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Bilimsel Arastirma Nedir, Nasil Yapilir?

What is Scientific Research and How Can it be Done?
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Bilimsel aragtirmalar sistematik olarak planlamasi gereken aragtir-
malardir. Bu derlemede bilimsel arastirmalarin siniflandirilmasi,
tanimlanmasi, planlanma asamasi, randomizasyon ve bias anlatil-
mistir.

Anahtar kelimeler: Bilimsel arastirmalar, klinik arastirmalar, ran-

Scientific researches are studies that should be systematically
planned before performing them. In this review, classification and
description of scientific studies, planning stage randomisation and
bias are explained.

Keywords: Scientific researches, clinic researches, randomisation

domizasyon

Bilime katkida bulunmak amaciyla, planli ve sistematik olarak, verilerin toplanmasi, yorumlanmasi ve degerlendirilmesiyle
yapilan aragtirmalara bilimsel aragtirma, aragtirma yapan kisiye de aragtirmaci denir. Bilimsel aragtirmalarla kiiciik bir grup-
tan elde edilen sonuglar topluma mal edilerek tani, tedavi ve uygulamalarin giivenirliligi hakkinda yeni bilgiler olusturulur.
Bu derlemenin amaci bilimsel aragtirma tanimi, siniflandirmast ve metodolojisi hakkinda bilgi vermektir.

Aragtirmact, aragtirmaya baglamadan 6nce bilimsel ¢alisma konusunu belirlemeli, planlamasini yapmali ve metodolojisini
belirlemelidir. Helsinki bildirgesinde “Géniilliiler tizerindeki tbbi aragtirmalarin birincil amaci; hastaliklarin nedenlerini,
gelisimini ve etkilerini anlamak, koruyucu, tani koyucu ve tedavi edici girisimleri (metod, islem ve tedaviler) gelistirmektir.
Kanitlanmis en iyi girisimler bile yapilacak aragtirmalarla giivenlilik, etkinlik, verimlilik, erisilebilirlik ve kalite agisindan,
stirekli olarak degerlendirmeye tabi tutulmalidir 7 denilmektedir (1).

Bilimsel aragtirmalarda sorulan sorular ve sorulara yanit yontemleri ve karsilagilan zorluklar farkli olabilir ancak genelde
tasartm ve yapt ayndir (2).

Bilimsel Aragtirmalarin Siniflandirilmast
Bilimsel aragtirmalar pek ¢ok sekilde siniflandirilabilir. Siniflandirma veri toplama tekniklerine gore nedensellik, zaman
iligkileri ve uygulandigi ortama gore olabilir.

1. Veri toplama tekniklerine gore
e Gozlemsel

¢ Deneysel

Nedensellik iligkilerine gore

e Tanumlayicl

e Coziimleyici

Zamanla iligkisine gore

* Retrospektif

* Prospektif

e Kesitsel

Uygulandigt ortama gore

¢ Klinik

e Laboratuvar

¢ Toplum Tanimlayici Aragtirmalar (3)
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Bir bagka siniflandirma ydntemi de caligmalari tanimlayict
veya analitik 6zelliklerine gére siniflandirmakur. Bu derleme
bu siniflandirma yontemine gore yazilmistur.

I. Tanimlayict Aragtirmalar
a. Olgu sunumlar
b. Olgu serileri

c. Siirveyans caligmalari

II. Analitik aragtirmalar
a. Gozlemsel aragtirmalar: kohort, olgu kontrol ve kesit-
sel aragtirmalar
b. Girisimsel arastirmalar: dncesi ve sonrast aragtirmalar
(Quasi-experimental) ve klinik aragtirmalar

I. Tanimlayict Aragtirmalar, katlimct, yer ve zaman 6zellik-
lerine gore maruz kalinan hastaliklarin toplumdaki dagilimi-
n1 inceler. Olgu sunumlari, olgu serileri ve siirveyans ¢aligma-
larint icerir.

a. Olgu Sunumlari, tanimlayict aragtirmalarin en yaygin ti-
pidir. Topluma gore farkls nitelikeeki tek bir olgunun incelen-
mesidir. Ornek, mukopolisakkaridozisli gebe hastada genel

anestezi ydnteminin uygulanmast.

b. Olgu Serileri, ortak ozellikleri olan ve yineleyen olgularin
tanimlanmasidir. Ornek, néroaksiyel dogum analjezisi ile ilis-
kili interskapular agri olgu serisi. {lging olarak tarihsel gelisim
sirasinda ¢ok nadir goriildiigii icin malign hipertermi olgular:
olgu serileri i¢inde kabul gormemektedir (4).

c. Siirveyans Caligmalari, bunlar bir saglik sorununu belirli
bir siire izleyen ve kaydeden veri tabanlarindan elde edilen
sonuglardir. Ornek, anestezi yogun bakim iinitesinde hastane

enfeksiyonlarinin siirveyansi.

