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Types of epidemiological studies

סוגי מחקרים אפידמיולוגים

ע"י שי לין 

1. מחקרי ניסוי.

1.1 נסויים.

המחקר הפשוט ביותר הנו מחקר שבו משווים קבוצה של חשופים לגורם סיכון לעומת כאלו שאינם חשופים לגורם כזה.

במחקר ביולוגי  אשר בודק השפעת גורמים כימיים או פיזיים על חיות ניתן  בדרך כלל לשלוט על רמות החומר הנבדק (במגבלות מוסריות ונהוגות), מה שאין כן בבני אדם.

מחקר אשר בו אנו יכולים לשלוט בתנאי המחקר, כולל ברמות החשיפה לגורמי סיכון, הנו ניסוי,  experiment .   למחקר כזה יתרון חשוב: אנו יודעים בדיוק את רמות החשיפה לגורמי סיכון, ואת התנאים של המחקר.

1.2 מחקרי ניסוי קליניים  clinical trials 
צורת מחקר קרובה לנסוי הנה ניסוי קליני.  בנסוי קליני משווים קבוצת אנשים  המקבלת תרופה  או טיפול לקבוצה אחרת, קבוצת ביקורת, שאינה מקבלת תרופה או טיפול. לעיתים מקבלת קבוצת הביקורת טיפול דמה, אינבו  placebo כדי לבדוק השפעת "עצם מתן תשומת לב" ולמנוע הטיה על ידי כך שהחולים או החוקרים לא יודעים אם החולה קבל  תרופה או אינבו, ולכן מתיחסים לממצאים "אוביקטיבית"ללא הטיה.  מחקר שבו קבוצת היבקורת מקבלת אינבו קרוי "מחקר המשוה לאינבו"  placebo controlled .

בודקים  שעורי תחלואה בשתי הקבוצות. אם קבוצת הטיפול היתה חולה ומתוכה מבריאים יותר אנשים, יש להניח  שהטיפול יעיל. 

אנלוגית, אם קבוצת הטיפול היתה בריאה ומתוכה חולים פחות אנשים, כייון שהתרופה מגנה  מפני המחלה,  שוב יש להניח שהטיפול יעיל כמגן מפני המחלה.

חשוב ששתי קבוצות המשוות תהינה  דומות בכל פרט  ככל הניתן  פרט לטיפול הניתן רק לאחת מהן. שהרי אם קבוצה אחת תהיה חולה יותר מהשניה יהיה קשה לקבוע שהטיפול גרם לשנוי במצב הבריאות השונה בין הקבוצות. כך גם אם הקבוצות שונות זו מזו בגורמי סיכון אחרים, למשל גיל, מיגדר, רמת השכלה וכד'.

אחת השיטות לודא כי אין גורמים שיכולים להטות את תוצאות הנסוי הקליני הנה בחירה אקראית  של המשתתפים לקבוצות הנסוי, לפי קביעת מספרים אקראית או  תהליך אשר יבטיח שלא יהיה כל יתרון או סיבה ידועה להכונת משתתף לאחרת מהקבוצות. 

לצורה כזו של מחקר נהוג לקרוא נסוי קליני אחראי radnomized clinical trials - RCT  הנחשב לאחרת מצורות המחקר הנותנת תשובה תקפה לשאלות מחקר רבות.

לעיתים מבקשים לודא תוקף  של תשובות נבדקים על ידי  הסתרת סיבת המחקר מהנבדקים  או  כאשר מוסתרת זהות התרופה הניתנת לנבדקים (שהיא אז סיבה סמויה למחקר הידועה לחוקר בלבד). 

הסתרת סיבת המחקר מהחוקר  המבצע בפועל את חלוקת החולים לקבוצות המחקר עשוי למנוע הטיה בשל "נטיות ליבו"  של החוקר, למשל שיוך חולים קשים יותר לקבוצה המקבלת את התרופה הנסיונית.

