ sszeget eÂs minden olyan hasznos informaÂ-

cioÂ t, amely a paÂlyaÂzat benyuÂ jtaÂsaÂhoz elengedhetetlen.

Lista keÂszõÂteÂse a teendoÍkroÍl eÂs a hataÂridoÍk kisza-

baÂsa. A paÂlyaÂzat elkeÂszõÂteÂse soraÂn az egyik legsuÂ lyo-

sabb hiba a hataÂridoÍboÍl valoÂ kicsuÂ szaÂ s. MaÂr a kez-

detekkor fontos az egyes feladatok kiosztaÂ sa, a

reÂszhataÂridoÍk kituÍzeÂse eÂs rendszeres megbeszeÂleÂsek

szervezeÂse az egyes feladatok teljesõÂteÂseÂnek nyomon

koÈ veteÂ se eÂrdekeÂben. A legtoÈ bb paÂ lyaÂzatot on-line

formaÂtumban vagy e-mailen kell leadni, eÂs csak ez-

utaÂn kell a kinyomtatott, alaÂõÂrt formaÂtumot elpostaÂz-

ni a paÂ lyaÂzati iroda reÂszeÂre. Az on-line hataÂridoÍket

szigoruÂan betartjaÂk: a legtoÈbb esetben a beadaÂsi daÂ-

tum utaÂn maÂr nincs is lehetoÍseÂg a paÂ lyaÂzat elkuÈ ldeÂ-

seÂre. Amennyiben on-line paÂlyaÂzati rendszerhez kuÈ l-

duÈ nk be paÂlyaÂzatot, eloÍre kell gondolni arra, hogy az

egyes reÂ sztvevoÍknek sajaÂ t beleÂpeÂ sre lehet szuÈ kseÂ -

guÈ k, amelyhez a szuÈ kseÂges koÂdokat eloÍre kell meg-

keÂrni. Egyes paÂ lyaÂzatoknaÂ l az on-line paÂ lyaÂzat lezaÂ-

raÂsa eÂs beadaÂsa eloÍtt az inteÂzmeÂny joÂvaÂhagyaÂsaÂra is
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szuÈ kseÂg van, ennek megkeÂreÂseÂre is idoÍt kell szaÂnni.

A nyomtatott formaÂtumuÂ paÂ lyaÂzatok eseteÂn a reÂszt-

vevoÍk alaÂ õÂraÂsa, ill. az inteÂzmeÂnyi vezetoÍk alaÂ õÂraÂsa is

koÈ vetelmeÂny lehet, a benyuÂ jtaÂs eloÍtt idoÍt kell hagyni

az alaÂ õÂraÂsok begyuÍjteÂseÂre.

KoraÂbbi, sikeres paÂlyaÂzatok aÂttanulmaÂnyozaÂsa.

Amennyiben lehetoÍseÂguÈ nk van raÂ , keÂrjuÈ nk koÈ lcsoÈ n

kollegaÂktoÂ l koraÂbbi sikeres paÂ lyaÂzatokat, ezek aÂtta-

nulmaÂnyozaÂsa hasznos oÈ tleteket adhat a sajaÂt paÂlyaÂ-

zatunk megõÂraÂsaÂhoz. SzaÂmos paÂlyaÂzati iroda honlap-

jaÂn megtekinthetoÍk koraÂbbi nyertes paÂ lyaÂ zatok,

melyek szinteÂn segõÂtseÂguÈ l vagy taÂmpontul szolgaÂlhat-

nak. Amennyiben koraÂbbi sikeres vagy sikertelen

paÂ lyaÂ zatok bõÂraÂ lataihoz is hozzaÂ tudunk feÂ rni, az

rendkõÂvuÈ l fontos informaÂcioÂkkal szolgaÂlhat a bõÂraÂ loÂk

szempontjaival kapcsolatban. A koÈ lcsoÈ nkeÂrt paÂ lyaÂ -

zatok eseteÂn azonban a titoktartaÂsi nyilatkozat alaÂ -

õÂraÂsa eloÍfelteÂtel lehet, hiszen ellenkezoÍ esetben nem

kiveÂdhetoÍ , hogy a koÈ lcsoÈ nkeÂrt paÂ lyaÂzati anyagban

szereploÍ oÈ tleteket maÂ s szerepeltesse a sajaÂ t paÂ -

lyaÂ zata megõÂraÂ sa soraÂn. A paÂ lyaÂ zat elbõÂraÂ laÂ saÂnak

szempontjait sok paÂ lyaÂzati iroda koÈ zzeÂ teszi, ennek

aÂttanulmaÂnyozaÂsa segõÂt a paÂ lyaÂzat õÂraÂsa soraÂn a paÂ-

lyaÂzat ereÂnyeinek hangsuÂ lyozaÂsaÂban.

Kivonat keÂszõÂteÂse. A munkaterv eÂ s a paÂ lyaÂ zat

szakmai reÂszeinek megõÂraÂsa soraÂn rendkõÂvuÈ l hasznos

egy kivonat keÂszõÂteÂse, amely sajaÂ t magunk szaÂmaÂra

tartalmazza a paÂ lyaÂzatban leõÂrni kõÂvaÂnt elemeket.

Ennek segõÂtseÂgeÂvel araÂnyosan eÂpõÂthetjuÈ k fel a szak-

mai tervet. A kivonat segõÂtseÂgeÂvel a tervezett kuta-

taÂsi ceÂ lokat, moÂdszereket a paÂ lyaÂzat terjedelmeÂnek

ismereteÂben rendszerezetten tudjuk megfogalmazni.

A paÂlyaÂzat uÂjraolvasaÂsa, javõÂtaÂsa, teszteleÂse.

A paÂlyaÂzat leõÂrt elsoÍ vaÂ ltozata a legritkaÂbb esetben

lehet a beadott vaÂltozat. A paÂlyaÂzat egyes reÂszeit eÂr-

demes toÈ bbszoÈ r aÂtolvasni, javõÂtani, eÂrhetoÍbbeÂ tenni.

Ebben a folyamatban a javõÂtaÂ st veÂgzoÍk aÂ ltalaÂban

a paÂ lyaÂzatban szereploÍ kutatoÂk, de eÂrtoÍ kõÂvuÈ laÂ lloÂk-

nak is eÂ rdemes lehet megmutatni a paÂ lyaÂzatot be-

adaÂs eloÍtt. MieloÍtt a paÂlyaÂzat beadaÂsra keruÈ l, fontos

ismeÂtelten ellenoÍrizni, hogy megfelel-e a paÂ lyaÂzati

kiõÂraÂs minden szempontjaÂnak, formaÂtuma rendben

van-e, nem maradtak-e benne helyesõÂraÂsi hibaÂk.

A paÂ lyaÂ zat reÂ szei

Az egyes paÂ lyaÂzatok feleÂpõÂteÂse a kiõÂraÂ stoÂ l fuÈ ggoÍen

vaÂ ltozoÂ lehet, ezzel kapcsolatban mindig koÈ vetni

kell a paÂlyaÂzati kiõÂraÂs uÂ tmutatoÂ jaÂ t. Az 10.1. taÂblaÂzat

az OrszaÂgos TudomaÂnyos KutataÂsi Alapprogramok

(OTKA) paÂ lyaÂzatok soraÂn leginkaÂbb alkalmazott

feleÂpõÂteÂst mutatja be, a legtoÈbb hazai, ill. nemzetkoÈ zi

paÂlyaÂzat feleÂpõÂteÂse hasonloÂ seÂmaÂt koÈ vet.

CõÂm. A paÂlyaÂzat cõÂme toÈmoÈ r, ugyanakkor kelloÍen in-

formatõÂv kell, hogy legyen. A cõÂm adja az elsoÍ benyo-

maÂst a paÂ lyaÂzatroÂ l, eÂs a tovaÂbbiakban feÂmjelzi a paÂ -

lyaÂzat tartalmaÂt. A tuÂ lsaÂgosan hosszuÂ , terjengoÍs, leõÂroÂ

jelleguÍ cõÂmek keruÈ lendoÍk; a legtoÈbb paÂlyaÂzat eseteÂn a

cõÂm karakterszaÂma limitaÂ lt. Egyes paÂ lyaÂzati rendsze-

rekben a paÂlyaÂzat tudomaÂnyteruÈ leti besorolaÂsaÂt a cõÂm

alapjaÂn teszik meg, ezeÂ rt fontos, hogy a cõÂm meg-

feleloÍen tuÈ kroÈ zze a paÂlyaÂzat mondanivaloÂ jaÂt, ceÂ ljaÂt.

OÈ sszefoglalaÂs (absztrakt). Az absztrakt legyen

taÂ rgyilagos eÂs leÂnyegre toÈ roÍ. CeÂ lja, hogy roÈ vid for-

maÂban fogalmazza meg a paÂ lyaÂzatban eleÂrendoÍ ceÂ -

lokat, koÈ zeÂ rthetoÍen, de a tudomaÂnyos eÂ let nyil-

vaÂnossaÂgaÂnak szaÂnt formaÂban. Az oÈ sszefoglaloÂ a

legtoÈ bb esetben feÂ l oldal-egy oldal (1000±2000 ka-

rakter) terjedelmuÍ. Az absztrakt oÈnmagaÂban eÂrthetoÍ

kell, hogy legyen, nem hivatkozhat a paÂ lyaÂzat maÂs

reÂszeire. AÂ ltalaÂban nem hasznaÂlhatoÂ az absztraktban

taÂblaÂzat, keÂp, keÂplet. Az absztraktot (amennyiben a

paÂ lyaÂzati kiõÂraÂ s nem maÂskeÂnt rendeli) eÂ rdemes az

alaÂbbiak szerint tagolni: tudomaÂnyos eloÍzmeÂnyek,

ceÂ lkituÍzeÂ s, moÂ dszerek, a kutataÂ s vaÂ rhatoÂ eredmeÂ -

nyei, az eredmeÂnyek koÈ zleÂsi formaÂja. Az absztraktot

eÂ rdemes azutaÂn megõÂrni, hogy a reÂszletes szakmai

reÂ sz (kutataÂ si terv, munkaterv) elkeÂ szuÈ lt, hiszen

ezek ismereteÂben tuÈ kroÈ zi az absztrakt leginkaÂbb

a paÂ lyaÂzat mondanivaloÂ jaÂ t. Az absztrakt a kutataÂsi

paÂ lyaÂzatok egyik legfontosabb eleme: a bõÂraÂ loÂk eloÍ-

szoÈ r az absztraktot olvassaÂk el, az elsoÍ benyomaÂst az

absztrakt alapjaÂn nyerik. Amennyiben toÈ bbleÂpcsoÍs

bõÂraÂlati rendszerben keruÈ l a paÂ lyaÂzat megõÂteÂ leÂsre, az

is elkeÂpzelhetoÍ , hogy a bõÂraÂ loÂ i folyamatban reÂ szt

vevoÍk egy reÂsze kizaÂroÂ lag az absztraktot fogja laÂ tni.

Szakmai reÂsz. A paÂlyaÂzat szakmai reÂsze aÂltalaÂban

a reÂszletes kutataÂsi tervet, a munkatervet eÂves bon-

taÂsban, tovaÂbbaÂ a reÂsztvevoÍk feladatait tartalmazza.
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A reÂszletes kutataÂsi tervben ki kell teÂrni a kutataÂsi

teÂma nemzetkoÈ zi eÂs hazai eloÍzmeÂnyeire, a ceÂlkituÍzeÂ-

sekre, a megvaloÂ sõÂtaÂ s moÂdszereire, a vaÂrhatoÂ ered-

meÂnyekre, azok elmeÂ leti vagy gyakorlati hasznaÂra,

adott esetben taÂrsadalmi jelentoÍseÂgeÂre, az eredmeÂ-

nyek kõÂvaÂnt koÈ zleÂsi formaÂ jaÂra. Gyakran a reÂszletes

kutataÂsi tervben kell kiteÂrni a szemeÂlyi eÂs infrastruk-

turaÂlis vagy taÂrgyi felteÂtelek megleÂteÂre.

A nemzetkoÈ zi eÂs hazai eloÍzmeÂnyek a paÂlyaÂzat tu-

domaÂnyos haÂttereÂt, aktualitaÂsaÂt kell, hogy feltaÂrjaÂk,

megfeleloÍ referenciaÂkkal alaÂ taÂmasztva. Ezt a reÂ szt

lehetoÍseÂg szerint tudomaÂnyosan, de oly moÂdon kell

megõÂrni, hogy eÂrthetoÍ legyen a teruÈ leten keveÂsbeÂ taÂ-

jeÂkozottak szaÂmaÂra is. Ez a reÂsz joÂ l oÈ sszefoglalhatja

a paÂ lyaÂzoÂ szerteaÂgazoÂ tudaÂsaÂ t, raÂ laÂ taÂ saÂ t a paÂ lyaÂzni

kõÂvaÂnt teruÈ letre. KeruÈ lendoÍ a tudomaÂnyos koÈ zlemeÂ-

nyekben koÈ zoÈ lt eredmeÂnyek minden oÈ sszekoÈ teÂ s

neÂ lkuÈ l toÈ rteÂnoÍ felsorolaÂsa. A paÂ lyaÂzat elmeÂ leti haÂt-

tereÂnek megfogalmazaÂ sakor helyes, ha felhõÂvjuk

a figyelmet arra, hogy mely teruÈ leteken hiaÂnyos a je-

lenlegi tudaÂsunk, eÂs a jelenlegi paÂlyaÂzat hogyan segõÂ-

teneÂ a tudomaÂnyteruÈ let fejloÍdeÂseÂt. Itt felsorolhatjuk

az eloÍzetes kutataÂsi eredmeÂnyeinket, eloÍzetes kõÂseÂr-

leteinket a teÂmaÂban.

A ceÂ lkituÍzeÂs legyen vilaÂgos, kelloÍen specifikus eÂs

toÈmoÈ r. KeruÈ lendoÍ a tuÂ lzott szaÂmuÂ ceÂlkituÍzeÂs listaÂzaÂ-

sa, amennyiben nagyon sok ceÂ lt tartalmaz a paÂ lyaÂ -

zat, eÂ rdemes nagyobb, foÍbb iraÂnyceÂ lokra osztani,

kuÈ loÈnben a bõÂraÂ loÂk elveszhetnek a ceÂlkituÍzeÂsek listaÂ-

jaÂban eÂs a tuÂ lzoÂ ceÂ lkituÍzeÂsek a megvaloÂ sõÂthatoÂ saÂgot

is megkeÂrdoÍjelezhetik. EmeljuÈ k ki a kutataÂsi ceÂ lok

eredetiseÂgeÂt, uÂ jszeruÍseÂgeÂt.

A moÂdszerek megfeleloÍ leõÂraÂsa a paÂ lyaÂzat egyik

legfoÍbb reÂsze. Mivel a paÂ lyaÂzat eredmeÂnyeket nem

tartalmaz, a bõÂraÂ loÂ k szaÂmaÂra az alkalmazni kõÂvaÂnt

moÂdszerek a tervezett kutataÂs szõÂnvonalaÂnak fontos

iraÂnymutatoÂ i. ReÂszletezni kell a kutataÂshoz szuÈ kseÂ -

ges minta- vagy betegszaÂmot, a meÂreÂseket, a pontos

alkalmazott moÂdszereket, a statisztikai szaÂmõÂtaÂsokat.

Fontos, hogy ez a leõÂraÂs tartalmazzon minden olyan

reÂszletet, melynek reÂveÂn a bõÂraÂ loÂ szaÂmaÂra vilaÂgosan

eÂrthetoÍveÂ vaÂ lhat a kutataÂ s pontos kivitelezeÂ seÂnek

menete eÂs az alkalmazott moÂdszerek indokoltsaÂga.

Amennyiben hosszas moÂdszertani leõÂraÂs szuÈ kseÂges

a paÂlyaÂzatban a kutataÂsi terv megeÂrteÂseÂhez, neÂha le-

hetoÍseÂg van azt a fuÈ ggeleÂkben koÈ zoÈ lni.

A vaÂrhatoÂ eredmeÂnyek leõÂraÂsaÂban oÂvatosan, tuÂ lzaÂ -

sok neÂ lkuÈ l kell megfogalmazni a kutataÂsboÂ l vaÂrhatoÂ

eredmeÂnyeket. Pontos vaÂ rhatoÂ eredmeÂnyekre valoÂ

hivatkozaÂs enneÂl a reÂszneÂl negatõÂv eÂrzeÂst kelt. SzaÂmos

paÂ lyaÂzat eseteÂn koÈ vetelmeÂny a vaÂrhatoÂ eredmeÂnyek

taÂrsadalmi vagy gazdasaÂgi jelentoÍseÂgeÂnek, lehetseÂges

elmeÂleti vagy gyakorlati hasznaÂnak kiemeleÂse.

A munkaterv tartalmazza a megvaloÂ sõÂtani kõÂvaÂnt

feladatok listaÂ jaÂt eÂves bontaÂsban.

A reÂsztvevoÍk feladatainaÂl ki kell teÂrni a paÂlyaÂzat-

ban reÂ sztvevoÍ egyes kutatoÂ k, ill. az asszisztensek,

technikusok vagy segeÂdszemeÂlyzet feladataira a paÂ-

lyaÂ zat idoÍtartama alatt. Egyes paÂ lyaÂ zatok eseteÂn

szuÈ kseÂges a kutatoÂ i egyeneÂrteÂk, a ¹full time equiva-

lentº (FTE) megadaÂsa. Egy, csak kutataÂ ssal foglal-

kozoÂ kutatoÂ egyeÂvi teljes kutataÂsi kapacitaÂsa 1 FTE,

haÂ rom eÂvre 3 FTE. Amennyiben a paÂ lyaÂ zatban

reÂsztvevoÍ nem csak kutataÂssal foglalkozik (egyetemi

oktatoÂ , egeÂ szseÂguÈ gyben betegellaÂ taÂ st veÂgez), uÂ gy

meghataÂrozhatoÂ , hogy munkaidejeÂnek haÂny szaÂzaleÂ-

kaÂt toÈ lti kutataÂssal, eÂs ez kifejezhetoÍ FTE eÂrteÂkben

(pl. amennyiben munkaidejeÂnek 50 szaÂzaleÂkaÂt toÈ lti

kutataÂ ssal egy eÂvben, uÂ gy eÂves FTE eÂ rteÂke 0,5).

10.1. taÂ blaÂ zat. A paÂ lyaÂ zat reÂ szei

± CõÂm

± OÈ sszefoglalaÂ s

± Szakmai reÂ sz:

> reÂ szletes kutataÂ si terv

± nemzetkoÈ zi eÂ s hazai eloÍ zmeÂnyek (bevezeteÂ s)

± ceÂ lkituÍ zeÂ s

± moÂ dszerek

± a vaÂ rhatoÂ eredmeÂnyek taÂ rsadalmi/gazdasaÂgi

jelentoÍ seÂge, elmeÂ leti vagy gyakorlati haszna

± az eredmeÂnyek kõÂvaÂ nt koÈ zleÂ si formaÂ ja

> munkaterv (eÂ ves bontaÂ sban)

> reÂ sztvevoÍ k feladatai

± ReÂ sztvevoÍ kutatoÂ k adatai:

> SzemeÂ lyi adatok

> Szakmai oÈ neÂ letrajz

> KoÈ zlemeÂnyjegyzeÂ k

> TudomaÂnymetriai adatok, ideÂ zettseÂg

> KutatoÂ keÂpzeÂ s

> KoraÂbbi sikeres projektek

± KoÈ ltseÂ gterv eÂ s indoklaÂ s

± EngedeÂ lyek

± EgyeÂb:

> pl. nemzetkoÈ zi egyuÈ ttmuÍkoÈ deÂ sek adatai,

paÂ rhuzamos kutataÂ sok, egyeÂb tudomaÂnyos

eredmeÂnyek stb.

± Nyilatkozatok, alaÂ õÂraÂ sok
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Amennyiben a kutatoÂ nem teljes munkaidejuÍ alkal-

mazaÂ suÂ kutatoÂ (munkaideje kevesebb, mint heti

40 oÂ ra), az FTE eÂrteÂk a munkaidoÍtoÍl fuÈ ggoÍen csoÈ k-

ken. Az egyes paÂlyaÂzatokban aÂltalaÂban meg kell ad-

ni, hogy egyes kutatoÂk haÂny FTE-vel jaÂrulnak hozzaÂ

a paÂlyaÂzathoz a projekt idoÍtartama alatt, ill. hogy az

oÈ sszes paÂlyaÂzatban reÂszt vevoÍ kutatoÂ projektre fordõÂ-

tott FTE eÂrteÂkeÂnek oÈ sszege hogyan alakul.

A kutataÂsban reÂszt vevoÍ kutatoÂk adatai. A paÂlyaÂ-

zatban reÂ szt vevoÍ kutatoÂ k sajaÂ t maguk feleloÍsek

azeÂrt, hogy adataik helyesen szerepeljenek a paÂ lyaÂ-

zatban. HibaÂs adatok megadaÂsa a paÂlyaÂzat eÂrveÂnyte-

lenseÂgeÂ t, kizaÂraÂsaÂ t eredmeÂnyezheti. A paÂ lyaÂzatban

reÂsztvevoÍ minden kutatoÂnak meg kell adni a szemeÂ-

lyi adatait, legtoÈbb esetben az oÈneÂletrajzaÂt is. PaÂlyaÂ-

zati formaÂtoÂ l fuÈ ggoÍen minden kutatoÂnak, esetenkeÂnt

csak a vezetoÍ vagy szenior kutatoÂknak meg kell ad-

niuk a tudomaÂnymetriai adataikat. A tudomaÂnymet-

riai adatok magukban foglaljaÂk a kutatoÂ oÈ sszesõÂtett

impakt faktoraÂt, ideÂzettseÂgeinek szaÂmaÂt, kutatoÂkeÂp-

zeÂsben valoÂ reÂszveÂteleÂ t. A paÂ lyaÂzathoz csatolni kell

a kutatoÂ koÈ zlemeÂnyjegyzeÂkeÂ t, hivatkozaÂ si listaÂ jaÂ t

(citaÂcioÂ s lista). Az impakt faktorokat az Institute of

Scientific Information (ISI) aÂ ltal kiadott Journal Ci-

tation Reports (JCR) alapjaÂn kell megadni, leggyak-

rabban a koÈ zlemeÂny megjeleneÂ si eÂveÂ t figyelembe

veÂve. Amennyiben az aktuaÂ lis eÂvre vonatkozoÂ JCR

a benyuÂ jtaÂ skor meÂg nem aÂ ll rendelkezeÂ sre, a leg-

utolsoÂ megjelent eÂvre vonatkozoÂ adatokat kell figye-

lembe venni. A hivatkozaÂsi lista megadaÂsakor leg-

toÈ bbszoÈ r a fuÈ ggetlen hivatkozaÂsokat kell megadni,

vagyis azokat, ahol az ideÂzoÍ eÂs az ideÂzett koÈ zlemeÂ-

nyeknek nincs koÈ zoÈ s szerzoÍje. NeÂha a paÂ lyaÂzati ki-

õÂraÂsban koÈ vetelmeÂny, hogy a kutatoÂ nevezzen meg

vaÂ logatott, szaÂmaÂra vagy a paÂ lyaÂzat szempontjaÂboÂ l

fontosnak tartott sajaÂ t koÈ zlemeÂnyeket. A vaÂ logatott

koÈ zlemeÂnyek megadaÂ sakor eÂ rdemes meÂ rlegelni,

hogy mely koÈ zlemeÂnyeket, alkotaÂ sokat tartja ki-

emelkedoÍnek a kutatoÂ , melyeket akar az eÂrteÂkeloÍk-

nek kuÈ loÈn megmutatni. EÂ rdemes olyan koÈ zlemeÂnye-

ket vaÂlasztani, amelyben a kutatoÂ elsoÍ vagy levelezoÍ

szerzoÍ (corresponding author), teÂmaÂja a paÂlyaÂzat teÂ-

maÂ jaÂhoz kapcsolhatoÂ , eÂ s impakt faktora a koÈ zle-

meÂnylistaÂn szereploÍk koÈ zoÈ tt eloÍkeloÍ helyet foglal el.

A kutatoÂkeÂpzeÂsben valoÂ reÂszveÂtelneÂl fel kell sorolni

a kutatoÂ vezeteÂseÂvel keÂszuÈ lt PhD vagy kandidaÂ tusi

disszertaÂcioÂkat. SzinteÂn fel kell sorolni a vezetoÍ ku-

tatoÂ koraÂbbi sikeres paÂlyaÂzatait.

KoÈ ltseÂgterv eÂs indoklaÂs. A koÈ ltseÂgterv helyes

megtervezeÂsekor figyelemmel kell kõÂseÂrni a paÂlyaÂza-

ti uÂ tmutatoÂban megadott specifikaÂcioÂkat eÂs a paÂlyaÂz-

hatoÂ oÈ sszeget. Nagyobb paÂlyaÂzatok eseteÂn a koÈ ltseÂg-

terv megalkotaÂsakor javasolt gazdasaÂgi eloÍadoÂ vagy

koÈ nyveloÍ segõÂtseÂgeÂ t alkalmazni. A paÂ lyaÂzhatoÂ koÈ lt-

seÂgek lehetnek taÂrgyi jelleguÍek (eszkoÈ zbeszerzeÂsek),

szemeÂlyi jelleguÍek (alkalmazaÂsok), dologi jelleguÍek

(fogyoÂeszkoÈ z, reagens), konferenciaÂn valoÂ reÂszveÂtel

taÂmogataÂsa (utazaÂs, szaÂ llaÂs, napidõÂj) egyeÂb koÈ ltseÂgek

(publikaÂcioÂ s koÈ ltseÂgek stb.). Az egyes koÈ ltseÂgtõÂpu-

sok szaÂzaleÂkos araÂnya az esetek toÈbbseÂgeÂben koÈ toÈ tt.

EszkoÈ zbeszerzeÂseket a paÂlyaÂzat elsoÍ feleÂre kell idoÍ-

zõÂteni, mõÂg konferenciakoÈ ltseÂgeket a paÂlyaÂzat maÂso-

dik feleÂre eÂrdemes tervezni. Amennyiben alkalma-

zaÂ s is tervezhetoÍ a paÂ lyaÂ zat koÈ ltseÂgveteÂ seÂben, az

alkalmazott szemeÂly munkabeÂreÂt eÂs annak jaÂruleÂkait

reÂszben vagy egeÂszben a paÂ lyaÂzatboÂ l lehet finanszõÂ-

rozni. Ebben az esetben aÂ ltalaÂban elvaÂraÂs, hogy az

alkalmazott szemeÂ ly munkaidejeÂnek a taÂmogataÂ s

meÂrteÂkeÂtoÍl fuÈ ggoÍ haÂnyadaÂban a kutataÂsi terv megva-

loÂ sõÂtaÂsaÂval foglalkozzon (teljes munkaidejuÍ aÂllaÂs ese-

teÂn a paÂlyaÂzat megvaloÂ sõÂtaÂsaÂra szaÂmõÂtott FTE eÂrteÂke

eÂvente 0,8±1 legyen). A koÈ ltseÂgterv reÂszletes indok-

laÂ sa fontos reÂ sze a paÂ lyaÂzatnak, a paÂ lyaÂzat eÂ rteÂke-

leÂ seÂnek gyakran kiemelt szempontja az igeÂnyelt

taÂmogataÂsi oÈ sszeg felhasznaÂ laÂsi moÂdja eÂs teÂ teles in-

dokoltsaÂga. A munkaterv, kutataÂ si idoÍ raÂ fordõÂtaÂ s,

a vaÂ rhatoÂ eredmeÂnyek eÂs koÈ ltseÂgterv viszonyaÂnak

oÈ sszhangban kell lenni. IrreaÂ lis igeÂnyek gyakran a

paÂlyaÂzatok elutasõÂtaÂsaÂval jaÂrnak. MegõÂteÂlt taÂmogataÂs

eseteÂn a paÂlyaÂzat koÈ ltseÂgterve a szerzoÍdeÂs reÂsze lesz.

Kisebb koÈ ltseÂgveteÂ si korrekcioÂkra a paÂ lyaÂzat meg-

valoÂ sõÂtaÂ sa soraÂn aÂ ltalaÂban van lehetoÍseÂg, nagyobb

vaÂltoztataÂsok gyakran bonyodalmakba uÈ tkoÈ zhetnek,

ezeÂrt eÂrdemes a paÂlyaÂzat benyuÂ jtaÂsakor joÂ l megfon-

tolni a koÈ ltseÂgkalkulaÂcioÂ egyes teÂteleit.

EngedeÂlyek. Az eÂ lettudomaÂnyi kutataÂ sok jelentoÍs

reÂsze etikai engedeÂlykoÈ teles (laÂsd 15. fejezet). A ve-

zetoÍ kutatoÂnak a szuÈ kseÂges etikai engedeÂ lyek meg-

leÂ teÂ roÍl a paÂ lyaÂzat benyuÂ jtaÂ sakor nyilatkoznia kell,

a megleÂvoÍ etikai engedeÂlyeket csatoljuk a paÂ lyaÂzat-

hoz. Amennyiben az etikai engedeÂ ly beszerzeÂse fo-

lyamatban van, a paÂ lyaÂzoÂ feleloÍsseÂge, hogy a taÂmo-

gataÂs odaõÂteÂ leÂse eseteÂn, a kutataÂs megkezdeÂse eloÍtt

megszerezze a szuÈ kseÂges engedeÂlyeket.

EgyeÂb. Egyes paÂ lyaÂzatoknaÂ l reÂszletezni kell a ve-

zetoÍ kutatoÂ vagy taÂrskutatoÂk nemzetkoÈ zi kapcsola-

tait, nemzetkoÈ zi egyuÈ ttmuÍkoÈdeÂsekben valoÂ reÂszveÂte-

leÂ t. NeÂha fel kell tuÈ ntetni a vezetoÍ kutatoÂ vagy

taÂ rskutatoÂ k egyeÂb, jelenleg is folyoÂ paÂ rhuzamos
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paÂ lyaÂzatait, annak eldoÈ nteÂseÂre, hogy vannak-e aÂtfe-

deÂsei a benyuÂ jtott paÂlyaÂzattal. A paÂlyaÂzatot kiõÂroÂ en-

neÂl a reÂszneÂl lehetoÍseÂget adhat egyeÂb, a kutatoÂ aÂltal

jelentoÍsnek veÂ lt tudomaÂnyos vagy egyeÂb adat meg-

jelenõÂteÂseÂre.

Nyilatkozatok, alaÂõÂraÂsok. SzaÂmos paÂlyaÂzati tõÂpus

benyuÂ jtaÂ sa eseteÂn jogi nyilatkozatot kell alaÂ õÂrnia

a vezetoÍ kutatoÂnak, tovaÂbbaÂ neÂ lkuÈ loÈ zhetetlen a in-

teÂzmeÂny vezetoÍjeÂnek joÂvaÂhagyaÂsa, alaÂ õÂraÂsa, gyakran

az inteÂzmeÂny peÂnzuÈ gyi vezetoÍjeÂnek joÂvaÂhagyaÂsa eÂs

alaÂõÂraÂsa is. A legtoÈbb paÂlyaÂzat eseteÂn a megfeleloÍ joÂ -

vaÂhagyaÂsok eÂs alaÂ õÂraÂsok neÂlkuÈ l a paÂlyaÂzatot nem le-

het benyuÂ jtani, ezeÂrt erre idoÍt kell hagyni a paÂlyaÂzat

benyuÂ jtaÂsa eloÍtt.

A sikeres paÂ lyaÂ zat ismeÂ rvei

Napjainkban a kutataÂsi paÂlyaÂzatok elnyereÂse rendkõÂ-

vuÈ l kompetitõÂv, szaÂmos paÂlyaÂzat keruÈ l visszautasõÂtaÂs-

ra. Egy joÂ kutataÂ si paÂ lyaÂ zat eseteÂn toÈ bb teÂnyezoÍ

jaÂrul hozzaÂ a sikerhez. Az elsoÍ eÂs legfontosabb a ku-

tataÂsi terv tudomaÂnyos eÂrteÂke: amennyiben a tudo-

maÂnyos keÂrdeÂsfelveteÂs eÂrdekes, hasznos, a kutataÂsi

terv innovatõÂv, az alkalmazott moÂdszerek megfele-

loÍek, magas szõÂnvonaluÂak, a paÂ lyaÂzat joÂ uÂ ton halad

a siker feleÂ . Nagyon fontos szempont a vezetoÍ kuta-

toÂ eÂs a kutatoÂcsoport tagjainak koraÂbbi tudomaÂnyos

teljesõÂtmeÂnye, a taÂgabb kutataÂsi teÂmaÂban veÂgzett eloÍ-

zetes kutataÂsaik, eredmeÂnyeik szõÂnvonala. A kutataÂsi

ceÂ lok, keÂrdeÂsfelveteÂsek egyszeruÍseÂge, letisztultsaÂga

szinteÂn fontos eleme a sikeres paÂlyaÂzatnak. TuÂ lsaÂgo-

san bonyolult, nem kelloÍen foÂkuszaÂ lt kutataÂ si terv

untathatja a bõÂraÂ loÂ t, vagy zavart kelthet benne, eÂ s

emiatt egy amuÂgy tudomaÂnyosan magas szõÂnvonaluÂ

paÂlyaÂzatot is alacsonyabb helyre rangsorolhat. A paÂ-

lyaÂzat formai prezentaÂcioÂ ja szinteÂn az eÂrthetoÍseÂget

kell, hogy szolgaÂ lja. TuÂ lsaÂgosan egybeõÂrt fejezetek,

tagolaÂs neÂlkuÈ li oldalak rontjaÂk az olvasmaÂnyossaÂgot.

A helyesõÂraÂsi hibaÂk nagy araÂnya kidolgozatlansaÂgot

sejtet. A legtoÈbb bõÂraÂloÂ t nem nyuÍgoÈ zi le a kutataÂsboÂ l

vaÂrhatoÂ eredmeÂnyek jelentoÍseÂgeÂnek tuÂ lbecsleÂse, eloÍ-

fordulhat, hogy eÂppen szkeptikussaÂ teszi a paÂ lyaÂzat

megvaloÂ sõÂthatoÂ saÂga szempontjaÂboÂ l, ezeÂrt inkaÂbb rea-

lisztikusan eÂrdemes leõÂrni a vaÂrhatoÂ eredmeÂnyeket.

Amennyiben a paÂlyaÂzatban a kutataÂs termeÂszeteÂboÍl

adoÂdoÂan rizikoÂk, limitaÂcioÂk fordulhatnak eloÍ, adott

esetben helyesebb ezeket is megemlõÂteni a paÂlyaÂzat-

ban. Tapasztalt bõÂraÂ loÂ ezeket a veszeÂ lyeket a paÂ lyaÂ-

zat olvasaÂ sakor egyeÂbkeÂnt is felismeri, eÂ s hiaÂny-

eÂ rzetet teremthet ezek elhallgataÂ sa. A racionaÂ lis

koÈ ltseÂgterv a sikeres paÂ lyaÂzat szinteÂn fontos eleme,

amennyiben nincs araÂnyban a kutataÂ si tervvel

eÂ s munkatervvel, a projekt elutasõÂtaÂ sra keruÈ lhet.

Amennyiben a kutataÂ si terv etikailag megkeÂrdoÍje-

lezhetoÍ, szinteÂn visszautasõÂthatoÂ . Formai hiaÂnyossaÂ -

gok a paÂ lyaÂzat kizaÂ raÂ saÂhoz vezethetnek, a beadaÂ s

eloÍtt ezeket mindig ellenoÍrizni kell.

SzemeÂ lyi eÂ s taÂ rgyi felteÂ telek

SzemeÂlyi felteÂtelek

A klinikai kutataÂ sok kivitelezeÂ seÂben kuÈ loÈ nboÈ zoÍ

veÂgzettseÂguÍ eÂ s gyakorlati tudaÂ suÂ egyeÂnek vesznek

reÂ szt. A kutataÂ s elkezdeÂ se eloÍtt alapvetoÍ feladat

a kutataÂshoz szuÈ kseÂges megfeleloÍ szemeÂlyi haÂtteÂr biz-

tosõÂtaÂsa, a reÂsztvevoÍk oktataÂsa, felkeÂszõÂteÂse a kutataÂs-

ban raÂ juk szabott feladatokra. A reÂsztvevoÍket alap-

vetoÍen keÂ t nagy csoportra oszthatjuk: azokra, akik

keÂpzett kutatoÂk vagy kutatoÂ i koÈ rnyezetben dolgoz-

nak, illetve, akik nem kuÈ loÈnoÈ sebben jaÂrtasak a kuta-

taÂsok teruÈ leteÂn. Az elsoÍ csoportba tartozik a vizsgaÂlat

vezetoÍ kutatoÂ ja, taÂ rskutatoÂk, statisztikusok, kutatoÂ

analitikusok, tanulmaÂnykoordinaÂtorok, a kutataÂsban

reÂsztvevoÍ technikusok. A maÂsodik csoportba elsoÍsor-

ban olyan klinikusok vagy haÂziorvosok tartoznak,

akik foÍkeÂnt vagy kizaÂroÂ lag betegellaÂ taÂssal foglalkoz-

nak, ide tartoznak a betegellaÂ taÂ sban dolgozoÂ noÍveÂ -

rek, aÂpoloÂk, mintaszaÂ llõÂtoÂk, egyeÂb egeÂszseÂguÈ gyi sze-

meÂlyzet, tovaÂbbaÂ a gazdasaÂgi keÂrdeÂsekben segõÂtseÂget

nyuÂ jtoÂ egyeÂnek (koÈnyveloÍ, peÂnzuÈ gyi eloÍadoÂ ) eÂs az aÂl-

talaÂnos adminisztratõÂv eÂs szaÂmõÂtoÂgeÂpes teendoÍket el-

laÂtoÂk (pl. titkaÂrnoÍ, szaÂmõÂtoÂgeÂp-rendszergazda).
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SzemeÂlyi felteÂtelek a kutatoÂi koÈ rnyezetben. A kli-

nikai kutataÂ s oÈ sszefogaÂ sa, oÈ sszehangolaÂ sa, a foÍbb

szerepek meghataÂ rozaÂ sa a vezetoÍ kutatoÂ feladata.

A projekt elkezdeÂse eloÍtt a vizsgaÂloÂhelyek kivaÂ lasz-

taÂsa, az egyes vizsgaÂloÂhelyek foÍbb szerepeinek meg-

hataÂrozaÂsa szinteÂn a vezetoÍ kutatoÂ feladata. A veze-

toÍ kutatoÂ feladata a rendszeres megbeszeÂ leÂ sek,

beszaÂmoloÂk megszervezeÂse, ahol a taÂrskutatoÂk pre-

zentaÂ ljaÂk a projekt jelenlegi helyzeteÂ t, felvaÂzoljaÂk

az esetleges probleÂmaÂkat. A kutataÂs hitelesseÂgeÂeÂrt,

az eredmeÂnyek valoÂssaÂgaÂeÂrt a vezetoÍ kutatoÂ vaÂllalja

a feleloÍsseÂget. A vizsgaÂ lat lezaÂ rultaÂval az ered-

meÂnyek koÈ zleÂseÂben a vezetoÍ kutatoÂnak van koordi-

naÂloÂ , aktõÂv szerepe.

Nagyobb projektek, toÈ bb centrumban zajloÂ kuta-

taÂsok eseteÂn szuÈ kseÂg lehet helyi vezetoÍk megnevezeÂ-

seÂ re, vagy taÂ rsvezetoÍ kutatoÂ kinevezeÂ seÂ re. A taÂ rs-

vezetoÍ kutatoÂ feladata ilyenkor a projektben

reÂ sztvevoÍ kutatoÂ k feluÈ gyelete, a kapcsolattartaÂ s,

a betegbevaÂ lasztaÂs feluÈ gyelete, a mintaveÂtel, minta-

kezeleÂs moÂdjaÂnak ellenoÍrzeÂse, a vizsgaÂlatok elveÂgzeÂ-

seÂnek feluÈ gyelete. A taÂrsvezetoÍ kutatoÂ folyamatosan

ellenoÍrzi eÂ s oÈ sszegzi a begyuÍ jtoÈ tt adatokat. BaÂrmi-

lyen felmeruÈ loÍ probleÂma eseteÂn leggyakrabban a

taÂrsvezetoÍ kutatoÂ feladata a hiba elhaÂrõÂtaÂsa. A taÂrs-

vezetoÍ kutatoÂ kõÂseÂ ri figyelemmel, hogy a vizsgaÂ lat

az etikai szabaÂlyok betartaÂsaÂval toÈ rteÂnik-e.

Klinikai kutataÂsok eseteÂn rendkõÂvuÈ l hasznos, ha a

kutatoÂ csoport szerves tagja egy statisztikus, aki maÂr

a projekt megtervezeÂ seÂben is segõÂtseÂ get nyuÂ jt, de

reÂszeredmeÂnyek ellenoÍrzeÂseÂt is folyamatosan elveÂgzi.

A statisztikus feladata a veÂgsoÍ eredmeÂnyek kiszaÂmõÂ-

taÂsa eÂs a koÈ zlemeÂny megõÂraÂsaÂban is segeÂdkezik.

A legtoÈ bb klinikai kutataÂs eseteÂn szinte elenged-

hetetlen egy studykoordinaÂ tor alkalmazaÂ sa: az oÍ

feladata a mintaveÂtel megszervezeÂse, a mintaÂk meg-

feleloÍ szaÂ llõÂtaÂ sa, koÂ dolaÂ sa, taÂ rolaÂ sa. A studykoor-

dinaÂ tor tart kapcsolatot a betegekkel, idoÍpontot

egyeztet veluÈ k, taÂ jeÂkoztatja oÍket a mintaveÂtel koÈ ruÈ l-

meÂnyeiroÍ l (eÂhgyomorra toÈ rteÂnjen-e a vizsgaÂ lat, a

mintaveÂtel eloÍtt fizikai aktivitaÂst veÂgezhet-e, gyoÂgy-

szereit bevegye-e stb.). A studykoordinaÂ tor lehet

kutatoÂ i koÈ rnyezetben dolgozoÂ vagy klinikusi koÈ r-

nyezetben dolgozoÂ , de kutataÂsi haÂ tteÂ rrel, tapaszta-

lattal rendelkezoÍ szemeÂly.

A mintaÂkboÂ l a meÂ reÂ seket laboratoÂ riumi kutatoÂ

analitikusok vagy technikusok veÂgzik el. Technikai

probleÂmaÂk eseteÂn (keveÂs, nem megfeleloÍ minoÍseÂguÍ

minta) az oÍ feladatuk a probleÂma jelzeÂse. A kutatoÂ

analitikus feladata a meÂreÂ sekhez szuÈ kseÂges eszkoÈ -

zoÈ k, reagensek fogyaÂ saÂnak figyelemmel kõÂseÂ reÂ se,

rendeleÂ sek megõÂraÂ sa, a muÍszerek karbantartaÂ sa eÂs

minoÍseÂgi kontrolljaÂnak vezeteÂse.

SzemeÂlyi felteÂtelek a nem kutatoÂi koÈ rnyezetben.

A nem kutatoÂ i koÈ rnyezetben dolgozoÂk eseteÂn elsoÍd-

leges feladat a projekt reÂszletes ismerteteÂse, oktataÂs

a protokoll egyes szakaszainak (pl. betegbevaÂlasztaÂs,

mintakezeleÂs stb.) kivitelezeÂsi moÂdjaÂroÂ l. MaÂr a pro-

jekt kezdeteÂn eÂ rdemes meghataÂ rozni, hogy haÂny

vizsgaÂ loÂhelyen fog folyni a betegbevaÂ lasztaÂs, eÂs egy

hozzaÂvetoÍ leges uÈ temtervet felaÂ llõÂtani a betegbe-

vaÂ lasztaÂs meneteÂre vonatkozoÂan az egyes vizsgaÂ loÂ -

helyek szaÂmaÂ ra. A fejezetnek ugyan nem ceÂ lja

a faÂzis III. klinikai vizsgaÂ latok specifikumainak tag-

lalaÂ sa, ugyanakkor megjegyzendoÍ , hogy az ilyen

vizsgaÂ latokban a nem kutatoÂ i koÈ rnyezetben dolgo-

zoÂk pluszmunkaÂ jukeÂrt aÂ ltalaÂban anyagi kompenzaÂ -

cioÂ ra szaÂmõÂthatnak, melynek megaÂllapõÂtaÂsa a vizsgaÂ-

lat megkezdeÂse eloÍtt toÈ rteÂnik meg.

Minden vizsgaÂloÂhelyen szuÈ kseÂg van egy klinikusra

(haÂziorvosra), aki a betegek bevaÂ logataÂ saÂ t elveÂgzi,

taÂ jeÂkoztatja oÍket a vizsgaÂ lat meneteÂroÍl, a lehetseÂges

eloÍnyoÈkroÍl vagy rizikoÂkroÂ l, a vizsgaÂlattal jaÂroÂ koÈ tele-

zettseÂgekroÍl. A klinikus feladata a megfeleloÍ taÂ jeÂkoz-

tataÂs utaÂn a beteg beleegyezoÍ nyilatkozataÂnak alaÂõÂra-

taÂ sa. A klinikus veÂgzi el a projekthez kapcsoloÂ doÂ

orvosi beavatkozaÂ sokat is (ha vannak ilyenek)

a betegeken. A vizsgaÂlatok egy reÂszeÂneÂl fontos lehet

a betegek folyamatos obszervaÂ cioÂ ja, eÂ jszakai vagy

heÂ tveÂgi uÈ gyelet biztosõÂtaÂ sa. Fontos, hogy ne haÂ rõÂt-

sunk olyan feladatokat a klinikusokra, amelyek idoÍ-

beosztaÂsuk miatt vaÂ llalhatatlan vagy eleve kudarcra

õÂteÂ lt feladatok (pl. betegek visszahõÂvaÂsaÂnak inteÂzeÂse,

hosszas keÂrdoÍõÂvek kitoÈ lteteÂse a betegekkel). Az ilyen

feladatok jelentoÍs reÂszeÂt a projektkoordinaÂtor (study

nurse) vagy a klinikus mellett dolgozoÂ noÍveÂr is elveÂ-

gezheti, a projekt sikereÂ t inkaÂbb az szolgaÂ lja, ha

megfeleloÍ munkamegosztaÂst alakõÂtunk ki. A projekt-

koordinaÂtor kiemelkedoÍ szereppel bõÂr a sikeres pro-

jekt megvaloÂ sõÂtaÂ saÂban, szaÂmos terhet levesz a kli-

nikus vaÂllaÂroÂ l, szervezoÍi, logisztikai funkcioÂ t is betoÈ lt.

A vizsgaÂ loÂhelyen dolgozoÂ noÍveÂr vagy asszisztens

pontos munkaÂ ja kiemelt szerepet kap: oÍ veÂgzi el a

mintaveÂtelt eÂs az egyeÂb szuÈ kseÂges, egyszeruÍbb vagy

orvost nem igeÂnyloÍ vizsgaÂ latokat, felel a mintaÂk

megfeleloÍ koÂdolaÂsaÂeÂ rt, felvehet egyszeruÍbb keÂrdoÍ-

õÂveket a betegekkel, vezetheti a klinikai dokumentaÂ-

cioÂ egy reÂszeÂt.
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A vizsgaÂ loÂhelyen szuÈ kseÂges a mintaszaÂ llõÂtaÂs meg-

feleloÍ megszervezeÂse: amennyiben a mintaveÂ tel he-

lye eÂs a laboratoÂrium koÈ zel van, mintaszaÂllõÂtoÂ kisegõÂ-

toÍ szemeÂlyzettel vagy modernebb rendszerek eseteÂn

pneumatikus csoÍrendszerrel megoldhatoÂ a minta-

szaÂ llõÂtaÂ s. Amennyiben a laboratoÂ rium taÂvol esik a

mintaveÂtel helyeÂtoÍl, uÂgy meg kell szervezni a mintaÂk

ideiglenes taÂ rolaÂ saÂ t, centrifugaÂ laÂ saÂ t, huÍ teÂ seÂ t stb.,

majd bizonyos mintaszaÂm eleÂ reÂ se utaÂn a mintaÂk

szaÂllõÂtaÂsaÂt a laboratoÂriumba.

A klinikai kutataÂ s kivitelezeÂseÂben, a paÂ lyaÂzatok

kezeleÂseÂben, gazdasaÂgi, technikai uÈ gyek inteÂzeÂseÂben

fontos segõÂtseÂget nyuÂ jt a peÂnzuÈ gyi eloÍadoÂ , a titkaÂrnoÍ,

a rendszergazda eÂs a muÍszerfeleloÍs, nagyobb projek-

tek eseteÂn segõÂtseÂguÈ k neÂ lkuÈ loÈ zhetetlen a sikeres ki-

vitelezeÂsben.

TaÂ rgyi felteÂ telek

A klinikai kutataÂs elkezdeÂse eloÍtt elengedhetetlen,

hogy a kutataÂshoz szuÈ kseÂges taÂrgyi eszkoÈ zoÈk beszer-

zeÂsre keruÈ ljenek. A vezetoÍ kutatoÂ vagy a taÂrsvezetoÍ

kutatoÂ feladata, hogy a kutataÂ s megkezdeÂ se eloÍtt

minden szuÈ kseÂges taÂ rgyi eszkoÈ z eÂ s dologi felteÂ tel

rendelkezeÂsre aÂ lljon a klinikai vizsgaÂ loÂhelyen, a la-

boratoÂ riumban eÂs az irodaÂban.

A klinikai vizsgaÂloÂhely taÂrgyi felteÂtelei. AlapvetoÍ

vizsgaÂ lati eszkoÈ zoÈ k (pl. EKG, meÂrleg, veÂrnyomaÂs-

meÂroÍ, kesztyuÍk, veÂrveÂ teli eszkoÈ zoÈ k) aÂ ltalaÂban ren-

delkezeÂsre aÂllnak a vizsgaÂloÂhelyeken, de ezek ellen-

oÍrzeÂ se, aÂ llapotuk felmeÂreÂ se a projekt megkezdeÂse

eloÍtt elengedhetetlen. Amennyiben a vizsgaÂ lathoz

speciaÂ lis mintaveÂteli csoÍ szuÈ kseÂges, elegendoÍ meny-

nyiseÂgben biztosõÂtani kell azt a vizsgaÂlat megkezdeÂse

eloÍtt. A vizsgaÂ loÂhely szaÂmaÂra biztosõÂtani kell a min-

taÂk koÂdolaÂsaÂhoz szuÈ kseÂges matricaÂkat, a koÂdolaÂshoz

szuÈ kseÂges dokumentaÂcioÂ anyagaÂt. Fontos a veszeÂlyes

hulladeÂkok megfeleloÍ megsemmisõÂteÂ seÂ re szolgaÂ loÂ

badellaÂk biztosõÂtaÂ sa. Amennyiben a klinikai vizs-

gaÂ loÂhelynek speciaÂ lis muÍszerre van igeÂnye a vizsgaÂ-

lat kivitelezeÂseÂhez, annak beszerzeÂse eÂs rendszeres

karbantartaÂsaÂnak, szervizelhetoÍseÂgeÂnek megszerve-

zeÂse szuÈ kseÂges. A klinikai vizsgaÂ loÂhelyen kell a be-

tegtaÂ jeÂkoztatoÂ , beteg-beleegyezoÍ dokumentumokat

elhelyezni, az alaÂ õÂrt dokumentumok megfeleloÍ taÂro-

laÂsaÂroÂ l gondoskodni kell. GyoÂgyszerek kiproÂbaÂ laÂsa

eseteÂn a gyoÂgyszerek megfeleloÍ hoÍmeÂrseÂkletuÍ taÂro-

laÂ saÂ t, biztonsaÂgos elzaÂ raÂ saÂ t meg kell oldani. FaÂzis

III. vizsgaÂ latok eseteÂn a ¹good clinical practiceº

(GCP) szabaÂlyai szerint kell a vizsgaÂloÂhelynek eljaÂr-

ni (jelen fejezetnek nem ceÂlja a GCP reÂszletes tagla-

laÂsa, ezzel kapcsolatban laÂsd az 5. fejezetet, ill. a For-

raÂ sirodalom egyes hivatkozaÂ sait). Amennyiben a

vizsgaÂ loÂ hely a laboratoÂ riumtoÂ l messze van, eÂ s az

azonnali mintaszaÂllõÂtaÂs nem megoldhatoÂ , a vizsgaÂ loÂ -

helyen szuÈ kseÂg lehet centrifugaÂra, a mintaÂk taÂrolaÂsaÂ-

hoz szuÈ kseÂges kis muÍanyag csoÈ vekre, pipettaÂkra,

meÂlyfagyasztoÂ ra is.

TaÂrgyi felteÂtelek a laboratoÂriumban. A laboratoÂ -

rium taÂrgyi felteÂ telei koÈ zoÈ tt talaÂ lunk aÂ ltalaÂnos labo-

ratoÂ riumi eszkoÈ zoÈ ket (pl. centrifuga, huÍtoÍszekreÂny,

fagyasztoÂ szekreÂny, uÈ vegedeÂnyek, muÍanyag minta-

taÂroloÂk, pipettaÂk, võÂzfuÈ rdoÍk stb.) eÂs speciaÂ lis muÍsze-

reket, melyek a meÂreÂ sek kivitelezeÂseÂhez szuÈ kseÂge-

sek. Az aÂ ltalaÂnos taÂ rgyi eszkoÈ zoÈ k eseteÂn fontos

eloÍre megtervezni a vaÂrhatoÂ mintaszaÂm fuÈ ggveÂnyeÂ -

ben a fogyoÂ eszkoÈ zoÈ k, reagensek, mintataÂ roloÂ csoÈ -

vek, dobozok fogyaÂ saÂnak meÂ rteÂkeÂ t, eÂ s aszerint

megrendelni oÍket. A mintataÂrolaÂshoz szuÈ kseÂges huÍ-

toÍszekreÂny, meÂ lyfagyasztoÂ taÂ rolaÂ si lehetoÍseÂgeket

a kutataÂs megkezdeÂse eloÍtt fel kell meÂrni, nagyobb

projektek eseteÂn meÂ lyfagyasztoÂ vaÂ saÂ rlaÂ sa mellett

kell doÈnteni a mintaveÂtelek elkezdeÂse eloÍtt. RendkõÂ-

vuÈ l fontos a huÍtoÍk, meÂ lyfagyasztoÂk ellaÂ taÂsa szuÈ net-

mentes taÂpegyseÂggel eÂs a hoÍmeÂrseÂklet-ellenoÍrzoÍ la-

pok folyamatos vezeteÂ se. A speciaÂ lis muÍszerek

eseteÂn fel kell meÂrni, hogy a megleÂvoÍ muÍszerek ka-

pacitaÂsa mellett keÂpesek lesznek-e ellaÂ tni a vaÂrhatoÂ

mintamennyiseÂget. Nagyobb muÍszerek beszerzeÂseÂ t

joÂval a projekt indulaÂsa eloÍtt kell megindõÂtani. Ana-

litikai muÍszerek eseteÂn biztosõÂtsuk az eszkoÈ z rend-

szeres karbantartaÂ saÂ t ± erroÍ l vezessuÈ nk naploÂ t ±,

alapvetoÍen fontos a belsoÍ minoÍseÂgi kontrollok rend-

szeres hasznaÂ lata, szuÈ kseÂg eseteÂn kuÈ lsoÍ minoÍseÂg-el-

lenoÍrzeÂsi rendszerben valoÂ reÂ szveÂ tel. Amennyiben

a kutataÂst csak good laboratory practice (GLP) ta-

nuÂ sõÂtvaÂnnyal rendelkezoÍ laboratoÂ rium veÂgezheti,

uÂ gy a laboratoÂ rium muÍkoÈ deÂ seÂ re a megfeleloÍ kor-

maÂnyrendelet vonatkozik (laÂsd 7. fejezet).

Irodai felteÂtelek. A kutataÂ s soraÂn nyert adatok

taÂ rolaÂ sa elkeÂpzelhetetlen megfeleloÍ teljesõÂtmeÂnyuÍ
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szaÂmõÂtoÂ geÂpek neÂ lkuÈ l. SzuÈ kseÂg van nyomtatoÂ kra,

feÂnymaÂsoloÂ ra, az adatbevitelhez eÂs a statisztikai szaÂ-

mõÂtaÂ sokhoz szuÈ kseÂges szoftverekre. ToÈ bb vizsgaÂ loÂ -

helyen folyoÂ kutataÂs eseteÂn elengedhetetlen a kom-

munikaÂ cioÂ eszkoÈ zeinek akadaÂ lytalan biztosõÂtaÂ sa:

telefon, fax, e-mail, konferenciabeszeÂ lgeteÂ s stb.

A kutataÂsroÂ l szoÂ loÂ weboldal kifejleszteÂse eÂs annak

folyamatos frissõÂteÂse, informaÂcioÂkkal valoÂ feltoÈ lteÂse

nagyobb projektek eseteÂn segõÂtseÂget nyuÂ jt a bete-

gek, oÈ nkeÂntesek, reÂsztvevoÍk toborzaÂsaÂban. A reÂszt-

vevoÍk toborzaÂ sa eÂ rdekeÂben szuÈ kseÂg lehet szoÂ roÂ -

lapok, kiadvaÂnyok szerkeszteÂ seÂ re, nyomtataÂ saÂ ra,

ennek felteÂteleit is meg kell teremteni.

ReÂsztvevoÍ k toborzaÂ sa

MegfeleloÍ szaÂmuÂ reÂsztvevoÍ toborzaÂsa a klinikai ku-

tataÂs kivitelezeÂseÂhez a kutataÂs egyik legfoÍbb limitaÂ loÂ

teÂnyezoÍje lehet. A klinikai kutataÂsban reÂsztvevoÍk le-

hetnek egeÂszseÂges oÈnkeÂntesek (gyakran kontrollok),

vagy lehetnek valamilyen betegcsoporthoz tartozoÂ

betegek, bizonyos gyoÂ gyszert szedoÍ egyeÂnek stb.

A reÂ sztvevoÍk beszervezeÂ se a klinikai kutataÂ sba

gyakran nem koÈ nnyuÍ feladat. OÈ sszesseÂgeÂben el-

mondhatoÂ , hogy toÈ bb egyeÂnt kell megkeresni, fel-

hõÂvaÂ st inteÂ zni a kutataÂ sban valoÂ reÂ szveÂ telre, mint

ahaÂnyan veÂguÈ l beleegyeznek a vizsgaÂ latba. Az oÈ n-

keÂntesek, ill. a betegek egy reÂsze, meÂg ha jelentke-

zik is a vizsgaÂ latba, az elsoÍ talaÂ lkozaÂ s alkalmaÂval

kideruÈ l, hogy nem felel meg a bevaÂ lasztaÂ si kriteÂ -

riumoknak, vagy valamilyen okboÂ l roÈ gtoÈ n kizaÂraÂsra

keruÈ l a vizsgaÂ latboÂ l. ProspektõÂv vizsgaÂ latok soraÂn

szinteÂn gyakori a lemorzsoloÂ daÂ s eÂ s a non-comp-

liance, melyek csoÈ kkenteÂ se a klinikai kutataÂ sok

nagy kihõÂvaÂsa. A klinikai kutataÂsokban reÂsztvevoÍk

toborzaÂsaÂra vonatkozoÂ aktuaÂ lis szabaÂ lyok megtalaÂ l-

hatoÂk az EgeÂszseÂguÈ gyi TudomaÂnyos TanaÂcs Klinikai

FarmakoloÂgiai Etikai BizottsaÂgaÂnak (ETT KFEB)

aÂ llaÂ sfoglalaÂ saiban (http://www.ett.hu/allasfoglalas.

htm).

EgeÂszseÂges oÈ nkeÂntesek toborzaÂsa. OÈ nkeÂntesek to-

borzaÂsaÂnak szaÂmos moÂdja lehet. FelhõÂvhatjuk a ku-

tataÂsban valoÂ reÂszveÂ tel lehetoÍseÂgeÂre az oÈ nkeÂntesek

figyelmeÂ t szoÂ roÂ lapok segõÂtseÂgeÂvel, pl. vaÂ roÂ termek-

ben, veÂ radaÂ si helyeken, bevaÂ saÂ rloÂ koÈ zpontokban,

egyeÂb nagy forgalmuÂ helyeken (pl. aÂ llomaÂs, egyete-

mek). A kampaÂnyszeruÍ ingyenes szuÍroÍprogramokra

jelentkezoÍk koÈ zuÈ l is jelentkezhetnek reÂsztvevoÍk. Az

Interneten szaÂmos koÈ zoÈ sseÂgi portaÂ l segõÂtseÂgeÂvel jut-

tathatjuk el felhõÂvaÂ sunkat az aÂ ltalunk vizsgaÂ lni kõÂ-

vaÂnt ceÂ lcsoporthoz. UÈ gyelni kell azonban arra, hogy

a felhõÂvaÂ s moÂdjaÂ toÂ l, helyeÂ toÍ l fuÈ gghet az, hogy oÈ n-

keÂnteseink milyen korcsoportba, taÂrsadalmi-gazda-

saÂgi vagy eÂppen kisebbseÂgi csoportba tartoznak.

EgyoldaluÂ toborzaÂs eseteÂn nem lesz kelloÍen repre-

zentatõÂv az aÂ ltalunk vizsgaÂ lt csoport, amely befolyaÂ-

solhatja az eredmeÂnyeket. Az egeÂszseÂges oÈ nkeÂnte-

sek toborzaÂsa eseteÂn szaÂmos esetben kideruÈ l, hogy

meÂgsem egeÂszseÂges az oÈ nkeÂntes, õÂgy veÂguÈ l nem vaÂ-

laszhatoÂ be, vagy kizaÂraÂsra keruÈ l a vizsgaÂ latboÂ l. Az

ilyen esetek minimalizaÂ laÂ saÂ t eloÍzetesen telefonos

beszeÂ lgeteÂ ssel vagy keÂ rdoÍ õÂv kitoÈ lteÂ seÂvel csoÈ kkent-

hetjuÈ k, vagy a kutataÂsi felhõÂvaÂsban specifikaÂlhatunk

bizonyos kriteÂriumokat (az utoÂbbi keÂt heÂtben gyoÂgy-

szert nem szedett, az utoÂbbi egy hoÂnapban nagyobb

betegseÂgen nem esett aÂ t stb.). ReproduktõÂv korban

leÂvoÍ noÍk eseteÂn a kutataÂ sba valoÂ beleegyezeÂ skor

tisztaÂzni kell, hogy nem terhes-e, ill. hogy a koÈ zel-

joÈ voÍben tervez-e terhesseÂget.

Betegek toborzaÂsa. A betegek toborzaÂsa leggyak-

rabban a kutataÂsban reÂszt vevoÍ klinikusok feladata,

megkereseÂsuÈ k megtoÈ rteÂnhet egy amuÂgy is esedeÂkes

vizit soraÂn. ElsoÍsorban kroÂ nikus betegek eseteÂn

muÍkoÈ dhet az a megkoÈ zelõÂteÂs, amikor koÂ rlapi doku-

mentaÂcioÂk, laboratoÂ riumi eredmeÂnyek alapjaÂn kike-

reshetoÍk a vizsgaÂ latba potenciaÂ lisan bevonhatoÂ be-

tegek, eÂ s veluÈ k telefonon, e-mailen vagy leveÂ lben

felvehetoÍ a kapcsolat. A szemeÂlyiseÂgi jogok veÂdelme

eÂrdekeÂben az utoÂ bbi esetben fontos, hogy a helyi

etikai bizottsaÂg engedeÂ lyt adjon a paÂciensek ily moÂ -

don toÈ rteÂnoÍ felkutataÂsaÂra.

SpeciaÂlis reÂsztvevoÍk toborzaÂsa. Gyerekek, korlaÂ -

tozottan cselekvoÍkeÂpes vagy cselekvoÍkeÂptelen egyeÂ-

nek, fogyateÂkossaÂggal eÂ loÍk toborzaÂ sa szaÂmos aka-

daÂ lyba uÈ tkoÈ zhet, az ilyen vizsgaÂ latok csak a szuÈ loÍk,

ill. gondozoÂk feluÈ gyelete mellett, azok beleegyezeÂseÂ-

vel valoÂ sulhatnak meg szigoruÂ etikai szabaÂ lyok mel-

lett. Mivel a korlaÂ tozottan cselekvoÍkeÂpes vagy cse-

lekvoÍkeÂptelen egyeÂnek veszeÂ lyeztetett, seÂruÈ leÂkeny
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populaÂcioÂ , toborzaÂsukra szigoruÂ rendeletek vonat-

koznak (laÂ sd 14., 15. 16. fejezetek eÂs az EgeÂszseÂg-

uÈ gyi TudomaÂnyos TanaÂcs honlapjaÂn megtalaÂ lhatoÂ

aktuaÂ lis rendeletek http://www.ett.hu/tukeb). Ki-

sebbseÂgek, zaÂrt etnikai csoportok toborzaÂsa a klini-

kai vizsgaÂ latokhoz szinteÂn embert proÂbaÂ loÂ feladat

lehet, ilyen esetekben helyi segõÂtseÂget (pl. helyi tanaÂ-

rok, haÂziorvosok, vallaÂsi vezetoÍk) eÂrdemes igeÂnybe

venni.

A klinikai kutataÂs a reÂsztvevoÍ szempontjaÂboÂl.

A reÂsztvevoÍt a kutataÂsi projektbe valoÂ jelentkezeÂse-

kor kelloÍ informaÂcioÂval kell ellaÂ tni a kutataÂs mene-

teÂvel kapcsolatban, fel kell vilaÂgosõÂtani oÍt a vizsgaÂlat

ceÂ ljaÂ roÂ l, a potenciaÂ lis eloÍnyoÈ kroÍ l eÂ s a rizikoÂ kroÂ l,

majd alaÂ kell õÂratni vele a beleegyezoÍ nyilatkozatot

(laÂsd 15., 16. fejezet). Amennyiben speciaÂ lisan gene-

tikai mintaveÂ tel is toÈ rteÂnik, ahhoz kuÈ loÈ n betegtaÂ jeÂ -

koztatoÂ eÂs kuÈ loÈ n beleegyezoÍ nyilatkozat szuÈ kseÂges

(laÂsd http://www.ett.hu/tukeb). A vizsgaÂ latban valoÂ

reÂ szveÂ teleÂ t a jelentkezoÍ termeÂ szetesen baÂ rmikor,

koÈ vetkezmeÂny neÂ lkuÈ l visszavonhatja. Nagyon fon-

tos, hogy a reÂsztvevoÍ feleÂ megfeleloÍen kommunikaÂl-

juk a vizsgaÂlat ceÂ ljaÂt, a reÂszveÂtellel jaÂroÂ elkoÈ telezett-

seÂgeket, õÂgy csoÈ kkenthetoÍ a non-compliance araÂnya.

SzaÂmos moÂdja van annak, hogy a reÂsztvevoÍt elkoÈ te-

lezetteÂ tegyuÈ k a vizsgaÂlattal szemben: lehetoÍleg egy-

szeruÍ legyen a protokoll, ne legyen szuÈ kseÂg tuÂ lsaÂgo-

san sok vagy invazõÂv vizsgaÂ latra, a reÂsztvevoÍnek ne

kelljen vaÂrakoznia a vizsgaÂ latok soraÂn, utazaÂsi koÈ lt-

seÂgeit lehetoÍleg teÂrõÂtsuÈ k meg. Amennyiben a vizsgaÂ-

lat tõÂpusa megengedi, rendkõÂvuÈ l fontos az eredmeÂ -

nyek, reÂ szeredmeÂnyek koÈ zleÂ se a reÂ sztvevoÍvel: sok

ember szaÂmaÂra a felajaÂnlott ingyenes aÂ llapotfelmeÂ-

reÂ s, soron kõÂvuÈ li labor- vagy keÂpalkotoÂ vizsgaÂ lat

a legfoÍbb ok, amieÂrt belegyezik a kutataÂsba. A na-

gyobb projektekben reÂszt vevoÍ kutatoÂk teÂveÂ - vagy

raÂdioÂ szerepleÂsekkel neÂpszeruÍsõÂthetik a kutataÂsi ter-

vet, ennek reÂveÂn sokakban csoÈ kkenhet az alapvetoÍ

bizalmatlansaÂgeÂrzeÂs, amely a klinikai kutataÂsok gya-

kori, teÂves velejaÂ roÂ ja. Nagyobb vizsgaÂ latok, multi-

centrikus tanulmaÂnyok eseteÂn a reÂszeredmeÂnyekroÍl

szoÂ loÂ uÂ jsaÂgcikkeket, meÂdiaanyagokat a reÂ sztvevoÍk

szaÂmaÂra eleÂrhetoÍveÂ teszik, ezzel jelezve a reÂsztvevoÍk

fontossaÂgaÂ t, eredmeÂnyes koÈ zremuÍkoÈ deÂ seÂ t egy si-

keres vagy õÂgeÂ retes projektben. Amennyiben a

reÂsztvevoÍknek a vizsgaÂ lat soraÂn gyoÂgyszereket kell

bevenni, a non-compliance csoÈ kkenthetoÍ a gyoÂ gy-

szeradagok praktikus kiszereleÂ seÂvel, a heÂ t napjai

szerinti csomagolaÂ ssal. A betegeket pontos infor-

maÂcioÂ kkal kell ellaÂ tni a vizsgaÂ lat alatt tiltott eÂ s

megengedett egyeÂb gyoÂ gyszerekkel kapcsolatban.

A reÂsztvevoÍk jelentkezeÂsi araÂnyaÂt eÂs a compliance-t

figyelmesseÂgek (pl. a helyi menzaÂra kiaÂ llõÂtott eÂ tke-

zeÂ si utalvaÂny, ingyenes parkolaÂ s a vizsgaÂ loÂ hely te-

ruÈ leteÂn) szinteÂn noÈ velik. A klinikai kutataÂ sokban

reÂ sztvevoÍ oÈ nkeÂntesek vagy betegek legtoÈ bbszoÈ r

megtiszteloÍnek eÂrzik, hogy reÂszveÂteluÈ kkel maÂsokon

segõÂthetnek, vagy egy betegseÂg gyoÂgyõÂtaÂsaÂ t szolgaÂ l-

hatjaÂk. A nem kelloÍen motivaÂ lt reÂ sztvevoÍt szeren-

cseÂs maÂr a jelentkezeÂskor kiszuÍrni, eÂ s nem bevaÂ lo-

gatni, ezaÂ ltal megkõÂmeÂ lni oÍt eÂ s a kutatoÂ csoport

tagjait is a joÈ voÍbeni probleÂmaÂktoÂ l. A vizsgaÂlatba be-

vont szemeÂ lyek vizsgaÂ latboÂ l valoÂ kileÂpeÂse vagy ki-

eseÂ se minden esetben feljegyzendoÍ , indokolandoÂ

esemeÂny. FaÂzis III. klinikai vizsgaÂ latok, gyoÂgyszer-

kiproÂbaÂ laÂ sok eseteÂn pontosan roÈ gzõÂteni kell, hogy

mikor, milyen esetekben szuÈ kseÂges a vizsgaÂ lt sze-

meÂlynek a vizsgaÂlatboÂ l valoÂ kivonaÂsa eÂs annak mi a

moÂdja. A vizsgaÂ lat protokollja minden esetben tar-

talmazza, hogy kell-e poÂ tolni a vizsgaÂ latboÂ l kiesoÍ

szemeÂlyeket, eÂs ha igen, hogyan. Az adott vizsgaÂlat-

toÂ l fuÈ gg, hogy szuÈ kseÂges-e a vizsgaÂ latboÂ l kivont/le-

morzsoloÂdott egyeÂnek utaÂnkoÈ veteÂse valamilyen for-

maÂban.

MintaveÂ tel, mintaszaÂ llõÂtaÂ s, mintakezeleÂ s eÂ s taÂ rolaÂ s

(preanalitika)

A laboratoÂ riumi vizsgaÂ latoknak haÂrom faÂzisa van:

preanalitikai, analitikai eÂ s posztanalitikai faÂ zis.

A preanalitikai szakasz foglalja magaÂba a vizsgaÂ lat-

keÂreÂstoÍl/mintaveÂ teltoÍl az aktuaÂ lis meÂreÂ s kivitelezeÂ -

seÂ ig tartoÂ szakaszt, az analitikai faÂzis jelenti a meÂreÂs

kivitelezeÂseÂ t, a posztanalitikai faÂzis pedig a kapott

eredmeÂnyek eÂrteÂkeleÂseÂt, validaÂlaÂsaÂt.

VizsgaÂlati minta veÂtele. Leggyakrabban veÂrveÂtelt

jelent, de a klinikai kutataÂsok soraÂn gyakran toÈ rteÂ -

nik vizeletminta vizsgaÂ lata, ritkaÂbban egyeÂb test-

folyadeÂkok vizsgaÂlata. Egyes klinikai vizsgaÂlatokban
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kuÈ loÈ nboÈ zoÍ szoÈ vetek vagy biopszia veÂtele is reÂsze le-

het a kutataÂsnak. A mintaÂk megfeleloÍ koÂdolaÂsa, azo-

nosõÂtaÂsa a mintaveÂtel egyik kulcspontja. MeÂg a min-

taveÂ tel eloÍtt fontos a veÂ rveÂ teli csoÍ , mintaveÂ teli

tartaÂ ly felcõÂmkeÂzeÂ se, azonosõÂtaÂ sa. Napjainkban a

mintaazonosõÂtaÂ s leggyakrabban vonalkoÂ dos matri-

caÂk segõÂtseÂgeÂvel toÈ rteÂnik, amely a mintacsereÂk lehe-

toÍseÂgeÂ t csoÈ kkenti. A mintaveÂ tel eloÍtt fontos a vizs-

gaÂ latban reÂszvevoÍ azonosõÂtaÂsa, szemeÂlyi igazolvaÂny,

TAJ-kaÂrtya segõÂtseÂgeÂvel. A mintaveÂtelt megeloÍzoÍen

a reÂsztvevoÍt fel kell keÂszõÂteni a mintaveÂtelre. VeÂrveÂ-

tel eseteÂn a reÂsztvevoÍnek tudnia kell, hogy eÂhgyo-

morra kell-e lennie a vizsgaÂlathoz, amennyiben igen,

pontosan el kell magyaraÂzni, hogy mikor ehet utol-

jaÂ ra, eÂ s fel kell hõÂvni a figyelmeÂ t gyakori hibaÂkra

(pl. a veÂrveÂtel eloÍtt nem ihat kaÂveÂt). Fontos speciaÂ lis

koÈ ruÈ lmeÂnyekre felhõÂvni a figyelmet, pl. eloÍfordulhat,

hogy a reÂsztvevoÍ a veÂrveÂtel eloÍtt nem veÂgezhet meg-

eroÍ ltetoÍ fizikai munkaÂ t, a veÂ rveÂ telt megeloÍzoÍ keÂ t

heÂ tben nem szedhet faÂ jdalomcsillapõÂtoÂ t, eloÍzoÍ nap

nem fogyaszthat alkoholt, vagy peÂ ldaÂul nem adhat

veÂrt. A veÂrveÂtelek megtervezeÂseÂneÂl fontos eloÍre tud-

ni, hogy milyen laboratoÂ riumi vizsgaÂ latok szerepel-

nek a szoÂban forgoÂ klinikai projektben, ill. milyen

vizsgaÂ latok szerepelhetnek a joÈ voÍben. A vizsgaÂ la-

toknak megfeleloÍen kell a veÂrveÂ teli csoÈ vek szaÂmaÂt

eÂs tõÂpusaÂt megtervezni. IsmernuÈ nk kell az egyes vizs-

gaÂ latok mintaigeÂnyeÂ t, eÂs kalkulaÂ lnunk kell ismeÂtleÂ -

sekkel, vaÂratlan, addicionaÂlis vizsgaÂlatok lehetoÍseÂgeÂ-

vel. Az egy alkalommal egy reÂsztvevoÍtoÍ l levehetoÍ

veÂrmennyiseÂg ugyanakkor limitaÂ lt, kuÈ loÈnoÈ sen fontos

a mintaveÂ tel mennyiseÂgeÂnek pazarlaÂ s neÂ lkuÈ li meg-

tervezeÂse gyermekek, csecsemoÍk vizsgaÂ latai eseteÂn.

A vizeletvizsgaÂ lat lehet a reÂ sztvevoÍ reggeli elsoÍ

vizelete, ilyenkor fel kell hõÂvni a reÂ sztvevoÍ figyel-

meÂt a vizeletveÂtel szabaÂlyaira. Amennyiben 24 oÂraÂs,

gyuÍ jtoÈ tt vizelet szuÈ kseÂges a vizsgaÂ lathoz, eÂ s azt a

reÂsztvevoÍ otthonaÂban gyuÍjti, eÂrdemes pontosan leõÂr-

ni a reÂsztvevoÍnek a vizeletgyuÍjteÂs, taÂrolaÂs moÂdjaÂt eÂs

biztosõÂtani szaÂmaÂra a mintaveÂteli edeÂnyt.

EgyeÂb testfolyadeÂkok vizsgaÂ lata (pl. liquor, asci-

tes, koÈ nny stb.) eseteÂn aÂ ltalaÂban hosszabb felvilaÂ -

gosõÂtaÂsban kell reÂszesõÂteni a reÂsztvevoÍt, kuÈ loÈ noÈ s te-

kintettel a mintaveÂ tel lehetseÂges kockaÂ zataira, a

mintaveÂ tel utaÂn szuÈ kseÂges piheneÂsre, oÂ vinteÂzkedeÂ -

sekre. HasonloÂ eljaÂ raÂ s vonatkozik szoÈ vetek, biop-

sziaÂs anyagok, csontveloÍ veÂteleÂre.

MintaszaÂllõÂtaÂs. A mintaszaÂ llõÂtaÂ s a preanalitika

egyik legkritikusabb eleme. A mintaszaÂ llõÂtaÂ s szem-

pontjait alapvetoÍen az hataÂrozza meg, hogy milyen

taÂvolsaÂgra talaÂ lhatoÂ a laboratoÂ rium a mintaveÂ teli

helytoÍl. Amennyiben a laboratoÂ rium a mintaveÂ teli

helyhez relatõÂve koÈ zel talaÂ lhatoÂ , aÂltalaÂban mintaszaÂl-

lõÂtoÂ k segõÂtseÂgeÂvel jut a minta a laboratoÂ riumba.

A szaÂ llõÂtaÂs soraÂn figyelmet kell szentelni egyes min-

taÂk eseteÂn a felmeruÈ loÍ speciaÂ lis szaÂ llõÂtaÂ si koÈ ruÈ lmeÂ -

nyeknek (pl. homocisztein-meghataÂrozaÂs: jeÂg koÈ zoÈ tt

kell szaÂ llõÂtani a mintaÂt). A mintaszaÂ llõÂtaÂssal eltoÈ ltoÈ tt

idoÍtartam a legtoÈbb mintatõÂpus eseteÂn kritikus, ezeÂrt

toÈ rekedni kell arra, hogy a mintaveÂtel utaÂn a minta a

lehetoÍ leghamarabb (a protokollban meghataÂrozott

idoÍn beluÈ l) a laboratoÂriumba keruÈ ljoÈ n. A mintaszaÂl-

lõÂtaÂ s modern formaÂ ja a pneumatikus csoÍrendszer:

ennek segõÂtseÂgeÂvel csoÈ kkenthetoÍ a mintaszaÂllõÂtaÂskor

felmeruÈ loÍ emberi hibaforraÂsok lehetoÍseÂge, jelentoÍ-

sen leroÈ viduÈ lhet a mintaszaÂ llõÂtaÂ s ideje. A pneuma-

tikus csoÍrendszert uÂgy dolgoztaÂk ki, hogy a mintaÂk

szaÂ llõÂtaÂ sa koÈ zben hemolõÂzis ne fordulhasson eloÍ: a

szaÂ llõÂtaÂs soraÂn a mintaÂk gyorsulaÂsa, ill. lassulaÂsa koÈ -

vetkezteÂben a mintaÂra hatoÂ g eroÍ minimaÂ lisra van

csoÈ kkentve. Egyes centrumokban a pneumatikus

csoÍrendszerrel vannak oÈ sszekoÈ tve egymaÂstoÂ l taÂvoli

laboratoÂ riumok eÂ s klinikaÂk vagy vizsgaÂ loÂ helyek;

akaÂr 20 km taÂvolsaÂg is aÂthidalhatoÂ a megfeleloÍen ki-

eÂpõÂtett csoÍrendszer segõÂtseÂgeÂvel. Amennyiben a vizs-

gaÂloÂhely a laboratoÂriumtoÂ l messze talaÂ lhatoÂ eÂs nincs

moÂd a relatõÂve gyors mintaszaÂ llõÂtaÂsra, a vizsgaÂ loÂhe-

lyen kell kialakõÂtani a minta kezeleÂseÂnek felteÂ teleit.

MintakezeleÂs. A mintakezeleÂs az alaÂbbi folyama-

tokat foglal(hat)ja magaÂba: a mintaÂk szortõÂrozaÂ sa,

centrifugaÂ laÂ sa, szeÂ tosztaÂ sa (alikvotozaÂs), taÂ rolaÂ sra

valoÂ eloÍkeÂszõÂteÂse. A mintaÂk szortõÂrozaÂsaÂra azeÂrt van

szuÈ kseÂg, mert az egyes mintatõÂpusokboÂ l maÂ s-maÂ s

vizsgaÂ latok veÂgezhetoÍk el. A vizsgaÂ latok megterve-

zeÂsekor eloÍre szaÂmoljunk azzal, hogy mely vizsgaÂ la-

tokat kell azonnal elveÂgezni a mintaÂkboÂ l, illetve

mely vizsgaÂ latokhoz lehet taÂ rolni a mintaÂ t, eÂ s keÂ -

soÍbb, megfeleloÍ mintaszaÂm eleÂ reÂ se utaÂn lemeÂ rni.

Fontos megtervezni, hogy mely mintatõÂpus keruÈ ljoÈ n

centrufigaÂ laÂsra, vannak-e olyan vizsgaÂlatok, amelye-

ket teljes veÂrboÍl kell kivitelezni. CentrifugaÂ laÂsra az

esetek toÈbbseÂgeÂben szuÈ kseÂg van (pl. szeÂrum, plazma

nyereÂse ceÂ ljaÂboÂ l, egyeÂb testfolyadeÂkok eseteÂn azok

sejtmentesõÂteÂse ceÂ ljaÂboÂ l). Amennyiben egy mintatõÂ-

pusboÂ l toÈbb meÂreÂs is toÈ rteÂnik, vagy nem azonnal ke-

ruÈ l sor a meÂreÂsek kivitelezeÂseÂre, szuÈ kseÂges a mintaÂk

alikvotozaÂsa eÂs fagyasztva taÂrolaÂsa. Az alikvotozaÂs

soraÂn fontos eloÍre megtervezni az eÂsszeruÍ alikvot-

teÂ rfogatot, figyelembe veÂve az egyes analizaÂ torok

mintaigeÂnyeÂt. A legtoÈbb esetben fagyasztaÂs utaÂni ki-
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olvasztaÂst koÈ vetoÍen a minta uÂ jabb fagyasztaÂsa eÂs keÂ-

soÍbbi kiolvasztaÂ sa nem megengedhetoÍ : az alikvot

teÂrfogataÂnak megtervezeÂsekor erre is figyelni kell.