II. Analitik Bilimsel Arastirmalar, tanimlayict aragtirma-
lardan en biiyiik fark: bir kargilastirma grubunun olugudur.
Gozlemsel aragtirmalar ve girisimsel aragtirmalar olarak 2’ye
ayrilir.

a. Gozlemsel Aragtirmalar, bir aragurma planina veya pro-
tokole gore kaulimcilar gruplara ayrilarak degerlendirilir.
Gozlemsel arastirmalar, gerekli klinik verilerin hali hazirda
mevcut olmasi, hizli sonuca varilmast ve daha ucuz maliyeti
nedeniyle diger caligmalara gore daha caziptir (4). Gozlem-
sel aragtirmalarda, arastirici tarafindan incelenen faktdrler ve
olaylar arastiricinin kontrolii altinda degildir. Istenildiginde
degistirilemez. Incelenen faktsr veya olay disinda kalan tiim
degiskenler sabit tutulamaz. Randomizasyon, bazt durumlar-
da kusitli olarak kullanilabilir. Neden sonug iligkisi her zaman
tam ve belirgin sekilde saptanamayabilir. Olaylar oldugu gibi
incelendiginden ve &zel kosullar yaratilmadigindan sonuglar
biiyiik 6l¢iide gercek hayata uyar. Gézlemlenen durumlarin
tekrarlanmasi ¢ogu kez olanaksizdir, tekrar ayni kosullar: ya-
ratmak s6z konusu olmayabilir (5).

Bunun yani sira, bazi calismalar deneysel olabilir. Aragtirmact
miidahalede bulunduktan sonra sonucu bekler, gézler ve veri-
leri elde eder. Deneysel calismalar daha ¢ok klinik deneme ve
laboratuvar hayvani denemeleri seklindeki ¢alismalardir (2).

Analitik gdzlemsel aragtirmalar; kohort caligmalari, ol-
gu-kontrol ¢aligmalari ve kesitsel ¢aligmalar olarak 3 baslik
altinda siniflandirilabilir.

* Kohort Caligmalar1 (Prospektif, retrospektif, ambidirek-
tional): Kohort, ortak ozelliklere sahip hastalarin olugturdu-
gu grup demektir. Kohort ¢aligma, bir grup hastanin zaman
iginde takip edildigi calisma seklidir. Ornek, yenidogan do-
neminde anestezi alan cocuklarin adélesan dénemdeki akade-
mik performanslarinin kargilagtirilmasi.

Katlimcilar, 6ncelikle arastirilacak hastalik agisindan kontrol
edilir. Hasta olanlar ¢alisma digt birakilir. Saglam olanlar etke-
ne maruziyet agisindan degerlendirilir. Sonrasinda tiim grup
(yani kohort) hastaligin ortaya ¢ikmasi agisindan yeterli bir
siire boyunca izlenir ve kigilerin hastalik gelistirme durumlar:
saptanir. Hasta olmayanlarin hasta olma riskine insidans ad:
verilir. Kohort ¢alismalarinda etkene maruz kalan ve kalma-
yan gruplar arasinda hastalik riski hesaplanir ve oranlanir. Bu
orana rglatif risk denir. Rolatif risk, etkene maruziyetin hasta-
lik tizerindeki etkisinin giiciinii gdsterir.

Kohort aragtirmalari, gozlemsel ve deneysel olabilir. Hasta-
larin zaman i¢inde ileriye yonelik izlenmesine prospektif ko-
hort calismalar: denir. Sonuglar aragtirma basladiktan sonra
elde edilir. Aragurmacinin belli bir noktadan geg¢mis zamana
dogru kohort deneklerini izlemesine ise retrospektif kohort
¢alismalar: denir. Prospektif kohort ¢alismalari, retrospektif
kohort ¢aligmalardan daha kiymetlidir. Ciinkii prospektif ¢a-
lismalarda, aragtirmac verileri gozler ve kaydeder. Aragtirma
oncesinde caligmay1 planlar ve hangi verileri kullanacagini
onceden belirler. Oysa retrospektif ¢aligmalarda aragtirma ka-
yitlt veriler tizerinedir, verilere ekleme yapilamaz.

Aslinda retrospektif ve prospektif terimleri gozlemsel bir arag-
trma tipi degildir. Araguricinin ¢alismaya bagladigy tarih ile
hastalik olusumu siiresi arasindaki iliskiyi belirler. Bu tip aras-
tirmalarin en biiyiik dezavantaji izlem siiresinin uzunlugudur.
Cunki kaulimeilar ¢alismadan kendi istemleri veya fiziksel
kosullar nedeni ile ayrilabilir. Maruziyetten sonra, hastalik ge-
lisiminden 6nce baslayan kohort calismalara ambidirektional
¢alismalar denir. Genellikle halk sagligi caligmalart bu gruba
girer. Ornek; sigara kullananlarda akciger kanseri gelismesi.

* Olgu-Kontrol Calismalar1 (Case-Control Studies): Bu
caligmalar retrospektif kohort caligmalardir. Neden sonug
iligkisini sonugtan nedene dogru inceler. Verilerin saptanma-
st veya belirlenmesi ge¢miste kaydedilmis bilgilere baglidir.
Aragtirmacinin, veri tizerinde denetimi yoktur (2).

* Kesitsel Calismalar (Cross-Sectional Studies): Kesitsel
caligmalarda hastalar veya olaylar zamanin bir noktasinda
incelenir. Prevelans (belirli bir anda hasta olanlarin niifusa
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orani), hastalik tani ve mekanizmasini saptayan, neden sonug
iligkisini ayn1 diizlemde inceleyen ¢alismalardir.