מחקר שבו גם החוקר וגם חולה אינם יודעים  לאיזו קבוצה שיך החולה (קבוצת  הטיפול או קבוצת הביקורת),  קרוי מחקר  נסוי קליני אקראי סמוי כפול

  double blind RCT .

לעיתים מסתירים את שיוך הנבדקים גם מהחוקר אשר מעבד את התוצאות: החוקר יודע שמושוות  שתי קבוצות, אך אינו יודע מי קבל טיפול ומי קבל טיפול באינבו. במקרה כזה לפננו triplr  blind RCT .

מחקר אופטימלי  יהיה איפוא "נסוי קליני אקראי סמוי בשלישית המשוה לאינבו".       placebo controlled triplr  blind RCT
למרות יתרונותיו של מחקר כזה, אין צורת המחקר מבטיחה העדר הטיות ויש לבדוק לגורמים המטים את התוצאות כמו בכל מחקר אחר. מובן שמחקר כזה עלול להיות מסובך לביצוע, ואולי יקר ומושך.

1.3 מחקרים בקהילה.
לעיתים מישמים את עקרונות הנסוי הקליני בנסוי קהילתי. בוחרים בצורה אקראית קהילות למתן התערבות מונעת למחלות או טיפול במחלות ומשוים לקהילות שלא קבלו טיפול כזה.

2. מחקרי  תצפית.

מחקר נסויי  או  מחקר נסוי-קליני  אינם  תמיד אפשריים בבני אדם, שהרי איננו יכולים לכוון את רמות העישון או רמות חשיפה לאזבסט : אנו מעדיפים שבני אדם לא יהיו חשופים כלל לגורמים אלו. 

איננו יכולים גם לתת תרופות ברמות גבוהות או תרופות הידועות כמסוכנות ללא הצדקה רפואית.

מעדיפים אז לצפות במהלך הטבעי של מחלות וגורמים למחלות באוכלוסיות. האפידמיולוגיה מתבססת איפוא על מחקרי תצפית באוכלוסיות שבחרו להיות חשופים לגורם סיכון וכאלו שנמנעו מכך (למשל: מעשנים לעומת לא מעשנים). 

תצפיות מתבצעות גם  באוכלוסיות הנמצאות במצבים אופיניים רק להן, למשל מענין לבדוק הקף ואיפיני תחלואה באוכלוסיה מבודדת או  בעלת מאפינים יחודיים  כמו אינויט (אסקימוסים), צימחונים וכד'.

סווג מחקרי תצפית:

2.1 מחקרים תאוריים

2.2 מחקרים אקולוגים

2.3  מחקרים אנליטיים

2.1 מחקרים תאוריים descriptive studies
2.11 מחקרי תצפית בבודדים

2.12 מחקרי תצפית באוכלוסיות.

מחקרים תאוריים כשמם כן הם: אלו מאפשרים תאור אוכלוסיות וכך לרמז על סיבות למחלות, אך לא מאפשרים בדרך כלל לאשר קשרים סיבתיים  בין גורמי סיכון אפשריים ומחלות.

2.11  מחקרים תאוריים אצל יחידים.
תאור מקרים בודדים של מחלות או מצבי בריאות   case studies   עשויים להיות רמז ראשון לבעית בריאות חמורה.

כך למשל היה זה  Herbst   אשר הצביע על  שישה מקרים  של גידולים נדירים בדרכי מין של נשים צעירות. רק מחקרים נוספים זיהו את הגורם לגידולים אלו: חשיפה ברחם כ- 20 שנה קודם לכן לחומר אסטרוגני שניתן לאימותיהן על מנת "לחזק" את הריון,  דיאתילסטילבסטרול DES.

Gottlieb et al.   דווחו ב- 1981 על מחלת ראות נדירה אצל ארבעה גברים, וכל החלו מחקרים שזיהו את מחלת  האידס.