Az alikvotok szeÂtosztaÂsaÂnaÂ l fontos a megfeleloÍ cõÂm-

keÂzeÂ s, koÂdolaÂ s. Amennyiben ez manuaÂ lisan toÈ rteÂ -

nik, szaÂmos hibalehetoÍseÂget rejthet magaÂban: elõÂraÂs,

teÂveszteÂ s, olvashatatlan õÂraÂ s stb. Figyelni kell arra,

hogy egyes matricaÂk võÂzzel eÂ rintkezve levaÂ lhatnak

a mintataÂroloÂ csoÈ vekroÍl, ezeÂ rt fagyasztaÂ s utaÂni fel-

olvasztaÂskor felismerhetetlenneÂ vaÂ lhat a minta. EÂ r-

demes az egyes tanulmaÂnyokhoz eloÍre sorszaÂmozott

matricaÂkat gyaÂrtani, eÂs azt a mintataÂroloÂ csoÍ meÂreteÂ-

nek megfeleloÍ meÂretuÍre tervezni. Ma maÂr szaÂmos

ceÂg ajaÂnl olyan magas szõÂnvonaluÂ preanalitikai rend-

szert, amely a minta beeÂrkezeÂseÂ toÍl az alikvotok el-

keÂszõÂteÂseÂ ig teljesen automatizaÂ lt. Az ilyen rendsze-

rek a beeÂrkezoÍ mintaÂ t vonalkoÂd alapjaÂn felismerik

eÂs azonosõÂtjaÂk, hogy milyen vizsgaÂ latot kell veÂgezni

a mintaÂboÂ l, szuÈ kseÂg eseteÂn centrifugaÂljaÂk, ellenoÍrzik,

megfeleloÍ-e a minta teÂrfogata eÂs hogy alvadeÂkmen-

tes-e, majd eloÍre meghataÂrozott teÂrfogatuÂ eÂs szaÂmuÂ

alikvotot keÂszõÂtenek, amelyeket megfeleloÍen felcõÂm-

keÂznek eÂ s kuÈ loÈ n taÂ roloÂhelyekre tovaÂbbõÂtanak. Az

ilyen rendszerek nagyobb projektek eseteÂn rengeteg

manuaÂ lis munkaÂt takarõÂtanak meg, csoÈ kkentik a hi-

balehetoÍseÂgeket, minimalizaÂ ljaÂk a fertoÍzeÂsveszeÂlyt.

MintataÂrolaÂs. A megfeleloÍ mintataÂrolaÂs a klinikai

kutataÂsok egyik kritikus pontja. Kisebb kutataÂsi pro-

jektek eseteÂn is aÂtlagosan ezres nagysaÂgrenduÍ taÂrolt

mintaszaÂmmal kell szaÂmolni, de egy-egy nagyobb

klinikai kutataÂ si projekt eseteÂn a taÂ rolt alikvotok

szaÂma eleÂrheti a toÈ bbszaÂzezres nagysaÂgrendet. AÂ lta-

laÂnossaÂgban a klinikai kutataÂsokhoz szuÈ kseÂges min-

taÂk taÂ rolaÂ sa rendkõÂvuÈ l nagy helyigeÂnyuÍ . A taÂ rolaÂ s

megtervezeÂsekor az elsoÍ szempont annak tisztaÂzaÂsa,

hogy milyen hoÍmeÂrseÂkleten kell taÂrolni a bioloÂ giai

mintaÂkat (szobahoÍmeÂrseÂklet, 4³Celsius, ÿ20³Celsi-

us, ÿ80³Celsius, ÿ196³Celsius), haÂny minta taÂrolaÂsaÂt

tervezzuÈ k az adott hoÍmeÂrseÂkleten, eÂ s ennek meg-

feleloÍen kell kialakõÂtani a taÂ rolaÂ si kapacitaÂ st. Na-

gyobb klinikai projektek eseteÂn a mintataÂrolaÂs akaÂr

toÈ bbszobaÂnyi helyet vagy akaÂr egy egeÂsz eÂpuÈ letszin-

tet is magaÂban foglalhat. A taÂrolaÂs soraÂn fontos an-

nak vezeteÂ se, naploÂ zaÂ sa, hogy az egyes koÂdszaÂmuÂ

mintaÂk pontosan milyen helyre keruÈ lnek a szaÂmo-

zott taÂ roloÂ rekeszekben, õÂgy utoÂ lagosan koÈ nnyen

visszakereshetoÍk az alikvotok. Nagyobb projektek

eseteÂn a mintataÂrolaÂst eÂs a mintaÂk utoÂ lagos kikere-

seÂseÂ t kifejezetten erre a ceÂ lra kifejlesztett szoftver

segõÂtseÂgeÂvel veÂgzik. A taÂrolaÂs soraÂn a szuÈ kseÂges taÂ-

rolaÂ si hoÍmeÂ rseÂkletet az egeÂ sz projekt idoÍ tartama

alatt biztosõÂtani kell: a huÍtoÍszekreÂnyeket, fagyasztoÂ -

kat szuÈ netmentes taÂpegyseÂggel kell ellaÂ tni, aÂ ram-

kimaradaÂs eseteÂn alternatõÂv aÂ ramforraÂ sroÂ l gondos-

kodni kell. A huÍ toÍszekreÂnyeket, meÂ lyhuÍ toÍket

hoÍmeÂrseÂklet-ellenoÍrzoÍ keÂszuÈ leÂkekkel kell ellaÂ tni, eÂs

folyamatosan dokumentaÂlni kell a hoÍmeÂrseÂkletuÈ ket.

A meÂlyfagyasztoÂkat elengedhetetlen a hoÍmeÂrseÂklet-

csoÈkkeneÂst vagy aÂramkimaradaÂst jelzoÍ riasztoÂkeÂszuÈ -

leÂkkel ellaÂ tni. MuÍszaki hiba eseteÂ re gondoskodni

kell tartaleÂk taÂroloÂhelyroÍl.

Biobankok, DNS-bankok

A biobank bioloÂgiai mintaÂkat keÂsoÍbbi vizsgaÂlat vagy

felhasznaÂ laÂ s ceÂ ljaÂboÂ l fagyasztva taÂ roloÂ raktaÂ rozaÂsi

rendszer. LegtoÈ bbszoÈ r genetikai mintaÂt eÂs az ehhez

kapcsoloÂdoÂ genetikai eÂs szemeÂlyazonosõÂtoÂ adatokat

tartalmazoÂ mintagyuÍ jtemeÂny. A genetikai minta

minden olyan, emberboÍl szaÂrmazoÂ bioloÂ giai anyag-

minta lehet, õÂgy szoÈ vet-, sejt-, testnedvminta, transz-

formaÂ lt sejtvonal vagy sejtekboÍl kivont DNS, RNS,

amelyboÍl humaÂngenetikai vizsgaÂlat elveÂgezhetoÍ.

A biobankokat toÈbb szempont szerint csoportosõÂt-

hatjuk. ForraÂsuk szerint elkuÈ loÈnõÂthetuÈ nk klinikai, te-

raÂpiaÂs, kutataÂsi eÂs igazsaÂguÈ gyi biobankokat. A klini-

kai biobankok a klinikai diagnosztika eÂ s teraÂpia

soraÂn gyuÍjtoÈ tt bioloÂgiai mintaÂkat foglaljaÂk magukba.

A teraÂpiaÂs biobankok bioloÂgiai eredetuÍ terapeutiku-

mokat (pl. veÂrkeÂszõÂtmeÂnyt) tartalmaznak. A kutataÂsi

biobankok ceÂ lzott kutataÂsi projektek bioloÂgiai min-

taÂ it taÂroljaÂk. Az igazsaÂguÈ gyi orvostani mintaÂk taÂrolaÂ-

saÂ t igazsaÂguÈ gyi biobankok veÂgzik. A biobankokat

csoportosõÂthatjuk metodikaÂ juk szerint is, õÂgy elkuÈ loÈ -

nõÂthetuÈ nk betegseÂgalapuÂ vagy populaÂcioÂ alapuÂ bio-

bankokat. A betegseÂgalapuÂ biobankok egy adott

betegseÂg diagnosztikaÂ jaÂnak, teraÂpiaÂ jaÂnak eloÍsegõÂ-

teÂ seÂ re iraÂnyuloÂ ceÂ llal taÂ rolnak bioloÂ giai mintaÂkat.

A populaÂcioÂ alapuÂ biobankok ezzel szemben az aÂ t-

lagneÂpesseÂgboÍl veÂ letlenszeruÍen kivaÂlasztott egyeÂnek
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bioloÂgiai mintaÂ inak gyuÍjtoÍhelyei. A populaÂcioÂalapuÂ

biobankok elsoÍsorban a preventõÂv medicina, ill. az

epidemioloÂgiai kutataÂsok fontos eszkoÈ zei.

Jogi szabaÂlyozaÂsok. A geÂnek reÂszletes megisme-

reÂ seÂhez, a betegseÂgek koÂ rokainak feltaÂ raÂ saÂ ra iraÂ -

nyuloÂ genetikai kutataÂsokhoz maÂr a 80-as eÂvekben

felmeruÈ lt az igeÂny genetikai mintaÂk gyuÍ jteÂ seÂ re eÂ s

azokboÂ l kuÈ loÈ nboÈ zoÍ kutataÂsok, vizsgaÂ latok elveÂgzeÂ -

seÂre. Az elmuÂ lt eÂvtizedben a genetikai adatok, illet-

ve az ezek forraÂsaÂt jelentoÍ emberi DNS-mintaÂk, szoÈ -

vet- eÂs sejtmintaÂk gyuÍjteÂse egyre fontosabb szerepet

kapott az orvosbioloÂ giai kutataÂ sokban. A humaÂn-

bioloÂ giai anyagmintaÂn veÂgzett genetikai kutataÂ s a

betegseÂgek haÂttereÂnek megeÂrteÂse eÂs kezeleÂsi lehetoÍ-

seÂgek feltaÂ raÂ sa uÂ tjaÂn komoly tudomaÂnyos jelentoÍ-

seÂggel bõÂr, ugyanakkor az egyeÂn veleszuÈ letett, eÂ letre

szoÂ loÂ genetikai jellemzoÍinek speciaÂ lis eÂ s fokozott

adatveÂdelmeÂre mindenkeÂppen szuÈ kseÂg van. Tekin-

tettel arra, hogy a genetikai kutataÂ sok soraÂn az

emberi meÂltoÂ saÂg fokozott veÂdelme indokolt, a gene-

tikai mintaÂk gyuÍjteÂseÂt, biobank leÂtrehozaÂsaÂt hazaÂnk-

ban jelenleg a 2008. eÂvi XXI. toÈ rveÂny (A humaÂn-

genetikai adatok veÂdelmeÂ roÍ l, a humaÂngenetikai

vizsgaÂlatok eÂs kutataÂsok, valamint a biobankok muÍ-

koÈdeÂseÂnek szabaÂlyairoÂ l) szabaÂlyozza. A toÈ rveÂny ceÂl-

ja, hogy megfeleloÍ szinten szabaÂlyozza a gyoÂgykeze-

leÂ s eÂ s humaÂngenetikai kutataÂ s ceÂ ljaÂboÂ l veÂgzett

genetikai adatgyuÍjteÂst, a genetikai adatok kezeleÂseÂ-

nek felteÂteleit eÂs ceÂ ljait, valamint a biobankokra vo-

natkozoÂ szabaÂlyokat.

A toÈ rveÂny haÂrom teÂmakoÈ rben foglalja oÈ ssze a ge-

netikai adatok gyuÍjteÂseÂvel, kezeleÂseÂvel, taÂrolaÂsaÂval

oÈ sszefuÈ ggoÍ teveÂkenyseÂgek szabaÂlyozaÂsaÂt.

AÂ ltalaÂnos rendelkezeÂsek. A toÈ rveÂny elsoÍ reÂsze a

genetikai vizsgaÂ latokra vonatkozoÂ alapvetoÍ szabaÂ -

lyokat aÂ llapõÂtja meg. Az aÂ ltalaÂnos rendelkezeÂ sek

meghataÂ rozzaÂk a genetikai adat fogalmaÂ t, kezeleÂ -

seÂnek ceÂ ljait, a genetikai adatot kezelni jogosultak

koÈ reÂ t, valamint az eÂrintett szemeÂ lyek jogait, reÂszle-

tezve az elhunyt szemeÂlyboÍl toÈ rteÂnoÍ genetikai min-

taveÂtel szabaÂlyait.

A genetikai mintaÂk eÂs adatok kutataÂsi ceÂluÂ fel-

hasznaÂlaÂsaÂnak szabaÂlyozaÂsa. A maÂsodik teÂmakoÈ r-

ben a toÈ rveÂny roÈ gzõÂti a humaÂngenetikai kutataÂ sok

visszaeÂleÂs mentes felhasznaÂlaÂsaÂnak garanciaÂ it. Mind-

ezek biztosõÂtaÂsaÂra roÈ gzõÂti a toÈ rveÂny a mintaÂk eÂs ada-

tok kutataÂ si ceÂ luÂ felhasznaÂ laÂ saÂnak kereteit, a fel-

hasznaÂ laÂ skor szuÈ kseÂges adatveÂdelmi garanciaÂkat,

a populaÂcioÂn veÂgzett genetikai kutataÂsra ± mint spe-

ciaÂ lis genetikai kutataÂsra ± vonatkozoÂ szabaÂ lyokat,

valamint az archivaÂlt gyuÍjtemeÂnybe keruÈ lt mintaÂk uÂ j

kutataÂshoz toÈ rteÂnoÍ felhasznaÂlaÂsaÂnak felteÂteleit.

A biobankok muÍkoÈ deÂseÂre vonatkozoÂ szabaÂlyok.

A toÈ rveÂny harmadik szakasza a biobankok muÍkoÈdeÂ-

si felteÂteleinek jogszabaÂlyi rendjeÂroÍl szoÂ l. Eszerint a

genetikai mintaÂ t, illetve adatot kizaÂ roÂ lag biobank-

ban, az eÂrintett egyeÂn beleegyezoÍ nyilatkozataÂban

meghataÂ rozott formaÂban kell taÂ rolni. Az eÂ rintett

egyeÂnek szemeÂ lyiseÂgi jogait veÂdi az a rendelkezeÂs,

hogy a taÂrolaÂs soraÂn biztosõÂtani kell a genetikai min-

ta, illetve adat veÂdelmeÂt a megsemmisõÂteÂ ssel, meg-

semmisuÈ leÂssel, megvaÂltoztataÂssal, kaÂrosodaÂssal, nyil-

vaÂnossaÂgra keruÈ leÂssel, tovaÂbbaÂ illeteÂktelen szemeÂly

hozzaÂfeÂreÂseÂvel szemben. A fentiek biztosõÂtaÂsa eÂrde-

keÂben õÂrja eloÍ a toÈ rveÂny, hogy a koÂdolt genetikai

mintaÂ t, adatot, illetve a koÂdkulcsokat mind fizikai-

lag, mind elektronikusan elkuÈ loÈnõÂtve kell taÂrolni, to-

vaÂbbaÂ a koÂdkulcshoz valoÂ hozzaÂfeÂreÂs joga kizaÂroÂ lag

a toÈ rveÂny szerinti feleloÍs szemeÂlyt illeti meg. A koÂd-

kulcs elkuÈ loÈ nõÂtett taÂ rolaÂ sa soraÂn biztosõÂtani kell,

hogy az arra jogosult szemeÂlyen kõÂvuÈ l maÂs ne feÂrhes-

sen hozzaÂ . A toÈ rveÂny eloÍõÂrja, hogy genetikai minta,

illetve adat szemeÂ lyazonosõÂtoÂ adatokkal egyuÈ ttesen

csak az eÂ rintett hozzaÂ jaÂ rulaÂ sa alapjaÂn taÂ rolhatoÂ ,

oÈ sszhangban a beleegyezoÍ nyilatkozataÂban foglal-

takkal.

A toÈ rveÂny kimondja, hogy biobankot genetikai

vizsgaÂlatokra, illetve meghataÂrozott orvostudomaÂnyi

kutataÂ sok veÂgzeÂseÂ re jogosult egeÂszseÂguÈ gyi szolgaÂ l-

tatoÂ , valamint humaÂngenetikai kutataÂsok veÂgzeÂseÂre

jogosult maÂs inteÂzmeÂny ± mely a biobank leÂ tesõÂteÂ -

seÂ re eÂ s fenntartaÂ saÂ ra vonatkozoÂ felteÂ telekkel ren-

delkezik ± leÂ tesõÂthet eÂ s tarthat fenn. A toÈ rveÂny

rendelkezik a biobankban alkalmazandoÂ feleloÍs sze-

meÂ ly feladatairoÂ l, a biobankban taÂrolt adatok meg-

oÍrzeÂ seÂ roÍ l eÂ s az adatok tovaÂbbõÂtaÂ saÂ roÂ l, valamint a

biobankokat tartalmazoÂ nyilvaÂntartaÂsroÂ l. A toÈ rveÂny

szerint a biobankban taÂrolt minden genetikai mintaÂt

eÂs adatot, valamint az ezekkel kapcsolatos minden

eljaÂraÂst, teveÂkenyseÂget, a genetikai minta eÂs adat to-

vaÂbbõÂtaÂ saÂ t nyilvaÂn kell tartani az adatfelveÂ teltoÍ l

szaÂmõÂtott legalaÂbb 30 eÂvig, kiveÂve, ha az eÂrintett a

genetikai adat kezeleÂseÂhez adott beleegyezeÂseÂt visz-

szavonja. Amennyiben az eÂ rintett beleegyezeÂ seÂ t

visszavonja ± taÂ jeÂkoztataÂsaÂt koÈ vetoÍen ± valamennyi,

a genetikai adataira vonatkozoÂ nyilvaÂntartaÂ st meg

kell semmisõÂteni.

Az adatok tovaÂbbõÂtaÂsa a szemeÂlyiseÂgi jogok eÂrveÂ-

nyesõÂteÂ seÂnek rendkõÂvuÈ l eÂ rzeÂkeny teruÈ lete. E teÂ ren

ezeÂrt az eÂrintett nyilatkozata tekintendoÍ elsoÍdleges-
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nek. A biobank tovaÂbbi genetikai vizsgaÂ lat, illetve

humaÂngenetikai kutataÂ s ceÂ ljaÂboÂ l nem anonimizaÂ lt

moÂdon, csak az eÂrintett beleegyezoÍ nyilatkozata ke-

retei koÈ zoÈ tt tovaÂbbõÂthat genetikai adatot. Minden

tovaÂbbi, a beleegyezoÍ nyilatkozat kereteit meghala-

doÂ adattovaÂbbõÂtaÂ shoz az eÂrintett beleegyezeÂseÂnek

ismeÂtelt beszerzeÂse szuÈ kseÂges. A biobank csak meg-

feleloÍ kutataÂsi engedeÂ llyel rendelkezoÍ, maÂs humaÂn-

genetikai kutataÂst vagy vizsgaÂlatot veÂgzoÍ inteÂzmeÂny,

illetoÍ leg ezen inteÂzmeÂny biobankja szaÂmaÂra adhat

aÂt genetikai mintaÂt, illetve adatot.

Az egeÂ szseÂguÈ gyi aÂ llamigazgataÂ si szerv az egeÂ sz-

seÂguÈ gyi szolgaÂ ltatoÂ k nyilvaÂntartaÂ saÂ toÂ l elkuÈ loÈ nõÂtett

nyilvaÂntartaÂst vezet a biobankokroÂ l, illetve az eÂrveÂ-

nyes kutataÂ si engedeÂ ly alapjaÂn genetikai mintaÂ t,

adatot taÂ roloÂ inteÂ zmeÂnyekroÍ l, amely nyilvaÂnosan

hozzaÂfeÂrhetoÍ.

A gyakorlati megvaloÂsõÂtaÂs szempontjai. Nagyobb

biobankok a legmagasabb szintuÍ technikaÂkat alkal-

mazzaÂk a mintaÂk taÂ rolaÂ saÂ ra, az ilyen rendszerek

akaÂr egy millioÂ minta taÂrolaÂsaÂra is keÂpesek. A min-

tataÂ rolaÂ s folyeÂkony nitrogeÂn tartaÂ lyokban (ÿ196

Celsius fokon) valoÂ sul meg. Mivel toÈ rveÂnyi eloÍõÂraÂs,

hogy a taÂrolaÂs soraÂn biztosõÂtani kell a genetikai min-

ta veÂdelmeÂ t megsemmisõÂteÂ ssel, megsemmisuÈ leÂ ssel,

megvaÂ ltoztataÂ ssal, kaÂ rosodaÂ ssal szemben, a folyeÂ -

kony nitrogeÂntartaÂ lyok riasztoÂ rendszerrel vannak

ellaÂtva, amely baÂrmilyen meghibaÂsodaÂs eseteÂn (pl. a

nitrogeÂnszint csoÈkkeneÂse eseteÂn) jelez, eÂs telefonon

is eÂrtesõÂteÂst kuÈ ld a biztonsaÂgeÂrt feluÈ gyeloÍ szemeÂlyek-

nek. A biztonsaÂgos taÂrolaÂs eÂrdekeÂben egy egyeÂntoÍl

duplikaÂ lt mintaveÂtel toÈ rteÂnik, eÂs a duplikaÂtum taÂro-

laÂsa maÂsik nitrogeÂn tartaÂ lyban megy veÂgbe. A min-

taÂk taÂ rolaÂ saÂnak egyik legfoÍbb veszeÂ lye a tartoÂ s

aÂramkimaradaÂs: a nagyobb biobankok toÈ bbleÂpcsoÍs

biztonsaÂgi poÂ taÂramforraÂssal rendelkeznek. A minta-

kezeleÂst, taÂrolaÂst, azonosõÂtaÂst speciaÂlis szoftver segõÂt-

seÂgeÂvel veÂgzik. Az egyes mintataÂ roloÂ rekeszek

tovaÂbbi alrekeszekre oszthatoÂk, bennuÈ k meghataÂro-

zott helyeken taÂ roloÂ dnak a vonalkoÂ ddal ellaÂ tott

mintaÂk, az adatokat pedig a szaÂmõÂtoÂgeÂpes rendszer

taÂrolja. A mintaÂk utoÂ lagos kikereseÂse az azonosõÂtoÂ ,

a mintaveÂ tel daÂ tuma szerint egyszeruÍ kereseÂ ssel

koÈnnyen kivitelezhetoÍ, a szoftver jelzi, hogy milyen

tõÂpusuÂ mintaÂboÂ l haÂny alikvot eÂs pontosan hol van taÂ-

rolva az adott azonosõÂtoÂval ellaÂ tott egyeÂntoÍl. A leg-

toÈ bb biobank az egyeÂn szemeÂlyiseÂgi jogainak veÂdel-

me eÂ rdekeÂben anonimizaÂ lt vagy pszeudonimizaÂ lt

mintaÂkkal dolgozik. AnonimizaÂ lt mintaÂk eseteÂn a

mintataÂroloÂ szoftver nem tartalmaz szemeÂ lyes ada-

tokat (pl. neÂv, szuÈ leteÂsi daÂtum, TAJ-szaÂm), kizaÂroÂ lag

koÂdszaÂmokat eÂs a mintaveÂtel idejeÂt. PszeudonimizaÂlt

mintaÂk eseteÂn bizonyos szemeÂ lyes adatokat helyet-

tesõÂtenek koÂdok, de szaÂmos szemeÂ lyes adatot nem

(pl. szuÈ leteÂsi daÂtum, lakcõÂm iraÂnyõÂtoÂ szaÂma). A koÂd-

kulcsot az egyeÂnek szemeÂlyes adataival elektroniku-

san kuÈ loÈ n kell taÂrolni, eÂs csak megfeleloÍ jogosultsaÂ-

guÂ , rendszerbeleÂpeÂ si koÂ ddal rendelkezoÍ egyeÂn

toÈ rheti fel. A mintakezeloÍ szoftverhez eÂs a mintaÂk-

hoz szinteÂn csak megfeleloÍ jogosultsaÂguÂ , beleÂptetoÍ

koÂddal rendelkezoÍ egyeÂnek feÂrhetnek hozzaÂ .

Az utoÂ bbi eÂvekben szaÂmos szervezet joÈ tt leÂ tre

annak eÂrdekeÂben, hogy a kuÈ loÈ nboÈ zoÍ orszaÂgok bio-

bankjainak mintaÂ it oÈ sszehangoljaÂk. EuroÂ pai or-

szaÂgok eseteÂn a Biobanking and Biomolecular Re-

sources Research Infrastucture (BBMRI) veÂgez

oÈ sszehangoloÂ , koordinaÂ loÂ jelleguÍ teveÂkenyseÂget

(www.bbmri.eu). MagyarorszaÂgon hasonloÂ ceÂ lt szol-

gaÂlt a Nemzeti Biobank HaÂloÂzat (www.biobanks.hu).
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11. KeÂ rdoÍ õÂvek tervezeÂ se, interjuÂ k

Bagoly Zsuzsa

A klinikai kutataÂ sokhoz, epidemioloÂ giai tanulmaÂ -

nyokhoz felhasznaÂ lt adatok jelentoÍs reÂ szeÂ t keÂ rdoÍ-

õÂvek vagy interjuÂk segõÂtseÂgeÂvel gyuÍjthetjuÈ k be. Egy

megfeleloÍ adatokat szolgaÂ ltatoÂ keÂrdoÍõÂv megtervezeÂ-

se neheÂz feladat. A nem megfeleloÍen megtervezett

keÂrdoÍõÂv gyenge minoÍseÂguÍ adathalmazt fog eredmeÂ-

nyezni, eÂs az eredmeÂnyek feldolgozaÂsa teÂves konkluÂ -

zioÂkhoz vezethet. A keÂrdoÍõÂvek tervezeÂse egy toÈ bb-

leÂpcsoÍs folyamat. A keÂrdoÍõÂvtervezeÂs foÍbb leÂpeÂseit a

11.1. taÂblaÂzat mutatja.

A kutataÂ si ceÂ lok, a kutataÂ si ceÂ lcsoport megnevezeÂ se

A keÂrdoÍõÂv tervezeÂs soraÂn az elsoÍ feladat a kutataÂsi

ceÂ lok megnevezeÂse. A ceÂ lok megnevezeÂseÂvel lehet

olyan keÂrdeÂseket talaÂ lni a keÂrdoÍõÂvhez, amelyre meg-

feleloÍ vaÂ laszokat kaphatunk. Pontosan meg kell

fogalmaznunk, mire vagyunk kõÂvaÂncsiak, miroÍl sze-

retneÂnk meggyoÍzoÍdni. KeruÈ lendoÍ a tuÂ l sok ceÂ l kituÍ-

zeÂ se, a tuÂ l sok keÂ rdeÂ s keÂrdoÍõÂvbe szerkeszteÂ se. Az

egyszeruÍbb keÂrdoÍõÂvek eseteÂn jobb a vaÂlaszadaÂsi raÂta

eÂ s jobb minoÍseÂguÍ adatok nyerhetoÍk. A koÈ vetkezoÍ

feladat a vizsgaÂ lni kõÂvaÂnt populaÂcioÂ eÂ s minta meg-

nevezeÂse. A populaÂcioÂ magaÂban foglalja azon embe-

rek halmazaÂt, akikroÍl informaÂcioÂ t szeretneÂnk nyerni.

A minta a populaÂcioÂ egy kisebb reÂsze, azok az egyeÂ-

nek, akiken a tanulmaÂnyt kivitelezzuÈ k. A szuÈ kseÂges

mintaszaÂm meghataÂrozaÂsaÂnaÂ l figyelembe kell venni

a nembeli, korbeli sajaÂ tossaÂgokat, a felteÂ telezett vaÂ-

laszadaÂsi raÂtaÂt, szuÈ kseÂg eseteÂn egyeÂb teÂnyezoÍket (pl.

iskolaÂzottsaÂg meÂrteÂke stb.). A keÂrdoÍõÂvek tervezeÂseÂ-

neÂ l eÂ rdemes megleÂvoÍ keÂrdoÍõÂveket begyuÍ jteni. EloÍ-

fordulhat, hogy az aÂltalunk vizsgaÂlni kõÂvaÂnt ceÂlokhoz

maÂr van validaÂlt eÂs koÈ zoÈ lt keÂrdoÍõÂv: ez jelentoÍs mun-

kaÂt eÂs energiaÂt takarõÂthat meg. A klinikai kutataÂsok-

naÂl gyakran hasznaÂlnak standard keÂrdoÍõÂveket, az õÂgy

veÂgrehajtott vizsgaÂ latok egymaÂssal oÈ sszevethetoÍveÂ

vaÂ lnak. Ugyanakkor meg kell gyoÍzoÍdni arroÂ l, hogy

a megleÂvoÍ keÂrdoÍõÂv valoÂban megfelel-e ceÂ ljainknak,

teÂnyleg egy az egyben aÂtuÈ ltethetoÍ-e a vizsgaÂ latunk-

ba. Gondolni kell arra, hogy amennyiben egy meg-

leÂvoÍ keÂ rdoÍ õÂven a sajaÂ t ceÂ ljainknak megfeleloÍ vaÂ l-

toztataÂ st akarunk eszkoÈ zoÈ lni, az befolyaÂ solhatja a

nyert adatok minoÍseÂgeÂt.

11.1. taÂ blaÂ zat. A keÂ rdoÍ õÂvtervezeÂ s leÂpeÂ sei

1. A kutataÂ si ceÂ lok megnevezeÂ se

2. A populaÂ cioÂ eÂ s minta megnevezeÂ se

3. A keÂ rdoÍ õÂv megszerkeszteÂ se

4. A keÂ rdoÍ õÂv teszteleÂ se kisleÂ tszaÂmuÂ csoporton

5. A ceÂ lcsoport teszteleÂ se

6. Az adatok elemzeÂ se



A keÂ rdoÍ õÂvek szerkeszteÂ se

KeÂrdeÂstõÂpusok

KeÂt alapvetoÍ keÂrdeÂstõÂpust ismeruÈ nk: a nyitott, ill.

a zaÂrt keÂrdeÂstõÂpust. MindkeÂt keÂrdeÂstõÂpus elteÂroÍ ceÂ lo-

kat szolgaÂl.

Nyitott keÂrdeÂsek. A nyitott keÂrdeÂsek akkor hasz-

nosak, amikor az szeretneÂnk, hogy a megkeÂrdezett

sajaÂt szavaival vaÂlaszoljon a feltett keÂrdeÂsre. PeÂldaÂul:

Mit tesz OÈ n egeÂszseÂge megoÍrzeÂse eÂrdekeÂben?

A nyitott keÂrdeÂsek a vaÂ laszadoÂnak szabadsaÂgot ad-

nak a vaÂlasz kifejteÂseÂre, a vaÂlaszt nem befolyaÂsoljaÂk

eloÍre megadott lehetoÍseÂgek, kuÈ lsoÍ teÂnyezoÍk. AÂ ltalaÂ-

ban az õÂgy megkeÂrdezettek toÈbb informaÂcioÂ t szolgaÂl-

tathatnak, mintha egy megadott listaÂboÂ l vaÂ laszt-

hatnaÂnak, de a vaÂ laszok adott esetben keveÂ sbeÂ

lehetnek teljes koÈ ruÍek. A nyitott keÂrdeÂstõÂpusok leg-

foÍbb haÂ traÂnya, hogy feldolgozaÂ suk szubjektõÂv eÂ s

kvalitatõÂv megkoÈ zelõÂteÂst kõÂvaÂn. Az eredmeÂnyek be-

gyuÍjteÂse sokkal toÈ bb idoÍt vesz igeÂnybe, mint a zaÂrt

keÂrdeÂstõÂpusuÂ keÂrdoÍõÂvek eseteÂn. Nyitott keÂrdeÂs alkal-

mazaÂ saÂ ra gyakran egy adott teruÈ let vizsgaÂ lataÂnak

kezdeti szakaszaÂban keruÈ l sor, amikor meÂg nem aÂll-

nak rendelkezeÂsuÈ nkre a zaÂrt keÂrdeÂsek megfogalma-

zaÂsaÂhoz szuÈ kseÂges informaÂcioÂk.

ZaÂrt keÂrdeÂsek. A zaÂrt keÂrdeÂstõÂpusok alkalmazaÂsa

sokkal gyakoribb, eÂs a legtoÈbb standardizaÂ lt keÂrdoÍõÂv

eseteÂn ezeket alkalmazzaÂk. ZaÂrt keÂrdeÂs alkalmazaÂsa

eseteÂn a megkeÂ rdezett nem a sajaÂ t szavaival vaÂ la-

szolja meg a keÂ rdeÂst, hanem az eloÍre felsorolt vaÂ -

laszelemek koÈ zuÈ l vaÂ laszt. A zaÂrt keÂrdeÂseknek toÈ bb-

feÂ le formaÂ ja leÂ tezik. LegegyszeruÍbb az eldoÈ ntendoÍ

(igen-nem) keÂrdeÂstõÂpus.

PeÂldaÂul:

Fogyaszt-e heti rendszeresseÂggel gyuÈmoÈ lcsoÈ t?

c Igen

c Nem

A zaÂ rt keÂ rdeÂ s egy maÂsik formaÂ ja eseteÂn a keÂ rdeÂ s

megvaÂ laszolaÂsakor a vaÂ laszadoÂ toÈ bb vaÂ laszt is meg-

jeloÈ lhet:

PeÂldaÂul:

Mit tesz OÈ n egeÂszseÂge megoÍrzeÂse eÂrdekeÂben?

c Nem dohaÂnyzom

c Rendszeresen sportolok

c Heti rendszeresseÂggel fogyasztok gyuÈmoÈ lcsoÈ t

eÂs zoÈ ldseÂget

c Nem fogyasztok alkoholt

Tekintettel arra, hogy a zaÂrt keÂrdeÂstõÂpusok eloÍre fel-

sorolt alternatõÂvaÂkat adnak meg, amelyboÍl a vaÂ lasz-

adoÂ vaÂlaszthat, gyorsabban kitoÈ lthetoÍk, eÂs koÈnnyeb-

ben megvaÂ laszolhatoÂk. Legnagyobb eloÍnyuÈ k, hogy

az eredmeÂnyt koÈnnyuÍ feldolgozni. TovaÂbbi eloÍnyuÈ k,

hogy a lehetseÂges vaÂ laszok listaÂ ja gyakran tisztaÂzza

a feÂ lreeÂrthetoÍ keÂrdeÂseket, vagy segõÂt a keÂrdeÂs eÂrtel-

mezeÂseÂben. AlkalmazaÂsukkal pontosan meghataÂro-

zott teruÈ leteket ceÂlozhatunk meg, az eloÍre megadott

vaÂ laszalternatõÂvaÂk pedig biztosõÂtjaÂk, hogy a kutatoÂ

szaÂmaÂra relevaÂns vaÂ laszok szuÈ lessenek. HaÂtraÂnyuk

viszont, hogy a vaÂlaszalternatõÂvaÂkat a keÂrdoÍõÂv oÈ ssze-

aÂ llõÂtoÂ ja fogalmazza meg, eÂs gyakori hiba, hogy a vaÂ-

laszok a keÂrdoÍõÂv keÂszõÂtoÍjeÂnek prekoncepcioÂ it tuÈ kroÈ -

zik. SzinteÂn haÂ traÂny lehet, hogy a megadott lista

nem tartalmaz minden lehetoÍseÂget. Erre megoldaÂs-

keÂnt szolgaÂ lhat, ha az ¹egyeÂb: eÂ spedig...º vagy az

¹egyik semº vaÂ laszlehetoÍseÂgeket is tartalmazza a

keÂrdoÍõÂv. Az ¹egyeÂb: eÂspedig...º tõÂpusuÂ lehetoÍseÂggel

azonban oÂvatosan kell baÂnni, hiszen ez gyakorlatilag

nyitott keÂrdeÂsnek szaÂmõÂt, eÂs ha sokan vaÂlasztjaÂk ezt

az opcioÂ t, az adatok feldolgozaÂsaÂ t nehezõÂteni fogja.

Amennyiben a felsorolt listaÂboÂ l csak egyetlenegy

vaÂ laszt lehet kivaÂ lasztani, ezt tisztaÂn jelezni kell a

vaÂ laszadoÂ szaÂmaÂ ra. Ilyenkor alapvetoÍen fontos,

hogy a lehetseÂges vaÂ laszok egymaÂst kizaÂroÂak legye-

nek, ne legyen koÈ ztuÈ k aÂtfedeÂs.

Amennyiben egy keÂrdeÂsre toÈbb lehetseÂges vaÂlaszt

vaÂrunk, nem ideaÂ lis, ha pusztaÂn arra utasõÂtjuk a vaÂ-

laszadoÂ t, hogy vaÂlassza ki a felsoroltak koÈ zuÈ l az aÂlta-

la helyesnek gondoltakat. A vaÂlaszadoÂ ilyenkor nem

felteÂtlenuÈ l toÈ rekszik minden aÂltala helyesnek tartott

lehetseÂges vaÂ lasz megjeloÈ leÂ seÂ re, eÂ s az eredmeÂny-

boÍl nem deruÈ l ki, hogy a vaÂlaszadoÂ valoÂban megfon-

tolt-e minden lehetseÂges vaÂlaszt. ElkeÂpzelhetoÍ, hogy

a nem megjeloÈ lt elemek koÈ zoÈ tt vannak olyanok,

amelyek nem voltak eÂrtelmezhetoÍek szaÂmaÂra, vagy

egyes vaÂ laszokat egyszeruÍen aÂ tugrott. Az ilyen hi-

baÂk kikuÈ szoÈ boÈ leÂ se eÂ rdekeÂben eÂ rdemes igen-nem
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keÂrdeÂstõÂpussal feltenni a szoÂban forgoÂ keÂrdeÂst, bizto-

sõÂtva egy harmadik, ¹nem tudomº lehetoÍseÂget is.

PeÂlda:

Az alaÂbbiak koÈzuÈ l mely rizikoÂteÂnyezoÍ fordult eloÍ

szuÈ leineÂl, nagyszuÈ leineÂl?

Igen Nem Nem tudom

DohaÂnyzaÂs c c c

ElhõÂzaÂs c c c

Stresszes eÂletmoÂd c c c

MozgaÂ sszegeÂny

eÂletmoÂd

c c c

A zaÂrt keÂrdeÂsek koÈ zeÂ tartozik az uÂn. rangsorkeÂrdeÂs is,

melynek leÂnyege, hogy a keÂrdezett a megadott vaÂ la-

szokat valamilyen szempont szerint, sorrendbe aÂllõÂtja.

Rendezze fontossaÂgi sorrendbe, hogy az alaÂbbi eÂtelek

koÈzuÈ l melyiket fogyasztja a legszõÂvesebben? Kezdje

a legfontosabbal!

c HaleÂtelek

c SzaÂrnyasok

c TeÂsztafeÂ leÂk

c VoÈ roÈ s huÂsok (disznoÂ , marha)

SkaÂlakeÂrdeÂsek. A zaÂ rt keÂ rdeÂ sek egyik legnagyobb

eloÍnye, hogy skaÂlakeÂrdeÂs formaÂjaÂban is alkalmazhat-

juk oÍket. NeÂha kuÈ loÈ noÈ sen neheÂz lehet bizonyos

absztrakt keÂrdeÂsekre kvantitatõÂvan is eÂrteÂkelhetoÍ vaÂ-

laszt nyerni. A skaÂlakeÂrdeÂs egy egyszeruÍ, de szellem-

es moÂdszer a keÂrdeÂsekre adott vaÂ laszok szaÂmszeruÍsõÂ-

teÂseÂre. SokfeÂ le tõÂpusa leÂ tezik, a leggyakoribb, hogy

az iskolai osztaÂ lyozaÂs mintaÂ jaÂ ra 1-es eÂs 5-oÈ s koÈ zoÈ tt

osztaÂ lyoztatjuk le a megkeÂrdezettekkel a vizsgaÂ lt je-

lenseÂget. UÈ gyelni kell a skaÂ la szimmetriaÂ jaÂra, tehaÂ t

arra, hogy a semleges attituÍdoÈ t kifejezoÍ koÈ zeÂpsoÍ vaÂ-

laszhoz keÂpest ugyanannyi pozitõÂv eÂ s negatõÂv hoz-

zaÂaÂ llaÂ st kifejezoÍ vaÂ laszt legyen. A skaÂ lafokozatok

szaÂma ezeÂrt aÂ ltalaÂban paÂratlan. Ha nincs koÈ zepe a

skaÂ laÂnak, akkor a vaÂ laszadoÂnak doÈ ntenie kell, hogy

pozitõÂv vagy negatõÂv hozzaÂaÂ llaÂ st kifejezoÍ vaÂ laszt ad-

jon, mely nehezõÂtheti a vaÂ laszadaÂst. A vaÂlasztaÂst szin-

teÂn nehezõÂti, ha tuÂ l nagy a skaÂ lafokozatok szaÂma,

ezeÂrt a gyakorlatban 7 fokozatnaÂl toÈbbet ritkaÂn hasz-

naÂlnak. A leggyakrabban alkalmazott tõÂpus az uÂn. Li-

kert-skaÂla, mely 5 vagy 7 fokozatos. Az ilyen skaÂ la

eseteÂn a vaÂ laszadoÂ nak egy aÂ llõÂtaÂ ssal, veÂ lemeÂnnyel

valoÂ egyeteÂ rteÂ seÂnek meÂrteÂkeÂ t kell kifejeznie (11.2.

taÂblaÂzat).

A Likert-skaÂla haÂtraÂnya lehet, hogy a vaÂlaszadoÂk

nagy reÂsze gyakran a koÈ zeÂpsoÍ, semleges vaÂlaszt adja

meg (centraÂ lis tendenciahiba), illetve, hogy a taÂrsa-

dalmi elvaÂraÂsoknak megfeleloÍ vaÂlaszt huÂzza be (szo-

ciaÂ lis elvaÂraÂs hiba). Amennyiben a skaÂ laÂboÂ l kihagy-

juk a koÈ zeÂpsoÍ , semleges vaÂ laszlehetoÍseÂget (paÂ ros

skaÂ lafokozat), ez reÂ szben elkeruÈ lhetoÍ, de nem biz-

tos, hogy helyes megkoÈ zelõÂteÂs.

A skaÂ laÂk szaÂmszeruÍsõÂteÂse, adatainak feldolgozaÂsa

soraÂn egyszeruÍen oÈ sszeadhatjuk vagy aÂ tlagolhatjuk

az eredmeÂnyt a megvaÂlaszolt keÂrdeÂsekneÂl. Ilyen ese-

tekben felteÂ telezzuÈ k, hogy az egyes keÂ rdeÂ sek ha-

sonloÂ suÂ lyuÂak eÂs hasonloÂ karakterisztikaÂjuÂak. A bel-

soÍ konzisztencia, a tesztek megbõÂzhatoÂ saÂgaÂnak

teszteleÂseÂre toÈ bbfeÂ le statisztikai moÂdszer is ismert.

Az egyik az uÂn. felezeÂses eljaÂraÂ s, amikor a teÂ telek

keÂt csoportba osztaÂsaÂval nyert keÂt alskaÂlaÂ t korrelaÂ l-

tatjaÂk egymaÂssal. MineÂ l magasabb a korrelaÂcioÂ , an-

naÂ l megbõÂzhatoÂbban meÂrik ugyanazt a skaÂ la itemei.

Cronbach 1951-ben õÂrta le, hogy az egyszeruÍ tesztfe-

lezeÂses eljaÂraÂs helyett toÈ keÂ letesebb mutatoÂ t kellene

hasznaÂ lni a tesztek megbõÂzhatoÂ saÂgaÂnak indikaÂ tora-

keÂnt. A Cronbach aÂ ltal javasolt mutatoÂ ± uÂn. Cron-

11.2. taÂ blaÂ zat. KeÂ rjuÈ k, karikaÂ zza be az egyes aÂ llõÂtaÂ sok eseteÂ n az oÈ n veÂ lemeÂnyeÂ t leginkaÂbb tuÈ kroÈ zoÍ szaÂmot

Teljesen

egyeteÂ rtek
EgyeteÂ rtek

KoÈ zoÈmboÈ s

szaÂmomra

Nem eÂ rtek

egyet

EgyaÂ ltalaÂ n

nem eÂ rtek

egyet

A dohaÂnyzaÂ st nyilvaÂ nos helyeken tiltani

kellene.

1 2 3 4 5

A dohaÂnyzaÂ s kaÂ ros hataÂ sait ismertetoÍ

hirdeteÂ sek szaÂmaÂ t noÈ velni kellene.

1 2 3 4 5
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bach-alfa ± nem egyszeruÍ tesztfelezeÂsen alapul, ha-

nem egyenloÍ az oÈ sszes lehetseÂges tesztfelezeÂskor ka-

pott egyuÈ tthatoÂk szaÂmtani aÂ tlagaÂval. Az alfa-eÂ rteÂk

tehaÂ t az egyes keÂ rdeÂ sekre adott vaÂ laszok koÈ zoÈ tti

korrelaÂcioÂboÂ l kalkulaÂ lhatoÂ . MineÂl magasabb eÂrteÂket

kapunk az alfaÂra (pl. 0,8 felett), annaÂ l valoÂ szõÂnuÍbb,

hogy a tesztkeÂrdeÂsek egy eÂs ugyanazon dolog vizsgaÂ-

lataÂra szolgaÂlnak. A Cronbach-alfa az egyik legneÂp-

szeruÍbb moÂdszer a skaÂla konzisztenciaÂ jaÂnak statiszti-

kai teszteleÂseÂre.

A vizuaÂ lis analoÂ g skaÂ la egy maÂ sik, egyszeruÍen

hasznaÂlhatoÂ lehetoÍseÂg a zaÂrt tõÂpusuÂ keÂrdeÂsekre feltett

vaÂlaszok szaÂmszeruÍsõÂteÂseÂre. A vaÂlaszadoÂ t arra keÂrjuÈ k,

hogy egy vonalon, amely az egyik veÂglettoÍl a maÂsikig

tart, jeloÈ lje be a veÂlemeÂnyeÂt (eÂrzeÂseÂt) leginkaÂbb tuÈ k-

roÈ zoÍ pontot. Ezt a tõÂpusuÂ skaÂlaÂt leggyakrabban a faÂj-

dalom meÂrteÂkeÂnek megismereÂseÂre hasznaÂljaÂk.

PeÂlda:

KeÂrjuÈk, tegyen egy X-et arra a helyre, amely a leg-

inkaÂbb megfelel az OÈ n aÂltal eÂrzett faÂjdalom suÂlyos-

saÂgaÂnak meÂrteÂkeÂvel.

Nincs

faÂjdalmam

Elviselhetetlen

a faÂjdalmam



Az egyszeruÍ seÂg kedveÂeÂ rt a vonal gyakran 10 cm

hosszuÂ , õÂgy az eredmeÂny a legalacsonyabb veÂgpont-

toÂ l valoÂ taÂvolsaÂg lesz. Amennyiben peÂldaÂul a vaÂlasz-

adoÂ pontosan a vonal koÈ zepeÂ t jeloÈ lte meg, az 5 cm

lesz, õÂgy az eredmeÂny 5.0 vagy 50%. A vizuaÂ lis ana-

loÂg skaÂlaÂnak egyeÂb kivitelezeÂsi formaÂi (pl. szõÂnskaÂla,

mosolygoÂ -szomoruÂ arc skaÂla) is ismertek.

Az idoÍ faktor

A klinikai kutataÂ sok soraÂn gyakran lehet szuÈ kseÂg

a reÂsztvevoÍk valamilyen ismeÂ tloÍdoÍ szokaÂsaÂnak vagy

idoÍben vaÂ ltozoÂ viselkedeÂsmoÂdjaÂnak felmeÂreÂseÂre (pl.

alkoholfogyasztaÂ s vagy faÂ jdalomcsillapõÂtoÂk szedeÂ seÂ -

nek gyakorisaÂga, eÂtrendre vonatkozoÂ keÂrdeÂsek stb.).

A legegyszeruÍbb a helyzet, amennyiben mindennap

ismeÂ tloÍdoÍ teveÂkenyseÂgroÍ l van szoÂ (pl. bizonyos

gyoÂgyszerek szedeÂse eseteÂn), a helyzet azonban a leg-

toÈbbszoÈ r nem ilyen egyszeruÍ. Egyes viselkedeÂsformaÂk

vaÂ ltozhatnak naproÂ l napra, szezonaÂ lisan, vagy akaÂ r

eÂvroÍ l eÂvre (pl. alkoholfogyasztaÂs, dohaÂnyzaÂ s meÂrteÂ -

ke). Annak eÂ rdekeÂben, hogy ezekroÍ l megfeleloÍ in-

formaÂcioÂ t nyerjuÈ nk, a vizsgaÂ loÂ nak eloÍszoÈ r is el kell

doÈ nteni, hogy a viselkedeÂ smoÂdnak mely formaÂ ja leÂ -

nyeges a vizsgaÂlat szempontjaÂboÂ l: az aÂtlag vagy az ext-

reÂmitaÂs. PeÂ ldaÂul, amennyiben a kroÂnikus alkoholfo-

gyasztaÂs eÂs a kardiovaszkulaÂris rizikoÂ meÂrteÂke koÈ zoÈ tti

oÈ sszefuÈ ggeÂst akarjuk vizsgaÂlni, inkaÂbb az aÂtlagos alko-

holfogyasztaÂs lehet fontos informaÂcioÂ . Ezzel szemben,

ha az alkoholfogyasztaÂs eÂs a balesetek kialakulaÂsa koÈ -

zoÈ tti oÈ sszefuÈ ggeÂst akarjuk vizsgaÂ lni, fontosabb tudni,

hogy az illetoÍ milyen gyakran iszik olyan meÂrteÂkben

alkoholt, amely miatt intoxikaÂlt aÂ llapotba keruÈ l.

Az aÂtlagos viselkedeÂsmoÂddal kapcsolatos keÂrdeÂse-

ket keÂtfeÂ le moÂdon lehet feltenni. Az elsoÍ megkoÈ zelõÂ-

teÂs, hogy keÂrdeÂseket teszuÈ nk fel az ¹aÂ tlagosº vagy

¹tõÂpusosº viselkedeÂsroÍl.

PeÂldaÂul:

Egy aÂtlagos heÂten oÈn haÂny pohaÂr bort fogyaszt?

(egy pohaÂr 2 deciliter)

cc pohaÂr bort fogyasztok hetente

Ez a formaÂtum egyszeruÍ eÂs koÈnnyen megvaÂlaszolha-

toÂ . Ugyanakkor felteÂtelezi, hogy a vaÂlaszadoÂ megfe-

leloÍen tudja aÂ tlagolni a borfogyasztaÂsi szokaÂsait eÂs

egy ¹aÂ tlagosº hetet tud keÂpezni a szokaÂsai alapjaÂn.

Az alkoholfogyasztaÂ si szokaÂ sokra gyakran igaz,

hogy nagymeÂrteÂkben vaÂltozhatnak roÈ vid idoÍinterval-

lumokon beluÈ l is, a vaÂlaszadoÂnak neheÂz lehet eldoÈn-

teni, hogy mi szaÂmõÂt egy tõÂpusos heÂtnek. Amikor aÂt-

lagos viselkedeÂ sformaÂkroÂ l keÂ rdezuÈ nk embereket,

gyakran hajlamosak az extreÂmitaÂsokat, nagyobb ki-

haÂgaÂsokat figyelmen kõÂvuÈ l hagyni, eÂs csak a fennma-

radoÂ viselkedeÂ sformaÂ t tekinteni aÂ tlagosnak (pl. a

heÂ tveÂgi buli soraÂn elfogyasztott bormennyiseÂget

nem szaÂmõÂtja bele a keÂrdeÂsbe, csak az alkalmankeÂnt

a vacsoraÂhoz elfogyasztott bort). Az aÂtlagos alkohol-

fogyasztaÂssal kapcsolatos keÂrdeÂsekre adott vaÂlaszok

a legtoÈ bb esetben alaÂbecslik az alkoholfogyasztaÂ s

meÂrteÂkeÂt, foÍleg a heÂtveÂgeÂn nagyobb mennyiseÂget fo-

gyasztoÂk eseteÂn.

132 11. KeÂ rdoÍ õÂvek tervezeÂ se, interjuÂ k



A maÂsik megkoÈ zelõÂteÂs, hogy raÂkeÂrdezuÈ nk az aktuaÂ-

lis esetek szaÂmaÂra egy tetszoÍleges idoÍintervallumban.

PeÂldaÂul:

Az elmuÂlt 7 nap folyamaÂn OÈ n haÂny pohaÂr bort fo-

gyasztott? (egy pohaÂr 2 deciliter)

cc pohaÂr bort fogyasztottam az elmuÂ lt 7 nap

folyamaÂn

A ceÂl ilyenkor a legroÈ videbb olyan idoÍintervallumra

raÂkeÂrdezni, amelyre a vaÂlaszadoÂ feltehetoÍleg emleÂk-

szik, eÂs a kutataÂs szempontjaÂboÂ l relevaÂns informaÂci-

oÂ t ad. A megfeleloÍ idoÍintervallum taÂg hataÂ rok koÈ -

zoÈ tt vaÂ ltozhat a kutataÂs teÂmaÂjaÂ toÂ l, ceÂ ljaÂ toÂ l fuÈ ggoÍen.

PeÂ ldaÂul az eÂdesseÂgfogyasztaÂ s meÂ rteÂke vaÂ ltozhat

ugyan naproÂ l napra, de az elmuÂ lt 7 naproÂ l nyert in-

formaÂcioÂ k joÂ eseÂ llyel reprezentaÂ lhatjaÂk az elmuÂ lt

egy eÂvet. A szuÍroÍvizsgaÂ latokon valoÂ megjeleneÂs vi-

szont aÂ ltalaÂban egyeÂves intervallum vagy adott eset-

ben annaÂ l taÂgabb intervallum kereteÂn beluÈ l vizsgaÂ l-

hatoÂ . Amennyiben a tanulmaÂny megkõÂvaÂnja, a

reÂsztvevoÍk szaÂmaÂra naploÂ is rendelkezeÂsre bocsaÂtha-

toÂ , amelyben pontosan feljegyezhetik a tanulmaÂny

szempontjaÂboÂ l fontos esemeÂnyeket. Ez olyan ese-

tekben lehet hasznos, ha az esemeÂny bekoÈ vetkezeÂ -

seÂnek pontos ideje vagy eloÍfordulaÂ saÂnak szaÂma

rendkõÂvuÈ l fontos, de felteÂtelezhetoÍ, hogy a reÂsztvevoÍ

utoÂ lag maÂr nem fog raÂ pontosan emleÂkezni (pl. napi

vizeletuÈ rõÂteÂsek szaÂma). A naploÂ t a keÂrt esemeÂnyek-

roÍl a reÂ sztvevoÍ vezeti a vizsgaÂ lat idoÍtartama alatt,

majd az eredmeÂnyek bevihetoÍk a szaÂmõÂtoÂ geÂpes

adatbaÂzisba. A naploÂ zaÂ s alkalmazaÂ sa csak megfe-

leloÍen koÈ zremuÍkoÈ doÍ reÂ sztvevoÍk eseteÂn joÈ n szoÂ ba,

hiszen a naploÂ vezeteÂse idoÍt igeÂnyel, eÂs az elmulasz-

tott naploÂ zaÂsboÂ l adoÂdoÂ esemeÂnyek hiaÂnya suÂ lyosan

torzõÂthatja a tanulmaÂny eredmeÂnyeÂt.

A keÂ rdoÍ õÂv formaÂ tuma

AÂ ltalaÂnos szabaÂ ly, hogy a keÂrdoÍõÂv elsoÍ oldalaÂn koÈ -

zoÈ ljuÈ k a tanulmaÂny ceÂ ljaÂ t eÂs azt, hogy a keÂrdoÍõÂv reÂ-

veÂn nyert adatok milyen formaÂ tumban keruÈ lnek

majd feldolgozaÂsra. Amennyiben a reÂsztvevoÍ meÂg

nem õÂrt alaÂ belegyezoÍ nyilatkozatot, taÂ jeÂkoztatni kell

a reÂszveÂtel oÈ nkeÂntesseÂgeÂroÍl. A bevezetoÍ reÂszben taÂ-

jeÂkoztataÂst kell nyuÂ jtani a kitoÈ lteÂs pontos moÂdjaÂroÂ l,

adott esetben ceÂlszeruÍ illusztraÂ lni is a kitoÈ lteÂs moÂdjaÂt

egy peÂ lda segõÂtseÂgeÂvel. A bevezetoÍben nyuÂ jthatunk

taÂjeÂkoztataÂst a kitoÈ lteÂs vaÂrhatoÂ idoÍigeÂnyeÂroÍl, az eset-

leges visszajelzeÂs vaÂrhatoÂ idejeÂroÍl, formaÂjaÂroÂ l, nem

azonnal beadandoÂ keÂrdoÍõÂvek eseteÂn a beadaÂs hataÂr-

idejeÂroÍl, moÂdjaÂroÂ l.

A keÂrdoÍõÂv kitoÈ lteÂseÂnek egyszeruÍsõÂteÂse eÂrdekeÂben

a nagyobb teÂmakoÈ roÈ kkel foglalkozoÂ keÂrdeÂseket eÂr-

demes csoportba rendezni, eÂ s cõÂmekkel vagy alcõÂ-

mekkel elvaÂ lasztani egymaÂstoÂ l. A vaÂ laszadoÂ ¹beme-

legõÂteÂseº eÂrdekeÂben a keÂrdoÍõÂv elsoÍ szakasza mindig

egyszeruÍ (neÂv, eleÂrhetoÍseÂg) vagy emocionaÂlisan sem-

leges keÂrdeÂseket tartalmazzon. A keÂrdoÍõÂv koÈ zeÂpsoÍ

reÂszeÂre tegyuÈ k az eÂrzeÂkenyebb teÂmaÂ juÂ keÂrdeÂseket,

a zavarba ejtoÍ vagy tuÂ lsaÂgosan szemeÂ lyes jelleguÍ

keÂrdeÂseket (pl. szexuaÂ lis aktivitaÂs) pedig a keÂrdoÍõÂv

legveÂgeÂre eÂrdemes elhelyezni.

Amennyiben a keÂ rdoÍ õÂvben toÈ bbfeÂ le tõÂpusuÂ keÂ r-

deÂ st alkalmazunk, az egyes keÂ rdeÂ stõÂpusok vaÂ ltaÂ sa

eloÍtt mindig uÂ jra el kell magyaraÂzni a kitoÈ lteÂs moÂd-

jaÂ t. Amennyiben neÂhaÂny keÂ rdeÂ sben ugyanazt az

idoÍintervallumot hasznaÂlunk, majd a koÈ vetkezoÍkben

vaÂ ltogatunk idoÍintervallumokat, eÂ rdemesebb min-

den keÂrdeÂsbe ismeÂ telten beiktatni az adott keÂrdeÂs

vonatkozoÂ idoÍintervallumaÂt. ToÈ rekedni kell azonban

a lehetoÍ legtisztaÂbb formaÂtum eleÂreÂseÂre.

PeÂldaÂul:

OÈ n az elmuÂlt eÂvben haÂnyszor adott veÂrt?

OÈ n az elmuÂlt eÂvben haÂnyszor reÂszesuÈ lt veÂdoÍoltaÂs-

ban?

OÈ n az elmuÂlt eÂvben haÂnyszor jaÂrt a haÂziorvosaÂnaÂl?

helyett eÂ rdemesebb az alaÂbbiak szerint feltenni a

keÂrdeÂseket:

OÈ n az elmuÂlt eÂvben haÂnyszor

adott veÂrt?

reÂszesuÈ lt veÂdoÍoltaÂsban?

jaÂrt a haÂziorvosaÂnaÂl?

A keÂ rdoÍ õÂv formaÂ tumaÂnaÂ l, vizuaÂ lis megjeleneÂ seÂneÂ l

a lehetoÍ legegyszeruÍbb szerkezeti megoldaÂsokra kell

toÈ rekedni. Ha a formaÂ tum tuÂ lsaÂgosan komplex, faÂ -

raszthatja a vaÂ laszadoÂ t, eÂs ez aÂ ltal a vaÂ laszadoÂk egy

reÂ sze aÂ tugorhat egyes keÂ rdeÂ seket, vagy egyenesen

megtagadhatjaÂk a keÂ rdoÍ õÂv kitoÈ lteÂ seÂ t. Az egyszeruÍ

megjeleneÂ s, sok feheÂ ren hagyott teruÈ lettel, sokkal

vonzoÂbb laÂ tvaÂny eÂs koÈ nnyebb kitoÈ lthetoÍseÂg laÂ tszataÂt
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kelti, mint a tuÂ lzsuÂ folt formula. BaÂr sokan uÂgy gon-

doljaÂk, hogy a keÂrdoÍõÂv vonzoÂbbnak tuÍnhet, ha keve-

sebb oldalboÂ l aÂ ll, meÂgis, a tapasztalatok szerint sokkal

nehezebben toÈ ltik ki a reÂsztvevoÍk a keÂrdeÂsek toÈmke-

legeÂboÍ l aÂ lloÂ (tuÂ l suÍ ruÍ ) oldalakat. A skaÂ lakeÂ rdeÂ sek

eseteÂn nagyon fontos, hogy az egyes skaÂ laelemek

egymaÂstoÂ l megfeleloÍ taÂvolsaÂgra helyezkedjenek el, eÂs

koÈ nnyen bekarikaÂzhatoÂk legyenek. Az egyes sorok-

nak is tisztaÂn el kell egymaÂstoÂ l kuÈ loÈ nuÈ lni, hogy a vaÂ-

laszadoÂ ne teÂvesszen sort a karikaÂzaÂs soraÂn. Amikor

nyõÂlt keÂ rdeÂ sfelteveÂ suÍ keÂ rdoÍ õÂvformulaÂ t hasznaÂ lunk,

elegendoÍ helyet kell biztosõÂtani a veÂ lemeÂnykifejteÂsre

a nagybetuÍvel õÂroÂ vagy nagy sorkoÈ zt hasznaÂ loÂ egyeÂ -

nek szaÂmaÂra is. IdoÍsebb egyeÂnek vagy gyengeÂbben laÂ-

toÂk eseteÂn gondoljunk arra, hogy a keÂrdoÍõÂv nagyobb

betuÍmeÂretuÍ legyen (14-es betuÍmeÂret), eÂs amennyiben

rajzok is vannak a keÂrdoÍõÂvben, azok kelloÍen nagyok,

kontrasztosak legyenek. Amennyiben a zaÂrt keÂrdeÂsuÍ

keÂrdoÍõÂvben az egyes vaÂ laszlehetoÍseÂgek koÈ zuÈ l kell va-

lamelyiket megjeloÈ lni, mindig tegyuÈ nk uÈ res neÂgyzetet

a lehetseÂges vaÂ laszok eleÂ , hogy a vaÂ laszadoÂ szaÂmaÂra

evidens legyen a vaÂ laszadaÂs helye. EÂ rdemes lehet a

keÂrdeÂsek eÂs vaÂ laszok megfeleloÍ elkuÈ loÈ nõÂteÂse ceÂ ljaÂboÂ l

a keÂrdeÂseket (vagy a vaÂlaszokat) konzekvensen doÍlt

betuÍvel vagy maÂsfajta betuÍformaÂtummal jeloÈ lni.

ElaÂgazoÂ keÂrdeÂsek. NeÂha a kutatoÂk bizonyos konk-

reÂt keÂrdeÂsek utaÂn a vaÂ lasztoÂ l fuÈ ggoÍen tovaÂbbi infor-

maÂcioÂkra kõÂvaÂncsiak az adott teÂmakoÈ rben. Az ilyen

tõÂpusuÂ keÂrdeÂseket legmegfeleloÍbb elaÂgazoÂ keÂrdeÂsek

formaÂjaÂban feltenni. A vaÂ laszadoÂk ilyenkor eloÍszoÈ r

egy szuÍ roÍkeÂ rdeÂ sre vaÂ laszolnak. A szuÍroÍkeÂ rdeÂ sre

adott vaÂlasz alapjaÂn doÍl el, hogy milyen tovaÂbbi keÂr-

deÂsekre kell vaÂ laszolni az alanynak.

PeÂldaÂul:

OÈ n dohaÂnyzik?

c igen ! HaÂny szaÂl cigarettaÂt szõÂv el

egy aÂtlagos nap alatt?

cc szaÂ l cigarettaÂt szõÂvok el

c nem

#

folytassa a 11. keÂrdeÂssel

Az elaÂgazoÂ keÂrdeÂsek sok idoÍt takarõÂtanak meg azzal,

hogy a keÂ rdoÍõÂvre vaÂ laszoloÂnak nem kell az irrele-

vaÂns keÂrdeÂsekre idoÍt fecseÂrelni. Az elaÂgazoÂ keÂrdeÂ -

sek szemeÂ lyre szabjaÂk a keÂrdoÍõÂvet, õÂgy sokkal toÈ bb

hasznos informaÂcioÂ nyerhetoÍ a reÂsztvevoÍtoÍl.

SzoÂhasznaÂlat. Minden egyes szoÂ befolyaÂsolhatja a

keÂrdeÂsekre adott vaÂ laszt, eÂs ennek megfeleloÍen az

eredmeÂnyek validitaÂ saÂ t eÂ s reprodukaÂ lhatoÂ saÂgaÂ t.

A keÂ rdoÍ õÂvek szerkeszteÂ seÂneÂ l a ceÂ l az, hogy a szoÂ -

hasznaÂlat mineÂl egyszeruÍbb, de udvarias, megosztaÂst

melloÍzoÍ legyen, eÂs pontos eÂs valoÂ s vaÂ laszadaÂsra sar-

kallja a keÂ rdezettet aneÂ lkuÈ l, hogy zavarba hoznaÂ

vagy megbaÂntanaÂ .

EgyeÂrtelmuÍseÂg, egyszeruÍseÂg. A keÂrdeÂseknek a le-

hetoÍ legegyeÂrtelmuÍbbeknek kell lenniuÈ k. Ezt legin-

kaÂbb konkreÂ t megfogalmazaÂsokkal eÂ rhetjuÈ k el: pl.

az ¹OÈ n egeÂszseÂges eÂ teleket fogyaszt-e aÂ ltalaÂban?º

keÂrdeÂs helyett az ¹Egy heÂten haÂnyszor fogyaszt friss

gyuÈmoÈ lcsoÈ t?º keÂrdeÂst lehet alkalmazni. A keÂrdeÂsek-

nek egyszeruÍeknek, mindenki szaÂmaÂra eÂrthetoÍeknek

kell lenni, a technikai vagy szakkifejezeÂsek, zsargon

hasznaÂlataÂt keruÈ lni kell (pl. ateroszklerozis helyett a

szõÂv eÂs eÂrrendszeri betegseÂgek kifejezeÂs hasznaÂlata).

A mondatok ne legyenek toÈ bbszoÈ roÈ sen oÈ sszetett,

bonyolult mondatok.

NeutralitaÂs. A joÂ l megfogalmazott keÂrdoÍõÂvek ese-

teÂn az egyik legfontosabb szempont a neutralitaÂ sra

valoÂ toÈ rekveÂs. A keÂrdeÂs nem tartalmazhat olyan ele-

meket, amely maÂr sugall bizonyos vaÂ laszt a keÂrdezett

feleÂ , vagy pejoratõÂv volta miatt az informaÂcioÂ elhall-

gataÂsaÂra oÈ sztoÈ nzi a vaÂlaszadoÂ t. Pl. az ¹OÈ n egy hoÂnap-

ban haÂnyszor iszik toÈ bbet a kelleteÂneÂ l?º keÂrdeÂs he-

lyett ¹Az elmuÂ lt hoÂ napban haÂnyszor fordult eloÍ

OÈ nnel, hogy haÂrom pohaÂr alkoholnaÂl toÈbbet fogyasz-

tott?º keÂ rdeÂ s keveÂ sbeÂ bõÂraÂ skodoÂ . Olyan keÂ rdeÂ sek

eseteÂn, amelyet a keÂrdezettek zavarba ejtoÍnek talaÂ l-

hatnak, vagy amelyek olyan esemeÂnyre keÂrdeznek

raÂ , amelyroÍl a keÂrdezett tudja, hogy nem az elvaÂraÂs

szerint cselekedett (pl. gyoÂgyszer beveÂteleÂnek elmu-

lasztaÂ sa), nem mindig koÈ nnyuÍ oÍszinte vaÂ laszokat

kapni. Ilyenkor eÂrdemes olyan nyitoÂ mondattal beve-

zetni a keÂrdeÂst, amely oldja a vaÂlaszadoÂ lelkiismereti

gaÂ tjaÂ t, pl. ¹Az emberek jelentoÍs reÂsze neÂha elfelejti

bevenni a kiõÂrt gyoÂgyszereket. OÈ nnel eloÍfordult maÂr

hasonloÂ?º. A szoÂhasznaÂlat az ilyen esetekben nagyon

neheÂz, hiszen uÂgy kell ¹engedeÂlytº adni a vaÂlaszadoÂ -

nak, hogy beismerje az adott magatartaÂsformaÂt.

A keÂrdoÍõÂv teszteleÂse kis leÂtszaÂmuÂ csoporton. Az

elkeÂ szuÈ lt keÂ rdoÍ õÂv-vaÂ zlatot eloÍszoÈ r kis leÂ tszaÂmuÂ

csoporton eÂrdemes tesztelni. A teszteleÂs soraÂn a cso-

portnak a keÂsoÍbbiekben vizsgaÂ lt ceÂ lcsoporthoz ha-

sonloÂnak kell lennie. A ceÂ l olyan elemek kiszuÍreÂse,

amelyek feÂ lreeÂrthetoÍek, tuÂ lsaÂgosan bonyolultak stb.

Ebben a szakaszban meÂg lehet hosszabb keÂrdoÍõÂvek-

kel indulni, eÂs a teszteleÂs utaÂn meghataÂrozni, hogy
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melyek azok az igazaÂn fontos adatok, amelyeket a

keÂrdoÍõÂvben meg kell tartani, eÂs keÂsoÍbb ennek meg-

feleloÍen lehet a keÂrdoÍõÂvet leroÈ vidõÂteni.

BuktatoÂk elkeruÈ leÂse. Minden keÂrdoÍõÂv eseteÂn lehet-

nek olyan hibaÂk, amelyek a szerkeszteÂskor meÂg nem

deruÈ lnek ki, de a keÂ rdoÍ õÂv hasznaÂ lata soraÂn eloÍbb-

utoÂbb felszõÂnre keruÈ lnek. EÂ rdemes azonban neÂhaÂny

eloÍre laÂthatoÂ hibaÂra felkeÂszuÈ lni, eÂs ezeket a tervezeÂs

szakaszaÂban elkeruÈ lni.

KeÂteÂrtelmuÍ keÂrdeÂsek kiiktataÂsa. Minden keÂ rdeÂs

csak egy konkreÂ t teÂmaÂra vonatkozhat. Olyan keÂ r-

deÂsek, amelyek az ¹eÂsº vagy a ¹vagyº szavakat tar-

talmazzaÂk, feÂ lreeÂ rthetoÍkkeÂ vaÂ lhatnak, eÂ s hibaÂ s

vaÂ laszadaÂ st eredmeÂnyezhetnek. Pl. az ¹Egy heÂ ten

haÂnyszor fogyaszt kaÂveÂ t vagy teaÂ t?º keÂ rdeÂst eÂ rde-

mesebb keÂ t kuÈ loÈ n keÂrdeÂ s formaÂ jaÂban feltenni. Az

¹Egy heÂten haÂnyszor fogyaszt kaÂveÂt eÂs teaÂt?º keÂrdeÂs

pedig toÈbb szempontboÂ l is feÂ lrevezetoÍ lehet: a meg-

keÂ rdezett lehet, hogy sosem kaÂveÂzik, csak teaÂzik,

õÂgy nem tudja, milyen vaÂlaszt adjon majd a keÂrdeÂsre,

vagy nemes egyszeruÍseÂggel azt gondolhatja, hogy

a keÂrdezoÍ arra kõÂvaÂncsi, hogy egy heÂ ten haÂnyszor

szokott kaÂveÂt teaÂval egyuÈ tt fogyasztani.

FelteÂtelezeÂsek elkeruÈ leÂse. Az olyan keÂ rdeÂ seket,

amelyek felteÂ teleznek bizonyos magatartaÂ sformaÂ -

kat, el kell keruÈ lni. EloÍfordulhat, hogy akad olyan a

keÂrdezettek koÈ zoÈ tt, akinek a keÂrdeÂs nem lesz eÂrtel-

mezhetoÍ. Pl. az ¹OÈ n haÂny oÂ raÂ t toÈ lt otthon naponta

a szaÂmõÂtoÂgeÂpe eloÍtt?º keÂrdeÂs felteÂ telezi, hogy a vaÂ-

laszadoÂnak van szaÂmõÂtoÂgeÂpe. KuÈ loÈnoÈ sen figyelni kell

a skaÂlakeÂrdeÂsek eseteÂn, ahol a vaÂlaszadoÂ lehet, hogy

azeÂrt nem vaÂlaszol majd a keÂrdeÂsre, mert az szaÂmaÂra

eÂrtelmezhetetlen. Pl. ha a skaÂ lakeÂrdeÂsben az szere-

pel, hogy ¹Minden nyaralaÂskor leeÂg a boÍroÈmº, a keÂr-

deÂ s megvaÂ laszolhatatlan a keÂ rdezett szaÂmaÂ ra, ha

nem jaÂr nyaralni.

A keÂrdeÂs eÂs a vaÂlaszlehetoÍseÂgek oÈ sszhangba hozaÂsa.

Fontos, hogy a keÂrdeÂs eÂs a vaÂlaszok nyelvtanilag eÂs eÂr-

telmuÈ k alapjaÂn is illeszkedjenek egymaÂshoz. Pl. ¹Az

elmuÂ lt heÂ t napban veÂgzett-e testmozgaÂst?º keÂrdeÂsre

a vaÂ laszok nem lehetnek a tõÂpusos ¹sohaº, ¹egyszerº,

¹toÈ bbszoÈ rº. Ezek a vaÂ laszok nyelvtanilag nem megfe-

leloÍek, eÂs õÂgy nehezen eÂrtelmezhetoÍveÂ teszik a keÂrdeÂst.

Ehelyett az alaÂbbiak szerint kell feltenni a keÂ rdeÂ st:

¹Az elmuÂ lt heÂ t napban haÂnyszor veÂgzett testmoz-

gaÂst?º, vaÂ laszok: ¹egyszer semº, ¹egyszerº, ¹toÈbbszoÈ rº.

A keÂ rdoÍ õÂv eredmeÂnyeinek adatbaÂ zisba toÈ rteÂ noÍ roÈ gzõÂteÂ se,

az adatok elemzeÂ se

Az adatok elemzeÂ seÂ t megeloÍzoÍ szakaszban a keÂ r-

doÍõÂv eredmeÂnyeit megfeleloÍen koÂdolni kell, eÂs adat-

baÂ zisba vinni, majd ellenoÍrizni. A keÂ rdoÍ õÂveket

tervezhetjuÈ k aszerint, hogy szkenneleÂs utaÂn automa-

tikusan feldolgozza az eredmeÂnyeket egy szaÂmõÂtoÂ -

geÂp: nagyobb mintaszaÂmuÂ kutataÂ sok eseteÂn ez

gyakran rengeteg idoÍt takarõÂt meg, eÂ s a manuaÂ lis

adatbevitel aÂ ltali teÂveszteÂ seket, hibalehetoÍseÂgeket

minimalizaÂ lja. ManapsaÂg szaÂmos keÂ rdoÍ õÂvet eleve

elektronikus formaÂban terveznek meg, amely akaÂr

azonnali automata feldolgozaÂst is lehetoÍveÂ tesz. Fon-

tos, hogy amennyiben papõÂr alapuÂ keÂrdoÍõÂvet hasznaÂ-

lunk, a keÂrdoÍõÂven lehetoÍseÂg szerint ne szerepeljenek

olyan, a koÂdolaÂst segõÂtoÍ pluszinformaÂcioÂk, amelyek a

vaÂ laszadoÂ t megzavarhatjaÂk a vaÂ laszadaÂsban. A be-

gyuÍ jtoÈ tt adatok elemzeÂ seÂhez szaÂmos statisztikai

programot vaÂlaszthatunk. Az adatok feldolgozaÂsaÂroÂ l

reÂszletesen laÂsd a 9. fejezetet.

InterjuÂ k

KeÂ rdoÍ õÂv vagy interjuÂ ?

AlapvetoÍen keÂ t megkoÈ zelõÂteÂ si moÂdja van annak,

hogy szaÂmunkra fontos informaÂcioÂ kat, adatokat

nyerjuÈ nk az aÂ ltalunk vizsgaÂ lni kõÂvaÂnt csoportroÂ l: a

keÂrdoÍõÂv vagy az interjuÂ . A keÂrdoÍõÂveket a vaÂlaszadoÂk

sajaÂ t maguk toÈ ltik ki, az interjuÂ soraÂn egy keÂrdezoÍ

teszi fel a keÂrdoÍõÂvben szereploÍ keÂrdeÂseket eÂs jegyzi

le a vaÂlaszokat. MindkeÂt megkoÈ zelõÂteÂsi moÂdnak van-
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nak eloÍnyei eÂ s haÂ traÂnyai. A keÂ rdoÍ õÂvek aÂ ltalaÂban

sokkal hateÂkonyabbak, egyszeruÍ keÂrdeÂsek eseteÂn a

keÂrdoÍõÂv koÈ nnyen hasznaÂ lhatoÂ eÂs megbõÂzhatoÂ formaÂ-

ja a keÂrdezeÂsnek. A keÂrdoÍõÂvek sokkal olcsoÂbban ki-

vitelezhetoÍk, hiszen nem szuÈ kseÂges embereket alkal-

mazni eÂ s jobban standardizaÂ lhatoÂk. InterjuÂ t akkor

eÂrdemes alkalmazni adatok gyuÍjteÂseÂre, ha a keÂrdeÂ -

sek tuÂ lsaÂgosan bonyolultak vagy segõÂtseÂggel eÂ rtel-

mezhetoÍk, eÂs az interjuÂ t veÂgzoÍ szemeÂ lyesen megbi-

zonyosodhat arroÂ l, hogy minden keÂ rdeÂ sre vaÂ laszt

adott a megkeÂrdezett. InterjuÂ ra lehet szuÈ kseÂg olyan

esetekben, amikor a megkeÂrdezettek egy reÂszeÂnek

nehezeÂ re eshet a keÂ rdoÍõÂvben szereploÍ keÂ rdeÂ seket

elolvasni eÂs megeÂrteni. Az interjuÂk ugyanakkor draÂ-

gaÂbbak, idoÍigeÂnyesek. TovaÂbbi haÂ traÂnyuk, hogy a

vaÂlaszokat befolyaÂsolhatja a keÂrdezoÍ eÂs a vaÂ laszadoÂ

viszonya. Mind a keÂrdoÍõÂv, mind az interjuÂ standardi-

zaÂ lhatoÂ , ugyanakkor mindkettoÍben szuÈ lethet hamis

adat, egyszeruÍen azeÂrt, mert a keÂrdezett informaÂcioÂ -

ra a vaÂlaszadoÂ nem emleÂkszik joÂ l. Az interjuÂk eseteÂn

gyakoribb, de keÂrdoÍõÂvek eseteÂn is probleÂma, hogy

a vaÂ laszadoÂk gyakran a taÂrsadalmi elvaÂraÂsnak meg-

feleloÍ vaÂlaszokat adjaÂk meg a valoÂ saÂg helyett.

InterjuÂ technikaÂ k

A keÂrdezoÍ technikaÂ ja nagymeÂrteÂkben befolyaÂsolja

az interjuÂ soraÂn nyert adatok minoÍseÂgeÂ t. Annak

eÂ rdekeÂben, hogy az interjuÂ reprodukaÂ lhatoÂ saÂga

megfeleloÍ legyen, standardizaÂ lni kell az interjuÂ fo-

lyamataÂt. Az interjuÂ t ugyanolyan szoÂhasznaÂ lattal eÂs

egyseÂges nem verbaÂ lis kommunikaÂcioÂ s eszkoÈ zoÈ kkel

kell lefolytatni minden esetben. A keÂrdezoÍnek na-

gyon figyelnie kell arra, hogy sajaÂt veÂ lemeÂnyeÂt ne je-

lenõÂtse meg a keÂrdeÂsekben sem szoÂhasznaÂ lata, sem

mimikaÂ ja vagy hanghordozaÂsa reÂveÂn. Ez keÂpzeÂssel

eÂs gyakorlaÂ ssal eÂrhetoÍ el. Annak eÂrdekeÂben, hogy

az interjuÂ kivitelezeÂse koÈnnyed legyen, a keÂrdeÂseket

a mindennapi szoÂhasznaÂ latnak megfeleloÍ stõÂlusban

kell megfogalmazni. Az olyan keÂ rdeÂ sek, amelyek

termeÂszetellenesek vagy tuÂ lsaÂgosan bonyolultak, ar-

ra fogjaÂk oÈ sztoÈnoÈ zni a keÂrdezoÍt, hogy sajaÂt szavaival

aÂ tfogalmazza a keÂrdeÂ st, amely torzõÂthatja az ered-

meÂnyeket. NeÂha szuÈ kseÂges azonban, hogy az inter-

juÂalany a vaÂlaszaÂt boÍvebben kifejtse, vagy pontosab-

ban koÈ ruÈ lõÂrja. Az ilyen esetekben a keÂrdezoÍnek a

feladata, hogy ezt az alany befolyaÂsolaÂs neÂlkuÈ l tegye

meg. Ez a folyamat is standardizaÂ lhatoÂ , amennyiben

az egyes keÂrdeÂsek mellett a keÂrdezoÍ szaÂmaÂra ¹szeÂ l-

jegyzetetº is biztosõÂtunk, amely pontosan leõÂrja, hogy

amennyiben a vaÂlaszadoÂ nem ad kieleÂgõÂtoÍ vagy eleÂg

pontos vaÂlaszt a keÂrdeÂsre, hogyan kell keÂrdezni. Pl.

az ¹OÈ n haÂny kaÂveÂ t iszik egy aÂ tlagos napon?º keÂ r-

deÂsre vaÂ laszolhatja azt a reÂsztvevoÍ, hogy: ¹Nem tu-

dom, ez nagyon vaÂ ltozoÂ º. A keÂ rdezoÍnek ilyenkor

befolyaÂsolaÂs neÂlkuÈ l kell raÂvezetni az alanyt a megfe-

leloÍ vaÂlaszra: ¹KeÂrem, legjobb tudomaÂsa szerint ha-

taÂ rozza meg azt, hogy egy teljesen aÂ tlagos napon

haÂny kaÂveÂt iszik.º

Az interjuÂkat szemeÂ lyesen vagy telefonon lehet

kivitelezni. A szaÂmõÂtoÂgeÂp-asszisztaÂ lt telefonos interjuÂ

(computer assisted telephone interviewing, CATI)

gyakran hasznaÂ lt moÂdszer nagyobb vizsgaÂ latok ese-

teÂn. Ennek a moÂdszernek szaÂmos eloÍnye van: olcsoÂ ,

relatõÂve gyors, joÂ l standardizaÂ lhatoÂ , az eredmeÂny

koÈnnyen feldolgozaÂsra keruÈ l. A keÂrdezoÍ ilyenkor a

szaÂmõÂtoÂgeÂpeÂn laÂtott keÂrdeÂseket olvassa fel telefonon

az interjuÂalanynak, a vaÂ laszokat pedig azonnal roÈ g-

zõÂti az adatbaÂzisba. Az ilyen rendszerekben automa-

tikus szuÍroÍk is lehetnek a hibaÂ s vagy inkomplett

eredmeÂnyek azonnali kiszuÍreÂ seÂ re, õÂgy nagyon joÂ

minoÍseÂguÍ , tiszta adatok nyerhetoÍk. Az interaktõÂv

hangvaÂ laszadaÂs (¹interactive voice responseº; IVR)

technika soraÂn az alanyt automata hõÂvja fel, a hang-

szalagra roÈ gzõÂtett szoÈ veg vezeti veÂgig az interjuÂn, eÂs

a telefon nyomoÂgombjai segõÂtseÂgeÂvel fejti ki a keÂr-

dezett a veÂ lemeÂnyeÂ t. Egyes esetekben hangfelisme-

roÍ szoftver segõÂtseÂgeÂvel gyuÍ jtik be az adatokat. Az

utoÂbbi interjuÂ technikaÂk elsoÍsorban a nagy randomi-

zaÂ lt klinikai kutataÂsok soraÂn terjedtek el, de kisebb

klinikai kutataÂsok eseteÂn is nagyon hasznosak lehet-

nek. Az interjuÂ soraÂn a keÂrdeÂseknek rendkõÂvuÈ l le-

tisztultaknak, egyszeruÍeknek kell lenniuÈ k, kelloÍ, de

nem tuÂ lsaÂgosan extenzõÂv szaÂmuÂ vaÂ laszlehetoÍseÂget

kell tartalmazniuk, hiszen itt az interjuÂ alanynak

nincs lehetoÍseÂge visszakeÂ rdezeÂ sre, nincs keÂ rdezoÍ ,

aki segõÂt eÂrtelmezni a keÂrdeÂst. Az IVR-technika eloÍ-

nye, hogy a szemeÂlyes interjuÂkkal ellenteÂtben a tele-

fonon, hangszalag aÂ ltal keÂrdezettek oÍszinteÂbben vaÂ-

laszolhatnak egyes keÂ rdeÂ sekre, nem felteÂ tlenuÈ l a

taÂrsadalmi konvencioÂknak megfeleloÍ vaÂ laszt adjaÂk

meg. Az IVR-technika alkalmazaÂsaÂnak haÂtraÂnya le-

het, hogy idoÍsebb egyeÂnek gyakran nem tudnak

megfeleloÍ vaÂ laszokat adni, nem ismerik fel, hogy

roÈ gzõÂtett hangszalaggal van dolguk, ezeÂrt keÂrdeÂseket

tesznek fel, rossz gombot nyomnak meg a vaÂ lasz-

adaÂ s soraÂn, kicsuÂ sznak az idoÍboÍ l, elfaÂ radnak stb.

