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Tip Alaninda Yapilan Calismalarda
Yaygin Olarak Kullanilan
Aragstirma Diizenleri

Research Designs Frequently Used
in Medical Studies: Review

OZET Bir arastirmadan dogru ve giivenilir sonuglar elde edebilmek icin, arastirmadan elde edilen
verilerin amaca uygun istatistiksel yontemlerle analiz edilmeleri ve yorumlanmalari gerekmektedir.
Bilindigi iizere istatistiksel analiz yontemleri ancak belli ilkelere gore planlanmis ve yiiriitiilmis
arastirmalardan elde edilen verilere uygulanabilmektedir. Bu kurallara uyulmadan elde edilen
verilerin giivenilir bir bi¢imde degerlendirilmesi miimkiin olmaz. Arastirmalar 6yle planlanip
yuritilmelidir ki, mimkiin olan en kisa zamanda ve en az masrafla belirli ihtimallerle kesin ve
gtvenilir sonuglara varilabilsin. Bu ¢alismada, tip alaninda yaygin olarak kullanilmakta olan
gozlemsel ve deneysel arastirma diizenlerinin en dogru bi¢imde ve istatistiksel degerlendirmeler
i¢in gereken On sartlara uygun bir sekilde hazirlanmas: ve yiiriitiilmesi igin uyulmas: gereken
kurallar ele alinmistir ve literatiirde yer alan s6z konusu deneme diizenleri ile yapilan galigmalardan
kiiciik 6rnekler verilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Aragtirma diizeni; klinik aragtirmalar

ABSTRACT To get true and significant results from any study, data obtained from the research
must be analyzed and interpreted using the statistical techniques that are correctly chosen. As
known, statistical analysis techniques can be applied to data provided from the studies that are well
designed according to certain principles. It is impossible to evaluate the research reliably if these
principles are not followed. Research must be planned and carried on so that within the minimum
possible time and with minimum possible cost, exact and significant results can be obtained for cer-
tain possibilities. In this study, observational and experimental research designs that are frequently
used in the medical field, rules to construct the designs correctly and providing the preconditions
that are necessary for statistical analysis were discussed and some examples to research designs from
the literature were given.

Key Words: Research design; clinical trials
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rastirmalar, bilinmeyen olay ve etmenleri ortaya ¢ikarabilmek, bi-

linenleri gelistirmek, herhangi bir konuyu aydinlatmak, bir soruna

¢oziim getirmek, belirli kavramlara, kuramlara ya da yasalara ulaga-
bilmek amaciyla yapilan planli, programli ve sistemli bilimsel ¢aligmalar-
dir. Kisacas1 aragtirmalar, bir problemi olusturan etmenlerle ilgili neden,
ni¢in, nasil, ne zaman, nerede gibi sorulara cevap veren ugraslar ve bilim-
sel bilgi iretme islevleri biitiiniidiir. Yapilan arastirmalarin bilimsel bilgi
iiretebilmesi i¢in iizerinde ¢alisilan konu ile ilgili verilerin dogru olarak top-
lanmast, 6zetlenmesi, konuyu tanitacak sekilde iglenmesi, bilinen faktorle-
re gore analizi, gerekiyorsa baska verilerle iliskilerinin tespiti ile sonuglarin
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yorumlanmasi ve genellestirilmesi gerekir. Bu nite-
likteki sonuglar aragtirmalardan elde edilen verile-
rin belirli istatistiksel yontemlerle analiz edilmeleri
ve yorumlanmalari ile miimkiindiir. S6z konusu
yontemler de ancak, belli ilkelere gére planlanmig
ve yuritilmis aragtirmalardan elde edilmig verile-
re uygulanabilmektedirler. Bu ilkelere uymayan ra-
kamlar herhangi bir analitik istatistik isleme tabi
tutulamayacag i¢in, yapilan ¢aligmanin giivenilir
bir bi¢imde degerlendirilmesi de miimkiin olma-
yacaktir. Bunun i¢in de ¢aligmanin istatistiksel de-
gerlendirmeye uygun bir bicimde planlanmas: ve
yuritilmesi gerekmektedir.!