Kesitsel caligmalar goreceli olarak hizli sonuglandirilan ¢aligma-
lar oldugundan avantajlidir. Nadir goriilen hastaliklar icin bu
tip bir ¢alismadan giivenilir sonug ¢ikarmak zor olabilir (2).

Kesitsel calismalar zamanlama ile karakterizedir. Kesitsel
calismalarda; maruziyet ve sonug¢ ayni anda degerlendirilir.
Anestezi konulu ¢alismalarda maruziyet agamast sinirlt oldu-
gundan kisith kullanilirken, yogun bakimlarda yapilan ¢alig-
malarda kesitsel caligmalardan faydalanilabilir.

b. Girisimsel Arastirmalar (Deneysel Caligmalar): Aragtir-
ma tipinde test edilmesi amaglanan bir kontrol grubu vardur.
Katulimcinin hangi etkene maruz kalacagina aragtirmaci karar
verir. Arastirmact miidahalede bulunduktan sonra sonucu
bekler, gozler ve verileri elde eder. Girisimsel aragtirmalar,
oncesi ve sonrasi aragtirmalar ve klinik aragtirmalar olarak iki
baslik altinda toplanir.

* Oncesi ve Sonrasi Arastirmalar (Quasi-experimental):
Katilimailarin veya arastirma yapilacak alanlarin randomize
edilemedigi hizli sonug istenen durumlarda yapilir. Ornek;
personele el yikama egitimi verilip, el ytkama 6ncesi ve sonra-
st hastane enfeksiyon sikligini kargilagtirmak.

¢ Klinik aragtirmalar: Klinik bir durumda uygulanan gi-
risgimin etkisini ve degerini kontrol grubu ile kargilagtirmak
amaci ile yapilan prospektif ¢alismalardir. Klinik caligma ve
arastirma ayni anlamda kullanilir. flaglar, invaziv girisimler,
tibbi cihaz ve iglemler, diyetler, fizik tedavi ve tani araglari bu
kapsama girmektedir (6).

Klinik caligmalar, genellikle up doktoru olan bir sorumlu
aragtirmaci tarafindan yonetilir. Aragtirma ekibinde doktor-
larin yani sira, diger saglik personeli de olabilir. Klinik ¢ca-
lismalar saglik enstitiileri, ilag firmalari, akademik up mer-
kezleri, goniilli gruplar, hekimler, saglik hizmeti sunucular
ve diger bireyler tarafindan finanse edilebilir. Yiiriitiiciiniin
istegine gore hastaneler, tiniversiteler, doktor ofisleri ve top-
lum klinikleri d4hil olmak tizere bircok yerde uygulanabilir.
Kaulimeilari ¢alismaya dahil etmeden ¢alismanin ne kadar
siirecegini 6grenmelidir. Klinik arastrmalar, bir veya daha
fazla uygulamanin karsilagurilmasiyla hastalik, sendrom veya
geligebilecek bir tablonun tedavi edilmesi icin dnerilerin de-
gerlendirilmesini (ilag, cihaz, cerrahi vb.), bir hastalik ya da
durumun tanimlanmasini veya tekrarlamasini 6nlemek icin
farkli yollar bulunmasini kapsamalidir (7).

Klinik Aragtirmalar

Bilimsel aragtirmalar icinde en degerli ¢aligmalar klinik aras-
tirmalar oldugundan bu derlemede, klinik aragtirmalar konu-
su daha detayli anlaulmakradir.

Klinik aragtirmalara hipotez kurulmasi ile baslanir. Hipotez
ornekleme dayali bir kitle parametresinin degeri hakkinda

ileri sunulan iddia olarak tanimlanabilir. Istatistikte iki tiir
hipotez vardir.

* H_ hipotezine, kontrol veya yokluk hipotezi denir. Bir aras-
tirmada 6ne siiriilen hipotezdir. Gruplar arasi fark yok an-
lamindadir. Caligma sonucunda bu hipotez reddedilirse iki
tedavi arasinda fark oldugu gésterilmis olur.

* H, hipotezine, alternatif hipotez veya karsit hipotez denir.
Yokluk hipotezine kargt kurulan hipotezdir. Gruplar arasi fark
var anlamindadir. C)rnegin hipotez; A ilacinin analjezik etkisi
vardir olsun. Kontrol veya yokluk hipotezi (H), A ilaci ile
plasebo arasinda analjezik etkinlik agisindan fark yoktur, al-
ternatif veya kargit hipotez (H,), A ilaci ile plasebo arasinda
analjezik etkinlik bakimindan fark vardir sekline kurulabilir.

Hipotez belirlendikten sonra planlama agamasina gecilir. Kli-
nik aragtirma planina protokol denir. Protokolde konunun
aragtirtlma nedenleri, katlimer sayisi, katilimcilarin nitelik-
leri, uygulanacak testler, ¢aligma siiresi ve kaulimcilardan ne
tiir bilgiler alinacagi bulunmali ve uygunluk kriterleri olus-
turulmalidir.