A ceÂlcsoporttoÂ l fuÈ ggoÍen, õÂgy neÂha szemeÂlyes interjuÂ
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mellett kell doÈ nteni a megfeleloÍ minoÍseÂguÍ adatok

nyereÂse eÂrdekeÂben.

Az interjuÂ soraÂ n nyert adatok
feldolgozaÂ sa

A szemeÂlyes interjuÂk soraÂn nyert adatok feldolgozaÂ-

sa hasonloÂan toÈ rteÂnik, mint a keÂrdoÍõÂvek eseteÂn. Sze-

meÂlyes interjuÂk soraÂn toÈ rekedni kell arra, hogy a keÂr-

dezoÍ a vaÂlaszokat azonnal szaÂmõÂtoÂgeÂpes adatbaÂzisba

jegyezze fel, a papõÂralapuÂ adatroÈ gzõÂteÂst eÂrdemes ke-

ruÈ lni. SzemeÂ lyes interjuÂ k soraÂn moÂd lehet arra is,

hogy a keÂrdeÂseket az alanynak ne csak felolvassuk,

hanem ki is vetõÂtsuÈ k, õÂgy nem csak hallja, de laÂtja is

a keÂrdeÂseket (nagyothalloÂ , idoÍsebb alanyok eseteÂn

hasznos technika). Ilyenkor a vaÂ laszadoÂ azt is laÂthat-

ja, hogy mely vaÂ lasz keruÈ l ikszeleÂsre, eÂs amennyiben

meÂgsem eÂrt egyet, jelzi. A telefonos interjuÂk eseteÂn

ma maÂr szinte kizaÂroÂ lag szaÂmõÂtoÂ geÂpes adatroÈ gzõÂteÂ s

toÈ rteÂnik, melyet rendkõÂvuÈ l gyors adatfeldolgozaÂs koÈ -

vet. A legjobb minoÍseÂguÍ adathalmazt az olyan adat-

roÈ gzõÂtoÍ rendszerek eseteÂn lehet nyerni, ahol beeÂpõÂtett

szuÍroÍ figyeli a hibaÂs vagy inkomplett eredmeÂnyeket,

eÂs felhõÂvja a keÂrdezoÍ figyelmeÂt a hibaÂra.
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12. InteÂ zmeÂnyen kõÂvuÈ li, multicentrikus
eÂ s nemzetkoÈ zi klinikai tanulmaÂnyok

Bagoly Zsuzsa

A legtoÈbb klinikai kutataÂs vilaÂgszerte egyetemi cent-

rumokban, akadeÂmiai koÈ zpontokban zajlik (inteÂz-

meÂnyen beluÈ li kutataÂs). SzaÂmos olyan kutataÂsi teruÈ -

let leÂtezik azonban, amely akadeÂmiai koÈ rnyezetben

egyaÂ ltalaÂn nem, vagy csak reÂszben vizsgaÂ lhatoÂ . Az

inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ l veÂgzett kutataÂsok alatt olyan ku-

tataÂst eÂrtuÈ nk, ahol a kutataÂshoz szuÈ kseÂges egyeÂnek

vizsgaÂ lata, vagy akaÂ r a kutataÂ s egeÂ sze nem nagy

centrumokban, inteÂzmeÂnyhez koÈ toÈ tten zajlik. BaÂr

azonos alapra eÂpuÈ lnek, az inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ l veÂgzett

kutataÂsok szaÂmos aspektusban elteÂrnek az inteÂzmeÂ-

nyen beluÈ l veÂgzett kutataÂsoktoÂ l.

Klinikai kutataÂ sok inteÂ zmeÂnyen beluÈ l eÂ s kõÂvuÈ l

Az akadeÂmiai koÈ rnyezetben veÂgzett kutataÂs tagad-

hatatlanul sok eloÍnnyel bõÂr. Az egyik legnagyobb

eloÍny, hogy a kutataÂsban tapasztalt kutatoÂk, mento-

rok vesznek reÂszt, megfeleloÍ szakmai haÂtteret bizto-

sõÂtva a kutataÂs magas szõÂnvonalon toÈ rteÂnoÍ kivitelezeÂ-

seÂhez. A klinikai kutataÂ sokra specializaÂ loÂ dott

akadeÂmiai koÈ rnyezetben adott a kutataÂshoz szuÈ kseÂ-

ges infrastruktuÂ ra, a kutataÂs gyakorlati kivitelezeÂseÂ-

hez szuÈ kseÂges haÂ tteÂ r (pl. mintaszaÂ llõÂtaÂ s, laboratoÂ -

rium, keÂpalkotoÂ vizsgaÂ latok, folyoÂ iratokhoz valoÂ

hozzaÂ feÂ reÂ s stb.). Az egyik legfontosabb teÂnyezoÍ

azonban a tapasztalat, hiszen a klinikai kutataÂsok ki-

vitelezeÂse soraÂn egy-egy koraÂbbi kutataÂsi projektboÍl

a tanulsaÂgokat levonva a koÈ vetkezoÍ tanulmaÂny meÂg

sikeresebb lehet. Azok a kutatoÂk tehaÂt, akik klinikai

kutataÂsokkal maÂr reÂgoÂ ta sikeresen foglalkozoÂ inteÂ -

zetben dolgoznak, sok segõÂtseÂget automatikusan

kapnak meg. A klinikai kutataÂsok soraÂn a nagyobb

centrumok eseteÂn eloÍny, hogy eÂvente sok beteget

kezelnek, ill. egyes beavatkozaÂsokat csak nagyobb

centrumok veÂgeznek, õÂgy a szuÈ kseÂges beteganyag

koÈnnyen oÈ sszegyuÍjthetoÍ.

A szaÂmos eloÍny miatt, amely az inteÂzmeÂnyen be-

luÈ l veÂgzett kutataÂsokat jellemzi, sokan uÂgy gondol-

jaÂk, hogy az inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ l veÂgzett kutataÂ sok-

nak nincs is leÂ tjogosultsaÂga, ami alapvetoÍen hamis

koÈ vetkezteteÂs. SzaÂmos akadeÂmiai koÈ zpont kivaÂ loÂan

foÂkuszaÂl egy-egy szakteruÈ letre, de vannak olyan ku-

tataÂ si keÂ rdeÂ sek, amelyek csak inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ li

kutataÂs reÂveÂn vaÂlaszolhatoÂk meg. NeÂhaÂny peÂldaÂt tar-

talmaz a 12.1. taÂblaÂzat.

A nagy centrumokban, a vaÂrosi lakossaÂg koÈ reÂben

veÂgzett kutataÂ si eredmeÂnyek nem felteÂ tlenuÈ l adap-

12.1. taÂ blaÂ zat. PeÂ ldaÂ k inteÂ zmeÂnyen kõÂvuÈ l

megvaloÂ sõÂthatoÂ kutataÂ sokra

± A tokaji bor rendszeres fogyasztaÂ saÂ nak hataÂ sa

a kardiovaszkulaÂ ris rizikoÂ teÂ nyezoÍ kre a tokaji

bortermeloÍ videÂ k lakossaÂgaÂnak koÈ reÂ ben

± A leÂgzeÂ sfunkcioÂ k vizsgaÂ lata falun eÂ loÍ , illetve

a nagyvaÂ rosokban eÂ loÍ populaÂ cioÂ k eseteÂ n

± A H1N1 influenzavõÂrus eloÍ fordulaÂ saÂ nak gyakorisaÂga

a haÂ ziorvosi rendeloÍben

± A veÂ ralvadaÂ si rendellenesseÂgek gyakorisaÂga

a magyarorszaÂgi romaÂknaÂ l

± MalaÂ ria-profilaxis hateÂ konysaÂga endeÂmiaÂ s teruÈ leten

eÂ loÍ k koÈ reÂ ben

± A voÈ roÈ siszap-katasztroÂ fa lakossaÂgra gyakorolt

egeÂ szseÂguÈ gyi hataÂ sa



taÂ lhatoÂk a kisebb falvakban, tanyaÂkon eÂ loÍkre. SzaÂ -

mos kutataÂsi hipoteÂzis csak helyi kutataÂssal tesztel-

hetoÍ, legyen az etnikai, eÂ letmoÂdbeli, kulturaÂ lis, val-

laÂ si vagy egyeÂb megfontolaÂ sboÂ l. A nagyobb

centrumok aÂ ltal vizsgaÂ lt beteganyag sokszor nem

tuÈ kroÈ zi az egy reÂgioÂban eÂ loÍ egyeÂnek betegseÂgspekt-

rumaÂt. Ennek legfoÍbb oka az, hogy a nagyobb cent-

rumok aÂ ltalaÂban az ellaÂ taÂs legfelsoÍ szintjeÂ t keÂpvise-

lik, õÂgy oda rosszabb aÂ llapotuÂ betegek keruÈ lnek,

akiknek az ellaÂtaÂsaÂt a haÂziorvos vagy kisebb koÂrhaÂz

nem vaÂllalta, eÂs õÂgy oÍket tovaÂbbutaltaÂk a specializaÂlt

centrumba. PeÂ ldakeÂnt szolgaÂ lhat egy tanulmaÂny,

mely a carpalis alaguÂ t szindroÂma kezeleÂseÂnek moÂd-

jaÂ t eÂs a betegseÂg kimeneteleÂ t vizsgaÂ lta haÂziorvosok

koÈ reÂben. Az eredmeÂnyek azt mutattaÂk, hogy a bete-

gek jelentoÍs reÂsze javult a konzervatõÂv kezeleÂs hataÂsaÂ-

ra, eÂs csak neÂhaÂny esetben volt szuÈ kseÂg a betegek to-

vaÂbbutalaÂ saÂ ra specializaÂ lt centrumba muÍ teÂ tes

megoldaÂs ceÂ ljaÂboÂ l. Ez ellentmondaÂsban volt azzal a

nagyobb centrumban veÂgzett kutataÂ si eredmeÂnyek-

kel, mely szerint a carpalis alaguÂ t szindroÂma elsoÍdle-

gesen sebeÂszi uÂ ton kezelhetoÍ.

Az, hogy inteÂzmeÂnyen beluÈ li vagy inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ -

li vizsgaÂ lattal valoÂ sõÂthatoÂ -e meg az adott kutataÂs, nagy-

ban fuÈ gg a kutataÂsi ceÂ loktoÂ l eÂs a kutataÂsi hipoteÂzistoÍl.

Amennyiben pl. a H1N1-võÂrus eloÍfordulaÂsi gyakorisaÂ -

gaÂt akarjuk vizsgaÂlni az aÂtlagpopulaÂcioÂban, a haÂziorvosi

rendeloÍkben megfordult beteganyag vizsgaÂ lata ceÂ lsze-

ruÍbbnek laÂtszik, mint a koÂrhaÂzi osztaÂlyokon vagy az in-

tenzõÂv osztaÂ lyon fekvoÍ betegek vizsgaÂlata.

A klinikai kutataÂ sban reÂ sztvevoÍ k, a kutatoÂ csoport
kialakõÂtaÂ sa inteÂ zmeÂnyen beluÈ li eÂ s inteÂ zmeÂnyen kõÂvuÈ li

kutataÂ sok eseteÂn

A klinikai kutataÂs szemeÂlyi felteÂteleiroÍl laÂsd reÂszlete-

sen a 10. fejezetet (Az eloÍfelteÂtelek biztosõÂtaÂsa). Az

inteÂzmeÂnyen beluÈ li eÂs kõÂvuÈ li kutataÂsok eseteÂn a ku-

tatoÂ csoport lehet hasonloÂ feleÂpõÂteÂ suÍ , de leÂnyeges

kuÈ loÈ nbseÂgek is lehetnek. Az inteÂzmeÂnyen beluÈ li kli-

nikai kutataÂsban reÂsztvevoÍk eseteÂn a kutatoÂ csoport

meÂrete a projekt meÂreteÂvel aÂltalaÂban egyenesen araÂ-

nyos. Az inteÂzmeÂnyen beluÈ li kutataÂs eseteÂn a kutatoÂ -

csoport tagjai: a vizsgaÂ lat vezetoÍ kutatoÂ ja, taÂrskuta-

toÂk, klinikusok, statisztikusok, kutatoÂ analitikusok,

studykoordinaÂ tor, aÂpoloÂ k, a kutataÂ sban reÂ sztvevoÍ

technikusok, egyeÂb egeÂszseÂguÈ gyi szemeÂ lyzet. Az in-

teÂzmeÂnyen beluÈ li kutataÂst nagyban segõÂtik az admi-

nisztratõÂv eÂ s peÂnzuÈ gyi teendoÍket ellaÂ toÂ szemeÂ lyzet

(pl. koÈ nyveloÍ , peÂnzuÈ gyi eloÍadoÂ , titkaÂ rnoÍ , szaÂmõÂtoÂ -

geÂp-rendszergazda stb.). InteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ li kutataÂ-

sok eseteÂn a kutatoÂ csoport leÂtszaÂma joÂval kisebb le-

het, kiveÂve, ha inteÂzmeÂny aÂltal iniciaÂ lt kutataÂsroÂ l van

szoÂ (laÂsd keÂsoÍbb). A kisebb leÂ tszaÂmuÂ kutatoÂ csoport

az esetek toÈbbseÂgeÂben azt jelenti, hogy a specializaÂ lt

feladatokra nincs kuÈ loÈ n ember, pl. a kutatoÂ csoport-

nak nincs statisztikus tagja. Emiatt, a nagyobb cent-

rumokkal kapcsolatban nem aÂlloÂ inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ li

kutataÂsok eseteÂn, toÈbb probleÂmaÂval kell megkuÈ zdeni

a vizsgaÂ lat folyamaÂn, a kutataÂs menete sokszor ke-

veÂsbeÂ goÈ rduÈ leÂkeny. A betegellaÂtaÂsi oldalon a kutatoÂ -

csoport reÂsztvevoÍje az inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ li kutataÂsok

eseteÂn gyakran a haÂziorvos, esetleg videÂki koÂ rhaÂz-

ban, szakrendeloÍben dolgozoÂ orvos. A haÂziorvos az

inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ li kutataÂsok eseteÂn kiemelt szere-

pet kaphat, a populaÂcioÂ t joÂ l reprezentaÂ loÂ , koÈ nnyen

hozzaÂ feÂ rhetoÍ beteganyag miatt a legtoÈ bb inteÂ zmeÂ -

nyen kõÂvuÈ li kutataÂs a haÂziorvosi praxis beteganyagaÂ-

ra eÂpuÈ l. A haÂziorvosnak moÂdja van olyan betegeket

is bevonni a klinikai tanulmaÂnyba, akik soha nem

joÈ nneÂnek el egy nagyobb centrumba, hogy reÂszt ve-

gyenek egy klinikai kutataÂsban. Ennek szaÂmos oka

lehet, pl. immobilizaÂ ltsaÂg, szkepticizmus, roÈ ghoÈ z koÈ -

toÈ tt eÂ letmoÂd (pl. aÂ llattartaÂ s). AÂ ltalaÂnossaÂgban igaz,

hogy a haÂziorvost betegei szemeÂlyesen ismerik, veÂle-

meÂnyeÂben megbõÂznak, õÂgy a betegek toborzaÂ sa a

vizsgaÂ lathoz koÈ nnyebben megvaloÂ sulhat. Az inteÂz-

meÂnyen kõÂvuÈ li kutataÂsok eseteÂn azonban gyakorib-

bak lehetnek a hibaÂk, mint a nagyobb centrumokban

veÂgzett kutataÂsok eseteÂn, hiszen a kutataÂst veÂgzoÍnek

jellemzoÍen nincs kutataÂsi tapasztalata. Ennek kikuÈ -

szoÈboÈ leÂseÂre a protokollkeÂszõÂteÂsre, ill. az egyes felada-

tok oktataÂsaÂra nagyobb hangsuÂ lyt kell fektetni.
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A kollaboraÂ cioÂ tõÂpusai az inteÂ zmeÂnyen kõÂvuÈ li kutataÂ sok
eseteÂ n

Ha valaki oÈ naÂ lloÂ an, kutatoÂ i tapasztalat vagy kolla-

boraÂcioÂ s haÂtteÂr neÂlkuÈ l inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ li kutataÂsba

kezd, a siker eseÂlye kicsi. A kutatoÂ i eÂ letben szaÂmos

sikeres projekt megfeleloÍ kollaboraÂcioÂ neÂ lkuÈ l soha-

sem valoÂ sulhatott volna meg. Az informatika eÂs taÂv-

koÈ zleÂs fejloÍdeÂseÂvel a taÂvolsaÂgok telekommunikaÂcioÂ s

uÂ ton egyszeruÍen lekuÈ zdhetoÍk, õÂgy a tudomaÂnyos kol-

laboraÂcioÂk egyre szeÂlesebb koÈ rben terjednek.

Az inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ li kutataÂsok eseteÂn a kolla-

boraÂcioÂknak alapvetoÍen keÂt tõÂpusaÂt kuÈ loÈ nboÈ ztethet-

juÈ k meg: a ¹fentroÍ l leº eÂ s a ¹lentroÍ l felº modellt.

A fentroÍl le modell. A fentroÍl le modell eseteÂn

egy nagyobb centrum kutatoÂcsoportja kezdemeÂnyezi

az inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ li kutataÂst, azaÂltal, hogy megkeÂr

haÂziorvosokat vagy kisebb koÂrhaÂzakban dolgozoÂ or-

vosokat betegek bevaÂ lasztaÂsaÂra az aÂ ltala megterve-

zett klinikai vizsgaÂ lathoz. A vizsgaÂ latvezetoÍnek az

ilyen tõÂpusuÂ kollaboraÂcioÂk eseteÂn mindig be kell je-

lentkeznie a teruÈ letileg illeteÂkes koÂ rhaÂz inteÂzmeÂnyi

etikai bizottsaÂgaÂhoz, eÂ s csak a helyi engedeÂ lyek

megszerzeÂse utaÂn kezdoÍdhet el a vizsgaÂlat. A fentroÍl

le modell gyakori megkoÈ zelõÂteÂ s a nagy, multicent-

rikus tanulmaÂnyok eseteÂn. EloÍnye, hogy a kutataÂsi

protokollt olyan kutataÂ si tapasztalattal rendelkezoÍ

szenior kutatoÂ keÂszõÂti, akinek tapasztalata garancia

arra, hogy a kutataÂs szõÂnvonala megfeleloÍ. TovaÂbbi

eloÍny, hogy a betegek bevaÂlasztaÂsaÂhoz szuÈ kseÂges in-

formaÂcioÂkat, a protokollt, legtoÈ bbszoÈ r a kutataÂshoz

szuÈ kseÂges anyagokat eÂs eszkoÈ zoÈket is keÂzhez kapjaÂk

a kutataÂsban reÂsztvevoÍk. Az ilyen kutataÂsokban valoÂ

reÂszveÂ tel hasznos tapasztalattal gazdagõÂtja az inteÂz-

meÂnyen kõÂvuÈ li vizsgaÂloÂ t, de tudaÂsa aÂltalaÂban limitaÂ lt

marad, õÂgy az egyeÂni kutatoÂ i ambõÂcioÂ kat az ilyen

reÂszveÂtel nem felteÂtlenuÈ l segõÂti eloÍ.

A fentroÍ l le modell speciaÂ lis, faÂ zis III. klinikai

vizsgaÂ latok eseteÂn jellemzoÍ tõÂpusa, amikor egy

gyoÂ gyszerceÂg kezdemeÂnyezi a klinikai kutataÂ st,

gyakran nagy multicentrikus tanulmaÂny formaÂjaÂban.

A lentroÍl fel modell. A lentroÍl fel modell eseteÂn

az inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ l dolgozoÂ kezdemeÂnyez egy ku-

tataÂsi tervet vagy egy, a koÈ zoÈ sseÂg szaÂmaÂra is hasznos

kutataÂsi hipoteÂzist, eÂs a kivitelezeÂshez egy nagyobb

centrumban dolgozoÂ , kutatoÂ i tapasztalattal rendel-

kezoÍ mentor segõÂtseÂgeÂt veszi igeÂnybe. Az ilyen tõÂpu-

suÂ kutataÂ si program ideaÂ lis az olyan, inteÂzmeÂnyen

kõÂvuÈ l dolgozoÂk szaÂmaÂra, akik hosszabb taÂvon PhD-

fokozat eleÂreÂseÂre toÈ rekednek, vagy a keÂsoÍbbiekben

oÈnaÂlloÂ kutatoÂ i ambõÂcioÂkat taÂplaÂ lnak. Az ilyen jelleguÍ

kutataÂsi modell a vizsgaÂlt koÈ zoÈ sseÂg szaÂmaÂra is hasz-

nos, ceÂ lzott kutataÂ si projekteket eredmeÂnyezhet.

HaÂ traÂnya, hogy a kutataÂshoz szuÈ kseÂges anyagi for-

raÂst gyakran az inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ li vizsgaÂloÂnak kell

eloÍteremtenie, ami nem koÈ nnyuÍ feladat. TovaÂbbi

limitaÂ loÂ teÂnyezoÍ, hogy talaÂ lni kell egy olyan elkoÈ te-

lezett mentort, aki elegendoÍ energiaÂt fektet a kuta-

taÂ s megtervezeÂ seÂbe, az etikai engedeÂ lyek megkeÂ -

reÂ seÂbe, a kutataÂ s feluÈ gyeleteÂbe. Az ilyen tõÂpusuÂ

kutataÂsok mentoraÂlaÂsa rengeteg idoÍvel eÂs energiaÂval

jaÂr, õÂgy a valoÂban elkoÈ telezett mentorok szaÂma ke-

veÂs. A nagyobb tapasztalattal rendelkezoÍ kutatoÂ k

szaÂmos sajaÂ t projektben elkoÈ telezettek, õÂgy keveÂ s

idejuÈ k marad egy inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ li kutataÂs mento-

raÂ laÂsaÂra.

A lentroÍl fel modell egy speciaÂ lis, elsoÍsorban faÂzis

III. klinikai vizsgaÂlatok eseteÂn jellemzoÍ tõÂpusa az uÂn.

investigator-initiated trial (IIT), vagyis a vizsgaÂloÂ aÂ l-

tal kezdemeÂnyezett klinikai tanulmaÂny. Nyugat-Eu-

roÂ paÂban a kutataÂ si projektek jelentoÍs haÂnyada a

vizsgaÂloÂ (eÂs nem a gyoÂgyszergyaÂrak) aÂ ltal kezdemeÂ-

nyezett projekt. Az ilyen vizsgaÂlattõÂpus rendszerezoÍ-

je, szervezoÍje eÂs taÂmogatoÂ ja EuroÂpaÂban a European

Clinical Research Infrastructure Network (ECRIN,

www.ecrin.org), anyagi haÂttereÂt pedig euroÂpai unioÂs

paÂlyaÂzati forraÂs (jelenleg az FP7) biztosõÂtja.
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EloÍnyoÈ k eÂ s rizikoÂ k, lassõÂtoÂ teÂ nyezoÍ k, probleÂmaforraÂ sok
az inteÂ zmeÂnyen kõÂvuÈ li kutataÂ sok eseteÂ n

EloÍ nyoÈ k

Az inteÂ zmeÂnyen kõÂvuÈ li kutataÂ sok vitathatatlanul

nagy eloÍnye, kuÈ loÈ noÈ sen a fentroÍl le modell eseteÂn, a

vizsgaÂ lati alanyokhoz valoÂ hozzaÂ feÂ reÂ s. A nagyobb

centrumokban dolgozoÂ kutatoÂk õÂgy olyan betegcso-

porthoz feÂ rhetnek hozzaÂ , amelyre a sajaÂ t inteÂzmeÂ -

nyuÈ kben nincs lehetoÍseÂguÈ k, vagy csak nagyon lassan

eÂrneÂk el a kõÂvaÂnt mintaszaÂmot. A kisebb koÂ rhaÂzak-

ban, haÂziorvosi praxisban megforduloÂ betegek job-

ban reprezentaÂ ljaÂk az aÂ tlagos populaÂ cioÂ t, mint

a nagyobb centrumokba jaÂroÂ , gyakran suÂ lyosabb aÂ l-

lapotuÂ vagy speciaÂ lis kezeleÂ st igeÂnyloÍ betegek. Na-

gyobb leÂ tszaÂmuÂ egeÂszseÂges kontrollok toborzaÂsa is

koÈ nnyebben valoÂ sulhat meg haÂziorvosokon keresz-

tuÈ l. A lentroÍl fel modell foÍleg az inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ li

vizsgaÂ loÂ szaÂmaÂra jaÂr eloÍnyoÈkkel (egy klinikai vizsgaÂ-

lat vezeteÂ se, tapasztalatszerzeÂ s, PhD-fokozat meg-

szerzeÂse stb.). A mentor szaÂmaÂra ilyenkor a publikaÂ-

cioÂ kban valoÂ szerzoÍseÂg, PhD-teÂmavezeteÂ s lehet

eloÍny, illetve a mentor szaÂmaÂra is jelenhet uÂ j tõÂpusuÂ

tapasztalatot az inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ li kutataÂs segõÂteÂse.

A vizsgaÂ latba bevont koÈ zoÈ sseÂg a helyi, inteÂzmeÂnyen

kõÂvuÈ li kutataÂsokboÂ l gyakran jobban profitaÂ l, a kuta-

taÂs eredmeÂnyeit adott esetben jobban lehet a gyakor-

latba uÈ ltetni (pl. eredmeÂnyesebb helyi kezeleÂsi proto-

kollok, szuÍroÍprogramok koÈ zoÈ sseÂgre szabaÂsa stb.).

RizikoÂ k, lassõÂtoÂ teÂ nyezoÍ k,
probleÂ maforraÂ sok

Az inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ li kutataÂsoknaÂ l szaÂmos egyedi

rizikoÂ val, lassõÂtoÂ teÂnyezoÍvel, probleÂmaforraÂ ssal is

kell szaÂmolni. Az egyik rizikoÂ teÂnyezoÍ, hogy a kuta-

taÂ st veÂgzoÍknek nincsen kutatoÂ i tapasztalatuk, õÂgy

nem felteÂ tlenuÈ l laÂ tjaÂk a jelentoÍseÂgeÂ t olyan dolgok-

nak, amelyek ugyan a betegellaÂ taÂsban nem jelente-

nek probleÂmaÂ t, de kutataÂsi szempontboÂ l jelentoÍseÂ -

guÈ k lehet. A megfeleloÍ minoÍseÂguÍ adatgyuÍ jteÂ s,

keÂ rdoÍ õÂvek kitoÈ lteÂ se, mintaveÂ tel eÂ s mintakezeleÂ s

olyan neheÂzseÂgekbe uÈ tkoÈ zhet a vizsgaÂ loÂk reÂ szeÂ roÍl,

amellyel gyakran csak a kutataÂs folyamaÂn szembe-

suÈ lnek. Az inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ li kutataÂsok eseteÂn las-

sõÂtoÂ teÂnyezoÍ , hogy a helyi kutataÂ s kivitelezeÂ seÂhez

gyakran nincs meg a nagyobb centrumokban meg-

szokott infrastrukturaÂ lis haÂ tteÂ r, a kutatoÂk az ilyen

esetekben aÂ ltalaÂban sokkal komplexebb logisztikai

feladatokkal szembesuÈ lnek. A kutataÂsi teÂmaÂtoÂ l fuÈ g-

goÍen inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ li kutataÂ sok eseteÂn akadaÂ -

lyokba uÈ tkoÈ zhet a vizsgaÂ lati alanyok toborzaÂsa (pl.

zaÂ rt koÈ zoÈ sseÂgek, nehezen megkoÈ zelõÂthetoÍ koÈ zoÈ sseÂ -

gek eseteÂn). A taÂvolsaÂgok miatt a probleÂmaÂk meg-

beszeÂ leÂse elmaradhat, speciaÂ lis helyzetekben a vizs-

gaÂloÂ tapasztalatlansaÂga miatt rossz doÈnteÂs szuÈ lethet,

eÂs utoÂ lag maÂr sokszor nem helyrehozhatoÂk az ada-

tok minoÍseÂgeÂ t rontoÂ hiaÂnyossaÂgok. A gyoÂgyszerceÂ -

gek aÂ ltal finanszõÂrozott nagy, multicentrikus tanul-

maÂnyok eseteÂn ezeÂrt a klinikai tanulmaÂnyok helyi

kivitelezeÂseÂt monitorok ellenoÍrzik.

Az inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ li kutataÂsok eseteÂn az ideaÂlis

modell egy hosszuÂ taÂvuÂ egyuÈ ttmuÍkoÈdeÂs egy megfele-

loÍ centrum eÂs a kuÈ lsoÍ vizsgaÂloÂhely koÈ zoÈ tt a (a fentroÍl

le eÂs a lentroÍl fel modell kombinaÂ laÂsa). A vizsgaÂ loÂ -

hely õÂgy segõÂt a megfeleloÍ beteganyaghoz valoÂ hoz-

zaÂ feÂ reÂ shez, a kutatoÂ centrum pedig biztosõÂthatja

a magas szõÂnvonaluÂ klinikai kutataÂs kivitelezeÂseÂhez

szuÈ kseÂges forraÂ sokat, taÂmogataÂ st. HosszuÂ taÂvon a

helyi vizsgaÂloÂ munkaÂja megteÂruÈ l, poÂ tolhatatlan kuta-

toÂ i tapasztalatokkal gazdagodhat. A hosszuÂ taÂvuÂ

egyuÈ ttmuÍkoÈdeÂs soraÂn kieÂpuÈ lhetnek azok az automa-

tizmusok, infrastrukturaÂ lis felteÂtelek, melyek zoÈkke-

noÍmentesseÂ tehetik a soron koÈ vetkezoÍ kutataÂsi pro-

jektek megvaloÂ sõÂtaÂsaÂ t. A helyi koÈ zoÈ sseÂg szaÂmaÂra az

ilyen tõÂpusuÂ egyuÈ ttmuÍkoÈdeÂsek hosszuÂ taÂvon gyuÈmoÈ l-

csoÈ zoÍek lehetnek.
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Multicentrikus tanulmaÂnyok

A multicentrikus tanulmaÂny olyan klinikai vizsgaÂlat,

ahol a betegek bevaÂ logataÂsa a tanulmaÂnyba egyneÂ l

toÈbb inteÂzmeÂnyben, centrumban zajlik. ValoÂdi multi-

centrikus tanulmaÂnyroÂ l akkor beszeÂ lhetuÈ nk, ha a

centrumok koÈ zuÈ l egyikben sem vaÂ logatjaÂk be a be-

tegeknek toÈbb mint a feleÂt. A legtoÈbb faÂzis III. inter-

vencioÂ s klinikai tanulmaÂny multicentrikus.

EloÍ nyoÈ k

A multicentrikus tanulmaÂnyok legnagyobb eloÍnye,

hogy a tervezett mintaszaÂm relatõÂve koÈnnyen eleÂrhe-

toÍ, ezeÂrt a nagy mintaszaÂmot igeÂnyloÍ klinikai vizsgaÂ-

latok eseteÂben gyakran alkalmazzaÂk az egyuÈ ttmuÍkoÈ -

deÂ snek ezt a formaÂ jaÂ t. Multicentrikus tanulmaÂny

formaÂ jaÂban informaÂcioÂ nyerhetoÍ olyan betegseÂgek-

roÍl is, amelyeknek alacsony az incidenciaÂ juk, ezeÂrt

egy vizsgaÂ loÂhelyen lehetetlen lenne elegendoÍ bete-

get bevaÂlasztani eÂs tanulmaÂnyozni. A multicentrikus

megkoÈ zelõÂteÂssel noÈ velhetoÍ annak eseÂlye, hogy relatõÂ-

ve roÈ vid idoÍ alatt olyan mintaszaÂmot eÂ rjuÈ nk el,

amely megfeleloÍ statisztikai eroÍvel bõÂr. A roÈ videbb

bevaÂ lasztaÂ si idoÍ a koÈ ltseÂgek jelentoÍs csoÈ kkeneÂ seÂ t

eredmeÂnyezi. SzeÂ lesebb geograÂ fiai reÂgioÂ t magaÂba

foglaloÂ , nemzetkoÈ zi tanulmaÂnyok eseteÂn tovaÂbbi

eloÍny, hogy a kutataÂsboÂ l nyert eredmeÂnyek jobban

aÂ ltalaÂnosõÂthatoÂk egy nagyobb (pl. euroÂpai) populaÂ -

cioÂ ra. EloÍnyt jelent, hogy az egyes centrumok kuta-

taÂ si eredmeÂnyei oÈ sszehasonlõÂthatoÂk, õÂgy a kutataÂ si

eredmeÂnyek megbõÂzhatoÂ saÂga jobb. Sok esetben az

egyes centrumok eredmeÂnye koÈ zoÈ tt lehet elteÂ reÂ s

a populaÂcioÂ oÈ sszeteÂtele, etnikai, kulturaÂlis, demograÂ-

fiai stb. teÂnyezoÍk reÂveÂn.

KivitelezeÂ s, neheÂ zseÂ gek

Egy multicentrikus tanulmaÂny lefolytataÂsa komplex

eÂ s draÂga feladat. Egy joÂ minoÍseÂguÍ klinikai tanul-

maÂnyt hosszas, minden aproÂ reÂszletre kiterjedoÍ eloÍ-

keÂszõÂteÂ s, tervezeÂs eloÍz meg. A tervezeÂs elsoÍ szaka-

szaÂban a protokollõÂraÂ s kapja a legfoÍbb szerepet.

Multicentrikus tanulmaÂnyok eseteÂn a protokollt

nagy tapasztalattal rendelkezoÍ vezetoÍ kutatoÂ õÂrja

meg, klinikai tanulmaÂnyok kivitelezeÂ seÂben eÂ s ter-

vezeÂ seÂben jaÂ rtas kutatoÂ csoporttagok segõÂtseÂgeÂvel

(pl. statisztikus, taÂ rskutatoÂk). Ebben a szakaszban

rendkõÂvuÈ l fontos annak meghataÂrozaÂsa, hogy milyen

mintaszaÂmra lesz szuÈ kseÂg. A megfeleloÍ mintaszaÂm

eleÂ reÂ seÂnek idoÍpontjaÂ t eloÍre meg kell tervezni.

A reÂsztvevoÍk bevaÂ logataÂ sa a multicentrikus tanul-

maÂnyokba gyakran kompetitõÂv moÂdon zajlik, tehaÂ t

a veÂgleges mintaszaÂm eleÂ reÂ seÂ ig minden centrum

annyi beteget vaÂ laszt be a tanulmaÂnyba, amennyit

tud. Ez a megkoÈ zelõÂteÂs azt helyezi eloÍteÂrbe, hogy a

vizsgaÂ lat kezdeteÂn tervezett szuÈ kseÂges mintaszaÂm

a kituÍzoÈ tt idoÍpontra teljesuÈ ljoÈ n. A multicentrikus ta-

nulmaÂnyok eseteÂn neheÂzseÂget jelent, hogy a tanul-

maÂny soraÂn szinte mindig lesznek olyan centrumok,

amelyek veÂguÈ l nem tudnak beteget bevaÂ lasztani

a tanulmaÂnyba, vagy csak egy beteget tudnak bevaÂ-

lasztani. Ez sajnos a koÈ ltseÂgeket jelentoÍsen emeli,

hiszen az adott vizsgaÂloÂhelyen ki kell eÂpõÂteni a vizs-

gaÂ lathoz szuÈ kseÂges infrastruktuÂ raÂ t, meg kell keÂrni

az etikai engedeÂ lyeket, a helyi vizsgaÂ loÂkat oktataÂs-

ban kell reÂszesõÂteni stb. A multicentrikus tanulmaÂny-

boÂ l nyert adatok akkor megbõÂzhatoÂak, ha az egyes

vizsgaÂ loÂhelyeken a vizsgaÂ latot folytatoÂk elkoÈ telezet-

tek, egyformaÂn eÂ s pontosan veÂgzik a munkaÂ jukat.

Az egyeÂni teljesõÂtmeÂnyekboÍl adoÂdoÂ hibaÂk kikuÈ szoÈ -

boÈ leÂ seÂ re sok esetben az adatok kitoÈ lteÂ se elektro-

nikus keÂ rdoÍ õÂvek formaÂ jaÂban toÈ rteÂnik meg, ahol a

programba beeÂpõÂtett szuÍroÍk jelzik a vizsgaÂ loÂnak, ha

peÂ ldaÂul elkeÂpzelhetetlen eredmeÂnyt õÂrt be, vagy ki-

hagyott valamilyen adatot. A gyoÂgyszerceÂgek aÂ ltal

finanszõÂrozott faÂzis III. vizsgaÂlatok soraÂn, a vizsgaÂloÂ -

helyeken a vizsgaÂ loÂ k munkaÂ jaÂ t monitorok figyelik

eÂs ellenoÍrzik, oÍk felelnek a tanulmaÂny minoÍseÂgbizto-

sõÂtaÂ saÂeÂ rt, keÂ rdeÂ s vagy probleÂma eseteÂn a vizsgaÂ loÂ

oÍket keresheti meg.

Fontos annak a keÂ rdeÂ snek az eldoÈ nteÂ se, hogy

a multicentrikus vizsgaÂlatok soraÂn hol toÈ rteÂnjen a la-

boratoÂ riumi meÂ reÂ s. AlapvetoÍen keÂ t megkoÈ zelõÂteÂ s

lehetseÂges: minden mintaÂ t leveÂtel utaÂn futaÂrral egy

koÈ zponti laboratoÂ riumba szaÂ llõÂtanak, eÂs minden meÂ-

reÂs egy helyen toÈ rteÂnik. Ez a megkoÈ zelõÂteÂs rengeteg

technikai probleÂmaÂt kikuÈ szoÈ boÈ l, eÂs alapvetoÍen stan-

dardizaÂ lt meÂ reÂ si viszonyokat tesz lehetoÍveÂ . HaÂ t-

raÂnya, hogy rendkõÂvuÈ l draÂga, emellett, ha a mintaÂk

egy reÂ sze nem szaÂ llõÂthatoÂ , ez a megoldaÂ s nem ki-

vitelezhetoÍ (pl. trombocitafunkcioÂ s vizsgaÂ latok).
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Amennyiben helyi laboratoÂ riumokban toÈ rteÂnnek a

laboratoÂ riumi vizsgaÂlatok, fontos leellenoÍrizni, hogy

a laboratoÂ rium reÂszt vesz e megfeleloÍ kuÈ lsoÍ minoÍ-

seÂgbiztosõÂtaÂsi rendszerben eÂs megvannak-e a szuÈ kseÂ-

ges tanuÂ sõÂtvaÂnyai. Amennyiben szaÂmos laboratoÂ -

riumban folynak a meÂreÂsek, figyelmet kell szentelni

arra, hogy az egyes laboratoÂ riumok ugyanazt a rea-

genst eÂs muÍszert hasznaÂljaÂk a meÂreÂsekhez, amennyi-

ben nem, az egyes vizsgaÂ loÂ helyek eredmeÂnyei koÈ -

zoÈ tt jelentoÍs kuÈ loÈ nbseÂg is lehet eÂ s az eredmeÂnyek

nem lesznek oÈ sszehasonlõÂthatoÂk.

NemzetkoÈ zi tanulmaÂnyok

NemzetkoÈ zi tanulmaÂnyok leÂ trejoÈ hetnek keÂt inteÂzet

vagy vizsgaÂloÂhely koÈ zremuÍkoÈdeÂseÂvel, vagy lehetnek

multicentrikusak. KeÂt inteÂzet koÈ zoÈ tt gyakran akkor

joÈ n leÂ tre nemzetkoÈ zi kollaboraÂcioÂ , ha az egyik in-

teÂ zetnek olyan beteganyaghoz van hozzaÂ feÂ reÂ se,

amelyhez a maÂsiknak nincs. Ilyen tõÂpusuÂ kollaboraÂ-

cioÂ gyakran joÈn leÂtre egy fejlettebb orszaÂg eÂs egy fej-

loÍdoÍ orszaÂg inteÂzete koÈ zoÈ tt. Ezekben az esetekben

gyakran a fejlettebb orszaÂg kutatoÂ inteÂzete kezdemeÂ-

nyezi a kutataÂst, annak koÈ ltseÂgeit is aÂllja, eÂs a vezetoÍ

kutatoÂ is a fejlett orszaÂg inteÂzeteÂboÍl keruÈ l ki. KeÂt in-

teÂzet beteganyagaÂnak valamilyen szempontboÂ l toÈ r-

teÂnoÍ oÈ sszehasonlõÂtaÂsa is alapot adhat a nemzetkoÈ zi

egyuÈ ttmuÍkoÈdeÂsre. A nemzetkoÈ zi egyuÈ ttmuÍkoÈdeÂs le-

hetoÍseÂget teremt a betegseÂgek kialakulaÂsaÂban, pato-

mechanizmusaÂban, a teraÂpiaÂra adott vaÂlaszban meg-

figyelhetoÍ elteÂroÍ sajaÂ tossaÂgok kutataÂsaÂra, genetikai,

eÂletmoÂdbeli, vallaÂsi stb. teÂnyezoÍkben kuÈ loÈnboÈ zoÍ keÂt

populaÂcioÂ eseteÂn. A multicentrikus nemzetkoÈ zi ta-

nulmaÂnyok aÂ ltalaÂban draÂga, fejlett logisztikaÂt igeÂny-

loÍ tanulmaÂnyok. A jelentoÍs koÈ ltseÂg miatt leggyak-

rabban faÂ zis III. gyoÂ gyszerkiproÂ baÂ laÂ sok eseteÂn

talaÂ lkozunk multicentikus nemzetkoÈ zi tanulmaÂnyok-

kal.

EloÍ nyoÈ k

A nemzetkoÈ zi tanulmaÂnyok egyik legnagyobb eloÍ-

nye keÂ tseÂgkõÂvuÈ l a speciaÂ lis beteganyag biztosõÂtaÂ sa,

multicentrikus nemzetkoÈ zi tanulmaÂny eseteÂn pedig

a koÈ nnyen eleÂrhetoÍ szuÈ kseÂges mintaszaÂm. Amennyi-

ben a tanulmaÂny egy fejloÍdoÍ vagy keveÂsbeÂ gazdag

orszaÂgban megy veÂgbe, a koÈ ltseÂgek joÂval alacsonyab-

bak lehetnek, mint egy fejlettebb orszaÂg eseteÂn. Az

EuroÂpai UnioÂ szaÂmos paÂ lyaÂzati lehetoÍseÂget biztosõÂt

nemzetkoÈ zi kutataÂsok, kollaboraÂcioÂk eloÍsegõÂteÂseÂre.

A nemzetkoÈ zi tanulmaÂ nyok
speciaÂ lis neheÂ zseÂ gei

NemzetkoÈ zi tanulmaÂnyok eseteÂben a kollaboraÂcioÂn

alapuloÂ kutataÂs minden neheÂzseÂge eloÍfordulhat, de

a taÂvolsaÂg, a nyelv, a kulturaÂ lis kuÈ loÈ nbseÂgek, a buÈ -

rokraÂcia miatt a rizikoÂk tuÂ lmutatnak a hazai kolla-

boraÂcioÂk soraÂn tapasztalt probleÂmaÂkon.

TaÂvolsaÂg. A nemzetkoÈ zi tanulmaÂnyok eseteÂn az

egyik legnagyobb rizikoÂ a taÂvolsaÂgboÂ l adoÂdoÂ speciaÂ-

lis probleÂmaÂk kezeleÂse. A nagyobb taÂvolsaÂgok miatt

a kutatoÂk koÈ zoÈ tti rendszeres szemeÂlyes megbeszeÂleÂs

nem kivitelezhetoÍ. Amennyiben keÂ t inteÂzmeÂny koÈ -

zoÈ tti kutataÂ sroÂ l van szoÂ , a tanulmaÂny indulaÂ saÂnak

kezdetekor a keÂ t inteÂ zmeÂny kutatoÂ inak legalaÂbb

egyszer ajaÂnlott meglaÂ togatni egymaÂ s inteÂ zeteÂ t.

A tanulmaÂny hosszaÂtoÂ l fuÈ ggoÍen tovaÂbbi megbeszeÂleÂ-

seket, workshopokat lehet beiktatni, amelynek so-

raÂn a kutatoÂk eloÍadhatjaÂk tapasztalataikat, addigi

eredmeÂnyeiket, probleÂmaÂikat. A nemzetkoÈ zi konfe-

renciaÂk gyakran tovaÂbbi lehetoÍseÂget kõÂnaÂ lnak talaÂ l-

kozoÂkra, de ezek szaÂma aÂ ltalaÂban keveÂs. TermeÂsze-

tesen a kutatoÂknak a tanulmaÂny soraÂn gyakran kell

kommunikaÂ lni e-mailben vagy telefonon. Napjaink-

ban a telekommunikaÂcioÂ gyorsabb, olcsoÂbb, ami a

nemzetkoÈ zi kollaboraÂcioÂk kivitelezeÂseÂt megkoÈnnyõÂti.

A kommunikaÂ cioÂ azonban mindkeÂ t oldalroÂ l oda-

adaÂ st eÂ s rendszeresseÂget kõÂvaÂn. A legmodernebb

kommunikaÂ cioÂ s technikaÂk sem eÂ rnek semmit, ha

nem hasznaÂ ljaÂk oÍket. A megfeleloÍ kommunikaÂcioÂ

eÂs a probleÂmaÂkra adott gyors vaÂ lasz neÂ lkuÈ l a nagy

taÂvolsaÂgokat aÂtõÂveloÍ kollaboraÂcioÂ sikere keÂtseÂges.

Nyelv. A tudomaÂny nyelve vilaÂgszerte az angol.

Amennyiben nem keÂt angol nyelvteruÈ let vagy nem

azonos nyelvuÍ orszaÂgok koÈ zoÈ tt zajlik a nemzetkoÈ zi

kollaboraÂcioÂ , szaÂmos egyedi probleÂmaÂval szembe-

suÈ lhetnek a kutatoÂk. Amennyiben a kutatoÂk anya-
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nyelve nem az angol, eÂ rtelmezeÂ sbeli probleÂmaÂk

adoÂdhatnak a kutataÂs kivitelezeÂse soraÂn. A betegek-

kel valoÂ kommunikaÂcioÂ mindig az adott orszaÂg

anyanyelveÂn toÈ rteÂnik. Egyes keÂrdoÍõÂvek lefordõÂtaÂsaÂ -

naÂ l, adatgyuÍ jteÂ si õÂvek megfogalmazaÂ saÂnaÂ l nagy

hangsuÂ lyt kell fektetni arra, hogy a fordõÂtaÂs lehetoÍ-

leg mineÂ l jobban tuÈ kroÈ zze az eredeti vagy az angol

verzioÂ t, hiszen amennyiben a fordõÂtaÂs feÂ lreeÂrtelme-

zeÂsre adhat okot, az eredmeÂnyek hitelesseÂge csorbaÂt

szenved. Az olyan esetekben, amikor az egyik or-

szaÂg kutatoÂ ja elutazik a maÂsik orszaÂgba, hogy ott se-

geÂdkezzen a betegek bevaÂ lasztaÂsaÂban eÂs a kutataÂs

kivitelezeÂseÂben, az egyik legfontosabb keÂrdeÂs, hogy

ismeri-e a nyelvet. Nyelvismeret hiaÂnyaÂban csak

reÂszlegesen lehet hasznos a kutataÂsban, hiszen nem

tud a betegekkel kommunikaÂlni, keÂrdoÍõÂvet felvenni,

beleegyezoÍ nyilatkozathoz taÂjeÂkoztataÂst nyuÂ jtani, to-

vaÂbbaÂ az angolul nem beszeÂloÍ helyi asszisztensekkel,

kisegõÂtoÍ szemeÂ lyekkel sem fogja tudni megeÂ rtetni

magaÂt.

KulturaÂlis kuÈ loÈ nbseÂgek. BaÂr egy globalizaÂ lt vilaÂg

lakoÂ i vagyunk, szaÂmos olyan kulturaÂ lis differencia

leÂtezik, egymaÂstoÂ l nem nagy taÂvolsaÂgra leÂvoÍ orszaÂg-

ok eseteÂn is, amelyekkel szaÂmolni kell a kolla-

boraÂ cioÂ soraÂn. Egyes orszaÂgokban elteÂ roÍ lehet

a munkarend (peÂ ldaÂul a munkanapok vasaÂrnaptoÂ l

csuÈ toÈ rtoÈ kig tartanak). MediterraÂn orszaÂgokban a

deÂ lutaÂni szieszta idoÍszaka alatt nyaÂron szinte telje-

sen leaÂ llhat az eÂ let. A munkaÂhoz, betegekhez valoÂ

hozzaÂaÂ llaÂ s szinteÂn kuÈ loÈ nboÈ zoÍ lehet orszaÂgonkeÂnt.

NemzetkoÈ zi kollaboraÂcioÂk eseteÂn gyakran meg kell

kuÈ zdeni az idoÍeltoloÂdaÂs okozta neheÂzseÂgekkel is.

BuÈ rokraÂcia. NemzetkoÈ zi kutataÂsok eseteÂn a klini-

kai kutataÂsok finanszõÂrozaÂsa, etikai engedeÂlyezteteÂse

szaÂmos buÈ rokratikus akadaÂ lyba uÈ tkoÈ zhet. SzaÂmõÂtani

kell arra, hogy a tanulmaÂny indõÂtaÂsaÂhoz a szuÈ kseÂges

felteÂ telek helyi buÈ rokratikus lassõÂtoÂ teÂnyezoÍk miatt

joÂ val keÂsoÍbb aÂ llhatnak majd rendelkezeÂsre. Olyan

is eloÍfordul, hogy a tanulmaÂny egy adott orszaÂgban

hosszuÂ engedeÂ lyezteteÂsi proceduÂ ra utaÂn sem kapja

meg az etikai engedeÂlyt.

SpeciaÂlis veszeÂlyek. Olyan orszaÂgok eseteÂn, ahol

politikai instabilitaÂs vagy akaÂr polgaÂrhaÂboruÂ s viszo-

nyok lehetnek, a kutatoÂ k biztonsaÂgaÂnak eloÍteÂ rbe

helyezeÂseÂvel kell arroÂ l doÈnteni, hogy kivitelezhetoÍ-e

a kutataÂs. Az ilyen helyzetekboÍl adoÂdoÂ rizikoÂk gya-

koriak lehetnek afrikai orszaÂgokban (pl. az AIDS-

kutataÂ s teruÈ leteÂn). Az elsoÍdleges szempont termeÂ -

szeti vagy emberek aÂ ltal okozott katasztroÂ fahelyze-

tek (pl. sugaÂ rkatasztroÂ faÂk, voÈ roÈ siszap-katasztroÂ fa)

eseteÂn is a kutatoÂk biztonsaÂgaÂnak garantaÂ laÂsa kell,

hogy legyen.

SzerzoÍseÂg, szerzoÍi sorrend keÂrdeÂse. A keÂsoÍbbi kel-

lemetlenseÂgek elkeruÈ leÂse eÂrdekeÂben aÂltalaÂban a kol-

laboraÂ cioÂ kezdeteÂn eÂ rdemes tisztaÂ zni az eredmeÂ -

nyek koÈ zleÂ si moÂ djaÂ t eÂ s a szerzoÍseÂ g, a szerzoÍ i

sorrend felteÂteleit. EÂ rdemes eÂs fontos eloÍre megaÂlla-

podni a kutataÂsboÂ l szaÂrmazoÂ koÈ zlemeÂny(ek) szerzoÍi

sorrendjeÂben. Egyes kutatoÂ inteÂzetekben peÂldaÂul ru-

tinszeruÍ lehet a kutatoÂ analitikusok szerzoÍkeÂnt valoÂ

szerepelteteÂ se a koÈ zlemeÂnyben, maÂs inteÂzetekben,

maÂs orszaÂgokban lehet, hogy nem szokaÂs. Nem sze-

rencseÂs, ha a taÂrsinteÂzetboÍl olyan szerzoÍket is be sze-

retneÂnek emelni a koÈ zlemeÂnybe, akiknek keveÂs va-

loÂ s hozzaÂ jaÂrulaÂsuk volt a tanulmaÂnyhoz. A legtoÈ bb

esetben a szerzoÍseÂg keÂrdeÂ se aÂ ltalaÂban egyszeruÍen

tisztaÂzhatoÂ .

FinanszõÂrozaÂsi keÂrdeÂsek. NemzetkoÈ zi kollaboraÂ -

cioÂk eseteÂn gyakori probleÂma lehet a kutataÂs koÈ ltseÂ-

geinek elosztaÂ si moÂdja az egyes inteÂ zetek koÈ zoÈ tt.

Amennyiben a nemzetkoÈ zi kutataÂsi projekt egy koÈ -

zoÈ s kutataÂsi paÂ lyaÂzat segõÂtseÂgeÂvel finanszõÂrozoÂdik, a

helyzet aÂ ltalaÂban egyszeruÍbb, ilyenkor a paÂ lyaÂzat

koÈ ltseÂgterveÂben reÂszletesen leõÂrjaÂk az egyes koÈ ltseÂg-

teÂteleket, eÂs a paÂ lyaÂzat legtoÈ bbszoÈ r magaÂban foglal-

ja a kutatoÂ k utazaÂ saihoz szuÈ kseÂges oÈ sszeget is.

Amennyiben a kutataÂst egy fejlettebb orszaÂg kezde-

meÂnyezi, eÂ s egy szegeÂnyebb orszaÂg inteÂzeteÂvel kõÂ-

vaÂn kollaboraÂlni, a koÈ ltseÂgeket gyakran a fejlettebb

orszaÂg kutatoÂ inteÂzete vaÂllalja, akaÂr teljes egeÂszeÂben

is (pl. afrikai AIDS-kutataÂs). Ez neÂha okozhat olyan

eloÍnytelen kutatoÂ i hozzaÂaÂ llaÂst, melynek soraÂn a he-

lyi kollaboraÂ torokat alkalmazottaknak tekintik, eÂ s

veÂguÈ l a kutataÂsi eredmeÂnyek koÈ zleÂse soraÂn nem ke-

ruÈ lnek megemlõÂteÂ sre. FinanszõÂrozaÂ si keÂ rdeÂ sekben

jelentoÍs kuÈ loÈ nbseÂgek lehetnek az egyes orszaÂgok

koÈ zoÈ tt (pl. nagyobb beruhaÂzaÂsok eseteÂn koÈ zbeszer-

zeÂs szuÈ kseÂgesseÂge, napidõÂj fizeteÂse kutatoÂknak kon-

ferenciaÂk soraÂn stb.). Amennyiben a kutataÂsi pro-

jektben nagyobb beruhaÂzaÂs is szerepel, eÂrdemes a

helyi finanszõÂrozaÂsi szabaÂ lyokroÂ l reÂszletesen taÂ jeÂko-

zoÂdni.
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Etikai megfontolaÂ sok

Az etikai keÂrdeÂsekroÍl laÂsd reÂszletesen a 15. fejezetet,

meg kell emlõÂteni azonban neÂhaÂny, a nemzetkoÈ zi ku-

tataÂsokra jellemzoÍ, speciaÂ lis etikai keÂrdeÂst, melyek

az utoÂbbi eÂvekben egyre inkaÂbb a figyelem koÈ zeÂp-

pontjaÂba keruÈ lt. AlapvetoÍ szabaÂly, hogy a klinikai ta-

nulmaÂnyhoz a szuÈ kseÂges etikai engedeÂlyt nemzetkoÈ -

zi tanulmaÂnyok eseteÂn minden reÂ sztvevoÍ orszaÂg

illeteÂkes etikai bizottsaÂgaÂnak meg kell adnia. Azon-

ban egyes keveÂsbeÂ fejlett orszaÂgokban a valoÂ s etikai

elbõÂraÂ laÂs gyenge vagy nem is leÂ tezik, õÂgy nem felteÂ t-

lenuÈ l lesz valoÂ jaÂban megvizsgaÂ lva, hogy etikus-e

a tanulmaÂny. MõÂg a legtoÈbb fejlett orszaÂgban a terhes

anyaÂkat, gyermekeket, korlaÂtozott cselekvoÍkeÂpesseÂ-

guÍ egyeÂneket veÂdi a toÈ rveÂny eÂs klinikai kutataÂsokba

csak nagyon szigoruÂ eÂ s szabaÂ lyozott koÈ ruÈ lmeÂnyek

koÈ zoÈ tt vonhatoÂk be, maÂs, fejletlenebb orszaÂgokban

nem felteÂtlenuÈ l leÂteznek ilyen toÈ rveÂnyek.

Az egyik legnehezebb keÂ rdeÂ s az olyan, szegeÂny

orszaÂgok beteganyagaÂn kivitelezett nemzetkoÈ zi

gyoÂgyszerkutataÂs kapcsaÂn meruÈ l fel, amikor a beteg-

seÂg suÂ lyos, de az adott orszaÂgban nincs peÂnzuÈ k, lehe-

toÍseÂguÈ k az embereknek a kezeleÂ sre (pl. AIDS az

afrikai orszaÂgokban). Ilyenkor keÂrdeÂses, hogy a ta-

nulmaÂnyban vizsgaÂ lni kõÂvaÂnt uÂ j kezeleÂ st a gazdag

orszaÂgokban eleÂ rhetoÍ legjobb kezeleÂ shez hasonlõÂt-

saÂk, vagy megengedhetoÍ-e a placebokontroll is, hi-

szen az ottani emberek uÂgysem kapnaÂnak kezeleÂst.

A placebokontroll adaÂsa ebben az esetben etikaÂtlan-

nak tuÍnhet. Amennyiben viszont uÂ gy doÈ ntenek,

hogy az eleÂrhetoÍ legjobb kezeleÂshez fogjaÂk hasonlõÂ-

tani az uÂ j kezeleÂst, mi lesz a tanulmaÂny lezaÂraÂsa utaÂn

a betegekkel? Etikus-e elvenni toÍ luÈ k a gyoÂ gyulaÂ -

sukat eloÍsegõÂtoÍ gyoÂgyszert, csak azeÂrt, mert a kuta-

taÂ s lezaÂ rult, eÂ s eredmeÂnyei rendelkezeÂ sre aÂ llnak?

Amennyiben nem, kinek kellene finanszõÂrozni reÂ -

szuÈ kre a gyoÂgyszereleÂst eÂs meddig? Ezek a keÂrdeÂsek

olyan suÂ lyos etikai dilemmaÂkat vetnek fel, amelye-

ket nem koÈnnyuÍ megvaÂlaszolni.

SzinteÂn az afrikai AIDS-kutataÂ s soraÂn meruÈ ltek

fel olyan etikai keÂrdeÂsek, amelyek fejlett orszaÂgok

eseteÂn eddig keveÂsbeÂ tuÍntek fontosnak. A reÂszveÂtel

a klinikai kutataÂsokban mindig oÈ nkeÂntes kell, hogy

legyen, megfeleloÍ felvilaÂgosõÂtaÂs utaÂn a reÂsztvevoÍ be-

leegyezoÍ nyilatkozat alaÂ õÂraÂsaÂval tanuÂ sõÂtja, hogy oÈ n-

keÂntesen vaÂ llalja a tanulmaÂnyban valoÂ reÂ szveÂ telt.

Egyes afrikai orszaÂgok eseteÂn azonban a noÍk eÂ s

gyerekek beleegyezeÂse elkeÂpzelhetetlen partneruÈ k,

feÂrjuÈ k beleegyezeÂse neÂlkuÈ l.

Multicentrikus tanulmaÂnyok eseteÂn az adatveÂde-

lem keÂ rdeÂ seÂben is szaÂmos keÂ rdeÂ s adoÂ dhat. Egy

olyan, egyesuÈ lt aÂ llamokbeli kutatoÂ inteÂzet aÂ ltal kez-

demeÂnyezett tanulmaÂny eseteÂn, amely nemzetkoÈ zi,

multicentrikus, az EgyesuÈ lt AÂ llamok aÂ llampolgaÂrai-

roÂ l gyuÍjtoÈ tt szemeÂlyes informaÂcioÂkat veÂdi a toÈ rveÂny,

de az egyeÂb orszaÂgokban gyuÍjtoÈ tt adatokat az adott

orszaÂg uÈ gyveÂdeinek kiadhatjaÂk. IÂgy a tanulmaÂnyban

szereploÍ egyeÂn szemeÂ lyes adatain tuÂ l akaÂr az alko-

hol- vagy drogfogyasztaÂ saÂval kapcsolatos informaÂ -

cioÂk is kiadataÂsra keruÈ lhetnek, vagyis az egyeÂn ada-

tainak veÂdelme suÂ lyos csorbaÂt szenvedhet. Az egyes

orszaÂgokra vonatkozoÂ etikai keÂrdeÂsekben a nemzet-

koÈ zi tanulmaÂnyok megkezdeÂse eloÍtt eÂrdemes taÂjeÂko-

zoÂdni.
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13. MetaanalõÂzis

VokoÂ ZoltaÂn

A metaanalõÂzis fogalma, jelentoÍ seÂge

Az alkalmazott orvosi kutataÂs tudomaÂnyos eredmeÂ-

nyei oÂ riaÂsi mennyiseÂgben eÂs elteÂroÍ minoÍseÂgben szuÈ -

letnek. A bizonyõÂteÂkon alapuloÂ orvoslaÂs korszakaÂban

az eredmeÂnyeknek a koraÂbbiakhoz keÂpest leÂnyege-

sen gyorsabban kell beeÂpuÈ lniuÈ k a gyakorlati orvoslaÂs

tudaÂ sbaÂ zisaÂba. Ehhez elengedhetetlen a kutataÂ si

eredmeÂnyek (¹bizonyõÂteÂkokº) rendszeres eÂs kritikus

eÂ rteÂkeleÂ se, oÈ sszegzeÂ se. Az oÈ sszegzeÂ snek toÈ bbfeÂ le

moÂdja lehet. Az eredeti vizsgaÂ lati eredmeÂnyek jel-

lemzoÍen kvantitatõÂvak, ezeÂrt az elmuÂ lt eÂvtizedekben

megnoÈvekedett az igeÂny, hogy ezeket az eredmeÂnye-

ket kvantitatõÂv formaÂban lehessen hitelesen eÂs hateÂ -

konyan oÈ sszesõÂteni. A metaanalõÂzis az azonos kutataÂsi

keÂrdeÂseket hasonloÂ moÂdszertannal vizsgaÂ loÂ vizsgaÂ la-

tok eredmeÂnyeinek kvantitatõÂv oÈ sszegzeÂse. ToÈbbnyire

az eredeti koÈ zlemeÂnyek kritikus elemzeÂseÂn eÂs a koÈ -

zoÈ lt eredmeÂnyek statisztikai szinteÂziseÂn alapul. A me-

taanalõÂzis a vizsgaÂ latok vizsgaÂ lata. A metaanalõÂzisek

doÈ ntoÍ toÈ bbseÂge az eredeti vizsgaÂ latok eredmeÂnyei-

nek oÈ sszevonaÂsaÂn alapul. Nem az eredeti vizsgaÂlatok

individuaÂ lis adatainak uÂ jraelemzeÂ seÂn, hiszen ezek

toÈbbnyire nem eleÂrhetoÍek. Ez utoÂbbit is metaanalõÂzis-

nek szokaÂs nevezni, de moÂdszertanilag ez inkaÂbb a

toÈ bb centrumban bonyolõÂtott vizsgaÂ lat elemzeÂseÂhez

aÂ ll koÈ zel, nem pedig az ebben a fejezetben bemuta-

taÂsra keruÈ loÍ elemzeÂsi moÂdszerekhez.

A vizsgaÂ latok eredmeÂnyeinek szisztematikus oÈ sz-

szegzeÂse azeÂrt is szuÈ kseÂges, mert a hasonloÂ keÂrdeÂst

vizsgaÂ loÂ kutataÂsok sokszor oÈ nmagukban nem konk-

luzõÂvak, vagy eredmeÂnyeik ellentmondoÂak.

A tudomaÂnyos eredmeÂnyek szisztematikus szinteÂ-

ziseÂnek elmulasztaÂsa suÂ lyos koÈ vetkezmeÂnyekkel jaÂr-

hat. Az ismeretek keÂ sedelmes felhasznaÂ laÂ sa miatt

peÂ ldaÂul tovaÂbb fennmaradnak helytelen gyakorla-

tok, eÂs hataÂsos teraÂpiaÂk megkeÂsve keruÈ lnek beveze-

teÂsre.

Ugyan ez a fejezet a klinikai kutataÂs teruÈ leteÂn veÂg-

zett metaanalõÂzisek moÂdszertanaÂval foglalkozik, a

moÂdszertant maÂs tudomaÂnyteruÈ leten (pl. pszicholoÂ -

gia) is alkalmazzaÂk. Az orvostudomaÂny teruÈ leteÂn

veÂgzett metaanalõÂzisek tuÂ lnyomoÂ toÈ bbseÂge kõÂseÂrletes

intervencioÂ s vizsgaÂlatok metaanalõÂzise, kisebb reÂszuÈ k

megfigyeleÂses vizsgaÂ latokeÂ . A metaanalõÂzis moÂdszer-

tanaÂt leÂnyegesen nem befolyaÂsolja, hogy az eredeti

vizsgaÂlatok kõÂseÂrletesek vagy megfigyeleÂsesek.

Statisztikai eÂ rtelemben a metaanalõÂzis leÂnyege a

becsleÂ s pontossaÂgaÂnak a noÈ veleÂse. Az alkalmazott

orvosi kutataÂsok eredmeÂnyei toÈ bbnyire valamilyen

kapcsolat eroÍsseÂgeÂt kifejezoÍ parameÂterek (relatõÂv/jaÂ-

ruleÂkos kockaÂzat, relatõÂv/jaÂruleÂkos veszeÂly, abszoluÂ t/

relatõÂv kockaÂzat csoÈkkeneÂs stb.) becsleÂsei, az uÂn. ha-

taÂsmeÂroÍ mutatoÂk (kumulatõÂv incidenciahaÂnyados, in-

cidenciaaraÂnyszaÂm haÂnyados, eseÂ lyhaÂnyados stb.). A

modern metaanalõÂzisek soraÂn az eredeti mutatoÂkat

vonjaÂk oÈ ssze egy oÈ sszevont mutatoÂba, vagy pedig,

amennyiben az eredetiek nagyon kuÈ loÈ nboÈ zoÍek, he-

terogeÂnek, akkor a kuÈ loÈ nboÈ zoÍseÂg okait tanulmaÂ -

nyozzaÂk. Az oÈ sszevonaÂs eredmeÂnyekeÂppen sokkal

pontosabb lesz a becsleÂs, mint az egyes eredeti vizs-

gaÂlatok eseteÂn. A heterogenitaÂs tanulmaÂnyozaÂsaÂnak

pedig az az eÂrtelme, hogy azonosõÂtsanak olyan teÂ -

nyezoÍket, amelyek befolyaÂsoljaÂk egy kezeleÂ s hataÂ -

sossaÂgaÂt, vagy moÂdosõÂtjaÂk egy kockaÂzati teÂnyezoÍ ha-

taÂ saÂ t. A metaanalõÂzisek kivitelezeÂ se soraÂn a foÍ

kihõÂvaÂst az jelenti, hogy a pontossaÂg noÈ veleÂseÂnek ne

essen aÂldozatul a hitelesseÂg.



A modern metaanalõÂzisek toÈ rteÂ neti eloÍ zmeÂnyei,
naiv moÂ dszerek

A metaanalõÂzis a narratõÂv szemleÂ toÍl eredeztethetoÍ .

Ezekben az adott szakma elismert szakembere(i)

oÈ sszegzi(k) az adott keÂrdeÂ s szempontjaÂboÂ l aÂ ltaluk

relevaÂnsnak õÂteÂ lt szakirodalmat. Ez a moÂdszer egy-

reÂszt szubjektivitaÂsa, maÂsreÂszt a transzparencia hiaÂ-

nya miatt aggaÂ lyos. Ezt felismerve, az 1980-as eÂvek

koÈ zepeÂ toÍl kezdve kezdtek el terjedni a kvantitatõÂv

szisztematikus szemleÂk, a metaanalõÂzisek. A kuÈ loÈ n-

boÈ zoÍ originaÂ lis vizsgaÂ lattõÂpusokhoz hasonloÂ an, ma

maÂr a metaanalõÂzisek tudomaÂnyos koÈ zleÂseÂre vonat-

kozoÂan is leÂ teznek nemzetkoÈ zi iraÂnyelvek, amelye-

ket a tudomaÂnyos folyoÂ iratok szerkesztoÍseÂgei szaÂ -

mon is keÂrnek a szerzoÍkoÈn.

A metaanalõÂzisek moÂdszertana napjainkban is

gyorsan fejloÍdik. AlkalmazaÂsaÂnak hajnalaÂn statiszti-

kailag hibaÂs, naiv moÂdszereket is gyakran alkalmaz-

tak. A korai moÂdszerek koÈ zeÂ tartozott annak vizs-

gaÂ lata, hogy az oÈ sszes vizsgaÂ lat haÂnyad reÂ szeÂben

mutattak ki statisztikailag szignifikaÂns hataÂ st.

Amennyiben a vizsgaÂlatok toÈ bbseÂgeÂben igen, akkor

arra koÈ vetkeztettek, hogy valoÂban leÂ tezik a hataÂ s,

ellenkezoÍ esetben pedig arra, hogy nem. Ez, azon

tuÂ lmenoÍen, hogy teljesen hibaÂsan eÂrtelmezi a statisz-

tikai hipoteÂzis vizsgaÂlat eredmeÂnyeÂt, azeÂrt is helyte-

len, mert a p-eÂrteÂk nemcsak a hataÂs nagysaÂgaÂtoÂ l, ha-

nem a vizsgaÂ lat nagysaÂgaÂtoÂ l is fuÈ gg. Kis vizsgaÂlatok,

amelyeknek statisztikailag nem szignifikaÂns az ered-

meÂnye nagy pozitõÂv eÂs negatõÂv hataÂssal is kompatibi-

lisak. MaÂskeÂppen fogalmazva, a hataÂsra vonatkozoÂ

bizonyõÂteÂk hiaÂnya nem bizonyõÂteÂk a hataÂs hiaÂnyaÂra.

HasonloÂan hibaÂs moÂdszer az eredeti p-eÂrteÂkek vala-

mifeÂ le statisztikai oÈ sszevonaÂsa. Ezzel a moÂdszerrel

az a probleÂma, hogy a hataÂ s nagysaÂgaÂroÂ l nem lesz

informaÂcioÂ nk. OÈ nmagaÂban egy oÈ sszevont p-eÂ rteÂk

nem eÂrtelmezhetoÍ a hataÂ smeÂroÍ parameÂ ter becsuÈ lt

eÂrteÂke neÂlkuÈ l. MaÂrpedig, ha csak a p-eÂrteÂket vonjaÂk

oÈ ssze, akkor az utoÂbbi nem aÂll rendelkezeÂsre. Elter-

jedt hibaÂs moÂdszer volt a vizsgaÂlatspecifikus hataÂsm-

eÂroÍ mutatoÂk helyett az uÂgynevezett 2�2-es kontin-

genciataÂblaÂ zatokban leÂvoÍ (13.1. taÂblaÂzat) szaÂmok

oÈ sszevonaÂsa egy taÂblaÂzatba, eÂs ennek alapjaÂn az oÈ sz-

szevont mutatoÂ kiszaÂmõÂtaÂsa.

MoÂdszertanilag ez sem helyes, mert az egyes vizs-

gaÂ latokban eÂszlelthez keÂpest akaÂr ellenteÂ tes iraÂnyuÂ

oÈ sszefuÈ ggeÂst is kaphatunk. A jelenseÂget a statisztikai

irodalomban Simpson-paradoxonnak nevezik (13.2.

taÂblaÂzat).

A peÂ ldaÂban az expozõÂcioÂ noÈ velte a betegseÂg kockaÂ-

zataÂt mind az 1. mind a 2. vizsgaÂlatban, ugyanakkor

az oÈ sszevont adatokon veÂgzett elemzeÂs szerint csoÈk-

kentette. Ennek oka az exponaÂ ltak eÂs a nem expo-

naÂltak kiegyensuÂ lyozatlan araÂnya a keÂt vizsgaÂlatban.

MõÂg az exponaÂ ltak zoÈme a 2. vizsgaÂ latboÂ l szaÂ rma-

zott, ahol az alapkockaÂzat alacsonyabb volt, addig a

nem exponaÂ ltak zoÈme a 1. vizsgaÂ latboÂ l szaÂrmazott,

ahol az alapkockaÂzat magasabb volt.

A metaanalõÂzis leÂ peÂ sei

A metaanalõÂzis megtervezeÂse az eredeti vizsgaÂ latok

tervezeÂ seÂhez hasonloÂ an nagyon igeÂnyes feladat.

A metaanalõÂzisnek is roÈ gzõÂtett vizsgaÂlati terve, proto-

kollja kell, hogy legyen, amely egyebek mellett oÈ sz-

szefoglalja a vizsgaÂlat moÂdszertanaÂt is. A metaanalõÂ-

zis foÍbb leÂpeÂsei a koÈ vetkezoÍk:

1. A kutataÂsi keÂrdeÂs meghataÂrozaÂsa. Ez megegye-

zik az originaÂlis, alkalmazott orvosi vizsgaÂlatok kuta-

13.1. taÂ blaÂ zat. 2 x 2-es kontingenciataÂblaÂ zat

A kimenetel

bekoÈ vetkezett

A kimenetel nem

koÈ vetkezett be

KezeleÂ s A 20 80

KezeleÂ s B 16 84
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taÂsi keÂrdeÂseivel. MetaanalõÂzist etioloÂ giai, diagnosz-

tikus, prognosztikus, intervencioÂs vizsgaÂlatokon egy-

araÂnt lehet veÂgezni, de doÈntoÍ toÈbbseÂgeÂben interven-

cioÂ s vizsgaÂlatok eredmeÂnyeit szintetizaÂ ljaÂk.

2. A kutataÂsi keÂrdeÂs megvaÂlaszolaÂsaÂra iraÂnyuloÂ ere-

deti vizsgaÂlatok teljes koÈ ruÍ felkutataÂsa. A kutataÂs so-

raÂn az oÈ sszes lehetseÂges relevaÂns forraÂ st hasznaÂ lni

kell. A forraÂsokat eÂs a kereseÂsi moÂdszereket, beleeÂrt-

ve a kereseÂsre hasznaÂlt szintaxisokat, eloÍre kell meg-

hataÂ rozni eÂ s dokumentaÂ lni kell a protokollban.

A kutataÂ s alapforraÂ sai a tudomaÂnyos koÈ zlemeÂnyek

elektronikus adatbaÂzisai (PubMed, Web of Science).

Igen hasznos moÂdszer az ideÂzeÂsi haÂ loÂzat felteÂrkeÂpezeÂ-

se. A megtalaÂ lt relevaÂns koÈ zlemeÂnyek irodalomjegy-

zeÂkeÂ t aÂ tneÂzve megtalaÂ lhatoÂ ak olyan koraÂbbi koÈ zle-

meÂnyek, amiket esetleg a kereseÂs soraÂn nem talaÂ ltak

meg. A Web of Science citaÂcioÂ s adatbaÂzisaÂban az is

eleÂrhetoÍ, hogy egy koÈ zlemeÂnyre milyen keÂsoÍbb meg-

jelent koÈ zlemeÂnyek hivatkoznak. Ily moÂdon a kereseÂs

soraÂn esetleg tovaÂbbi koÈ zlemeÂnyek talaÂ lhatoÂk meg.

Ugyan a metaanalõÂzis az originaÂ lis koÈ zlemeÂnyeken

alapszik, a koraÂbbi narratõÂv szemleÂk, metaanalõÂzisek

aÂttekinteÂse is hasznos moÂdszer relevaÂns tanulmaÂnyok

felkutataÂsaÂra. 2005 oÂ ta a vezetoÍ orvosi szaklapok koÈ -

telezoÍveÂ tetteÂk a kõÂseÂrletes intervencioÂ s vizsgaÂ latok

regisztraÂcioÂ jaÂ t. Ezeknek a vizsgaÂ latoknak az eredmeÂ-

nyeÂ t csak akkor koÈ zlik, ha a vizsgaÂ lat megkezdeÂ se

eloÍtt regisztraÂ ljaÂk ezeket az erre szolgaÂ loÂ valamelyik

nemzetkoÈ zi adatbaÂ zisban. Az Orvosi FolyoÂ iratok

SzerkesztoÍinek NemzetkoÈ zi SzoÈ vetseÂge aÂ ltal elfoga-

dott regiszterek: www.anzctr.org.au, www.clinicaltria-

ls.gov, www.ISRCTN.org, www.umin.ac.jp/ctr/index/

htm, www.trialregister.nl. Ezeken kõÂvuÈ l tovaÂbbi re-

giszterek is leÂ teznek (laÂsd http://www.who.int/ictrp/

en/). Ezekben az adatbaÂzisokban meg lehet talaÂ lni

olyan vizsgaÂ latokat, amelyek folyamatban vannak,

vagy lezaÂrultak, de nem koÈ zoÈ lteÂk az eredmeÂnyuÈ ket.

A vizsgaÂ latvezetoÍkkel felveÂve a kapcsolatot, esetleg

ez utoÂbbiak is bevonhatoÂk a metaanalõÂzisbe. EÂ rteÂke-

leÂ suÈ k azonban kuÈ loÈ noÈ s figyelmet igeÂnyel, hiszen

nem mentek meÂg aÂ t a koÈ zleÂ s szakmai szuÍroÍ jeÂn.

A kereseÂsnek tovaÂbbi informaÂcioÂ s forraÂsai a doktori

disszertaÂcioÂk, a konferencia-oÈ sszefoglaloÂk, illetve az

adott teruÈ leten dolgozoÂ szakemberek.

3. A fellelt vizsgaÂlatokroÂl szoÂloÂ koÈzlemeÂnyek eÂrteÂ-

keleÂse.Meg kell vizsgaÂ lni, hogy a vizsgaÂ latok megfe-

lelnek-e az eloÍre meghataÂ rozott bevaÂ lasztaÂ si kriteÂ -

riumoknak (pl. milyen kimenetelt vizsgaÂ ltak), majd

az elemzeÂsbe bevonandoÂ vizsgaÂlatok koÈ reÂt kell meg-

hataÂrozni. SzaÂmos metaanalõÂzis eseteÂn a jobb minoÍ-

seÂg biztosõÂtaÂsa eÂrdekeÂben legalaÂbb ketten, egymaÂs-

toÂ l fuÈ ggetlenuÈ l elveÂgzik a kereseÂst eÂs a kivaÂ lasztaÂst.

Amennyiben nem jutnak azonos veÂgeredmeÂnyre,

akkor a kuÈ loÈnbseÂgek eÂrteÂkeleÂseÂt koÈ vetoÍen alakõÂtjaÂk

ki a bevonandoÂ vizsgaÂlatok veÂgleges koÈ reÂt.

4. A statisztikai szinteÂzisben hasznaÂlandoÂ mutatoÂ

meghataÂrozaÂsa. A mutatoÂkat, illetve a szaÂmõÂtaÂsukhoz

szuÈ kseÂges adatokat kivonjaÂk az eredeti koÈ zlemeÂ -

nyekboÍl. EloÍfordulhat, hogy egyes koÈ zlemeÂnyekboÍl

nem lehet megszerezni a szuÈ kseÂges informaÂcioÂ t.

Ilyenkor eÂrdemes annak szerzoÍihez fordulni. Ameny-

nyiben nem sikeruÈ l beszerezni toÍluÈ k a hiaÂnyzoÂ adato-

kat, akkor az adott koÈ zlemeÂny sajnos nem vonhatoÂ

be az elemzeÂsbe.

13.2. taÂ blaÂ zat. PeÂ lda a Simpson-paradoxonra

Kimenetel

bekoÈ vetkezett

Kimenetel nem

koÈ vetkezett be
BecsuÈ lt kockaÂ zat

BecsuÈ lt relatõÂv

kockaÂ zat

1. VizsgaÂ lat

exponaÂ lt 7 3 0,7 1,17

nem exponaÂ lt 18 12 0,6 1,0 (referencia)

2. VizsgaÂ lat

exponaÂ lt 9 21 0,3 1,5

nem exponaÂ lt 2 8 0,2 1,0 (referencia)

OÈ sszesõÂtett

exponaÂ lt 16 24 0,4 0,8

nem exponaÂ lt 20 20 0,5 1,0 (referencia)
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5. A vizsgaÂlatspecifikus eredmeÂnyek heterogenitaÂ-

saÂnak vizsgaÂlata. Ebben a szakaszban azt vizsgaÂljaÂk,

hogy az egyes vizsgaÂlatok eredmeÂnyei mennyire teÂr-

nek el egymaÂstoÂ l. Ennek hataÂsa van a vaÂ lasztandoÂ

statisztikai elemzeÂsi moÂdra.

6. Az eredmeÂnyek kvantitatõÂv szinteÂzise. KoÈ zoÈ s,

oÈ sszevont mutatoÂ becsleÂse, amennyiben lehetseÂges

eÂs eÂrdemes.

7. A heterogenitaÂs vizsgaÂlata. Amennyiben az

egyes vizsgaÂ latok eredmeÂnyei jelentoÍsen elteÂ rnek

egymaÂ stoÂ l, akkor amennyiben lehetseÂges, akkor

ebben a szakaszban keruÈ l sor azokra az elemzeÂ si

moÂdszerekre, amelyek segõÂtseÂgeÂvel azonosõÂthatoÂak

a heterogenitaÂst magyaraÂzoÂ teÂnyezoÍk.

8. Az eredmeÂnyek robosztussaÂgaÂnak elemzeÂse. EÂ r-

zeÂkenyseÂgi elemzeÂs a felteÂ telezeÂsek (adatkivonaÂ si,

elemzeÂsi stb.) hataÂsaÂra vonatkozoÂan.

9. A koÈzleÂsi torzõÂtaÂs vizsgaÂlata.

10. A fentiek oÈ sszefoglalaÂsa a vizsgaÂlatroÂl szoÂloÂ

koÈzlemeÂnyben. A ceÂlok, moÂdszerek, alapvizsgaÂlatok

jellemzoÍi, eredmeÂnyek, eÂrtelmezeÂsuÈ k, moÂdszertani

korlaÂ tok taÂrgyalaÂsa. Grafikus prezentaÂcioÂk: toÈ lcseÂr-

aÂbra, faaÂgaÂbra.

MinoÍ seÂgi kriteÂ riumok eÂ s minoÍ seÂgi kriteÂ riumok szerinti

suÂ lyozaÂ s

A metaanalõÂzisbe bevonandoÂ vizsgaÂlatok eÂrteÂkeleÂseÂ-

nek alapvetoÍ dilemmaÂja, hogy amennyiben rossz mi-

noÍseÂguÍ vizsgaÂ latok keruÈ lnek a szinteÂ zisbe, akkor

a metaanalõÂzis minoÍseÂge is rossz lesz. Ugyanakkor a

vizsgaÂ latok nem kelloÍen megalapozott kihagyaÂ sa

szelekcioÂ s hibaÂra vezet, hiszen nem a rendelkezeÂsre

aÂlloÂ bizonyõÂteÂkok oÈ sszesseÂgeÂt eÂrteÂkelik. Ugyan leÂtez-

nek sorvezetoÍk, uÂ tmutatoÂk a vizsgaÂ latok minoÍseÂgeÂ-

nek gyors eÂrteÂkeleÂseÂre, nem keruÈ lhetoÍ el, hogy egy

megfeleloÍ szakember reÂszletekbe menoÍen ellenoÍriz-

ze az elemzeÂsbe bevonandoÂ vizsgaÂ latok moÂdszerta-

naÂt. A vizsgaÂlatok minoÍseÂgeÂnek figyelembe veÂteleÂre

toÈ bbfeÂ le moÂdszert alkalmaznak a metaanalõÂzisek-

ben. Mind a mai napig a legjobb moÂdszer egy minoÍ-

seÂgi kuÈ szoÈb megaÂllapõÂtaÂsa. Nem valamifeÂ le minoÍseÂgi

suÂ lyszaÂm alapjaÂn ± ezekboÍl szaÂmtalan leÂtezik, ame-

lyek egymaÂssal is ellentmondaÂsos eredmeÂnyre vezet-

nek ± hanem a reÂszletes kritikus elemzeÂs alapjaÂn. Az

elemzeÂs eredmeÂnye egy veÂ lemeÂny minden egyes, a

metaanalõÂzisbe bevonandoÂ eredeti vizsgaÂlatroÂ l, hogy

olyan meÂrteÂkben rossz minoÍseÂguÍ, hiteltelen-e, hogy

bevonaÂsa veszeÂlyeztetneÂ a metaanalõÂzis hitelesseÂgeÂt.