Bilimsel tiim ¢aligsmalarda oldugu gibi, tip
alani ile ilgili ¢caligmalarda da, ¢caligmanin dogru
diizenlenmesi arastirmanin en 6nemli bolimii-
dir.

Tip alaninda yapilan arastirmalarin planlan-
masinda degisik siniflandirmalar olmasina karsin
en yaygin kullanilani, “gézlemsel ¢aligmalar” ve
“deneysel calismalar” olarak yapilan siniflandirma-
dir. Bunlar da kendi aralarinda, arastirmanin ama-
c1, sekli, kullamilan istatistik yontemler gibi
kriterlere gore tekrar siniflandirilirlar.

I GOZLEMSEL GALISMALAR

Gozlemsel caligmalar, aragtirmacinin kontrolii olma-
dan, eldeki veriler tizerinden bilgi elde edilen ¢alis-
malardir. Bu tiir caligmalarda sadece var olan veriler
kullanilir. Bu veriler, bilgisayar kayitlarindan veya
hasta dosyalarindan elde edilebilirler. Denekler tize-
rinde diyet kisitlamasi veya ilag¢ uygulamasi gibi hig-
bir ¢alisma yapilmaz. Eldeki verilerden, hastalik
veya incelenmek istenilen konu ile ilgili oranlar el-
de edilerek bunlar degerlendirilir, dolayisiyla sade-
kullanilabilir.
Gozlemsel ¢aligmalar, hastaliklarin toplumda goriil-

ce kisith istatistik yoOntemler

me sikliklarini, dagilimlarini, dagilimlar etkileyen
faktorleri veya hastaliklarin nedenlerini incelemek
gibi ayrintilara gore dort farkh tip olarak incelene-
bilirler. Bu ¢alisma tipleri asagida verilmistir;

B Tanimlayic: ¢aligmalar (case- series)

B Olgu-kontrol ¢aligmalar1 (case- control)

M Kesitsel caligmalar (cross- sectional)

B Kohort tipi ¢aligmalar (cohort study)
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TANIMLAYICI CALISMALAR

Tanimlayic1 ¢aligmalarin amaci kisi, zaman ve yer

acisindan bir saglik olayinin tanimlanmasidir. Bu tiir

calismalarda sadece risk altindaki grup, hicbir miida-

halede bulunulmadan incelenir, dolaystyla bir hipo-

tez kurulmasi ve bunun sinanmas: gerekmemektedir.

Kargilagtirma s6z konusu olmayacagindan bir kont-
rol grubu da gerekli degildir. Logerstedt ve Sennett

tarafindan yapilmis olan ¢alismada, dizlerinde hare-

ket kaybi olan 4 hastanin fizik tedavi sonras: iyilesme

durumlarinin incelenmesi, Tay, Levy ve Metry tara-

findan yapilmis olan ve trichotillomania hastas1 olan

10 gocukta hastaligin sonuglarinin tanimlanmas: gi-

bi ¢aligmalar bu tiir ¢aligmalarin 6rnekleridir.>® Bu

tiir caligmalarda hastalarin teker teker incelenmesi

de yapilabilir, 6rnegin Bushe, Taylor ve Mathew ta-

rafindan yapilmig olan bir ¢alismada farklh yas ve cin-

siyetteki 7 adet, akut sizofreni ve akut mani hastalar

birer 6rnek gibi ele alinarak Intramusculur Olanza-

pine etkisi incelenmis ve sonuglar birlikte degerlen-

dirilmigtir. Bu ¢aligmada istatistik yontem
kullanilmay1p sadece bulgular oldugu gibi verilmis-
tir.” Nadir hastaliklarin tanimlayic1 ¢aligmalarla in-
celenmesi yaygindir. Boyle bir caligmaya ornek
olarak Singh, Kothor, Dayal ve Kusuma tarafindan
yapilan ¢calisma verilebilir. Perinatal tiiberkiiloz olan
ti¢ hasta aragtiricilar tarafindan ayrintih olarak ince-
lenmis, sonucta prenatal dénemde teghis edilmesinin
6nemi vurgulanmistir.®