Aragtirmaya alinacak kaulimcr gruplarin secimi 6nemlidir.
Kaalimeilar i¢in ¢alismaya alinma kriterleri ve ¢aligma digt
birakilma kriterleri belirlenmelidir. Caligmaya alinma kriter-
lerinde katilimci grubunun demografik 6zellikleri (yas, cinsi-
yet vb.), calisma digt birakilma kriterlerinde ise ¢alismayi et-
kileyebilecek hastaliklar, yas araliklari, gebelik, laktasyon gibi
durumlarin varligy, siirekli kullanilan ilaglar ve katulimeinin
kooperasyonu tanimlanmalidir.

Bir sonraki asama metodoloji asamasidir. Metodoloji denek
sayisinin  hesaplanmasi, korleme-maskeleme, randomizas-
yon, uygulanacak islem secimi, plasebo kullanimi, tedaviyi
durdurma ve degistirme kriterleri gibi alt bagliklar halinde
toplanabilir.

I. Denek Sayis1 Hesaplama

Verilerin elde edildigi kaynagin tamamina evren veya top-
lum, belli kurallara gére belli bir evrenden secilmis, secildigi
evreni iyi temsil ettigi kabul edilen kiigitk gruba 6rneklem,
toplumun veri toplanan 6zelliklerine degisken, toplumun
tamamindan veri toplanmigsa buna parametre denir. Toplu-
mun tamami yerine drneklem iizerinde ¢alismak daha kolay
ve daha az maliyetlidir. Orneklem biiyiikliigiinii belirlemede
pek ¢ok faktor etkilidir. Oncelikle degiskenin tipi belirlen-
melidir. Degiskenler kategorik (nitel, sayisal olmayan) veya
numerik (nicel, saysal) olarak siniflandirilir. Kategorik degis-
kenlerde, her birey 6zelliklerine gore siniflandirilir. Kategorik
degiskenler nominal (atanmus) ve ordinal (siralt) olarak gdste-
rilir. Nominal degiskenlerde hangi kategorinin énce gelecegi
aragtirmacinin tercihine bagldir. Ornek; kadin katulimciya 1,
erkek katilimciya 2 ya da tersi. Ordinal (siralt) degisken tiirii
ise; kiigiikten biiytige dogru ya da biiyiikten kiictige dogru si-
ralanir (Ornek, obes hastalarin kiloya gore siralandirilmast en
hafiften agira veya en agirdan hafife). Bir kategorik degiske-
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nin birden fazla 6zelligi olabilir. Bu tiir kategorik degiskenlere
binary (ikili) veya dikotom degisken denir (Ornek; katilimet
hem kadin hem de obes olabilir).

Eger degisken numerik (sayisal, nicel) 6zelliklere sahip ve bu
ozellik kategorize edilemiyorsa o zaman numerik degiskendir.
Numerik degiskenler de ya tam sayihidir ya da siireklidir. Ornek;
kag defa spinal anestezi ile operasyon oldugu tam sayili numerik
degiskendir. Hemoglobin degeri veya boy siirekli bir degiskendir.

Sonug degiskeninin tipine gore uygulanacak istatistiksel
analiz farklidir. Degiskenlerin ne oldugunu belirlemek, hem
istatistiksel yontem seciminde hem de SSPS’de yazilim icin
gereklidir. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak gos-
terilirken, numerik degiskenler ortalama ve standart sapma
gibi olciitlerle gosterilir. Bazi durumlar kategorize edilirken
ortalama kullanmak gerekebilir, VAS kullanirken degisken
kategorik (nitel, sayisal olmayan) olmasina ragmen, sayisal bir
deger elde edildiginden numerik degisken gibi siniflandirilip
ortalamalarinin alinmas: gibi.

Klinik aragtirmalar 6rneklem itizerinde yapilir ve topluma ge-
nellenir. Dolayisiyla 6rneklem sayist dogru belirlenmelidir.
Kullanilacak istatistiksel yonteme gore farkli 6rneklem ge-
nisligi formiilleri kullanilir. Orneklem biiyiikligii arttiginda
hata olasilig: diiser. Orneklem biiyiikliigii birincil hipoteze
gore hesaplanir. Aragtirmaya baglamadan 6nce 6rnek genis-
liginin belirlenmesi, ¢aligmanin giiciinii (power) belirler. Gii¢
analizi (power analysis), arastirmada gercekei sonuglarin elde
edilmesini saglar ve iki ya da daha fazla klinik aragtirma yon-
teminin kargilagtirilmasinda kullanilir.

Klinik aragtirmalar icin gii¢ analizi ve 6rneklem sayist hesap-
lamasinda kullanilan formiiller farkli oldugundan hesaplama-
larin bilgisayar programlari yardimiyla yapilmasi aragtirmaci-
lar icin kolaylik saglar.

Gii¢ analiziyle 6rneklem sayisint hesaplamak icin gerekli olan
bazi parametrelerin bilinmesi gerekir.

a. Tip I (o) ve Tip II hata () diizeyi

b. Gruplar arast fark (d-difference) ve etki biiyiiklugii (EB,
effect size)

c. Gruplarin dagilim orant

d. Arastirma hipotezinin (H1) yonii (maddelemeler arast satir
araligini azaltabilir misiniz?

a. Tip I hata (0) ve Tip II hata (B) diizeyi

Hipotez testinde H | hipotezini kabul ya da ret ederken iki tip
hata yapilabilir. Tip I hata (o) diizeyi; aslinda iki uygulama
arasinda fark yokken, aragtirma sonunda fark bulunabilmesi
ihtimalidir. Yani H hipotezi ger¢ekten dogruyken bu hipo-
tezin yanlighkla reddedilmesidir ve o hatasi ya da p degeri
olarak da bilinir. Ornek; genisligi belirlenirken genellikle Tip
I hata miktar1 0.05 ya da 0.01 olarak kabul edilir.