Ha igen, akkor nem szabad bevonni az elemzeÂsbe.

A bevonaÂ sra keruÈ loÍ , a kuÈ szoÈ boÈ t meghaladoÂ , de

azeÂrt keÂ tseÂges minoÍseÂguÍ vizsgaÂ latok szerepeÂ t eÂrzeÂ -

kenyseÂgelemzeÂ s kereteÂben eÂ rdemes megvizsgaÂ lni,

megvaÂ laszolva a keÂ rdeÂ st, hogy mennyire vaÂ ltozik

meg a metaanalõÂzis eredmeÂnye, ha ezeket kihagyjaÂk

az elemzeÂ sboÍ l. Az eredeti vizsgaÂ latok minoÍseÂg-

eÂrteÂkeleÂseÂnek egyik fontos kontrolljaÂ t jelenti, mint

ahogy az fentebb maÂr szerepelt, ha ezt a feladatot

legalaÂbb keÂ t kutatoÂ , egymaÂstoÂ l fuÈ ggetlenuÈ l elveÂgzi.

RitkaÂn alkalmazott, moÂdszertanilag nem helyes eljaÂ-

raÂs, ha az oÈ sszevonaÂs soraÂn az egyes vizsgaÂ latok suÂ -

lyaÂt a minoÍseÂguÈ k szerint hataÂrozzaÂk meg. EgyreÂszt

a minoÍseÂg meÂreÂ seÂ re hasznaÂ lt skaÂ la befolyaÂ solja a

suÂ ly eÂrteÂkeÂt, õÂgy az oÈ sszevont mutatoÂ eÂrteÂkeÂt is, maÂs-

reÂszt semmi nem indokolja, hogy a bevonaÂsra keruÈ lt

vizsgaÂ latok minoÍseÂge befolyaÂsolja az oÈ sszevont mu-

tatoÂ pontossaÂgaÂt (annak hitelesseÂgeÂt annaÂ l inkaÂbb).

HataÂ smeÂ roÍ mutatoÂ k

A metaanalõÂzisek moÂdszertanaÂnak egyik legleÂnyege-

sebb, de a szakirodalomban keveÂ sseÂ taÂ rgyalt keÂ r-

deÂ se a megfeleloÍ hataÂ smeÂ roÍ mutatoÂ kivaÂ lasztaÂ sa.

A koÈnnyuÍ kiszaÂmõÂtaÂs eÂs a koÈnnyen eleÂrhetoÍ elemzeÂ-

si moÂdszerek miatt kapcsolati mutatoÂkeÂnt gyakorta

eseÂ lyhaÂnyadost alkalmaznak (eseÂ ly, ¹oddsº alatt a

vizsgaÂ lati csoportban egy adott esemeÂnyt elszenve-

doÍk eÂs az esemeÂnyt el nem szenvedoÍk haÂnyadosaÂ t

eÂrtjuÈ k), vagy a kimenetelt elszenvedoÍk reÂszaraÂnyaÂ -

nak haÂnyadosaÂ t alkalmazzaÂk. Ezek a mutatoÂk csak
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azokban a vizsgaÂ latokban alkalmasak a kapcsolat

eroÍsseÂgeÂnek jellemzeÂseÂre, amelyek jellemzoÍen akut

jelenseÂgeket vizsgaÂ lnak, õÂgy roÈ vid koÈ veteÂsi idejuÍek.

KroÂnikus betegseÂgek etioloÂgiaÂjaÂnak eÂs kezeleÂseinek

vizsgaÂ lataiban az eseÂ lyhaÂnyados csak az uÂ n. eset-

kontroll-vizsgaÂ latokban megfeleloÍ kapcsolati muta-

toÂ , egyeÂb vizsgaÂ latokban nem. A kimenetelt elszen-

vedoÍk reÂ szaraÂnyaÂnak haÂnyadosa sem megfeleloÍ

kapcsolati mutatoÂ ezekben a vizsgaÂlatokban. Ennek

az az oka, hogy a reÂ sztvevoÍket elteÂ roÍ hosszuÂ saÂguÂ

ideig figyelik meg, ezeÂrt a kimenetelek gyakorisaÂgaÂ-

nak becsleÂseÂhez a kimenetelek szaÂmaÂt nem a reÂszt-

vevoÍk szaÂmaÂhoz vagy a kimenetelt el nem szenve-

doÍk szaÂmaÂhoz kell viszonyõÂtani, hanem a

megfigyeleÂs mennyiseÂgeÂhez, amelyet a szemeÂlyre ju-

toÂ megfigyeleÂsi idoÍben meÂrnek. HibaÂs mutatoÂ alkal-

mazaÂsa eseteÂn teljesen hibaÂs eredmeÂnyre eÂs koÈ vet-

kezteteÂsre lehet jutni.

KoÈ zleÂ si torzõÂtaÂ s

A metaanalõÂzisek hitelesseÂgeÂre jelentoÍs veszeÂ lyt je-

lent a koÈ zleÂ si torzõÂtaÂ s. Ennek leÂnyege abban aÂ ll,

hogy az adott keÂ rdeÂ st vizsgaÂ loÂ kutataÂ soknak csak

egy reÂszeÂt koÈ zlik. IÂgy a metaanalõÂzis eÂrtelemszeruÍen

nem a bizonyõÂteÂkok oÈ sszesseÂgeÂ t oÈ sszegzi. Ennek

toÈ bb oka lehet: kis, statisztikailag nem szignifikaÂns

eredmeÂnyuÍ vizsgaÂlatok kisebb eseÂllyel keruÈ lnek koÈ z-

leÂ sre a szerzoÍk oÈ ncenzuÂ raÂ ja vagy a szponzorok el-

leneÂrdekeltseÂge miatt, illetve a folyoÂ iratok is kisebb

valoÂ szõÂnuÍseÂggel koÈ zlik egy vizsgaÂlat eredmeÂnyeÂt, ha

az nem talaÂl oÈ sszefuÈ ggeÂst a vizsgaÂlt teÂnyezoÍk koÈ zoÈ tt.

Ezt felismerve, egyes szerkesztoÍk, szakemberek

szorgalmaztaÂk, hogy a ¹negatõÂvº eredmeÂnyeket is

publikaÂljaÂk, illetve felhõÂvaÂst tettek koÈ zzeÂ a nem pub-

likaÂ lt klinikai kõÂseÂ rletek regisztraÂcioÂ jaÂ ra. A koÈ zel-

muÂ ltban bevezetteÂk a klinikai kõÂseÂrletek koÈ telezoÍ re-

gisztraÂcioÂ jaÂ t. KoÈ zleÂsi torzõÂtaÂst ideÂz eloÍ az is, hogy a

nem angol nyelvuÍ koÈ zlemeÂnyek sokkal kisebb eseÂly-

lyel keruÈ lnek bevonaÂsra egy metaanalõÂzisbe.

A koÈ zleÂsi torzõÂtaÂ s detektaÂ laÂ saÂra grafikus moÂdsze-

rek eÂ s statisztikai proÂ baÂk is rendelkezeÂ sre aÂ llnak.

A leggyakrabban alkalmazott grafikus moÂdszer a toÈ l-

cseÂraÂbra. Az aÂbra az egyes vizsgaÂlatokboÂ l kivont ha-

taÂ sossaÂgi mutatoÂ k eÂ s a pontossaÂguk jellemzeÂ seÂ re

szolgaÂloÂ standard hibaÂjuk pontdiagramja (13.1. aÂbra).

Az aÂbra tetejeÂn helyezkednek el a nagy vizsgaÂ la-

tok (kis standard hibaÂval), az aÂbra aljaÂn a kis vizsgaÂ-

latok (nagy standard hibaÂval). A fuÈ ggoÍleges vonal az

oÈ sszevont mutatoÂ eÂrteÂkeÂneÂ l fut. Az egyes vizsgaÂ la-

tok eredmeÂnyei e koÈ ruÈ l szoÂ roÂdnak. A jelen peÂ ldaÂ -

ban azt vizsgaÂltaÂk, hogy egy bizonyos teÂnyezoÍ meny-

nyire noÈ veli egy betegseÂg kockaÂ zataÂ t. Az aÂbraÂn

szembetuÍnoÍ, hogy az aÂbra bal alsoÂ reÂszeÂboÍl hiaÂnyoz-

nak a vizsgaÂ latok. Ezek a kis negatõÂv vizsgaÂ latok ±

amelyekben nem volt kapcsolat a teÂnyezoÍ eÂ s a be-

tegseÂg koÈ zoÈ tt, vagy amelyikben nemhogy noÈ velte,

de csoÈ kkentette a teÂnyezoÍ a kockaÂ zatot. Teljesen

valoÂ szõÂnuÍ tlen, hogy a lefolytatott kis vizsgaÂ latok

mindegyikeÂben eroÍsebb lett volna a hataÂs, mint az

oÈ sszevont eredmeÂny alapjaÂn becsuÈ lt. Minden bi-

zonnyal koÈ zleÂ si torzõÂtaÂs aÂ ll fenn. A koÈ zleÂsi torzõÂtaÂs

detektaÂ laÂ saÂ ra statisztikai proÂ baÂkat is kidolgoztak,

ilyen a Begg-feÂ le proÂba vagy az Egger-feÂ le proÂba.

HaÂtraÂnya ennek a keÂt proÂbaÂnak, hogy a statisztikai

erejuÈ k csekeÂly, leÂnyegeÂben alig nyuÂ jtanak toÈbb segõÂt-

seÂget a koÈ zleÂsi torzõÂtaÂs detektaÂ laÂsaÂra, mint a toÈ lcseÂr-

aÂbra. HaladoÂbb, egyeloÍre ritkaÂbban hasznaÂ lt moÂd-

szerek is eleÂrhetoÍk annak vizsgaÂlataÂra, hogy a teljes

hataÂs a koÈ zleÂsi torzõÂtaÂsnak tulajdonõÂthatoÂ -e, illetve,

hogy mekkora a koÈ zleÂ si torzõÂtaÂ s becsuÈ lt hataÂ sa az

eredmeÂnyre. Sajnos a rutinszeruÍen alkalmazott

programcsomagokban ezek a moÂdszerek meÂg nem

eleÂrhetoÍk.

13.1. aÂ bra. ToÈ lcseÂ raÂbra 95%-os konfidencia-

intervallummal
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A heterogenitaÂ s vizsgaÂ lata

Az oÈ sszevont mutatoÂ szaÂmõÂtaÂsaÂra a metaanalõÂzisek-

ben alkalmazott statisztikai moÂdszerek alapvetoÍen

keÂt csoportra oszthatoÂak: roÈ gzõÂtett, illetve veÂ letlen-

szeruÍ hataÂs moÂdszerek. A koÈ zoÈ ttuÈ k leÂvoÍ koncepcio-

naÂlis kuÈ loÈnbseÂget a 13.2. aÂbra szemleÂlteti.

A roÈ gzõÂtett hataÂs metaanalõÂzisekben azt felteÂtele-

zik, hogy az eredeti vizsgaÂ latokban becsuÈ lt hataÂ s

ugyanaz volt, a vizsgaÂlati eredmeÂnyek csak a veÂlet-

len ingadozaÂ snak koÈ szoÈ nhetoÍen teÂ rnek el egy-

maÂ stoÂ l, azaz az oÈ sszevont mutatoÂ t az igazi hataÂ s

becsleÂ sekeÂnt eÂ rtelmezzuÈ k. A veÂ letlenszeruÍ ha-

taÂs metaanalõÂzisek eseteÂn ezzel szemben azzal a fel-

teÂ telezeÂssel eÂ lnek, hogy az eredeti vizsgaÂ latokban

nem pont ugyanakkora volt a becsuÈ lendoÍ hataÂ s,

peÂ ldaÂul a vizsgaÂ lt betegpopulaÂcioÂk elteÂroÍ tulajdon-

saÂgai miatt. Ebben az esetben az oÈ sszevont mutatoÂ

a kuÈ loÈ nboÈ zoÍ hataÂ sok aÂ tlagaÂ t becsli. Az is fontos

keÂ rdeÂ s, hogy sikeruÈ l-e azonosõÂtani olyan teÂnyezoÍ-

ket, amelyek magyaraÂzzaÂk a vizsgaÂ lati eredmeÂnyek

kuÈ loÈ nboÈ zoÍseÂgeÂt.

Tekintettel arra, hogy az eredeti vizsgaÂlatok ered-

meÂnyei gyakorlatilag soha nem esnek pontosan

egybe, fontos keÂrdeÂseket kell eldoÈ nteni a heteroge-

nitaÂssal kapcsolatosan, mieloÍtt az oÈ sszevonaÂst elveÂ -

gezzuÈ k:

1. A teÂnyleges hataÂs is heterogeÂn volt a vizsgaÂ la-

tokban?

2. Mekkora a teÂnyleges hataÂs varianciaÂ ja?

3. Milyen koÈ vetkezmeÂnyei vannak a heterogeni-

taÂsnak az elemzeÂsre?

4. A megfigyelt hataÂs varianciaÂ jaÂnak mekkora reÂ-

sze adoÂdik a teÂnyleges kuÈ loÈnboÈ zoÍseÂgboÍl?

Az elsoÍ keÂrdeÂs megvaÂlaszolaÂsaÂra toÈbb moÂdszer is leÂ-

tezik. A heterogenitaÂsproÂba statisztikai nullhipoteÂzi-

se az, hogy a hataÂs roÈ gzõÂtett, a megfigyelt elteÂreÂsek

az egyedi vizsgaÂlati eredmeÂnyek koÈ zoÈ tt csak a veÂlet-

len ingadozaÂsnak tulajdonõÂthatoÂk. A kis p-eÂrteÂk arra

utal enneÂl a proÂbaÂnaÂl, hogy az adatok eroÍsen ellent-

mondanak ennek a hipoteÂzisnek, azaz inkaÂbb hete-

rogeÂn hataÂsra utalnak. A proÂba haÂtraÂnya, hogy mõÂg

a kis p-eÂrteÂk heterogenitaÂsra utal, addig a nagy p-eÂr-

teÂk nem zaÂrja azt ki, lehet, hogy csak nincs eleÂg bi-

zonyõÂteÂk a nullhipoteÂzis ellen a vizsgaÂ latok kis szaÂ -

ma miatt, vagy a vizsgaÂlatok kis meÂrete miatt.

A teÂnyleges hataÂ s varianciaÂ ja (�2-tel jeloÈ lik) ter-

meÂszetesen nem ismert, de az adatokboÂ l becsuÈ lhetoÍ,

ezt T2-tel jeloÈ lik. Ezt a metaanalõÂzis-programok aÂlta-

laÂban kiszaÂmõÂtjaÂk. A T2 gyoÈke a teÂnyleges hataÂs be-

csuÈ lt standard hibaÂ ja. Ennek segõÂtseÂgeÂvel kiszaÂmõÂt-

hatoÂ , hogy mekkora a hataÂ snak az a tartomaÂnya,

ahova a vizsgaÂ latok zoÈmeÂnek eredmeÂnye vaÂ rhatoÂ .

HasonloÂ eredmeÂnyre vezet annak vizsgaÂ lata, hogy

klinikai, bioloÂgiai szempontboÂ l jelentoÍsek-e a vizsgaÂ-

latspecifikus mutatoÂk elteÂreÂsei.

Az elmuÂ lt eÂvekben a heterogenitaÂ s jellemzeÂseÂre

elterjedt uÂ j mutatoÂ az I2-statisztika. Ez azt mutatja,

hogy a hataÂsmeÂroÍ mutatoÂ varianciaÂ jaÂnak haÂnyad reÂ-

sze (%) tulajdonõÂthatoÂ a teÂnyleges hataÂs kuÈ loÈnboÈ zoÍ-

seÂgeÂnek. 50% felett toÈbbnyire meÂrseÂkelt, 75% felett

jelentoÍs heterogenitaÂsroÂ l beszeÂ lnek. Fontos megem-

lõÂteni, hogy az I2 szemben a T2-tel relatõÂv mutatoÂ .

EÂ rteÂke akkor is lehet magas, ha az egyes vizsgaÂ la-

tokboÂ l szaÂrmazoÂ eredmeÂnyek egymaÂstoÂ l alig teÂrnek

el, de ennek az elteÂreÂsnek jelentoÍs reÂsze a teÂnyleges

hataÂs elteÂreÂseÂboÍl adoÂdik. Azaz, a doÈnteÂst arra vonat-

kozoÂ an, hogy roÈ gzõÂtett vagy veÂ letlenszeruÍ hataÂ s-

elemzeÂ st veÂgezzenek-e, nem lehet kizaÂ roÂ lag az I2-

statisztikaÂra alapozni a vizsgaÂlatspecifikus hataÂsbecs-

leÂsek ismerete neÂlkuÈ l. A T2, az I2 egyuÈ ttes vizsgaÂlata

is feÂ lrevezetoÍ lehet, mert mindkettoÍ eÂrteÂke alacsony

lesz, ha az egyes, a metaanalõÂzisbe bevont vizsgaÂ la-

tok nagyon kismeÂretuÍek, eÂs õÂgy a vizsgaÂ latokon be-

luÈ li becsleÂsek nagyon pontatlanok. A heterogenitaÂs

meÂ rteÂkeÂ t a haÂ rom mutatoÂ (a heterogenitaÂ sproÂ ba

p-eÂ rteÂke, a T2 vagy T eÂs az I2) egyuÈ ttes vizsgaÂ lata

alapjaÂn lehet megõÂteÂ lni.

KeveÂs szaÂmuÂ eÂ s/vagy kis vizsgaÂ latok eseteÂn nem

gyuÍjthetoÍ eleÂgseÂges bizonyõÂteÂk a heterogenitaÂs kizaÂ-

raÂsaÂra meÂg kis T eÂs kis I2 eseteÂn sem. Erre utal ezek-

13.2. aÂ bra. A roÈ gzõÂtett eÂ s a veÂ letlen hataÂ s

metaanalõÂzisek koncepcionaÂ lis kuÈ loÈ nbseÂge
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nek a statisztikaÂknak a szeÂles konfidencia-intervallu-

ma (sajnos a legtoÈbb metaanalõÂzis-program nem szaÂ-

mõÂtja), jelezve, hogy az eredmeÂny jelentoÍs heteroge-

nitaÂ ssal is kompatibilis. KelloÍ szaÂmuÂ eÂ s kelloÍ

nagysaÂguÂ vizsgaÂ lat eseteÂn, ceÂ lszeruÍ eloÍszoÈ r a teÂnyle-

ges hataÂs becsuÈ lt standard hibaÂ jaÂt (T) megvizsgaÂ lni.

Ha ez klinikai, bioloÂ gia szempontboÂ l kicsi ± erre

utal, hogy a vizsgaÂ latspecifikus kapcsolati mutatoÂk

bioloÂgiai, klinikai szempontboÂ l nem teÂrnek el jelen-

toÍsen ± akkor eÂrdemes roÈ gzõÂtett hataÂs metaanalõÂzist

veÂgezni. MeÂg akkor is, ha az I2 nagy, vagy a hetero-

genitaÂsproÂba p-eÂrteÂke kicsi. Amennyiben a T eÂrteÂke

nagy, de az I2 kicsi, eÂs a p-eÂrteÂk is nagy, akkor ceÂ lsze-

ruÍ szinteÂn roÈ gzõÂtett hataÂ s metaanalõÂzist vaÂ lasztani.

A toÈ bbi esetben heterogenitaÂ st eÂ rdemes veÂ lelmezni,

eÂs ceÂlszeruÍ veÂletlenszeruÍ hataÂs metaanalõÂzist vaÂlasztani.

A keÂrdeÂ s a gyakorlat szaÂmaÂra azonban kisseÂ le-

egyszeruÍsõÂthetoÍ. A gyakorlatban javasolhatoÂ , hogy

az irodalmi adatokon nyugvoÂ metaanalõÂzisekben

mindig veÂletlenszeruÍ hataÂs metaanalõÂzist alkalmazza-

nak, mert nem plauzibilis azt felteÂ telezni, hogy a

teÂnyleges hataÂs az oÈ sszes bevont vizsgaÂlatban ugyan-

akkora lett volna. A hataÂs koÈ zeÂpeÂrteÂkeÂnek becsleÂ -

seÂn tuÂ l azonban legalaÂbb ilyen fontos annak felderõÂ-

teÂ se, hogy mely teÂnyezoÍk aÂ llnak a heterogenitaÂ s

haÂttereÂben.

RoÈ gzõÂtett hataÂ s metaanalõÂzis

A metaanalõÂzisek az oÈ sszevont mutatoÂ t a vizsgaÂ lat-

specifikus kapcsolati mutatoÂk suÂ lyozott aÂtlagolaÂsaÂval

szaÂmõÂtjaÂk. Egy vizsgaÂlat annaÂl nagyobb suÂ lyt kap az

elemzeÂsben, mineÂl pontosabb, leÂnyegeÂben mineÂl na-

gyobb. A legaÂ ltalaÂnosabban alkalmazott moÂdszer

roÈ gzõÂtett hataÂ s metaanalõÂzisek eseteÂn, a kapcsolati

mutatoÂ varianciaÂ jaÂnak inverzeÂvel valoÂ suÂ lyozaÂ s.

A moÂdszer alkalmas folytonos kimenetelek eseteÂn

aÂtlagos kuÈ loÈnbseÂgek, dichotoÂm kimenetelek (eÂs egy-

forma hosszuÂ koÈ veteÂsi idoÍ eseteÂn!) eseteÂn becsuÈ lt re-

latõÂv kockaÂzatok, jaÂruleÂkos kockaÂzatok eÂs eseÂ lyhaÂ -

nyadosok, valamint tuÂ leÂ leÂ si tõÂpusuÂ adatok eseteÂn

incidenciaaraÂnyszaÂm haÂnyadosok, veszeÂ lyhaÂnyado-

sok eÂs kuÈ loÈnbseÂgek oÈ sszevonaÂsaÂra.

Az elemzeÂ s eredmeÂnyekeÂnt faaÂgdiagramon szo-

kaÂ s a vizsgaÂ latspecifikus mutatoÂkat prezentaÂ lni az

oÈ sszevont mutatoÂval egyetemben (13.3. aÂbra). Ezen

kõÂvuÈ l a heterogenitaÂ st jellemzoÍ statisztikaÂk pont-

becsleÂseÂ t is meg kell adni. CeÂ lszeruÍ lenne a T eÂs az

I2 konfidencia-intervallumaÂt is megadni, de ezeket

sajnos a legtoÈbb program nem szaÂmõÂtja ki.

13.3. aÂ bra. RoÈ gzõÂtett hataÂ s metaanalõÂzis eredmeÂnye

RR: becsuÈ lt relatõÂv kockaÂ zat; 95% CI: 95%-os konfidencia-intervallum. A vizsgaÂ latspecifikus pontbecsleÂ sek koÈ ruÈ li szuÈ rke

neÂgyzetek teruÈ lete araÂnyos a vizsgaÂ latok nagysaÂgaÂ val.
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Az aÂbraÂn laÂthatoÂ , hogy a 12 vizsgaÂlatboÂ l kilenc ered-

meÂnye meglehetoÍsen pontatlan volt (szeÂ les konfi-

dencia-intervallumok). Ezeken kõÂvuÈ l 3, viszonylag

nagyobb vizsgaÂ latot vontak be az elemzeÂsbe. A 12

vizsgaÂ latban oÈ sszesen 11 502 szemeÂ ly vett reÂ szt, eÂs

512 kimeneteli esemeÂny toÈ rteÂnt. A vizsgaÂ latspeci-

fikus becsuÈ lt relatõÂv kockaÂzatok logaritmusaÂnak va-

rianciaÂ ja (T2) 0,0289. Ez eÂ s az oÈ sszevont mutatoÂ

alapjaÂn a vizsgaÂlatok 95%-a eseteÂn a vizsgaÂ latspeci-

fikus relatõÂv kockaÂzat 1,08 eÂs 2,1 koÈ zeÂ vaÂrhatoÂ , ami

nem egy nagyon szeÂ les tartomaÂny. Az egyes vizs-

gaÂ latok eredmeÂnyei ugyan jelentoÍsen elteÂ rnek ± a

vizsgaÂlatspecifikus mutatoÂk eÂrteÂke 0,95 eÂs 3,38 koÈ zeÂ

esik ±, az I2 statisztika eÂrteÂke kicsi (21%) eÂs a hete-

rogenitaÂ s proÂ ba p-eÂ rteÂke nagy (0,24). Mindezek

alapjaÂn ebben az esetben indokolhatoÂ a roÈ gzõÂtett ha-

taÂ s metaanalõÂzis alkalmazaÂsa. A metaanalõÂzis ered-

meÂnye az, hogy a vizsgaÂ lt teÂnyezoÍ a 12 vizsgaÂ lat

alapjaÂn mintegy maÂsfeÂ lszereseÂre noÈ velte (becsuÈ lt re-

latõÂv kockaÂzat 1,51, 95%-os konfidencia-intervallum:

1,26±1,79) az adott kimeneteli esemeÂny kockaÂzataÂt.

Egy kicsit elteÂ roÍ suÂ lyozaÂ st alkalmaz a Mantel±

Haenszel- eÂ s a Peto-moÂdszer. Ezeket ritkaÂbban al-

kalmazzaÂk, mint az inverz varianciasuÂ lyozaÂ st.

A Mantel±Haenszel-moÂdszer alkalmazaÂ sa akkor

ajaÂnlott, ha van olyan vizsgaÂlat, ahol valamelyik cso-

portban nem fordult eloÍ kimenetel, mert ebben az

esetben az inverz varianciasuÂ lyozaÂs nem muÍkoÈ dik.

A Mantel±Haenszel-moÂdszerrel az eloÍbbi peÂ ldaÂban

az oÈ sszevont mutatoÂ eÂrteÂke 1,55, 95%-os konfiden-

cia-intervallum: 1,30±1,82. A Peto-moÂdszer bizonyos

esetekben torzõÂtott eredmeÂnyre vezet, ezeÂrt hasznaÂ-

lata nem ajaÂnlott.

VeÂ letlenszeruÍ hataÂ s metaanalõÂzis

Mint az koraÂbban maÂr emlõÂteÂsre keruÈ lt, ezek a moÂd-

szerek nem felteÂtelezik, hogy minden bevont vizsgaÂ-

lat eseteÂn ugyanakkora volt a teÂnyleges hataÂs. Az

oÈ sszevont mutatoÂ az aÂ tlagos hataÂ st becsli. Ennek

megfeleloÍen az egyes vizsgaÂ latok suÂ lya nem ugyan-

akkora, mint a roÈ gzõÂtett hataÂ s metaanalõÂzisekben.

Ennek az az elvi alapja, hogy a kis vizsgaÂlatok rela-

tõÂve jelentoÍsebbek, mint a roÈ gzõÂtett hataÂs metaanalõÂ-

zisek eseteÂn, hiszen arroÂ l a speciaÂ lis populaÂcioÂ roÂ l

csak oÍk szolgaÂ ltatnak informaÂcioÂ t. IÂgy, a veÂ letlen-

szeruÍ hataÂs metaanalõÂzisekben a kis vizsgaÂ latok suÂ -

lya relatõÂve nagyobb, a nagy vizsgaÂ latokeÂ kisebb,

mint a roÈ gzõÂtett hataÂ s metaanalõÂzisekben. Amiatt,

hogy a teÂnyleges hataÂ snak is van variabilitaÂ sa, a

roÈ gzõÂtett hataÂs metaanalõÂzisben a kapcsolati mutatoÂ

konfidencia-intervalluma jellemzoÍen szeÂ lesebb,

mint a roÈ gzõÂtett hataÂ s metaanalõÂzisben, mivel na-

gyobb a becsleÂs bizonytalansaÂga. A leggyakrabban

hasznaÂ lt veÂ letlenszeruÍ metaanalõÂzis moÂdszer a Der-

Simonian- eÂs Laird-feÂ le moÂdszer. Ezt az oÈ sszevonaÂst

alkalmazva a koraÂbban alkalmazott peÂ ldaÂban az

eredmeÂny a koÈ vetkezoÍkeÂppen moÂdosul: becsuÈ lt re-

latõÂv kockaÂ zat 1,67, 95%-os konfidencia-interval-

lum: 1,37±2,04.

A heterogenitaÂ s okaÂnak vizsgaÂ lata

Az oÈ sszevont mutatoÂ becsleÂ seÂn kõÂvuÈ l legalaÂbb ilyen

fontos keÂrdeÂs, hogy mi magyaraÂzza a vizsgaÂ latspeci-

fikus hataÂsok heterogenitaÂsaÂ t. KoÈ nnyuÍ belaÂ tni, hogy

amennyiben a relatõÂv hataÂs az emberek szeÂ les koÈ reÂ -

ben azonos ± mondjuk, egy expozõÂcioÂ ugyanannyi-

szorosaÂra noÈveli a kockaÂzatot az emberek szeÂles koÈ reÂ-

ben ±, akkor a jaÂruleÂkos kockaÂzat (a toÈ bbletkockaÂzat)

vaÂ ltozik meg, ahogy elteÂroÍ alapkockaÂzatuÂ populaÂcioÂk

keruÈ lnek bevonaÂsra a vizsgaÂlatokba. Emiatt jellemzoÍ-

en a haÂnyados mutatoÂkat hasznaÂljaÂk a hataÂs eroÍsseÂgeÂ-

nek jellemzeÂ seÂ re. TermeÂ szetesen ezek nagysaÂga is

fuÈ gghet az alapkockaÂzattoÂ l. A heterogenitaÂs vizsgaÂ la-

taÂnak egyik legkoraÂbbi moÂdszere, a L'AbbeÂ-aÂbra volt.

Ezen a kimenetelnek az indexcsoportban meÂrt gyako-

risaÂgaÂ t aÂbraÂzoljaÂk a referenciacsoportban eÂszlelt gya-

korisaÂg fuÈ ggveÂnyeÂben (13.4. aÂbra).
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Az aÂbraÂroÂ l nem koÈnnyuÍ leolvasni, hogy hogyan vaÂl-

tozik a hataÂ s az indexcsoportban becsuÈ lt kockaÂzat

fuÈ ggveÂnyeÂben. Az aÂbra egy moÂdosõÂtott vaÂltozataÂn a

hataÂsmeÂroÍ mutatoÂ t aÂbraÂzoljaÂk az index csoportban

becsuÈ lt kockaÂzat fuÈ ggveÂnyeÂben (13.5. aÂbra).

A peÂ ldaÂn laÂ thatoÂ , hogy az alapkockaÂzat noÈ vekedeÂ-

seÂvel az expozõÂcioÂ egyre kisebb meÂrteÂkben noÈ veli

a kockaÂzatot, illetve, hogy van joÂ neÂhaÂny vizsgaÂ lat,

amelyben alig eÂszleltek hataÂst, eÂs ezek az alapkockaÂ-

zat teljes tartomaÂnyaÂban eloÍfordultak. A heteroge-

nitaÂst az alapkockaÂzat elteÂreÂseÂvel magyaraÂzoÂ moÂd-

szerekkel itt nem reÂszletezett statisztikai probleÂmaÂk

meruÈ ltek fel. Az elmuÂ lt eÂvekben ezekre szuÈ lettek

ugyan megoldaÂsok, de ezek a moÂdszerek maÂr komo-

lyabb statisztikai ismereteket igeÂnyelnek.

A gyakorlat szempontjaÂboÂ l hasznosabb, ha sikeruÈ l

azonosõÂtani a vizsgaÂ latoknak, a betegpopulaÂcioÂknak

valami olyan konkreÂt jellemzoÍjeÂt, amely magyaraÂzza

a hataÂs heterogenitaÂsaÂ t. Azt a moÂdszert, amely en-

nek a keÂrdeÂsnek a vizsgaÂ lataÂ ra alkalmas, metareg-

resszioÂnak nevezik. A 13.6. aÂbra mutatja, hogy peÂ l-

daÂnkban az expozõÂcioÂ hataÂ sa eroÍsen oÈ sszefuÈ gg

az eÂ letkorral. Az idoÍsebbek koÈ reÂben az expozõÂcioÂ

jelentoÍsen noÈ veli a kockaÂzatot, a fiatalokban keveÂs-

beÂ , illetve egyaÂltalaÂn nem. Jelen esetben a teÂnyleges

hataÂs heterogenitaÂsaÂnak teljes egeÂszeÂt az magyaraÂz-

za, hogy a kuÈ loÈ nboÈ zoÍ vizsgaÂ latokban elteÂ roÍ volt a

betegek eÂletkora.

13.4. aÂ bra. L'AbbeÂ -aÂbra

A vizsgaÂ latok meÂ rete araÂ nyos a jeloÈ leÂ s teruÈ leteÂ vel. A ponto-

zott vonal az egyenloÍ kockaÂ zatok eseteÂ n vaÂ rt eredmeÂnyt je-

loÈ li.

13.5. aÂ bra. MoÂdosõÂtott L'AbbeÂ -aÂ bra

A vizsgaÂ latok meÂ rete araÂ nyos a jeloÈ leÂ s teruÈ leteÂ vel. A folyto-

nos vonal becsuÈ lt relatõÂv kockaÂ zat a referenciacsoport be-

csuÈ lt kockaÂ zataÂ nak fuÈ ggveÂnyeÂben (suÂ lyozott lineaÂ ris reg-

resszioÂ ). A pontozott vonal az egyenloÍ kockaÂ zatok eseteÂ n

vaÂ rt eredmeÂnyt jeloÈ li.

13.6. aÂ bra. MetaregresszioÂ

A vizsgaÂ latok meÂ rete araÂ nyos a jeloÈ leÂ s teruÈ leteÂ vel. A szag-

gatott vonal a suÂ lyozott regresszioÂ egyenes.
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KumulatõÂv metaanalõÂzis

A kumulatõÂv metaanalõÂzis nem technikaÂ jaÂban teÂr el

a koraÂbban bemutatott moÂdszerektoÍl. A kumulatõÂv

metaanalõÂzis soraÂn az elemzeÂst uÂ jra eÂs uÂ jra elveÂgzik,

ahogy uÂ jabb eredmeÂnyek szuÈ letnek. A 13.7. aÂbraÂn

laÂ thatoÂ elemzeÂ s a sztreptokinaÂ z haÂ rom hoÂ napos

halaÂ lozaÂsra kifejtett hataÂsaÂt mutatja akut szõÂvinfark-

tusban.

A vizsgaÂlatok melletti vonalak nem az egyes vizs-

gaÂlatokban becsuÈ lt hataÂst jeloÈ lik, hanem a kumulatõÂv

hataÂst, azaz a koraÂbbi vizsgaÂ latokkal egyuÈ tt becsuÈ lt

hataÂst. Az aÂbraÂn az elsoÍ vonal a Fletcher-feÂ le vizsgaÂ-

lat eredmeÂnyeÂ t mutatja, ezt pedig 32 metaanalõÂzis

eredmeÂnye koÈ veti, mindig egy uÂ jabb vizsgaÂlattal kie-

geÂszõÂtve. A moÂdszer alkalmas a tudomaÂnyos bizo-

nyõÂteÂkok aktualizaÂ laÂsaÂra, ahogy uÂ jabb eredmeÂnyek

szuÈ letnek. Az aÂbraÂroÂ l az is leolvashatoÂ , hogy maÂr az

1970-es eÂvek veÂgeÂre statisztikai eÂrtelemben meggyoÍ-

zoÍ bizonyõÂteÂk aÂ llt rendelkezeÂsre a teraÂpia hataÂsossaÂ-

gaÂra vonatkozoÂan. Etikai keÂrdeÂseket is felvet, hogy

ezutaÂn meÂg 31 780 beteget soroltak be a veÂletlensze-

ruÍen sztreptokinaÂz- vagy placeboteraÂpiaÂ ra klinikai

vizsgaÂlatokban, azt felteÂtelezve, hogy meÂg nem gyuÍlt

oÈ ssze eleÂgseÂges bizonyõÂteÂk a trombolõÂzis hataÂsossaÂ -

gaÂra vonatkozoÂan.

13.7. aÂ bra. A sztreptokinaÂ z hataÂ sa akut szõÂvinfarktus 3 hoÂ napos mortalitaÂ saÂ ra

ES: effect size (jelen esetben a haÂ romhoÂ napos halaÂ lozaÂ s relatõÂv kockaÂ zata), CI: konfidencia-intervallum.
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EÂ rzeÂ kenyseÂgvizsgaÂ lat

Az eÂrzeÂkenyseÂgvizsgaÂlat soraÂn arra a keÂrdeÂsre kere-

sik a vaÂlaszt, hogy mennyire robosztus az eredmeÂny.

IÂgy peÂ ldaÂul vizsgaÂ ljaÂk azt, hogy hogyan vaÂ ltozik az

eredmeÂny, ha az elemzeÂsbe bevonjaÂk a minoÍseÂgi kri-

teÂriumok miatt kihagyott vizsgaÂ latokat, vagy ha to-

vaÂbb szuÍkõÂtik az elemzeÂst a moÂdszertanilag teljesen

kifogaÂstalan vizsgaÂlatokra. Az eÂrzeÂkenyseÂgi elemzeÂs

kereteÂben vizsgaÂ ljaÂk, hogy mennyiben befolyaÂsolja

az eredmeÂnyt egy-egy nagyon szeÂ lsoÍseÂges ered-

meÂnnyel bõÂroÂ vizsgaÂlat. HasonloÂ keÂrdeÂs, hogy meny-

nyiben befolyaÂsolja a vaÂlasztott statisztikai moÂdszer

az eredmeÂnyt, hogy mennyire teÂ r el egymaÂ stoÂ l a

roÈ gzõÂtett, illetve a veÂ letlenszeruÍ hataÂ st felteÂ telezoÍ

elemzeÂs.

A koÈ zelmuÂ lt moÂ dszertani fejleszteÂ sei

Bizonyos esetekben klinikai vagy egeÂ szseÂg-gazda-

saÂgtani szempontboÂ l fontos keÂrdeÂs keÂt olyan teraÂpia

hataÂsossaÂgaÂnak oÈ sszeveteÂse, amelyeket nem vizsgaÂl-

tak egymaÂssal szemben. Ugyanakkor, vannak olyan

vizsgaÂ latok, ahol ezeket a teraÂpiaÂkat maÂs, azonos

gyoÂgyszerrel oÈ sszevetve vizsgaÂ ltaÂk. Ma maÂr eleÂrhe-

toÍek olyan elemzeÂsi moÂdszerek, amelyek keÂpesek

hitelesen megbecsuÈ lni keÂ t teraÂpia egymaÂssal szem-

beni relatõÂv hataÂsossaÂgaÂt egy vizsgaÂlati haÂloÂ alapjaÂn.

A moÂdszert haÂloÂzatos metaanalõÂzisnek nevezik. Ez a

moÂdszer Bayes-feÂ le statisztikai elemzeÂ st igeÂnyel.

A bayesi statisztika flexibilitaÂsa miatt egyre neÂpsze-

ruÍbb a klinikai vizsgaÂ latok elemzeÂseÂben eÂs a meta-

analõÂzisek teruÈ leteÂn is. AWINBUGS software meg-

jeleneÂseÂvel a technikai akadaÂ lya is elhaÂrult annak,

hogy ezek az elemzeÂsek a metaregresszioÂ , a hierar-

chikus metaanalõÂzisek, a genetikai epidemioloÂ giai

vizsgaÂlatok metaanalõÂzise eÂs a haÂloÂzatos metaanalõÂzi-

sek soraÂn teret nyerjenek.

MetaanalõÂzis a bizonyõÂteÂ kok hierarchiaÂ jaÂ nak csuÂ csaÂn

A metaanalõÂzist szaÂmos bizonyõÂteÂkokon alapuloÂ or-

voslaÂs tankoÈnyv a teraÂpiaÂk hataÂsossaÂgaÂra vonatkozoÂ

tudomaÂnyos bizonyõÂteÂkok hierarchiaÂ jaÂnak a csuÂcsaÂra

helyezi. Fontos azonban eÂszben tartani, hogy a me-

taanalõÂzis egy vizsgaÂ lati forma. Annyi eloÍnyt õÂgeÂr az

egyedi vizsgaÂlatokkal szemben, hogy keÂpes oÈ sszefog-

lalni az egyedi vizsgaÂ latok eredmeÂnyeÂt, amennyiben

ezek konzisztensek. EzaÂ ltal pontosabb eredmeÂnyre

vezet, mint az alapjaÂt keÂpezoÍ egyedi vizsgaÂlatok. Ez-

en kõÂvuÈ l segõÂtseÂgeÂvel vizsgaÂ lhatoÂak az egyedi vizsgaÂ-

latok inkonzisztenciaÂ i, esetleg azonosõÂthatoÂk olyan

teÂnyezoÍk, amelyek befolyaÂsoljaÂk egy teraÂpia vagy ex-

pozõÂcioÂ hataÂsaÂ t. A metaanalõÂzisek hitelesseÂge azon-

ban csakuÂgy, mint az egyedi vizsgaÂlatokeÂ, a megfeleloÍ

moÂdszertanon muÂ lik. RaÂadaÂsul rosszminoÍseÂguÍ vizs-

gaÂ latokboÂ l nem lehet joÂ minoÍseÂguÍ metaanalõÂzist keÂ -

szõÂteni. A gyakorlat szaÂmaÂ ra ebboÍl az koÈ vetkezik,

hogy a metaanalõÂziseket ugyanolyan kritikus eÂrteÂke-

leÂsnek kell alaÂvetni, mint baÂrmely maÂs kutataÂs ered-

meÂnyeÂ t, mieloÍtt azt tudomaÂnyos bizonyõÂteÂknak fo-

gadnaÂk el.

ForraÂsirodalom

Antman, EM, Lau, J, Kupelnick, B et al.: A compari-
son of results of meta-analyses of randomized cont-
rol trials and recommendations of clinical experts.
JAMA, 1992; 268: 240±248.

Becker, BJ: Failsafe N or file drawer number. In
Rothstein, AJ, Sutton, AJ, Borenstein M. (eds):
Publication bias in meta-analysis: prevention, asess-

ment and adjustments. Chichester, John Wiley &
Sons, 2005.

Begg, CB, Mazumdar, M: Operating characteristics of
a rank correlation test for publication bias. Biomet-

rics, 1994; 50: 1088±1101.

EÂ rzeÂ kenyseÂ gvizsgaÂ lat 159



Burgess, S, Thompson, SG: CRP CHD Genetics Col-
laboration. Bayesian methods for meta-analysis of
causal relationships estimated using genetic instru-
mental variables. Stat Med 2010; 29: 1298±1311.

Chalmers, I: The lethal consequences of failing to
make use of all relevant evidence about effects of
medical treatments: the need for systematic re-
views. In Rothwell, P (ed.): Treating individuals ±

From randomised trials to personalised medicine.

London, 2007. Lancet, 37±58.

Chalmers, TC: Problems induced by meta-analyses.
Stat Med, 1991; 10: 971±979.

DerSimonian, R, Laird, N: Meta-analysis in clinical
trials. Control Clin Trials, 1986; 7: 177±187.

Egger, M, Davey Smith, G, Schneider, M, Minder, C:
Bias in meta-analysis detected by a simple, graphi-
cal test. BMJ, 1997; 315: 629±634.

Fahey, T: Registration of unpublished trials: a call to
authors. Br J Gen Pract, 1998; 48: 1042.

Greenland, S, Salvan, A: Bias in the one-step method
for pooling study results. Stat Med, 1990; 9 : 247±

252.

Higgins, J, Thompson, SG: Quantifying heteroge-
neity in a meta-analysis. Stat Med, 2002; 21: 1539±

1558.

Jansen, JP, Crawford, B, Bergman, G, Stam, W:
Bayesian meta-analysis of multiple treatment com-
parisons: an introduction to mixed treatment com-
parisons. Value Health, 2008; 11: 956±964.

JuÈ ni, P, Altman, DG, Egger, M: Systematic reviews in
health care. Assessing the quality of controlled
clinical trials. BMJ, 2001; 323: 42±46.

Koller, MT, Stijnen, T, Steyerberg, EW, Lubsen J:
Meta-analyses of chronic disease trials with com-
peting causes of death may yield biased odds ra-
tios. J Clin Epidemiol, 2008; 61: 365±372.

L'AbbeÂ , KA, Detsky, AS, O'Rourke, K: Meta-analy-
sis in clinical research. Ann Intern Med, 1987; 107:
224±233.

Lau, J, Antman, EM, Jimenez-Silva, J, Mosteller, F,
Chalmers, TC: Cumulative meta-analysis of thera-
peutic trials for myocardial infarction. N Eng J

Med, 1992; 327: 248±254.

Liberati, A, Altman, DG, Tetzlaff, J et al.: The PRIS-
MA statement for reporting systematic reviews and
meta-analyses of studies that evaluate health care
interventions: explanation and elaboration. PLoS
Med 2009; 6: e1 000 100.

Lunn, AJ, Thomas, A, Best, N, Spiegelhalter, D:
WinBUGS ± a Bayesian modeling framework: con-
cepts, structure, and extensibility. Stat Comput,
2000; 10: 325±337.

Maxwell, C: Clinical trials, reviews, and the Journal
of Negative Results. Br J Clin Pharmacol, 1981;
11: 15±18.

McIntosh, MW: The population risk as an explana-
tory variable in research synthesis of clinical trials.
Stat Med, 1996; 15: 1713±1728.

Moher, D, Jadad, AR, Nichol, G et al.: Assessing the
quality of randomized controlled trials: an annota-
ted bibliography of scales and checklists. Control-
led Clin Trials, 1995; 16: 62±73.

Moher, D, Liberati, A, Tetzlaff, J et al.: Preferred re-
porting items for systematic reviews and meta-ana-
lyses: the PRISMA statement. PLoS Med, 2009; 6:
e1 000 097.

Parmar, MKB, Torri, V, Stewart, L: Extracting sum-
mary statistics to perform meta-analyses of the
published literature for survival endpoints. Stat
Med, 1998; 17: 2815±2834.

RuÈ cker, G, Schwarzer, G, Carpenter, JR, Schuma-
cher, M: Undue reliance on I2 in assessing hetero-
geneity may mislead. BMC Med Res Methodol,
2008; 8: 79.

Salanti, G, Ades, AE, Ioannidis, JP: Graphical me-
thods and numerical summaries for presenting re-
sults from multiple-treatment meta-analysis: an
overview and tutorial. J Clin Epidemiol, 2011; 64:
163±171.

Sharp, SJ, Thompson, SG, Altman, DG: The relation
between treatment benefit and underlying risk in
meta-analysis. BMJ, 1996; 313: 735±738.

Simpson, EH: The Interpretation of interaction in
contingency tables. J Stat Soc Series B Stat Metho-

dol, 1951; 13: 238±241.
Stern, JM, Simes, RJ: Publication bias: evidence of

delayed publication in a cohort study of clinical re-
search projects. BMJ, 1997; 13: 640±645.

Stroup, DF, Berlin, JA, Morton, SC et al.: Meta-ana-
lysis of observational studies in epidemiology: a
proposal for reporting. Meta-analysis Of Observa-
tional Studies in Epidemiology (MOOSE) group.
JAMA, 2000; 283: 2008±2012.

van Houwelingen, HC, Arends, LR, Stijnen, T: Ad-
vanced methods in meta-analysis: multivariate ap-
proach and meta-regression. Stat Med, 2002; 21:
589±624.

160 13. MetaanalõÂzis



14. A klinikai kutataÂ sok etikai vonatkozaÂ sai

Katona EÂva

Etikai dilemmaÂk a klinikai kutataÂ sban

A klinikai kutataÂsok ceÂlja veÂgsoÍ soron a humaÂn be-

tegseÂgek diagnosztikai, teraÂpiaÂ s eÂs prevencioÂ s eljaÂ -

raÂ sainak hateÂkonyabbaÂ teÂ tele, ami egyeÂ rtelmuÍen

a beteg emberek, illetve a neÂpesseÂg javaÂt szolgaÂ lja.

A veÂgceÂl eleÂreÂseÂhez vezetoÍ uÂ t soraÂn, azaz a kutataÂsi

perioÂdus alatt a kutataÂ sban reÂsztvevoÍ egyes embe-

reknek azonban nem minden esetben szaÂrmazik eloÍ-

nye a kutataÂs eredmeÂnyeiboÍl, soÍt esetenkeÂnt kaÂros

hataÂsok is eÂrhetik oÍket.

A klinikai kutataÂs eÂs klinikai gyakorlat a szaÂndeÂk

eÂs ceÂ lok tekinteteÂben elteÂroÍek, de egymaÂst nem zaÂr-

jaÂk ki koÈ lcsoÈnoÈ sen. A klinikai gyakorlat ceÂlja egy bi-

zonyos egyeÂnneÂl vagy egyeÂnek csoportjaÂnaÂl fennaÂlloÂ

betegseÂg vagy aÂ llapot diagnoÂzisa, megeloÍzeÂse, keze-

leÂse, gondozaÂsa azzal a ceÂllal, hogy az egyeÂn(ek)nek

eloÍnye szaÂ rmazzeÂk beloÍ le. A klinikai gyakorlat

olyan teveÂkenyseÂgek sorozata, mely a biztosõÂtja

a beteg joÂ lleÂ teÂ t, eÂs aÂ ltala reaÂ lis eseÂ ly van a sikerre,

azaz a gyoÂgyulaÂsra. Ezzel szemben a klinikai kutataÂ-

sokban valoÂ reÂ szveÂ tel bizonyos esetekben nem jaÂr

haszonnal a reÂ sztvevoÍk szaÂmaÂra. Ugyanakkor, egy

joÂ klinikai kutataÂsban valoÂ reÂszveÂtel soraÂn az egyeÂn

magas szõÂnvonaluÂ beteggondozaÂst eÂs kezeleÂst is kap-

hat, joÂ llehet ez koÈ zvetlenuÈ l nem ceÂ lja a kutataÂsnak.

A klinikai kutataÂ ssal kapcsolatban keÂ t alapvetoÍ

etikai keÂrdeÂs meruÈ l fel:

1. VeÂgezhetuÈ nk-e kõÂseÂrleteket embereken? MieÂrt

igen eÂs mieÂrt nem?

2. Ha igen, hogyan tehetjuÈ k?

Az elsoÍ keÂrdeÂs tekinteteÂben keÂt versengoÍ aÂ llaÂspont

ismert: a) a klinikai kutataÂs eÂrteÂkes, mert gyakorlati

tudaÂst teremt, a gyoÂgyõÂtaÂs fejloÍdeÂseÂt szolgaÂlja. Az or-

vosi gondozaÂs eÂs/vagy neÂpegeÂszseÂg javõÂtaÂsa kõÂvaÂna-

tos, joÂ a taÂrsadalomnak. Az orvosok eÂs maÂs kutatoÂk

a kõÂseÂrletek soraÂn megszerzett uÂ j ismeretek segõÂtseÂ -

geÂvel ezt a fejloÍdeÂst szolgaÂljaÂk. Az uÂ j ismeretek szer-

zeÂ se soraÂn azonban minden tekintetben szigoruÂ an

kell eljaÂrni, mert a gyakorlatban alkalmazott teÂves

tudaÂs veszeÂ lyes lehet. A szigoruÂ felteÂ telek mellett

veÂgrehajtott klinikai kõÂseÂrlet fontos veÂgsoÍ eszkoÈ z az

orvosi eÂ s egeÂszseÂguÈ gyi ellaÂ taÂ s fejloÍdeÂseÂben, amely

nem volna lehetseÂges kutataÂ s neÂ lkuÈ l. b) MaÂ sreÂ szt

a seÂ rthetetlenseÂg, a biztonsaÂg, a meÂ ltoÂ saÂg eÂ s a vaÂ -

lasztaÂs szabadsaÂga minden egyeÂn szaÂmaÂra elenged-

hetetlen. MeÂg ha el is fogadjuk, hogy a gyoÂ gyõÂtaÂ s

vagy az egeÂszseÂg javõÂtaÂsa taÂrsadalmi eÂrdek, eÂs hogy

a klinikai kutataÂ s egy veÂgsoÍ eszkoÈ z ennek eleÂ reÂ seÂ -

ben, amikor emberek vesznek reÂszt a kõÂseÂrletekben,

hataÂ rokat kell megszabnunk. A klinikai kutataÂ sok

soraÂn a kutataÂ s alanyai tulajdonkeÂppen eszkoÈ zoÈ k.

Mivel embereket soha nem hasznaÂ lhatunk pusztaÂn

eszkoÈ zkeÂnt a ceÂ l eleÂ reÂ seÂhez, hanem oÍket tekintjuÈ k

ceÂlkeÂnt, a reÂsztvevoÍk tisztelete eÂs veÂdelme a legfon-

tosabb a kutataÂs soraÂn.

Az elsoÍdleges etikai feszuÈ ltseÂg a klinikai kutataÂs-

ban tehaÂ t, hogy neÂhaÂny embert megkeÂ ruÈ nk arra,

vaÂ llaljon el bizonyos terhet vagy rizikoÂ t mint kõÂseÂr-

leti alany azeÂrt, hogy maÂsok vagy a taÂrsadalom szaÂ-

maÂra eÂrteÂkes eredmeÂnyeket kapjunk a kõÂseÂrletek so-

raÂn. A kutataÂ s kedvezmeÂnyezettjei lehetnek neÂha

a reÂsztvevoÍk is, de aÂ ltalaÂban maÂsok, akik hasonloÂ

betegseÂgben szenvednek, vagy hasonloÂ rizikoÂprofil-

lal rendelkeznek, mint a reÂsztvevoÍk, valamint a joÈ -

voÍbeni betegek eÂs a taÂrsadalom reÂszesuÈ lnek az ered-

meÂnyekboÍ l. Ha embereket arra keÂ ruÈ nk fel, hogy

viseljenek el baÂrmifeÂ le rizikoÂ t, aÂrtalmat vagy seÂruÈ -

leÂ st maÂsok joÂ lleÂ te eÂ rdekeÂben, ez a kihasznaÂ laÂ s le-

hetoÍseÂgeÂ t is magaÂban rejti. A klinikai kutataÂ sok

etikai szabaÂ lyozaÂsaÂnak ceÂ lja, hogy minimalizaÂ lja a

kihasznaÂlaÂs lehetoÍseÂgeÂt, eÂs biztosõÂtsa, hogy a kutataÂs

alanyait ne ¹csupaÂn hasznaÂ ljaÂkº, hanem tisztelettel

kezeljeÂk oÍket, eÂs veÂdjeÂk meg a jogaikat eÂs joÂ lleÂtuÈ ket

a kutataÂs idoÍtartama alatt.



A klinikai kutataÂ sok szabaÂ lyozaÂ saÂ nak toÈ rteÂ nete

NuÈ rnbergi koÂ dex (1947)

A humaÂn kõÂseÂrletekkel kapcsolatos etikai alapelvek

fejloÍdeÂseÂnek toÈ rteÂnete a II. vilaÂghaÂboruÂ ig vezethetoÍ

vissza, amikor a naÂci NeÂmetorszaÂg koncentraÂcioÂ s taÂ-

borok lakoÂ inak ezrein hajtott veÂgre ¹orvosi kõÂseÂrle-

teketº. ToÈ bbek koÈ zoÈ tt kõÂseÂrleteket veÂgeztek annak

meghataÂrozaÂsaÂra, hogy az emberek mennyi ideig eÂl-

nek fagyos võÂzben eÂ s nagy tengerszint feletti ma-

gassaÂgban, võÂrusokkal oltottak be embereket, eÂ s

meÂrgezoÍ anyagok beveÂ teleÂ re keÂnyszerõÂtetteÂk oÍket.

A nuÈ rnbergi orvosper õÂteÂ leteÂnek egyik fejezete,

mely orvostudomaÂnyi kõÂseÂ rletekkel foglalkozott,

NuÈ rnbergi koÂdexkeÂnt vaÂlt ismertteÂ .

A nuÈ rnbergi bõÂroÂ saÂg tõÂz alapelvet fogalmazott meg

az orvosi kõÂseÂrletek alanyainak veÂdelmeÂben (ezek a

pontok elsoÍsorban az intervencioÂs tanulmaÂnyok ese-

teÂn eÂrtelmezhetoÍek):

1. Elengedhetetlen koÈ vetelmeÂny a vizsgaÂ lt ember

oÈ nkeÂntes beleegyezeÂ se, a kõÂseÂ rleti alany teljes

koÈ ruÍ taÂ jeÂkoztataÂ sa, a kõÂseÂ rlethez valoÂ oÈ nkeÂntes,

szabad hozzaÂjaÂrulaÂs.

2. A kõÂseÂrlet vaÂrhatoÂ eredmeÂnye a taÂrsadalom szaÂ -

maÂ ra hasznos eÂ s maÂ s moÂdon el nem eÂ rhetoÍ le-

gyen.

3. A kõÂseÂrleteket aÂ llatkõÂseÂrleteknek kell megeloÍznie.

4. Az eljaÂ raÂ s nem okozhat sem fizikai, sem lelki

szenvedeÂst, kaÂrosodaÂst.

5. A kõÂseÂ rlet nem vezethet a kõÂseÂrleti alany halaÂ laÂ -

hoz vagy megnyomorõÂtaÂsaÂhoz.

6. A kockaÂzat meÂrteÂke nem haladhatja meg a vaÂrha-

toÂ pozitõÂv eredmeÂny meÂrteÂkeÂt.

7. Az esetleges aÂrtalom kezeleÂseÂre eloÍre fel kell keÂ-

szuÈ lni.

8. A kõÂseÂrleteket csak tudomaÂnyosan minoÍsõÂtett sze-

meÂlyek vezethetik.

9. Az alany kõÂvaÂnsaÂgaÂra a kõÂseÂrletet baÂrmikor azon-

nal abba kell hagyni.

10. Ha a kõÂseÂrlet koÈ zben, annak folytataÂsaÂ t a kutatoÂ

veszeÂlyesnek tartja, azt azonnal be kell szuÈ ntetnie.

Ez a koÂdex volt az elsoÍ, formaÂlis etikai alapelv gyuÍj-

temeÂny az orvostudomaÂnyban dolgozoÂ kutatoÂk szaÂ-

maÂra.

Az Orvosok VilaÂ gszoÈ vetseÂ ge
Helsinki deklaraÂ cioÂ ja (World
Medical Association Declaration
of Helsinki)

A Helsinki deklaraÂcioÂ meghataÂrozoÂ jelentoÍseÂguÍ eti-

kai alapelvek gyuÍ jtemeÂnye, amelyek iraÂnyt mutat-

nak az orvosok eÂ s maÂ s tudomaÂnyos munkataÂ rsak

reÂszeÂ re, akik embereken toÈ rteÂnoÍ orvosi kutataÂ sok-

ban vesznek reÂszt. Az elfogadaÂsa oÂ ta toÈ bb alkalom-

mal moÂdosõÂtott deklaraÂcioÂ jelentoÍs hataÂ ssal van a

nemzetkoÈ zi, regionaÂ lis eÂs nemzeti etikai szabaÂ lyozaÂ-

sok megalkotaÂsaÂra, illetve a jogalkotaÂsra.

A NuÈ rnbergi koÂdex alapelveinek elfogadaÂsa mel-

lett, a Helsinki deklaraÂcioÂ elismeri, hogy a klinikai

kutataÂ sok egy reÂ sze a gyoÂ gyõÂtoÂ munkaÂhoz is kap-

csoloÂdik, eÂs hangsuÂ lyozza, hogy a kutataÂ sban reÂszt

vevoÍ betegek nem szenvedhetnek haÂtraÂnyt az orvosi

ellaÂ taÂs tekinteteÂben. A Helsinki deklaraÂcioÂ szinteÂn

elismeri eÂ s toÈ rveÂnyes kutataÂ skeÂnt fogadja el azon

emberekkel veÂgzett kutataÂsokat, akik nem keÂpesek

sajaÂt maguk beleegyezoÍ nyilatkozatot adni, de akik

helyett a toÈ rveÂnyes keÂpviseloÍ megtette azt. A dekla-

raÂcioÂ szabaÂ lyozza, hogy milyen felteÂtelek fennaÂ llaÂsa

eseteÂn veÂgezhetoÍ placebokontrollaÂ lt kõÂseÂrlet, eÂs fog-

lalkozik a kutataÂ s eredmeÂnyeinek koÈ zleÂ seÂvel kap-

csolatos etikai koÈ vetelmeÂnyekkel is.

A deklaraÂcioÂban megfogalmazott moraÂlis koÈ vetel-

meÂnyeket akkor is koÈ telesek betartani az orvosok eÂs

maÂs kutatoÂk, ha az adott orszaÂg szabaÂlyozaÂsa keveÂs-

beÂ szigoruÂan rendelkezik egyes keÂrdeÂsekben.

A deklaraÂcioÂ t 1964 juÂniusaÂban Helsinki vaÂrosaÂban

(FinnorszaÂg) az Orvosok VilaÂgszoÈ vetseÂge (WMA)

koÈ zgyuÍleÂseÂn fogadtaÂk el, majd:

1975: elsoÍ moÂdosõÂtaÂs, a WMA 29. koÈ zgyuÍleÂse, TokioÂ

(JapaÂn)

1983: maÂsodik moÂdosõÂtaÂ s, a WMA 35. koÈ zgyuÍ leÂ se,

Velence (OlaszorszaÂg)

1989: harmadik moÂdosõÂtaÂs, a WMA 41. koÈ zgyuÍleÂse,

Hongkong

1996: negyedik moÂdosõÂtaÂs, a WMA 48. koÈ zgyuÍ leÂse,

Sommerset West (DeÂl-Afrikai KoÈ ztaÂrsasaÂg)

2000: oÈ toÈ dik moÂdosõÂtaÂ s, a WMA 52. koÈ zgyuÍ leÂ se,

Edinburgh (SkoÂcia)

2002: elsoÍ tisztaÂzaÂs, Washington (USA)
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2004: maÂsodik tisztaÂzaÂs, TokioÂ (JapaÂn)

2008: hatodik moÂdosõÂtaÂ s, a WMA 59. koÈ zgyuÍ leÂ se,

SzoÈul (DeÂl-Korea)

Az Orvosok VilaÂgszoÈ vetseÂge Helsinki deklaraÂcioÂ ja

A) BevezeteÂs

1. Az Orvosok VilaÂgszoÈ vetseÂge megalkotta a Hel-

sinki deklaraÂcioÂ t, mint olyan etikai alapelveknek a

gyuÍ jtemeÂnyeÂ t, amelyeknek az embereken toÈ rteÂnoÍ

orvosi kutataÂsokban eÂrveÂnyre kell jutniuk. Embere-

ken toÈ rteÂnoÍ kutataÂ sok alatt eÂ rtendoÍk mindazok a

kutataÂsok is, amelyek azonosõÂthatoÂ emberi anyagok-

kal vagy azonosõÂthatoÂ emberi adatokkal toÈ rteÂnnek.

A deklaraÂcioÂ etikai alapelveit egyseÂges egeÂszkeÂnt

kell tekinteni, az egyes paragrafusok csak a toÈbbi fi-

gyelembe veÂteleÂvel alkalmazhatoÂk.

2. HabaÂr a deklaraÂcioÂ elsoÍsorban az orvosok reÂ -

szeÂre szoÂ loÂ iraÂnymutataÂs, a WMA felhõÂvja a figyel-

meÂt maÂs tudomaÂnyos munkataÂrsaknak is, akik em-

bereken toÈ rteÂnoÍ orvosi kutataÂsokban reÂszt vesznek,

az etikai alapelvek betartaÂsaÂra.

3. Az orvos (kutatoÂ ) koÈ telesseÂge, hogy eloÍmozdõÂt-

sa eÂs oltalmazza az emberek egeÂszseÂgeÂ t, beleeÂrtve

azokat is, akik orvosi kutataÂ sokban vesznek reÂszt.

Az orvos tudaÂsaÂt eÂs lelkiismereteÂt e feladat teljesõÂteÂ-

seÂnek koÈ teles szentelni.

4. Az Orvosok VilaÂgszoÈ vetseÂge Genfi deklaraÂcioÂ ja

az alaÂbbi szavakkal fejezi ki az orvosok koÈ telezettseÂ-

geÂ t: ¹A betegem egeÂ szseÂge szaÂmomra a legfonto-

sabbº, eÂ s az Orvosi etika nemzetkoÈ zi koÂ dexe ki-

mondja, hogy ¹Az orvos csak a betege eÂ rdeke

szerint cselekedhet, amikor betegeÂ t orvosi ellaÂ taÂ s-

ban reÂszesõÂtiº.

5. Az orvostudomaÂny haladaÂsa orvosi kutataÂsok

eredmeÂnyeÂn alapul, amelyek veÂgsoÍ soron emberen

toÈ rteÂnoÍ kutataÂsokat is magukban foglalnak. Megfe-

leloÍ lehetoÍseÂget kell biztosõÂtani a kutataÂ sban valoÂ

reÂszveÂtelre azon populaÂcioÂk szaÂmaÂra is, akik a klini-

kai kutataÂsokban alulreprezentaÂ ltak.

6. Az embereken toÈ rteÂnoÍ orvosi kutataÂsokban el-

soÍbbseÂget kell biztosõÂtani a kutataÂs alanyakeÂnt reÂszt-

vevoÍ szemeÂlyek egeÂszseÂgeÂnek, eÂrdekeÂnek mind a tu-

domaÂny, mind a taÂrsadalom eÂrdekei foÈ loÈ tt.

7. Az embereken lefolytatandoÂ orvosi kutataÂ s

elsoÍdleges ceÂ lja az, hogy aÂ ltala toÈ keÂ letesedjenek a

megeloÍzeÂsi, diagnosztikai eÂs teraÂpiaÂs eljaÂraÂsok, vala-

mint jobban megeÂrtsuÈ k az adott betegseÂg etioloÂgiaÂ -

jaÂ t eÂs patogeneziseÂ t. MeÂg a legigazoltabb, profilak-

tikus, diagnosztikus eÂs teraÂpiaÂs moÂdszereket is csak

a folytonos kutataÂs aÂltal lehet toÈkeÂletesõÂteni hataÂsos-

saÂgukat, eredmeÂnyesseÂguÈ ket, a betegek reÂszeÂre hoz-

zaÂfeÂrhetoÍseÂguÈ ket eÂs minoÍseÂguÈ ket tekintve.

8. A rutin orvosi gyakorlatban eÂs az orvosi kutataÂs-

ban a legtoÈbb profilaktikus, diagnosztikus eÂs teraÂpiaÂs

eljaÂraÂsnak kellemetlenseÂgei eÂs kockaÂzatai is vannak.

9. Az orvosi kutataÂsokra vonatkozoÂ etikai normaÂk

eloÍmozdõÂtjaÂk az oÈ sszes ember tiszteletben tartaÂ saÂ t,

tovaÂbbaÂ veÂdelmezik az emberek egeÂszseÂgeÂ t eÂs sze-

meÂlyiseÂgi jogait. Figyelembe kell venni mindenkor a

gazdasaÂgi eÂs egeÂszseÂgi szempontboÂ l haÂtraÂnyos hely-

zetuÍ egyeÂneket, ha ezek az orvosi kutataÂ s alanyai

lesznek. KuÈ loÈ noÈ s figyelmet igeÂnyelnek azok, akik

nem keÂpesek beleegyezeÂsuÈ ket a kutataÂshoz megadni

vagy visszautasõÂtani eÂs azok is, akik szabad elhataÂro-

zaÂ suk kinyilvaÂnõÂtaÂ saÂ toÂ l meg vannak fosztva. De

azokra is kuÈ loÈ noÈ s figyelmet kell fordõÂtani, akik sze-

meÂlyesen nem laÂtjaÂk hasznukat az adott kutataÂsboÂ l,

annak eredmeÂnyeÂboÍl eÂs azokra is, akik eseteÂn maga

a kutataÂs az egeÂszseÂguÈ gyi ellaÂ taÂsukhoz kapcsoloÂdik.

10. A kutatoÂ orvos koÈ telesseÂge, hogy vegye figye-

lembe az emberen folytatandoÂ kutataÂsokra eÂrveÂnyes

hazai etikai, jogi eÂs egyeÂb szabaÂ lyozaÂsokban lefek-

tetett koÈ vetelmeÂnyeket, ugyanakkor termeÂszetesen

a nemzetkoÈ zi koÈ vetelmeÂnyeknek is megfeleloÍen jaÂr-

jon el. Ebben az eÂrtelemben semmifeÂ le nemzeti eti-

kai, jogi vagy maÂ s szabaÂ lyozaÂ sokban lefektetett

koÈ vetelmeÂny nem gyengõÂtheti, illetve nem kuÈ szoÈboÈ l-

heti ki az ebben a DeklaraÂcioÂban a kutataÂs alanyaira

vonatkozoÂ oltalom baÂrmely rendelkezeÂseÂt.

B) Valamennyi orvosi kutataÂsra vonatkozoÂ alap-

elvek

11. Az orvosi kutataÂs lefolytataÂsaÂban reÂsztvevoÍ or-

vos koÈ telesseÂge, hogy a kutataÂs alanyakeÂnt szereploÍ

szemeÂ lyek eÂ leteÂ t, egeÂszseÂgeÂ t, magaÂneÂ lethez fuÍzoÍdoÍ

jogaÂt eÂs emberi meÂltoÂ saÂgaÂt oltalmazza.

12. Az emberen veÂgzendoÍ orvosi kutataÂs az aÂltalaÂ-

nosan elfogadott tudomaÂnyos elveknek megfeleloÍen

keruÈ ljoÈ n lefolytataÂsra, a tudomaÂnyos irodalom ala-

pos ismereteÂn alapuljon, valamint az informaÂcioÂk-

nak az adott kutataÂsra vonatkozoÂ egyeÂb forraÂsait is

vegye igeÂnybe, eÂs eloÍzze meg a megfeleloÍ laboratoÂ -

riumi ± vagy ahol alkalmazhatoÂ , a megfeleloÍ aÂ llato-

kon lefolytatott ± kõÂseÂrletes vizsgaÂlat.

13. MegfeleloÍ koÈ ruÈ ltekinteteÂssel kell a kutataÂsban

eljaÂ rni, ha annak koÈ rnyezeti hataÂ sai lehetseÂgesek,

valamint aÂ llatkõÂseÂrletek alkalmazaÂsa eseteÂn a reÂszt-

vevoÍ aÂ llatok higieÂneÂs tartaÂsaÂroÂ l is gondoskodni kell.

14. Valamennyi, emberen veÂgzendoÍ kõÂseÂrleti jelle-

guÍ eljaÂraÂs tervezeÂsekor eÂs kivitelezeÂsekor vilaÂgosan

megfogalmazott experimentaÂ lis protokoll szerint
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kell cselekedni. A kutataÂsi protokollnak mindig tar-

talmaznia kell a kutataÂs alanyaival kapcsolatos eti-

kai megfontolaÂsokroÂ l szoÂ loÂ nyilatkozatot, eÂs azt az

aÂ llõÂtaÂ st, hogy a kutataÂ s a deklaraÂ cioÂ ban kifejtett

alapelvekkel oÈ sszhangban toÈ rteÂnik. A protokollnak

tartalmaznia kell a finanszõÂrozaÂssal, taÂmogatoÂkkal,

inteÂzmeÂnyi kapcsolatokkal, egyeÂb lehetseÂges eÂrdek-

konfliktussal, a kõÂseÂrleti alanyok oÈ sztoÈnzeÂseÂvel kap-

csolatos informaÂcioÂ kat, valamint eloÍzetes tervet a

kutataÂ sban valoÂ reÂ szveÂ tel miatt elszenvedett aÂ rtal-

mak megszuÈ nteteÂseÂre/kompenzaÂ laÂsaÂra. A protokoll-

nak tartalmaznia kell azokat az inteÂzkedeÂseket, me-

lyek alapjaÂn az alanyok a kutataÂs befejezoÍdeÂse utaÂn

reÂszesuÈ lhetnek az eloÍnyoÈ snek azonosõÂtott beavatko-

zaÂsokban vagy egyeÂb megfeleloÍ ellaÂtaÂsban.

15. Az elkeÂ szõÂtett protokollt aÂ ttekinteÂ sre, meg-

jegyzeÂs hozzaÂfuÍzeÂseÂre, tanaÂcsadaÂsra, veÂguÈ l pedig el-

fogadaÂs ceÂ ljaÂboÂ l az Etikai BõÂraÂ loÂ BizottsaÂghoz kell

eljuttatni. E bõÂraÂ loÂ bizottsaÂg fuÈ ggetlenseÂgeÂ t oly moÂ -

don kell kialakõÂtani, hogy az a kutataÂst veÂgzoÍktoÍl, a

kutataÂ s szponzoraÂ toÂ l eÂ s minden illeteÂktelen befo-

lyaÂ stoÂ l mentes legyen. Az õÂgy kialakõÂtott fuÈ ggetlen

bizottsaÂg feleljen meg azon orszaÂg toÈ rveÂnyeinek eÂs

szabaÂlyozaÂsainak, ahol a kutataÂs veÂgbemegy. Az em-

lõÂtett bizottsaÂgnak jogaÂban aÂ ll a folyamatban leÂvoÍ

kutataÂst ellenoÍrizni.

16. Az emberen lefolytatandoÂ orvosi kutataÂ st

csakis tudomaÂnyos minoÍsõÂteÂ ssel rendelkezoÍ szemeÂ-

lyek veÂgezhetik, akik ugyanakkor klinikai kompe-

tenciaÂval rendelkezoÍ orvos feluÈ gyelete mellett foly-

tatjaÂk a kutataÂst. A kutataÂs alanyaieÂrt a feleloÍsseÂget

mindig az orvosi kompetenciaÂval rendelkezoÍ sze-

meÂly koÈ teles vaÂllalni. A feleloÍsseÂget soha nem lehet

a kutataÂs alanyaira haÂrõÂtani, meÂg az esetben sem, ha

az alany erre utaloÂ nyilatkozatot adott.

17. HaÂ traÂnyos helyzetuÍ vagy kiszolgaÂ ltatott cso-

portokat eÂrintoÍ orvosi kutataÂs csak abban az esetben

engedeÂ lyezhetoÍ , ha a kutataÂ s megfelel a csoport

egeÂszseÂguÈ gyi szuÈ kseÂgleteinek, eÂs reaÂlis az eseÂ lye an-

nak, hogy az adott csoportnak eloÍnye szaÂrmazik ku-

tataÂsok eredmeÂnyeÂboÍl.

18. Minden, emberen lefolytatandoÂ kutataÂs terveÂt

eloÍzetesen gondosan eÂrteÂkelni kell az eloÍre laÂ thatoÂ

kockaÂzatok eÂs terheleÂ sek tekinteteÂben, amit oÈ ssze

kell vetni a kutataÂs alanyaira, illetve maÂs szemeÂlyek-

re esoÍ esetleges eloÍnyoÈkkel. Ez a megaÂ llapõÂtaÂs nem

zaÂrja ki azt, hogy egeÂszseÂges oÈ nkeÂntesek is reÂszt ve-

gyenek az orvosi kutataÂ sokban a kutataÂ s alanyai-

keÂnt. Minden kutataÂsi tervezetet a nyilvaÂnossaÂg szaÂ-

maÂra hozzaÂfeÂrhetoÍveÂ kell tenni.

19. Minden klinikai kutataÂ st szabadon eleÂ rhetoÍ

adatbaÂzisban kell regisztraÂ lni az elsoÍ reÂsztvevoÍ bevo-

naÂsa eloÍtt.

20. Minden orvosnak koÈ telesseÂge mindaddig tar-

toÂ zkodni egy adott, embereken tervezett kutataÂ si

programtoÂ l, amõÂg meg nem gyoÍzoÍdoÈ tt, hogy az ezzel

jaÂroÂ kockaÂzatot kelloÍkeÂppen felmeÂrteÂk, eÂ s az elhaÂ -

rõÂthatoÂnak, kezelhetoÍnek tuÍnik. A kutataÂst azonnal

koÈ teles abbahagyni, ha a kutataÂ s alanyaira haÂ ruloÂ

teÂnyleges kockaÂ zat meghaladja a kedvezoÍ hataÂ s

meÂ rteÂkeÂ t, vagy ± ellenkezoÍ leg, akkor is ± ha maÂr

meggyoÍzoÍ bizonyõÂteÂkot talaÂ l a kutataÂ s pozitõÂv eÂ s

kedvezoÍ eredmeÂnyeÂroÍl.

21. Emberen (betegeken) csakis az esetben veÂgez-

hetoÍ orvosi kutataÂs, ha ennek taÂrgya oly meÂrteÂkben

fontos, hogy meghaladja a kutataÂs alanyaira haÂruloÂ

± a kutataÂs leÂnyegeÂboÍl koÈ vetkezoÍ ± kockaÂzatokat eÂs

terheleÂseket. Ez fokozottan eÂrveÂnyes abban az eset-

ben, amikor a kutataÂs alanyai egeÂszseÂges oÈ nkeÂntesek.

22. Minden kutataÂsban reÂsztvevoÍ alany csakis oÈ n-

keÂnt eÂ s megfeleloÍ felvilaÂgosõÂtaÂ saÂ t koÈ vetoÍen csatla-

kozhat a kutataÂsi tervhez.

23. A kutataÂs alanyainak joga, hogy sajaÂt integri-

taÂsaÂt megveÂdje, eÂs e jogaÂt mindenkor tekintetbe kell

venni. Minden inteÂzkedeÂst meg kell tenni annak eÂr-

dekeÂben, hogy az alanyok magaÂneÂ lethez valoÂ jogaÂt

tiszteletben tartsaÂk, az alany titkait, a felvilaÂgosõÂtaÂsaÂ-

nak bizalmas voltaÂt megoÍrizzeÂk, eÂs a kutataÂs kihataÂ-

saÂt az alany testi eÂs szellemi eÂpseÂgeÂre, szemeÂlyiseÂgeÂ-

re minimalizaÂljaÂk.

24. Minden, emberen toÈ rteÂnoÍ kutataÂs eseteÂn a ku-

tataÂs valamennyi lehetseÂges alanyaÂt kelloÍkeÂppen fel

kell vilaÂgosõÂtani a kutataÂs ceÂ ljairoÂ l, moÂdszereiroÍl, a

kutataÂ s anyagi taÂmogatottsaÂgaÂroÂ l, mindennemuÍ le-

hetseÂges eÂs felvetoÍdoÍ eÂ rdekkonfliktusroÂ l, a kutatoÂ -

nak az inteÂzmeÂnyben betoÈ ltoÈ tt helyzeteÂroÍl, tovaÂbbaÂ

a kutataÂs felteÂtelezhetoÍ eredmeÂnyeÂnek tudomaÂnyos

hasznaÂ roÂ l eÂ s a kutataÂ s eloÍrelaÂ thatoÂ kockaÂzatairoÂ l,

valamint a reÂsztvevoÍ alanyok aÂltal elszenvedendoÍ le-

hetseÂges kellemetlenseÂgekroÍl. A kutataÂs alanyaival

tudatni kell, hogy baÂrmikor jogukban aÂll a reÂszveÂtel-

toÍl elaÂ llni, a beleegyezoÍ nyilatkozatot visszavonni,

eÂ s tehetik ezt aneÂ lkuÈ l, hogy baÂ rmi seÂ relem eÂ rneÂ

oÍket. MiutaÂn a feleloÍs orvos meggyoÍzoÍdoÈ tt arroÂ l,

hogy az alany teljesen megeÂ rtette a felvilaÂgosõÂ-

taÂst, megkeÂri, hogy adja lehetoÍleg õÂraÂsban a szabad

akarataÂboÂ l szaÂrmazoÂ felvilaÂgosõÂtaÂst koÈ vetoÍ beleegye-

zeÂ seÂ t (informed consent ± a tovaÂbbiakban bele-

egyezeÂ s). Amennyiben ennek õÂraÂ sban toÈ rteÂnoÍ do-

kumentaÂ laÂ sa nem lehetseÂges, a szoÂ ban toÈ rteÂnoÍ
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beleegyezeÂst formaÂlisan is dokumentaÂlni eÂs tanuÂkkal

hitelesõÂteni kell.

25. AzonosõÂthatoÂ emberi anyagokat vagy adatokat

feldolgozoÂ orvosi kutataÂ sok eseteÂn az orvosoknak

beleegyezoÍ nyilatkozatot kell szerezniuÈ k a minta

gyuÍjteÂseÂhez, analizaÂ laÂ saÂhoz, taÂ rolaÂsaÂhoz eÂs/vagy is-

meÂtelt felhasznaÂ laÂsaÂhoz. Azon esetekben, amikor a

beleegyezeÂs megszerzeÂse nem lehetseÂges vagy befo-

lyaÂsolnaÂ az eredmeÂny eÂrteÂkeÂt, a kõÂseÂrletek az etikai

bizottsaÂg engedeÂlye alapjaÂn elveÂgezhetoÍk.

26. Az adott kutataÂ sra vonatkozoÂ beleegyezeÂ s

megszerzeÂ seÂben a feleloÍs orvos jaÂ rjon el kuÈ loÈ noÈ s

gonddal, ha a kutataÂ s alanya valamilyen formaÂban

az orvossal szemben alaÂrendelt helyzetben eÂrezheti

magaÂt, vagy nem szabad emberkeÂnt toÈ rteÂnik a bevo-

naÂ sa. Ilyen esetekben a beleegyezeÂ st olyan orvos

igyekezzeÂk megszerezni, aki ± baÂr teljesen ismeri a

kutataÂsi protokollt ± nem tagja a kutataÂst veÂgzoÍ cso-

portnak, eÂs e vonatkozaÂsban teljes meÂrteÂkben fuÈ g-

getlennek tekinthetoÍ.

27. Az esetben, ha a kutataÂ s alanya toÈ rveÂny sze-

rint inkompetens, cselekvoÍkeÂptelen, vagyis testileg

vagy szellemileg keÂptelen arra, hogy megadja a bele-

egyezeÂseÂt, vagy toÈ rveÂny szerint kiskoruÂ , a kutatoÂ a

beleegyezeÂst a betegnek a jog aÂ ltal felhatalmazott

keÂpviseloÍjeÂtoÍl kell, hogy megszerezze az erre vonat-

kozoÂ jogszabaÂly aÂ ltal adott lehetoÍseÂgeken beluÈ l. Az

ilyen betegcsoport csakis az esetben vonhatoÂ be az

orvosi kutataÂsba, ha az aÂ ltala keÂpviselt csoport be-

vonaÂsa e csoport egeÂszseÂgeÂnek eÂ rdekeÂben szuÈ kseÂ -

ges, eÂs e kutataÂs nem veÂgezhetoÍ el helyettuÈ k olyan

egyeÂneken, akik toÈ rveÂnyesen cselekvoÍkeÂpesek.

28. Ha egy szemeÂly a toÈ rveÂny szerint cselekvoÍkeÂp-

telennek szaÂmõÂt, mint amilyenek a kiskoruÂ gyere-

kek, de szellemileg keÂpes arra, hogy a kutataÂ sban

toÈ rteÂnoÍ bevonaÂsaÂhoz megadja a beleegyezeÂseÂt, a ku-

tatoÂ koÈ telesseÂge ennek a beleegyezeÂsnek a megszer-

zeÂse, meÂg akkor is, ha a beleegyezeÂst maÂr megsze-

rezte a toÈ rveÂnyesen felhatalmazott gondozoÂ jaÂtoÂ l.