Ancak bu tiir ¢aligmalarin sinirlarinin iyi be-
lirlenmesi gerekmektedir. $oyle ki, tiiberkiiloza
kars1 yapilan BCG agis1 rutin agilama programinda
oldugundan agilanan ve agilanmayan ayrimi soz ko-
nusu degildir, dolayisiyla bu konuyla ilgili tanim-
layici bir ¢aligma yapilabilir. Ancak sitma agisinin
yapilmasi zorunlu olmadigindan as1 yapilan yapal-
mayan ayrimi devreye girecektir ve bir kargilastir-
ma s6z konusu olacaktir. Bu durumda ¢alisma
tanimlayic1 ¢aligma sinirlarini asacaktir.’

Tanimlayici ¢aligmalarin 6nemine gelince, 6n-
celikle kanita dayali tip uygulamalarindaki bazi
karmagiklik ve sinirlamalara agiklik getirmekte ya-
rarhdir. Bunun yaninda hipotezlerin kurularak Ko-
hort tipi ¢aligmalar yapilmasina destek olurlar.'
Ancak, kanita dayali tip yaklagiminda, klinik arag-
tirmalar her zaman tanimlayic1 arastirmalarin
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oniinde yer almaktadir, dolayisiyla bilimsel dergi-
lerde tanimlayic1 ¢aligmalarin yayinlanmas: 6nce-
likli olmamaktadar.!!

OLGU-KONTROL CALISMALARI

Olgu-kontrol ¢aligmalarinda amag, bir hastaligin ve-
ya olgunun (hasta grubu), bu hastaligin veya olgu-
(kontrol
kargilastirilmasidir. Bu tiir caligmalar “ne oldu-

nun olmadigit bir grupla grubu)
” sorusunun cevabini verirler ve bunlara geriye dé-
niikk (retrospektif) calismalar da denir. Bunun
nedeni, sonugtan hareket edilerek hastaliklarin ne-
deninin bulunmaya ¢aligilmasidir. Bunu yaparken,
yeni bir ¢alisma yapilmadan, 6nceden toplanmig
olan veriler kullanilir. Iki grup karsilastirilirken ele
alinmasi gereken degisken, olaya veya hastaliga se-

bep oldugu diisiiniilen degisken olmalidar.

Olgu-kontrol ¢aligmalarinin analizi temelde,
ele alinan olgu ile kontrollerde hastaliga neden olan
etkenin ne oranda oldugunun bulunmasina ve bu
iki oranin istatistiksel olarak kargilastirilarak has-
talik ile etken arasindaki iligkinin arastirilmasina
dayanir.”?

Bu tiir caligmalarda veriler genellikle hasta ka-
yitlarindan elde edilmektedir, bu yiizden daha ¢a-
buk ve ucuz olmasi beklenir, ancak wvarilacak
sonuglarin dogru olmasi da hasta kayitlarimin dii-
zenli ve dogru olmasina baglidir. Tibbi kayitlarin
bu tir ¢caligmalarda daha verimli kullanilabilmesi
amaci ile veri toplanmasinin standart hale getiril-
mesi bir¢ok uzmanlik alaninda saglanmigtir ve bu
konuda caligmalar devam etmektedir.!3

Ozellikle ilgilenilen degisken nadir oldugun-
da bu tiir caligmalar daha degerlidir. Ancak olgu-
kontrol ¢aligmalar: dikkatli diizenlenmezse sakin-
calarinin fazla oldugu goz ardi edilmemelidir.'*"
Calismalarin tiimiinde oldugu gibi yanlilik (bias),
olgu-kontrol ¢aligmalarinda da 6nemle kaginilma-
s1 gereken durumlardan biridir. Sacket, bu tiir ¢alis-
malarda ozellikle 6nlenmesi gereken 22 farklh

yanlilik olabilecegini belirlemistir.'>'¢

Bunlardan en ¢ok tizerinde durulmasi gereke-
ni, kontrol ve hasta gruplarinin se¢imidir. Once-
likle bu se¢cimde kontrol ile hasta gruplarinin
demografik 6zelliklerinin olabildigi kadar ayni ol-
mas1 gerekmektedir, bu saglanamazsa nedeni aras-
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tirilan 6zellik ile ilgili bilgiler dogru olarak elde
edilemez."”