Hipotez testi sirasinda yapilabilecek bir diger hata ise Tip II
hatadir. Yanlis kurulan H hipotezinin kabul edilmesidir. As-
linda iki uygulama arasinda fark varken, aragtirma sonunda
farkin bulunamamasi ihtimalidir. Bir testin giicii, testin ger-
cekte var olan fark: bulabilme yetenegidir. Bu nedenle Tip II
hata miktar ile iliskilidir.

Tip II hata riski B ile ifade edildiginden testin giicii 1-f ile
tanimlanir. Tip IT hata 0.20 oldugunda, testin giicii 0.80 ola-
cakar. Tip I () ve Tip II (B) hatalar bilingli olarak yapilan
hatalar da olabilir. Burada hata yapilmasinin nedeni olaylara
bir de tersinden bakma gereksinimidir.

b. Gruplar aras: fark ve etki biiyiikliigii
[statistiksel farkin klinik olarak da anlam ifade edip etmeme-
sine etki biiyiikliigii (EB, effect size) denir ve 20,5 olmasi iste-
nir. Gruplar arasi fark ise klinik aragtirmalarda kargilagtrilan
gruplar arasindaki mutlak fark: ifade eder.

c. Gruplarin dagilim orani (Allocation Ratio)

Gruplarin dagilim orani 6rneklem sayisinin belirlenmesinde
etkilidir. Orneklem saysi en diisiik diizeyde belirlenmek iste-
niyorsa oran 1/1 seklinde tutulmalidir.

d. Aragtirma hipotezinin (H,) yonii

Klinik aragtirmalarda hipotezinin ydnii tek yonlii ya da ¢ift
yonlii olabilir. Tek yonlii hipotezler biiytiklik ya da kiictikliik
yoniinde farkliligs test ederken, iki yonlii hipotezler yon be-
liremeksizin farkliligt test eder. ki yonlii olusturulan hipotez
testlerinde testin giicii tek yonliilere gore daha diigiikeiir.

Bu dért degisken bulunduktan sonra ilgili bilgisayar progra-
minda yerlestirilir ve 8rneklem sayist bulunur. Giig analizi ve
orneklem sayisi hesaplamak icin Statistica, NCSS ve G-Power
gibi istatistiksel paket programlar kullanilabilir. Orneklem
biytikliigii hesaplanirken o degeri, gruplar arasi fark, etki
biyiikliigii, 6rneklem sayist azalir ve standart sapma artarsa
giic azalir. Tki yonlii hipotezlerde giig daha dissiiktiir. Ozellik-
le hayvan deneylerinde érneklem biiyiikliigiiniin ¢alismanin
baginda belirlenmesine dikkat edilmesi etik olarak uygundur.
[lag ¢alismalarinda calismaya alinacak denek sayist belirlenir-
ken hangi faz calisma yapildig1 da 6nemlidir. Faz I caligmalar,
ilacin veya iiriiniin giivenlik profilini arastiran, genellikle az
saytda (20-100) saglikli goniillilerde yapilan ¢alismalardir.
Faz I caligmalarda kabul edilemez bir toksisite ¢tkmazsa faz
IT ¢aligmalar yapilabilir. Faz II ¢alismalar, daha fazla sayida
(100-500) hasta goniilliiler tizerinde yapilan giivenlik ve et-
kililik (proof of concept) calismalaridir. flacin ya da iiriiniin
etkinligi faz II calismada gosterilebildiginde faz III ¢aligma-
lar baglar. Bunlar, binlerce hasta goniillii iizerinde yapilan
randomize, ¢ift-kor, plasebo ya da standart tedavi kontrollii
calismalardir. Hasta goniilliiler ilacin etkinligi ve yan etkileri
yoniinden diizenli araliklarla takip edilir. Genellikle 1-4 yil
stirebilir, ruhsatlandirma ve ilacin piyasaya ¢ikis agamasinda
degerlidir. Daha sonra binlerce hasta goniillii iizerinde uzun
dénemli giivenligin arastirildigi (endikasyon, doz, uygulama
sekli, emniyet, etkinlik vb.) faz IV ¢alismalar1 baslar.
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II. Kérleme-maskeleme ve Randomizasyon Yéntemleri
Klinik aragtirmalarin metodolojisini hazirlarken, taraf tut-
may1 6nleyecek tedbirlerin alinmasi gereklidir. Bu nedenle
rastgellelestirme (randomizasyon), korleme-maskeleme gibi
teknikler kullanilir. Klinik aragtirmalarda, karsilastirmali ca-
lismalar en ideal olan ¢alismalardir.