29. Olyan egyeÂneken toÈ rteÂnoÍ orvosi kutataÂs, akik-

toÍl nem szerezhetoÍ be a beleegyezoÍ nyilatkozat ± be-

leeÂrtve a meghatalmazottoÂ l szaÂrmazoÂ beleegyezeÂst

vagy az eloÍzetesen beszerzett beleegyezoÍ nyilatkoza-

tot ± csak abban az esetben veÂgezhetoÍ, ha az adott

testi/szellemi aÂ llapot, amely lehetetlenneÂ teszi a be-

leegyezeÂs megadaÂsaÂ t, e betegcsoport szuÈ kseÂges jel-

lemzoÍje. Annak kuÈ loÈ nleges okai, hogy az ilyen aÂ lla-

potban leÂvoÍ beteget bevonjaÂk a kutataÂ sba, amely

aÂ llapot lehetetlenneÂ teszi reÂszeÂre beleegyezeÂs meg-

adaÂsaÂ t, a kõÂseÂrleti protokollban eloÍre lefektetendoÍ,

hogy a protokoll engedeÂ lyezeÂ seÂ t veÂgzoÍ bizottsaÂg

ennek tudataÂban fontolhassa meg hataÂ rozataÂ t.

A protokollban ki kell nyilvaÂnõÂtani, hogy a hiaÂnyzoÂ

beleegyezeÂst a kutataÂs elveÂgzeÂseÂhez a lehetoÍ legha-

marabb utoÂ lag meg kell szerezni vagy magaÂtoÂ l a be-

teg szemeÂ lytoÍl vagy annak toÈ rveÂny aÂ ltal meghatal-

mazott keÂpviseloÍjeÂtoÍl.

30. Mind a keÂszuÈ loÍ koÈ zlemeÂny szerzoÍinek, mind a

kiadoÂ jaÂnak etikai koÈ telezettseÂgei vannak. A kutataÂs

eredmeÂnyeinek koÈ zleÂseÂben a kutatoÂ koÈ telezettseÂge

az eredmeÂnyek pontos adatainak feltuÈ nteteÂse. Ered-

meÂnyei akaÂr pozitõÂvak, akaÂr negatõÂvak, koÈ zlendoÍk

vagy maÂs formaÂban hozzaÂfeÂrhetoÍveÂ teendoÍk. A pub-

likaÂcioÂnak tartalmaznia kell a kutataÂs finanszõÂrozaÂsaÂ-

nak forraÂsaÂt, az inteÂzmeÂnyben a kutatoÂk helyzeteÂt eÂs

mindenfeÂ le lehetseÂges eÂrdekkonfliktust. Olyan koÈ z-

lemeÂny, amely nem aÂll oÈ sszhangban e deklaraÂcioÂban

lefektetett elvekkel, nem fogadhatoÂ el koÈ zleÂsre.

C) KiegeÂszõÂtoÍ elvek olyan orvosi-bioloÂgiai kutataÂ-

sokhoz, amelyek az orvosi beteggondozaÂs kereteÂben

toÈrteÂnnek.

31. Az orvos oÈ sszekapcsolhatja a beteggondozaÂst

a klinikai kutataÂssal, de csak olyan meÂrteÂkben, aho-

gyan a kutataÂs igazolhatoÂ annak elvaÂrhatoÂ profilak-

tikus, diagnosztikai vagy teraÂpiaÂs eÂrteÂke szerint. Ha

az orvosi kutataÂs beteggondozaÂshoz kapcsoloÂdik, ki-

egeÂszõÂtoÍ kõÂvaÂnalmakat szuÈ kseÂges figyelembe venni a

betegek eÂrdekeÂben, akiken a kutataÂs toÈ rteÂnik.

32. Az uÂ j moÂdszer eloÍnyeit, kockaÂzatait, terheleÂ -

seit eÂs a hateÂkonysaÂgaÂt oÈ sszehasonlõÂtva kell vizsgaÂlni

az abban az idoÍben alkalmazott legjobb profilak-

tikus, diagnosztikus eÂs teraÂpiaÂs moÂdszerekkel szem-

ben. Ez nem zaÂrja ki a placebo vagy a kezeleÂs neÂlkuÈ -

li ellaÂ taÂs alkalmazaÂsaÂ t olyan tanulmaÂnyokban, ahol

nem aÂ ll rendelkezeÂ sre igazoltan hataÂ sos profilak-

tikus, diagnosztikus vagy teraÂpiaÂs moÂdszer. A place-

bokontrollaÂ lt kõÂseÂrlet etikailag elfogadhatoÂ lehet bi-

zonyõÂtott teraÂpiaÂs eljaÂraÂsok megleÂ te eseteÂn is, de a

koÈ vetkezoÍ felteÂtelek szuÈ kseÂgesek:

± Ahol felteÂtlenuÈ l szuÈ kseÂges eÂs tudomaÂnyosan helyt-

aÂ lloÂ moÂdszertani okok miatt szuÈ kseÂges meghataÂ -

rozni egy profilaktikus, diagnosztikus vagy te-

raÂpiaÂs eljaÂraÂs hataÂsossaÂgaÂt vagy biztonsaÂgaÂt.

± Ahol egy profilaktikus, diagnosztikus vagy teraÂpiaÂs

eljaÂraÂst kisebb jelentoÍseÂguÍ koÈ ruÈ lmeÂny szempontjaÂ-

boÂ l vizsgaÂ lnak, eÂs a placeboÂ t kapoÂ reÂsztvevoÍk nin-

csenek kiteÂve komoly vagy visszafordõÂthatatlan kaÂ-

rosodaÂs kockaÂzataÂnak.
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A Helsinki nyilatkozat minden egyeÂb oÂvinteÂzkedeÂ-

seÂhez ragaszkodni kell, kuÈ loÈ noÈ sen a megfeleleloÍ eti-

kai eÂs tudomaÂnyos szakveÂ lemeÂny koÈ vetelmeÂnyeÂhez.

33. A tanulmaÂny befejezteÂvel minden olyan beteg

reÂ szeÂ re, aki reÂ szveÂ teleÂ t vaÂ llalta, a kutataÂ sban a leg-

jobbnak bizonyult legjobb profilaktikus, diagnosztikus

vagy teraÂpiaÂs moÂdszert hozzaÂfeÂrhetoÍveÂ kell tenni.

34. Az orvos koÈ telesseÂge, hogy a betegellaÂtaÂs kap-

csaÂn veÂgzendoÍ kutataÂsroÂ l, arroÂ l, hogy ez a betegellaÂ-

taÂ s mely teruÈ leteÂ t veszi ceÂ lba, teljes felvilaÂgosõÂtaÂ st

nyuÂ jtson betegeinek. Amennyiben betege elutasõÂtja

a kutataÂsban a reÂszveÂteleÂ t, ez a teÂny semmikeÂppen

nem zavarhatja meg az orvos±beteg kapcsolatot.

35. Egy olyan beteg kezeleÂseÂben, ahol semmilyen

igazolt profilaktikus, diagnosztikus vagy teraÂpiaÂ s

moÂdszer meÂg nem ismeretes, vagy az eddigi moÂdsze-

rek hataÂstalanoknak bizonyultak, az orvos ± betegeÂ-

nek beleegyezeÂse utaÂn ± szabadon alkalmazhat eddig

meÂg nem igazolt, uÂ j, profilaktikus, diagnosztikus eÂs

teraÂpiaÂs moÂdszereket az esetben, ha az orvos megõÂteÂ-

leÂse szerint az uÂ j, aÂ ltala alkalmazandoÂ moÂdszer alkal-

mas az eÂlet megoÍrzeÂseÂre, az egeÂszseÂg helyreaÂllõÂtaÂsaÂra,

a szenvedeÂs meÂrseÂkleÂseÂre. Ahol lehetseÂges, ezeket az

uÂ j moÂdszereket a kutataÂs taÂrgyaÂvaÂ kell tenni, megter-

vezve a biztonsaÂgossaÂg eÂs a hataÂsossaÂg ellenoÍrzeÂseÂt.

Minden esetben gondosan fel kell jegyezni az uÂ j is-

meretekroÍl szoÂ loÂ adatokat, eÂ s ha megfeleloÍnek tuÍn-

nek, koÈ zoÈ lni kell azokat. A deklaraÂcioÂ egyeÂb, eÂrveÂ -

nyesõÂthetoÍ iraÂnyvonalaÂt ilyenkor is koÈ vetni kell.

Az OviedoÂ i egyezmeÂny az ember jogainak eÂ s
meÂ ltoÂ saÂgaÂ nak veÂdelmeÂ roÍ l, tekintettel a bioloÂ gia

eÂ s az orvostudomaÂny alkalmazaÂ saÂ ra

Az EuroÂpa TanaÂcs tagaÂllamai eÂs maÂs euroÂpai koÈ zoÈ s-

seÂgi tagaÂ llamok hoztaÂk leÂ tre 1997-ben az OviedoÂ i

egyezmeÂnyt, melynek legfoÍbb ceÂ lja, hogy segõÂtse

a szemeÂ lyek alapvetoÍ jogainak, meÂ ltoÂ saÂgaÂnak, oÈ n-

azonossaÂgaÂnak biztosõÂtaÂ saÂ t eÂ s veÂdelmeÂ t a bioloÂ gia

eÂ s az orvostudomaÂny gyakorlati alkalmazaÂ sa kap-

csaÂn. Az egyezmeÂny megalkotaÂsa soraÂn figyelemmel

voltak az alaÂbbi nyilatkozatokra: Az Emberi jogok

egyetemes nyilatkozata (EgyesuÈ lt Nemzetek SzoÈ vet-

seÂgeÂnek koÈ zgyuÍ leÂ se, 1948. december 10.); Egyez-

meÂny az emberi jogok eÂs alapvetoÍ szabadsaÂgok veÂ -

delmeÂroÍl (EuroÂpa TanaÂcs, 1950. november 4, majd

toÈ bbszoÈ r moÂdosõÂtva); EuroÂpai SzociaÂ lis Karta (Eu-

roÂpa TanaÂcs, 1961. oktoÂ ber 18.); Civil eÂ s politikai

jogokroÂ l, valamint a gazdasaÂgi, szociaÂlis eÂs kulturaÂ lis

jogokroÂ l szoÂ loÂ nemzetkoÈ zi egyezmeÂnyek (ENSZ,

1966); EgyezmeÂny az egyeÂnek veÂdelmeÂroÍl a szemeÂ-

lyes adatok geÂpi feldolgozaÂsa soraÂn (EuroÂpa TanaÂcs

1981. januaÂr 28.); Gyermekek jogairoÂ l szoÂ loÂ egyez-

meÂny (ENSZ koÈ zgyuÍleÂse, 1989. november 20.)

Az OviedoÂ i EgyezmeÂny szaÂmos olyan alapelvet eÂs

szabaÂ lyt tartalmaz, melyet az alaÂ õÂroÂ aÂ llamoknak

az elfogadaÂs utaÂn be kell eÂpõÂteniuÈ k sajaÂt jogrendsze-

ruÈ kbe. AlapvetoÍ szabaÂ ly, hogy az ember eÂrdeke eÂs

joÂ lleÂ te elsoÍbbseÂget eÂ lvez a taÂrsadalom vagy a tudo-

maÂny puszta eÂ rdekeÂvel szemben. (A Magyar Or-

szaÂggyuÍleÂ s az emberi jogokroÂ l eÂs a biomedicinaÂroÂ l

szoÂ loÂ egyezmeÂnyt, valamint az egyezmeÂnynek az

emberi leÂny kloÂnozaÂ saÂnak tilalmaÂroÂ l szoÂ loÂ , PaÂ rizs-

ban, 1998. januaÂr 12-eÂn kelt kiegeÂszõÂtoÍ jegyzoÍkoÈ ny-

veÂt a 2002. eÂvi VI. toÈ rveÂnyben hirdette ki).

A preambulumban fogalmazoÂdik meg toÈbbek koÈ -

zoÈ tt az emberi leÂny tiszteletben tartaÂ saÂnak szuÈ kseÂ -

gesseÂge mind egyeÂni, mind az emberi fajhoz tartozoÂ

mivoltaÂban, elismerve meÂ ltoÂ saÂga biztosõÂtaÂsaÂnak je-

lentoÍseÂgeÂ t. A bioloÂ gia eÂ s az orvostudomaÂny nem

megfeleloÍ alkalmazaÂsa az emberi meÂ ltoÂ saÂgot veszeÂ-

lyeztetoÍ cselekmeÂnyekhez vezethet, a bioloÂgia eÂs az

orvostudomaÂny eloÍrehaladaÂ saÂ t a jelen eÂ s a joÈ voÍ

nemzedeÂkek javaÂ ra kell felhasznaÂ lni, nemzetkoÈ zi

egyuÈ ttmuÍkoÈ deÂ s szuÈ kseÂges annak eÂrdekeÂben, hogy

az egeÂsz emberiseÂg eÂlvezze a bioloÂgia eÂs az orvostu-

domaÂny eredmeÂnyeit, elismerve a nyilvaÂnos vita

szorgalmazaÂsaÂnak jelentoÍseÂgeÂ t a bioloÂ gia eÂs az or-

vostudomaÂny alkalmazaÂsa aÂltal felvetett keÂrdeÂsekroÍl

eÂs az azokra adandoÂ vaÂlaszokroÂ l.

Az egyezmeÂny V. fejezete taÂrgyalja a tudomaÂnyos

kutataÂssal kapcsolatos iraÂnyelveket:

AÂ ltalaÂnos szabaÂ ly, hogy a tudomaÂnyos kutataÂ s a

bioloÂ gia eÂs az orvostudomaÂny vonatkozaÂsaÂban sza-
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badon gyakorolhatoÂ , amennyiben az egyezmeÂny

rendelkezeÂseit eÂs az emberi leÂnyt veÂdelmezoÍ, egyeÂb

jogi rendelkezeÂseket betartjaÂk.

A fejezet foglalkozik a magukat kutataÂsnak alaÂve-

toÍ szemeÂlyek veÂdelmeÂvel, kuÈ loÈnoÈ s tekintettel a kuta-

taÂsba valoÂ beleegyezeÂsuÈ k keÂpesseÂgeÂvel nem rendel-

kezoÍ egyeÂnek veÂdelmeÂvel eÂs az embrioÂkon veÂgzett,

in vitro kutataÂs felteÂteleivel.

Az egyezmeÂny szaÂmos, reÂ szben a technika eÂ s

a tudomaÂny fejloÍdeÂse miatt uÂ jonnan felmeruÈ loÍ, sza-

baÂ lyozandoÂ teruÈ letet nem eÂrintett, ezeÂrt 2005. szep-

tember 28-aÂn Genfben egy, az orvosbioloÂgiai kutataÂ-

sokkal foglalkozoÂ kiegeÂszõÂtoÍ jegyzoÍkoÈnyvet fogadtak

el (Az emberi jogokroÂ l eÂ s a biomedicinaÂ roÂ l szoÂ loÂ

egyezmeÂny orvosbioloÂgiai kutataÂsokroÂ l szoÂ loÂ KiegeÂ-

szõÂtoÍ jegyzoÍkoÈ nyve) azzal a ceÂ llal, hogy az EuroÂpai

KoÈ zoÈ sseÂg tagjai koÈ zoÈ tt mineÂ l nagyobb egyseÂg valoÂ -

suljon meg. A KiegeÂszõÂtoÍ jegyzoÍkoÈ nyvet Magyaror-

szaÂgon a 2006. eÂvi LXXXI. toÈ rveÂnyben hirdetteÂk ki.

A KiegeÂszõÂtoÍ jegyzoÍkoÈ nyvben veÂdelemben reÂsze-

sõÂtik minden emberi leÂny meÂltoÂ saÂgaÂt eÂs oÈnazonossaÂ-

gaÂt, eÂs megkuÈ loÈ nboÈ zteteÂs neÂ lkuÈ l, mindenki szaÂmaÂra

biztosõÂtjaÂk seÂrthetetlenseÂgeÂnek eÂs jogainak, valamint

alapvetoÍ szabadsaÂgjogainak tiszteletben tartaÂ saÂ t

az emberi leÂnyeken veÂgzett beavatkozaÂsokkal jaÂ roÂ

orvosbioloÂ giai kutataÂ sok vonatkozaÂsaÂban. A ¹bea-

vatkozaÂ sº kifejezeÂ s magaÂban foglalja a fizikai be-

avatkozaÂst eÂs minden egyeÂb beavatkozaÂst, amennyi-

ben az az eÂrintett szemeÂ ly lelki egeÂszseÂgeÂre neÂzve

kockaÂzattal jaÂ r. A jegyzoÍkoÈ nyv rendelkezeÂseit kell

alkalmazni minden, az egeÂszseÂguÈ gy teruÈ leteÂn emberi

leÂnyeken veÂgzett beavatkozaÂssal jaÂroÂ kutataÂsi teveÂ-

kenyseÂgre. A KiegeÂszõÂtoÍ jegyzoÍkoÈ nyv nem alkalma-

zandoÂ az embrioÂkon veÂgzett in vitro kutataÂsra, de al-

kalmazandoÂ a magzatokon eÂs embrioÂkon veÂgzett in

vivo kutataÂsra.

A KiegeÂszõÂtoÍ jegyzoÍkoÈnyv az alaÂbbi fontosabb te-

ruÈ leteket szabaÂlyozza:

± EloÍõÂrja minden kutataÂ si terv fuÈ ggetlen etikai bi-

zottsaÂg aÂltali vizsgaÂlataÂt, uÂ tmutataÂst ad ennek kivi-

telezeÂ seÂ re (hogyan aÂ lljon fel eÂ s muÍkoÈ djoÈ n a bi-

zottsaÂg, milyen informaÂcioÂ kat tartalmazzon a

kutataÂsi terv).

± MieloÍtt az eÂrintett szemeÂ lyek beleegyezeÂseÂ t keÂr-

neÂk, a kutataÂ sba bevonni kõÂvaÂnt szemeÂ lyeket

megfeleloÍen eÂs eÂrthetoÍen taÂ jeÂkoztatni, a taÂ jeÂkoz-

tataÂst dokumentaÂlni kell (mire terjedjen ki a taÂ jeÂ-

koztataÂs, pontosan milyen teÂmakoÈ roÈket tartalmaz-

zon a taÂ jeÂkoztatoÂ ).

± Semmilyen kutataÂ s sem veÂgezhetoÍ emberen az

eÂrintett szemeÂly taÂ jeÂkoztataÂsaÂt koÈ vetoÍ, szabad, ki-

fejezett, konkreÂ t eÂ s dokumentaÂ lt beleegyezeÂ se

neÂlkuÈ l. A kutataÂsban valoÂ reÂszveÂtelhez adott bele-

egyezeÂ s megtagadaÂ sa vagy annak visszavonaÂ sa

nem eredmeÂnyezhet semmilyen formaÂ juÂ haÂ traÂ -

nyos megkuÈ loÈ nboÈ zteteÂ st az eÂrintett szemeÂ ly szaÂ -

maÂ ra, kuÈ loÈ noÈ sen az orvosi ellaÂ taÂ shoz valoÂ joga

tekinteteÂben. Amennyiben az eÂrintett szemeÂly be-

leegyezeÂsi keÂpesseÂge tekinteteÂben keÂ tseÂg meruÈ l

fel, megfeleloÍ eljaÂraÂsoknak kell rendelkezeÂsre aÂll-

niuk a szemeÂly beleegyezeÂsi keÂpesseÂgeÂnek vizsgaÂ-

lataÂra.

± A kutataÂ si reÂ szveÂ telbe valoÂ beleegyezeÂ si keÂpes-

seÂggel nem rendelkezoÍ szemeÂ lyek veÂdelme eÂrde-

keÂben szabaÂ lyozza, hogy mely felteÂ telek egyuÈ ttes

fennaÂ llaÂ sa eseteÂn szabad kutataÂ st folytatni ezen

reÂsztvevoÍkkel.

± SzabaÂlyozza, hogyan lehet kutataÂst veÂgezni kuÈ loÈn-

leges helyzetekben (terhesseÂg vagy szoptataÂ s

alatt, suÈ rgoÍs klinikai aÂ llapotban leÂvoÍ betegen, sza-

badsaÂguktoÂ l megfosztott szemeÂlyeken)

± UtasõÂtaÂsokat tartalmaz a biztonsaÂg noÈ veleÂse eÂrde-

keÂben (kockaÂzat eÂs a teher minimaÂlisra csoÈ kken-

teÂse, az egeÂszseÂgi aÂ llapot kivizsgaÂlaÂsa, a szuÈ kseÂges

klinikai beavatkozaÂ sok biztosõÂtaÂ sa, a fejloÍdeÂs uÂ j

eredmeÂnyeinek figyelembe veÂtele)

± Foglalkozik az adatveÂdelem eÂs a taÂ jeÂkoztataÂshoz

valoÂ jog keÂrdeÂseivel, az eredmeÂnyek hozzaÂfeÂrhe-

toÍseÂgeÂvel.

Az alaÂ õÂroÂk megfeleloÍ szankcioÂkat helyeznek kilaÂtaÂs-

ba a KiegeÂszõÂtoÍ jegyzoÍkoÈ nyv eloÍõÂraÂsainak megseÂrteÂ -

se eseteÂre.

A KiegeÂszõÂtoÍ jegyzoÍkoÈ nyv egyetlen rendelkezeÂse

sem eÂrtelmezhetoÍ uÂgy, mint amely korlaÂ tozza vagy

maÂs moÂdon eÂrinti valamely orszaÂg szaÂmaÂra a lehetoÍ-

seÂget arra, hogy szeÂlesebb koÈ ruÍ veÂdelmet biztosõÂtson

a kutataÂsban reÂsztvevoÍk szaÂmaÂra, mint amelyet a je-

len KiegeÂszõÂtoÍ jegyzoÍkoÈnyv eloÍõÂr.

A tudomaÂnyos fejloÍdeÂs figyelemmel kõÂseÂ reÂ se eÂr-

dekeÂben a KiegeÂ szõÂtoÍ jegyzoÍkoÈ nyvet a hataÂ lyba

leÂpeÂseÂnek daÂtumaÂtoÂ l szaÂmõÂtva legkeÂsoÍbb oÈ t eÂv eltel-

teÂvel, majd azt koÈ vetoÍen a bizottsaÂg aÂ ltal meghataÂ -

rozott idoÍkoÈ zoÈnkeÂnt meg kell vizsgaÂlni.
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Az orvostudomaÂnyi kutataÂ sok etikai vonatkozaÂ saival
kapcsolatos nemzetkoÈ zi iraÂ nyelvek, ajaÂ nlaÂ sok

1. A EU 2005/28/EK iraÂnyelve a helyes klinikai gya-

korlat elveinek eÂ s reÂ szletes iraÂnymutataÂ sainak

megaÂ llapõÂtaÂ saÂ roÂ l az emberi felhasznaÂ laÂ sra szaÂnt

vizsgaÂ lati gyoÂ gyszerkeÂ szõÂtmeÂnyek, valamint az

ilyen termeÂkek gyaÂrtaÂ si vagy behozatali engedeÂ-

lyezeÂseÂnek tekinteteÂben. (http://www.ett.hu/nem-

zajanl/2005_28.pdf)

2. Helsinki deklaraÂcioÂ (http://www.ett.hu/nemzajanl/

hny.htm)

3. OviedoÂ i egyezmeÂny: Az emberi jogokroÂ l eÂ s

a biomedicinaÂ roÂ l (http://www.ett.hu/nemzajanl/

ovejbm.htm)

4. OviedoÂ i egyezmeÂny kiegeÂszõÂtoÍ jegyzoÍkoÈ nyve: Az

emberi leÂny kloÂnozaÂsaÂnak tilalmaÂroÂ l http://www.

ett.hu/nemzajanl/ovklon.htm

5. OviedoÂ i egyezmeÂny kiegeÂszõÂtoÍ jegyzoÍkoÈ nyve: Az

emberi eredetuÍ szervek eÂs szoÈ vetek aÂtuÈ lteteÂseÂroÍl

http://www.ett.hu/nemzajanl/ovtrans.htm

6. A Helyes klinikai gyakorlat iraÂnyelvei (ICH-

GCP) (http://www.ett.hu/nemzajanl/gcp.pdf)

7. Az EU 2001/20/EK iraÂnyelve a gyoÂ gyszerekkel

eÂ s vizsgaÂ lati keÂ szõÂtmeÂnyekkel tervezett klini-

kai kutataÂ sokroÂ l (http://www.ett.hu/nemzajanl/

2001_20.pdf)

8. The Belmont Report, Ethical Principles and Gui-

delines for the Protection of Human Subjects of

Research (http://ohsr.od.nih.gov/guidelines/bel-

mont.html)

9. Genfi deklaraÂcioÂ . International Code of Medical

Ethics (http://www.wma.net/e/policy/c8.htm)

A klinikai kutataÂ sok etikai alapjai

A kuÈ loÈ nboÈ zoÍ etikai koÂdexekben, nyilatkozatokban

eÂ s az irodalomban talaÂ lhatoÂ iraÂnyelvek szinteÂzise

alapjaÂn az etikus klinikai kutataÂsoknak a koÈvetkezoÍ

kriteÂriumoknak kell megfelelniuÈ k:

± TaÂrsadalmi vagy tudomaÂnyos eÂrteÂk

± EÂ rveÂnyesseÂg

± A vizsgaÂlati alanyok helyes bevaÂlasztaÂsa

± KedvezoÍ kockaÂzat-haszon araÂny

± FuÈ ggetlen eÂrteÂkeleÂs

± TaÂjeÂkozott beleegyezeÂs

± A kutataÂsba bevont alanyok tisztelete

± OÈ sszefeÂ rhetetlenseÂg hiaÂnya vagy deklaraÂ lt eÂ s el-

lenoÍrzoÈ tt volta

TaÂ rsadalmi vagy tudomaÂ nyos
eÂ rteÂ k eÂ s eÂ rveÂ nyesseÂ g

Az etikus kutataÂs elsoÍdleges koÈ vetelmeÂnye, hogy a

kutatott keÂrdeÂs eÂrdemi legyen, azaz taÂrsadalmi, tu-

domaÂnyos vagy klinikai jelentoÍseÂggel bõÂrjon. A ku-

tataÂs akkor eÂrteÂkes, ha a keÂrdeÂsekre kapott vaÂlaszok

gyakorlati vagy felhasznaÂ lhatoÂ tudaÂst nyuÂ jtanak az

emberi szervezet egeÂszseÂges muÍkoÈdeÂseÂnek megeÂrteÂ-

seÂhez, a betegseÂgek lekuÈ zdeÂ seÂhez. A kapott ered-

meÂny eÂrteÂke szempontjaÂboÂ l annak hasznaÂ lhatoÂ saÂga

a fontos, fuÈ ggetlenuÈ l attoÂ l, hogy az eredmeÂny pozitõÂv

vagy negatõÂv. Az eÂrteÂk azeÂrt koÈ vetelmeÂny, mert nem

etikus raÂfordõÂtaÂsokat eszkoÈ zoÈ lni, ill. embereket arra

keÂrni, hogy keÂnyelmetlenseÂgnek, rizikoÂnak tegyeÂk

ki magukat taÂrsadalmilag eÂrteÂktelen ceÂ lok miatt. A

kutataÂ snak megfeleloÍ eÂ s megvaloÂ sõÂthatoÂ vizsgaÂ lati

tervvel eÂs vizsgaÂlati veÂgpontokkal, joÂ l megvaÂlasztott

moÂdszerekkel, megvaloÂ sõÂthatoÂ strateÂgiaÂval kell ren-

delkeznie ahhoz, hogy eÂ rveÂnyes eÂ s eÂ rtelmezhetoÍ

adatokat biztosõÂtson. A rosszul megtervezett kõÂseÂrle-

tek ± pl. nem megfeleloÍ statisztikai eroÍvel, keveÂ s

adattal bõÂroÂ vagy rosszul megvaÂ lasztott, alkalmatlan

moÂdszerekkel veÂgrehajtott kõÂseÂrletek ± aÂrtalmasak,

mert emberi eÂs anyagi forraÂsokat pazarolnak baÂrmi-

feÂ le eÂrteÂkelhetoÍ haszon neÂlkuÈ l.
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A vizsgaÂ lati alanyok helyes
bevaÂ lasztaÂ sa

A vizsgaÂlati alanyok helyes bevaÂ lasztaÂsaÂhoz elsoÍdle-

ges szempont kell, hogy legyen a tudomaÂnyos ceÂ l,

figyelembe veÂve az alanyok seÂruÈ leÂkenyseÂgeÂt, a vaÂr-

hatoÂ kockaÂzatokat eÂs hasznot. A helyes eljaÂraÂs soraÂn

tehaÂt az alanyok bevaÂlasztaÂsa tudomaÂnyos szempon-

tok szerint toÈ rteÂnik, eÂ s nem azeÂ rt, mert koÈ nnyen

eleÂrhetoÍk vagy befolyaÂsolhatoÂk, vagy, mert eloÍnyoÈ s

vagy eloÍnytelen a kutataÂsban valoÂ reÂszveÂ teluÈ k. KuÈ -

loÈ n figyelemmel kell lenni a seÂruÈ leÂkeny alanyok ku-

tataÂsba valoÂ bevaÂ lasztaÂsaÂnak eÂs azon alanyok bevaÂ-

lasztaÂsaÂnak indoklaÂsaÂra, akik eloÍnyre tehetnek szert

a kutataÂsban valoÂ reÂszveÂtelboÍl. Mivel a megfeleloÍ in-

doklaÂs neÂ lkuÈ li kizaÂraÂ s szinteÂn igazsaÂgtalan, a bevaÂ -

lasztaÂ si felteÂ teleknek olyan szeÂ lesnek kell lenniuÈ k,

amennyire a tudomaÂnyos ceÂlok eÂs a kutataÂs vaÂrhatoÂ

kockaÂzatai lehetoÍveÂ teszik. A tudomaÂnyos szempon-

toknak megfeleloÍ alanyokat vagy csoportokat uÂ gy

kell kivaÂ lasztani, hogy a haszon eÂs teher eloszlaÂ sa

egyenletes, valamint a kockaÂzat minimaÂlis, a haszon

maximaÂlis legyen.

SeÂruÈ leÂkenynek tekintjuÈ k az alanyokat, ha nem keÂ-

pesek keÂpviselni vagy megveÂdeni az eÂ rdekeiket,

vagy nem keÂpesek beleegyezoÍ nyilatkozatot adni.

Bizonyos esetekben neheÂz meghuÂzni a hataÂrt, ki te-

kinthetoÍ seÂ ruÈ leÂkenynek eÂ s ki nem, ezeÂrt akkor jaÂ -

runk el helyesen, ha a tudomaÂnyos szempontok sze-

rint megfeleloÍ alanyok koÈ zuÈ l eloÍszoÈ r a legkeveÂsbeÂ

seÂ ruÈ leÂkeny alanyokat vaÂ lasztjuk be a kõÂseÂ rleti cso-

portba. IÂgy pl. egy korai gyoÂgyszer-biztonsaÂgossaÂgi

vizsgaÂlat soraÂn a felnoÍtteket a gyermekek eloÍtt, eÂs a

beleegyezeÂst adoÂ felnoÍtteket a beleegyezeÂsre nem

keÂpes felnoÍttek eloÍtt vonjuk be.

Bizonyos csoportokat, mint az aÂllapotos noÍk, mag-

zatok, gyermekek, kiszolgaÂ ltatott csoportok (pl. el-

õÂteÂ ltek) kuÈ loÈ n figyelemben kell reÂ szesõÂteni. HaÂ traÂ -

nyos helyzetuÍ vagy kiszolgaÂltatott csoportokat eÂrintoÍ

orvosi kutataÂs csak abban az esetben veÂgezhetoÍ, ha a

kutataÂs megfelel a csoport egeÂszseÂguÈ gyi szuÈ kseÂgletei-

nek eÂs minimaÂlis kockaÂzattal jaÂr, vagy amennyiben a

vaÂrhatoÂ kockaÂzat a minimaÂlist meghaladja, ha eÂssze-

ruÍ valoÂ szõÂnuÍ seÂggel aÂ llõÂthatoÂ , hogy teraÂpiaÂ s eloÍnye

szaÂrmazik az adott csoportnak a kutataÂsok eredmeÂ-

nyeÂboÍl, vagy a kockaÂzatot az adott betegseÂggel kap-

csolatos tudomaÂnyos keÂrdeÂs jelentoÍseÂge ellensuÂ lyoz-

za. Gyermekek bevonaÂ sa a klinikai kutataÂ sokba

csak akkor lehetseÂges, ha a gyermek keÂpviseloÍje, ha-

toÂ saÂg vagy toÈ rveÂny aÂltal kijeloÈ lt szemeÂly vagy testuÈ let

engedeÂ lyezi. A gyermek veÂ lemeÂnyeÂ t, koraÂnak eÂ s

eÂrettseÂgi fokaÂnak megfeleloÍen egyre meghataÂrozoÂbb

meÂrteÂkuÍ teÂnyezoÍkeÂnt, ekkor is figyelembe kell venni.

Az alanyok igazsaÂgos kivaÂ lasztaÂ saÂnaÂ l tekintettel

kell lenni a vaÂlasztaÂs koÈ vetkezmeÂnyeire is. Pl. ha noÍ-

ket, a kisebbseÂg tagjait vagy gyermekeket nem vo-

nunk be egy adott beavatkozaÂssal kapcsolatos tanul-

maÂnyba, a kutataÂ s eredmeÂnyeÂ t neheÂ z eÂ s esetleg

veszeÂ lyes lehet alkalmazni ezeken a csoportokon.

EzeÂrt a vizsgaÂ lati populaÂcioÂban megfeleloÍen repre-

zentaÂ ltnak kell lennie azoknak a csoportoknak, me-

lyek nagy valoÂ szõÂnuÍseÂggel a keÂsoÍbbiekben alanyai

lehetnek a kutataÂs soraÂn vizsgaÂlt beavatkozaÂsnak.

Vitatott keÂrdeÂs, hogy az igazsaÂgossaÂg megkoÈveteli

a kõÂseÂ rleti alanyok reÂ szesuÈ leÂ seÂ t a kutataÂ s anyagi

hasznaÂboÂ l. Ez azonban azt jelenteneÂ, hogy a kõÂseÂrleti

alanyokat csak olyan kutataÂsokba lehetne bevaÂ lasz-

tani, amelyboÍl hasznuk szaÂrmazik, eÂ s nem keÂrhet-

neÂnk, hogy viseljeÂk azon kutataÂsok terheit, melyek

nem jaÂrnak anyagi haszonnal.

KedvezoÍ kockaÂ zat-haszon araÂ ny

A kockaÂzat eÂs haszon araÂnya egy kutataÂsban akkor

kedvezoÍ, ha az alany vagy a taÂrsadalom haszna indo-

kolttaÂ teszi a kockaÂzat vaÂ llalaÂ saÂ t, eÂ s a kutataÂ st uÂ gy

tervezteÂk, hogy minimaÂlis kockaÂzat mellett maximaÂ-

lis hasznot eredmeÂnyezzen a reÂsztvevoÍknek. A joÂ teÂ-

konysaÂg etikai alapelve arra koÈ telez bennuÈ nket, hogy

(1) ne aÂrtsunk, (2) maximaÂ ljuk a lehetseÂges eloÍnyoÈ -

ket, ugyanakkor minimaÂ lisra csoÈ kkentsuÈ k az esetle-

ges aÂ rtalmakat. Az aÂ ltalaÂnosan elfogadott alapelv

szerint senki nem aÂrthat szaÂndeÂkosan egy maÂsik em-

bernek, a haszon elleneÂre sem, ami eleÂrhetoÍveÂ vaÂ lik

maÂsok szaÂmaÂra. A vizsgaÂlatvezetoÍk eÂs etikai bizottsaÂ-

gok szaÂmaÂra kihõÂvaÂ st jelent annak eldoÈ nteÂ se, hogy

mikor indokolt a haszon kereseÂse egy kutataÂsban a

kockaÂzat mellett is, eÂ s mikor jobb lemondani a ha-

szonroÂ l a kockaÂzatok elkeruÈ leÂse eÂrdekeÂben. Ezt a te-

veÂkenyseÂget nevezzuÈ k kockaÂzat-haszon becsleÂ snek.

A kockaÂzatok kiszaÂmõÂtaÂsa eÂs a kutataÂs kockaÂzat-ha-

szon araÂnyaÂnak meÂreÂse bonyolult feladat. A tanul-

maÂnyt megtervezoÍ kõÂseÂrletvezetoÍknek fontoloÂ ra kell

venniuÈ k, hogy a reÂsztvevoÍk kockaÂzatvaÂ llalaÂsaÂt indo-

kolja-e a megszerezhetoÍ informaÂcioÂ eÂrteÂke. A tanul-

maÂny engedeÂlyezeÂse soraÂn az etikai bizottsaÂg elsoÍ leÂ-

peÂ sben azonosõÂtja a lehetseÂges kockaÂzatokat eÂ s

A klinikai kutataÂ sok etikai alapjai 169



hasznot, megaÂllapõÂtja, hogy a kockaÂzat-haszon araÂny

eleÂg kedvezoÍ-e ahhoz, hogy a tervezett vizsgaÂlat elin-

dulhasson, vagy moÂdosõÂtaÂ sra szorul, esetleg elutasõÂ-

taÂsra keruÈ l. A kockaÂzat-haszon becsleÂs soraÂn a kockaÂ-

zatok eÂ s eloÍnyoÈ k szaÂmos tõÂpusaÂval szaÂmolhatunk,

melyek lehetnek: fizikai, pszicholoÂ giai, taÂ rsadalmi,

gazdasaÂgi vagy jogi termeÂszetuÍek. Pl. egy genetikai ta-

nulmaÂnyban a fizikai kockaÂzat a veÂ rveÂ telre vagy a

bucca nyaÂ lkahaÂ rtyaÂ jaÂ roÂ l toÈ rteÂnoÍ mintaveÂ telre kor-

laÂ tozoÂ dik, eÂ s a lehetseÂges pszicholoÂ giai eÂ s szociaÂ lis

kockaÂzatok becsleÂse itt fontosabb lehet. A vizsgaÂ lat-

vezetoÍk, eÂ rteÂkeloÍk eÂ s potenciaÂ lis vizsgaÂ lati alanyok

valoÂ szõÂnuÍ leg nemcsak maÂs taÂvlatokboÂ l tekintenek a

tervezett kutataÂsra, hanem elteÂroÍen meÂrik a kockaÂza-

tokat eÂs az eloÍnyoÈket is. Pl. a kutataÂsi tervet bõÂraÂ loÂ bi-

zottsaÂg csak az egeÂszseÂggel kapcsolatos eloÍnyeit tekin-

ti a kutataÂsnak a kockaÂzatok elleneÂben, mõÂg a kutataÂs

alanyai valoÂ szõÂnuÍleg tekintetbe veszik az egeÂszseÂguÈ gyi

ellaÂ taÂ st vagy anyagi kompenzaÂcioÂ t is, mint jelentoÍs

hasznot, mely a reÂszveÂtel feleÂ billenti el az egyensuÂ lyt.

A kockaÂzat-haszon becsleÂ s nem egyszeruÍ vagy

koÈ nnyuÍ folyamat, azonban ez nem csoÈ kkenti semmi-

vel a jelentoÍseÂgeÂt. Az alanyok vagy a taÂrsadalom koc-

kaÂ zataÂnak eÂ s hasznaÂnak oÂ vatos becsleÂ se, eÂ s annak

megfontolaÂsa, hogy milyen kockaÂzattal jaÂr, ha nem veÂ-

gezzuÈ k el a kõÂseÂrleteket, a legfontosabb leÂpeÂs a klini-

kai kutataÂs etikai szempontboÂ l toÈ rteÂnoÍ eÂrteÂkeleÂseÂben.

FuÈ ggetlen eÂ rteÂ keleÂ s

A fuÈ ggetlen eÂrteÂkeleÂs soraÂn olyan kuÈ loÈnboÈ zoÍ szakeÂr-

telemmel bõÂroÂ szemeÂlyek vizsgaÂ ljaÂk, hogy a kutataÂs

megfelel-e az eloÍõÂrt etikai koÈ vetelmeÂnyeknek, akik-

nek nem fuÍzoÍdik szemeÂ lyes vagy uÈ zleti eÂrdekeltseÂ -

guÈ k a kutataÂshoz. A legtoÈ bb klinikai kutataÂsnaÂ l ezt

az eÂrteÂkeleÂst fuÈ ggetlen eÂrteÂkeloÍ bizottsaÂg vagy kuta-

taÂ setikai bizottsaÂg veÂgzi. Ennek a testuÈ letnek min-

den indokolatlan kuÈ lsoÍ befolyaÂ solaÂ stoÂ l mentesen

kell muÍkoÈdnie, a tagok oÈ sszeteÂteleÂnek lehetoÍveÂ kell

tennie, hogy az eÂrteÂkeleÂs kelloÍen tuÈ kroÈ zzoÈn szakmai

eÂs laikus aÂllaÂspontokat is.

Az etikai bizottsaÂgnak meg kell gyoÍzoÍdnie arroÂ l,

hogy a kutataÂsban reÂszt vevoÍ szemeÂlyek nincsenek

indokolatlan befolyaÂ solaÂ snak kiteÂve, ideeÂ rtve az

anyagi termeÂszetuÍ befolyaÂsolaÂst is. Ebben a tekintet-

ben kuÈ loÈnoÈ s figyelmet kell fordõÂtani a seÂruÈ leÂkeny eÂs

eÂ rdekei veÂdelmeÂre keÂptelen vagy maÂsoktoÂ l fuÈ ggoÍ

szemeÂlyekre.

TaÂ jeÂ kozott beleegyezeÂ s

A klinikai kutataÂ s egyik legfontosabb teÂnyezoÍje a

reÂsztvevoÍk beleegyezoÍ nyilatkozata. Ez nem pusztaÂn

egy dokumentum, melynek alaÂ õÂraÂ saÂval a reÂsztvevoÍ

beleegyezik a kõÂseÂrletekben valoÂ reÂszveÂtelbe, hanem

egy folyamat, mely az adott egyeÂn reÂ szveÂ teleÂnek

veÂgeÂig tart.

A folyamat a lehetseÂges alanyok toborzaÂ saÂval

kezdoÍdik, amikor a potenciaÂ lis jelentkezoÍknek el-

magyaraÂzzaÂk a tervezett kutataÂsok ceÂljaÂt, taÂ jeÂkozta-

taÂst kapnak a tervezett kezeleÂsekroÍl/beavatkozaÂsok-

roÂ l, a kockaÂzati teÂnyezoÍkroÍl, a lehetseÂges haszonroÂ l,

az egyeÂb lehetseÂges kezeleÂsi moÂdokroÂ l. A betegtaÂ jeÂ-

koztatoÂ t (ill. oÈ nkeÂntes taÂ jeÂkoztatoÂ t) a jelentkezoÍk

õÂraÂsban is megkapjaÂk. A jelentkezoÍk keÂrdeÂseket te-

hetnek fel, melyekre kieleÂgõÂtoÍ vaÂ laszokat kell, hogy

kapjanak. Fontos koÈ vetelmeÂny, hogy az õÂraÂsos bele-

egyezoÍ nyilatkozat nyelvezete, megfogalmazaÂsa, az

orvosi kifejezeÂ sek magyaraÂ zata koÈ nnyen eÂ rthetoÍ

legyen a felteÂtelezett reÂsztvevoÍk szaÂmaÂra. VeÂguÈ l, ha

a potenciaÂ lis reÂ sztvevoÍ mindent tisztaÂn megeÂ rtett,

akkor az eloÍre elkeÂszõÂtett beleegyezeÂsi nyilatkozaton

alaÂ õÂraÂ saÂval igazolja, hogy oÈ nkeÂntes doÈ nteÂ s alapjaÂn

reÂszt kõÂvaÂn venni a kutataÂsban eÂs elfogadja a felteÂte-

leket. A beleegyezeÂsi nyilatkozat tulajdonkeÂppen a

felek koÈ zoÈ tti szerzoÍdeÂsnek felel meg, a kõÂseÂrlet csak

ennek a dokumentumnak az alaÂ õÂraÂsa utaÂn kezdoÍd-

het el. Az InteÂzmeÂnyi KutataÂsetikai BizottsaÂg egyik

legfontosabb feladata annak ellenoÍrzeÂse, hogy a be-

leegyezoÍ nyilatkozat megfelel-e ezeknek a kriteÂriu-

moknak, eÂs tartalmaz-e minden fontos elemet, me-

lyet a vonatkozoÂ szabaÂlyok eloÍõÂrnak.

A vizsgaÂlatok folyamaÂn a vizsgaÂlati alanyok folya-

matos taÂ jeÂkoztataÂsa szuÈ kseÂges az uÂ j informaÂcioÂkroÂ l,

ami megvaÂ ltoztathatja a kutataÂsokban valoÂ tovaÂbbi

reÂszveÂ teli szaÂndeÂkukat. HosszuÂ taÂvuÂ vizsgaÂ latok so-

raÂn a nyilatkozatok idoÍnkeÂnti feluÈ lvizsgaÂlata szuÈ kseÂ-

ges a bekoÈ vetkezett vaÂ ltozaÂsok fuÈ ggveÂnyeÂben, eÂs a

kõÂseÂrleti alanyok baÂrmikor szabadon moÂdosõÂthatjaÂk

vagy visszavonhatjaÂk a beleegyezeÂsuÈ ket.

HabaÂr a klinikai kutataÂs egyik legfontosabb teÂnye-

zoÍje a reÂ sztvevoÍk beleegyezoÍ nyilatkozata, a valoÂ -

saÂgban nagy kihõÂvaÂ s valoÂban minden szempontboÂ l

taÂ jeÂkozott beleegyezeÂ st eleÂ rni. Sok esetben nem

doÈnthetoÍ el egyeÂrtelmuÍen, mennyi informaÂcioÂ t meg-

feleloÍ koÈ zoÈ lni. Bonyolult klinikai tanulmaÂnyokban

az õÂrott beleegyezoÍ dokumentumok hosszuÂak eÂs oÈ sz-

szetettek, eÂs sokszor nem vilaÂgos, milyen mennyiseÂ -
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guÍ informaÂcioÂ noÈ veli vagy akadaÂlyozza a megeÂrteÂst.

A szoÂbeli eÂs õÂraÂsos taÂ jeÂkoztataÂs megfeleloÍ kevereÂke

hataÂsos lehet, a keÂt forma araÂnya vaÂltozhat a kutataÂs

bonyolultsaÂgaÂnak eÂs az alany egyedi szuÈ kseÂgleteÂnek

fuÈ ggveÂnyeÂben. Az informaÂcioÂ mennyiseÂge mellett

a megeÂrteÂst az is befolyaÂsolhatja, hogy ki eÂs milyen

moÂdon koÈ zli az informaÂcioÂkat. Bizonyos esetekben

az informaÂcioÂkoÈ zleÂs hataÂ sosabb, ha csoportos taÂ jeÂ -

koztataÂ st vagy nyomtatott, video vagy maÂs meÂdia-

prezentaÂcioÂ t alkalmaznak.

SzinteÂn kihõÂvaÂ s annak eldoÈ nteÂ se, hogy az alany

keÂpes-e beleegyezeÂst adni, eÂs megeÂrtette-e a koÈ zoÈ lt

informaÂcioÂkat. A beleegyezeÂs keÂpesseÂgeÂnek megõÂteÂ-

leÂ sekor figyelembe lehet venni az alany keÂpzettseÂ -

geÂ t, a tudomaÂnyban, kutataÂ sban valoÂ ismereteit,

szellemi vagy doÈ nteÂ si gyengeseÂgeÂ t. Bizonyos ese-

tekben mentaÂ lis betegseÂg, depresszioÂ , betegseÂg, keÂt-

seÂgbeeseÂ s vagy faÂ jdalom csoÈ kkentheti az egyeÂn

keÂpesseÂgeÂ t, hogy megeÂrtse eÂs feldolgozza az infor-

maÂcioÂkat.

A beleegyezeÂsnek minden esetben oÈnkeÂntesnek

kell lennie. Az eÂ letkoÈ ruÈ lmeÂnyek eÂ s a koraÂbbi ta-

pasztalatok miatt a doÈ nteÂ sek azonban soha nem

mentesek a befolyaÂstoÂ l. TerminaÂ lis vagy kroÂnikus

betegseÂgek, maÂs kezeleÂsek miatti kimeruÈ ltseÂg, be-

tegseÂgbiztosõÂtaÂs hiaÂnya limitaÂ lhatja az alany szabad

vaÂlasztaÂsaÂt, de nem teszi a doÈnteÂst szuÈ kseÂgszeruÍen

akaratlannaÂ . Anyagi juttataÂs eÂs egyeÂb oÈ sztoÈnzeÂsek,

az egeÂszseÂguÈ gyi dolgozoÂk iraÂnti bizalom, a klinikai

ellaÂtaÂstoÂ l valoÂ fuÈ ggoÍseÂg, csalaÂdi nyomaÂs eÂs maÂs teÂ-

nyezoÍk gyakran befolyaÂsoljaÂk a doÈ nteÂst a kutataÂs-

ban valoÂ reÂ szveÂ telroÍ l. Nem egyszeruÍ megtalaÂ lni

azt a pontot, amikor ezeket az egyeÂbkeÂnt elfogad-

hatoÂ hataÂsokat figyelembe kell venni az alany be-

vaÂlasztaÂsakor. Mindezen teÂnyezoÍket felteÂrkeÂpezve,

fontos annak biztosõÂtaÂ sa, hogy az alany nemet

mondhasson a kutataÂ sban valoÂ reÂ szveÂ telre, eÂ s

emiatt haÂtraÂny oÍt a tovaÂbbiakban ne eÂrhesse.

A kutatoÂcsoport eÂs az alanyok koÈ zoÈ tti folyamatos

paÂ rbeszeÂd, a felmeruÈ loÍ keÂ rdeÂ sek megvaÂ laszolaÂ sa,

a vaÂrakozaÂsi idoÍ a taÂ jeÂkoztataÂs eÂs a reÂszveÂtel melletti

doÈ nteÂs koÈ zoÈ tt, a csalaÂdtagokkal valoÂ konzultaÂcioÂ le-

hetoÍseÂge, az alternatõÂvaÂk vilaÂgos megeÂrteÂse eÂs maÂs

strateÂgiaÂk segõÂthetik a taÂ jeÂkozott beleegyezeÂs folya-

mataÂt.

Amennyiben a kutataÂs alanyai nem keÂpesek bele-

egyezoÍ nyilatkozatot adni, a reÂ szveÂ telre valoÂ en-

gedeÂ lyt a toÈ rveÂny aÂ ltal kijeloÈ lt szemeÂlytoÍl vagy tes-

tuÈ lettoÍ l szuÈ kseÂges megszerezni. A kõÂseÂ rleti terv

keÂszõÂteÂsekor nagyon szigoruÂan vizsgaÂ lni kell, hogy

valoÂban elengedhetetlen-e a beleegyezeÂsre keÂptelen

alanyok bevonaÂsa.

A kutataÂ sba bevont alanyok
tisztelete

A beleegyezeÂst koÈ vetoÍen a kutataÂs alanyai tovaÂbbra

is tiszteletet eÂrdemelnek a tanulmaÂny ideje alatt eÂs

azt koÈ vetoÍen is. A tiszteletet az alaÂbbi moÂdokon biz-

tosõÂthatjuk:

± MegfeleloÍ , folyamatos klinikai ellenoÍrzeÂ seket

szuÈ kseÂges veÂgezni, figyelni kell a reÂ sztvevoÍk keÂ -

nyelmeÂre.

± A kõÂseÂ rleti beavatkozaÂ sok melleÂkhataÂ sait eÂ s az

esetleges kutataÂssal kapcsolatos seÂruÈ leÂseket kezel-

ni kell.

± A reÂsztvevoÍktoÍl gyuÍjtoÈ tt szemeÂlyes informaÂcioÂkat

szigoruÂan bizalmasan kell kezelni. Ha az adatok

publikaÂ laÂsra keruÈ lnek, akkor megfeleloÍen el kell

fedni azokat, uÂ gy, hogy a szemeÂ ly senki aÂ ltal ne

legyen azonosõÂthatoÂ , hacsak erre vonatkozoÂ an

koraÂbban beleegyezoÍ nyilatkozatot nem adott.

A titoktartaÂ s megszegeÂ se megbeÂ lyegzeÂ st vagy

diszkriminaÂcioÂ t okozhat, kuÈ loÈ noÈ sen, ha a kutataÂs

olyan eÂrzeÂkeny teruÈ leteket eÂrint, mint a pszichiaÂt-

riai betegseÂgek, az alkoholizmus, a szexuaÂ lis

viselkedeÂ s. A mintaÂk, az adatok eÂ s a vizsgaÂ lati

eredmeÂnyek koÂ dolt kezeleÂ seÂ t a szabaÂ lyoknak

megfeleloÍen kell veÂgezni. A reÂsztvevoÍkkel koÈ zoÈ lni

kell a titoktartaÂsi szabaÂlyokat. A titoktartaÂs seÂruÈ l-

het, mikor a kutataÂ si eredmeÂnyeket feluÈ lvizsgaÂ l-

jaÂk, vagy olyan esemeÂny koÈ vetkezik be, amikor

hivatalosan koÈ zoÈ lni kell az eredmeÂnyt. A kutatoÂk

moraÂ lis eÂs jogi koÈ telesseÂge a titoktartaÂs feluÈ lbõÂraÂ -

lata a kaÂrokozaÂs megakadaÂlyozaÂsa ceÂljaÂboÂ l, olyan

helyzetekben, mint pl. gyermekbaÂntalmazaÂs, bizo-

nyos fertoÍzoÍ betegseÂgek, pszichiaÂtriai betegek aÂ l-

tal okozott eroÍszakos fenyegeteÂs. Azokban a ku-

tataÂ si programokban, ahol hasonloÂ helyzetek

eloÍfordulhatnak, a kutataÂsi tervnek tartalmaznia

kell a szemeÂ lyzet feladatait a helyzet megoldaÂsa

eÂ rdekeÂben, eÂ s a reÂ sztvevoÍket taÂ jeÂkoztatni kell

ezekroÍl az eloÍõÂraÂsokroÂ l.

± A kutataÂ si alanyokat emleÂkeztetni kell azon jo-

gukra, hogy baÂrmikor, koÈ vetkezmeÂnyek neÂlkuÈ l ki-

leÂphetnek a kutataÂsboÂ l. A klinikai aÂ llapot vaÂltozaÂ-

sa eseteÂn a beleegyezeÂst uÂ jra meg kell eroÍsõÂteni.

Az adott kutataÂsboÂ l eÂs maÂs kutataÂsokboÂ l szaÂrma-
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zoÂ informaÂcioÂkat, melyek befolyaÂssal lehetnek az

alany tovaÂbbi reÂszveÂteli szaÂndeÂkaÂra, azonnal meg

kell osztani a reÂsztvevoÍkkel.

± A kõÂseÂrletvezetoÍknek terveket kell keÂszõÂteni arra,

hogyan segõÂthetik a folyamatos hozzaÂfeÂreÂst a sike-

res beavatkozaÂsokhoz eÂs az eredmeÂnyek megfele-

loÍ, gyors eÂrteÂkeleÂseÂt a kutataÂs befejezoÍdeÂse utaÂn.

OÈ sszefeÂ rhetetlenseÂ g a klinikai
kutataÂ sban

AlapvetoÍ etikai koÈ vetelmeÂny, hogy szemeÂlyes eÂrdek

vagy elfogultsaÂg nem befolyaÂsolhatja a kutataÂst, an-

nak objektivitaÂsaÂt, koÈ vetkezteteÂseit vagy publikaÂcioÂ -

jaÂ t. OÈ sszefeÂrhetetlenseÂgnek nevezzuÈ k olyan felteÂ tel-

rendszerek fennaÂllaÂsaÂt, melyek ronthatjaÂk a kutatoÂk

taÂrgyilagossaÂgaÂ t, eÂs ezaÂ ltal az elemi eÂrdekek (pl. a

beteg joÂ lleÂte, valoÂ s eredmeÂnyek stb.) helyett maÂsod-

lagos eÂ rdekek (pl. szemeÂ lyes nyereseÂg) keruÈ lnek

eloÍteÂrbe. Az ilyen koÈ ruÈ lmeÂnyek koÈ zoÈ tt veÂgrehajtott

kutataÂs nemcsak azeÂrt kaÂros, mert emberek egeÂszseÂ-

geÂt veszeÂ lyeztetheti, hanem mert alaÂaÂshatja a kuta-

taÂsba vetett koÈ zbizalmat.

Az oÈsszefeÂrhetetlenseÂg tõÂpusai a klinikai kutataÂsok-

ban:

1. Orvos-vizsgaÂlatvezetoÍ kettoÍs szerep: EloÍfordul-

hat, hogy a vizsgaÂ latvezetoÍ egyben kezeloÍorvosa is

a kõÂseÂrletbe bevaÂ laszthatoÂ betegnek. Az ilyen reÂszt-

vevoÍk aggoÂdhatnak amiatt, hogy a joÈ voÍbeli ellaÂtaÂsu-

kat veszeÂ lyezteti, ha elutasõÂtjaÂk a kutataÂ sban valoÂ

reÂszveÂ teluÈ ket. TovaÂbbaÂ , az adott reÂsztvevoÍnek leg-

jobb ellaÂ taÂ s nem biztos, hogy a legjobb a kutataÂ si

projekt szempontjaÂboÂ l. Ebben a helyzetben a poten-

ciaÂ lis reÂsztvevoÍ joÂ leÂte a legfontosabb, a kõÂseÂrletveze-

toÍnek azt kell tennie, ami legjobb a betegnek.

2. A szemeÂ lyes oÈ neÂrdek, pl. kutataÂ sban, spin-off

vaÂ llalkozaÂsokban valoÂ siker (pl. koÈ zlemeÂnyek, hõÂr-

neÂv, karrier, eloÍ leÂpteteÂ s, kutataÂ si taÂmogataÂ sok, dõÂ-

jak) hajszolaÂsa tekinthetoÍ lehetseÂges vagy aktuaÂ lis

oÈ sszefeÂrhetetlenseÂgnek.

3. Az anyagi oÈ sszefeÂ rhetetlenseÂg azonban a leg-

gyakrabban eloÍforduloÂ eÂs a kutataÂs szaÂmaÂra legve-

szeÂ lyesebb jelenseÂg. UÂ j gyoÂgyszerek, eljaÂraÂsok vizs-

gaÂ lataÂ t gyakran finanszõÂrozzaÂk gyoÂ gyszergyaÂ rtoÂ k

vagy biotechnoloÂ giai ceÂgek. Az etikai aggaÂ ly az,

hogy bizonyos anyagi koÈ telezettseÂgek elfogultsaÂghoz

vezethetnek a kõÂseÂ rletek tervezeÂ se eÂ s kivitelezeÂ se

soraÂn, a pozitõÂv eredmeÂnyek tuÂ leÂrteÂkeleÂseÂt, a nega-

tõÂv eredmeÂnyek koÈ zleÂseÂnek elmulasztaÂ saÂ t okozhat-

jaÂk. Azok a kutatoÂ k, akiknek eÂ rdekeltseÂge van

a gyoÂ gyszert vagy eljaÂ raÂ st kifejlesztoÍ taÂ rsasaÂgnaÂ l,

magas jutalmakat kaphatnak a kutataÂ s vezeteÂseÂeÂrt

kapott juttataÂson feluÈ l, amennyiben a kezeleÂs hataÂ -

sosnak bizonyul. TovaÂbbaÂ , a vizsgaÂ latvezetoÍk elve-

szõÂthetik a joÂ l fizetoÍ tanaÂcsadoÂ i szerzoÍdeÂseiket, ha a

gyoÂgyszer hataÂstalannak bizonyul. Ha a kutatoÂ egy

versenytaÂrs termeÂket vizsgaÂ l, nincs anyagi eÂrdekelt-

seÂge baÂrmely maÂs termeÂk vizsgaÂlataÂban.

A kutataÂs taÂmogatoÂ inak eÂs a kuÈ lsoÍ finanszõÂrozoÂk-

nak is el kell fogadniuk, hogy a kutatoÂ befolyaÂsolaÂs

neÂ lkuÈ l veÂgzi munkaÂ jaÂ t. Ha azonban valamilyen kuÈ -

loÈ nleges ok miatt meÂgis befolyaÂ soljaÂk a kutataÂ st,

egyeÂ rtelmuÍen tisztaÂ zni kell, hogy milyen koÈ ruÈ lmeÂ -

nyek koÈ zoÈ tt eÂ s milyen meÂrteÂkig van meg ehhez a

joguk ± a tervezeÂs, a megvaloÂ sõÂtaÂs, valamint az ada-

tok aÂ ttekinteÂ se eÂ s publikaÂ laÂ sa soraÂn. Ezeket az

egyezseÂgeket eloÍzetesen õÂraÂ sban kell roÈ gzõÂteni, eÂ s

hozzaÂ feÂ rhetoÍveÂ kell tenni az adott inteÂzmeÂny vagy

szervezet vezeteÂse vagy az illeteÂkes etikai bizottsaÂg

szaÂmaÂra.

A kutataÂ si programban reÂsztvevoÍknek vilaÂgossaÂ

kell tenniuÈ k az illeteÂkes hatoÂsaÂgok eÂs az ilyen joggal

felruhaÂzottak szaÂmaÂra a peÂnzuÈ gyi vagy egyeÂb elkoÈ -

telezettseÂguÈ ket, amennyiben ez baÂrmilyen formaÂban

oÈ sszefeÂrhetetlenseÂget jelenthet a kutataÂs soraÂn.
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RandomizaÂ lt klinikai kutataÂ sok

A randomizaÂ lt tanulmaÂnyok keÂpviselik az ¹arany

standardotº az uÂ j gyoÂgyszerek eÂs kuÈ loÈ nfeÂ le beavat-

kozaÂsok biztonsaÂgaÂnak eÂs hateÂkonysaÂgaÂnak bizonyõÂ-

taÂ saÂhoz. Ezen tanulmaÂnyokra jellemzoÍ, hogy kont-

rollaÂ ltak, randomizaÂ ltak, eÂ s aÂ ltalaÂban kettoÍs vak

kõÂseÂ rletek, az eredmeÂnyek jelentoÍseÂgeÂ t statisztikai

moÂdszerekkel aÂllapõÂtjaÂk meg, eloÍre meghataÂrozott al-
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goritmusok szerint. BaÂr ezek a tanulmaÂnyok a legszi-

goruÂbb modellek, speciaÂ lis etikai keÂrdeÂseket vet fel

a veÂletlen meghataÂrozoÂ szerepe. Az etikai indoklaÂs a

kezeleÂs randomizaÂ lt alkalmazaÂsaÂra: (1) A protokoll

egyes aÂgai egyensuÂ lyban vannak, azaz, jelenleg nincs

bizonyõÂteÂk egyik aÂg elsoÍbbrenduÍseÂgeÂre sem. MeÂg ha

egyes szakemberek azt is hiszik, hogy az egyik aÂg

hateÂkonyabb kezeleÂst biztosõÂt, maÂsok az ellenkezoÍjeÂ-

roÍ l vannak meggyoÍzoÍdve. (2) A kezeloÍorvosok eÂ s

a betegek a randomizaÂlaÂst elfogadhatoÂnak tartjaÂk.

Ha az orvos eroÍsen hiszi, hogy a tanulmaÂny vala-

melyik aÂga kedvezoÍbb eredmeÂnyt biztosõÂt, eÂs ugyan-

azt a kezeleÂst a tanulmaÂnyon kõÂvuÈ l is tudja nyuÂ jtani

a betegeÂnek, joÂhiszemuÍen nem ajaÂnlhatja a tanul-

maÂnyban valoÂ reÂszveÂ telt. A reÂsztvevoÍ szinteÂn eÂrez-

heti uÂgy, hogy az egyes aÂgak nem ekvivalensek, pl.

egy betegseÂg gyoÂgyszeres vagy muÍteÂti kezeleÂseÂ t te-

kintve az eloÍnyoÈ k eÂs kaÂ ros hataÂ sok koÈ zoÈ tti egyen-

suÂ ly jelentoÍsen kuÈ loÈnboÈ zhet.

A kontrollcsoport kezeleÂse szinteÂn etikai keÂrdeÂse-

ket vet fel. A ¹ne aÂrts!º elve alapjaÂn az elismerten

hataÂsos kezeleÂs visszatartaÂsa etikaÂtlan. EzeÂrt a kont-

rollcsoportnak a jelenleg elfogadott, leghataÂsosabb

kezeleÂst kellene kapnia. A placebokontroll azonban

meÂgis elfogadhatoÂ olyan tanulmaÂnyokban, melyek

csak roÈ vid ideig tartanak, eÂs nem jelentenek suÂ lyos,

maradandoÂ kockaÂzatot a reÂsztvevoÍk szaÂmaÂra, mint

peÂ ldaÂul enyhe magas veÂ rnyomaÂ s vagy faÂ jdalom.

A reÂsztvevoÍket taÂ jeÂkoztatni kell a tanulmaÂnyon kõÂ-

vuÈ l eleÂrhetoÍ hataÂsos kezeleÂsi moÂdokroÂ l. A kontroll-

csoporttal kapcsolatos dilemma kuÈ loÈnoÈ sen neheÂz ak-

kor, amikor a kõÂseÂrleti reÂsztvevoÍk szaÂmaÂra egyetlen

lehetoÍseÂg az adekvaÂ t egeÂszseÂguÈ gyi ellaÂ taÂ shoz valoÂ

jutaÂsra, ha reÂszt vesznek a tanulmaÂnyban.

EtikaÂtlan a kutataÂs folytataÂsa, ha meggyoÍzoÍ bizo-

nyõÂteÂkot kapunk arra, hogy valamelyik kezeleÂs biz-

tonsaÂgosabb vagy eredmeÂnyesebb. TovaÂbbaÂ , helyte-

len a vizsgaÂ latok folytataÂsa abban az esetben is, ha

a kõÂseÂrletbe bevont reÂsztvevoÍk szaÂma alacsony, vagy

a kõÂseÂrleti veÂgpontok eloÍfordulaÂsi gyakorisaÂga kicsi,

vagy nagy a lemorzsoloÂ daÂ si araÂny, eÂ s ezen okok

miatt eloÍre laÂthatoÂan nem kaphatunk meggyoÍzoÍ vaÂ-

laszt a feltett keÂrdeÂsekre. A klinikai kutataÂs folya-

maÂn az ideiglenes adatok szabaÂ lyozott idoÍinterval-

lumonkeÂnti feluÈ lvizsgaÂ lata fuÈ ggetlen bõÂraÂ loÂ vagy

fuÈ ggetlen testuÈ let aÂ ltal megaÂllapõÂthatja, hogy szuÈ kseÂ-

ges-e a kõÂseÂ rletek idoÍ eloÍtti befejezeÂ se. Az ilyen

idoÍkoÈ zi feluÈ lvizsgaÂlatot nem veÂgezhetik maguk a ku-

tatoÂk, mert a koÈ ztes eredmeÂnyek ismerete elfogult-

saÂgot eredmeÂnyezhet a kõÂseÂ rletek folytataÂsa soraÂn.

Bizonyos esetekben (melleÂkhataÂsok eloÍfordulaÂsa,

suÈ rgoÍsseÂgi esemeÂnyek) leÂnyeges lehet annak ismere-

te, hogy az adott reÂ sztvevoÍ melyik kezeleÂ st kapja.

A tudomaÂnyos objektivitaÂ s eÂ s a kõÂseÂrleti alany biz-

tonsaÂgaÂnak fenntartaÂ sa eÂ rdekeÂben a kutatoÂ knak

eloÍre meg kell hataÂrozniuk azokat a koÈ ruÈ lmeÂnyeket,

melyek eseteÂn a ¹vaksaÂgº feloldhatoÂ .

KoraÂ bban gyuÍ jtoÈ tt mintaÂ kkal
eÂ s adatokkal veÂ gzett kutataÂ s

A koraÂbban gyuÍjtoÈ tt mintaÂkon veÂgzett kutataÂsok je-

lentoÍs felfedezeÂsekhez vezethetnek. Pl. nagyszaÂmuÂ ,

taÂrolt bioloÂgiai minta ± melyekhez klinikai adatok is

rendelkezeÂsre aÂ llnak ± DNS vizsgaÂ lata olyan geÂnek

azonosõÂtaÂsaÂhoz vezethet, melyek befolyaÂsoljaÂk egy

betegseÂg kialakulaÂsaÂnak valoÂ szõÂnuÍseÂgeÂt vagy egy bi-

zonyos kezeleÂsre adott vaÂlaszt. A veÂr-, DNS- eÂs szoÈ -

vetmintaÂkat tartalmazoÂ biobankok mintagyuÍjteÂs neÂl-

kuÈ l teszik lehetoÍveÂ az eljoÈ vendoÍ vizsgaÂlatokat. Ezen

vizsgaÂlatok nem jelentenek fizikai kockaÂzatot a vizs-

gaÂ lati alanyoknak, azonban etikai keÂrdeÂsek felme-

ruÈ lnek. BeleegyezoÍ nyilatkozat adaÂsa joÈ voÍbeni vizs-

gaÂ latokra problematikus lehet, mert senki nem

tudja eloÍre megmondani, milyen vizsgaÂ latokat veÂ -

gezhetuÈ nk a joÈ voÍben.

BioloÂ giai minta gyuÍjteÂse soraÂn a beleegyezoÍ nyi-

latkozatban lehetoÍveÂ kell tenni az alany szaÂmaÂra,

hogy eldoÈ nthesse, milyen joÈ voÍbeni vizsgaÂ latok veÂg-

zeÂ seÂ t engedeÂ lyezi a mintaÂ jaÂboÂ l (a jelenlegihez ha-

sonloÂ aÂ llapotokban veÂgzett vagy baÂrmely a kutataÂse-

tikai bizottsaÂg aÂ ltal engedeÂ lyezett vizsgaÂ latokat).

A reÂsztvevoÍkkel koÈ zoÈ lni szuÈ kseÂges, hogy az egyedi

reÂ sztvevoÍket azonosõÂtoÂ koÂ d titkos marad-e, vagy

aÂ tadjaÂk maÂs kutatoÂknak is. A reÂsztvevoÍkkel azt is

meg kell eÂ rtetni, hogy a biobank anyagain veÂgzett

kutataÂsok eredmeÂnyei szabadalmi veÂdettseÂget nyer-

hetnek, vagy kereskedelmi termeÂkkeÂ fejleszthetoÍk.

FizetseÂ g a kutataÂ s alanyainak

A klinikai kutataÂsban reÂsztvevoÍk jogos fizetseÂget eÂr-

demelnek a kifejtett eroÍfeszõÂteÂ seÂ rt, a raÂ fordõÂtott

idoÍeÂ rt, valamint az olyan kiadaÂ sokeÂ rt, mint pl. az

uÂ tikoÈ ltseÂg, gyermekfeluÈ gyelet. SzeÂ leskoÈ ruÍen alkal-

mazott gyakorlat, hogy a nagyon keÂnyelmetlen vagy
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kockaÂzatosabb vizsgaÂ latok eseteÂn toÈ bbet fizetnek

a reÂsztvevoÍknek. Azonban az ilyen oÈ sztoÈnzeÂs szinteÂn

etikai probleÂmaÂt eÂ rint, az indokolatlan oÈ sztoÈ nzeÂst.

Ha egy reÂsztvevoÍnek toÈbbet fizetnek azeÂrt, hogy ve-

gyen reÂszt egy kockaÂzatosabb kõÂseÂrletben, a szegeÂ -

nyebb emberek alul fogjaÂk becsuÈ lni a kockaÂzatot a

magasabb juttataÂ seÂ rt. Az indokolatlan oÈ sztoÈ nzeÂ s

elkeruÈ leÂ se eÂrdekeÂben azt javasoljaÂk, hogy csak az

aktuaÂ lis koÈ ltseÂgeket eÂ s a raÂ fordõÂtott idoÍt (szakkeÂp-

zetlen munkaeroÍ oÂ radõÂjaÂ t alapul veÂve) fizesseÂk ki

a reÂ sztvevoÍknek. Az egyes nemzetek szabaÂ lyozaÂsi

gyakorlataÂban elteÂroÍ azon csoportok koÈ re, akiknek

fizethetnek a kutataÂsban valoÂ reÂszveÂ teleÂrt. Magyar-

orszaÂgon csak a faÂzis I. kutataÂsok egeÂszseÂges oÈnkeÂn-

tesei reÂszeÂre engedeÂ lyezett az anyagi kompenzaÂ laÂs.

SzerzoÍ seÂ g a klinikai
kutataÂ sokban

A szerzoÍseÂg keÂrdeÂseÂ t aÂ ltalaÂban az elsoÍ szerzoÍ eÂ s a

kutatoÂ csoport szokta eldoÈ nteni. BaÂr nincsenek spe-

cifikus jogi eloÍõÂraÂsok arra neÂzve, hogy ki lehet, eÂs ki

nem lehet szerzoÍje egy klinikai tudomaÂnyos koÈ zle-

meÂnynek, szakmai standardok, mint az ICMJE (In-

ternational Committee of Medical Journal Editors)

ajaÂnlaÂ sa, megkõÂvaÂnjaÂk, hogy a szerzoÍseÂg leÂnyeges

hozzaÂjaÂrulaÂson alapuljon (1) a tervezeÂsben, vizsgaÂla-

tokban eÂs/vagy eÂrteÂkeleÂsben; (2) a koÈ zlemeÂny elkeÂ-

szõÂteÂ seÂben vagy kritikus javõÂtaÂ saÂban; (3) a koÈ zoÈ lt

verzioÂ veÂgsoÍ joÂvaÂhagyaÂsaÂban. PusztaÂn az anyagi taÂ -

mogataÂs megszerzeÂse, adatgyuÍjteÂs vagy a kutatoÂ cso-

port vezeteÂ se nem jogosõÂt szerzoÍseÂgre, ezen teveÂ -

kenyseÂgek koÈ szoÈ netnyilvaÂnõÂtaÂ st kõÂvaÂnnak. Az elsoÍ,

koÈ zeÂpsoÍ eÂs utolsoÂ szerzoÍ kivaÂ lasztaÂ saÂ ra nincs meg-

egyezeÂs, ezeÂrt ajaÂnlatos az oÈ sszes szerzoÍ hozzaÂjaÂrulaÂ-

saÂt leõÂrni a koÈ zlemeÂnyben.

A szerzoÍseÂggel kapcsolatos probleÂmaÂk a ¹ven-

deÂgº eÂs ¹szellemiº szerzoÍseÂg. A vendeÂg vagy tiszte-

letbeli szerzoÍk aÂ ltalaÂban szponzorok vagy olyan

szemeÂlyek, akik triviaÂlis moÂdon jaÂrultak hozzaÂ a ku-

tataÂshoz (pl. reÂsztvevoÍk vagy reagensek biztosõÂtaÂsa,

laboratoÂ riumi dolgozoÂk, uÈ gyinteÂzoÍk). A ¹szellemiº

szerzoÍk leÂnyegesen hozzaÂ jaÂrultak a kutataÂ shoz, de

nem szerepelnek a szerzoÍk koÈ zoÈ tt; aÂ ltalaÂban gyoÂgy-

szerceÂgek alkalmazottai, koÈ zoÈnseÂgszolgaÂlati uÈ gyinteÂ-

zoÍk. A Magyar TudomaÂnyos AkadeÂmia TudomaÂny-

etikai koÂdexe alapjaÂn szerzoÍkeÂnt kell szerepeltetni

azt a szemeÂlyt, aki tudomaÂnyos munkaÂ jaÂn keresztuÈ l

jelentoÍs hozzaÂ jaÂ rulaÂ st adott a kõÂseÂrletek tervezeÂseÂ -

hez, megvaloÂ sõÂtaÂ saÂhoz, az eredmeÂnyek eÂ rteÂkeleÂ seÂ -

hez eÂs ellenoÍrzeÂseÂhez. Az inteÂzmeÂnyben, inteÂzetben

betoÈ ltoÈ tt pozõÂcioÂ vagy a kutataÂ s finanszõÂrozaÂsaÂban

betoÈ ltoÈ tt szerep oÈnmagaÂban nem indokolja, hogy va-

laki a publikaÂ cioÂ szerzoÍ jekeÂnt legyen feltuÈ ntetve.

Tiszteletbeli szerzoÍseÂg nem engedhetoÍ meg.

Genetikai vizsgaÂ latok

A molekulaÂ ris bioloÂ giai kutataÂ s az ezredforduloÂ n

olyan aÂ tuÈ toÍ sikereket eÂrt el, hogy annak perspektõÂ-

vaÂ it egyre bonyolultabb feladat eloÍre jelezni. A bio-

technoloÂgia uÂ j utakat nyit meg a gyoÂgyszerfejleszteÂs-

ben, a diagnosztikaÂban eÂs a teraÂpiaÂban. A korszeruÍ

molekulaÂ ris bioloÂ gia a tudomaÂny haÂrom teruÈ leteÂn

eredmeÂnyezett doÈntoÍ aÂttoÈ reÂst. Ezek: biotechnoloÂgia,

geÂndiagnosztika eÂs geÂnteraÂpia. A geÂndiagnosztika

a kuÈ loÈ nboÈ zoÍ betegseÂgek molekulaÂ ris haÂ ttereÂnek

megismereÂse, a geÂnteraÂpia az oÈ roÈkõÂtoÍ anyag teraÂpiaÂs

ceÂ luÂ bejuttataÂsa a kezelni kõÂvaÂnt sejtbe.

Ma maÂr biztosan tudjuk, hogy a betegseÂgek, ill. a

betegseÂgekre valoÂ hajlam toÈ bbnyire a geÂnek muÍkoÈ -

deÂseÂvel vagy muÍkoÈdeÂseÂnek hiaÂnyaÂval is kapcsolatba

hozhatoÂ k. Az adott egyeÂn genetikai vizsgaÂ lataÂval

nemcsak egy maÂr kialakult betegseÂg diagnosztizaÂ l-

hatoÂ , hanem bizonyos, a vizsgaÂlat idoÍpontjaÂban meÂg

nem manifesztaÂ loÂdoÂ betegseÂgre (pl. emloÍraÂk) valoÂ

fokozott hajlam megleÂte is kimutathatoÂ . Ez az isme-

ret jelentoÍs hataÂ st gyakorolhat a betegseÂg-meg-

eloÍzeÂ sre, a gyoÂ gykezeleÂ sre, a csalaÂdtervezeÂ sre, de

eÂ rintheti a koÈ vetkezoÍ generaÂ cioÂ k oÈ nrendelkezeÂ si

szabadsaÂgaÂt is. A genetikai vizsgaÂlatok egyre inkaÂbb

a klinikai diagnosztika napi gyakorlataÂvaÂ vaÂ lnak.

A genetikai kutataÂsok, klinikai vizsgaÂ latok eÂs azok

adatai olyan speciaÂ lis etikai eÂs jogi keÂrdeÂseket eÂrin-

tenek, melyek toÈ rveÂnyi szabaÂlyozaÂst tesznek szuÈ kseÂ-

gesseÂ .

Eddig haÂrom nagy jelentoÍseÂguÍ, de koÈ telezoÍ eroÍvel

nem bõÂroÂ bioetikai taÂrgyuÂ nemzetkoÈ zi nyilatkozat laÂ-

tott napvilaÂgot (http://web.ceu.hu/celab/unesco_hun-

gary.pdf):

1. Az emberi geÂnaÂllomaÂny eÂs az emberi jogok egye-

temes nyilatkozata (1997)

2. NemzetkoÈ zi nyilatkozat a humaÂngenetikai ada-

tokroÂ l (2003)

3. Bioetika eÂs az emberi jogok egyetemes nyilatko-

zata (2005)
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A 3. nyilatkozatot 2005-ben az UNESCO KoÈ zgyuÍleÂ-

seÂnek 33. uÈ leÂsszakaÂn a tagaÂllamok egyhanguÂan elfo-

gadtaÂk, eÂs ezzel a bioetika aÂltalaÂnos normaÂi, hason-

loÂ an Az emberi jogok egyetemes nyilatkozataÂhoz,

magas nemzetkoÈ zi jogi elismereÂst is kaptak.

A nyilatkozatokban megfogalmazott legfontosabb,

speciaÂlisan a genetikai kutataÂsokra vonatkozoÂ etikai

alapelvek:

± Az emberi geÂnaÂ llomaÂny az emberi csalaÂd tagjai

koÈ zoÈ tti alapvetoÍ egyseÂgnek, valamint eredendoÍ

meÂltoÂ saÂguk elismereÂseÂnek eÂs vaÂ ltozatossaÂguknak

alapjaÂt keÂpezi. Szimbolikus eÂrtelemben ez az em-

beriseÂg oÈ roÈkseÂgeÂt keÂpezi.

± Minden embernek joga van emberi meÂltoÂ saÂgaÂnak

eÂs emberi jogainak tiszteletben tartaÂsaÂhoz geneti-

kai jellegzetesseÂgeitoÍl fuÈ ggetlenuÈ l. Ez a meÂltoÂ saÂg

indokolja annak szuÈ kseÂgesseÂgeÂ t, hogy az egyeÂne-

ket ne rendeljuÈ k alaÂ genetikai jellegzetesseÂgeik-

nek, eÂs hogy tiszteletben tartsuk egyediseÂguÈ ket eÂs

sokfeÂ leseÂguÈ ket.

± Az emberi geÂnaÂ llomaÂny termeÂszeteÂboÍl fakadoÂan

fejloÍdik, mutaÂ loÂ dik. A benne rejloÍ lehetoÍseÂgek

kuÈ loÈnboÈ zoÍkeÂppen nyilvaÂnulnak meg az egyeÂn ter-

meÂszeti eÂs taÂrsadalmi koÈ rnyezeteÂtoÍl fuÈ ggoÍen, ide

eÂrtve az egyeÂn egeÂszseÂgi aÂ llapotaÂ t, eÂ letkoÈ ruÈ lmeÂ -

nyeit, taÂplaÂ lkozaÂsaÂt eÂs oktataÂsaÂt.

± Tiszteletben kell tartani valamennyi egyeÂn jogaÂ t

arra neÂzve, hogy doÈ nthessen arroÂ l, hogy taÂ jeÂkoz-

tassaÂk-e vagy sem a rajta elveÂgzett genetikai vizs-

gaÂ lat eredmeÂnyeiroÍl eÂs az ebboÍl szaÂrmazoÂ koÈ vet-

kezmeÂnyekroÍl.

± Genetikai jellegzetesseÂgei alapjaÂn senkit nem eÂr-

het olyan megkuÈ loÈnboÈ zteteÂs, amelynek ceÂlja vagy

eredmeÂnye emberi jogok, alapvetoÍ szabadsaÂg-

jogok vagy az emberi meÂltoÂ saÂg megseÂrteÂse.

± A kutataÂsi vagy egyeÂb ceÂlboÂ l taÂrolt eÂs kezelt, azo-

nosõÂthatoÂ szemeÂ lyekhez kapcsoloÂ doÂ genetikai

adatokat a toÈ rveÂnynek megfeleloÍen, bizalmasan

kell kezelni.

± Nem engedhetoÍk meg az olyan, emberi meÂltoÂ saÂg-

gal ellenteÂ tes eljaÂ raÂ sok, mint peÂ ldaÂul az emberi

leÂnyek kloÂnozaÂsa.

± Minden egyeÂn sajaÂ tos genetikai oÈ sszetevoÍkkel

rendelkezik. MindazonaÂ ltal az egyeÂn identitaÂ saÂ t

nem szabad csupaÂn genetikai jellemzoÍire redukaÂl-

ni, hiszen az komplex neveleÂsi, koÈ rnyezeti eÂs sze-

meÂlyes teÂnyezoÍket, maÂsokhoz valoÂ eÂrzelmi, taÂrsa-

dalmi, szellemi eÂs kulturaÂ lis koÈ teleÂkeket, valamint

a szabadsaÂg dimenzioÂ jaÂt is magaÂba foglalja.

± A humaÂngenetikai adatoknak kuÈ loÈnleges helyzete

van, mivel ezek eloÍre jelezhetik az egyeÂnek gene-

tikai hajlamait, jelentoÍs hataÂst gyakorolhatnak a

csalaÂdra, beleeÂrtve az utoÂdokat is, a koÈ vetkezoÍ ge-

neraÂcioÂkra, eÂs egyes esetekben az egeÂsz csoportra,

amelyhez az eÂrintett szemeÂly tartozik, olyan infor-

maÂcioÂkat is tartalmazhatnak, amelynek a jelentoÍ-

seÂge a bioloÂ giai mintaveÂ telkor meÂg nem felteÂ t-

lenuÈ l ismert, egyeÂnek vagy csoportok szaÂmaÂ ra

kulturaÂ lis jelentoÍseÂggel bõÂrhatnak.