Olgu grubunun se¢iminde iki yol izlenebilir;
hastalar belli bir zaman diliminde bir veya birkag
saglik merkezinin kayitlarindan alinabilir veya yi-
ne belli bir zaman diliminden olmak iizere bir bol-
ge veya bir sehirden alinabilir. Olgularin saglik
merkezlerinden se¢imi daha kolay ve ucuz olur an-
cak bunun sakincas: hastalarin, o merkez ile ilgili
diger tedavilerden etkilenmis olabilmesidir. Bunun
yaninda, 6rneklerin tiim demografik 6zelliklerinin
kayitli olmasi ve bir plan dahilinde toplanmis dii-
zenli verilere ulagilabilmesi de yapilacak ¢aligmaya
getiri olarak yansimaktadir. Olgularin diizgiin ola-
rak gruplandirilmis olmas: gerekli oranlarin hesap-
lanmasinda kolaylik saglar. Genis bir bolgeden bir
ornegin, olgu grubu olarak alinmasi genel sonugla-
ra ulagmak i¢in daha uygundur, ancak zor ve paha-
11 olmas1 kaginilmazdir. Ayrica olgularin alindig:
zaman dilimi de ¢ok 6nemlidir. Cok genis bir za-
man diliminden olgu alinmasinin, bu zaman dili-
mindeki tanilarin ayni duyarhilikla konulmamasi
gibi sakincasi olabilir. Bu nedenle, 6rnek alinirken,
¢ok genis olmayan belirli bir siire iginde tan1 kon-
mus olgular alinmalidir. Ayrica bélge genisledikge,
diizenli toplanmis ve giivenilir verilere ulagilmasi
zorlagmaktadir. Saglik merkezlerinden alinan olgu
grubunun Ornek biiyiikliigi yeteri kadar genis tu-

tulursa bu tiir sakincalar ortadan kalkacaktir.”!8

Kontrol grubunun se¢iminde istenmeden de
olsa yanli davranilmasi sonuglarin tamamen hatal
olmasina neden olabilir. Kontrol grubunun secil-
mesinde, saglik merkezindeki veriler kullanilacak-
sa, dogal olarak ilgilenilen hastaligin olmadig:
bireyler kullanilacaktir ancak bu bireyler tam sag-
likl1 bireyler olmayabilirler. Bu durumda, kontrol
grubunun incelenen hastaliktan etkilenmeyen bi-
reylerden olusmasina 6zen gosterilmesi gerekmek-
tedir.

Ikinci yol kontrol grubu olarak hastalarin eg ve
akrabalarinin kullanilmasidir, ulagilmas: kolay, et-
nik ve sosyal nitelikleri benzer oldugundan dogru
secim olabilir. Ornegin, Neuhaus, Scott ve Wild, ai-
lelerin verilerini kullanarak, bir model gelistirmis-
ler ve bu modeli beyin kanseri ile ilgili veri setine
uygulamiglardir.”®? Diger bir yol, hasta grubunun
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komsu ve arkadaglarinin kullanilmasidir. Sosyal gev-
re ayn1 ancak genetik yakinlik olmadigindan gene-
tik ile ilgili caligmalarda da kullanilabilir. Bunlarin
disinda bir bolgedeki toplam niifus kontrol grubu
olarak kullanilabilir, en yansiz ve genel sonuglara
ulagmak i¢in en iyi secim olmasina karsin dogru ka-
yitlarin elde edilmesi zor ve masraflidir.'®