Kérleme Yontemi

Klinik aragtirmaya katilan kaulimcilara uygulanan tedavilerin
bilinmemesi gereken durumuna kdrleme yontemi denir. Kati-
limer ne aldigini bilmiyorsa tek kor (single-blind), arasurici da
bilmiyorsa ¢ift kér (double-blind) caligma olarak adlandirilir.
Uygulama sirasina gore hangi ilacin verildiginin anlagilmasi
ihtimalinde, ilacin ¢alismadan habersiz bir personele verdiril-
mesine ig kirleme (in house blinding) denir. Caligma ilacinin
farmésotik sekline gore anlagilmasi durumunda cift plasebolu
(¢ift sagir, double dummy) kérleme yapilir. Bir gruba intrave-
ndz ilag, kargilagtirma grubuna ise plasebo tablet verilir son-
rasinda intravendz ilag alan gruba tablet plasebo karsilagtirma
grubuna tablet plasebo yaninda intravenoéz ilag verilir. Dola-
yistyla her grup hem intravenéz ilag, hem de tablet formunda
ilag almis olur. Istatistikgi gibi calisma ile ilgilenen iigiincii bir
kisinin de verilen ilact bilmemesi durumuna ise tigiincii zaraf

kdrlemesi (third party blinding) denir.

Randomizasyon Yontemi

Hastalarin ¢alisma gruplarina seciminin rastgele olmast sag-
lanmalidir. Bunu saglayan yontemlere randomizasyon denir ve
tedavi gruplarina hasta se¢ilmesinde bilingli ya da bilingsiz
olarak yapilan manipiilasyonlari onler (8).

Randomizasyon yapilirken, hastaya ait hicbir etmen bir te-
daviyi digerine tercih etme segenegini saglamamalidir. Bu
ozellik randomizasyon yapilmus klinik calismalari, diger pros-
pekiif ve es zamanli deneme gruplu ¢alismalardan ayiran en
onemli farkur. Randomizasyon caligma tasarimini kuvvetle-
nir ve giivenilir bilimsel bilgileri edinmemizi saglar (2).

Yapilmast en kolay yontem, basit randomizasyondur. Ornek,
hastalara verilecek anestezi seklinin yazi tura ile belirflenme-
si. Bu yontemde 6rneklem sayisi fazla tutuldugunda dengeli
bir dagilim saglanir. Orneklem sayisi az oldugunda gruplar
arasinda dengesizlik olur. Bu durumda basit randomizasyo-
na tabakalandirma ve bloklama eklenmelidir. Arastirmacinin
hastalar1 prognostik 6zelliklerine gore bir veya daha fazla si-
niflandirmasina tabakalandirma, her tabakaya 6nceden belir-
lenmis sayida hasta secilmesine de bloklama denir. Tabakalan-
dirma sayisi galismanin baginda belirlenmelidir.

Tabaka sayist arttik¢a aragtirmanin yiiriitiilmesi ve gruplarin
dengelenmesi zorlagir. Bu nedenle ¢alismanin baginda taba-
kalandirma 6zellikleri ve sinirlandirmalari iyice belirlenme-
lidir. Tabakalarin esit genisliklerde olmasi zorunlu degildir.
Tiim 6nlemlere ragmen aragtirmaya baglamadan énce gruplar
arasinda bir dengesizlik olabilir. Béyle durumlarda sonradan
tabakalandirma ve prognostik faktorlere gore yeniden stan-
dardizasyon yapilabilir.

Korleme-maskeleme ve randomizasyon yapmanin temel 6zel-
ligi biasin énlenmesidir. Bu agama taraf tutmanin (bias) daha
derin irdelenmesi gerekliligini diisiindiirmektedir.

Taraf Tutma (Bias) ve Aldatmaca

Bir klinik aragtirma yapilirken farkinda olarak ya da olmaya-
rak tasarim, popiilasyon se¢imi, 6rneklem sayist hesaplanma-
s1, caligma protokoliine uyulmamasi, veri girisi ve istatistiksel
yontem segimi gibi pek ¢ok asamada hata yapilabilir. Bias ise
kisilerin kendi karar, goriis ve ideolojik tercihleri dogrultu-
sunda taraf cutmasidir (9). Bir hatanin taraf tutmaya yol aga-
bilmesi i¢in bunun sistematik hata olmast gerekir. Sistematik
hatalar genellikle kontrollii ¢aligmalarda bir grubun sonugla-
rinun, digerine gore farklt yone ilerlemesine yol agar. Unutul-
mamasi gereken konu, bilimsel caligmalarin her zaman hata-
ya acik oldugudur. Ancak taraf tutmayr amaglamayan yani
“random hatalar” ya da diger bir deyimle “sans faktorii” bias
olusmasina yol agmaz (10).

Diger bir konu da biastan farkli olan aldatmacadir. Aldatma-
ca istemli olarak yapilan etik disi, olmayan hastalar, veriler,
girisimler, sonuglarin olur hale getirilmesi veya baska ¢aligma-
lardan kopya edilmesidir. Oysa bias yapan kisi bias yaptiginin
her zaman farkinda olmayabilir, yani istemsiz yapmis olabilir.