2.12  מחקרים תאוריים אצל אוכלוסיות.
אלו מחקרים אשר מתארים מצב תחלואה באוכלוסיה   או שכיחות גורמי סיכון באוכלוסיה. המחקרים יכולים לזהות בעיה כללית באוכלוסיה, ואולי לרמוז על צורך בבדיקת גורמי סיכון למצבים אלו. 

מחקרים המתארים שכיחות יתר של תחלואה באזור מסוים עשויים להיות בסיס למאמץ לזהוי גורמי סיכון לתחלואה עודפת כזו. למשל תחלואה של מחלות לב עודפת בפינלנד הביאה למחקרים רבים לזהוי גורמי הסיכון למחלות לב ואחר כך לחיפוש דרכים למנעם.

סטטיסטיקה רפואית של מדינות ואזורים הנם בסיס  חשוב למחקרים תאוריים. כך למשל נצפתה ירידה בתמותה ממחלות לב במדינות מפותחות למרות שהסיבות  לכך אינן ידועות עדיין במלואן.  

מחקרים תאוריים אשר מודדים המצאות גורמי סיכון יכולים להיות בסיס לפעולה מונעת גם ללא מחקרים מורכבים יותר. למשל  מחקר המזהה המצאות אזבסט בנהריה  ליד מפעל אזבסט ישן מצביע על הצורך באמצעי מנעיה מידיים גם ללא מחקר מעמיק על תחלואה.

2.2.  מחקרים אקולוגיים ecological studies .

מחקרים אקולוגיים מתארים קשר בין גורם סיכון אפשרי ושכיחות מחלה באוכלוסיות ללא בירור הקשר אצל אנשים בודדים. ההשואה יכולה להיות לזמנים שונים או מיקומים שונים.

כך למשל השואה של תחלואה במחלות לב בשנים שונות באותה אוכלוסיה יכולה להצביע על שנוי בסביבה אשר הביא לשנוי נצפה בשכיחות מחלות לב.
גם השואה של תחלואה במחלות לב במדינות שונות  באותה אוכלוסיה יכולה להצביע על שנוי בסביבה אשר הביא לשנוי נצפה בשכיחות מחלות לב.
מחקרים כאלו הנם פשוטים יחסית לביצוע כיון שמשווים נתונים סטטיסטיים של מדינות או שמנים שונים. ואולם איננו מתיחסים לאנשים זהים בהשואות כאלו. יתכן גורמים שונים פעלו אצל נבדקים שונים או חולים שונים בתקופות שונות וארצות שונות. ההשואה כללית מדי ואיננה מאפשרת שליטה בגורמי סיכון מתעאבים חיצוניים לשאלת המחקר. מחקרים כאלו יכולים על כן להצביע על כוון מחקר אך לא לספק בביטחון מסקנה לגבי גורמי תחלואה.
2.3  מחקרים אניליטים.

מחקרים כאלו בודקים קשר בין גורם סיכון מסוים והופעת מחלות אצל אנשים בודדים ספציפיים, פרטים המשתתפים במחקר.

ניתן לסווג מחקרים אנליטים לפי כמה ממדים (או קריטריונים):

א.  סווג לפי טוח הזמן: מחקרים בנקודת זמן מחקרי חתך  (cross-sectional)

או לאורך זמן מחקרי אורך (longitudinal ). 

ב. סווג לפי כוון (directionality): כיצד מוגדרות קבוצות המחקר.

הגדרת קבוצות המחקר מכתיבה את הסדר שבו אנו מקבלים מידע על גורם הסיכון ומצב המחלה.

1. כאשר אנו מגדירים את קבוצות המחקר על פי מצב גורמי הסיכון  (הקבוצה החשופה לגורם הסיכון וקבוצת השואה שאינה חשופה לגורם  הסיכון) 

אנו בודקים את המצאות המחלה  לאחר חשיפה לגורמי סיכון?