Olgu-kontrol ¢alismalari, olgu ile kontrol ara-
sinda eslestirme yapilip yapilmama durumuna bag-
1 olarak eslestirilmis (matched) veya eslestiril-
memis (unmatched) olarak ikiye ayrilabilirler. Es-
lestirmeden amag, bazi1 degiskenlerin karsilagtir-
mada karigiklik yaratmasini engellemektir. Her
olgu bir kontrol ile veya bir grup kontrol ile esles-
tirilir, 6rnegin her olgu ayni1 yas, cinsiyet ve mes-
lekten bir kontrol ile eglestirilebilir, bunlar aranan
risk faktoriini etkilemeyecek degiskenlerdir. Risk
faktoriini etkileyecek degiskenlerin eslestirilmesi
ise sonuglar etkileyebilir, 6rnegin vejetaryen olup
olmama bakimindan, miyokard infarktiisii (MI) ge-
¢irmis hastalarla, MI gecirmemis kontroller karsi-
lagtirilmak istendiginde, olgu ve kontrol grubu
eslestirilirse, MI gecirme ile et yeme arasinda iligki
varsa bulunamaz. Eslestirmeye genellikle olgu az

kontrol, grubu fazla ise bagvurulmaktadir.!”*!

Bogmaca ile agilanma arasindaki iligkinin arag-
tirilmas: amaci ile Grant, Roberts, Scragg Stewart,
Lennon, Kivell ve ark. tarafindan Yeni Zelanda’da
eslestirilmemis bir olgu-kontrol ¢aligmas: yapilmus,
sadece okstiren kontrol grubu ¢ocuklar ile bogma-
ca olan olgu grubu agilarin dozlar agisindan kargi-
lastirilmis, asilarin gecikmesi risk faktorii olarak
belirlenmigtir.?

Heinemann, Lewis, Thorogood, Spitzer, Guu-
enmoos-Holzmann ve Bruppacher tarafindan Al-
manya‘da yapilan bagka bir caligmada ise, 16-44
yaslar arasindaki kadinlarda dogum kontrol hap:
almanin fel¢ gecirme agisindan risk faktorii olup ol-
madig aragtirilmak istenmistir. Caligma beg Avru-
pa tlkesinde 16 merkezde yapilmis, yas ve bolge
acisindan gruplar eslestirilerek ve eslestirme yapil-
madan risk faktorleri bulunmugtur. Sonugta her iki
durumda da en diisitk doz dogum kontrol haps al-
manin risk faktorii olmadigl, yliksek dozlarin ise
risk faktorii oldugu belirlenmistir.®

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008, 28

KESITSEL CALISMALAR

Kesitsel caligmalar; prevalans aragtirmalari, toplum
saha taramasi, epidemiyolojik siirveyans, durum
saptama arastirmalari gibi isimler de alirlar.'?

Bu tip caligmalarda herhangi bir olay ya da
hastalik belirli bir zaman noktasinda incelenir ya-
ni, “ne oluyor” sorusunun cevabi aranir. Risk altin-
daki toplumun tamaminda veya bu toplumdan
secilen bir 6rnekte, tizerinde durulan hastaligin ya
da olayin belirli bir zaman kesitinde bulunma sik-
1ig1 belirlenir. Bu 6zellikleri nedeniyle kesitsel ¢a-
lismalar, tanimlayici aragtirmalar kapsaminda da
yer alirlar. Kesitsel ¢caligmalar belli bir zaman peri-
yodu olmadan, segilen 6rnekten ayni anda topla-
nan verileri analiz ederek o andaki durumu
arastirir. Deneklerin toplanmasi ve verilerin elde
edilmesi kisa bir zaman i¢indedir. Ciinkii bu tiir ¢a-
ligmalar belli bir zaman noktasina odaklanirlar ve o

anda ne oluyorsa onu aragtirirlar.#»