Caligma analiz edilitken beklenmeyen sonuglarin veya asirt
uclarda verilerin (outlier) bulunmasi durumunda miimkiinse
veriler yeniden caligmaya alinmalidir. Ciinkii degerlerin ta-
mamen caligma digt birakilmasi, calismanin giivenilirligini
tehlikeye diigiiriir. Bu durumda hem agirt uclu deger ile hem
de asir1 uglu deger olmadan degerlendirme yapilir. Arada fark
yoksa anlamsizdir. Ancak fark varsa agir1 uglu verinin oldugu
sonuglar tekrar degerlendirmeye alinir. Hata yoksa agir1 uglu
deger calismaya dahil edilir. Ciinkii agir1 uglu deger de bir
sonug olabilir. Bununla beraber verilerin tekrar degerlendiril-
mesi, anesteziyoloji alaninda olanakli degildir.

Klinik aragtirmalarda beklenmeyen sonuglarla karsilasmamak
icin, tasarlanma agamasinda istatistiksel degerlenme yontem-
leri belirlenmelidir. Uzun siiren ve érneklem sayist fazla olan
aragtirmalarda ¢aligma bitmeden ve ayrintya girmeden veriler
degerlendirilmelidir. Buna @72 analiz denir. Ara analiz tarihi,
calismani baginda belirlenmelidir. Ara analiz yapmanin amaci
gereksiz masraf ve emek harcanmasina engel olmakuir. Ciinkii
hipotezin ¢aligma bitiminde dogrulanma olasiliginin olmadi-
g1 ya da aragurmada kullanilacak ilacin farkli yan etkilerinin
ortaya ¢iktigi caligmalarda aragtirmayi ara analizden sonra
sonlandirmak gerekebilir. Olugturulan hipotezin dogrulugu
ile ulagilan 6rneklem sayisi kargilagtirilir. Ara analizde istatis-
tiksel anlamlilik diizeyi gok onemlidir. Veri diizeyi anlamliy-
sa, analizin yapildig; tarihten sonra sonug anlamsiz ¢iksa bile
hipotez dogrulanmis olacakur.

Onemle iizerinde durulmasi gereken noktalardan biri de kati-
limeilarin tedavisinin ¢aligma protokoliinde belirlenen zaman
stirecinde bitirilmesi gerekliligidir. Caligmanin sonucuna er-
ken ulasildiginda ve beklenmeyen durumlar olustugunda te-
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davi caligma siiresinden 6nce (erken) bitirilir. Bunun disinda
katilimer galismadan kendi istemiyle ayrilabilir, dlebilir veya
gebelik vb 6n gorillemeyen durumlar olusabilir. Yine katulim-
ct ¢alisma bitmemis olsa bile istedigi herhangi bir zamanda,

calismadan cekilebilir (7).

Bir aragtrmada ¢ikan sonuglarin bilinene ya da beklenene ay-
kirt olmasi durumunda, aykirilig1 ortaya koyan caligmadan
beklenen kalite diizeyi o konudaki bilineni destekleyen ¢alis-
malara gore daha yiiksek olabilir. Bu tiir bias sekline dogrula-
mada taraf tutma denir. lyi bilinen mekanizmalarin varlig1 ve
bunlardan mantik ¢ikarma islemi, verilerin yorumlanmasin-
da sorun yaratabilir. Buna manuk kurma ile bias (plausibilizy
bias) denir.

Bagka bir taraf tutma sekli de beklentide taraf tutmadir. Bi-
linen sonuglardan farkli bir sonu¢ elde edildiyse ve sonu¢
editoriin istedigi gibi degilse editér sonuca itiraz edebilir.
Yine calismalarin yayimlanmasi sirasinda da taraf tutulabilir.
Olumlu sonug veren ¢alismalarin yayimlanmasi, ¢alisma so-
nuglarinin bir gériisii destekleyecek sekilde segilmesi ya da
yayimlanmasinin énlenmesi gibi. Bazi editorler dergilerinde
sadece olumlu sonug ya da istedikleri sonuglari veren aragtir-
malart yayimlamak isterler. Buna publication bias denir.

Reklam veya ekonomik nedenler ile de bias yapilabilir. Ozel-
likle ilag calismalarinda ve yeni uygulanacak uibbi cihazlarda
editore ekonomik baski yapilabilir. Buna da reklamda bias
(commercial bias) denir.

Son zamanlarda bilimsel aragtirmalarda sistematik yorum ve
analizlerinin kolaylagtirilmasinin saglanmasi, diger aragtiri-
cilarin bilgilendirilmesi, taraf tutmanin énlenmesi, standart
formatta yazilimin saglanmasi, aragtirma sonuglarinin genel
literatiire katkisinin artirilmasi ve destekleyen bir kurulug
olacaksa erken miidahelesini saglanmasi amaciyla calismaya
baslamadan énce wwuw.clinicaltrials.gov sitesine kaydedilme-
si onerilmektedir. Site ABD ulusal saglik enstitiilerinin bir
hizmetidir.