± A humaÂngenetikai adatok eÂrzeÂkenyseÂgeÂ t megfe-

leloÍen figyelembe kell venni, eÂs ezeknek, valamint

a bioloÂ giai mintaÂknak megfeleloÍ veÂdelmet kell

nyuÂ jtani.

± HumaÂngenetikai adatokat eÂs humaÂn proteomikus

adatokat csak a koÈ vetkezoÍ ceÂ lokra lehet gyuÍjteni,

feldolgozni, felhasznaÂlni eÂs taÂrolni:

1. diagnosztizaÂlaÂsi eÂs egeÂszseÂguÈ gyi ceÂ lra, beleeÂrtve

a szuÍreÂst eÂs az eloÍrejelzoÍ teszteleÂst;

2. orvosi eÂs maÂs tudomaÂnyos kutataÂsra, beleeÂrtve

az epidemioloÂgiai, kuÈ loÈ noÈ sen a populaÂcioÂn veÂg-

zett genetikai kutataÂ sokat, valamint az antro-

poloÂ giai vagy archeoloÂ giai kutataÂ sokat, a to-

vaÂbbiakban ezekre egyuÈ ttesen ¹orvosi eÂ s

tudomaÂnyos kutataÂsº-keÂnt hivatkozva;

3. igazsaÂguÈ gyi orvostani, polgaÂri jogi eÂ s buÈ ntetoÍ-

jogi, valamint egyeÂb jogi eljaÂraÂsokra;

4. az emberi geÂnaÂ llomaÂny eÂs emberi jogok egyete-

mes nyilatkozataÂval, valamint a nemzetkoÈ zi em-

beri jogi normaÂkkal megegyezoÍ egyeÂb ceÂ lokra.

± Etikailag szuÈ kseÂgszeruÍ , hogy a humaÂngenetikai

adatok eÂ s humaÂn proteomikus adatok gyuÍ jteÂ se,

feldolgozaÂsa, felhasznaÂlaÂsa eÂs taÂrolaÂsa aÂtlaÂthatoÂ eÂs

etikailag elfogadhatoÂ eljaÂraÂsok alapjaÂn toÈ rteÂnjen.

± Minden eroÍfeszõÂteÂst meg kell tenni annak biztosõÂ-

taÂsa eÂrdekeÂben, hogy a humaÂngenetikai adatokat

eÂ s a humaÂn proteomikus adatokat ne lehessen

olyan ceÂ lboÂ l hasznaÂ lni, amely diszkriminatõÂv,

amely megseÂrti az egyeÂn emberi jogait, alapvetoÍ

szabadsaÂgjogait vagy az emberi meÂltoÂ saÂgaÂt, vagy

amely az egyeÂn, a csalaÂd, a csoport vagy a koÈ zoÈ s-

seÂg megbeÂlyegzeÂseÂhez vezet. Ebben a vonatkozaÂs-

ban megfeleloÍ figyelmet kell fordõÂtani a populaÂ -

cioÂ n veÂgzett genetikai kutataÂ sok eÂ s az emberi

viselkedeÂ st tanulmaÂnyozoÂ genetikai kutataÂ sok

eredmeÂnyeire, valamint ezen kutataÂsok eÂrtelme-

zeÂseire.

± A humaÂngenetikai adatok, humaÂn proteomikus

adatok eÂs bioloÂgiai mintaÂk akaÂr invazõÂv, akaÂr nem
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invazõÂv eljaÂraÂssal toÈ rteÂnoÍ gyuÍjteÂseÂhez, ezek keÂsoÍb-

bi feldolgozaÂsaÂhoz, felhasznaÂ laÂsaÂhoz eÂs taÂrolaÂsaÂ -

hoz az eÂrintett szemeÂ ly eloÍzetes, szabad, taÂ jeÂko-

zott eÂ s kifejezett beleegyezeÂ seÂ t kell keÂ rni, akaÂ r

koÈ zinteÂzmeÂnyben, akaÂr magaÂninteÂzmeÂnyben zaj-

lik az eljaÂ raÂ s. A beleegyezeÂ s ezen elveÂ t csak a

nemzeti jogszabaÂ lyok korlaÂ tozhatjaÂk nyomoÂ s

okokboÂ l eÂs a nemzetkoÈ zi emberi jogi normaÂkkal

oÈ sszhangban.

± Amikor a humaÂngenetikai adatokat, proteomikus

adatokat eÂs bioloÂgiai mintaÂkat orvosi eÂs kutataÂsi

ceÂ lboÂ l gyuÍjtik, az eÂrintett szemeÂly visszavonhatja

beleegyezeÂseÂt, kiveÂve, ha az adatok maÂr veÂgeÂrveÂ-

nyesen nem kapcsolhatoÂk oÈ ssze azonosõÂthatoÂ sze-

meÂlyekkel. A beleegyezeÂs visszavonaÂsa nem von-

hat maga utaÂn sem haÂ traÂnyt, sem buÈ nteteÂ st az

eÂrintett szemeÂlyre neÂzve.

± A beleegyezeÂs visszavonaÂsa eseteÂn az egyeÂn gene-

tikai eÂ s proteomikus adatait, valamint bioloÂ giai

mintaÂ it csak abban az esetben lehet a tovaÂbbiak-

ban hasznaÂlni, ha azok az eÂrintett szemeÂllyel maÂr

nem oÈ sszekapcsolhatoÂak. Ha az adatok eÂs a bioloÂ -

giai minta meÂg oÈ sszekapcsolhatoÂak az eÂrintett sze-

meÂ llyel, akkor az oÍ doÈ nteÂ se alapjaÂn kell eljaÂ rni.

Amennyiben az eÂrintett szemeÂ ly kõÂvaÂnsaÂga nem

aÂ llapõÂthatoÂ meg, nem valoÂ sõÂthatoÂ meg vagy nem

biztonsaÂgos, akkor az adatokat eÂs bioloÂgiai mintaÂ-

kat vagy az eÂrintett szemeÂ llyel veÂglegesen oÈ ssze

nem kapcsolhatoÂvaÂ kell tenni vagy meg kell sem-

misõÂteni.

± Amikor a humaÂngenetikai adatokat, humaÂn pro-

teomikus adatokat eÂ s bioloÂ giai mintaÂkat orvosi

vagy tudomaÂnyos kutataÂs ceÂ ljaÂboÂ l gyuÍjtik, a bele-

egyezeÂskor toÈ rteÂnoÍ taÂ jeÂkoztataÂs soraÂn jelezni kell,

hogy az eÂ rintett szemeÂ lynek joga van eldoÈ nteni,

hogy kõÂvaÂnja-e vagy sem, hogy taÂ jeÂkoztassaÂk az

eredmeÂnyekroÍl. Ez nem alkalmazhatoÂ az azono-

sõÂthatoÂ szemeÂ lyhez nem kapcsolhatoÂ adatok ese-

teÂn, valamint olyan adatok eseteÂn, amelyek nem

vezetnek a kutataÂsban reÂsztvevoÍ szemeÂlyre egyeÂ-

nileg vonatkozoÂ eredmeÂnyhez. Amennyiben szuÈ k-

seÂ ges, a jog, hogy az egyeÂn ne kapjon taÂ jeÂ -

koztataÂ st, kiterjeszthetoÍ azokra az azonosõÂtott

hozzaÂ tartozoÂkra is, akiket az eredmeÂnyek eÂrint-

hetnek.

± Etikailag szuÈ kseÂgszeruÍ , hogy amennyiben olyan

genetikai teszteleÂ sroÍ l van szoÂ , amely az egyeÂn

egeÂ szseÂge szempontjaÂboÂ l jelentoÍs koÈ vetkezmeÂ -

nyekkel bõÂrhat, a megfeleloÍ moÂdon toÈ rteÂnoÍ gene-

tikai tanaÂcsadaÂs biztosõÂtott legyen. A genetikai ta-

naÂ csadaÂ s nem lehet iraÂnyõÂtott, eÂ s az eÂ rintett

szemeÂly legfoÍbb eÂrdekeinek kulturaÂlisan meg kell

felelnie eÂs azokkal oÈ sszhangban kell lennie.

± Amikor a humaÂngenetikai eÂs proteomikus adatok

gyuÍjteÂse igazsaÂguÈ gyi orvostani, polgaÂri jogi, buÈ nte-

toÍjogi eÂs maÂs jogi eljaÂraÂsok ceÂljaÂboÂ l toÈ rteÂnik, bele-

eÂ rtve az apasaÂgi tesztet is, a bioloÂ giai mintaÂk in

vivo vagy post mortem gyuÍ jteÂ seÂ t kizaÂ roÂ lag az

adott orszaÂg jogszabaÂ lyainak megfeleloÍen, vala-

mint a nemzetkoÈ zi emberi jogi normaÂkkal oÈ ssz-

hangban lehet indõÂtvaÂnyozni.

± Senki szaÂmaÂra nem tagadhatoÂ meg a sajaÂt geneti-

kai vagy proteomikus adataihoz valoÂ hozzaÂfeÂrhe-

teÂs lehetoÍseÂge, kiveÂve, ha ezen adatok helyrehoz-

hatatlanul elvesztetteÂk kapcsoloÂdaÂsukat az adott

szemeÂlyhez, mint azonosõÂthatoÂ forraÂshoz, vagy ha

az adott orszaÂg jogszabaÂlyai koÈ zegeÂszseÂguÈ gyi, koÈ z-

biztonsaÂgi vagy nemzetbiztonsaÂgi eÂ rdekek miatt

korlaÂtozzaÂk e hozzaÂfeÂreÂst.

± Az azonosõÂthatoÂ szemeÂ lyhez kapcsolhatoÂ humaÂn-

genetikai adatokat, humaÂn proteomikus adatokat

eÂ s bioloÂ giai mintaÂkat nem szabad felfedni vagy

eleÂ rhetoÍveÂ tenni egy harmadik szemeÂ ly, kuÈ loÈ noÈ -

sen a munkaadoÂk, a biztosõÂtaÂsi taÂrsasaÂgok, az ok-

tataÂsi inteÂzmeÂnyek eÂs a csalaÂd szaÂmaÂra, kiveÂve je-

lentoÍs koÈ zeÂ rdekboÍ l, a nemzetkoÈ zi emberi jogi

normaÂknak megfeleloÍ nemzeti jogszabaÂ lyok aÂ ltal

szuÍken meghataÂrozott esetekben, vagy az eÂrintett

szemeÂ ly beleegyezeÂ se eseteÂn, amennyiben ez a

beleegyezeÂs megfelel a nemzeti jogszabaÂ lyoknak

eÂs a nemzetkoÈ zi emberi jogi normaÂknak.

± Az orvosi eÂs tudomaÂnyos kutataÂsi ceÂ lboÂ l gyuÍjtoÈ tt

humaÂngenetikai adatok, proteomikus adatok eÂs

bioloÂgiai mintaÂk csak abban az esetben maradhat-

nak azonosõÂthatoÂ szemeÂ lyhez kapcsolhatoÂ ak, ha

ezt a kutataÂ s szuÈ kseÂgesseÂ teszi, eÂ s csak akkor,

ha az egyeÂn magaÂneÂleteÂnek veÂdelme eÂs az eÂrintett

adatok eÂ s bioloÂ giai mintaÂk titkossaÂga a nemzeti

jogszabaÂlyok eloÍõÂraÂsai szerint biztosõÂtott.

± A humaÂngenetikai adatokat eÂ s a humaÂn proteo-

mikus adatokat nem szabad olyan moÂdon taÂrolni,

hogy lehetoÍveÂ vaÂ ljon, hogy a szemeÂ ly, akitoÍ l az

adatok szaÂrmaznak, hosszabb ideig azonosõÂthatoÂ

legyen, mint amennyi azon ceÂ l megvaloÂ sulaÂsaÂhoz

szuÈ kseÂges, amelynek eÂrdekeÂben az adatokat oÈ sz-

szegyuÍjtoÈ tteÂk eÂs feldolgoztaÂk.

± Meg kell semmisõÂteni azon humaÂngenetikai adato-

kat, humaÂn proteomikus adatokat eÂ s bioloÂ giai

mintaÂkat, amelyeket buÈntetoÍeljaÂraÂs soraÂn gyanuÂ sõÂ-

tottoÂ l gyuÍ jtoÈ ttek be, amennyiben ezek maÂr nem
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szuÈ kseÂgesek, kiveÂve, ha ezekroÍl a nemzeti jogsza-

baÂlyok a nemzetkoÈ zi emberi jogi normaÂkkal oÈ ssz-

hangban maÂskeÂpp nem rendelkeznek.

± A diagnosztizaÂ laÂsi, egeÂszseÂguÈ gyi, orvosi vagy maÂs

tudomaÂnyos kutataÂsi ceÂ lboÂ l taÂrolt humaÂngenetikai

adatok, humaÂn proteomikus adatok vagy bioloÂgiai

mintaÂk oÈ sszekapcsolaÂsaÂhoz a beleegyezeÂs neÂ lkuÈ -

loÈ zhetetlen, kiveÂve, ha a nemzeti jogszabaÂ lyok

nyomoÂ s okok miatt eÂs a nemzetkoÈ zi emberi jogi

normaÂkkal oÈ sszhangban, elteÂroÍen rendelkeznek.

Minden egyeÂb tekintetben az aÂltalaÂnos etikai alapel-

vek az iraÂnyadoÂak.

MagyarorszaÂgon a 2008. eÂvi XXI. toÈ rveÂny a humaÂn-

genetikai adatok veÂdelmeÂroÍl, a humaÂngenetikai vizs-

gaÂ latok eÂs kutataÂsok, valamint a biobankok muÍkoÈ -

deÂ seÂnek szabaÂ lyairoÂ l (http://www.net.jogtar.hu/jr/

gen/hjegy_doc.cgi?docid�A0 800 021.TV) foglalja

oÈ ssze a genetikai adatok kezeleÂseÂnek szabaÂ lyait, fi-

gyelembe veÂve a 2002. eÂvi VI. toÈ rveÂnnyel kihirdetett

OvideoÂ i egyezmeÂnyt. Ez a toÈ rveÂny roÈ gzõÂti elsoÍkeÂnt

a genetikai adatok kezeleÂ seÂnek aÂ ltalaÂnos elveit a

magyar jogban. MeghataÂ rozza a genetikai adatok

kezeleÂseÂnek felteÂ teleit, az eÂrintett jogait (a taÂ jeÂkoz-

tataÂ shoz eÂs az oÈ nrendelkezeÂshez valoÂ jogot), a hu-

maÂngenetikai vizsgaÂ latra vonatkozoÂ szabaÂ lyokat, a

genetikai mintaÂk eÂs adatok kutataÂsi ceÂ luÂ felhasznaÂlaÂ-

saÂt, a biobankok muÍkoÈdeÂseÂnek elveit eÂs a genetikai

adatok eÂs mintaÂk kuÈ lfoÈ ldre toÈ rteÂnoÍ tovaÂbbõÂtaÂsaÂt.

A genetikai adatok fokozott veÂdelme

A toÈ rveÂny kiterjedten biztosõÂtja a genetikai ada-

tok (genetikai minta, genetikai adat, pszeudonimi-

zaÂ lt, koÂdolt eÂs anonimizaÂ lt genetikai minta eÂs adat)

veÂdelmeÂt. Genetikai adatnak minoÍsuÈ l egy meghataÂ-

rozott eÂrintett szemeÂly oÈ roÈkletes tulajdonsaÂgaira vo-

natkozoÂ olyan informaÂcioÂ , amely genetikai minta

feldolgozaÂsaÂboÂ l, illetve az egeÂszseÂguÈ gyi dokumentaÂ-

cioÂboÂ l szaÂrmazik, eÂs amely az egyeÂn genetikai erede-

tuÍ betegseÂgekkel kapcsolatos kockaÂzataÂra, genetikai

hajlamaÂra, testi vagy viselkedeÂsbeli jellemzoÍire utal,

eÂs alkalmas lehet arra, hogy az egyeÂn azonosõÂthatoÂ

legyen.

A genetikai adatok kezeleÂseÂnek felteÂtelei

A genetikai adat kizaÂroÂ lag genetikai vizsgaÂ lat eÂs

humaÂngenetikai kutataÂ s ceÂ ljaÂboÂ l kezelhetoÍ a toÈ r-

veÂny eÂ rtelmeÂben. A humaÂngenetikai vizsgaÂ latot

megeloÍzeÂsi, diagnosztikai, teraÂpiaÂ s vagy rehabilitaÂ -

cioÂ s ceÂ lboÂ l eÂs kizaÂroÂ lag egeÂszseÂguÈ gyi eÂrdek alapjaÂn

lehet elveÂgezni, az eÂrintett beleegyezeÂseÂvel.

Az eÂrintett beleegyezeÂse

A genetikai adatok kezeleÂse megengedett, ha az a

2008. eÂvi XXI. toÈ rveÂnyben meghataÂrozott ceÂlboÂ l toÈ r-

teÂnik eÂs az eÂrintett ahhoz hozzaÂjaÂrult. Az informaÂci-

oÂ s oÈnrendelkezeÂshez valoÂ jog eÂs az emberi meÂltoÂ saÂg

veÂdelmeÂben a taÂ jeÂkozott beleegyezeÂs koÈ vetelmeÂnye

fontos szerepet jaÂtszik.

A genetikai adat megismereÂse

A genetikai adatok feletti rendelkezeÂs fontos ga-

ranciaÂ ja, hogy az eÂrintett megismerheti az adatait,

mõÂg harmadik szemeÂ ly csak a toÈ rveÂnyben meghataÂ-

rozott felteÂ telekkel jogosult arra. A tudaÂs eÂs a nem

tudaÂs jogaÂnak veÂdelme ceÂ ljaÂboÂ l az eÂrintett doÈ nthet

a humaÂngenetikai vizsgaÂlat soraÂn keletkezett geneti-

kai adatai megismereÂseÂroÍl, arroÂ l nyilatkozatban le is

mondhat. A nyilatkozatot baÂrmikor korlaÂ tozaÂs neÂ l-

kuÈ l visszavonhatja.

A toÈ rveÂnyben a genetikai adatok kezeleÂseÂnek sza-

baÂ lyai szorosan oÈ sszefonoÂdnak a genetikai vizsgaÂ lat

elveÂgzeÂseÂnek szabaÂ lyaival. A genetikai adatok keze-

leÂ seÂnek felteÂ telei nem keruÈ ltek kimerõÂtoÍen reÂszlete-

zeÂsre. A toÈ rveÂny aÂltal nem szabaÂlyozott keÂrdeÂsekben

az 1992. eÂvi LXIII. toÈ rveÂny a szemeÂlyes adatok veÂdel-

meÂroÍl eÂs a koÈ zeÂrdekuÍ adatok nyilvaÂnossaÂgaÂroÂ l (Atv.)

eÂs az 1997. eÂvi XLVII. toÈ rveÂny az egeÂszseÂguÈ gyi eÂs a

hozzaÂ juk kapcsoloÂdoÂ szemeÂ lyes adatok kezeleÂ seÂ roÍl

eÂs veÂdelmeÂroÍl (EuÈ atv.) szabaÂlyait kell alkalmazni.
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15. Az orvostudomaÂnyi kutataÂ sok etikai
engedeÂ lyezteteÂ se: elmeÂ leti eÂ s gyakorlati
szempontok

SzentmikloÂsi JoÂzsef AndraÂs

Az orvostudomaÂnyi kutataÂ sok hazai jogi

szabaÂ lyozaÂ saÂ nak toÈ rteÂ nete

Az orvostudomaÂnyi kutataÂsok teruÈ leteÂn a szabaÂ lyo-

zott jogi koÈ rnyezet megteremteÂse, a stabilitaÂs eÂs a ki-

szaÂmõÂthatoÂ saÂg alapvetoÍ jelentoÍseÂguÍ. BaÂr az aÂ llatokon

veÂgzett kõÂseÂrletek rendkõÂvuÈ l fontosak eÂs eÂrteÂkesek az

alapkutataÂ sban, azonban az emberen ± egeÂszseÂges

oÈ nkeÂnteseken eÂs betegeken ± veÂgzett tudomaÂnyos

kutataÂ sok meghataÂ rozoÂ jelentoÍseÂguÍek nemcsak az

emberi szervezet muÍkoÈdeÂseÂnek alaposabb megisme-

reÂse, hanem a betegseÂgek hateÂkony megeloÍzeÂse eÂ s

gyoÂgyõÂtaÂsa szempontjaÂboÂ l is.

Az orvostudomaÂnyi kutataÂsok tekinteteÂben a ha-

zai jogalkotaÂ s maÂsfeÂ l eÂvszaÂzados muÂ ltra vezethetoÍ

vissza. HazaÂnkban maÂr a kiegyezeÂs utaÂn, 1868-ban

megalakult az OrszaÂgos KoÈ zegeÂszseÂguÈ gyi TanaÂcs a

¹KoÈ zegeÂszseÂguÈ gyi taÂ rgyak tudomaÂnyos elinteÂzeÂ seÂ -

re... mint oÈnaÂlloÂ veÂlemeÂnyadoÂ eÂs indõÂtvaÂnyozoÂ testuÈ -

let.º. Az OrszaÂgos KoÈ zegeÂszseÂguÈ gyi TanaÂcs munkaÂja

maÂr lehetoÍveÂ tette a magyar egeÂ szseÂguÈ gy komoly

szervezeti fejloÍdeÂ seÂ t, amely szuÈ kseÂgszeruÍen szak-

mai-etikai alapelvek nyomaÂn eÂpuÈ lt fel. 1945-ben

Debrecenben, a Nemzeti BizottsaÂg hataÂ lyon kõÂvuÈ l

helyezte az OrszaÂgos KoÈ zegeÂszseÂguÈ gyi TanaÂcsot eÂs

megalakõÂtotta az EgeÂszseÂguÈ gyi TanaÂcsot, amelyet a

magyar egeÂszseÂguÈ gy uÂ jjaÂ szervezeÂseÂvel bõÂztak meg.

A MinisztertanaÂ cs 1951-ben rendeletet hozott az

EgeÂszseÂguÈ gyi TudomaÂnyos TanaÂcs (ETT) leÂtrehozaÂ-

saÂroÂ l. A megalakuloÂ ETT-nek a foÍ feladata volt az

elmeÂ leti eÂ s klinikai orvostudomaÂny muÍkoÈ deÂ seÂnek

hazai szabaÂ lyozaÂ sa, aÂ llaÂ sfoglalaÂ sok kialakõÂtaÂ sa uÂ j

gyoÂ gyõÂtoÂ eljaÂ raÂ sok bevezeteÂ seÂ roÍ l, uÂ j diagnosztikus

moÂdszerek alkalmazaÂsaÂroÂ l, az egeÂszseÂguÈ gyben dol-

gozoÂk keÂpzeÂseÂroÍl, tovaÂbbkeÂpzeÂseÂroÍl, valamint veze-

toÍ inteÂ zmeÂnyek eÂ leÂ re toÈ rteÂnoÍ kinevezeÂ sekroÍ l. Az

ETT szerepe a rendszervaÂ ltaÂst koÈ vetoÍen a 34/1994.

(IX. 13.) NM rendelet hataÂ lyba leÂpeÂseÂvel uÂ j szabaÂ -

lyozaÂs alaÂ keruÈ lt. Az egeÂszseÂguÈ gyi miniszteri utasõÂtaÂs

szerint ¹A TanaÂcs az egeÂszseÂguÈ ggyel, az orvostudo-

maÂnnyal, a gyoÂgyszereÂszeti tudomaÂnyokkal kapcso-

latos baÂrmely keÂrdeÂsben az egeÂszseÂguÈ gyi miniszter

veÂ lemeÂnyezoÍ eÂ s javaslattevoÍ szerve, eÂs meghataÂ ro-

zott esetekben ellaÂ tja az egeÂ szseÂguÈ gyi miniszter

tanaÂcsadoÂ testuÈ leteÂnek feladatait is.º

1972-ben leÂpett eÂ letbe az egeÂszseÂguÈ gyroÍl szoÂ loÂ II.

toÈ rveÂny, amely fontos szerepet toÈ ltoÈ tt be a hazai

tudomaÂnypolitikai iraÂnyelvek meghataÂ rozaÂ saÂban.

A 31/1976. EuÈK 23/EuÈM sz. utasõÂtaÂ s alapjaÂn az

ETT munkaÂ ja aÂ tszervezeÂsre keruÈ lt. Megalakultak

az ETT BizottsaÂgai:

a) IgazsaÂguÈ gyi BizottsaÂg

b) KutataÂsetikai Orvosi BizottsaÂg

c) GyoÂgyszer-alkalmazaÂsi BizottsaÂg

d) OktataÂsi BizottsaÂg

e) Orvostechnikai BizottsaÂg

f) HonveÂdelmi EgeÂszseÂguÈ gyi BizottsaÂg

g) KoÈnyv eÂs FolyoÂ irat BizottsaÂg

1977-ben a moÂdosõÂtott Helsinki nyilatkozatban

(1975) leõÂrtak szellemeÂben megalakult a KutataÂseti-

kai Orvosi BizottsaÂg (KEOB), amely a Vizi E. Szil-

veszter akadeÂmikus javaslataÂra 1989-ben leÂtrehozott

TudomaÂnyos eÂ s KutataÂ setikai BizottsaÂgnak (TU-

KEB) volt a jogeloÍdje. A TUKEB megalakulaÂ sa

meÂrfoÈ ldkoÍ volt a hazai orvostudomaÂnyi kutataÂ sok

szabaÂ lyozaÂsaÂban. Ezzel a leÂpeÂssel kezdoÍdoÈ tt meg a

hazai kutataÂsoknak a nemzetkoÈ zi gyakorlathoz toÈ r-

teÂnoÍ harmonizaÂ laÂsa. A TUKEB iraÂnyõÂtaÂsa alatt ek-

kor szervezoÍdtek meg a RegionaÂ lis (RKEB, ill. ko-

raÂbban REKEB) eÂ s az InteÂ zmeÂnyi KutataÂ setikai

BizottsaÂgok (IKEB). A TUKEB-boÍl kivaÂlt az oÈnaÂlloÂ

Klinikai FarmakoloÂgiai Etikai BizottsaÂg (KFEB) eÂs



a HumaÂn ReprodukcioÂ s BizottsaÂg (HRB) is oÈnaÂlloÂvaÂ

vaÂ lt, mintegy reprezentaÂ lva azt a nemzetkoÈ zi veÂ le-

meÂnyt, amely az orvostudomaÂnyi kutataÂsok teruÈ le-

teÂn a gyoÂ gyszerfejleszteÂ st, a gyoÂgyszerek emberen

toÈ rteÂnoÍ kiproÂbaÂlaÂsaÂt eÂs a humaÂn reprodukcioÂ s folya-

matok kiemelt szerepeÂt hangsuÂ lyozza. 1997-ben eÂlet-

beleÂpett a CLIV. toÈ rveÂny az egeÂszseÂguÈ gyroÍl, amely-

nek VIII. fejezete reÂ szletesen foglalkozik az

emberen veÂgzett orvostudomaÂnyi kutataÂsok alapve-

toÍ keÂrdeÂseivel: a kutataÂsok aÂ ltalaÂnos felteÂ teleivel, a

kutataÂ s alanyainak veÂdelmeÂvel, taÂ jeÂkoztataÂ saÂval, a

kutataÂsok engedeÂ lyezteteÂseÂvel, az arra illeteÂkes ha-

toÂ saÂgok szerepeÂvel stb.

2002-ben keÂ t kiemelt fontossaÂguÂ rendelet jelent

meg, amely alapvetoÍen szabaÂ lyozta a hazai orvosbi-

oloÂgiai kutataÂsokat: a 23/2002. (V. 9.) EuÈM rendelet

¹az emberen veÂgzett orvostudomaÂnyi kutataÂsokroÂ lº

eÂ s a 24/2002. (V. 9.) EuÈM rendelet ¹az emberi fel-

hasznaÂ laÂsra keruÈ loÍ vizsgaÂ lati keÂszõÂtmeÂnyek klinikai

vizsgaÂ lataÂroÂ l eÂs a helyes klinikai gyakorlat alkalma-

zaÂsaÂroÂ lº.

2009-ben kormaÂnyrendelettel moÂdosultak az em-

beren veÂgzett orvostudomaÂnyi kutataÂ s szabaÂ lyai.

EÂ letbe leÂpett a 235/2009. (X. 20.) KormaÂnyrendelet,

amely felaÂ llõÂtotta az uÂn. szakhatoÂ saÂgi rendszert, eÂs

gyoÈ keresen megvaÂ ltoztatta az eddigi veÂ lemeÂnyezeÂsi

eÂs engedeÂlyezeÂsi sziszteÂmaÂt. A koraÂbbi decentralizaÂ-

cioÂ helyett a centralizaÂ lt veÂ lemeÂnyalkotaÂs eÂs engedeÂ-

lyezteteÂs keruÈ lt eloÍteÂrbe. LeÂnyegesen boÍvuÈ lt az ETT

kuÈ loÈ nboÈ zoÍ bizottsaÂgainak veÂ lemeÂnyezoÍ eÂ s engedeÂ -

lyezoÍ szerepe, eÂs ennek megfeleloÍen eroÍsen moÂdo-

sult a RegionaÂlis eÂs InteÂzmeÂnyi KutataÂsetikai Bizott-

saÂgok feladatkoÈ re. Ezekre a keÂrdeÂsekre a tovaÂbbiak

folyamaÂn majd reÂszletesen visszateÂruÈ nk.

Az orvostudomaÂnyi kutataÂ setikai eljaÂ raÂ sok alapfogalmai

eÂ s engedeÂ lyezeÂ suÈ k

ElmeÂ leti alapfogalmak

OrvostudomaÂnyi kutataÂs

A pontos definõÂcioÂ nagyon neheÂz. Az 1997. eÂvi

CLIV. toÈ rveÂny (a tovaÂbbiakban EuÈ tv.) 157. §-a is el-

soÍsorban a kutataÂs ceÂ ljaÂ t hataÂrozza meg, miszerint

az emberen veÂgzett orvostudomaÂnyi kutataÂ s ceÂ lja

a betegseÂgek koÂ rismeÂzeÂ seÂnek, gyoÂ gykezeleÂ seÂnek,

megeloÍzeÂseÂnek eÂs rehabilitaÂcioÂ jaÂnak javõÂtaÂsa, okai-

nak eÂ s eredeteÂnek jobb megismereÂ se, beleeÂ rtve

olyan beavatkozaÂsokat eÂs megfigyeleÂsi moÂdozatokat

is, amelyek elteÂrnek a megszokott egeÂszseÂguÈ gyi ellaÂ-

taÂs soraÂn alkalmazottaktoÂ l, illetoÍleg, amelynek soraÂn

meÂg nem teljesen ismert eÂs kivizsgaÂ lt hataÂsuÂ teÂnye-

zoÍket (hatoÂanyagok, anyagok, eszkoÈ zoÈ k, eljaÂraÂsok,

moÂdszerek, koÈ ruÈ lmeÂnyek, felteÂ telek) alkalmaznak.

A 23/2002. (V. 9.) EuÈM rendelet szerint orvostudo-

maÂnyi kutataÂsnak minoÍsuÈ l elsoÍsorban

a) a diagnosztikai, teraÂpiaÂs, megeloÍzeÂsi eÂs rehabili-

taÂcioÂ s eljaÂ raÂsok toÈ keÂ letesõÂteÂseÂre, uÂ j eljaÂ raÂsok kidol-

gozaÂsaÂra, valamint a betegseÂgek patogeneziseÂnek eÂs

koÂrlefolyaÂsaÂnak alaposabb feltaÂraÂsaÂra iraÂnyuloÂ kuta-

taÂs, beleeÂrtve az olyan beavatkozaÂsokat eÂs megfigye-

leÂseket, amelyek elteÂrnek a megszokott egeÂszseÂguÈ gyi

ellaÂ taÂs soraÂn alkalmazottaktoÂ l, ill., amelynek soraÂn

meÂg nem teljesen ismert eÂs kivizsgaÂ lt hataÂsuÂ teÂnye-

zoÍket (hatoÂ anyagok, anyagok, eszkoÈ zoÈ k, eljaÂ raÂsok,

moÂdszerek, koÈ ruÈ lmeÂnyek, felteÂtelek) alkalmaznak

b) a genetikai jelleguÍ vizsgaÂlatok

c) az eÂ loÍ emberboÍl vagy halottboÂ l eltaÂvolõÂtott sej-

tekkel, sejtalkotoÂreÂsszel, szoÈ vettel, szervvel, testreÂsz-

szel veÂgzett kutataÂsok

d) az epidemioloÂgiai vizsgaÂlatok

e) a koÈ zegeÂszseÂguÈ gyi eÂs jaÂrvaÂnyuÈ gyi eÂrdekboÍl veÂg-

zett kutataÂsok

f) az ivarsejten eÂs embrioÂn veÂgzett kutataÂsok

VizsgaÂlatvezetoÍ

A kutataÂs szakmai iraÂnyõÂtaÂsaÂ t veÂgzoÍ szemeÂ ly egy

adott vizsgaÂ lati helyen, ha a vizsgaÂ latot vagy a bea-

vatkozaÂ s neÂ lkuÈ li vizsgaÂ latot toÈ bb vizsgaÂ loÂ boÂ l aÂ lloÂ

csoport veÂgzi.

KutataÂsi koordinaÂtor

ToÈbb koÈ zpontban veÂgzett kutataÂs eseteÂn a kutataÂs

oÈ sszehangolaÂsaÂval megbõÂzott kutatoÂ .

VizsgaÂlati alany (subject)

Az a szemeÂly, aki a kutataÂs alanyakeÂnt reÂszt vesz

a kutataÂsban akaÂr betegkeÂnt vagy egeÂszseÂges kont-

roll szemeÂ lykeÂnt. Amennyiben beavatkozaÂs neÂ lkuÈ li

vizsgaÂ latroÂ l van szoÂ , akkor az a szemeÂ ly, akinek az

adataival a vizsgaÂlatot folytatjaÂk.
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MegbõÂzoÂ

BaÂrmely termeÂszetes vagy jogi szemeÂ ly, jogi sze-

meÂlyiseÂggel nem rendelkezoÍ gazdasaÂgi taÂrsasaÂg, aki/

amely a kutataÂst kezdemeÂnyezi, vezeti ill. finanszõÂ-

rozza. A kutataÂsvezetoÍ eÂs a megbõÂzoÂ lehet ugyanaz

a szemeÂly is.

Multicentrikus kutataÂs

Olyan kutataÂs, amelyet azonos kutataÂsi terv alap-

jaÂn veÂgeznek, de egyneÂl toÈbb kutataÂsi helyszõÂnen.

ToborzaÂs (recruitment)

A vizsgaÂlatot veÂgzoÍnek a vizsgaÂlatot engedeÂ lyezoÍ

aÂ ltal engedeÂ lyezett nyilvaÂnos felhõÂvaÂsa abboÂ l a ceÂ l-

boÂ l, hogy vizsgaÂ lati alanyokat bevonjon egy adott

vizsgaÂlatba.

Nem kereskedelmi vizsgaÂ lat (Non-commercial

trial)

Ipari, kereskedelmi, szolgaÂ ltatoÂ vaÂ llalkozaÂ soktoÂ l

fuÈ ggetlen vizsgaÂ loÂ k aÂ ltal folytatott kutataÂ s, amely

meÂg koÈ zvetetten sem szolgaÂ lja a megbõÂzoÂ anyagi ha-

szonszerzeÂseÂ t. A nem kereskedelmi vizsgaÂ lat megbõÂ-

zoÂ ja olyan fuÈ ggetlen vizsgaÂ loÂ vagy non-profit szerve-

zet (elsoÍsorban oktataÂ si inteÂ zmeÂny, finanszõÂrozott

egeÂszseÂguÈ gyi szolgaÂ ltatoÂ , koÈ zfinanszõÂrozott kutatoÂ in-

teÂzet, taÂrsadalmi szervezet), aki a vizsgaÂ latot tervezi

eÂs lefolytatja. A vizsgaÂ latboÂ l szaÂrmazoÂ adatok az adott

fuÈ ggetlen vizsgaÂloÂ vagy non-profit szervezet birtokaÂba

keruÈ lnek, aki a vizsgaÂ lat eredmeÂnyeit publikaÂlja.

A kutataÂs megvaloÂsõÂthatoÂsaÂgaÂnak felteÂtelei

A kutataÂs cselekvoÍkeÂpes szemeÂlyen csak a koÈ vet-

kezoÍ felteÂtelek egyuÈ ttes fennaÂllaÂsa eseteÂn veÂgezhetoÍ

(EuÈ tv):

a) ha a kutataÂsi tervet engedeÂlyezteÂk

b) ha a kutataÂst megeloÍzoÍ vizsgaÂlatok igazoltaÂk az

alkalmazott teÂnyezoÍk hataÂsossaÂgaÂt eÂs biztonsaÂgossaÂ-

gaÂt

c) ha nem leÂ tezik maÂs, az emberen veÂgzett kuta-

taÂshoz hasonloÂ hateÂkonysaÂguÂ eljaÂraÂs

d) ha a kutataÂs soraÂn a vizsgaÂlat alanyaÂt fenyegetoÍ

kockaÂzatok araÂnyosak a kutataÂstoÂ l vaÂrhatoÂ haszon-

nal, tehaÂt ha a kutataÂs soraÂn nyert informaÂcioÂk hasz-

nossaÂga leÂnyegesen feluÈ lmuÂ lja az esetlegesen bekoÈ -

vetkezoÍ kaÂ rosodaÂ sok kockaÂ zataÂ t. EbboÍl magaÂ toÂ l

eÂrtetoÍdoÍ, hogy kutataÂs nem veÂgezhetoÍ, ha az a kuta-

taÂ s alanyaÂnak eÂ leteÂ re vagy testi, lelki eÂpseÂgeÂ re

araÂnytalanul nagy kockaÂzatot jelent

BeavatkozaÂssal jaÂroÂ vizsgaÂlat

MaÂs neÂven ¹interventional trialº. Fizikai beavat-

kozaÂ ssal jaÂ roÂ orvostudomaÂnyi kutataÂ s eÂ s minden

olyan beavatkozaÂssal jaÂroÂ orvostudomaÂnyi kutataÂs,

amely a vizsgaÂlati alany lelki egeÂszseÂgeÂre neÂzve koc-

kaÂzattal jaÂr.

BeavatkozaÂssal nem jaÂroÂ vizsgaÂlat

Mindazok a vizsgaÂ latok ide tartoznak, amelyek

nem beavatkozaÂssal jaÂroÂ vizsgaÂlatok (¹non-interven-

tional trialº). BeavatkozaÂssal nem jaÂroÂ vizsgaÂlatnak

minoÍsuÈ lnek elsoÍsorban:

a) biztonsaÂgossaÂgi

b) farmakooÈkonoÂmiai

c) eÂ letminoÍseÂgi

d) epidemioloÂgiai

e) compliance/perzisztencia

f) obszervaÂcioÂ s kohorsz

g) retrospektõÂv eset-kontroll

h) egyeÂb obszervaÂcioÂ s vizsgaÂlatok

Mindemellett ebbe a kategoÂ riaÂba tartozik uÂ jabban

az orvostechnikai eszkoÈ zoÈ k eseteÂn az a vizsgaÂ lat,

¹amikor a klinikai vizsgaÂlat olyan CE jeloÈ leÂssel ellaÂ-

tott eszkoÈ zzel toÈ rteÂnik, amelyneÂ l a vizsgaÂ lat ceÂ lja

megegyezik az eszkoÈ znek a vonatkozoÂ megfeleloÍ-

seÂg-eÂ rteÂkeleÂ si eljaÂ raÂ sban hivatkozott alkalmazaÂ si

ceÂ ljaÂvalº (235/2009. X. 20. KormaÂnyrendelet 16. §

(bb) bekezdeÂse). Az ideÂzett kormaÂnyrendelet ebbe

a kategoÂriaÂba sorolja a GyoÂgyszertoÈ rveÂny (2005. eÂvi

XCV. toÈ rveÂny) 1. § (8) bekezdeÂ seÂben foglaltakat,

azaz beavatkozaÂ ssal nem jaÂ roÂ vizsgaÂ lat gyoÂ gyszer

eseteÂn az a vizsgaÂlat, amelyben

a) a forgalomba hozatalra engedeÂ lyezett gyoÂ gy-

szer rendeleÂse nem a vizsgaÂlat ceÂ ljaÂboÂ l toÈ rteÂnik

b) a gyoÂgyszert a klinikai gyakorlatban szokaÂsos

moÂdon, a forgalomba hozatali engedeÂly felteÂteleinek

megfeleloÍen rendelik

c) a betegnek egy adott kezeleÂsi strateÂgiaÂba valoÂ

bevonaÂsaÂt nem hataÂrozzaÂk meg eloÍzetesen egy vizs-

gaÂlati tervben, hanem a gyoÂgyszert az aktuaÂlis klini-

kai gyakorlatnak megfeleloÍ moÂdon rendelik eÂs an-

nak rendeleÂ se vilaÂgosan elvaÂ lik a betegnek a

vizsgaÂlatba toÈ rteÂnoÍ bevonaÂsaÂra vonatkozoÂ doÈnteÂstoÍl

d) a betegen a szokaÂsos klinikai gyakorlaton tuÂ l-

menoÍen kiegeÂszõÂtoÍ diagnosztikai vagy monitoring el-

jaÂraÂst nem alkalmaznak

e) az oÈ sszegyuÍ jtoÈ tt adatok elemzeÂseÂ re kizaÂ roÂ lag

epidemioloÂgiai moÂdszereket alkalmaznak

Orvostechnikai eszkoÈ z

A gyoÂgyõÂtaÂsban hasznaÂ lt ezen speciaÂ lis eszkoÈ zoÈ k-

kel kapcsolatos alaprendelkezeÂs az orvostechnikai

eszkoÈ zoÈ kroÍl szoÂ loÂ 4/2009. (III. 17.) EuÈM rendelet.

A rendelet szerint az orvostechnikai eszkoÈ z
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a) minden olyan, akaÂr oÈnaÂlloÂan, akaÂr maÂs termeÂk-

kel egyuÈ ttesen hasznaÂlt keÂszuÈ leÂk, berendezeÂs, anyag,

szoftver vagy maÂs termeÂk, amely a gyaÂrtoÂ meghataÂ-

rozaÂsa szerint emberen toÈ rteÂnoÍ alkalmazaÂsra szolgaÂl,

eÂs amely hasznaÂ lataÂnak ceÂ lja (aa) a betegseÂg mege-

loÍzeÂse, diagnosztizaÂlaÂsa, megfigyeleÂse, kezeleÂse vagy

a betegseÂg tuÈ neteinek enyhõÂteÂse, (ab) a seÂruÈ leÂs vagy

fogyateÂkossaÂg diagnosztizaÂ laÂsa, megfigyeleÂse, keze-

leÂse, tuÈ neteinek enyhõÂteÂse vagy kompenzaÂ laÂsa, (ac)

az anatoÂmiai feleÂpõÂteÂs vagy valamely fizioloÂ giai fo-

lyamat vizsgaÂlata, helyettesõÂteÂse, illetve poÂ tlaÂsa vagy

moÂdosõÂtaÂsa, (ad) a fogamzaÂsgaÂtlaÂs. RendelteteÂsszeruÍ

hataÂsaÂt az emberi szervezetben vagy szervezetre el-

soÍsorban nem farmakoloÂ giai, immunoloÂ giai vagy

metabolikus moÂdon fejti ki, de muÍkoÈdeÂse ilyen moÂ -

don eloÍsegõÂthetoÍ

b) az eÂ lettelen aÂ llati eredetuÍ szoÈ vet vagy sejt fel-

hasznaÂlaÂsaÂval keÂszuÈ lt eszkoÈ z

c) a gyoÂgyszernek minoÍsuÈ loÍ keÂszõÂtmeÂny beadaÂsaÂ-

ra szolgaÂloÂ eszkoÈ z

d) az az eszkoÈ z, amelynek szerves reÂsze olyan, oÈn-

magaÂban alkalmazva gyoÂgyszernek minoÍsuÈ loÍ anyag,

amely az eszkoÈ zt kiegeÂszõÂtve hat az emberi testre

e) az az eszkoÈ z, melynek szerves reÂsze olyan hu-

maÂn veÂrboÍl vagy humaÂn plazmaÂboÂ l szaÂrmazoÂ , oÈ nma-

gaÂban alkalmazva gyoÂ gyszernek minoÍsuÈ loÍ anyag,

amely az eszkoÈ zt kiegeÂszõÂtve hat az emberi testre

KutataÂsi terv

A kutataÂsi terv az a dokumentaÂcioÂ , amely tartal-

mazza a kutataÂs ceÂ ljait, tervezett meneteÂ t, moÂdsze-

reit, az alkalmazott statisztikai moÂdszereket eÂs szer-

vezeÂsi keÂrdeÂseket. A kutataÂsi tervnek a 23/2002. (V.

9.) EuÈM rendelet 8. § (3) bekezdeÂ se eÂ rtelmeÂben

a koÈ vetkezoÍket kell tartalmaznia:

a) mi a kutataÂ s ceÂ lja, indoka eÂ s melyek a vaÂ rt

eredmeÂnyek

b) a kutataÂs tudomaÂnyos megalapozottsaÂgaÂt alaÂtaÂ-

masztoÂ irodalmi hivatkozaÂsok felsorolaÂsa

c) a reÂsztvevoÍk toborzaÂsaÂnak moÂdszere

d) a reÂsztvevoÍk bevaÂlasztaÂsaÂnak eÂs a kizaÂraÂsaÂnak

kriteÂriumai

e) a kutataÂ sba bevonni kõÂvaÂnt reÂsztvevoÍk szaÂma

(kutatoÂhelyenkeÂnt eÂs oÈ sszesen), neme eÂs eÂ letkora

f) a kutataÂ sok moÂdszereinek eÂ s az alkalmazott

beavatkozaÂsoknak a leõÂraÂsa

g) az esetlegesen bekoÈvetkezoÍ kedvezoÍtlen esemeÂ-

nyek eÂs a suÂ lyos, nem kõÂvaÂnatos esemeÂnyek leõÂraÂsa

eÂs bekoÈ vetkezeÂsuÈ k eseteÂn melyek az alkalmazandoÂ

inteÂzkedeÂsek. Itt szuÈ kseÂges definiaÂ lni a nem kõÂvaÂna-

tos esemeÂny s a suÂ lyos, nem kõÂvaÂnatos esemeÂny

fogalmaÂ t. A nemkõÂvaÂnatos esemeÂny a kutataÂ sban

reÂsztvevoÍ egeÂszseÂgi aÂ llapotaÂban bekoÈ vetkezett ked-

vezoÍtlen vaÂ ltozaÂs, amely nem szuÈ kseÂgszeruÍen koÈ vet-

kezik az alkalmazott kezeleÂsboÍl. A suÂlyos, nemkõÂvaÂ-

natos esemeÂny olyan nem kõÂvaÂnatos esemeÂny, amely

az eÂ letet veszeÂ lyezteti, koÂ rhaÂzi kezeleÂst tesz szuÈ kseÂ -

gesseÂ , illetoÍ leg azt meghosszabbõÂtja, maradandoÂ

egeÂszseÂgkaÂ rosodaÂ st, fogyateÂkossaÂgot, veleszuÈ letett

rendellenesseÂget, szuÈ leteÂsi hibaÂt vagy halaÂlt okoz

h) a reÂsztvevoÍk szemeÂlyes eÂs egeÂszseÂguÈ gyi adatai-

nak a kezeleÂseÂvel kapcsolatos inteÂzkedeÂsek leõÂraÂsa

i) a kutataÂ si adatok statisztikai feldolgozaÂsaÂnak

moÂdszerei

j) a kutataÂs vezetoÍjeÂnek nyilatkozata, hogy a kuta-

taÂsi terv oÈ sszeaÂ llõÂtaÂsa a hataÂ lyos jogszabaÂ lyokban eÂs

az Orvosok VilaÂgszoÈ vetseÂge Helsinki deklaraÂcioÂ jaÂ -

ban foglaltaknak megfeleloÍen toÈ rteÂnt

BetegtaÂjeÂkoztatoÂ (ill. oÈ nkeÂntes taÂjeÂkoztatoÂ) nyi-

latkozat

A kutataÂsba bevont cselekvoÍkeÂpes szemeÂlyt a ku-

tataÂs vezetoÍje vagy az aÂ ltala kijeloÈ lt ± a kutataÂsban

reÂsztvevoÍ orvos ± szoÂban eÂs õÂraÂsban taÂ jeÂkoztatja ma-

gyar nyelven eÂ s a beteg szaÂmaÂ ra eÂ rthetoÍ moÂdon.

A beteg-, ill. oÈ nkeÂntes taÂ jeÂkoztatoÂ t õÂraÂsba kell foglal-

ni, annak egy peÂ ldaÂnyaÂ t reÂ szben archivaÂ lni kell az

egeÂszseÂguÈ gyi dokumentaÂcioÂban, egy peÂldaÂnyaÂt aÂtad-

ni a betegnek, ill. csatolni a megfeleloÍ etikai bizott-

saÂgnak beadandoÂ keÂ relemhez. Az õÂraÂ sos beteg-

taÂ jeÂkoztatoÂ nak az EuÈ tv eÂ s a 23/2002. (V. 9.) EuÈM

rendelet 4. § (4) bekezdeÂse alapjaÂn mindenekeloÍtt

a koÈ vetkezoÍket kell tartalmaznia:

a) a kutataÂs azonosõÂtoÂ adatai (pl. a kutataÂsi teÂma

cõÂme, a teÂmavezetoÍ neve, adatai, munkahelye, a pro-

tokoll jelzeÂse, koÂdja)

b) a kutataÂs ceÂlja eÂs utalaÂs arra, hogy kõÂseÂrleti jel-

leguÍ kutataÂsroÂ l van szoÂ

c) a kutataÂs vaÂrhatoÂ idoÍtartama, a bevonni kõÂvaÂnt

szemeÂ lyek szaÂma, a kutataÂs menete, a tervezett be-

avatkozaÂsok jellege, gyakorisaÂga

d) annak felsorolaÂ sa, hogy a reÂ sztvevoÍ szaÂmaÂra

milyen egyeÂb, maÂ r elfogadott kezeleÂ si lehetoÍseÂ -

gek aÂ llnak rendelkezeÂsre, tovaÂbbaÂ koÈ zoÈ lni kell azt

a teÂnyt, hogy a kutataÂ s a maÂr megkezdett kezeleÂ s

megszakõÂtaÂsaÂ t jelentheti eÂs ennek milyen koÈ vetkez-

meÂnyei lehetnek a beteg egeÂszseÂgi aÂ llapotaÂra. Fon-

tos szempont, hogy a betegtaÂ jeÂkoztatoÂ t a koÈnnyebb

megeÂrteÂ s eÂ s aÂ ttekinthetoÍseÂg kedveÂeÂ rt ceÂ lszeruÍ keÂr-

deÂs-felelet formaÂjaÂban elkeÂszõÂteni!
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e) a lehetseÂges eÂs vaÂrhatoÂ koÈ vetkezmeÂnyek, koc-

kaÂzatok, fizikai eÂs lelki vonatkozaÂsuÂ kellemetlenseÂ-

gek reÂszletes leõÂraÂsa. Utalni kell arra is, hogy ezeken

kõÂvuÈ l a kutataÂ s soraÂn olyan nem kõÂvaÂnatos esemeÂ -

nyek is bekoÈ vetkezhetnek, amelyek eloÍre nem kiszaÂ-

mõÂthatoÂak.

f) annak a leõÂraÂ sa, hogy a kutataÂ sban reÂ sztvevoÍ

szemeÂlynek milyen haszna szaÂrmazik a vizsgaÂ latboÂ l

(pl. a beteg alaposabb kivizsgaÂ laÂ sa, a szokaÂ sosnaÂ l

gondosabb megfigyeleÂs, utaÂnkoÈ veteÂs). Ha egyeÂrtel-

muÍ , hogy a beteg szaÂmaÂra nem vaÂrhatoÂ semmifeÂ le

eloÍny a kutataÂsboÂ l, akkor ezt is bele kell foglalni a

betegtaÂ jeÂkoztatoÂba. Ilyenkor megemlõÂthetoÍ, hogy ez

a kutataÂ s soraÂn nyert adat a keÂ soÍbbiek folyamaÂn

maÂs betegek szaÂmaÂra hasznos lehet.

g) az egyes kezeleÂ si csoportokba (eÂ s itt nem a

gyoÂgyszeres kezeleÂsekroÍl van szoÂ !) toÈ rteÂnoÍ veÂ letlen-

szeruÍ (randomizaÂ lt) besorolaÂs szaÂzaleÂkos valoÂ szõÂnuÍ-

seÂge

h) a kutataÂ ssal oÈ sszefuÈ ggeÂsbe hozhatoÂ egeÂszseÂg-

uÈ gyi kaÂrosodaÂs eseteÂn a reÂsztvevoÍ szaÂmaÂra nyuÂ jtan-

doÂ kezeleÂsre, kaÂrteÂrõÂteÂsre eÂs kaÂrtalanõÂtaÂsra toÈ rteÂnoÍ

utalaÂ s. Az EuÈ tv 164. § (1) bekezdeÂ se eÂ rtelmeÂben:

amennyiben a kutataÂst teljes meÂrteÂkben a szakmai

szabaÂ lyoknak eÂs a kutataÂsi tervnek megfeleloÍen veÂ-

gezteÂk eÂs ennek elleneÂre a kutataÂs alanya kaÂrt szen-

ved (vagy esetleg elhalaÂ lozik), akkor a kutataÂ sban

reÂ sztvevoÍ szemeÂ lyt vagy hozzaÂ tartozoÂ jaÂ t az aÂ llam

kaÂrtalanõÂtja. Nagyon fontos mindig szem eloÍtt tarta-

ni, hogy a kutataÂs megkezdeÂse eloÍtt a kutataÂst veÂgzoÍ

egeÂszseÂguÈ gyi szolgaÂ ltatoÂnak a kaÂrteÂrõÂteÂs fedezeteÂre

a kutataÂ sra vonatkozoÂ an a kockaÂzatnak megfeleloÍ

feleloÍsseÂgbiztosõÂtaÂ si szerzoÍdeÂssel kell rendelkezni.

Ha szponzoraÂlt vizsgaÂlatroÂ l van szoÂ , akkor a biztosõÂ-

taÂst a szponzor koÈ ti, az egeÂszseÂguÈ gyi szolgaÂ ltatoÂnak

pedig folyamatosan ceÂ lszeruÍ rendelkeznie olyan

aÂ ltalaÂnos feleloÍsseÂgbiztosõÂtaÂ si szerzoÍdeÂ ssel, amely

a sajaÂt kezdemeÂnyezeÂsuÍ orvostudomaÂnyi kutataÂsok-

ra vonatkozoÂ feleloÍsseÂgbiztosõÂtaÂ st is tartalmazza a

vaÂrhatoÂ kutataÂsi tervek szaÂmaÂnak eÂs a kockaÂzatok-

nak megfeleloÍ meÂrteÂkben. A biztosõÂtoÂ csak olyan

biztosõÂtoÂ taÂrsasaÂg lehet, amelynek van hazai keÂpvise-

lete. A taÂjeÂkoztatoÂban kuÈ loÈn meg kell jeloÈ lni a fele-

loÍsseÂgbiztosõÂtoÂ megnevezeÂseÂt eÂs eleÂrhetoÍseÂgeÂt.

i) a reÂsztvevoÍ szaÂmaÂra a kutataÂsban valoÂ reÂszveÂte-

leÂrt adott koÈ ltseÂgteÂrõÂteÂs meÂrteÂke (ha van ilyen)

j) nagyon fontos kiteÂ tele a betegtaÂ jeÂkoztatoÂnak,

hogy a beleegyezeÂs teljes meÂrteÂkben oÈnkeÂntes eÂs be-

folyaÂsolaÂstoÂ l mentes. A beteg a reÂszveÂtelt baÂrmikor

oÈ nkeÂnt visszavonhatja indokolaÂs neÂ lkuÈ l. Ezt szoÂban

vagy õÂraÂsban is megteheti. HangsuÂ lyozni kell a taÂ jeÂ -

koztatoÂban, hogy a kutataÂsban valoÂ reÂszveÂtel vissza-

vonaÂsa semmilyen koÈ ruÈ lmeÂnyek koÈ zoÈ tt nem eÂrinti a

beteg tovaÂbbi kezeleÂseÂt eÂs a tovaÂbbiakban a szakma

szabaÂ lyai szerinti maximaÂlis szõÂnvonaluÂ betegellaÂtaÂs-

ban fog reÂszesuÈ lni.

k) a betegadatok kezeleÂseÂre, ill. az adatok hozzaÂ-

feÂrhetoÍseÂgeÂre vonatkozoÂ szabaÂ lyok felsorolaÂsa (pl.

a beteg anonimitaÂsaÂnak biztosõÂtaÂsaÂra vonatkozoÂ in-

teÂzkedeÂsek)

l) annak a kutataÂsetikai bizottsaÂgnak a megneve-

zeÂse, amely a kutataÂs megkezdeÂseÂhez a szakhatoÂsaÂgi

aÂ llaÂ sfoglalaÂ st adta, tovaÂbbaÂ ezen bizottsaÂg elnoÈ keÂ -

nek neve eÂ s eleÂ rhetoÍseÂge. A hazai gyakorlatban

szuÈ kseÂges az uÂn. fuÈggetlen orvos neveÂnek eÂs eleÂrhe-

toÍseÂgeÂnek megadaÂsa. A 23/2002. (V. 9.) EuÈM rende-

let 12. § (5) bekezdeÂ se kimondja, hogy az inteÂ z-

meÂnyben folyoÂ kutataÂ sokban reÂsztvevoÍ szemeÂ lyek

eÂrdekeinek veÂdelmeÂroÍl az InteÂzmeÂnyi KutataÂsetikai

BizottsaÂg (IKEB) elnoÈke aÂltal az IKEB tagjai koÈ zuÈ l

kijeloÈ lt fuÈ ggetlen orvos gondoskodik. A fuÈ ggetlen

orvos folyamatosan figyelemmel kõÂseÂri a kutataÂs me-

neteÂ t, rendszeres kapcsolatot tart a vizsgaÂ latba be-

vont szemeÂ lyekkel, reÂ szuÈ kre taÂ jeÂkoztataÂ st eÂ s szak-

mai segõÂtseÂget nyuÂ jt. Az IKEB-nek ez a tagja nem

vehet reÂszt az adott kutataÂsban.

BetegtaÂjeÂkoztataÂs humaÂngenetikai vizsgaÂlat ese-

teÂn

A 2008. eÂvi XXI. toÈ rveÂny (a humaÂngenetikai ada-

tok veÂdelmeÂ roÍ l, a humaÂngenetikai vizsgaÂ latok eÂ s

kutataÂsok, valamint a biobankok muÍkoÈdeÂseÂnek sza-

baÂ lyairoÂ l) eÂ letbe leÂpeÂse oÂ ta a humaÂngenetikai kuta-

taÂsokkal kapcsolatos eljaÂraÂsok, õÂgy a betegtaÂ jeÂkozta-

toÂ eÂs a beleegyezoÍ nyilatkozat is leÂnyeges elemekkel

boÍvuÈ lt, eÂs alapjaiban harmonizaÂl a 2002. eÂvi VI. toÈ r-

veÂnnyel kihirdetett, az EuroÂpa TanaÂcsnak a bioloÂgia

eÂs az orvostudomaÂny alkalmazaÂsa soraÂn az emberi

leÂny jogainak eÂs meÂ ltoÂ saÂgaÂnak a veÂdelmeÂroÍl szoÂ loÂ ,

OviedoÂban, 1997. aÂprilis 4-eÂn kelt EgyezmeÂnyeÂvel.

IÂgy, amennyiben a kutataÂ s soraÂn humaÂngenetikai

vizsgaÂlat ceÂ ljaÂboÂ l mintaÂt vesznek, erroÍl a kutataÂs ala-

nyaÂ t taÂ jeÂkoztatni kell. A taÂ jeÂkoztataÂ s genetikai ta-

naÂcsadaÂs kereteÂn beluÈ l kell, hogy toÈ rteÂnjen. Ennek

soraÂn a reÂsztvevoÍt taÂ jeÂkoztatni kell:

a) a mintaveÂ tel ceÂ ljaÂ roÂ l, mennyiseÂgi eÂ s minoÍseÂgi

reÂszleteiroÍl

b) a vizsgaÂ lat elveÂgzeÂseÂnek eloÍnyeiroÍl, ill. annak

kockaÂzatairoÂ l, ha a vizsgaÂlat elmarad
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c) azokroÂ l a lehetseÂges koÈ vetkezmeÂnyekroÍl, ame-

lyek az eÂrintettet, ill. a hozzaÂ tartozoÂ it eÂrhetik a ge-

netikai vizsgaÂlat eredmeÂnyeÂnek koÈ zleÂsekor

d) a genetikai minta eÂs adat taÂrolaÂsaÂnak moÂdjaÂroÂ l,

idoÍtartamaÂroÂ l, a kuÈ loÈnboÈ zoÍ formaÂkban taÂrolt geneti-

kai mintaÂk eÂs adatok azonosõÂthatoÂ saÂgaÂnak lehetoÍseÂ-

geiroÍl

e) a genetikai minta archivaÂlt gyuÍjtemeÂnybe toÈ rteÂ-

noÍ bekeruÈ leÂseÂroÍl eÂs a taÂrolt genetikai mintaÂk esetle-

ges tovaÂbbõÂtaÂ saÂ roÂ l, amennyiben a reÂ sztvevoÍ ebbe

beleegyezeÂseÂt adja

f) arroÂ l a jogaÂroÂ l, hogy megismerheti a humaÂnge-

netikai vizsgaÂlat soraÂn kapott eredmeÂnyeket

g) arroÂ l a jogaÂroÂ l, hogy doÈnthet az aÂltala szolgaÂlta-

tott minta biobankban toÈ rteÂnoÍ elhelyezeÂseÂroÍl, ill. az

elhelyezeÂ s moÂ djaÂ roÂ l, hiszen a mintaÂ t taÂ rolhatjaÂk

egyuÈ tt a szemeÂlyazonosõÂtoÂ adatokkal is, de taÂrolhat-

jaÂk koÂdolt formaÂban is. LehetoÍseÂg van arra, hogy

uÂn. pszeudonimizaÂlt formaÂban helyezzeÂk el a mintaÂt,

amikor is a szemeÂ lyazonosõÂtoÂ koÂ dot a vizsgaÂ lati

alany kizaÂroÂ lagos rendelkezeÂseÂre bocsaÂtjaÂk. EloÍfor-

dulhat olyan eset is, hogy az elhelyezeÂs anonimizaÂlt,

eÂs a vizsgaÂ lati szemeÂlyre vonatkozoÂ oÈ sszes szemeÂly-

azonosõÂtoÂ adatot alkalmatlannaÂ teszik a szemeÂ ly

azonosõÂtaÂsaÂra.

h) arroÂ l a jogaÂ roÂ l, hogy doÈ nthet a biobankban

elhelyezett minta tovaÂbbi kutataÂ sban toÈ rteÂnoÍ fel-

hasznaÂ laÂsaÂroÂ l. Nyilatkoznia kell arroÂ l, hogy csak a

mintaÂ jaÂnak az elsoÍdleges diagnosztikai ceÂ luÂ felhasz-

naÂ laÂ saÂhoz jaÂ rul hozzaÂ , vagy annak baÂ rmely diag-

nosztikus eÂs kutataÂsi ceÂ luÂ felhasznaÂ laÂsaÂ t megengedi.

BetegtaÂjeÂkoztataÂs beavatkozaÂssal nem jaÂroÂ vizsgaÂ-

lat eseteÂn

A betegtaÂ jeÂkoztataÂs kriteÂ riumait beavatkozaÂssal

nem jaÂroÂ vizsgaÂ lat eseteÂben a 23/2002. (V. 9.) EuÈM

rendelet 20/H. §-a hataÂ rozza meg. A vizsgaÂ lat ala-

nyaÂ t a vizsgaÂ loÂ szoÂban eÂ s õÂraÂ sban magyar nyelven

± laikusok szaÂmaÂra is eÂrthetoÍ moÂdon ± taÂ jeÂkoztatja.

Amennyiben a vizsgaÂ latban reÂ sztvevoÍ magyarul

nem eÂrt ± eÂs ez a ritkasaÂgok koÈ zeÂ tartozik, de elmeÂ-

letileg eloÍfordulhat ± akkor a vizsgaÂ lati alany anya-

nyelveÂn vagy aÂ ltala ismert maÂs nyelven is toÈ rteÂnhet

a taÂ jeÂkoztataÂs. Az õÂraÂsbeli taÂ jeÂkoztataÂsnak a koÈ vet-

kezoÍket kell tartalmaznia:

a) a vizsgaÂ latban valoÂ reÂszveÂtel oÈ nkeÂntesseÂgeÂ t eÂs

azt, hogy a beleegyezeÂs baÂrmikor, koÈ vetkezmeÂnyek

neÂ lkuÈ l szoÂban vagy õÂraÂsban, indoklaÂs neÂ lkuÈ l vissza-

vonhatoÂ

b) a tervezett vizsgaÂlat leÂnyege, ceÂ lja, vaÂrhatoÂ idoÍ-

tartama, helye, a bevonni kõÂvaÂnt szemeÂlyek szaÂma eÂs

koÈ re

c) vaÂrhatoÂ eloÍnyoÈk a vizsgaÂlat alanya vagy maÂsok

szaÂmaÂra, a koÈ ltseÂgteÂrõÂteÂs meÂrteÂke

d) a vizsgaÂlati alany adatainak kezeleÂse, azok hoz-

zaÂfeÂrhetoÍseÂgeÂnek szabaÂlyai

e) a vizsgaÂ lateÂrt feleloÍs szemeÂ lyek neve, beosztaÂ-

sa, munkakoÈ re

f) a beavatkozaÂssal nem jaÂroÂ vizsgaÂ lat azonosõÂtoÂ

adatai

g) a keÂrelmezoÍ neve, szeÂkhelye

BeleegyezoÍ nyilatkozat

A kutataÂ sban reÂ sztvevoÍ cselekvoÍkeÂpes szemeÂ ly-

nek a betegtaÂ jeÂkoztatoÂ elolvasaÂsa eÂs megeÂrteÂse utaÂn

az EuÈ tv. 159. § (1) bekezdeÂs e) pontja szerinti õÂraÂsos

beleegyezoÍ nyilatkozatot kell alaÂ õÂrni, amelynek a 23/

2002. (V. 9.) EuÈM rendelet 4. § (5) bekezdeÂse eÂrtel-

meÂben a koÈ vetkezoÍ kiteÂteleket kell tartalmaznia:

a) a kutataÂs azonosõÂtoÂ adatait

b) annak az egeÂszseÂguÈ gyi inteÂzmeÂnynek a neveÂ t,

ahol a kutataÂst folytatjaÂk

c) a kutataÂs vezetoÍjeÂnek eÂs a taÂ jeÂkoztataÂst veÂgzoÍ

orvosnak a neveÂ t, beosztaÂ saÂ t, munkakoÈ reÂ t (ez ter-

meÂszetesen lehet ugyanaz a szemeÂly is)

d) a kutataÂs alanyaÂnak azonosõÂtoÂ adatai (neÂv, any-

ja neve, szuÈ leteÂ si hely eÂ s idoÍ , TAJ-szaÂm, lakcõÂm).

KorlaÂtozottan cselekvoÍkeÂpes vagy cselekvoÍkeÂptelen

reÂ sztvevoÍ eseteÂben meg kell adni a hozzaÂ jaÂ rulaÂ st

adoÂ toÈ rveÂnyes keÂpviseloÍ azonosõÂtoÂ adatait is.

e) annak a kijelenteÂsnek a megeroÍsõÂteÂseÂ t, hogy a

reÂszveÂtel a kutataÂsban teljesen oÈnkeÂntes, befolyaÂso-

laÂstoÂ l mentes, eÂs ezt a reÂsztvevoÍ baÂrmikor, az indok-

laÂs melloÍzeÂseÂvel, koÈ vetkezmeÂnyek neÂlkuÈ l visszavon-

hatja

f) a beleegyezoÍ nyilatkozat alaÂ õÂraÂsaÂnak daÂtuma

g) a kutataÂs vezetoÍjeÂnek vagy a taÂ jeÂkoztataÂst adoÂ

orvosnak az alaÂ õÂraÂsa

h) cselekvoÍkeÂpes beteg eseteÂn a beteg alaÂ õÂraÂ sa.

Amennyiben a kutataÂsban reÂsztvevoÍ korlaÂ tozottan

cselekvoÍkeÂpes vagy cselekvoÍkeÂptelen szemeÂ ly toÈ r-

veÂnyes keÂpviseloÍje nem tud olvasni, abban az eset-

ben keÂt fuÈ ggetlen tanuÂ egyuÈ ttes jelenleÂteÂt kell bizto-

sõÂtani, akik a beleegyezoÍ nyilatkozat alaÂ õÂraÂ saÂval

igazoljaÂk, hogy a vizsgaÂ latba bevont szemeÂ ly eÂ s a

toÈ rveÂnyes keÂpviseloÍ minden szuÈ kseÂges taÂ jeÂkoztataÂst

megkapott.
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BeleegyezoÍ nyilatkozat humaÂngenetikai vizsgaÂla-

toknaÂl

Amennyiben valamely szemeÂ lytoÍl genetikai min-

taÂt vesznek, akkor a genetikai mintaveÂtel eloÍtt a ren-

delkezeÂsre jogosult szemeÂ ly reÂ szletes eÂ s megfeleloÍ

taÂ jeÂkoztataÂ son alapuloÂ beleegyezeÂ se szuÈ kseÂges.

A 2008. eÂvi XXI. toÈ rveÂny eÂrtelmeÂben a genetikai jel-

leguÍ vizsgaÂlatokkal kapcsolatos beleegyezoÍ nyilatko-

zatnak a koÈ vetkezoÍket kell tartalmaznia:

a) az eÂrintett szemeÂly hozzaÂ jaÂrulaÂsaÂ t ahhoz, hogy

(aa) toÍle eloÍre meghataÂrozott ceÂ llal genetikai mintaÂt

vegyenek, (ab) a genetikai mintaÂt eÂs az abboÂ l szaÂr-

mazoÂ genetikai adatokat biobankban helyezzeÂk el

vagy maÂs biobankba tovaÂbbõÂtsaÂk, (ac) a genetikai

mintaÂt eÂs az abboÂ l szaÂrmazoÂ genetikai adatokat ar-

chivaÂlt gyuÍjtemeÂnyben helyezzeÂk el.

b) az eÂrintett szemeÂlynek nyilatkoznia kell, hogy

hozzaÂ jaÂrulaÂsa csak (ba) a mintaveÂtel elsoÍdleges ceÂ l-

jaÂ ra toÈ rteÂnoÍ felhasznaÂ laÂ saÂ ra, (bb) a 2008. eÂvi XXI.

toÈ rveÂny szerinti baÂ rmilyen ceÂ luÂ felhasznaÂ laÂ sra, ill.

(bc) kizaÂroÂ lag kutataÂsi ceÂ luÂ felhasznaÂlaÂsra eÂrveÂnyes.

c) az eÂrintett szemeÂ lynek nyilatkoznia kell, hogy

hozzaÂjaÂrul-e a genetikai mintaÂnak, ill. adatnak a sze-

meÂ lyazonosõÂtoÂ adatokkal toÈ rteÂnoÍ egyuÈ ttes taÂrolaÂsaÂ -

hoz, vagy csak az uÂn. pszeudonimizaÂlt vagy anonimi-

zaÂ lt formaÂban toÈ rteÂnoÍ taÂrolaÂst fogadja el.

d) nyilatkoznia kell arroÂ l, hogy a megfeleloÍ, toÈ r-

veÂnyben eloÍõÂrt taÂ jeÂkoztataÂst megkapta, eÂs azt tudo-

maÂsul vette

BeleegyezoÍ nyilatkozat beavatkozaÂssal nem jaÂroÂ

vizsgaÂlat eseteÂn

A nyilatkozat moÂdjaÂt a 23/2002. (V. 9.) EuÈM ren-

delet szabaÂ lyozza. A rendelet kimondja, hogy a

megfeleloÍ taÂ jeÂkoztataÂst koÈ vetoÍen a vizsgaÂlat alanyaÂ-

nak õÂraÂ sos beleegyezeÂ seÂ t kell adni a vizsgaÂ lathoz.

A beleegyezoÍ nyilatkozatnak a koÈ vetkezoÍ minimaÂlis

tartalmi felteÂteleket kell teljesõÂteni:

a) annak az egeÂszseÂguÈ gyi szolgaÂltatoÂnak a megne-

vezeÂseÂt, ahol a vizsgaÂlatot szeretneÂk elveÂgezni

b) a vizsgaÂlati alany azonosõÂtoÂ adatait (neveÂt, szuÈ -

leteÂsi helyeÂt eÂs idejeÂt). Amennyiben cselekvoÍkeÂpte-

len vagy 16 eÂven aluli korlaÂ tozottan cselekvoÍkeÂpes

szemeÂlyroÍl van szoÂ , akkor a nyilatkozatteÂtelre jogo-

sult szemeÂly azonosõÂtoÂ adatait is meg kell adni

c) annak a kijelenteÂsnek a megfogalmazaÂsaÂt, hogy

a vizsgaÂlati alany (ill. a cselekvoÍkeÂptelen vagy 16 eÂv

alatti korlaÂtozottan cselekvoÍkeÂpes szemeÂly eseteÂn a

nyilatkozatteÂtelre jogosult szemeÂly) a beleegyezeÂseÂt

a taÂ jeÂkoztataÂ st koÈ vetoÍen oÈ nkeÂnt eÂ s befolyaÂsolaÂstoÂ l

mentesen adja, eÂ s azt baÂrmikor, indoklaÂ s eÂ s haÂ traÂ -

nyos koÈ vetkezmeÂnyek neÂ lkuÈ l szoÂban vagy õÂraÂ sban

visszavonhatja

d) a beleegyezoÍ nyilatkozat alaÂ õÂraÂsaÂnak daÂtumaÂt

e) a vizsgaÂ lat vezetoÍ jeÂnek vagy a taÂ jeÂkoztataÂ st

adoÂnak az alaÂ õÂraÂsaÂt

f) a beleegyezoÍ nyilatkozatot tevoÍ szemeÂly alaÂ õÂraÂ-

saÂt

A veÂ lemeÂnyezeÂ si eÂ s engedeÂ lyezeÂ si eljaÂ raÂ sban reÂ sztvevoÍ
szervek

EgeÂ szseÂ guÈ gyi TudomaÂ nyos
TanaÂ cs

Az ETT koÈ zponti szerve a 7 taguÂ elnoÈkseÂg, valamint

a tanaÂcs, amely az ETT munkaÂ jaÂnak koordinaÂ laÂsaÂ -

val foglalkozik. Az elnoÈ kseÂget, ill. a tanaÂ csot az

ETT elnoÈ ke iraÂnyõÂtja. Az ETT elnoÈ ki tisztseÂgeÂ t ed-

dig Medve LaÂszloÂ (1989±1990), RaÂk KaÂlmaÂn (1991±

2000), Vizi E. Szilveszter (2000±2001) laÂtta el. 2001-

toÍl SoÂ tonyi PeÂter az ETT elnoÈke. Az ETT-nek jelen-

leg 5 BizottsaÂga van:

a) TudomaÂnyos eÂs KutataÂsetikai BizottsaÂg (ETT-

TUKEB)

b) Klinikai FarmakoloÂgiai Etikai BizottsaÂg (ETT-

KFEB)

c) HumaÂn ReprodukcioÂs BizottsaÂg (ETT-HRB)

d) KutataÂsi-FejleszteÂsi BizottsaÂg (ETT-KFB)

e) EgeÂ szseÂguÈ gyi TeruÈ leten MuÍkoÈ doÍ IgazsaÂguÈ gyi

SzakeÂrtoÍi TestuÈ let

A megleÂvoÍ 5 bizottsaÂg mellett meg kell emlõÂtenuÈ nk

az ETT-HECRIN-t (Hungarian European Clinical

Research Infrastructure Network) mint az ETT szer-

vezeti feleÂpõÂteÂseÂben reÂsztvevoÍ haÂloÂzatot.

A koraÂbbiakban az EgeÂ szseÂguÈ gyi TudomaÂnyos

TanaÂcs leÂ trejoÈ tteÂ t eÂs feladatkoÈ reÂt maÂr roÈ viden eÂrin-

tettuÈ k. Jelenleg a 34/2003. (VI. 7.) ESzCsM rendelet
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foglalkozik reÂszletesen az ETT feladataival eÂs a ha-

zai tudomaÂnyos kutataÂsban betoÈ ltoÈ tt szerepeÂvel.

A rendelet 1. § (3) bekezdeÂse eÂrtelmeÂben az ETT

feladatkoÈ re a koÈ vetkezoÍkeÂppen definiaÂ lhatoÂ :

a) az orvostudomaÂny mindenkori aÂ llaÂsaÂnak meg-

feleloÍen aÂ llaÂ st foglal a legfontosabb egeÂszseÂgpoliti-

kai, orvostudomaÂnyi, gyoÂ gyszereÂ szeti tudomaÂnyi,

valamint az egeÂszseÂguÈ gyet eÂrintoÍ keÂrdeÂsekben

b) koordinaÂ lja a magyar egeÂ szseÂguÈ gyeÂ rt feleloÍs

miniszteÂrium (amelynek megnevezeÂse az idoÍk folya-

maÂn toÈ bb alkalommal vaÂ ltozott) kormaÂnyzati fele-

loÍsseÂgeÂbe tartozoÂ hazai kutataÂsokat, valamint javas-

latot tesz a kutataÂsi prioritaÂsokra

c) kezdemeÂnyezi eÂs segõÂti a hazai eÂ s nemzetkoÈ zi

kutataÂsok eredmeÂnyeinek a hazai betegellaÂ taÂs gya-

korlataÂba toÈ rteÂnoÍ aÂtuÈ lteteÂseÂt

d) a haladoÂ nemzetkoÈ zi tudomaÂnyos eÂs etikai el-

vek figyelembeveÂteleÂvel javaslatot tesz az emberen

veÂgzett klinikai vizsgaÂlatok eÂs orvostudomaÂnyi kuta-

taÂsok nemzeti szinten toÈ rteÂnoÍ tervezeÂseÂre, kivitele-

zeÂseÂre eÂs ellenoÍrzeÂseÂre

e) a tudomaÂnyosan megalapozottnak minoÍsõÂtett

kutataÂsokroÂ l etikai veÂlemeÂnyt alkot

f) feluÈ gyeli, veÂ lemeÂnyezi eÂs koordinaÂlja a regionaÂ-

lis kutataÂsetikai bizottsaÂgok muÍkoÈdeÂseÂt

Az ETT a kutataÂ setikai feladatokat az ETT-TU-

KEB, az ETT-KFEB eÂs az ETT-HRB uÂ tjaÂn laÂ tja el.

ETT TudomaÂnyos eÂ s KutataÂ setikai

BizottsaÂga (ETT-TUKEB)

Az orvostudomaÂnyi kutataÂ sok teruÈ leteÂn az ETT-

TUKEB-nek kiemelt feladata van. Ez az a bizottsaÂg,

amely a regionaÂ lis kutataÂ setikai bizottsaÂgok teveÂ -

kenyseÂgeÂt oÈ sszehangolja eÂs aÂ llaÂsfoglalaÂst alakõÂt ki or-

szaÂgos jelleguÍ kutataÂsetikai keÂrdeÂsekben. Feladata

az is, hogy elbõÂraÂ lja azokat a ± regionaÂ lis kutataÂseti-

kai bizottsaÂgok aÂ ltal hozott ± doÈ nteÂseket, amelyek

ellen a vizsgaÂlatvezetoÍk fellebbezeÂssel eÂ ltek. EÂ rteÂke-

li a regionaÂlis bizottsaÂgok eÂves jelenteÂseit eÂs azokroÂ l

oÈ sszefoglaloÂ t keÂszõÂt a TanaÂcs szaÂmaÂra. IraÂnyelveket

ad ki a regionaÂlis eÂs inteÂzmeÂnyi kutataÂsetikai bizott-

saÂgok tagjainak keÂpzeÂseÂhez eÂs tovaÂbbkeÂpzeÂseÂhez.

Az ETT-TUKEB az orvostudomaÂnyi kutataÂ sok

soraÂn aÂ ltalaÂban, mint veÂlemeÂnyezoÍ szakhatoÂsaÂg jaÂ r

el, esetenkeÂnt pedig mind engedeÂlyezoÍ. IÂgy pl. a

szakhatoÂ saÂgi veÂ lemeÂnyt a beavatkozaÂssal jaÂroÂ kuta-

taÂsok eseteÂben az ETT-TUKEB adja, de az engedeÂ-

lyezoÍ szerv az AÂ NTSZ regionaÂ lis inteÂzete. Beavat-

kozaÂ ssal nem jaÂ roÂ vizsgaÂ latok eseteÂn az ETT-

TUKEB nemcsak szakhatoÂ saÂgi veÂ lemeÂnyt ad, ha-

nem magaÂnak az engedeÂ lynek a kiadaÂsa is az ETT-

TUKEB jogkoÈ re. Ha bizonyos orvostudomaÂnyi ku-

tataÂsok eseteÂben elsoÍ fokon a RegionaÂlis KutataÂseti-

kai BizottsaÂg adta ki a veÂlemeÂnyt, akkor probleÂmaÂs

uÈ gyekben az ETT-TUKEB a maÂsodfokon eljaÂroÂ ha-

toÂ saÂg. Az ETT-TUKEB doÈnteÂseinek feluÈ lvizsgaÂlataÂ-

ra keÂrdeÂses esetekben az ETT ElnoÈ kseÂge a maÂsod-

fokon eljaÂ roÂ szerv. A fenti esetekben a toÈ rveÂny az

OrszaÂgos GyoÂgyszereÂszeti InteÂzetet (OGYI) jeloÈ li

meg szakeÂrtoÍkeÂnt. MegemlõÂtjuÈ k, hogy 2011-ben je-

lent meg az 59/2011. (IV. 12.) KormaÂnyrendelet a

GyoÂgyszereÂszeti eÂs EgeÂszseÂguÈ gyi MinoÍseÂg- eÂs Szer-

vezetfejleszteÂsi InteÂzet (GYEMSZI) leÂ trehozaÂsaÂroÂ l.

Az OGYI integraÂloÂdaÂsa is ebbe az inteÂzetbe toÈ rteÂnt

(GYEMSZI OGYI).

Az OGYI szakeÂrtoÍi feladata ezekben a keÂrdeÂsek-

ben, hogy eldoÈntse azt, hogy egy adott vizsgaÂlat kli-

nikai vizsgaÂ latnak, beavatkozaÂssal nem jaÂroÂ vizsgaÂ -

latnak vagy egyeÂb orvostudomaÂnyi kutataÂ snak

minoÍsuÈ l-e. Ennek megfeleloÍen az OGYI az adott

kutataÂst az ETT-KFEB, ETT-TUKEB vagy a Regio-

naÂlis KutataÂsetikai BizottsaÂg veÂlemeÂnyezeÂsi jogkoÈ reÂ-

be utalhatja.