Bu calismalarda amag, bir hastaligi, yapilan
arasgtirmadan elde edilecek bagimsiz degiskenlerle
tanimlamak ya da ortaya c¢ikarmaktir. Arastirma
gruplar1 bagimsiz degiskene gore olusturulurlar. Ge-
nel olarak, toplumdan secilen bir 6rnekte kesitsel bir
tarama yapilarak, ayni anda bagimsiz degiskenle kar-
silasma durumu ve hastalik ya da iizerinde durulan
olayin durumu incelenir. Caligmalarin y6ni sonug-
tan sebebe dogru olup, sebep-sonug iliskisini tam
olarak ortaya koymamakla birlikte sebep ile sonu-
cun birlikte bulunma durumlarina iligkin sonuglar
elde edilir. Kisa zamanda hizli ve kaba bir sonug ge-
rektiginde bu tip ¢aligmalar kullanilmaktadir.?>?

Prevelans, belirli bir zaman noktasinda risk al-
tindaki toplum ya da buradan segilen bir 6rnekte
herhangi bir hastaligin ya da olayin gorillme sikli-
gini1 verir. Bu tiir arastirmalarda birden fazla hasta-
lik veya durum taramas: yapilabilir. Az masraf ve
personelle yiiriitiilebilir ancak sonuglarin daha gii-
venilir olmasi i¢in aragtirmaya yiiksek oranda kati-
limin saglanmas: 6nemlidir.

Bu tiir aragtirmalarda veriler, ¢caligmanin ama-
cina ve mevcut duruma gore, anket, dosya tarama-
s1 ile elde edilebilecegi gibi, muayene ve
laboratuvar testleri ile de elde edilebilir. Thorogo-
od ve ark. yaptiklar bir caligmada, 35 yas civari ye-

tiskinlerden anket ve klinik arastirmalar yoluyla
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elde ettikleri kan basinci, bel cevresi, viicut kitle
indeksi gibi bagimsiz degiskenlerle, vaskiiler risk

durumunu aragtirmiglardir.?6?’

KOHORT TiPi CALISMALAR

Kohort, ortak 6zellikleri olan ve bir zaman arali-
ginda takip edilebilen birey gruplarina verilen
isimdir.?

Bu tip ¢aligmalar “ne olacak” sorusuna cevap
vermek tizere ileriye yonelik prospektif veya “ne
oldu” sorusuna cevap vermek iizere geriye doniik
(retrospektif) olabilirler. {leriye yonelik kohort ca-
lismalarinda, belirlenen zaman sonunda risk etke-
nine sahip olan ve olmayan deneklerde, hastaligin
ortaya ¢ikma sikliklar: kargilagtirilir ve sonugcta risk
etkeninin 6nemli olup olmadig: hakkinda karar ve-
rilir. Caligma basladiktan sonra ortaya ¢ikacak has-
taliklar nedeniyle de bu tiir ¢aligmalara ileriye
yonelik ¢aligmalar denir. Geriye doniik kohort ¢a-
lismalarinda ise, kohortun olusturulmasi, 6l¢iimler,
izleme ve sonuglarin hepsi ge¢miste olusur. Denek-
lerin ge¢mislerinde hastaliga neden olacak risk fak-
torleri aragtirilir.

Geriye doniik kohort ¢aligmalari, 6nceden ba-
z1 6l¢timler yapildigindan ileriye doniik kohort ¢a-
lismalarindan daha az maliyetli ve daha az zaman
aliadirlar.

Kohort tipi ¢aligmalarin diger tiplere gore ba-
71 avantajlar1 bulunmaktadir. Ornegin, bu tiir ¢a-
lismalarda dogrudan dogruya risk etkeni ve zamana
bagh olarak olusan hastalik orani hesaplanabilir.
Bunun yaninda nadir olaylarda olgu-kontrol ¢alis-
malarindan daha iyi sonuglar alinabilir. Ayni za-
manda arastirici tek olaydan bir¢ok sonug
cikartabilir.