צורת מחקר אופינית הנה מחקר מעקב ( follow-up )

2. כאשר מגדירים את קבוצות המחקר לפי מצב המחלה (לעומת קבוצה ללא המחלה)  אנו בודקים את המצאות גורמי סיכון בעבר לאחר שקרתה המחלה. מחקר בתבנית כזו קרוי מחקר מבנה ביקורת case control /
3. מחקר אשר בו נבדקים גורם סיכון ומצב המחלה באותו הזמן הנו מחקר חתך.

4. מחקר אשר בודק נתונים על  גורמי סיכון, בקבוצה של חולים ובריאים,  בתוך מסד נתונים שהתקבל (בעבר) במבנה של מחקר מעקב, קרוי מחקר דו כווני ambidirectional . למשל: מחקר מקרה ביקורת של חולי לב ובריאים למאפיני עישון בתוך מסד נתוני תחלואה כולל של קופת חולים, שבדק קבוצות מעשנים ולא מעשנים.  נוקטים במבנה מחקר כזה כאשר רוצים להגיע למידע נוסף  מפורט יותר שלא נאסף בעת מחקר המעקב הראשוני.

 ג. סווג לפי  תזמון (timing  ):  סווג בזמן לפי מיקום החוקר (הצופה) לעומת הנתונים כלומר סווג לפי זמן הנתונים לעומת זמן החוקר:

1. כאשר החוקר נמצא בזמן  לפני הנתונים שיאספו בעתיד  או אירועים שיקרו בעתיד  המחקר קרוי מחקר לעתיד  prospective:  החוקר בודק אירועים מנקודת הזמן שבו החל המחקר והלאה לעתיד. אם המחקר מתחיל בשנת t0  אסוף הנתונים יעשה בשנים שלאחר מכן ti   כאשר i > 0 ולכן ti > t0
יש הקוראים לסוג זה של מחקר "מחקר עכשוי  concurrent ".

2. כאשר החוקר נמצא בזמן  שאחרי  זמן הנתונים שנאספו בעבר  או אירועים שקרו בעבר המחקר קרוי מחקר לעבר retrospective: החוקר בודק אירועים מנקודת הזמן שבו החל המחקר לעבר. אם המחקר מתחיל בשנת t0  אסוף הנתונים יעשה עכשיו לגבי נתונים שנאספו או שנוצרו בשנים קודמות  ti   כאשר i < 0  ולכן ti < t0
יש הקוראים לסוג זה של מחקר "מחקר היסטורי".

3.  מחקר מעורב mixed  : חלק מהנתונים מתקבלים בעתיד וחלק מהמחקר מתבסס על נתוני עבר. יש קוראים למחקר כזה מחקר דו זמני,  ambispective .

סוגים עיקריים של  מחקרים אנליטים  (בהתבסס על כל שלושת שיטות הסווג לעיל):

2.31 מחקרי חתך  (cross-sectional)

מחקרי חתך הנם מחקרים בהם נבדק מצב המחלה ומצה גורם הסיכון באותה נקודת זמן. על כן לא להסיק ממחקר זה  מה קדם למה: המחלה גרמה לשנוי בחשיפה לגורם הסיכון או גורם הסיכון גרם למחלה. מחקרים אלו אינם יכולים להוות עדות לקשר סיבתי בין גורם סיכון למחלה.

מחקרי חתך יכולים להיות רטרוספקטיביים (בודקים גורמי סיכון ומצב מחלה בעבר), או פרוספקטיבי (נבדוק המצב בנקודת זמן בעתיד).