Az ETT-TUKEB szakhatoÂ saÂgi veÂ lemeÂnye alap-

jaÂn az engedeÂlyt a 235/2009. (X. 20.) KormaÂnyrend-

elet eÂrtelmeÂben az AÂ NTSZ regionaÂlis inteÂzete adja

meg. Itt kell megemlõÂtenuÈ nk, hogy a rendelet ha-

taÂ lybaleÂpeÂse oÂ ta az AÂ NTSZ regionaÂlis inteÂzeteinek

szintjeÂn aÂtalakulaÂsok toÈ rteÂntek. Ennek megfeleloÍen

a keÂrelmeket engedeÂlyezoÍ hatoÂ saÂg a helyileg illeteÂ-

kes megyei kormaÂnyhivatal neÂpegeÂszseÂguÈ gyi szak-

igazgataÂsi szerve (323/2010. (XII. 27.) KormaÂny-

rendelet). A tovaÂbbiakban az egyszeruÍseÂg eÂ s a

roÈ vidõÂteÂ s kedveÂeÂ rt aÂ ltalaÂban AÂ NTSZ-t õÂrunk, de

ilyen esetben a megyeileg illeteÂkes kormaÂnyhivatal

neÂpegeÂ szseÂguÈ gyi szakigazgataÂ si szerveÂ re gondo-

lunk. A 323/2010. (XII. 27.) KormaÂnyrendelet 27. §

(6) bekezdeÂse eÂrtelmeÂben ¹Ha jogszabaÂ ly az AÂ lla-

mi NeÂpegeÂ szseÂguÈ gyi eÂ s Tisztiorvosi SzolgaÂ lat

(AÂ NTSZ) egeÂsze szaÂmaÂ ra aÂ llapõÂt meg feladat- eÂ s

hataÂskoÈ rt, a feladat- eÂs hataÂskoÈ r cõÂmzettjeÂnek ± jog-

szabaÂly elteÂroÍ rendelkezeÂse hiaÂnyaÂban ± a SzolgaÂ la-

tot, valamint a megyei neÂpegeÂszseÂguÈ gyi szakigazga-

taÂsi szervet eÂs a kisteÂrseÂgi neÂpegeÂszseÂguÈ gyi inteÂzetet

egyuÈ ttesen kell tekinteni.º MaÂsodfokon az OrszaÂgos

TisztifoÍorvosi Hivatal jaÂr el, speciaÂ lis esetekben pe-

dig az egeÂszseÂguÈ gyi miniszter (ill. jelenleg az aÂ llam-
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titkaÂr). A beavatkozaÂssal nem jaÂroÂ vizsgaÂ latok ese-

teÂn nincs szakhatoÂ saÂgi eljaÂraÂs, hanem az engedeÂlye-

zoÍ szerv maga az ETT-TUKEB. MaÂsodfokon itt is

az ETT elnoÈkseÂge jaÂrhat el.

Az ETT-TUKEB eljaÂraÂsi rendje szerint legalaÂbb

keÂ thavonta tartja az uÈ leÂ seit, amelyet az elnoÈ k hõÂv

oÈ ssze. A bizottsaÂg elnoÈ keÂ t, alelnoÈ keÂ t eÂ s tagjait az

ETT elnoÈkseÂg javaslataÂra a miniszter nevezi ki. A bi-

zottsaÂg oÈ sszeteÂ tele meg kell, hogy feleljen az EuÈ tv.

rendelkezeÂ seinek, azaz a bizottsaÂgban jelen kell,

hogy legyenek a legjelentoÍsebb szakteruÈ letek keÂpvi-

seloÍ i. Figyelemmel kell lenni az eÂ letkor eÂ s a nem

szerinti megoszlaÂ sra is. A bizottsaÂgi uÈ leÂ sek napi-

rendjeÂt a titkaÂr aÂ llõÂtja oÈ ssze eÂs az elnoÈ k joÂvaÂhagyja.

Az ETT titkaÂrsaÂga a meghõÂvoÂ t uÂgy kuÈ ldi ki a tagok-

nak, hogy a felkeÂ szuÈ leÂ shez legalaÂbb 10 nap aÂ lljon

rendelkezeÂsre. Az uÈ leÂsen azok a beadvaÂnyok keruÈ l-

nek szakmai-etikai eÂ rteÂkeleÂ sre, amelyekneÂ l hiaÂny-

poÂ tlaÂsra nincs szuÈ kseÂg, eÂs amelyek teljes meÂrteÂkben

megfelelnek a 23/2002. (V. 9.) EuÈM rendelet eloÍõÂraÂ -

sainak eÂs legalaÂbb 20 nappal az uÈ leÂs eloÍtt megeÂrkez-

nek az ETT TitkaÂrsaÂgaÂra (1051. Budapest. Arany

JaÂnos u. 6±8.). Az uÈ leÂsen a bõÂraÂlt anyagroÂ l a referens

õÂraÂsbeli beszaÂmoloÂ t terjeszt eloÍ, amely a koÈ vetkezoÍ

szempontok szerint minoÍsõÂti a beadott kutataÂsi do-

kumentaÂcioÂ t:

a) a kutataÂs indokoltsaÂga, tudomaÂnyos megalapo-

zottsaÂga

b) reÂsztvevoÍk mindegyike megkapja-e az egeÂszseÂ-

gi aÂ llapota aÂltal indokolt egeÂszseÂguÈ gyi ellaÂtaÂsaÂt

c) a vaÂrhatoÂ eloÍnyoÈk eÂs kockaÂzatok eloÍzetes becs-

leÂ seÂnek megfeleloÍseÂge, a reÂ sztvevoÍket fenyegetoÍ

kockaÂzatok eÂs a kutataÂs vaÂrhatoÂ eredmeÂnyeÂnek araÂ-

nyossaÂga

d) A kutataÂs vezetoÍjeÂnek szakmai alkalmassaÂga

e) az egeÂszseÂguÈ gyi inteÂzmeÂny taÂrgyi felteÂ teleinek

megfeleleÂse

f) õÂraÂsos taÂjeÂkoztatoÂ megfeleloÍseÂge, teljes koÈ ruÍseÂge

g) beleegyezoÍ nyilatkozat megfeleloÍseÂge

h) esetleges placebocsoport alkalmazaÂsaÂnak indo-

koltsaÂga

i) a biztosõÂtaÂs megfeleloÍ fedezetet nyuÂ jt-e a kuta-

taÂssal kapcsolatosan esetlegesen eÂrveÂnyesõÂtendoÍ kaÂr-

teÂrõÂteÂsi koÈ veteleÂsekre

j) a kutataÂsban reÂsztvevoÍk szaÂmaÂra fizetendoÍ koÈ lt-

seÂgteÂrõÂteÂs

k) a kutataÂsban reÂsztvevoÍk toborzaÂsaÂnak eÂs bevaÂ-

lasztaÂsaÂnak moÂdja eÂs felteÂtelei

l) a kutataÂs soraÂn nyert adatok statisztikai feldol-

gozaÂsaÂnak moÂdszerei

m) ha a kutataÂst aÂ llapotos, szabadsaÂgaÂban korlaÂ -

tozottan cselekvoÍkeÂpes vagy cselekvoÍkeÂptelen sze-

meÂlyen is veÂgzik, ezek bevonaÂsa indokolt-e eÂs eÂrde-

keik veÂdelme megfeleloÍ-e

n) a kutataÂ s vezetoÍjeÂnek eÂs a kutataÂ sban koÈ zre-

muÍkoÈdoÍk dõÂjazaÂsa

o) a reÂsztvevoÍk szemeÂlyes adatainak jogszeruÍ ke-

zeleÂse

p) az inteÂzmeÂny vezetoÍjeÂnek taÂmogatoÂ levele

MegemlõÂtendoÍ, hogy a betegtaÂ jeÂkoztatoÂ t a referen-

sen kõÂvuÈ l egy laikusnak, azaz orvosi veÂgzettseÂggel

nem rendelkezoÍ bizottsaÂgi tagnak is veÂ lemeÂnyezni

kell eÂs a betegtaÂ jeÂkoztatoÂ csak akkor fogadhatoÂ el,

ha azzal a laikus tag is egyeteÂrt. A bizottsaÂg az uÈ leÂs-

roÍ l hangfelveÂ telt eÂ s 8 napon beluÈ l jegyzoÍkoÈ nyvet

keÂ szõÂt. Az etikai-szakmai veÂ lemeÂnyben az ETT-

TUKEB nyilatkozik a kutataÂ s megfeleloÍseÂgeÂ roÍ l.

Amennyiben a keÂ relem nem felel meg a szakmai-

etikai, ill. jogszabaÂ lyban eloÍõÂrt koÈ vetelmeÂnyeknek,

uÂgy a bizottsaÂg a keÂrelmet elutasõÂtja. A szakmai-eti-

kai veÂ lemeÂny kialakõÂtaÂsaÂnaÂl kuÈ loÈ noÈ s gondot fordõÂta-

nak arra is, hogy a veÂ lemeÂnyalkotaÂs segõÂtse az inteÂ-

zeti kutataÂsetikai bizottsaÂgok munkaÂ jaÂ t is. Az ETT-

TUKEB az õÂraÂsbeli veÂ lemeÂnyeÂ t az uÈ leÂ st koÈ vetoÍ 15

napon beluÈ l ki kell, hogy kuÈ ldje a keÂrelmezoÍnek eÂs

a kutataÂst engedeÂlyezoÍnek.

Az ETT-TUKEB speciaÂ lis feladatai koÈ zeÂ tartozik

a beavatkozaÂssal nem jaÂroÂ vizsgaÂ latok eÂs az orvos-

technikai eszkoÈ zoÈ kkel veÂgzett kutataÂsok engedeÂ lye-

zeÂse, ill. veÂ lemeÂnyezeÂse. A beavatkozaÂssal nem jaÂroÂ

vizsgaÂlatok eseteÂn benyuÂ jtandoÂ dokumentaÂcioÂ tar-

talmi reÂszeit a 23/2002. (V. 9.) EuÈM rendelet õÂrja eloÍ

(a gyoÂgyszerekkel kapcsolatos beavatkozaÂssal nem

jaÂroÂ vizsgaÂlatokat kuÈ loÈn fejezet taÂrgyalja!). A bekuÈ l-

dendoÍ dokumentumok a koÈvetkezoÍk:

a) a vizsgaÂ lati terv, amely a koÈ vetkezoÍket tartal-

mazza:

aa. a vizsgaÂ lat ceÂ ljaÂ t, elrendezeÂseÂt, moÂdszertanaÂt,

megszervezeÂseÂt, publikaÂcioÂ s elveket

ab. a vizsgaÂlati alanyok bevonaÂsi eÂs kizaÂraÂsi kriteÂ-

riumait, a toborzaÂs moÂdjaÂt

ac. a vizsgaÂlatba bevonni kõÂvaÂnt vizsgaÂlati alanyok

szaÂmaÂt, illetve koÈ reÂt, nemeÂt, eÂ letkoraÂt

ad. a vizsgaÂ lat soraÂn nyert adatok statisztikai fel-

dolgozaÂsaÂnak moÂdszereÂt

ae. a vizsgaÂlat tervezett idejeÂt eÂs a vizsgaÂlat helyeÂt

af. a kutataÂs anyagi fedezeteÂnek forraÂsaÂt

ag. a keÂrelmezoÍ neveÂt, szeÂkhelyeÂt

b) a vizsgaÂlatvezetoÍ szakmai oÈneÂletrajza
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c) a vizsgaÂ lati alanyok szaÂmaÂra megõÂrt betegtaÂ jeÂ -

koztatoÂ tervezete

d) a vizsgaÂ lati alanyok beleegyezoÍ nyilatkozataÂ -

nak tervezete

e) toborzaÂs eseteÂn a toborzaÂsra vonatkozoÂ terve-

zete

f) az egeÂszseÂguÈ gyi szolgaÂltatoÂ vezetoÍjeÂhez inteÂzett

bejelenteÂs maÂsolata

g) az igazgataÂsi szolgaÂltataÂsi dõÂj befizeteÂseÂroÍl szoÂ loÂ

igazolaÂs

h) a keÂrelmezoÍ neve eÂs szeÂkhelye

Fontos szabaÂ ly, hogy beavatkozaÂssal nem jaÂroÂ vizs-

gaÂ latot cselekvoÍkeÂpes szemeÂ lyen csak akkor lehet

veÂgezni, ha a vizsgaÂlat ceÂ lja kizaÂroÂ lag diagnosztikus,

teraÂpiaÂs, preventõÂv eÂs rehabilitaÂcioÂ s eljaÂraÂsok toÈ keÂ -

letesõÂteÂse, eljaÂraÂ sok kidolgozaÂsa, valamint a beteg-

seÂgek patogeneziseÂnek, epidemioloÂ giai eÂ s neÂp-

egeÂ szseÂguÈ gyi oÈ sszefuÈ ggeÂ seinek alaposabb eÂ s jobb

megeÂrteÂse. Ha a vizsgaÂ lat alanya cselekvoÍkeÂptelen

vagy korlaÂ tozottan cselekvoÍkeÂpes szemeÂ ly, akkor

ezt a tõÂpusuÂ vizsgaÂ latot csak akkor lehet elveÂgezni,

ha cselekvoÍkeÂpes szemeÂ lyen ez a vizsgaÂ lat nem veÂ-

gezhetoÍ el hasonloÂ hateÂkonysaÂggal. Az ETT-TU-

KEB a beavatkozaÂs neÂ lkuÈ li vizsgaÂ latoknaÂ l engedeÂ-

lyezoÍ hatoÂsaÂgkeÂnt jaÂr el, szakhatoÂsaÂgi eljaÂraÂs neÂlkuÈ l.

Az orvostechnikai eszkoÈ zoÈ kkel veÂgzett orvostudo-

maÂnyi kutataÂ sok eseteÂben a helyzet kisseÂ bonyolul-

tabb. Ebben az esetben a megfeleloÍ dokumentaÂcioÂ t a

keÂrelmezoÍnek a 235/2009. (X. 20.) KormaÂnyrendelet

3. cõÂmeÂnek megfeleloÍen az EgeÂszseÂguÈ gyi EngedeÂ lye-

zeÂ si eÂ s KoÈ zigazgataÂ si Hivatalhoz (EEKH) kell be-

nyuÂ jtani a vizsgaÂlatok megkezdeÂseÂt megeloÍzoÍen mini-

mum 60 nappal. Az EEKH az engedeÂlyezoÍ szerv, de

a szakhatoÂsaÂgi aÂ llaÂsfoglalaÂst az ETT-TUKEB adja.

A keÂ relmezoÍ aÂ ltal benyuÂ jtandoÂ vizsgaÂ lati doku-

mentaÂ cioÂ ra vonatkozoÂ an a 235/2009. (X. 20.) Kor-

maÂnyrendelet melleÂklete ad reÂszletes felvilaÂgosõÂtaÂst.

Ennek reÂszletes felsorolaÂsa meghaladja ennek a feje-

zetnek a kereteit, ezeÂrt csak utalunk a fenti kormaÂny-

rendelet megfeleloÍ pontjaira. Az orvostechnikai esz-

koÈ zoÈ k klinikai vizsgaÂ lataÂ roÂ l szoÂ loÂ 33/2009. (X. 20.)

EuÈM rendelet 24. §-a toÈmoÈ rebben fogalmaz. Esze-

rint: ¹A vizsgaÂlati dokumentaÂcioÂnak tartalmaznia kell

azokat az alapvetoÍ dokumentumokat, amelyek lehe-

toÍveÂ teszik, hogy mind a vizsgaÂ lat lefolytataÂsa, mind

az adatok minoÍseÂge eÂrteÂkelhetoÍ legyen, tovaÂbbaÂ tar-

talmaznia kell a klinikai vizsgaÂlat soraÂn oÈ sszegyuÍjtoÈ tt

valamennyi adat kritikai eÂrteÂkeleÂseÂt tartalmazoÂ jelen-

teÂst. A dokumentumokboÂ l ki kell tuÍnnie, hogy a vizs-

gaÂloÂk eÂs a megbõÂzoÂ betartottaÂk-e a vonatkozoÂ jogsza-

baÂ lyok eÂs az elfogadott szakmai normaÂk eloÍõÂraÂ sait.

A vizsgaÂ lati dokumentaÂcioÂ alapul szolgaÂ l a hatoÂ saÂgi

ellenoÍrzeÂ shez.º A dokumentaÂcioÂ aÂ ttanulmaÂnyozaÂsa

utaÂn az ETT-TUKEB szakhatoÂ saÂgi aÂ llaÂsfoglalaÂst ala-

kõÂt ki, amelynek tartalmi elemei a koÈ vetkezoÍk:

a) a klinikai vizsgaÂ lat eÂs a vizsgaÂ lati terv tudomaÂ-

nyos megalapozottsaÂga eÂs indokoltsaÂga

b) a vaÂrhatoÂ eloÍnyoÈk eÂs kockaÂzatok araÂnya

c) a vizsgaÂ latvezetoÍ eÂ s vizsgaÂ loÂ k szakmai alkal-

massaÂga, egyeÂb szemeÂlyi felteÂtelek megfeleloÍseÂge

d) a vizsgaÂ loÂ reÂ szeÂ re keÂ szõÂtett toÈmoÈ r, objektõÂv,

nem promoÂcioÂ s jelleguÍ ismertetoÍ szakmai-tudomaÂ -

nyos tartalmaÂnak megfeleloÍseÂge

e) a vizsgaÂloÂhely taÂrgyi felteÂteleinek megfeleloÍseÂge

f) a beleegyezoÍ nyilatkozat eÂs a taÂ jeÂkoztatoÂ eljaÂ -

raÂs megfeleloÍseÂge, teljes koÈ ruÍseÂge

g) a beleegyezoÍ nyilatkozatra nem keÂpes szemeÂly

bevonaÂsaÂnak indokoltsaÂga

h) a vizsgaÂlatvezetoÍ, egyeÂb koÈ zremuÍkoÈdoÍk dõÂjazaÂ-

sa, a vizsgaÂ lati alanyok juttataÂsai, annak szaÂzaleÂkos

megoszlaÂ sa a vizsgaÂ latot befogadoÂ egeÂ szseÂguÈ gyi

szolgaÂltatoÂ eÂs a vizsgaÂloÂk koÈ zoÈ tti megfeleloÍseÂge

i) a vizsgaÂloÂ eÂs a vizsgaÂlati alanyok koÈ zoÈ tti esetle-

ges fuÈ ggoÍseÂg

j) a toborzaÂs indokoltsaÂga

k) esetleges placebocsoport alkalmazaÂsaÂnak indo-

koltsaÂga

l) a szemeÂlyes adatok kezeleÂseÂnek moÂdja megfe-

lel-e a vizsgaÂlat szakmai-etikai koÈ vetelmeÂnyeinek.

Az EEKH az engedeÂ lyt ennek a szakhatoÂ saÂgi aÂ llaÂs-

foglalaÂsnak a birtokaÂban adja ki.

ETT Klinikai FarmakoloÂ giai Etikai
BizottsaÂ g (ETT-KFEB)

A bizottsaÂg feladatainak taÂrgyalaÂsa kuÈ loÈn fejezet teÂ-

maÂ jaÂ t keÂpezi. Ebben a fejezetben az ETT-KFEB

muÍkoÈdeÂseÂvel nem foglalkozunk.

ETT HumaÂ n ReprodukcioÂ s
BizottsaÂ g (ETT-HRB)

Az ETT HRB feladataÂt az EuÈ tv. 186. §-a szabaÂlyoz-

za. Eszerint az ETT-HRB a miniszter tanaÂcsadoÂ eÂs
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doÈnteÂshozoÂ testuÈ letekeÂnt foglalkozik a reprodukcioÂs

eljaÂraÂsokkal, az embrioÂkkal eÂs az oÍssejtekkel, vala-

mint a sejt- eÂs geÂnteraÂpia teruÈ leteÂn veÂgzett orvostu-

domaÂnyi kutataÂsokkal. A bizottsaÂg ezekkel a keÂrdeÂ-

sekkel kapcsolatban szakeÂ rtoÍ i aÂ llaÂ sfoglalaÂ st alakõÂt

ki. Mindemellett az AÂ NTSZ regionaÂ lis inteÂzeteÂnek

megkereseÂseÂre eloÍzetes veÂ lemeÂnyt ad egeÂszseÂguÈ gyi

szolgaÂ ltatoÂk muÍkoÈ deÂsi engedeÂ lyeÂnek megadaÂsaÂhoz,

amennyiben a szolgaÂ ltatoÂ reprodukcioÂ s eljaÂ raÂ sok

veÂgzeÂseÂt, ivarsejtek, oÍssejtek eÂs embrioÂk fagyasztva

taÂrolaÂsaÂt kõÂvaÂnja veÂgezni. Az ETT-HRB nyilatkozik,

hogy a szolgaÂ ltatoÂ rendelkezik-e a muÍkoÈ deÂ shez

szuÈ kseÂges szemeÂlyi, szakmai eÂs taÂrgyi felteÂ telekkel.

Az ETT-HRB minden eÂvben eÂrteÂkeli eÂs elemzi a re-

produkcioÂ s teveÂkenyseÂg veÂgzeÂseÂre vonatkozoÂ adato-

kat eÂs jelenteÂseket, tovaÂbbaÂ javaslatot tesz a repro-

dukcioÂ s eljaÂraÂsokat eÂrintoÍ jogszabaÂ lyok eÂs szakmai

szabaÂlyok megalkotaÂsaÂra, ill. a maÂr megleÂvoÍk moÂdo-

sõÂtaÂsaÂra.

ETT-HECRIN

Az EgeÂszseÂguÈ gyi TudomaÂnyos TanaÂcs legfiatalabb

bizottsaÂga, amely 2006-ban leÂtesuÈ lt, mint az ECRIN

(European Clinical Research Infrastructure Net-

work) hazai keÂpviseloÍje. Az ECRIN ceÂlja, hogy egy-

seÂgesõÂtse eÂs taÂmogassa az EuroÂpai UnioÂban veÂgzett

klinikai vizsgaÂ latokat. Ebben az esetben nemcsak

gyoÂgyszerekkel veÂgrehajtott vizsgaÂ latokroÂ l van szoÂ ,

hanem mindazokroÂ l, amelyeket muÍszerekkel, taÂplaÂ -

leÂk-kiegeÂszõÂtoÍkkel, kozmetikumokkal stb. veÂgeznek.

A HECRIN (Hungarian European Clinical Re-

search Infrastructure Network) elnoÈkeÂt eÂs a munka-

csoportok vezetoÍit az egeÂszseÂguÈ gyi miniszter nevezi

ki. A HECRIN projektek reÂsztvevoÍi a neÂgy orvos-

tudomaÂnyi egyetem, az OrszaÂgos KardioloÂgiai InteÂ-

zet eÂs az OrszaÂgos OnkoloÂgiai InteÂzet, amelyek az

ETT-HECRIN BizottsaÂgaÂval vezetoÍ koordinaÂ torok

reÂveÂn tartjaÂk fenn a kapcsolatot.

A HECRIN eddigi teveÂkenyseÂge a magyar klini-

kai kutataÂs helyzeteÂnek felmeÂreÂseÂboÍl, a klinikai vizs-

gaÂ loÂhelyek oÈ nkeÂntes adatbaÂzisaÂnak leÂ trehozaÂsaÂboÂ l

aÂ llt. Mindemellett a HECRIN folyamatosan reÂ szt

vesz az ECRIN teveÂkenyseÂgeÂben is.

Megyei KormaÂ nyhivatal
NeÂ pegeÂ szseÂ guÈ gyi
SzakigazgataÂ si Szerve

A koraÂbbi rendeletekben ez a foÂ rum az AÂ NTSZ re-

gionaÂ lis inteÂzetekeÂnt szerepel. Az ETT-TUKEB eÂs

a RegionaÂ lis KutataÂ setikai BizottsaÂgok aÂ ltal adott

veÂlemeÂnyre a Megyei KormaÂnyhivatal NeÂpegeÂszseÂg-

uÈ gyi SzakigazgataÂ si Szerve adja ki a hataÂ rozatot,

azaz a hivatalos kutataÂsi engedeÂlyt.

EgeÂ szseÂ guÈ gyi EngedeÂ lyezeÂ si eÂ s
KoÈ zigazgataÂ si Hivatal (EEKH)

Az EEKH az az engedeÂlyezoÍ szerv, amely az orvos-

technikai eszkoÈ zoÈ k kiproÂbaÂ laÂsaÂnaÂ l az engedeÂlyt me-

gadhatja az ETT-TUKEB szakhatoÂ saÂgi veÂ lemeÂnye

alapjaÂn.

RegionaÂ lis KutataÂ setikai
BizottsaÂ g (RKEB)

A kutataÂsetikai eljaÂ raÂsok soraÂn az ETT mint koÈ z-

ponti szerv, a RegionaÂ lis KutataÂsetikai BizottsaÂgok,

mint regionaÂ lis szervek funkcionaÂ lnak. HazaÂnkban

jelenleg 10 RKEB muÍkoÈdik. Ezek felsorolaÂsa a 23/

2002. (V. 9.) EuÈM rendelet 1. sz. melleÂkleteÂben ta-

laÂ lhatoÂ . Az EuÈ tv. 159. §-a szerint az RKEB ± az

ETT bizottsaÂgai mellett ± olyan fuÈ ggetlen bizottsaÂg,

amely orvosokboÂ l, az orvostudomaÂnyi kutataÂs teruÈ -

leteÂn jaÂrtas, maÂs tudomaÂnyaÂgak elismert keÂpviseloÍi-

boÍl, egeÂszseÂguÈ gyi szakdolgozoÂkboÂ l eÂs laikus tagok-

boÂ l aÂ ll. Az RKEB-eknek sajaÂ t uÈ gyrendjuÈ k van,

amelynek alapjaÂn muÍkoÈ dnek. Az RKEB-ek muÍkoÈ -

deÂsi rendjeÂt az ETT TUKEB hagyja joÂvaÂ . Azokban

az inteÂzmeÂnyekben, ahol RKEB muÍkoÈdik, ott az in-

teÂzmeÂny vezetoÍjeÂnek kell meghataÂroznia, hogy muÍ-

koÈdtet-e kuÈ loÈ n IKEB-et, vagy annak feladataÂt is az

RKEB laÂtja el. A BizottsaÂg tagjainak neveÂt, eleÂrhe-

toÍseÂgeÂ t az egeÂszseÂguÈ gyi inteÂzmeÂnyben ki kell fuÈ g-
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geszteni. CeÂlszeruÍ, ha az RKEB-ek sajaÂt internetes

honlappal rendelkeznek, ahol a bizottsaÂg uÈ gyrend-

je, a bizottsaÂgi tagok neÂvsora, eleÂ rhetoÍseÂge, a

bizottsaÂgi uÈ leÂ sek vaÂ rhatoÂ idoÍpontjai, az etikai

keÂrelmezeÂ si eljaÂ raÂ sokban hasznaÂ lt uÍrlapok, az or-

vostudomaÂnyi kutataÂ sokkal kapcsolatos legfonto-

sabb rendeletek megtalaÂ lhatoÂ k, valamint be van

¹linkelveº mindazon szervezeteknek eÂs hatoÂ saÂgok-

nak a honlapja, amelyek valamilyen moÂdon reÂszt

vesznek az orvostudomaÂnyi kutataÂsokkal kapcsola-

tos eljaÂ raÂsokban. A Helsinki nyilatkozat (utoljaÂra

moÂdosõÂtva a World Medical Association 52. koÈ zgyuÍ-

leÂseÂn Edinburghban, 2000. oktoÂbereÂben) 16. pontja

kimondja, hogy ¹Minden kutataÂsi tervezetet a nyil-

vaÂnossaÂg szaÂmaÂra hozzaÂfeÂrhetoÍveÂ kell tenni.º. A 23/

2002. (V. 9.) EuÈM rendelet 8. § eÂrtelmeÂben a kuta-

taÂsi tervben szereploÍ adatok koÈzeÂrdekuÍ adatoknak

minoÍsuÈ lnek. Ez azt jelenti, hogy az 1992. eÂvi

LXVIII. toÈ rveÂny (adatveÂdelmi toÈ rveÂny) eÂrtelmeÂben

± szem eloÍtt tartva a szellemi alkotaÂsok oltalmaÂnak

veÂdelmeÂt is ± a kutataÂsi tervet koÈ zzeÂ kell tenni az

etikai bizottsaÂgok honlapjain. Fontos tudnunk, hogy

a kutataÂsi tervre vonatkozoÂ tudomaÂnyos munkahi-

poteÂzis, eÂs foÍleg a gyoÂgyszerkutataÂsok eseteÂn a pre-

klinikai vizsgaÂ latok eredmeÂnyei nem minoÍsuÈ lnek

koÈ zeÂrdekuÍ adatnak, tehaÂt ezek csak a hatoÂsaÂg, illet-

ve az etikai bizottsaÂg szaÂmaÂ ra hozzaÂ feÂ rhetoÍek.

Szakmai titoknak minoÍsuÈ loÍ , ill. a kutataÂ s eÂrdekeit

veszeÂ lyeztetoÍ adatokat nem szabad a honlapra ki-

tenni.

Ami az RKEB hivatalos jogkoÈ reÂ t illeti, a 235/

2009. (X. 20.) kormaÂnyrendelet 6. § uÂgy fogalmaz,

hogy ¹Azon kutataÂsok eseteÂben, ahol az engedeÂlye-

zeÂ s soraÂn nem az ETT TUKEB, illetve az ETT

HRB jaÂr el szakhatoÂ saÂgkeÂnt, az engedeÂlyezoÍ az ille-

teÂkes regionaÂlis etikai bizottsaÂg veÂlemeÂnyeÂnek figye-

lembeveÂ teleÂvel doÈ ntº. Amennyiben az RKEB az

IKEB feladatait is ellaÂtja (eÂs ez aÂ ltalaÂban az esetek

toÈbbseÂgeÂben õÂgy van), akkor meghataÂrozott orvostu-

domaÂnyi kutataÂsok veÂlemeÂnyezeÂse mellett ¹feladata

annak figyelemmel kõÂseÂreÂse, hogy az engedeÂ lyezett

eÂs etikai szempontboÂ l elfogadott kutataÂs soraÂn biz-

tosõÂtva vannak-e a szemeÂ lyi eÂs taÂ rgyi felteÂ telek, eÂs

betartjaÂk-e a kutataÂsi tervben foglalt eloÍõÂraÂsokat, kuÈ -

loÈ noÈ s tekintettel a kutataÂsba bevontak veÂdelmeÂreº

(235/2009. (X. 20.) KormaÂnyrendelet 2. § (f) bekez-

deÂse). BaÂr az emberi felhasznaÂlaÂsra keruÈ loÍ vizsgaÂlati

keÂ szõÂtmeÂnyek klinikai vizsgaÂ lata (35/2005. (VIII.

26.) EuÈM rendelet) nem tartozik ezen fejezet teÂma-

koÈ reÂbe, de mivel az IKEB feladataÂt is ellaÂtoÂ RKEB

kompetenciaÂ jaÂ t is eÂ rinti, ezeÂ rt roÈ viden erre is uta-

lunk. A 35/2005. (VIII. 26.) EuÈM rendelet 14. § (2)

bekezdeÂse kimondja, hogy: ¹A klinikai vizsgaÂ latok

tekinteteÂben az IKEB feladata a vizsgaÂ lati alanyok

jogainak, biztonsaÂgaÂnak veÂdelme. Az IKEB a klini-

kai vizsgaÂlatokkal kapcsolatban szakmai-etikai veÂle-

meÂnyt nem adhat kiº.

MindebboÍl laÂ thatoÂ , hogy a regionaÂlis bizottsaÂgok-

nak a koraÂbbi rendeletek eloÍõÂraÂsaihoz keÂpest meg-

vaÂltozott muÍkoÈdeÂsi koÈ re van, azonban ez koraÂntsem

jelenti az RKEB feladatainak eÂ s feleloÍsseÂgeÂnek

csoÈkkeneÂseÂt.

Ami az RKEB-hez veÂlemeÂnyezeÂsre bekuÈ ldoÈ tt ku-

tataÂsi keÂrelmek koÈ reÂ t illeti, veÂ lemeÂnyuÈ nk szerint a

keÂrelmezoÍnek ceÂlszeruÍ elsoÍ szinten minden kutataÂsi

anyagot az RKEB reÂszeÂre benyuÂ jtani, amelyek ese-

teÂben az RKEB tagjainak kollektõÂv boÈ lcsesseÂge,

szakmai-etikai eÂs jogi ismerete megfeleloÍnek tekint-

hetoÍ arra neÂzve, hogy a beadott anyag RKEB aÂltali

veÂ lemeÂnyezhetoÍseÂgeÂ t megaÂ llapõÂtsa. Amennyiben a

kutataÂs nem tartozik az RKEB hataÂskoÈ reÂbe, akkor

eldoÈntheti, hogy az adott keÂrelem melyik kategoÂriaÂ-

ba tartozik, eÂs melyik az az illeteÂkes szerv, amelyik

a szakhatoÂ saÂgi veÂ lemeÂnyt megadja. Egy eloÍzetes eÂs

minden koÈ telezettseÂg neÂlkuÈ li regionaÂlis veÂ lemeÂny az

adott kutataÂs taÂrgyi eÂs szemeÂlyi felteÂteleinek megfe-

leloÍseÂgeÂroÍl a szakhatoÂ saÂgi szerveknek is eÂrteÂkes le-

het, hiszen a helyi viszonyokba legjobban az RKEB,

ill. az IKEB laÂt bele.

Az RKEB-nek benyuÂ jtandoÂ dokumentumok aÂlta-

laÂban megtalaÂ lhatoÂ k az illeteÂkes etikai bizottsaÂg

honlapjaÂn, de a koÈ vetkezoÍ dokumentumok bekuÈ ldeÂ-

seÂt alapvetoÍen minden bizottsaÂg megkoÈveteli:

a) pontosan kitoÈ ltoÈ tt keÂrelmi uÍrlap, amely roÈ viden

tartalmazza a kutataÂs legfontosabb adatait az inteÂzet

(osztaÂ ly)vezetoÍ aÂltal alaÂ õÂrva

b) reÂszletes kutataÂsi terv az RKEB szaÂmaÂra

c) a kutataÂsi terv koÈ zeÂ rdekuÍ adatainak kivonata

olyan formaÂban, amely feltehetoÍ az RKEB honlap-

jaÂra

d) betegtaÂ jeÂkoztatoÂ (ill. oÈ nkeÂntes taÂjeÂkoztatoÂ)

e) beleegyezoÍ nyilatkozat

f) biztosõÂtaÂsi szerzoÍdeÂs (szponzoraÂlt vizsgaÂlatnaÂl a

szponzor aÂltal megkoÈ toÈ tt feleloÍsseÂgbiztosõÂtaÂsi szerzoÍ-

deÂs vagy kutataÂssal is foglalkozoÂ egeÂszseÂguÈ gyi inteÂz-

meÂnyneÂl az inteÂzmeÂny aÂltal megkoÈ toÈ tt feleloÍsseÂgbiz-

tosõÂtaÂs sajaÂt kezdemeÂnyezeÂsuÍ kutataÂsokhoz).

Mindezek figyelembeveÂ teleÂvel belaÂ thatoÂ , hogy az

orvostudomaÂnyi kutataÂst keÂrelmezoÍ vizsgaÂ latvezetoÍ
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szaÂmaÂra nem jelent koÈnnyuÍ feladatot a kutataÂsra vo-

natkozoÂ engedeÂ ly megszerzeÂse. Ennek megkoÈ nnyõÂ-

teÂse eÂrdekeÂben ± baÂr erre pontosan kidolgozott jogi

szabaÂ lyozaÂs nem aÂll rendelkezeÂsre ± megproÂbaÂ lunk

felvaÂzolni egy racionaÂlis eÂs koÈ vethetoÍ moÂdszert.

a) MindenekeloÍtt ceÂlszeruÍ taÂ jeÂkozoÂdni arroÂ l, hogy

az illeteÂkes RKEB mikor uÈ leÂ sezik, hiszen az uÈ leÂ s

idoÍpontjaÂt megeloÍzoÍen legalaÂbb 10 nappal ajaÂnlatos

beadni a teljes bõÂraÂlandoÂ anyagot.

b) A jelen fejezetben megadott instrukcioÂk alap-

jaÂn el kell keÂszõÂteni a megfeleloÍ beadandoÂ dokumen-

taÂcioÂ t.

c) A keÂrelmi dokumentaÂcioÂ (a helyi szabaÂ lyozaÂ -

soktoÂ l fuÈ ggoÍen) a bizottsaÂg elnoÈ keÂnek vagy titkaÂraÂ-

nak kuÈ ldendoÍ be, aki formai szempontboÂ l aÂtvizsgaÂlja

az anyagot eÂs szuÈ kseÂg eseteÂn hiaÂnypoÂ tlaÂsra szoÂ lõÂtja

fel a vizsgaÂlatvezetoÍt.

d) A bizottsaÂg titkaÂra az elnoÈ kkel egyeteÂrteÂsben

kiadja az anyagot bõÂraÂ latra a megfeleloÍ referensek-

nek, akik aÂ ltalaÂban a bizottsaÂg tagjai, de lehetnek

kuÈ lsoÍ szakeÂrtoÍk is

e) A bizottsaÂgi uÈ leÂsen az anyag referaÂlaÂsaÂt koÈ vetoÍ

vita utaÂn a bizottsaÂg szavaz. A szavazaÂsi araÂnyt a bi-

zottsaÂg sajaÂ t uÈ gyrendje hataÂ rozza meg. ProbleÂmaÂs

protokollok eseteÂben ceÂ lszeruÍ, ha az uÈ leÂs adott sza-

kaszaÂban a vizsgaÂlatvezetoÍ vagy megbõÂzottja is reÂszt

vesz, hogy azonnal tisztaÂzhatoÂk legyenek a felmeruÈ -

loÍ vitaÂs keÂrdeÂsek

f) Az uÈ leÂst koÈ vetoÍen a bizottsaÂg titkaÂra elkeÂszõÂti a

bizottsaÂgi veÂlemeÂnyt, amelyet elkuÈ ld a vizsgaÂlatveze-

toÍnek. Amennyiben a tanulmaÂny nem tartozik az

RKEB hataÂskoÈ reÂbe, akkor koÈ zlik, hogy a megfele-

loÍen eloÍkeÂszõÂtett anyagot a vizsgaÂ latvezetoÍ melyik

foÂ rumhoz kuÈ ldje be (ETT-TUKEB, ETT-KFEB,

OGYI, ETT-HRB, EEKH stb.). Ha a tanulmaÂny az

RKEB hataÂskoÈ reÂbe tartozik, akkor a bizottsaÂg titkaÂ-

ra (vagy maÂs arra kijeloÈ lt szemeÂly, ill. ± a helyi sza-

baÂ lyozaÂstoÂ l fuÈ ggoÍen ± maga a vizsgaÂ latvezetoÍ, mint

keÂrelmezoÍ) az RKEB hivatalos veÂlemeÂnyeÂt a megfe-

leloÍ anyaggal egyuÈ tt megkuÈ ldi a helyileg illeteÂkes

megyei kormaÂnyhivatal neÂpegeÂszseÂguÈ gyi szakigazga-

taÂsi szerveÂnek, amely az RKEB veÂlemeÂnye alapjaÂn,

jogszabaÂ lyban meghataÂ rozott hataÂridoÍn beluÈ l meg-

kuÈ ldi hataÂrozataÂt a vizsgaÂ latvezetoÍnek, az eljaÂroÂ re-

gionaÂ lis kutataÂ setikai bizottsaÂgnak eÂs az OrszaÂgos

EgeÂszseÂgbiztosõÂtaÂsi PeÂnztaÂrnak.

A hataÂrozat a koÈ vetkezoÍket kell, hogy tartalmazza:

fa) a kutataÂ s azonosõÂtoÂ adatait, a kutataÂ s cõÂmeÂ t,

szaÂmaÂt

fb) a kutataÂ s anyagi fedezeteÂ t biztosõÂtoÂ megbõÂzoÂ

megnevezeÂseÂt, szeÂkhelyeÂt (telephelyeÂt), tõÂpusaÂt

fc) a kutataÂsvezetoÍ neveÂt

fd) a kutataÂs vaÂrhatoÂ idoÍtartamaÂt

fe) a kutataÂsba bevonni tervezett reÂsztvevoÍk szaÂ-

maÂt, nemeÂt, eÂ letkoraÂt

Fontos tudni, hogy az emberen veÂgzett orvostudo-

maÂnyi kutataÂ sokroÂ l szoÂ loÂ 23/2002. (V. 9.) EuÈM

rendelet 15. § alapjaÂn a nem kereskedelmi jelleguÍ

kutataÂs engedeÂlyezeÂsi eljaÂraÂsa dõÂjmentes. A kereske-

delmi jelleguÍ kutataÂsok eÂs azok moÂdosõÂtaÂsai maÂr dõÂj-

koÈ telesek.

A 35/2009. (X. 20.) KormaÂnyrendelet szerint a keÂ-

relmezoÍnek a hataÂrozatroÂ l eÂrtesõÂteni kell az illeteÂkes

IKEB-et eÂ s a kutataÂ st veÂgzoÍ inteÂzmeÂny vezetoÍjeÂ t.

A neÂpegeÂszseÂguÈ gyi szakigazgataÂsi szerv hataÂrozata

ellen, annak koÈ zleÂseÂ toÍl szaÂmõÂtott 15 napon beluÈ l le-

het fellebbezni az OrszaÂgos TisztifoÍorvosi Hivatal-

nak cõÂmzett, de a helyileg illeteÂkes megyei kormaÂny-

hivatal neÂpegeÂ szseÂguÈ gyi szakigazgataÂ si szerveÂneÂ l

benyuÂ jtott fellebbezeÂssel. A kutataÂs csak az engedeÂ-

lyezoÍ hataÂ rozat keÂzhezveÂ tele utaÂn kezdhetoÍ meg.

Nagyon fontos szem eloÍtt tartani, hogy a BuÈ ntetoÍ

toÈ rveÂnykoÈnyv szerint kutataÂst csak engedeÂly alapjaÂn

lehet veÂgezni. Az engedeÂly neÂlkuÈ l veÂgzett vagy az en-

gedeÂlytoÍl elteÂroÍen veÂgzett kutataÂs buÍncselekmeÂnynek

szaÂmõÂt! HasonloÂan szigoruÂ szankcioÂk vonatkoznak

azokra a kutataÂsokra is, amelyek beleegyezeÂs, ill. taÂ-

jeÂkoztataÂs neÂlkuÈ l toÈ rteÂntek.

InteÂ zmeÂ nyi KutataÂ setikai
BizottsaÂ g (IKEB)

Az InteÂzmeÂnyi KutataÂsetikai BizottsaÂg olyan fuÈ gget-

len testuÈ let, amelyet minden olyan egeÂ szseÂguÈ gyi

inteÂzmeÂnyben leÂtre kell hozni, ahol emberen orvos-

tudomaÂnyi kutataÂsokat veÂgeznek. Az IKEB oÈ sszeteÂ-

tele meg kell, hogy feleljen mindazoknak a koÈ vetel-

meÂnyeknek, amelyeket az RKEB-ek eseteÂben maÂr

emlõÂtettuÈ nk (EuÈ tv 159. §). A BizottsaÂg tagjainak szaÂ-

ma nem lehet oÈ tneÂl kevesebb. Az IKEB leÂtrehozaÂsa

eÂs a leÂtszaÂmaÂnak meghataÂrozaÂsa az egeÂszseÂguÈ gyi in-

teÂzmeÂny vezetoÍjeÂnek feladata. Az IKEB-eknek az

RKEB-ekhez hasonloÂan sajaÂ t uÈ gyrendet kell kiala-

kõÂtani. Az IKEB oÈ sszeteÂteleÂt eÂs a bizottsaÂg uÈ gyrend-

jeÂ t a teruÈ letileg illeteÂkes RKEB hagyja joÂ vaÂ . Az

IKEB elsoÍdleges feladata az adott inteÂzmeÂnyben fo-
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lyoÂ orvostudomaÂnyi kutataÂsok figyelemmel kõÂseÂreÂse.

Ez a gyakorlatban annyit jelent, hogy a bizottsaÂg, ill.

a bizottsaÂg soraiboÂ l kijeloÈ lt fuÈ ggetlen orvos ellenoÍr-

zi, hogy az engedeÂ lyezett eÂs az etikai szempontboÂ l

elfogadott kutataÂ s megvaloÂ sõÂtaÂ sa soraÂn a kutataÂ st

(a) az engedeÂlyben eÂs a kutataÂsi tervben eloÍõÂrtaknak

megfeleloÍen folytatjaÂk-e, (b) a reÂsztvevoÍ taÂ jeÂkozta-

taÂsa eÂs beleegyezoÍ nyilatkozata megfelel-e jogszabaÂ-

lyokban lefektetett koÈ vetelmeÂnyeknek, (c) a vizsgaÂ-

latban reÂsztvevoÍk kivaÂlasztaÂsaÂnak moÂdja megfelel-e

az engedeÂ lyben foglaltaknak, (d) jogszeruÍen jaÂ r-

nak-e el a reÂsztvevoÍk szemeÂlyes adatainak kezeleÂseÂ-

neÂl, tovaÂbbaÂ (e) amennyiben cselekvoÍkeÂptelen vagy

korlaÂ tozottan cselekvoÍkeÂpes szemeÂ lyt vonnak be a

vizsgaÂ latba, akkor megvaloÂ sulnak-e az EuÈ tv 159. §

(4) eÂ s (5) bekezdeÂseiben felsorolt koÈ vetelmeÂnyek.

Fontos annak ellenoÍrzeÂse, hogy a kutatoÂhelyen meg-

feleloÍen biztosõÂtottak-e a szemeÂ lyi eÂs taÂrgyi felteÂ te-

lek. Az elsoÍrenduÍ feladat tehaÂt a kutataÂsba bevont

szemeÂ lyek maximaÂ lis veÂdelme. A fuÈ ggetlen orvos

maga nem vehet reÂszt az adott kutataÂsban, de rend-

szeres kapcsolatot tart a vizsgaÂ latba bevont szemeÂ-

lyekkel, reÂszuÈ kre taÂ jeÂkoztataÂst eÂs szakmai segõÂtseÂget

nyuÂ jt. A fenti ± jogszabaÂlyban eloÍõÂrt ± felteÂtelek tel-

jesõÂteÂ seÂhez a bizottsaÂgnak ismerni kell a reÂ szletes

protokollt, a betegtaÂ jeÂkoztatoÂ szoÈ vegeÂt, a feleloÍsseÂg-

biztosõÂtaÂsi szerzoÍdeÂst, a szakhatoÂ saÂgi engedeÂ lyeket,

az abban reÂszletezett felteÂteleket, hiszen csak ennek

ismereteÂben tudja az IKEB megõÂteÂ lni, hogy a vizsgaÂ-

latok valoÂban szabaÂlyosan toÈ rteÂnnek. Az IKEB-nek

toÈ rveÂny aÂltal adott joga, hogy jelzeÂssel eÂ ljen az enge-

deÂlyezoÍ hatoÂsaÂg feleÂ abban az esetben, amennyiben

azt talaÂ lja, hogy a kutataÂst az engedeÂlyben, ill. a ku-

tataÂsi tervben eloÍõÂrtaktoÂ l elteÂroÍen folytatjaÂk.

A kutataÂ s vezetoÍjeÂnek a kutataÂ s megkezdeÂseÂ toÍ l

szaÂmõÂtva minden maÂ sodik eÂv veÂgeÂn jelenteÂ st kell

kuÈ ldenie nemcsak az engedeÂ lyezoÍnek, hanem az

IKEB-nek is. HasonloÂkeÂppen jelenteÂst kell kuÈ ldeni

a kutataÂ s befejezeÂ seÂ t koÈ vetoÍ 15 napon beluÈ l is.

A vizsgaÂ latvezetoÍnek ebben a jelenteÂ sben be kell

szaÂmolni a kutataÂ s tapasztalatairoÂ l, a teÂnylegesen

bevont betegek szaÂmaÂroÂ l, az eloÍfordult nem kõÂvaÂna-

tos eÂs suÂ lyos nem kõÂvaÂnatos esemeÂnyekroÍl. A kuta-

taÂ s akkor tekinthetoÍ befejezettnek, ha a kutataÂ si

terv szerint veÂgzett vizsgaÂ latok soraÂn minden beteg

utolsoÂ eÂszleleÂse is megtoÈ rteÂnt.

A kutataÂsetikai bizottsaÂgok munkaÂ jaÂban a magas

szintuÍ humanitaÂs, a komoly szakmai felkeÂszuÈ ltseÂg, a

maximaÂ lis lelkiismeretesseÂg eÂs a betegek jogainak

alapvetoÍ tisztelete kell hogy uralkodjon. Feladatuk,

hogy biztosõÂtsaÂk az orvosi etika legfontosabb alapel-

veit: az egyeÂni szabadsaÂg tiszteleteÂnek az elveÂ t,

a ¹ne aÂrtsº elveÂ t, a joÂ teÂkonysaÂg eÂs az igazsaÂgossaÂg

elveÂt. Salus aegroti suprema lex esto!

MegjegyzeÂs: A jogszabaÂlyok eÂrtelmezeÂseÂneÂl eÂs hivat-

kozaÂsaÂnaÂl azok 2011. januaÂr 24-eÂn hataÂlyos aÂllapotaÂt

vettuÈk figyelembe. Mivel a rendeletek folyamatosan

vaÂltoznak, ezeÂrt a kutataÂsetikai eljaÂraÂsok jogi keÂrdeÂ-

seinek aktuaÂlis megõÂteÂleÂseÂben elengedhetetlen az adott

idoÍpontban hataÂlyos jogszabaÂlyok alapos ismerete eÂs

meÂrlegeleÂse.
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16. Klinikai kutataÂ sok a reÂ sztvevoÍ vizsgaÂ lati
alanyok szempontjaÂ boÂ l

Udvardy MikloÂs LaÂszloÂ

A reÂ sztvevoÍ k motivaÂ cioÂ ja

Az egeÂszseÂguÈ gyi beavatkozaÂsokra vonatkozoÂ , ran-

domizaÂ lt, kontrollaÂ lt klinikai vizsgaÂ latok sikere

olyan oÈnkeÂntesek koÈ zremuÍkoÈ deÂseÂ toÍl fuÈ gg, akiknek

veÂguÈ l koÈnnyen lehet, hogy semmilyen hasznuk nem

szaÂ rmazik a reÂ szveÂ telboÍ l. FelmeÂreÂ sek szerint a je-

lentkezoÍk elsoÍsorban altruisztikus okok (maÂsokon

valoÂ segõÂteÂs, a tudomaÂny eloÍmozdõÂtaÂsa), a koÈ rnyezet

hataÂsa (kezeloÍorvos, ellaÂ toÂk, betegtaÂrsak tanaÂcsa),

eÂs termeÂszetes moÂdon sajaÂ t eÂ rdekeik (jobb ellaÂ taÂs,

peÂnzuÈ gyi ellenteÂ telezeÂ s, egyeÂb oÈ sztoÈ nzoÍk) miatt

doÈntenek a reÂszveÂtel mellett. A jelenlegi szabaÂlyozaÂs

a reÂszveÂtelt eÂrintoÍ doÈnteÂshozatalt kognitõÂv folyamat-

nak tekinti, azonban ez valoÂ jaÂban csak reÂszben igaz.

FoÍleg a potenciaÂ lisan halaÂ los kimenetuÍ betegseÂgek

eseteÂben az eloÍbbieken tuÂ l eroÍs eÂrzelmi komponens

is jelen van, eÂs ezekben az esetekben a legtoÈ bb be-

teg maÂr a reÂszletes taÂ jeÂkoztataÂs eÂs a veszeÂlyek ismer-

teteÂse eloÍtt meghozza doÈnteÂseÂt.

A jelentkezoÍk motivaÂcioÂ inak a megismereÂse segõÂt-

heti a vizsgaÂ latot veÂgzoÍket a reÂsztvevoÍk igeÂnyeinek

megeÂrteÂ seÂben eÂs ez alapjaÂn a megfeleloÍ kommuni-

kaÂcioÂ s strateÂgiaÂk eÂs megkoÈ zelõÂteÂsi moÂdok kivaÂlasztaÂ-

saÂban. EzaÂltal lehetoÍseÂg nyõÂlik a reÂsztvevoÍk szaÂmaÂra

leginkaÂbb elfogadhatoÂ leÂgkoÈ r megteremteÂseÂre, toÈbb

reÂsztvevoÍ bevonaÂsaÂra eÂs a tanulmaÂnyt elhagyoÂk szaÂ-

maÂnak csoÈkkenteÂseÂre. Mint ahogyan sok betegtõÂpus

leÂtezik, a kutataÂsi alanyok is toÈbb csoportba sorolha-

toÂak, az alaÂbbiakban jellemezzuÈ k a foÍbb csoportokat

(Myers E, Nesbitt LA alapjaÂn):

1. A keÂtelkedoÍ beteg nyõÂltan elismeri, hogy nem hisz

a kutataÂs sikereÂben, sokszor ez maÂr a korai szakasz-

ban is nyilvaÂnvaloÂvaÂ vaÂlhat. ¹Csak azeÂrt veszek reÂszt,

mert a feleseÂgem azt gondolja, hogy segõÂthetº. A keÂ-

telkedoÍ beteg eseteÂn nagyobb az eseÂ ly a nem megfe-

leloÍ egyuÈ ttmuÍkoÈdeÂsre, illetve a vizsgaÂlat elhagyaÂsaÂra.

Az eloÍzoÍ klinikai vizsgaÂ latok eredmeÂnyei, reÂszletes

haÂ tteÂranyagok a vizsgaÂ lt gyoÂgyszerroÍl, a vizsgaÂ lat eÂs

a hatoÂanyag muÍkoÈdeÂsi elveÂnek magyaraÂzata eÂs a mel-

leÂkhataÂs profil ismerteteÂse eloÍsegõÂtheti a beteg megy-

gyoÍzeÂseÂ t, egyes esetekben a csalaÂdtagok jelenleÂ te is

hozzaÂjaÂrulhat ehhez.

2. A dependens beteg jellemzoÍen inkaÂbb idoÍsebb,

sokszor felteÂ tel neÂ lkuÈ l elfogadja orvosa tanaÂcsaÂt, hi-

szen uÂgy gondolja, hogy az ¹biztosan jobban tudjaº.

Tart toÍle, hogyha ellentmond, akkor orvosa megha-

ragszik raÂ , eÂs emiatt esetleg rosszabb ellaÂtaÂsban lesz

reÂsze.

Az ilyen betegek eseteÂben eÂrdemes meggyoÍzoÍdni ar-

roÂ l, hogy a beteg valoÂban megeÂrtette-e a beleegyezoÍ

nyilatkozatot, tisztaÂban van-e a jogaival, illetve a

melleÂkhataÂsokkal. Ha lehetseÂges eÂrdemes legalaÂbb

24 oÂraÂt biztosõÂtani arra, hogy otthonaÂban aÂtgondolja

a doÈnteÂseÂt, ha lehet, akkor a csalaÂdtagok bevonaÂsaÂ-

val. Ha meÂg õÂgy is keÂrdeÂses, hogy a beteg tisztaÂban

van a vizsgaÂ lat meneteÂvel, a nyilatkozat tartalmaÂval,

akkor eÂrdemes koÈ zvetlen keÂrdeÂsekkel is meggyoÍzoÍd-

ni erroÍl, peÂldaÂul megkeÂrdezni toÍle, hogy: ¹Melyik le-

hetseÂges melleÂkhataÂs aggasztja oÈnt legjobban?º

3. Az informaÂcioÂkeresoÍ beteg nagyon felkeÂszuÈ lt,

eloÍre aÂ ttanulmaÂnyozza a betegseÂgeÂvel kapcsolatos

koÈ nyveket eÂ s az interneten eleÂ rhetoÍ forraÂ sokat.

MaÂr eloÍre szaÂmba veszi a betegseÂgeÂ t eÂ rintoÍ tanul-

maÂnyokat eÂ s gondos meÂ rlegeleÂ s utaÂn vaÂ lasztja ki

a szerinte legmegfeleloÍbbet. Sokszor toÈbblet idoÍt eÂs

tuÈ relmet igeÂnyel a vizsgaÂ loÂ reÂszeÂroÍl a vizsgaÂ lat reÂsz-

leteivel kapcsolatos keÂrdeÂsei miatt, csereÂbe viszont

rendkõÂvuÈ l egyuÈ ttmuÍkoÈdoÍ. Mivel tisztaÂban van a pro-

tokoll eÂs az idoÍbeosztaÂs reÂszleteivel, ezeÂrt a hibaÂkat

roÈ gtoÈ n eÂ szreveszi. CeÂ lszeruÍ szaÂmukra toÈ bbletidoÍt

tervezni, vagy a nap veÂgeÂre uÈ temezni a megbeszeÂleÂ-

seket veluÈ k, hogy az esetleges csuÂ szaÂsok a toÈbbi be-

teget ne eÂrintseÂk. A tanulmaÂnyroÂ l eÂs a szerroÍl szoÂ loÂ

taÂ jeÂkoztatoÂ anyagokboÂ l maguk is felkeÂszuÈ lnek, segõÂt-

seÂguÈ kkel sok idoÍ megtakarõÂthatoÂ .



4. A remeÂnyvesztett betegek utolsoÂ lehetoÍseÂgkeÂnt

bekapcsoloÂdhatnak a betegseÂguÈ ket eÂ rintoÍ klinikai

tanulmaÂnyokba. EsetuÈ kben alaposan meg kell fon-

tolni, hogy az uÂ j kezeleÂ s esetleg suÂ lyosabb melleÂk-

hataÂ sai, az emiatti eÂ letminoÍseÂg romlaÂ s eÂ s az eset-

legesen elmulasztott fontos esemeÂnyek mellett is

megeÂri-e a tanulmaÂnyban valoÂ reÂszveÂtel. RendkõÂvuÈ l

fontos a csalaÂdtagok eÂs maÂs, a beteg szaÂmaÂra fontos

szemeÂlyek bevonaÂsa a doÈnteÂsbe, hiszen gyakran raÂ-

juk haÂ rul a tanulmaÂnyozott szer adagolaÂ sa, eÂ s a

megbeszeÂ leÂsek egy reÂsze is a beteg otthonaÂban toÈ r-

teÂnhet. Ha ez a beteg szaÂmaÂra elfogadhatatlan, vagy

a vizsgaÂloÂ szaÂmaÂra szervezeÂsi okokboÂ l nem kivitelez-

hetoÍ , akkor a beteget nem szabad bevaÂ lasztani a

vizsgaÂ latba. A veÂgstaÂdiumuÂ betegek bevonaÂsa jelen-

toÍs rugalmassaÂgot, empaÂtiaÂs keÂszseÂget eÂ s odaadaÂst

felteÂtelez a vizsgaÂloÂ reÂszeÂroÍl.

5. Az anyagi szempontboÂl motivaÂlt betegek eseteÂn

az oÍszinteseÂg eÂs az egyuÈ ttmuÍkoÈ deÂsi szaÂndeÂk megkeÂr-

doÍjelezhetoÍ. A nem etikus eÂs nem egyuÈ ttmuÍkoÈdoÍ be-

tegek reÂ szveÂ tele jelentoÍs toÈ bbletkoÈ ltseÂggel jaÂ rhat

(peÂ ldaÂul szeÂrum gyoÂgyszerszint meghataÂrozaÂs vaÂ lhat

szuÈ kseÂgesseÂ annak bizonyõÂtaÂsaÂra, hogy a beteg valoÂ -

ban bevette-e a gyoÂgyszert), amennyiben nem eÂrdekli

oÍket a klinikai vizsgaÂ lat folyamata, akaÂr szabotaÂ lhat-

jaÂk is azt. FelbukkanaÂsuk csak faÂzis I. tanulmaÂnyok-

ban lehetseÂges, eÂs mivel ezekben a juttataÂs a reÂszveÂ-

tel hosszaÂ toÂ l eÂ s a gyoÂ gyszer doÂ zisszinttoÍ l fuÈ gg,

esetuÈ kben valoÂ s a disszimulaÂcioÂ eÂs a melleÂkhataÂsok

elhallgataÂ saÂnak a veszeÂ lye is. LehetoÍseÂg szerint a

gyoÂgyszer adagolaÂsa szemeÂ lyzet jelenleÂ teÂben toÈ rteÂn-

jen, eÂs adott esetben az eÂtkezeÂsi, gyoÂgyszer- vagy az

eÂrteÂkeleÂsi naploÂ adatait is ceÂ lszeruÍ nyitott keÂrdeÂsek

segõÂtseÂgeÂvel ellenoÍrizni.

6. A professzionaÂlis reÂsztvevoÍ idejeÂt tanulmaÂnyok

kereseÂseÂvel toÈ lti, rendszeresen eÂrdekloÍdik uÂ j tanul-

maÂnyok utaÂn. JaÂ rtassaÂga feltuÍnoÍ , eÂ s baÂ r tagadja,

nyomai lehetnek paÂrhuzamos orvosi beavatkozaÂsok-

nak (peÂ ldaÂul veÂrveÂ tel nyomai a karon). Mivel a ta-

nulmaÂnyokban valoÂ reÂszveÂtel bizalmas adat, ezeÂrt a

paÂ rhuzamos reÂ szveÂ tel kiszuÍreÂ se neheÂ zseÂgekbe uÈ t-

koÈ zhet. EloÍvigyaÂzatossaÂgboÂ l nem ceÂ lszeruÍ az ellen-

oÍrizhetoÍ lakcõÂmmel eÂs telefonszaÂmmal nem rendel-

kezoÍ betegek bevonaÂ sa, hiszen erre maÂ s okboÂ l

(peÂ ldaÂul uÂ j eredmeÂnyek koÈ zleÂ se) is szuÈ kseÂg lehet.

Amennyiben az eloÍzetes megbeszeÂ leÂ sek soraÂn baÂr-

milyen ± akaÂr konkreÂ tan meg sem magyaraÂzhatoÂ ±

ilyen iraÂnyuÂ gyanuÂ felmeruÈ l, a jeloÈ lt bevaÂ logataÂ sa

nem tanaÂcsos.

7. A sok toÈ roÍdeÂst igeÂnyloÍ beteg aÂ ltalaÂban nagyon

joÂ l informaÂlt, aggasztjaÂk a lehetseÂges melleÂkhataÂsok,

eÂ s maÂr kezdetben is kisseÂ hipochondernek tuÍnhet

(sokszor valoÂ jaÂban az is). JellemzoÍen igeÂnyli a toÈbb-

letfigyelmet eÂs a megnyugtataÂst. AÂ ltalaÂban reÂszlete-

sen eÂs sokszor akaÂr napi rendszeresseÂggel is beszaÂ -

mol a tuÈ neteiroÍl, ¹eÂrzeÂseiroÍlº, ugyanakkor sokszor

jelzi, hogy ezek csupaÂn enyheÂk. A sok hõÂvaÂs eÂs meg-

beszeÂleÂs a szemeÂlyzet szaÂmaÂra megterheloÍveÂ vaÂlhat,

eÂs a dokumentaÂcioÂ reÂszletesseÂge emiatt egy idoÍ utaÂn

csoÈkkenhet. ProbleÂmaÂt jelenthet, hogy a sok, laÂtszoÂ -

lag a vizsgaÂlattal nem oÈ sszefuÈ ggoÍ, enyhe panasz mel-

lett, a leÂnyeges tuÈ netek keÂ soÍbb maÂ r nem kapnak

eleÂg figyelmet.

Az egyetlen megoldaÂst az oÈ sszes tuÈ net reÂszletes vizs-

gaÂ lata eÂs dokumentaÂcioÂ ja jelenti, amennyiben erre

nincs moÂd, akkor az ilyen beteget nem ceÂ lszeruÍ be-

vonni a vizsgaÂlatba.

8. A nem egyuÈ ttmuÍkoÈdoÍ beteg. Az egyuÈ ttmuÍkoÈdeÂ-

si keÂszseÂg hiaÂnyaÂra utalhat a maÂr a vaÂlogataÂs soraÂn

elmulasztott talaÂ lkozoÂ . Az eloÍzetes lemondaÂs neÂlkuÈ li

taÂvolmaradaÂs mindenkeÂppen figyelmeztetoÍ jel, en-

nek ismeÂ tloÍdeÂ se a joÈ voÍbeni hasonloÂ viselkedeÂ s joÂ

eloÍrejelzoÍ je. A maÂ sodik kihagyott talaÂ lkozoÂ utaÂn

ceÂ lszeruÍ levenni a jelentkezoÍt a potenciaÂ lis reÂ szt-

vevoÍk listaÂ jaÂ roÂ l. Amennyiben a beteg kezdetben

egyuÈ ttmuÍkoÈ doÍ, de ez a keÂsoÍbbiekben megvaÂ ltozik,

fontos a haÂ tteÂrben aÂ lloÂ okok felderõÂteÂse. Ebben se-

gõÂthet az alaÂbbi keÂrdeÂsek tisztaÂzaÂsa:

± Nem keÂnyelmetlen a megbeszeÂ leÂsek idoÍpontja,

helyszõÂne?

± Nem jelentkezett uÂ j kellemetlen melleÂkhataÂs?

± Nem koÈ vetkezett be olyan munkahelyi, csalaÂdi

vagy maÂs egyeÂb vaÂ ltozaÂs, amely a reÂszveÂtelt megne-

hezõÂti?

± Azt gondolja a reÂ sztvevoÍ, hogy a placeboaÂgra

keruÈ lt?

Ha az egyuÈ ttmuÍkoÈ deÂsi hajlandoÂ saÂg nem biztosõÂthatoÂ ,

ceÂ lszeruÍ a beteg kizaÂ raÂ sa a vizsgaÂ latboÂ l. Az egyuÈ tt-

muÍkoÈ deÂs hiaÂnya megnehezõÂti az adatok analõÂziseÂt, eÂs

õÂgy idoÍt eÂs eroÍforraÂsokat pazarol, tovaÂbbaÂ a melleÂkha-

taÂsok koÈveteÂse sem koÈnnyuÍ, eÂs õÂgy a vizsgaÂlat integri-

taÂsa is seÂruÈ lhet. Maga a beteg is veszeÂ lybe keruÈ lhet,

hiszen peÂldaÂul sok szer csak fokozatosan hagyhatoÂ el.
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A reÂ szveÂ tel elutasõÂtaÂ saÂ nak okai

Egyre kiterjedtebb kutataÂsok foglalkoznak annak a

felderõÂteÂseÂvel is, hogy a betegek mieÂrt utasõÂtjaÂk vissza

a reÂszveÂtelt a klinikai kutataÂsokban. Ezen okok meg-

ismereÂse ugyanuÂgy fontos, mint a fentebb reÂszletezett

motivaÂcioÂk ismerete, hiszen koÈ zuÈ luÈ k szaÂmos megszuÈ n-

tethetoÍ vagy kezelhetoÍ a kutataÂ s szervezoÍ jeÂnek eÂ s

lebonyolõÂtoÂ inak tudatos odafigyeleÂseÂvel, eÂs õÂgy a kuta-

taÂsok a betegek szeÂlesebb koÈ re szaÂmaÂra elfogadhatoÂb-

baÂ , hozzaÂfeÂrhetoÍbbeÂ tehetoÍek. Az alaÂbbiak a leggyak-

rabban emlõÂtett aÂ ltalaÂnos okok (Butler SL alapjaÂn):

1. Sok tanulmaÂny utal arra, hogy a betegek nincse-

nek tudataÂban annak, hogy a klinikai tanulmaÂnyok-

ban valoÂ reÂszveÂtel betegseÂguÈ k egyik vaÂ laszthatoÂ ke-

zeleÂsi lehetoÍseÂge. Sokszor a betegek azt sem tudjaÂk,

hogy koÈ rnyezetuÈ kben egyaÂ ltalaÂn folynak tanulmaÂ -

nyok, õÂgy a reÂszveÂtel eleve fel sem vetoÍdhet bennuÈ k.

2. A haÂziorvossal vagy kezeloÍorvossal fenntartott

viszonnyal kapcsolatos aggodalmak. Sok beteg nagy

becsben tartja haÂziorvosa vagy kezeloÍorvosa veÂ le-

meÂnyeÂt, eÂs vonakodik reÂszt venni klinikai tanulmaÂ-

nyokban, ha oÍk ezt nem javasoljaÂk.

3. BizalmatlansaÂg a kutataÂ sokkal eÂ s a kutatoÂ in-

teÂzmeÂnyekkel szemben. Sokan azt gondoljaÂk, hogy

a kutataÂ sok soraÂn ¹kõÂseÂ rleti nyuÂ lnakº hasznaÂ ljaÂk,

vagy esetleg attoÂ l tartanak, hogy nem a megfeleloÍ

kezeleÂsben reÂszesuÈ lnek. A meÂdia botraÂnyokat, visz-

szaeÂ leÂseket sugalloÂ hõÂrei is sokakat eltaÂntorõÂtanak a

reÂszveÂteltoÍl. Ezt tovaÂbb eroÍsõÂti a hatoÂ saÂgok aÂltal biz-

tonsaÂgosnak minoÍsõÂtett gyoÂ gyszerekkel szembeni

feleÂ ledoÍ szkepticizmus, amelyet peÂ ldaÂul a COX-2

gaÂ tloÂ k (Vioxx, Bextra) visszavonaÂ saÂval eÂ s az azt

megeloÍzoÍ tanulmaÂnyokkal kapcsolatos botraÂny csak

tovaÂbb eroÍsõÂtett.

4. ElleneÂ rzeÂ s a veÂ letlen besorolaÂ ssal szemben.

Vannak, akik elvboÍl tiltakoznak a veÂletlen besorolaÂs

ellen. A legtoÈ bb esetben azonban inkaÂbb az az ok,

hogy a beteg csak azeÂrt vesz reÂszt egy adott klinikai

tanulmaÂnyban, hogy ez aÂ ltal hozzaÂfeÂrhessen egy ki-

proÂbaÂlaÂs alatt aÂ lloÂ , uÂ j, kõÂseÂrleti szerhez. Ha a besoro-

laÂs soraÂn az oÈ sszehasonlõÂtoÂ csoportba keruÈ l, akkor

emiatt elhagyhatja a tanulmaÂnyt.

5. KoÈ zlekedeÂs. Egy beteg ember szaÂmaÂra az ott-

hona eÂs a kezeloÍ inteÂzmeÂny koÈ zoÈ tti koÈ zlekedeÂs ± foÍ-

leg ha az gyakori vagy hosszadalmas ± nagyon meg-

eroÍltetoÍ, esetenkeÂnt kivitelezhetetlen lehet, emiatt

a betegek egy reÂsze oÂhatatlanul keÂnyelmesebb meg-

oldaÂst keres.

6. A klinikai kutataÂs nem megfeleloÍ bemutataÂsa.

A rosszul lebonyolõÂtott elsoÍ talaÂ lkozoÂ jelentoÍsen

ronthatja a reÂszveÂ teli hajlandoÂ saÂgot. HozzaÂ jaÂrulhat

ehhez peÂldaÂul a nem eleÂggeÂ szemeÂlyes koÈ rnyezet, a

rohanoÂ , rosszabb esetben nem eleÂggeÂ felkeÂszuÈ lt eloÍ-

adoÂ , aki nem keÂpes eÂrdemben vaÂ laszolni a betegek

keÂrdeÂseire. Gondot jelenthet a kapcsolat hiaÂnya a

vizsgaÂ latvezetoÍvel, a melleÂkhataÂsok riasztoÂ eÂs nehe-

zen eÂrthetoÍ leõÂraÂsa.

7. Az informaÂcioÂ eÂ rthetetlen vagy tuÂ l bonyolult:

A betegek ± kuÈ loÈ noÈ sen azok, akiknek nincs koÈ zeÂpis-

kolai veÂgzettseÂguÈ k ± gyakran nehezen birkoÂ znak

meg az oÈ sszetett õÂraÂsbeli anyagokkal. A kutataÂst eÂs

a kapcsoloÂdoÂ anyagokat eloÍkeÂszõÂtoÍ szakemberek szaÂ-

maÂra azonban nem felteÂtlenuÈ l szembetuÍnoÍ a betegek

taÂ jeÂkoztataÂsaÂra szaÂnt anyagok bonyolult nyelvezete.

EzeÂ rt eÂ rdemes kikeÂ rni kõÂvuÈ laÂ lloÂ laikus ± lehetoÍ leg

szemeÂ lyes kommunikaÂcioÂban jaÂrtas ± szemeÂ lyek ja-

vaslatait is arra vonatkozoÂ an, hogy hogyan lehet

a leõÂraÂ sokat aÂ ttekinthetoÍbbeÂ eÂ s egyszeruÍbbeÂ tenni.

8. Nyelvi akadaÂ lyok. NeÂhaÂny esetben a nyelv is-

mereteÂnek hiaÂnya akadaÂ lyozhatja a reÂszveÂtelt. Leg-

toÈ bbszoÈ r a klinikai kutataÂs szervezoÍi nem keÂpesek

rendszeres eÂs megbõÂzhatoÂ fordõÂtoÂ i szolgaÂ ltataÂst biz-

tosõÂtani, ami miatt a reÂsztvevoÍnek nincs lehetoÍseÂge

feltenni keÂrdeÂseit, eÂs informaÂcioÂ t gyuÍjteni. NeÂhaÂny

inteÂzmeÂny ilyen esetekben a csalaÂdtagok eÂs baraÂtok

segõÂtseÂgeÂre taÂmaszkodik, azonban ennek sikereÂhez

szuÈ kseÂges, hogy ez a szemeÂly is ismerje valamelyest

az orvosi szaknyelvet.

9. FeÂ lelem a kezeleÂstoÍl. A kutataÂsi protokollban

foglalt eljaÂraÂsok vagy a bekoÈvetkezhetoÍ melleÂkhataÂ-

sok reÂmisztoÍek lehetnek, egyes betegek uÂgy eÂrezhe-

tik, hogy nem lesznek keÂpesek megbirkoÂzni ezekkel.

10. EllenteÂ t kulturaÂ lis vagy vallaÂ si szokaÂ sokkal.

Egyes szemeÂ lyek uÂgy eÂ rteÂkelhetik, hogy a kutataÂ s

koÈ vetelmeÂnyei, a vizsgaÂ latok vagy maÂs eljaÂraÂsok el-

lenteÂ tesek a hituÈ k tanaival. Egyes kultuÂ raÂk eÂs val-

laÂ sok egeÂ szseÂggel eÂ s betegseÂgekkel kapcsolatos

neÂ zetei szerint a nyugati orvoslaÂ s nem alkalmas

egeÂszseÂguÈ gyi probleÂmaÂik megoldaÂsaÂra.

11. ElleneÂ rzeÂ s a klinikai kutataÂ si koÈ rnyezettel

szemben. A haÂziorvosi praxis kereteihez szokott be-

tegek szaÂmaÂra a klinikai tanulmaÂnyok leÂgkoÈ re ide-

gennek, baraÂtsaÂgtalannak tuÍnhet. A legtoÈbben keÂpe-

sek ezen kezdeti reakcioÂ lekuÈ zdeÂ seÂ re, de egyesek

szaÂmaÂra ez akadaÂlyt jelenthet.
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Egyes csoportok alulreprezentaÂ ltsaÂgaÂnak okai

SajnaÂ latos moÂdon a neÂpesseÂg egyes csoportjainak

egeÂszseÂgi aÂ llapota koÈ zoÈ tt jelentoÍs egyenloÍtlenseÂgek

figyelhetoÍek meg. A felzaÂ rkoÂ ztataÂ shoz hozzaÂ jaÂ rul-

hatna a tanulmaÂnyokban valoÂ reÂ szveÂ tel ± hozzaÂ -

feÂ reÂ st biztosõÂthatna a legkorszeruÍbb gyoÂ gymoÂdok-

hoz ± de jellemzoÍen pont a leszakadoÂ csoportok

alulreprezentaÂ ltak a klinikai tanulmaÂnyokban. Ez a

teÂny megkeÂrdoÍjelezi a tanulmaÂnyok eredmeÂnyeÂnek

eÂ rveÂnyesseÂgeÂ t is, hiszen sok esetben a populaÂ cioÂ

egy jelentoÍs reÂsze kimarad a vizsgaÂlatboÂ l. Ennek koÈ -

vetkezmeÂnyekeÂnt a gyoÂgyszerek biztonsaÂgos alkal-

mazhatoÂ saÂga is keÂ rdeÂ sesseÂ vaÂ lik, mivel a klinikai

tanulmaÂnyokban nem vizsgaÂ lt csoportokban a mel-

leÂkhataÂs profil eÂ s eloÍfordulaÂ si gyakorisaÂg is kuÈ loÈ n-

boÈ zhet.

IdoÍs betegek

Az idoÍsebb paÂciensek kisebb gyakorisaÂggal keruÈ l-

nek be klinikai tanulmaÂnyokba, mint az aÂ ltalaÂnos

populaÂcioÂ tagjai, raÂadaÂsul egyes egeÂszseÂguÈ gyi szak-

emberek veÂ lekedeÂ se szerint az idoÍsebb emberek

eleve tuÂ lsaÂgosan esendoÍek vagy egyenesen alkalmat-

lanok a tanulmaÂnyokban valoÂ reÂszveÂtelre. Az idoÍsek

alacsonyabb reÂ szveÂ teli araÂnyaÂnak haÂ ttereÂ t kutatoÂ

tanulmaÂnyok az alaÂbbi gyakori okokat emlõÂtik:

1. SzaÂmos protokoll szuÈ kseÂgtelenuÈ l szigoruÂ kriteÂri-

umokat tartalmaz, amelyek az idoÍsebb populaÂ cioÂ

nagyobb reÂszeÂt eleve kizaÂrja. Az idoÍsebbek peÂ ldaÂul

sokszor toÈ bb betegseÂgben is szenvednek egyszerre,

eÂs viszonylag ritka az az eset, hogy kizaÂ roÂ lag csak

a tanulmaÂny szempontjaÂboÂ l ¹fontosº betegseÂgben

van jelen.

2. Az idoÍsebb betegek a fenti okboÂ l gyakran egy-

idejuÍleg toÈ bbfajta gyoÂgyszert is szednek, ami jelen-

toÍs koÈ lcsoÈ nhataÂsok kialakulaÂsaÂnak a veszeÂlyeÂvel jaÂr

a beteg gyoÂ gyszerei eÂ s tanulmaÂnyban vizsgaÂ lt szer

koÈ zoÈ tt. Az eloÍzetesen alkalmazott szerek elhagyaÂsa

vagy az adagok csoÈ kkenteÂse ± amennyiben a tanul-

maÂny miatt ez elengedhetetlen ± neheÂzseÂgeket

okozhat.

3. Az idoÍsebb betegeknek sok esetben jelentoÍsen

nehezebb megbirkoÂ zni a tanulmaÂny logisztikai vo-

natkozaÂsaival, kuÈ loÈnoÈ sen a hosszabb taÂvuÂ utazaÂssal.

Az idoÍsebb betegek nagyobb meÂrteÂkuÍ bevonaÂsaÂnak

eÂrdekeÂben eÂrdemes toÈ rekedni arra, hogy a betegek

szabadon eÂs szaÂmukra keÂnyelmes moÂdon beszeÂ lhes-

senek igeÂnyeikroÍ l eÂ s aggodalmaikroÂ l, eÂ s ezeket a

szemeÂ lyzet keÂszseÂgesen fogadja. SegõÂthet egy aÂ llan-

doÂ kapcsolattartoÂ szemeÂ ly kijeloÈ leÂse is a munkataÂr-

sak koÈ zuÈ l. Fontos a haÂziorvossal is a joÂ kapcsolat

fenntartaÂsa, hiszen az idoÍsebb betegek gyakran ve-

szik igeÂnybe az alapellaÂtaÂst. KeruÈ lni kell ugyanakkor

a betegek tuÂ lzott terheleÂseÂt, figyelembe kell venni a

klinikaÂn toÈ ltoÈ tt kezeleÂsi napok szaÂmaÂt eÂs az okozott

stressz meÂrteÂkeÂt eÂs, ha lehet eÂrdemes igeÂnybe venni

a beteg csalaÂdjaÂnak eÂs baraÂtainak segõÂtseÂgeÂt az uta-

zaÂssal kapcsolatos probleÂmaÂk megoldaÂsaÂhoz.

Gyermekek

A klinikai tanulmaÂnyok a gyermekek eseteÂben is

jelentoÍs javulaÂst eredmeÂnyeztek az ellaÂ taÂsban, erre

ismert peÂlda, hogy a gyermekkori akut limfoblasztos

leukeÂmia oÈ teÂves tuÂ leÂ leÂ se a tanulmaÂnyok hataÂ saÂ ra

huszonoÈ troÍl hetvenoÈ t szaÂzaleÂkra javult. A megfeleloÍ

tanulmaÂnyok hiaÂnyaÂban ugyanakkor jelenleg a gyer-

mekeket potenciaÂ lisan nem biztonsaÂgos, illetve ha-

taÂ stalan kezeleÂ seknek vetjuÈ k alaÂ , egyes becsleÂ sek

szerint a gyoÂ gyszerek 75 szaÂzaleÂka eseteÂben nem

rendelkezuÈ nk gyermekekre vonatkozoÂ farmako-

kinetikus eÂs biztonsaÂgossaÂgi adatokkal. Ugyanezen

okboÂ l elveÂsz a gyermekkori kezdetuÍ betegseÂgek ke-

zeleÂseÂnek lehetoÍseÂge is. Gyermekek eseteÂben a leg-

foÍbb probleÂmaÂt a toborzaÂs neheÂzseÂge jelenti:

1. A reÂ sztvevoÍk csekeÂ ly szaÂma jelentoÍsen meg-

nehezõÂti a tanulmaÂnyok szervezeÂseÂt. KeveÂs a specia-

lizaÂ lt gyermekkutatoÂ csoport eÂ s haÂ loÂ zat, emellett

a gyermekpopulaÂcioÂ kisebb eÂs ± szerencseÂre ± egeÂsz-

seÂgesebb is. A megfeleloÍ esetszaÂm eleÂreÂseÂhez gyak-

ran teÂ rseÂgek, illetve orszaÂgok koÈ zoÈ tti egyuÈ ttmuÍ -

koÈ deÂ sekre van szuÈ kseÂg, õÂgy a potenciaÂ lis alanyok

felkutataÂ sa jelentoÍs energiaÂ t eÂ s eroÍforraÂ sokat

emeÂszthet fel. SajnaÂlatos moÂdon a kisebb piac eÂs vi-

szonylag magasabb koÈ ltseÂgek miatt a gyoÂgyszergyaÂr-

toÂk motivaÂcioÂ ja is kisebb.

2. A beleegyezeÂs megszerzeÂse sokszor bonyolul-

tabb eÂs nehezebb, hiszen a szuÈ loÍknek kell doÈ nteÂst

hozniuk gyermekuÈ k neveÂben. A szuÈ loÍk oÈ sztoÈ noÈ sen

veÂdik gyermekuÈ ket, sokszor tartanak a nem ismert

melleÂkhataÂ soktoÂ l, vagy attoÂ l, hogy gyermekuÈ k

a kontrollcsoportba keruÈ lhet. UÂ gy eÂrezhetik, hogy

gyermekuÈ koÈ n kõÂseÂ rleteznek, illetve azt gondolhat-

jaÂk, hogy a kutataÂs vagy a kutatoÂk eÂrdeke nem fel-

teÂ tlenuÈ l esik egybe a gyermek eÂrdekeivel. Mivel a

szuÈ loÍk eÂs sok esetben a gyermekorvosok sem bizto-

sak abban, hogy mi a legjobb a gyermek szaÂmaÂra,
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ezeÂrt gyakran oÂvatossaÂgboÂ l elkeruÈ lik a tanulmaÂny-

ban valoÂ reÂszveÂtelt.

3. Az EuroÂpai UnioÂ ban nem toÈ rveÂnyes fizetni

a gyermek reÂ szveÂ teleÂeÂ rt a klinikai tanulmaÂnyok-

ban (az EgyesuÈ lt AÂ llamokban erre van lehetoÍseÂg).

A vizsgaÂ latban valoÂ reÂszveÂtel miatt felmeruÈ loÍ toÈ bb-

letkoÈ ltseÂgek õÂgy akadaÂ lyt jelenthetnek, ugyanakkor

feÂ loÍ, hogy a koÈ zvetlen (eÂs araÂnytalan) ellenteÂtelezeÂs-

nek viszont a reÂ szveÂ telt kikeÂnyszerõÂtoÍ ereje volna.

A randomizaÂ lt klinikai tanulmaÂnyok reÂsztvevoÍinek

aÂ ltalaÂban a kontroll eÂs sokszor meÂg a placebo cso-

portban is jobbak az eredmeÂnyei (utoÂ bbiaknak a

szorosabb koÂ rhaÂzi feluÈ gyelet miatt), mint a tanul-

maÂnyban reÂszt nem vevoÍ taÂrsaiknak. Ezen ok miatt

is toÈ rekednuÈ nk kell a potenciaÂ lis alanyok hateÂko-

nyabb bevonaÂsaÂra.

1. Sok esetben a beleegyezoÍ nyilatkozat szoÈ vege-

zeÂse nehezen eÂrthetoÍ, eÂs ez akadaÂlyt jelent. A nyilat-

kozat olvashatoÂ saÂgaÂnak javõÂtaÂ sa, eÂ s a szuÈ kseÂges

informaÂcioÂ biztosõÂtaÂsa javõÂthatja a reÂszveÂteli hajlan-

doÂ saÂgot.