Kohort ¢aligsmalarinin sakincalarina gelince,
genellikle biiyiik 6rnek gerektiginden nadir gorii-
len olaylarda 6rnek biiyiikliigiiniin iyice artmasi,
gerek para gerekse zaman agisindan sikintilara ne-
den olmaktadir. Bunun yaninda galigma siiresince
ornekten ayrilan bireyler de ¢aligmanin diizenini
bozdugundan yanhlik olabilmektedir.?®

Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan
2006 yilinda yapilan kohort tipi bir ¢aligmada,
46026 kadin tizerinde 1979-1998 yillarini kapsayan
bir arastirmada yumurtalik kanseri ile kilo, boy ve
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viicut kitle indeksi arasindaki iligki arastirilmais, so-
nugcta s6z konusu yillar arasinda incelenen kadin-
larda boyle bir iligki olmadig: belirlenmistir. Bu
calisma, geriye doniik kohort ¢aligmalar i¢in 6rnek
olarak incelenebilir.”’

I DENEYSEL CALISMALAR

Deneysel ¢aligmalar, genel olarak tani ve tedavi yon-
temlerinin etkinliklerinin denendigi ¢aligmalardir.
Bagimsiz degiskenler tizerinde degisiklikler yapila-
rak bagimh degisken tizerindeki etkinin gozlemlen-
mesi esasina dayanir. Kontrol grubu igeren ve
icermeyen denemeler olmak iizere ikiye ayrilirlar.

Kontrol grubu icermeyen denemelerde, uygu-
lanan yo6ntem ile bagka bir yontem arasinda karsi-
lastirma yapilmaz. Ornekteki biitiin deney iiniteleri
ayn1 muameleye tabi tutulur ve elde edilen sonug-
lar degerlendirilir. Aragtiricinin séz konusu y6n-
tem ya da ilag ile ilgili deneyimleri yorumlanir.
Kontrol grubu iceren denemeler ise, uygulanan
yontemin ya da ilacin sonucunun yontem ya da
ilagtan m1 yoksa bagka faktorlerden mi kaynaklan-
digin1 daha iyi belirlediklerinden kontrolsiiz aras-

tirmalara tercih edilirler.>32430.31

Deneysel ¢aligmalarin en ¢ok kullanilan tiple-
ri agagida verilmistir;
M Kendi kontrollii denemeler (trials with self-
control)

B Das kontrollii denemeler (historical control trials)

B Bagimsiz eszamanli kontrollii denemeler (con-
current control trials)

B Capraz denemeler (cross-over trials)

I Faktoriyel denemeler (factorial trials)

KENDI KONTROLLU DENEMELER

Bazi durumlarda kontrol ve deney gruplarinda
farkl bireyler bulundugu zaman, rastgelelige rag-
men gruplar arasinda homojenlik saglanamayabilir
ya da bilinmeyen baz etkenler nedeniyle rastgele-
lik gerceklestirilememis olabilir. Kendi kontrolli
denemeler bu tip sorunlarin ortadan kaldirilmas:
amaciyla kullanilir. Bu tip denemelerde bir deney
initesi grubu hem kontrol hem de deney grubu
olarak kullanilir yani her denek kendisinin kontro-
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lii olur. Ornegi olusturan deneklerden iizerinde ¢a-
hisilan 6zellige iliskin 6l¢timler alindiktan sonra uy-
gulanan muamelenin ardindan, tekrar s6z konusu
ozellige iligkin 6l¢timler almak ya da 6rnege uygu-
lanan muamelenin sonuglarini belirli bir donem ta-
kip ederek farkli zaman periyotlarinda 6l¢iimler
yapmak ve bu dl¢timleri birbiriyle kargilagtirmak
gerekebilir. Ornegin, bir grup yiiksek tansiyon has-
tasinin tansiyonlar1 6l¢iildiikten sonra uygulanan
belirli bir tedavi yonteminin ardindan ikinci kez
tansiyona iligkin Ol¢timlerin alinip 6nceki deger-
lerle karsilastirilmasi bu tip bir deneme diizenini

gerektirir.21-2628

Kendi kontrollii denemelerle, yas, cinsiyet, ge-
netik faktorler gibi bir takim bireysel 6zellikler ne-
deniyle heterojenligin neden olabilecegi hatalar
ortadan kaldirilmig olur. Ornegin, Angelucci ve ar-
k. erkek yetigkin Wistar ratlari ile yaptiklar: calig-
mada farkli zaman periyodlarinda, farkli dozlarda
kafein vererek, kafeinin ratlarda 6grenme ve hafi-
za lizerine etkisini aragtirmiglardir.®