יש מקרים בהם מחקרי חתך יכולים להיות עדות חזקה יותר לקשר סיבתי. זאת קורה כאשר מחקרי חתך בודקים קשר בין מחלה וגורם סיכון שהוא בהכרח קודם  באופיו למחלה, בדרך כלל גורם סיכון גנטי  כמו סוג דם או קשור ללידה כמו צורת לידה. דוגמא למחקר כזה למשל: המצאות מחלת לב אצל נשים וגברים. אמנם מדובר על בדיקה באותה נקודת זמן של המיגדר ושל מחלת הלב, אבל ברור שהמיגדר נקבע לפני מחלת הלב…  למעשה מדובר במחקר מעקב בתחפושת של  מחקר חתך. עיבוד הנתונים חיב להיות כבמחקר מעקב, אלא שאין הבדל רב בין עיבוד נתוני מחקר חתך ומחקר מעקב. 

בדרך כלל בודקים נתוני המצאות ולכן מחקרי חתך קרויים גם מחקרי המצאות prevalence studies . סקרים  surveys  הנם סוג של מחקרי חתך. 

2.32 מחקרי אורך: 

במחקרים אלו מוגדרים היטב סדר הזמנים הנכון : גורמי סיכון קודמים להופעת מחלה.

2.32  מחקר קדימה prospective  (לעומת החוקר):

מחקר אופיני  לסוג מחקר פרוספקטיבי הנו מחקר מעקב  follow-up  שבו מוגדרות קבוצות המחקר על פי גורם הסיכון ועוקבים אחר קבוצות המחקר לזהוי הופעת מחלה. דוגמא למחקר כזה: עוקבים אחרי בריאות מעשנים ולא מעשנים, ובודקים אלו מחלות  הופיעו.

2.32 מחקרים לכוון אחורה retrospective  לעומת החוקר.  
יש שני סוגים של מחקרים רטרוספקטיביים על פי התיזמון:

2.321  מחקר מקרה ביקורת המגדיר את קבוצות המחקר על פי המצאות המחלה (אצל המקרים) והעדרה (בביקורת).

דוגמא למחקר כזה הנו מחקר שבודק הרגלי עישון בעבר אצל חולים במחלת לב לעומת קבוצת הואה של כאלו שאינם חולים במחלת לב.

2.322  מחקר מעקב לעבר retrospective follow-up      שבו מוגדרות קבוצות המחקר על פי גורם הסיכון  בנקודת זמן בעבר  ומקבלים מידע על  הופעת מחלה מאז ועד עתה.

דוגמא למחקר כזה: בודקים מידע שנאסף כבר עד כה  לגבי  בריאות אנשים שידוע לגביהם שהיו מעשנים  בעבר וכאלו ידוע לגביהם שהיו לא מעשנים בעבר, ובודקים אלו מחלות  הופיעו עד היום.

2.33 מחקרים מעורבים.

מחקר  דו כווני ודו תזמיני (ambispective-ambidirectional    ) יכל למזג יתרונות של מחקרים מסוגים שונים .

מחקר מסוג כזה הנו מחקר מקרה ביקורת  מובלע בתוך מחקר מעקב nested case control study 
המחקר ממזג  תכונות של מחקר מעקב ומחקר מקרה ביקורת. במאגר נתונים שנאסף פרוספקטיבית (ולכן, שהיה יכל להגדיר נתוני חשיפה היטב, ושהיה יכל לאסןף מידע על מספר מחלות וגורמי סיכון מתערבים)  מגדירים קבוצת חולים וקבוצת ביקורת של כאלו שאין להם מחלה מסוימת, ומבצעים מחקר מקרה ביקורת רטרוספקטיבי  בנתונים שנאספו טוב בצורה פרוספקטיבית. 

המחקר מאפשר לברר הקשר של כמה מחלות עם גורמי סיכון רבים. נניח נאסף מידע על אוכלסיה של מעשנים ולא מעשנים. במחקר פרוספקטיבי נבדקו גם הרגלים אחרים: תרופות, ספורט, תזונה. במעקב נרשמו מספר מחלות בשכיחות גבוהה. תוך שימוש במסד הנתונים ניתן לבדוק הקשר של כל אחת מן המחלות לכל אחד מגורמי הסיכון (ואף לטפל בהתערבות גורמי סיכון אחרים והשפעתם על קשרי גורם סיכון עיקרי ומחלה מסוימת).