Klinik ¢aligmalarin metodolojisindeki son asama, uygulana-
cak islemin segimidir. Islemlerde plasebo kullanimi nemli
bir yer olusturmaktadir. Plasebo, Latince “iyi olacagim” an-
lamindadir. Tip literatiiriinde ise, iyilestirici ve aktif icerigi
olmayan, cesitli farmasotik gekilleri olan maddelerdir. Aktif
ilag zelligi olmamasina ragmen, ozellikle algoloji uygulama-
larinda analjezik etkinligi oldugu gosterilmistir, kullanimi
kargilagtirilmali ¢alismalarda taraf tutmay: engeller. Plasebo
katilimer {izerinde olumlu bir etki gésteriyorsa buna plasebo
etkisi ya da tersi durumda olumsuz etki gdsteriyorsa buna da
nosebo etkisi denir. Klinik arastirmalarda kullanilabilen bir
baska tedavi gekli de sahte tedavi (Sham) uygulamasidir. Arag-
tirict hastayr tedavi etmedigi halde, gergekten tedavi alan-
larla sham uygulananlari kargilastirabilir. Sham tedavilerinin
de plasebo etkisi gosterdigi goriilmiistiir. Bunun beyindeki
endorfin mekanizmalari ile ilintili oldugu bildirilmektedir.
Ozellikle akupunktur uygulamalarinda Sham uygulamala-

rindan faydalanilir (11). Plasebo madde iken sham klinik bir
uygulama seklidir.

Etik olarak hastanin uygun tedaviyi almasi sarttr. Bu neden-
le kullanim: etkin tedaviyi engelliyorsa bu hem hasta saglig:
hem de hukuksal agidan ¢ok biiyiik sorun olusturur.

Insanlarda yapilacak tibbi aragtirmalardan once, galigmaya
bagli arastirmaya kaulan bireylere veya gruplara yonelik on-
goriilebilir risk ve sakincalar ¢alismanin kargilagtirilarak fay-
dalariyla dikkatli degerlendirilmeli ve riski en diisiik diizeyde
tutacak dnlemler alinmalidir. Calisma siiresince riskler, aras-
tirmact tarafindan siirekli olarak izlenmeli, degerlendirilmeli
ve kayit altina alinmalidir (1).

Klinik ¢aligmanin metodolojisi belirledikten sonra “Etik Ku-
rul” agamasina gelinir. Etik Kurul'un amaci, bilimsel yontem
ve toplumun endiselerini géz oniinde bulundurarak, klinik
aragtirmalarda yer alan gniilliilerin haklarini, giivenligini ve
esenligini korumakur. Etik Kurul, Helsinki Bildirgesi’ne uy-
gun sekilde hareket ederek ve Iyi Klinik Uygulamalara iliskin
ulusal ve uluslararast standartlari takip ederek, sunulan calis-
malari etik ve bilimsel yonden zamaninda, kapsamli ve ba-
gimsiz olarak inceler. Etik Kurul olusturmada izlenecek yon-
tem Etik Kurul, Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik
ve Iyi Klinik Uygulamalari (www. iku.com) gergevesinde, Etik
Kurulun tarafsizligini etkileyebilecek her tiirlii 6n yargt ve et-
kilerden uzak kalinmayi saglayabilecek ve yapilan bagvurular
etik ve bilimsel ydnden inceleyebilecek sekilde olusturulmali-
dir. Etik Kurul’a sunulmasi gereken belgeler aragtirma proto-
kolii, goniillii bilgilendirme onay formu, biit¢e taahhiitname-
si, Helsinki Bildirgesi, aragtirmacilarin 6z ge¢misleri, benzer
veya aciklayict literatiir 6rnekleri, destekleyen kurulus onay
belgesi ve hasta takip formunu igermelidir.

Ayni etik kurulda kardes, anne, baba, cocuk ve eslerden yal-
nizca biri gorev alabilir. Rekedr, rektor yardimeisi, dekan, de-
kan yardimcisi, il saglik midiirii ve baghekimler Etik Kurul
iiyesi olamaz.

Etik Kurul iiyeleri, klinik aragtirmalarda aragtirmact ya da
koordinatér olarak yer alabilir. Ancak aragtirmact veya koor-
dinatér olduklari aragtirmanin goriigiilmesi sirasinda aragtir-
mayla ilgili etik kurul tiyesi/tiyeleri oturumu terk eder ve ali-
nacak kararda imzast/ imzalart bulunamaz. Ilgili arastirmada
yer alan etik kurul tyelerinin sayisi, karar almay1 imkénsiz
hale getirecek kadar ¢oksa klinik aragtirma ayni ildeki baska
bir etik kurula, ayni ilde bagka etik kurul yoksa en yakin yer-
lesim merkezindeki etik kurula sunulur.

Sonrasinda arastirmacilar kaulimcilar, aydinlaulmis onam
formu ile bilgilendirmelidir. Aydinlatilmig onam formu kli-
nik caligmanin icerigini, calismanin potansiyel yararlarin,
alternatiflerini ve varsa risklerini anlatmalidir. Kolay, anlagi-
labilir, imla kurallarina uygun ve katulimcinin anlayabilecegi
bir dil ile yazilmalidir.

Aydinlatilmis onam formu, kaulimcilarin calismaya dahil
olup olmamasina karar vermesinde yardimci olur. Aydin-
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latilmig onam formu katilimcilart korumayr amaglamalidir.
Katlimer ancak aydinlatlmis onam formunu imzaladiktan
sonra c¢alismaya dahil olabilir ve calisma bitmemis olsa bile
istediginde calismadan cekilebilir (7).
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