2. Az oÈ nkeÂntes lehetseÂges reÂ sztvevoÍk reÂ szletes

egeÂ szseÂguÈ gyi adatait tartalmazoÂ adatbaÂzis leÂ treho-

zaÂsa, amelybe azok keruÈ lnek, akik reÂszveÂ teli szaÂn-

deÂkukat jelezteÂk. Ilyen forraÂs nagymeÂrteÂkben gyor-

sõÂthatja a tanulmaÂnyokhoz szuÈ kseÂges speciaÂ lis

csoportok oÈ sszeaÂllõÂtaÂsaÂt.

3. A gyermekorvosok eÂs a gyermek-haÂziorvosok

bevonaÂsa a toborzaÂsba segõÂthet felhõÂvni a figyelmet

az eleÂ rhetoÍ tanulmaÂnyokra, illetve a fent emlõÂtett

adatbaÂzis leÂtrehozaÂsaÂban is.

4. A folyoÂ eÂs lezaÂrult tanulmaÂnyok adatainak (el-

jaÂraÂsok, eredmeÂnyek, juttataÂsok) aÂ tlaÂ thatoÂ saÂgaÂnak

javõÂtaÂsaÂval az informaÂcioÂ gyorsabban aÂramolhatna a

kutatoÂk eÂs az etikai bizottsaÂgok feleÂ , lehetoÍseÂg te-

remtve a hosszuÂ taÂvuÂ kaÂros hataÂ sok koÈ veteÂ seÂ re is.

Etnikai csoportok

Az elutasõÂtaÂ s aÂ ltalaÂnos okai mellett figyelembe

kell venni, hogy a reÂszveÂ telt nemcsak az egyeÂni teÂ -

nyezoÍk befolyaÂsoljaÂk, hanem ehhez jelentoÍs meÂrteÂk-

ben kuÈ lsoÍ hataÂsok (a koÈ zoÈ sseÂg, az egeÂszseÂguÈ gyi ellaÂ-

toÂ k eÂ s a taÂ rsadalom jellemzoÍi eÂ s veÂ lemeÂnye) is

hozzaÂ jaÂrulnak. Ezek mellett szaÂmos maÂs akadaÂ ly is

felmeruÈ lhet:

1. Az eleÂrhetoÍ klinikai tanulmaÂnyok ismereteÂnek

hiaÂnya. A kisebbseÂgek tagjai gyakran nincsenek tu-

dataÂban annak, hogy milyen klinikai tanulmaÂnyok

vannak folyamatban koÈ rnyezetuÈ kben, eÂ s emiatt

nem is veszik szaÂmõÂtaÂsba azokat a kezeleÂsi lehetoÍseÂ-

gek koÈ zoÈ tt.

2. BizalmatlansaÂg a kisebbseÂgeken veÂgzett kutataÂ-

sokkal szemben. A bizalom elveszteÂseÂnek toÈ bb oka

is lehet, eÂs sajnos elmondhatoÂ , hogy a muÂ ltban a ku-

tataÂ sokhoz valoÂ ilyen viszonyulaÂ s nem neÂ lkuÈ loÈ zoÈ tt

minden alapot. Az egyik legismertebb peÂ lda az

EgyesuÈ lt AÂ llamokban folytatott, meÂ ltaÂn dicstelen

tuskegee-i szifiliszkõÂseÂrlet (amelyben szifilisszel fer-

toÍzoÈ tt amerikai feketeÂkben figyelteÂk meg a betegseÂg

lefolyaÂsaÂt, eÂs emiatt 25 eÂven keresztuÈ l szaÂndeÂkoltan

nem kezelteÂk az alanyokat), amelynek hataÂ saÂ ra

megrenduÈ lt a bizalom az orvosi szakmaÂban eÂs a ku-

tataÂsokkal szemben.

3. KorlaÂ tozoÂ reÂ szveÂ teli kriteÂ riumok: neÂhaÂny kri-

teÂ rium (pl. normaÂ l tartomaÂnyba esoÍ BMI). Nem

koÈ nnyen egyeztethetoÍ oÈ ssze egyes csoportok ha-

gyomaÂnyaival, szokaÂsaival. Ezen feluÈ l az esetleg na-

gyobb gyakorisaÂggal eloÍforduloÂ taÂrsuloÂ betegseÂgek

is gaÂtat szabhatnak a reÂszveÂtelnek tuÂ lsaÂgosan szigo-

ruÂ alkalmassaÂgi felteÂtelek eseteÂn.

4. A kisebbseÂgekboÍl szaÂrmazoÂ szakemberek hiaÂ -

nya. ProbleÂmaÂ t jelenthet a kutataÂ si koÈ rnyezetben

dolgozoÂ kisebbseÂgi szaÂrmazaÂsuÂ munkataÂrsak hiaÂnya

vagy alacsony leÂtszaÂma, amely kellemetlen lehet az

eÂrdekloÍdoÍk szaÂmaÂra, eÂs gyanakvaÂst kelthet bennuÈ k.

5. VallaÂsos hit. Egyes csoportok vallaÂsos meggyoÍ-

zoÍdeÂse szerint a betegseÂg kimenetele szempontjaÂboÂ l

a modern gyoÂgyaÂszati kezeleÂseknek nincs jelentoÍseÂ-

ge vagy szerepuÈk csak maÂsodlagos.

A kisebbseÂgek hataÂ sosabb bevonaÂ sa eÂ rdekeÂben a

kutataÂ st folytatoÂ inteÂ zmeÂnynek el kell koÈ teleznie

magaÂt a ceÂl mellett eÂs ennek eÂrdekeÂben a megfeleloÍ

leÂpeÂseket meg is kell tennie, ehhez eÂrdemes megfon-

tolni az alaÂbbiakat:

1. Kapcsolat felveÂ tele a koÈ zoÈ sseÂggel, partnerseÂg

kialakõÂtaÂsa a koÈ zoÈ sseÂg keÂpviseloÍivel eÂs szervezetei-

vel. A vizsgaÂ latot reÂ szletesen bemutatoÂ rendezveÂ -

nyek szervezeÂse a potenciaÂ lis reÂ sztvevoÍk szaÂmaÂra,

hangsuÂ lyozva a kutataÂs hasznaÂt a koÈ zoÈ sseÂg szaÂmaÂra,

szemeÂlyre szabott toborzoÂ anyagok eÂs egyeÂb oÈ sztoÈn-

zoÍk felhasznaÂlaÂsa mellett.

2. KisebbseÂgboÍl szaÂ rmazoÂ egeÂ szseÂguÈ gyi szakem-

berek alkalmazaÂsa, bevonaÂsuk a tervezeÂsbe, illetve

a koÈ zoÈ sseÂgben valoÂ toborzaÂsba.

3. A koraÂbbi tanulmaÂnyokban sikeresen reÂ szt-

vevoÍk (akik maÂr nem reÂ szesei a vizsgaÂ latnak) fel-

keÂ reÂ se arra, hogy szemeÂ lyesen szaÂmoljanak be
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a potenciaÂ lis jeloÈ lteknek a vizsgaÂ lattal kapcsolatos

tapasztalataikroÂ l.

4. KoÈ zvetlen kapcsolat felveÂtele a kisebbseÂgi szaÂr-

mazaÂsuÂ orvosokkal eÂ s annak tudatosõÂtaÂ sa bennuÈ k,

hogy melyek az eleÂrhetoÍ klinikai tanulmaÂnyok, illet-

ve, hogy ezek betegeik szaÂmaÂra milyen eloÍnyoÈket je-

lenthetnek.

5. NeÂhaÂny esetben eÂrdemes megfontolni a kizaÂraÂsi

kriteÂriumok feluÈ lvizsgaÂ lataÂ t, ha azzal egyeÂbkeÂnt al-

kalmas kisebbseÂgi szaÂrmazaÂsuÂ jeloÈ ltek szaÂmaÂra is le-

hetseÂgesseÂ tehetoÍ a reÂszveÂtel.

HateÂ kony kommunikaÂ cioÂ a betegekkel: javaslatok

eÂ s megfontolaÂ sok

Nem eleÂg a megfeleloÍ felteÂ teleket megteremteni a

reÂsztvevoÍk toborzaÂsa eÂs bevonaÂsa szaÂmaÂra, hanem

a tovaÂbbiakban is toÈ rekedni kell a reÂ sztvevoÍknek

a tanulmaÂnnyal eÂ s a tanulmaÂny szemeÂ lyzeteÂvel

kapcsolatos pozitõÂv hozzaÂaÂ llaÂ saÂnak megtartaÂ saÂ ra.

A vizsgaÂ latokban reÂ sztvevoÍk eÂ s kõÂseÂ roÍ ik azonban

sokszor emlõÂtenek olyan viselkedeÂsi eÂs kommunikaÂ-

cioÂ s formaÂkat, amelyek megzavarhatjaÂk a hateÂkony

orvos±beteg kapcsolat kieÂpõÂteÂseÂ t eÂs fenntartaÂsaÂt, eÂs

veÂgsoÍ soron a betegek lemorzsoloÂdaÂsaÂt okozhatjaÂk.

A leggyakoribb keruÈ lendoÍ mintaÂkat az alaÂbbiakban

soroljuk fel, eÂ s a javasolt kommunikaÂcioÂ s ez utaÂn

reÂszletezzuÈ k (Butler SL alapjaÂn):

1. LeereszkedoÍ beszeÂdmoÂd a betegekkel, illetve

gondozoÂ ikkal.

2. Szakmai zsargon hasznaÂlata, a fogalmak eÂrthetoÍ

magyaraÂzata neÂlkuÈ l.

3. AÂ llandoÂ keÂseÂ s a talaÂ lkozoÂkroÂ l, a kezeleÂ sek eÂs

beavatkozaÂsok kezdeÂsekor. Az orvos±beteg talaÂ lko-

zoÂk aÂ llandoÂ megszakõÂtaÂ sa ± csipogoÂk, mobiltelefo-

nok, munkataÂrsak aÂltal.

4. A munkataÂrsak egy reÂszeÂnek goromba vagy koÈ -

zoÈmboÈ s viselkedeÂse. BaÂr az ilyen panaszok koÈ zeÂp-

pontjaÂban aÂ ltalaÂban a szupportõÂv szemeÂ lyzet aÂ ll,

maÂ s munkataÂ rsak ± veÂ rveÂ tel, keÂpalkotaÂ s, sugaÂ rte-

raÂpia ± viselkedeÂse is okot adhat panaszra.

5. Nem viszonzott, vagy jelentoÍs keÂseÂssel viszon-

zott telefonhõÂvaÂsok.

6. Csak vitaÂk aÂ raÂn megszerezhetoÍ aÂpolaÂ si doku-

mentummaÂsolatok.

7. A gondozoÂk melloÍzeÂse.

8. A beteg melloÍzeÂ se, amikor gondozoÂ ja is jelen

van.

A klinikai kutataÂs sokszor feszõÂtett tempoÂ ja mellett

termeÂ szetesen nem koÈ nnyuÍ az aÂ llandoÂ hateÂkony

kommunikaÂcioÂ fenntartaÂsa. A joÂ kapcsolat kialakõÂtaÂ-

saÂhoz fontos partnerkeÂnt tekinteni eÂ s egyenranguÂ

kapcsolatot kieÂpõÂteni a betegekkel eÂs kõÂseÂroÍikkel, az

alaÂbbi tanaÂcsok segõÂthetnek a helyzet kezeleÂseÂben:

1. LehetoÍseÂg szerint az orvos a mindkeÂt feÂ l szaÂmaÂ-

ra keÂnyelmes, de udvarias megszoÂ lõÂtaÂsokat hasznaÂ l-

ja, eÂs szoÂ lõÂtsa neveÂn a beteget, eÂs ha lehet, a kõÂseÂroÍ-

jeÂ t is. A koÈ zvetlen leÂgkoÈ r fenntartaÂ sa bizonyos

helyzetekben megfeleloÍ, de mindenkeÂppen keruÈ len-

doÍ a vegyes tegezoÍdeÂs-magaÂzoÂdaÂs (csendoÍrpertu).

2. Fontos, hogy az orvos nonverbaÂlis kommunikaÂ-

cioÂ jaÂval is azt jelezze betege feleÂ , hogy partnereÂnek

tekinti, eÂs kõÂvaÂncsi arra, amit betege mondani szeret-

ne szaÂmaÂra.

a) Az orvos uÈ dvoÈ zoÈ lje a betegeÂt, eÂs fogjon vele

kezet.

b) BetegeÂvel egyuÈ tt uÈ ljoÈ n le, az orvos forduljon

a betege feleÂ . Ha az orvos asztal moÈ goÈ tt uÈ l,

akkor a betege vagy a kõÂseÂroÍje szeÂkeÂt tegye

az asztal melleÂ .

c) Tartsa fenn a szemkontaktust a betegeÂvel, ne

tegye keresztbe a karjait vagy laÂbait.

d) Ne aÂ sõÂtozzon vagy soÂ hajtozzon, ha nem uÈ l,

akkor ¹ne aÂlljon egyik laÂbaÂroÂ l a maÂsikraº.

Figyelni kell arra, hogy olyankor beszeÂljen az orvos

a beteggel, amikor az teljesen fel van oÈ ltoÈ zve.

A hiaÂnyos oÈ ltoÈ zet egyenloÍtlen felteÂ teleket teremt,

a beteget kiszolgaÂltatottaÂ teszi.

3. ToÈ rekedni kell az egyszeruÍ , eÂrthetoÍ kommuni-

kaÂcioÂ ra, keruÈ lni kell a szakzsargon hasznaÂlataÂt. Meg

kell bizonyosodni afeloÍl, hogy a beteg megeÂrtette a

mondanivaloÂ leÂnyegeÂ t, sokszor egy egyszeruÍ igen

vaÂ lasz nem eleÂg, a beteg ezt sokszor csak udvarias-

saÂgboÂ l feleli. Figyelembe kell venni a beteg kulturaÂ-

lis, vagy vallaÂsi haÂttereÂt, eÂs az ebboÍl adoÂdoÂ igeÂnyeit.
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4. VeÂdeni kell a beteg szemeÂlyes adatait. A folyo-

soÂn vagy a zsuÂ folt vaÂroÂ teremben elmondottakat maÂ-

sok is koÈnnyen meghallhatjaÂk.

5. Fontos tisztaÂzni, ha az oktatoÂ inteÂzmeÂnyben az

oktataÂ sban reÂ sztvevoÍk bevonaÂ saÂval zajlik a tanul-

maÂny. MeÂg a toborzaÂs elejeÂn jelezni kell, hogy az el-

laÂ taÂs reÂszben rezidensek eÂs gyakornokok bevonaÂsaÂ-

val toÈ rteÂnik. El kell mondani, hogy kik ezek a

szemeÂlyek, eÂs hogy milyen keÂpzettseÂggel eÂs gyakor-

lattal rendelkeznek. A legtoÈbb esetben ezt a betegek

elfogadjaÂk, sok esetben meÂg oÈ ruÈ lnek is a lehetoÍseÂg-

nek, hogy segõÂthetik a fiatal orvosok felkeÂszuÈ leÂseÂ t.

6. ToÈ rekedni kell a joÂ idoÍbeosztaÂsra, eloÍre jelezni

kell, hogy mennyi idoÍ aÂ ll rendelkezeÂsre a megbeszeÂ-

leÂsre, eÂs hogy esetleg vaÂrhatoÂ , hogy azt meg fogjaÂk

szakõÂtani. Fontos, hogy az orvos eleÂ rhetoÍ legyen

a kezeleÂ sek koÈ zoÈ tt is, hiszen sokszor eloÍfordulhat,

hogy ilyenkor is valoÂ s szuÈ kseÂg van arra, hogy fel

tudjaÂk venni vele a kapcsolatot.

7. A klinikai tanulmaÂny munkataÂrsainak toÈ reked-

niuÈ k kell arra, hogy felmeÂrjeÂk az egyes betegek igeÂ-

nyeÂt a taÂ jeÂkoztataÂs mennyiseÂgeÂt eÂs reÂszletesseÂgeÂt il-

letoÍen. A legtoÈ bb beteg a teÂnyszeruÍ taÂ jeÂkoztataÂ st

reÂszesõÂti eloÍnyben, szeretneÂ megismerni a valoÂ s hely-

zetet.

A rossz hõÂrek koÈ zleÂ se

Az oktoÂ l fuÈ ggetlenuÈ l a rossz hõÂr lesuÂ jtoÂ erejuÍ lehet a

beteg szaÂmaÂra, eÂs legtoÈ bbszoÈ r a klinikus szaÂmaÂra is

megterheloÍ, foÍkeÂpp, ha nincs ebben tapasztalata, ha

a beteg fiatal, vagy ha a tovaÂbbi kezeleÂsi lehetoÍseÂ -

gek korlaÂ tozottak. Annak elleneÂre, hogy aÂ ltalaÂban

nincs moÂd joÂ szõÂnben feltuÈ ntetni egy ilyen a fejle-

meÂnyt, odafigyeleÂssel meÂgis tehetuÈ nk a beteg eÂrde-

keÂben ebben az esetben is.

A rossz hõÂr koÈ zleÂseÂre lehetoÍleg privaÂt koÈ rnyezetet

kell vaÂ lasztani, eÂs boÍseÂges idoÍt kell hagyni raÂ , gon-

dolni kell arra, hogy a betegnek moÂdja legyen fel-

tenni oÈ sszes keÂrdeÂseÂt ± egy sietoÍs beszeÂlgeteÂs az eloÍ-

teÂ rben erre nem megfeleloÍ . A legjobb, hogyha a

vizsgaÂ lat vezetoÍje maga vaÂ llalja a feleloÍsseÂget ezeÂrt

a feladateÂ rt. A rossz hõÂrek tuÈ kreÂben az emberek

nem mindig teszik fel azonnal az oÈ sszes bennuÈ k fel-

meruÈ loÍ keÂrdeÂst, vagy a hallottak aÂ tgondolaÂsa utaÂn

keÂsoÍbb uÂ jabb keÂrdeÂsek fogalmazoÂdnak meg bennuÈk,

ezeÂrt biztosõÂtani kell a keÂsoÍbbi kapcsolatfelveÂtel le-

hetoÍseÂgeÂ t is. Fontos, hogy amennyiben a beteg sze-

retneÂ , akkor kõÂseÂroÍje vagy gondozoÂ ja is jelen lehes-

sen a beszeÂ lgeteÂ sen, meÂg akkor is, ha aÂ ltalaÂban a

talaÂ lkozoÂ kon nincs jelen. A tanulmaÂnyon kõÂvuÈ l is

rendelkezeÂsre aÂ llhatnak meÂg egyeÂb kezeleÂsi lehetoÍ-

seÂgek, de meÂg ezek hiaÂnyaÂban is ± amennyiben a be-

tegseÂg indokolja ± fontos a palliatõÂv ellaÂtaÂs lehetoÍseÂ-

geinek a megismerteteÂse a beteggel.

OÈ sszefoglalaÂ s

A kutatoÂkat az uÂ j tudomaÂnyos ismeretek felfedezeÂ-

seÂnek, a fejlettebb orvosi kezeleÂsek eÂs muÍszerek ki-

fejleszteÂseÂnek a lehetoÍseÂge oÈ sztoÈnzi. A tanulmaÂnyok

szervezeÂseÂneÂ l igen nagy gondot fordõÂtanak a tudo-

maÂnyos szempontok eÂrveÂnyesõÂteÂseÂre az objektõÂv sta-

tisztikai moÂdszerek alkalmazaÂsaÂra, a hibaÂk eÂs torzõÂ-

taÂ sok csoÈ kkenteÂ seÂ re. Sok klinikai kutataÂ si projekt

azonban a gondos tervezeÂ s eÂ s felmeÂ reÂ s elleneÂ re

nem eÂri el a tervezett reÂsztvevoÍk szaÂmaÂt, eÂs e neÂlkuÈ l

egyetlen klinikai kutataÂsi projekt sem lehet sikeres.

A betegek toborzaÂsaÂhoz eÂs megtartaÂsaÂhoz a klinikai

kutataÂ sban koÈ zvetlenuÈ l reÂ sztvevoÍ orvosok eÂs mun-

kataÂrsaik rugalmassaÂga eÂs empaÂtiaÂs keÂszseÂge szuÈ kseÂ-

ges, meg kell eÂrteniuÈ k a betegek igeÂnyeit, eÂs õÂgy meÂg

a nehezebben kezelhetoÍnek gondolt betegek bevo-

naÂsa is lehetseÂgesseÂ vaÂlik. A tanulmaÂnyokban aÂltalaÂ-

ban alulreprezentaÂ lt csoportok speciaÂ lis szempont-

jainak figyelembe veÂteleÂvel szaÂmukra is eleÂrhetoÍveÂ

tehetoÍek a tanulmaÂnyok nyuÂ jtotta eloÍnyoÈk, ami fon-

tos szerepet jaÂ tszhat ezen csoportok eÂ letminoÍseÂgeÂ -

nek eÂs a tanulmaÂny eredmeÂnyeinek, hitelesseÂgeÂnek

javõÂtaÂsaÂban egyaraÂnt.
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17. A klinikai kutataÂ sokkal oÈ sszefuÈ ggoÍ
kockaÂ zatok

Udvardy MikloÂs LaÂszloÂ

Egy gyoÂgyszerfejleszteÂsi projekt sikeres befejezeÂseÂt

szaÂmos kockaÂzati teÂnyezoÍ veszeÂ lyezteti. A klinikai

kutataÂsok szakaszban termeÂszetesen a betegek biz-

tonsaÂgaÂt eÂrintoÍ kockaÂzat eÂrteÂkeleÂs aÂ ll az eloÍteÂrben,

a reÂsztvevoÍk egeÂszseÂgeÂnek eÂs joÂ leÂ teÂnek veÂdelme az

elsoÍdleges vezeÂrelv. Emellett, a gyoÂgyszerfejleszteÂs

valoÂ szõÂnuÍleg a toÈ rveÂnyileg legszigoruÂbban szabaÂ lyo-

zott iparaÂg, eÂs a gyoÂgyszerek biztonsaÂgossaÂga alap-

vetoÍ gazdasaÂgi eÂrdeke a gyoÂgyszerek fejlesztoÍinek is

± hiszen egy 10±15 eÂvig tartoÂ , igen koÈ ltseÂges (hozzaÂ-

vetoÍleg 800 millioÂ US dollaÂr) projekt megteÂruÈ leÂse a

teÂt. Mindezek elleneÂre a nemkõÂvaÂnatos gyoÂgyszervaÂ-

laszok a mortalitaÂs eÂs morbiditaÂs egyik foÍ okai ma-

radtak eÂs idoÍroÍl-idoÍre klinikai toxicitaÂs miatt gyoÂgy-

szereket kell kivonni a kereskedelmi forgalomboÂ l.

Egy 2004-ben az EgyesuÈ lt KiraÂ lysaÂgban megjelent

tanulmaÂny szerint a koÂ rhaÂzi felveÂ telek 6,5 szaÂzaleÂ -

ka nemkõÂvaÂnatos gyoÂgyszervaÂ lasszal oÈ sszefuÈ ggeÂsbe

hozhatoÂ , eÂs az ezzel kapcsolatos koÈ ltseÂgeket mintegy

500 millioÂ fontra becsuÈ lte.

Paul Ehrlich maÂr a huszadik szaÂzad elejeÂn, a Sal-

varsan kifejleszteÂse kapcsaÂn alkalmazta a gyoÂgysze-

rek fejleszteÂ seÂnek egyik alapvetoÍ kockaÂzat-haszon

alapelveÂ t, amely ma is eÂ rveÂnyes. Olyan szereket

± ¹maÂgikus loÈ vedeÂkeketº ± keresett, amelyek ceÂlzot-

tan hatnak (elpusztõÂtjaÂk a korokozoÂkat), eÂs a gazda-

testet megkõÂmeÂ lik. Ehrlich kiveÂ telesen tehetseÂges

hisztoloÂgus volt, a koncepcioÂ t arra a megfigyeleÂsre

alapozta, hogy akkoriban maÂ r ismertek voltak a

bakteÂ riumok aÂ ltal szelektõÂven felvett festeÂkek. Ez

alapjaÂn uÂgy gondolta, hogy leÂ trehozhatoÂak a koÂ ro-

kozoÂ kra szelektõÂv eÂ s azokat elpusztõÂtoÂ anyagok is.

Az 1950-es eÂvek veÂgeÂn a gyoÂ gyszerek biztonsaÂ -

gossaÂgi vizsgaÂ lata nagyreÂszt meÂg a gyaÂrtoÂ belaÂ taÂsa

szerint toÈ rteÂnt, az EgyesuÈ lt AÂ llamokon kõÂvuÈ l csak

minimaÂ lis meÂ rteÂkben vagy egyaÂ ltalaÂn nem szabaÂ -

lyozta toÈ rveÂny a gyoÂgyszerfejleszteÂs meneteÂt. A vaÂl-

tozaÂst a thalidomid katasztroÂ fa hozta el. A thalido-

mid (Contergan) egy glutaÂ rimid nyugtatoÂ szer volt,

amely hateÂkonyan enyhõÂtette a korai terhesseÂgben

tapasztalhatoÂ reggeli rosszulleÂteket. Az akut toxicitaÂ-

si aÂ llatkõÂseÂrletekben biztonsaÂgosnak talaÂ ltaÂk, ugyan-

akkor sajnos nem megfeleloÍen megalapozottan azt

is aÂ llõÂtottaÂk, hogy alkalmazaÂsa terhesseÂg alatt is biz-

tonsaÂgos. KeÂsoÍbb azonban kideruÈ lt, hogy a szer tera-

togeÂn hataÂssal rendelkezik, veÂgtagfejloÍdeÂsi rendelle-

nesseÂgeket okoz (phocomelia), amennyiben pont

ebben az idoÍszakban szedik. Az 1950-es eÂvek veÂgeÂn,

a 60-as eÂvek elejeÂn vilaÂgszerte mintegy 10 000 gyer-

mek szuÈ letett deformitaÂsokkal, amelyet keÂsoÍbb sike-

ruÈ lt a szer hataÂsaÂval koÈ zvetlen oÈ sszefuÈ ggeÂsbe hozni.

Ennek koÈvetkezteÂben a szert veÂguÈ l kivontaÂk a keres-

kedelmi forgalomboÂ l.

A toÈ rteÂntek hataÂsaÂra a hatvanas eÂvekben mind az

EgyesuÈ lt AÂ llamokban, mind az EuroÂpai UnioÂban uÂ j

szabaÂ lyozaÂst leÂptettek eÂ letbe, amely megteremtette

a mai gyoÂgyszer-szabaÂ lyozaÂsi mechanizmusok alap-

jait. A reÂszletbeli elteÂreÂsek mellett a koÈ zponti filozoÂ -

fia azonos ± uÂ j gyoÂgyszer kereskedelmi forgalomba

csak az illeteÂkes nemzeti egeÂszseÂguÈ gyi hatoÂsaÂg enge-

deÂ lyeÂvel keruÈ lhet. Az engedeÂ ly megszerzeÂ seÂhez a

gyaÂrtoÂnak vagy a megbõÂzoÂnak a hatoÂ saÂg feleÂ be kell

mutatnia azoknak a kõÂseÂ rleteknek az eredmeÂnyeit,

amelyek statisztikailag alaÂ taÂmasztjaÂk, hogy a szer

emberekben egyszerre hataÂsos eÂs biztonsaÂgos.

A gyoÂgyszeripar noÈ vekedeÂseÂvel paÂrhuzamosan a

szabaÂ lyozaÂssal kapcsolatos igeÂnyek is noÈ vekedtek.

Az EgyesuÈ lt AÂ llamok az EuroÂpai UnioÂ eÂs JapaÂn az

ICH (International Conference on Harmonisation)

keretei koÈ zoÈ tt megaÂllapodott a klinikai tanulmaÂnyok

tervezeÂseÂnek, lefolytataÂsaÂnak eÂs dokumentaÂ laÂsaÂnak

koÈ zoÈ s szabaÂ lyairoÂ l, amelyet a GCP (Good Clinical

Practice, Helyes klinikai gyakorlat) iraÂnyelvek for-

maÂ jaÂban 1996-ban nyilvaÂnossaÂgra hozott. Az ICH-



GCP veÂgsoÍ soron egy gyoÂgyszerfejleszteÂsi teljes mi-

noÍseÂgiraÂnyõÂtaÂ si tervet õÂr le, amely meghataÂ rozza

mind a meÂg nem bizonyõÂtott uÂ j aktõÂv anyagok embe-

reken valoÂ kiproÂ baÂ laÂ saÂnak a kockaÂ zatkezeleÂ seÂ re

mind a begyuÍjtoÈ tt adatok megbõÂzhatoÂ saÂgaÂnak bizo-

nyõÂtaÂ saÂ ra szolgaÂ loÂ ellenoÍrizhetoÍ folyamatokat. Az

iraÂnyelvek meghataÂ rozzaÂk mind a vizsgaÂ latot veÂg-

zoÍk, mind a szponzorok feleloÍsseÂgeÂt a tanulmaÂnyban

reÂsztvevoÍk joÂ lleÂteÂt illetoÍen.

Az ICH-GCP iraÂnyelvekbe foglalt foÍ koncepcioÂ a

beteg biztonsaÂga. Ennek egyik biztosõÂteÂka, a gyoÂgy-

szerfejleszteÂ s folyamataÂnak leÂpcsoÍzetes feleÂpõÂteÂ se,

amely kõÂseÂrleti aÂ llatoktoÂ l indul eÂs az egyre nagyobb

klinikai tanulmaÂnyok feleÂ tart. A leÂpcsoÍk koÈ zoÈ tti to-

vaÂbbleÂpeÂ s csak az adott szint adatainak kritikus

elemzeÂse eÂs a meghataÂrozott biztonsaÂgossaÂgi kriteÂ -

riumok teljesõÂteÂse utaÂn lehetseÂges. Az ICH-GCP ke-

retein beluÈ l, illetve annak kiegeÂszõÂteÂsekeÂnt az alaÂbbi

mechanizmusok garantaÂ ljaÂk a gyoÂ gyszerek eÂ s a

gyoÂgyszerfejleszteÂsi folyamat biztonsaÂgossaÂgaÂt:

± nem klinikai gyoÂ gyszer-biztonsaÂgossaÂgi vizsgaÂ la-

tok az emberi alkalmazaÂs eloÍtt eÂs alatt

± a nemkõÂvaÂnatos gyoÂ gyszerhataÂ sok jelenteÂ seÂnek

rendszere, farmakovigilancia

± etikai szabaÂlyozaÂs, fuÈ ggetlen etikai feluÈ lvizsgaÂlat

± minoÍseÂgiraÂnyõÂtaÂsi rendszer koÈ telezoÍ alkalmazaÂsa

Ezeknek a rendszereknek a taÂ rgyalaÂ sa eloÍ tt meÂg

meg kell hataÂ roznunk a gyoÂ gyszer biztonsaÂgossaÂg

egyik koÈ zponti elemeÂt, a nemkõÂvaÂnatos gyoÂgyszervaÂ-

lasz fogalmaÂt.

A nemkõÂvaÂ natos gyoÂ gyszervaÂ lasz

NemkõÂvaÂnatos esemeÂny (adverse event ± AE) baÂr-

mely orvosilag kedvezoÍtlen jelenseÂg, amely olyan

betegen vagy vizsgaÂ lt szemeÂ lyen jelentkezik, aki

vizsgaÂ lati keÂ szõÂtmeÂnyt vagy gyoÂgyszert kapott, fuÈ g-

getlenuÈ l attoÂ l, hogy volt-e oÈ sszefuÈ ggeÂs a vizsgaÂ lati

keÂszõÂtmeÂny vagy a gyoÂgyszer alkalmazaÂsa eÂs az ese-

meÂny koÈ zoÈ tt. Ha az ok-okozati oÈ sszefuÈ ggeÂs felteÂ te-

lezhetoÍ, de legalaÂbbis biztonsaÂggal nem zaÂrhatoÂ ki,

akkor a nemkõÂvaÂnatos esemeÂnyt ± az alkalmazott

adagtoÂ l fuÈ ggetlenuÈ l ± nemkõÂvaÂnatos gyoÂ gyszer-

vaÂ lasznak kell tekinteni (adverse drug reaction ±

ADR). NemkõÂvaÂnatos gyoÂgyszervaÂ lasz lehet baÂrmi-

lyen, az egeÂszseÂgi aÂ llapotot haÂtraÂnyosan eÂrintoÍ vaÂ lto-

zaÂs, ami megnyilvaÂnulhat a klinikai panaszokban eÂs

tuÈ netekben, a keÂpalkotoÂ , diagnosztikus vagy labora-

toÂ riumi vizsgaÂ latok eÂs/vagy az eÂ letfunkcioÂk meÂreÂsi

eredmeÂnyeiben. Ugyanakkor nem tartozik ide az el-

soÍdleges betegseÂg vagy maÂs, a kezeleÂs kezdete eloÍtt

maÂr fennaÂ lloÂ betegseÂg, hacsak nem romlik jelentoÍ-

sen. A nemkõÂvaÂnatos gyoÂgyszervaÂlaszokat kezdetben

keÂ t csoportba soroltaÂk aszerint, hogy a szer farma-

koloÂgiaÂ jaÂnak alapjaÂn eloÍre jelezhetoÍ (A-tõÂpus), vagy

esetleg nem megjoÂ solhatoÂ , illetve ritka (B-tõÂpus) re-

akcioÂk, majd keÂsoÍbb a csoportosõÂtaÂst kiboÍvõÂtetteÂk:

± A-tõÂpus (Augmented) ± farmakoloÂgiai hataÂssal oÈ sz-

szefuÈ ggoÍ, eloÍre jelezhetoÍ, gyakori hataÂsok

DoÂzisfuÈ ggoÍ, doÂziscsoÈkkenteÂsre joÂ l reagaÂl

AÂ ltalaÂban nem suÂ lyos vagy veÂgzetes

JellemzoÍ peÂldaÂk:

± TuÂ ladagolaÂs toxikus hataÂsa (Paracetamol ± maÂj-

eleÂgtelenseÂg)

± MelleÂkhataÂs (antihisztaminok ± szedaÂcioÂ )

± MaÂsodlagos hataÂs (hasmeneÂs az antibiotikumok

beÂlfloÂ raÂra kifejtett hataÂsa koÈ vetkezteÂben)

± GyoÂgyszerkoÈ lcsoÈ nhataÂs (Teofillin-toxicitaÂs paÂr-

huzamos erythromycin-teraÂpia mellett)

± B-tõÂpus (bizarre) ± farmakoloÂ giai hataÂ ssal nem

oÈ sszefuÈ ggoÍ, nem megjoÂsolhatoÂ , ritka hataÂsok

Nem doÂzisfuÈ ggoÍ, a gyoÂgyszer teljes megvonaÂsaÂra

reagaÂl(hat)

AÂ ltalaÂban suÂ lyos, eÂ s magas halaÂ lozaÂ si araÂnnyal

jaÂrhat

JellemzoÍ peÂldaÂk:

± Intolerancia (Aszpirin ± fuÈ lcsengeÂs)

± HiperszenzitivitaÂsi (immun) reakcioÂ (penicillin ±

anafilaxia)

± PszeudoallergiaÂ s (nem immun) reakcioÂ (radio-

kontrasztanyag reakcioÂ)

± IdioszinkraÂziaÂs reakcioÂ (metamizol ± agranuloci-

toÂzis)

± C-tõÂpus (chronic) ± kroÂnikus, idoÍ- eÂ s doÂ zisfuÈ ggoÍ

hataÂ sok (benzodiazepin-fuÈ ggoÍseÂg, analgetikum

nefropaÂtia)
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± D-tõÂpus (delayed) ± keÂsleltetett hataÂsok (neurolep-

tikumok ± tardõÂv diszkineÂzia)

± E-tõÂpus (end of treatment) ± megvonaÂ si hataÂ sok

(narkotikum, beÂta-blokkoloÂ megvonaÂs)

± F-tõÂpus (failure of therapy) ± vaÂratlan elmaradt ha-

taÂs (oraÂ lis fogamzaÂsgaÂ tloÂk hataÂsaÂnak elmaradaÂsa

phenytoin okozta enzimindukcioÂ miatt)

Az oÈ sszes nemkõÂvaÂnatos gyoÂ gyszervaÂ lasz-tõÂpussal

kapcsolatos adat gyuÍ jteÂ se eloÍ õÂraÂ s, a legfontosabb

azonban a suÂ lyos hataÂsok azonosõÂtaÂsa eÂs megeloÍzeÂ -

se. Az alaÂbbi kategoÂriaÂk legalaÂbb egyikeÂbe esoÍ nem-

kõÂvaÂnatos gyoÂgyszervaÂ laszok minoÍsuÈ lnek suÂ lyosnak

a jelenlegi aÂ llaÂspont szerint:

± HalaÂ lt okozoÂ

± EÂ letet veszeÂlyeztetoÍ

± KoÂrhaÂzi kezeleÂst indokloÂ vagy azt meghosszabbõÂtoÂ

± HosszuÂ taÂvuÂ rokkantsaÂgot okozoÂ

± VeleszuÈ letett rendellenesseÂget okozoÂ gyoÂ gyszer-

vaÂlasz

A ¹suÂ lyosº meghataÂ rozaÂsa tovaÂbbaÂ megengedi az

orvos sajaÂt elbõÂraÂ laÂsa alapjaÂn az ebbe a kategoÂ riaÂba

sorolaÂst, meÂg ha nincs is vilaÂgos bizonyõÂteÂk annak te-

kinteteÂben, hogy a gyoÂ gyszervaÂ lasz a fenti kategoÂ -

riaÂk valamelyikeÂbe esne.

A nem klinikai gyoÂ gyszerbiztonsaÂgi

vizsgaÂ latok

Egy uÂ j gyoÂ gyszeripari termeÂk emberi alkalmazaÂsa

eloÍtt kiterjedt aÂ llatkõÂseÂrletek eÂs in vitro vizsgaÂ latok

adatai alapjaÂn azonosõÂtjaÂk eÂs jellemzik a szerrel kap-

csolatba hozhatoÂ lehetseÂges nemkõÂvaÂnatos hataÂ -

sokat. Csak azutaÂn keruÈ lhet sor a tovaÂbbi adatok

emberek bevonaÂsaÂval toÈ rteÂnoÍ gyuÍjteÂseÂre, ha a pre-

klinikai vizsgaÂ latok eredmeÂnyei ennek biztonsaÂgos-

saÂgaÂ t alaÂ taÂmasztjaÂk. Ezekkel a moÂdszerekkel meÂg

az emberi expozõÂcioÂ eloÍtt kizaÂrhatoÂ a potenciaÂ lisan

veszeÂlyes szerek toÈbbseÂge.

A preklinikai vizsgaÂlatok soraÂn haÂrom foÍ teÂmakoÈ r

vizsgaÂlata az elsoÍdleges:

± a kezeleÂs foÍ toxikoloÂgiai hataÂsainak eÂs azok visz-

szafordõÂthatoÂ saÂgaÂnak vizsgaÂlata

± a nemkõÂvaÂnatos hataÂsok monitorozaÂsaÂra hasznaÂ l-

hatoÂ parameÂterek kivaÂlasztaÂsa

± az emberi kiproÂbaÂlaÂs biztonsaÂgos kezdoÍ doÂzisaÂnak

megaÂllapõÂtaÂsa

Az ennek eÂrdekeÂben elveÂgzett aÂ llatkõÂseÂrletek tõÂpusai

fuÈ ggnek a maÂr elveÂgzett vizsgaÂlatokboÂ l rendelkezeÂs-

re aÂ lloÂ informaÂcioÂktoÂ l eÂs a koÈ vetkezoÍ klinikai tanul-

maÂny kereteitoÍl is. A nem klinikai vizsgaÂlatok aÂltalaÂ-

ban legalaÂbb az alaÂbbi teruÈ letekre kiterjednek, eÂ s

szuÈ kseÂg szerint tovaÂbbi vizsgaÂ latokkal is kiegeÂszuÈ l-

hetnek (peÂ ldaÂul helyi toleranciateszt amennyiben a

gyoÂgyszer adagolaÂsi formaÂja indokolja, karcinogeni-

taÂs vizsgaÂlata, erre utaloÂ adat eseteÂn):

± biztonsaÂgossaÂgi farmakoloÂgia (kardiovaszkulaÂ ris

rendszerre, koÈ zponti idegrendszerre, respirato-

rikus rendszerre kifejtett hataÂs)

± toxikoloÂgiai vizsgaÂ latok (akut toxicitaÂ s, toxicitaÂs

ismeÂtelt doÂzisok hataÂsaÂra)

± farmakokinetikai vizsgaÂ latok (felszõÂvoÂdaÂs, elosz-

laÂs, metabolizmus, kivaÂ lasztaÂs; ADME ± absorp-

tion, distribution, metabolism, excretion)

± genotoxicitaÂs

± reprodukcioÂ s toxicitaÂs (embriofoÈ taÂ lis fejloÍdeÂs, fer-

tilitaÂs eÂs embrionaÂlis fejloÍdeÂs, pre- eÂs posztnataÂ lis

fejloÍdeÂs)

A fenti vizsgaÂ latok meneteÂt illetoÍen az alaÂbbi ICH-

uÂ tmutatoÂk az iraÂnyadoÂak. Ezen a teruÈ leten azonban

meÂg jelenleg sem teljes az egyeteÂrteÂs az elvaÂrt ada-

tokat illetoÍen az EuroÂpai UnioÂ , az EgyesuÈ lt AÂ llamok

eÂs JapaÂn koÈ zoÈ tt.

± ICH S6: Safety Studies for Biotechnological Pro-

ducts

± ICH M3: Timing of Pre-clinical Studies in Rela-

tion to Clinical Trials

± ICH S5a: Detection of Toxicity to Reproduction

for Medicinal Products

± ICH S2b: Standard Battery of Genotoxicity Tes-

ting
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Farmako- eÂ s toxikokinetikai
vizsgaÂ latok

A keÂszõÂtmeÂnybiztonsaÂg megõÂteÂ leÂseÂnek alapvetoÍ ele-

me a szervezet ± eÂs kuÈ loÈ noÈ sen a ceÂ lszerv vagy -szoÈ -

vet ± expozõÂcioÂ jaÂnak jellemzeÂse a vizsgaÂ lt szer egy

meghataÂrozott adagjaÂnak alkalmazaÂsa utaÂn. A kuÈ l-

soÍleg alkalmazott doÂ zis hataÂsaÂra kialakuloÂ plazma-

koncentraÂcioÂ a keÂ szõÂtmeÂny felszõÂvoÂ daÂ saÂnak, meta-

bolizmusaÂnak, megoszlaÂ saÂnak eÂ s kivaÂ lasztaÂ saÂnak

± tehaÂt a farmako-, illetve toxikokinetikai jellemzoÍi-

nek ± fuÈ ggveÂnye. Az expozõÂcioÂ vizsgaÂ lataÂnak elsoÍ

leÂpcsoÍje az anyavegyuÈ let koncentraÂcioÂvaÂ ltozaÂsaÂnak

a meghataÂ rozaÂsa a veÂraÂ ramban egy adag beviteleÂ t

koÈ vetoÍen. A szer plazmakoncentraÂcioÂ ja az adago-

laÂ st koÈ vetoÍen kezdetben gyorsan emelkedik, majd

a gyoÂgyszer lebontaÂsaÂnak eÂs kivaÂ lasztaÂsaÂnak koÈ vet-

kezteÂben exponenciaÂ lisan csoÈ kken. Az idoÍ-koncent-

raÂcioÂ goÈ rbe alapjaÂn meg kell hataÂ rozni a legfonto-

sabb farmakokinetikai parameÂ tereket: bioloÂ giai

feÂ leÂ letidoÍt (a szer 50 szaÂ zaleÂkaÂnak lebontaÂ saÂhoz

szuÈ kseÂges idoÍ , az eliminaÂ cioÂ jellemzoÍje), a goÈ rbe

alatti teruÈ letet (area under the curve ± AUC, expozi-

cioÂ kvantitatõÂv meÂroÍszaÂma), a Cmax-ot eÂs Tmax-ot (a

maximaÂ lis gyoÂgyszer-koncentraÂcioÂ eÂs az annak eleÂ -

reÂ seÂhez szuÈ kseÂges idoÍ). AÂ ltalaÂban az abszoluÂ t bio-

hasznosulaÂ s (absolute bioavailability, megadja a

nem parenteraÂlisan alkalmazott hatoÂanyag keringeÂs-

be keruÈ loÍ reÂszeÂnek araÂnyaÂt) meghataÂrozaÂsa is meg-

toÈ rteÂnik.

EgymaÂst koÈ vetoÍ , toÈ bb doÂ zis alkalmazaÂ sa eseteÂn

a megfeleloÍ adagolaÂ s mellett dinamikus egyensuÂ ly

aÂll be a bevitel eÂs a kivaÂlasztaÂs koÈ zoÈ tt. Ilyenkor egy

bizonyos idoÍ eltelteÂvel a pillanatnyi gyoÂgyszer-kon-

centraÂcioÂ az aÂ tlagos platoÂ koncentraÂ cioÂ koÈ zeleÂben

mozog. A preklinikai szakaszban vizsgaÂlni kell a pla-

toÂ stabilitaÂsaÂ t, keresni kell a hosszabb taÂvon jelent-

kezoÍ esetleges felhalmozoÂdaÂs jeleit.

ToxikoloÂ giai vizsgaÂ latok

Az emberi kiproÂbaÂlaÂs eloÍtti toxikoloÂgiai vizsgaÂlatok-

nak ceÂ lja meghataÂ rozni a toxikus hataÂ sok ceÂ lszer-

veit, a legnagyobb toleraÂ lhatoÂ doÂ zist (maximum to-

lerated dose ± MTD) eÂs az egeÂszseÂgkaÂrosodaÂst meÂg

nem okozoÂ hataÂreÂrteÂket (no observable adverse ef-

fect limit ± NOAEL). Az egeÂszseÂgkaÂrosodaÂst meÂg

nem okozoÂ hataÂreÂrteÂk az a legmagasabb doÂzis, ahol

meÂg nincs megfigyelhetoÍ nemkõÂvaÂnatos hataÂ s, mõÂg

az MTD az a legmagasabb doÂ zis, amely meÂg nem

okoz elfogadhatatlan toxicitaÂ st. Az expozõÂcioÂ fuÈ ggoÍ

hataÂsok teljes jellemzeÂseÂnek eÂrdekeÂben a klinikai ta-

nulmaÂnyok eloÍtt a tanulmaÂny idoÍtartamaÂtoÂ l, leÂpteÂ -

keÂ toÍ l eÂ s indikaÂ cioÂ s teruÈ leteÂ toÍ l fuÈ ggoÍ hosszuÂ saÂguÂ

toÈ bbszoÈ roÈ s doÂ zisuÂ toxicitaÂsi vizsgaÂ latokat is folytat-

nak. Ezek soraÂn feltaÂrjaÂk a kroÂnikus toxikus hataÂsok

jelenleÂteÂ t is, amelyek oÈ sszefuÈ ggeÂsben aÂllhatnak a foÍ

farmakoloÂ giaÂ s hataÂ ssal, de kismeÂ rteÂkuÍ kaÂ rosodaÂ s

hosszuÂ taÂvuÂ oÈ sszegzoÍdeÂ sekeÂnt is leÂ trejoÈ hetnek.

Amennyiben hasonloÂ hatoÂanyagoknak ismert szerv-

kaÂrosõÂtoÂ hataÂsa, akkor az uÂ j szer ezekre a szervekre

kifejtett hataÂsaÂt ceÂlzottan is vizsgaÂljaÂk. Ezek igen ki-

terjedt tanulmaÂnyok, amelyek a toxikoloÂgiai para-

meÂ terek meghataÂ rozaÂsa mellett minden szerv koÂ r-

szoÈ vettani eÂ rteÂkeleÂ seÂ t is magukban foglaljaÂk. Az

aÂllatokon veÂgzett toxicitaÂsi vizsgaÂlatok (amelyek keÂt

emloÍs faj bevonaÂsaÂval veÂgzendoÍek, koÈ zuÈ luÈ k az egyik

nem lehet raÂgcsaÂ loÂ ) idoÍtartama aÂ ltalaÂban nem ki-

sebb a klinikai tanulmaÂny idoÍtartamaÂnaÂ l, de nem

haladja meg az ajaÂnlott maximaÂlis perioÂdust (jellem-

zoÍen 6 hoÂnap raÂgcsaÂ loÂk eÂs 12 hoÂnap nem raÂgcsaÂ loÂk

eseteÂn).

A biztonsaÂgos kezdoÍ doÂ zis megbecsuÈ leÂ se

A toxicitaÂsi vizsgaÂ latok soraÂn meghataÂrozott, egeÂsz-

seÂgkaÂrosodaÂst meÂg nem okozoÂ hataÂreÂrteÂk (NOAEL)

a klasszikus doÂzis-hataÂs goÈ rbe kiinduloÂ szakaszaÂnak

azon reÂ szeÂhez tartozoÂ maximaÂ lis doÂ zis, ahol meÂg

nincs megfigyelhetoÍ nemkõÂvaÂnatos hataÂs. MaÂskeÂpp

megfogalmazva, ez az az eÂrteÂk, amelyneÂ l nincs sta-

tisztikailag vagy bioloÂ giailag szignifikaÂns elteÂ reÂ s

a nemkõÂvaÂnatos hataÂ s eloÍfordulaÂsi gyakorisaÂgaÂban

vagy suÂ lyossaÂgaÂban a szernek kitett eÂs a megfeleloÍ

kontrollpopulaÂcioÂ koÈ zoÈ tt. Ebben a tartomaÂnyban a

szernek lehetnek hasznos hataÂsai, de a kaÂros hataÂso-

kat a gyoÂ gyszer-metabolizmus, a szervezet oÈ nhely-

reaÂ llõÂtoÂ eÂs kivaÂ lasztaÂsi mechanizmusai meÂg ellensuÂ -

lyozni tudjaÂk, vagy a megoszlaÂ s fizikai gaÂ tjai

megakadaÂlyozzaÂk.

Az egeÂszseÂgkaÂrosodaÂst meÂg nem okozoÂ hataÂreÂrteÂ-

ket elsoÍsorban az elsoÍ humaÂn alanyok bevonaÂsaÂval

toÈ rteÂnoÍ kõÂseÂ rletek legmagasabb biztonsaÂgos kezdoÍ

doÂzisaÂnak meghataÂrozaÂsaÂhoz hasznaÂljaÂk. Az aÂllatok-

ban meÂ rt eÂ rteÂk segõÂtseÂgeÂvel becsuÈ lik meg az elsoÍ

emberi doÂ zis maximum eÂrteÂkeÂt, az aÂ llati eÂs emberi
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szoÈ vetek kuÈ loÈ nboÈ zoÍ eÂrzeÂkenyseÂgeÂnek, valamint az

interindividuaÂ lis kuÈ loÈ nbseÂgek alapjaÂn megaÂ llapõÂtott

biztonsaÂgi faktor felhasznaÂ laÂ saÂval (specifikusabb

adatok hiaÂnyaÂban, a kivaÂlasztott kõÂseÂrleti aÂllatfajban

meÂrt eÂrteÂk alapjaÂn meghataÂrozott adag szaÂzadreÂszeÂt

hasznaÂljaÂk).

A kockaÂzat jellemzeÂse

MaÂr a gyoÂ gyszerfejleszteÂ s ezen szakaszaÂban,

a kockaÂzat jellemzeÂseÂnek eÂrdekeÂben vizsgaÂlni kell a

toxikus reakcioÂk kivaÂltaÂshoz eÂs a betegseÂg hateÂkony

kezeleÂ seÂhez szuÈ kseÂges adag viszonyaÂ t. OptimaÂ lis

esetben a toxicitaÂsi hataÂr jelentoÍsen magasabb a ha-

teÂkony teraÂpiaÂ s doÂ zisnaÂ l, azonban sajnos ez nem

mindig teljesuÈ l, mivel egy szer bioloÂ giai aktivitaÂ sa

± legyen az joÂ vagy rossz ± jellemzoÍen csak egy kor-

laÂ tozott koncentraÂcioÂ tartomaÂnyon beluÈ l eÂrveÂnyesuÈ l.

A biztonsaÂgossaÂg szempontjaÂboÂ l a NOAEL alapjaÂn

megaÂ llapõÂtott legmagasabb kezdoÍ doÂ zisnak az aÂ tla-

gos 65 kg testsuÂ lyhoz tartozoÂ testfelszõÂn alapjaÂn be-

csuÈ lt klinikai teraÂpiaÂs doÂzishoz viszonyõÂtott 5-10-szer

magasabb eÂrteÂke az elvaÂraÂs.

A kockaÂzat kvantitatõÂv jellemzeÂ seÂ re toÈ bb meÂ roÍ-

szaÂm is rendelkezeÂsre aÂll. A legreÂgebben alkalmazott

a teraÂpiaÂs index (therapeutic index ± TI), amely a kõÂ-

seÂrleti aÂ llatok feleÂt elpusztõÂtoÂ (LD50) valamint a feleÂ-

ben hataÂsos (ED50) doÂzis haÂnyadosa (17.1. aÂbra):

A teraÂpiaÂs index szaÂmszeruÍen megmutatja, hogy a

hateÂkony doÂzis haÂnyszorosa fejteneÂ ki a standard le-

taÂ lis hataÂst populaÂcioÂ s szinten. Ha a teraÂpiaÂs eÂs a to-

xikus hataÂs doÂ zis-vaÂ lasz goÈ rbeÂ i paÂrhuzamos lefutaÂ -

suÂ ak, akkor a teraÂpiaÂ s index az adott betegseÂg

tekinteteÂben a szer szelektivitaÂsaÂnak is meÂroÍszaÂma,

eÂs ilyen jelleguÍ oÈ sszehasonlõÂtaÂsokra is alkalmas.

A farmakovigilancia szerepe a klinikai kutataÂ sokban

A farmakovigilancia (goÈ roÈ g, farmakon� latin, vigi-

lare, magyarul gyoÂgyszer� figyel, oÍrkoÈdik) a bizton-

saÂgos gyoÂgyszeralkalmazaÂs eÂrdekeÂben kifejtett teveÂ-

kenyseÂgek gyuÍ jtoÍfogalma, a WHO meghataÂrozaÂsa

szerint: ¹a gyoÂ gyszerek kaÂ ros hataÂ saival vagy a

gyoÂgyszerrel kapcsolatos egyeÂb probleÂmaÂk eÂszleleÂ -

seÂvel, eÂrteÂkeleÂseÂvel, megeÂrteÂseÂvel eÂs megeloÍzeÂseÂvel

foglalkozoÂ tudomaÂny, illetve teveÂkenyseÂgº. A farma-

kovigilancia koÈ zegeÂszseÂguÈ gyi feladatnak tekinthetoÍ,

amely a suÂ lyos kaÂros hataÂsok eloÍfordulaÂ si gyakori-

saÂgaÂnak a csoÈkkenteÂseÂt a gyoÂgyszerek lehetoÍ legbiz-

tonsaÂgosabb felhasznaÂ laÂ saÂn eÂ s az ismert kaÂ ros

hataÂ sok elleni specifikus veÂdelmi inteÂ zkedeÂ seken

keresztuÈ l valoÂ sõÂtja meg. ReÂgebbi veÂ lekedeÂs szerint

a farmakovigilancia a gyoÂgyszer forgalomba hozatali

engedeÂ lyezeÂ se utaÂn, a mindennapi alkalmazaÂ snaÂ l

kezdoÍdoÈ tt. A jelenlegi aÂ llaÂspont szerint azonban, az

elsoÍ emberi expozõÂcioÂ t koÈ vetoÍen, maÂr minden biz-

tonsaÂgossaÂggal kapcsolatos teveÂkenyseÂg a farmako-

vigilancia reÂ sze, soÍt sok esetben maÂr a preklinikai

biztonsaÂgossaÂgi tanulmaÂnyokat is ide soroljaÂk.

A farmakovigilancia fejloÍdeÂseÂre a thalidomid ese-

teÂn tuÂ l toÈ bb, sajnaÂ latosan aÂ ldozatokat koÈ veteloÍ

gyoÂgyszer biztonsaÂgossaÂgi kudarc is hatott. Mai na-

pig tanulsaÂgos a practolol (Eraldin) esete, amely

a thalidomid utaÂni szabaÂ lyozaÂ si idoÍszak elsoÍ brit

gyoÂgyszer-katasztroÂ faÂ ja volt. A szer angina eÂs magas

veÂrnyomaÂs kezeleÂseÂre hasznaÂ lt beÂta-blokkoloÂ , ame-

lyet 1966-ban fedeztek fel. Ez volt az elsoÍ kardiosze-

lektõÂv propanolol-analoÂ g, õÂgy asztmaÂ s betegek is

hasznaÂ lhattaÂk. Annak elleneÂre, hogy a forgalomba

hozatalt megeloÍzoÍen szigoruÂ vizsgaÂlatoknak vetetteÂk

alaÂ , csak keÂ soÍbb deruÈ lt ki, hogy hataÂ saÂ ra a toÈ bb

szervrendszert eÂrintoÍ ritka oculomucocutan szindroÂ -

ma alakulhat ki. A viszonylag magas incidencia

(1:500) elleneÂre is, a thalidomid eseteÂhez hasonloÂan,

itt is toÈbb ezer egyeÂn szenvedett maradandoÂ kaÂroso-

daÂst (toÈ bben megvakultak, eÂs 23 halaÂ leset is a szer-

hez koÈ thetoÍ), mieloÍtt az oÈ sszefuÈ ggeÂs felismereÂsre ke-

ruÈ lt. Az alapvetoÍ probleÂma ebben az esetben a korai

felismereÂs kudarca volt, annak elleneÂre, hogy a ko-

rai figyelmeztetoÍ rendszer maÂr muÍkoÈ doÈ tt. A rend-

17.1. aÂ bra
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szer veÂgsoÍ soron arra hagyatkozott, hogy az orvosok

eÂszreveszik a gyoÂgyszer eÂs a betegseÂg koÈ zoÈ tti oÈ ssze-

fuÈ ggeÂst. ValoÂ szõÂnuÍleg a szindroÂma szokatlan termeÂ-

szete ± szemszaÂrazsaÂg, boÍrkiuÈ teÂ s eÂ s beÂ lelzaÂroÂdaÂs ±

eÂs a hosszuÂ laÂtens szakasz miatt (aÂtlagosan majdnem

keÂt eÂv a legsuÂ lyosabb emeÂsztoÍrendszeri tuÈ netek te-

kinteteÂben) azonban a gyakorlatban ez nem toÈ rteÂnt

meg. A practolol-toxicitaÂs aÂ llati modelljeÂnek kidol-

gozaÂsaÂra tett keÂsoÍbbi proÂbaÂ lkozaÂsok kudarcba ful-

ladtak, amely azt jelzi, hogy a probleÂmaÂt nem lehe-

tett volna eloÍre jelezni a preklinikai tanulmaÂnyok

alapjaÂn.

A practolol eseteÂboÍl laÂ thatoÂ , hogy a preklinikai

vizsgaÂlatok alapjaÂn a legnagyobb gondossaÂg mellett

sem joÂ solhatoÂ meg mindegyik nemkõÂvaÂnatos gyoÂgy-

szerhataÂs, valamint az, hogy a hosszuÂ laÂtencia idejuÍ,

valamint a szokatlan, maÂs gyoÂgyszerekkel oÈ sszefuÈ g-

geÂsben meÂg nem tapasztalt gyoÂgyszerhataÂsok felis-

mereÂse nem koÈnnyuÍ. Fontos kiemelni tovaÂbbaÂ, hogy

az oÈnkeÂntes jelenteÂsen alapuloÂ rendszerek sem min-

dig hateÂkonyak, eÂs ezeÂrt a biztonsaÂgossaÂg vizsgaÂlataÂ-

ra szisztematikus moÂdszerek szuÈ kseÂgesek.

A gyoÂ gyszerek engedeÂ lyezeÂ seÂ t megeloÍzoÍen ki-

emelt a nemkõÂvaÂnatos gyoÂ gyszerhataÂ sok jelen-

teÂ seÂnek a szerepe, a jelenlegi szabaÂ lyozaÂ s szerint

mindegyik klinikai tanulmaÂnyi protokollnak tartal-

maznia kell a farmakovigilianciai eljaÂraÂsokat leõÂroÂ

reÂ szt is. A farmakovigilancia eszkoÈ ztaÂ raÂnak alkal-

mazaÂsa ebben a szakaszban azonban speciaÂ lis keÂr-

deÂseket vet fel. Minden, a gyoÂgyszer alkalmazaÂsaÂ t

koÈ vetoÍ, illetve az oÈ sszehasonlõÂtoÂ csoportban megje-

lenoÍ nemkõÂvaÂnatos esemeÂny szisztematikusan roÈ gzõÂ-

teÂsre keruÈ l. A torzõÂtaÂs csoÈ kkenteÂse eÂrdekeÂben aÂ lta-

laÂban hasznaÂlt ¹vak elrendezeÂsº miatt, legtoÈ bbszoÈ r

viszont sem az orvosok sem a betegek nem ismerik,

hogy egy adott beteg melyik csoportba keruÈ lt, õÂgy

az oÈ sszefuÈ ggeÂ s megaÂ llapõÂtaÂ sa nem lehetseÂges.

Emiatt sok nagyobb tanulmaÂny eseteÂben fuÈ ggetlen

adatfigyeloÍ bizottsaÂgokat (Independent Data-Moni-

toring Committee ± IDMC; Data and Safety Moni-

toring Board ± DSMB) hoznak leÂ tre, amely rend-

szeres idoÍkoÈ zoÈ nkeÂnt, a betegek besorolaÂ saÂnak

ismereteÂben vizsgaÂ lja a begyuÍ jtoÈ tt, nemkõÂvaÂnatos

hataÂ sokra vonatkozoÂ adatokat a biztonsaÂgossaÂg

szempontjaÂboÂ l.

A nemkõÂvaÂnatos gyoÂ gyszervaÂ laszok jelenteÂ seÂneÂ l

a klinikai tanulmaÂnyok eseteÂn a kulcsfogalom a fel-

teÂ telezett, nem vaÂrt suÂ lyos gyoÂgyszervaÂ lasz (suspec-

ted unexpected serious adverse reaction ± SUSAR).

Ez meghataÂ rozaÂsa szerint azokat a gyoÂ gyszervaÂ la-

szokat jeloÈ li, amelyek nem szerepelnek a vizsgaÂ loÂk

keÂzikoÈ nyveÂben (investigator's brochure). Az ilyen

gyoÂgyszervaÂlaszokat gyorsõÂtott eljaÂraÂs kereteÂben kell

jelenteni, eÂs a jelenteÂshez a betegek besorolaÂsaÂt fel

kell fedni. Figyelmet kell fordõÂtani azonban arra,

hogy a klinikai tanulmaÂny koÈ zvetlen reÂsztvevoÍi feleÂ

a besorolaÂ s titkos maradjon. Az egyes reÂ sztvevoÍk

szerepe a klinikai kutataÂsok soraÂn tapasztalt, nem-

kõÂvaÂnatos esemeÂnyek jelenteÂ se eseteÂn a jelenlegi

szabaÂ lyozaÂs szerint: (az eÂrveÂnyes szabaÂ lyozaÂs vaÂ lto-

zaÂ sa a koÈ zeljoÈ voÍben vaÂ rhatoÂ , a maÂr elfogadott uÂ j

EuroÂpai UnioÂs iraÂnyelv alapjaÂn):

A vizsgaÂloÂ

± Minden suÂ lyos, nemkõÂvaÂnatos esemeÂnyroÍ l

azonnal eÂrtesõÂti a megbõÂzoÂ t. Az azonnali eÂrtesõÂ-

teÂ st koÈ vetoÍen az esemeÂnyroÍl reÂ szletes, õÂraÂ sos

jelenteÂst is kell kuÈ ldenie. Az azonnali eÂrtesõÂteÂs-

nek eÂs az õÂraÂsos jelenteÂsnek tartalmaznia kell a

reÂsztvevoÍ egyedi azonosõÂtoÂ koÂdjaÂt, azonosõÂtha-

toÂ moÂ don a bejelentoÍt, a gyanuÂ sõÂtott gyoÂ gy-

szert eÂs a felteÂ telezett nemkõÂvaÂnatos reakcioÂ t.

± Fenti esemeÂnyeket az illeteÂkes etikai bizottsaÂg-

nak is jelenti, ez utoÂ bbi keÂ reÂ seÂ re tovaÂbbi

informaÂcioÂkkal szolgaÂl.

A megbõÂzoÂ

± A hazai vizsgaÂ latokban tapasztalt felteÂ telezett

suÂ lyos, nem vaÂrt melleÂkhataÂs eseteket jelenti a

GYEMSZI-OGYI (GyoÂgyszereÂszeti eÂs EgeÂsz-

seÂguÈ gyi MinoÍseÂg- eÂs SzervezetfejleszteÂsi InteÂ -

zet, OrszaÂgos GyoÂ gyszereÂ szeti InteÂ zet), az

EMEA, toÈ bbkoÈ zpontuÂ vizsgaÂ lat eseteÂn az oÈ sz-

szes vizsgaÂlatvezetoÍ feleÂ . A jelenteÂsek elkuÈ ldeÂsi

hataÂrideje: a tudomaÂsul veÂteltoÍl szaÂmõÂtott 7., ill.

15. naptaÂ ri nap (halaÂ los, eÂ letveszeÂ lyes, ill.

egyeÂb suÂ lyos, nem vaÂrt felteÂ telezett melleÂkha-

taÂsok). A kettoÍs vak vizsgaÂlatban tapasztalt suÂ -

lyos, vaÂratlan esemeÂnyt csak akkor kell jelente-

ni suÈ rgoÍsseÂggel, ha a betegkoÂd feltoÈ reÂse reÂveÂn

tisztaÂ zoÂ dik a vizsgaÂ lati keÂ szõÂtmeÂny hataÂ saÂval

valoÂ oÈ sszefuÈ ggeÂ s. Az ettoÍ l elteÂ roÍ eseteket a

vizsgaÂ lati zaÂroÂ jelenteÂsben, majd a keÂszõÂtmeÂny

forgalmazaÂsa eseteÂn az IdoÍszakos BiztonsaÂgi

JelenteÂ sben kell ismertetni. KoÈ vetoÍ jelenteÂ st

keÂszõÂtenek, ha az eloÍzoÍ jelenteÂsben leõÂrtakhoz

keÂpest fontos, uÂ j informaÂcioÂ vaÂlik ismertteÂ .

± A klinikai vizsgaÂlat idoÍtartama alatt eÂvente egy

alkalommal jelenteÂ st kuÈ ld az GYEMSZI-

OGYI-nak a vizsgaÂ latban tapasztalt suÂ lyos

melleÂkhataÂsokroÂ l, a vizsgaÂlt keÂszõÂtmeÂny kockaÂ-

zat-eloÍny szempontboÂ l toÈ rteÂnoÍ megõÂteÂ leÂseÂroÍl.
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± NyilvaÂntartja a suÂ lyos, vaÂratlan melleÂkhataÂsok-

roÂ l eÂrkezett jelenteÂseket, eÂs eÂrteÂkeli azokat.

(A GYEMSZI az EgeÂ szseÂguÈ gyi StrateÂgiai Ku-

tatoÂ inteÂ zet (ESKl), az OrszaÂgos GyoÂ gyszereÂ szeti

InteÂ zet (OGYI), az EgeÂ szseÂguÈ gyi SzakkeÂpzoÍ eÂ s

TovaÂbbkeÂpzoÍ InteÂzet (ETI) eÂs az OrszaÂgos Szakfel-

uÈ gyeleti MoÂdszertani KoÈ zpont (OSZMK) az EgeÂsz-

seÂguÈ gyi MinoÍseÂgfejleszteÂsi eÂs KoÂ rhaÂztechnikai InteÂ-

zetbe (EMKI) toÈ rteÂnoÍ beolvadaÂ saÂval 2011. maÂ jus

elsejeÂn joÈ tt leÂtre.)

Az EMEA rendelkezeÂ se eÂ rtelmeÂben a klinikai

vizsgaÂ latokboÂ l szaÂ rmazoÂ melleÂkhataÂ s-bejelenteÂ sek

2004. maÂ jus 1. oÂ ta elektronikus uÂ ton toÈ rteÂnnek. Az

OGYI 2008. oktoÂber 1-toÍl a forgalomba hozatali en-

gedeÂ ly tulajdonosaitoÂ l eÂ s a klinikai vizsgaÂ latok

szponzoraitoÂ l szaÂ rmazoÂ , suÈ rgoÍsseÂggel jelentendoÍ

melleÂkhataÂs jelenteÂseket kizaÂroÂ lag az EudraVigilan-

ce rendszeren keresztuÈ l fogadja. Az EudraVigilance

rendszer az EuroÂpai UnioÂn beluÈ l a gyoÂgyszer mel-

leÂkhataÂs bejelenteÂsek folyamataÂt õÂrja le a hatoÂ saÂgok

eÂs a gyoÂgyszeripar koÈ zoÈ tt. Ez az informaÂcioÂ aÂramlaÂs

elektronikus uÂ ton toÈ rteÂnik a koÈ zoÈ s E2B szabvaÂny al-

kalmazaÂsaÂval. A 2001-ben elindult rendszerroÍl boÍ-

vebb informaÂcioÂ a eudravigilance.ema.europa.eu/ cõÂ-

men talaÂ lhatoÂ .

A hazai szabaÂlyozaÂssal kapcsolatban az alaÂbbi forraÂ-

sok az iraÂnyadoÂak:

± 2010/84/EU iraÂnyelv ¹az emberi felhasznaÂ laÂ sra

szaÂnt gyoÂ gyszerek koÈ zoÈ sseÂgi koÂ dexeÂ roÍ l szoÂ loÂ

2001/83/EK euroÂpai parlamenti eÂ s tanaÂcsi iraÂny-

elvnek a farmakovigilancia tekinteteÂben toÈ rteÂnoÍ

moÂdosõÂtaÂsaÂroÂ lº

± 35/2005 (VIII.26.) EuÈM rendelet az emberi fel-

hasznaÂlaÂsra keruÈ loÍ vizsgaÂlati keÂszõÂtmeÂnyek

± EuroÂpai BizottsaÂg reÂszletes uÂ tmutatoÂ i:

± ReÂ szletes uÂ tmutatoÂ az emberi felhasznaÂ laÂ sra

keruÈ loÍ gyoÂgyszerek klinikai vizsgaÂ lataiboÂ l szaÂr-

mazoÂ melleÂkhataÂ s jelenteÂ sek oÈ sszegyuÍ jteÂ seÂ re,

elemzeÂseÂre, bemutataÂsaÂra 2006. aÂprilis (GyoÂgy-

szereink 56. eÂvf., 6. szaÂm)

± ReÂszletes uÂ tmutatoÂ a felteÂ telezett nem vaÂrt suÂ -

lyos melleÂkhataÂsok euroÂpai adatbaÂzisaÂroÂ l (Eud-

ravigilance ± klinikai vizsgaÂlati modul) 2004. aÂp-

rilis (GyoÂgyszereink 56. eÂvf., 8. szaÂm)

A klinikai tanulmaÂnyokboÂ l nyert biztonsaÂgossaÂgi

adatok eÂ rtelmezeÂ se soraÂn figyelembe kell venni,

hogy sokkal nehezebb bebizonyõÂtani egy hataÂs hiaÂ -

nyaÂt, mint kimutatni jelenleÂ teÂ t. Ha remeÂnyeinknek

megfeleloÍen nem figyeluÈ nk meg egyetlen egy nem-

kõÂvaÂnatos reakcioÂ t sem, akkor sem zaÂrhatjuk ki an-

nak lehetoÍseÂgeÂ t, hogy nagyobb mintaÂban az eloÍfor-

dulhatna. Ilyen esetekben hasznaÂ lhatjuk a haÂrmas

szabaÂ lyt, amely szerint a minta szaÂmot haÂ rommal

elosztva megbecsuÈ lhetjuÈ k a bekoÈ vetkezeÂsi valoÂ szõÂ-

nuÍseÂg 95 szaÂzaleÂkos konfidencia intervallumaÂnak

felsoÍ hataÂ raÂ t (ha n > 30). PeÂ ldaÂul, ha egy uÂ j szer

1200 foÍs csoportban nem vaÂltott ki allergiaÂs reakcioÂ t,

akkor nem valoÂ szõÂnuÍ , hogy annak eloÍfordulaÂsi gya-

korisaÂga meghaladnaÂ az 1:400 eÂrteÂket.

Ez alapjaÂn elmondhatoÂ , hogy a regisztraÂcioÂ eloÍtti

klinikai tanulmaÂnyok (n � 1000ÿ 2000) segõÂtseÂgeÂ -

vel hateÂkonyan jellemezhetoÍek az A tõÂpusuÂ reak-

cioÂk, kivaÂ ltkeÂpp, ha a tervezeÂseÂneÂ l figyelembe vet-

teÂk az adott gyoÂgyszercsoport ismert nemkõÂvaÂnatos

gyoÂgyszerhataÂsait. CsorbaÂt szenvedhet azonban a ki-

sebb gyakorisaÂggal eloÍforduloÂ B tõÂpusuÂ reakcioÂ k

kiszuÍreÂse, amelyek leõÂraÂsaÂhoz toÈbb tõÂzezer eset szuÈ k-

seÂges.

Az eÂ rteÂkeleÂ sneÂ l figyelembe kell venni tovaÂbbaÂ

a regisztraÂcioÂ eloÍtti klinikai tanulmaÂnyok viszonylag

roÈ videbb koÈ veteÂ si idejeÂ t, illetve azt, hogy a tanul-

maÂnyok szuÍk populaÂ cioÂ s mintaÂ ra korlaÂ tozoÂ dnak,

amelybe aÂltalaÂban nem tartoznak bele olyan kockaÂ-

zati csoportok, mint a gyermekek, a vaÂrandoÂs anyaÂk

eÂs az egyidejuÍleg egyeÂb maÂs betegseÂgekkel kuÈ zdoÍk

vagy teraÂpiaÂban reÂszesuÈ loÍk.

Etikai szabaÂ lyozaÂ s

Az etikai keÂrdeÂsekkel eÂs szabaÂlyozaÂssal a koÈnyv 14.

eÂs 15. fejezete foglalkozik, ebben a fejezetben csak

a biztonsaÂgossaÂggal kapcsolatos legfontosabb eleme-

ket emeljuÈ k ki.

A legtoÈ bb orszaÂgban a kutatoÂkkal szemben elvaÂ -

raÂs a klinikai kutataÂsokat szabaÂlyozoÂ iraÂnyelvek (peÂl-

daÂul az ICH-GCP) koÈ veteÂ se. Ezek aÂ ltalaÂban

a NuÈ rnbergi koÂdex eÂs a Helsinki deklaraÂcioÂ alapel-
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vein nyugszanak, amelyek kimondjaÂk, hogy a kutataÂs

soraÂn az elsoÍdleges szempont az alanyok joÂ lleÂ te, eÂs

kinyilvaÂnõÂtjaÂk az alanyok jogaÂt a kockaÂzatokkal, az

eloÍnyoÈkkel eÂs alternatõÂv kezeleÂsekkel kapcsolatos taÂ-

jeÂkoztataÂshoz. A gyoÂgyszeripar reÂsztvevoÍi ezen feluÈ l

oÈ nkeÂntesen tovaÂbbi normaÂknak ± peÂ ldaÂul hirdeteÂsi

gyakorlat oÈ nszabaÂ lyozaÂsa ± is alaÂvethetik magukat.

Etikai feluÈ lvizsgaÂlat

Az emberi gyoÂgyszerkõÂseÂrletek lefolytataÂ sakor a

szabaÂlyozaÂs a kutataÂsi terv fuÈ ggetlen etikai vizsgaÂla-

taÂt õÂrja eloÍ. Ezt a GCP iraÂnyelvek alapjaÂn fuÈ ggetlen

etikai bizottsaÂgok (FEB, Independent Ethics Com-

mittee, IEC) veÂgzik el, MagyarorszaÂgon ezt a felada-

tot az EgeÂ szseÂguÈ gyi TudomaÂnyos TanaÂcs Klinikai

FarmakoloÂ giai Etikai BizottsaÂga (KFEB) laÂ tja el.

A bizottsaÂg elsoÍdleges feladata a vizsgaÂ latokban

reÂszt vevoÍ szemeÂlyek jogainak, biztonsaÂgaÂnak eÂs joÂ l-

leÂ teÂnek veÂdelme, eÂ s nem a vizsgaÂ loÂ vagy az inteÂz-

meÂny eÂ rdekeinek a keÂpviselete. Ehhez joga van

megfigyelni eÂ s veÂ lemeÂnyezni a kutataÂ si folyamat

baÂrmely elemeÂt, valamint ellenoÍrizni a taÂ jeÂkoztataÂs

utaÂni beleegyezeÂs megszerzeÂseÂre eÂs dokumentaÂlaÂsaÂ -

ra hasznaÂlt moÂdszereket eÂs anyagokat.

Nagy randomizaÂ lt tanulmaÂnyok kapcsaÂn a meg-

bõÂzoÂ fuÈ ggetlen adatfigyeloÍ bizottsaÂgot is leÂtrehozhat.

Ez a testuÈ let az alanyok biztonsaÂgaÂnak veÂdelmeÂ t

szolgaÂ lja, olyan biztonsaÂgi kockaÂ zatok eseteÂ re,

amely csak a tanulmaÂny elindulaÂsa utaÂn vaÂlnak nyil-

vaÂnvaloÂvaÂ. A muÍkoÈdeÂse a megbõÂzoÂ toÂ l fuÈ ggetlen kell,

hogy legyen, az adatfigyeloÍ bizottsaÂg tagjainak nagy

reÂsze a kutataÂst veÂgzoÍ inteÂzmeÂnyen kõÂvuÈ lroÍl eÂrkezik.

A bizottsaÂg nem lehet kapcsolatban a tanulmaÂnyban

napi rendszeresseÂggel reÂ sztvevoÍ munkataÂ rsakkal

sem. A fuÈ ggetlen adatfigyeloÍ bizottsaÂg idoÍkoÈ zoÈnkeÂnt

eÂrteÂkeli a klinikai vizsgaÂlat haladaÂsaÂt, valamint a biz-

tonsaÂgi adatokat. Ezek alapjaÂn javaslatot tehet a

megbõÂzoÂnak a vizsgaÂlat leaÂllõÂtaÂsaÂra, ha egyeÂrtelmuÍveÂ

vaÂlik, hogy az egyik karon jelentoÍsen nagyobb a suÂ -

lyos aÂrtalom kockaÂzata, mint a maÂsikon vagy a toÈ b-

bieken.

Az eredmeÂnyek koÈ zleÂseÂnek etikai vonatkozaÂsai

Az eredmeÂnyek koÈ zzeÂ teÂ teleÂnek nagy a jelentoÍseÂ-

ge a gyoÂgyszerfejeleszteÂs aÂ tlaÂ thatoÂ saÂgaÂnak javõÂtaÂsa

eÂs a potenciaÂ lis nemkõÂvaÂnatos hataÂsok felismereÂseÂ -

nek szempontjaÂboÂ l. A koÈ zzeÂ teÂ tel ugyanakkor sze-

lektõÂv, eÂs emiatt torzõÂt; a pozitõÂv eredmeÂnyek megje-

leneÂ si eseÂ lye nagyobb, az uÈ tkoÈ zoÍ eÂ rdekek miatt

egyes esetekben jelentoÍs lehet a nyomaÂs. A fontos

eredmeÂnyek publikaÂcioÂ jaÂnak elmaradaÂsa, vagy keÂseÂ-

se mellett a rosszhiszemuÍ cselekmeÂnyek (plaÂgium,

csalaÂs, hamis adatok) is gondot okoznak. Az elmuÂ lt

eÂvekben leÂpeÂsek toÈ rteÂntek ezen probleÂmaÂk orvoslaÂ-

saÂ ra, amelynek hataÂ saÂ ra iraÂnyelvek szuÈ lettek a

rosszhiszemuÍ cselekmeÂnyek visszaszorõÂtaÂsaÂ ra, vala-

mint uÂ tmutataÂs szuÈ letett a kutataÂsi publikaÂcioÂk visz-

szavonaÂsaÂnak koÈ ruÈ lmeÂnyeire vonatkozoÂan is.

MinoÍ seÂgbiztosõÂtaÂ s

A GCP eloÍ õÂraÂ sai szerint minden gyoÂ gyszeripari

szponzor vaÂllalatnak rendelkeznie kell egy minoÍseÂg-

biztosõÂtaÂ si (quality assurance ± QA) reÂ szleggel,

amely a muÍkoÈ deÂ si teruÈ lettoÍ l fuÈ ggetlen, azaz nem

tartozik a vaÂ llalat klinikai kutatoÂ csoportjaÂhoz.

A minoÍseÂgbiztosõÂtaÂsi reÂszleg feladata a fuÈ ggetlen el-

lenoÍrzeÂ s eÂ s eÂ rteÂkeleÂ s, annak eÂ rdekeÂben, hogy a

megfeleloÍ klinikai kutataÂsi folyamatok legyenek eÂr-

veÂnyben, eÂs a klinikai kutataÂs a vonatkozoÂ szabaÂlyo-

zaÂs eÂs iraÂnyelvek, a szponzor vaÂ llalati politikaÂ jaÂnak

eÂs eljaÂraÂsi rendjeÂnek valamint a kutataÂsi protokoll-

nak megfeleljen. A minoÍseÂgbiztosõÂtaÂsi reÂszlegnek je-

leznie kell az egyseÂg eÂs a vezeteÂ s iraÂnyaÂba a talaÂ lt

vaÂ ltozaÂsokat eÂs elteÂreÂseket, valamint rendszeresen a

felsoÍ vezeteÂst is taÂ jeÂkoztatnia kell. Minden, az ellen-

oÍrzeÂs soraÂn talaÂ lt elteÂreÂs valamilyen reakcioÂ t igeÂnyel

az ellenoÍrzoÈ tt feÂl reÂszeÂroÍl, amely peÂldaÂul kiterjedhet

arra, hogy ki fogja kezelni az elteÂreÂst, mi a kapcsoloÂ -

doÂ cselekveÂsi terv, eÂs hogy az mikorra lesz keÂsz. En-

nek veÂgrehajtaÂ saÂ t termeÂszetesen megint csak a mi-

noÍseÂgbiztosõÂtaÂ si csoport feluÈ gyeli. Ilyen moÂdon a

minoÍseÂgbiztosõÂtaÂsi egyseÂgek nagymeÂrteÂkben feleloÍ-

sek azeÂrt, hogy a vaÂ llalatok megfeleljenek az eÂrveÂ -

nyes szabaÂlyoknak eÂs etika elvaÂraÂsoknak, eÂs õÂgy hoz-

zaÂ jaÂ rulnak a klinikai kutataÂ s biztonsaÂgossaÂgaÂnak

garantaÂ laÂsaÂhoz is.
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OÈ sszefoglalaÂ s

A gyoÂgyszerkutataÂs ceÂlja olyan vegyuÈ letek kifejlesz-

teÂ se, amelyek egy kõÂvaÂnt hataÂ st eleÂ reÂ seÂnek eÂ rde-

keÂben befolyaÂsoljaÂk a szervezeten beluÈ l lejaÂ tszoÂdoÂ

folyamatokat. EÂ sszeruÍ tlen ugyanakkor azt felteÂ te-

lezni, hogy a kõÂvaÂnt hataÂst eredmeÂnyezoÍ interakcioÂ

az egyeduÈ li, amely a szer eÂs a szervezet koÈ zoÈ tt lejaÂt-

szoÂdik. Az elmuÂ lt szaÂz eÂv tapasztalataira eÂpõÂtve egy

toÈ bbszoÈ roÈ sen ellenoÍrzoÈ tt, toÈ bbleÂpcsoÍs gyoÂgyszerfej-

leszteÂsi mechanizmus joÈ tt leÂtre a suÂ lyos, nem kõÂvaÂnt

reakcioÂkat kivaÂltoÂ szerek kiszuÍreÂseÂre. A klinikai ku-

tataÂsok reÂsztvevoÍi a folyamat soraÂn koraÂn talaÂ lkoz-

nak a vizsgaÂ lt szerekkel, ezeÂrt fokozott veszeÂ lynek

vannak kiteÂve. VeÂdelmuÈk elsoÍdleges szempont a ta-

nulmaÂnyok soraÂn, amelyet a jelenlegi szabaÂ lyok

messzemenoÍen figyelembe vesznek eÂs eloÍsegõÂtenek.
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