דוגמאות למחקר מקרה ביקורת המובלע באיסוף נתונים פרוספקטיבי באוכלוסיה  הנם מחקרים שבוצעו במסגרות סקרים לאומיים. אוכלוסיה המוגדרת מלכתכילה בדגימה אקראית מרואינת לגבי הרגלים, הסטוריה רפואית וגורמי סיכון.   מתבצעת בדיקה  גופנית ונלקחות מנות דם המוקפאות. בראיון מתקבל מידע לגבי גורמי סיכון ותחלואה. ראיונות מעקב  אוספים מידע על מחלות במשך שנים. במשך השנים מזוהים חולים במחלות שונות (על פי דווח או בדיקה גופנית).

לאחר איסוף הנתונים מוגדרות שאלות מחקר לגבי גורמי סיכון למחלות שהופיעו.

למשל: במאגר נתונים שבו נאגרו מנות דם, שואלים לגבי גורמי סיכון למחלת האיידס: האם יש במנות הדם שנאספו לפני זמן עדות למחלת וירוס? האם וירוס ה- HIV נמצא המנות דם שנאספו בעבר אצל חולים עתה במחלת האידס?

במסד הנתונים הפרוספקטיבי שנאסף  קודם לכן  מבוצע עתה מחקר רטרוספקטיבי במבנה של מחקר מקרה ביקורת, המובלע במסד נתונים פרוספקטיבי.

היתרונות הגדולים של מחקרים כאלו הנם מיזוג היתרונות של מחקר פרוספקטיבי ורטרוספקטיבי:

1. איסוף מידע פרוספקטיבי, מה שמאפשר מידע אמין על מספר רב של מחלות, ומספר רב של גורמי סיכון. מנות הדם והמידע על גורמי סיכון נאספו לפני הופעת המחלה ולכן ניתן להראות את מהלך האירועים, ולהראות שהשינויים בדם או ברמות גורמי סיכון קרו לפני המחלה ולכן כנראה הם שגרמו למחלה.

2. ניתן לבדוק קשר של מספר רב של מחלות (בכמה מחקרי מקרה ביקורת  מובלעים) למספר גורמי סיכון.

3. מאפשר בחינת השערות על קשר של גורמי סיכון למחלות שבתחילת מחקר לא נלקחו בחשבון. אם במפתיע הופיעה מחלה שלא היתה ידועה קודם לכן ניתן ליצור מחקר מעקב מובלע לגבי מחלה זו בלבד לעומת כאלו שלא חולים במחלה זו. כיון שהמידע נאסף, ומנות הדם ישנן, ניתן לבדוק עתה השערות שלא היה ניתן לדון בהן בשנים הקודמות כאשר נאסף המידע.

4. המחקר משתמש בנתונים שכבר נאספו (למחקר המעקב) ולכן הנו זול ומהיר.

סוגי נתונים: ראשוניים ומשניים

נתונים ראשוניים  הנם אלו שנאספו במחקר  לצורך בירור שאלת המחקר. החוקר הגדיר אילו נתונים ראוי לאסוף במסגרת המחקר, ונתונים אלו מהוים את הבסיס למחקרו.

מאידך נתונים משניים הנם אלו שנשאבים ממחקרים שתוכננו ובוצעו לצרכים אחרים ( למשל: מפקד,  צרכים סטטיסטיים שוטפים, רישומים שיגרתיים, מחקרים על שאלות אחרות). קל  וזול יותר להשתמש  בנתונים כאלו (שאספו עבורנו אחרים….)  אך אלו נתונים שאינם מלאים או תקפים תמיד לשאלת המחקר (כיון שלא נאספו כדי לענות על שאלת המחקר) לעומת נתונים ראשוניים אשר אם נאסםפו נכונה הנם ממוקדים יותר לגבי שאלת המחקר.