DIS KONTROLLU DENEMELER

Dis kontrollii calismalarda daha 6nce farkli arasti-
ricilar tarafindan yapilmis olan ¢aligmalarin sonug-
lar1 kontrol grubu olarak kullanilir. Bu tip
calismalarda kontrol grubu bagka bir arastirma gru-
buna ait veya arastiricinin daha 6nce bagka bir yon-
tem uyguladigi bir gruptur. Bazi durumlarda
kontrol grubu olusturulmasi etik olmayabilir. Ozel-
likle onkoloji alaninda ¢ogunlukla bu durum soz
konusudur ve kanser aragtirmalarinda genellikle bu
tip denemeler kullanilmaktadir. Etik sorunlar ya-
sanabilecegi durumlarda dis kontrol grubu kullan-
mak hi¢bir kontrol grubu kullanmamaktan daha
iyidir. Sakincali taraflari ise, bazi durumlarda ran-
domizasyonla kontrol grubunu genisletememek,
dengesiz ve yanh gruplarla ¢alismak zorunda kal-
mak olabilir.

Deschl ve ark.nin bir ¢aligmasi bu tiir dene-
melere Ornek olarak incelenebilir. Arastiricilar,
uzun donem kanser ¢alismalarinda neoplastik ve
preneoplastik lezyonlarin yogunlugunu, RITA (Re-
gistry of Industrial Toxicology Animal-data) pato-
loji veri tabanindan elde ettikleri verileri dis
kontrol tiimor grubu olarak kullanarak incelemis-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008, 28

lerdir. Kontrol grubu verilerini, kemirgenlerden
olusan laboratuvar hayvanlariyla yaptiklari: deney
sonuglariyla kargilagtirmiglardir.®

BAGIMSIZ ESZAMANLI KONTROLLU DENEMELER

En sik kullanilan deneme y6ntemidir. Bu arastir-
malarda bir deney ve bir kontrol grubu olmak iize-
re iki grup denek vardir. Deney grubunda {izerinde
caligilan ilag ya da tedavi yontemi denenir. Kontrol
grubuna ise plasebo ya da standart yéntem uygula-
nir. Her iki grup i¢in ayni zaman diliminde uygu-
lama yapilir ve calisma boyunca ayni kosullar
saglanir. Bunun nedeni, arastirma sonunda gruplar
arasinda ortaya ¢ikan farkin herhangi bir baska fak-
torden degil, deney grubuna uygulanan yontem ya
da ilagtan kaynaklandigindan emin olabilmektir.

Bu tiir caligmalarda gruplara alinan deney tini-
teleri her bakimdan homojen olmalidir. Denegin
ya da aragtiricinin bir deney iinitesine uygulanan
yontemin ne oldugunu bilmesi 6n yargiya neden
olabilir ve sonuglar tarafsiz degerlendirilemeyebi-
lir. Bu sorunu ortadan kaldirmak i¢in iki farkli uy-
gulama yapilmaktadir. Hem denekler hem de
arastiricl hangi deney {nitesinin hangi grupta yer
aldigini bilmiyorsa bu tip ¢aligmalara ¢ift kor (do-
uble blind) ¢aligmalar denir. Aragtiricinin hangi de-
ney iinitesinin hangi gruba alindigini bildigi ancak
denegin bilmedigi ¢aligmalara ise kor (blind) calis-

malar adi verilir.>17.2831.34

Deney {iinitelerinin gruplara ayrilma yéntem-
lerine gore bu tip ¢aligmalar rastgelelestirilmig (ran-
domize) ve rastgelelestirilmemis (randomize

olmayan) caligmalar olmak {izere ikiye ayrilirlar

Rasgelelestirilmis caligmalarda deney iinitele-
ri, deney ve kontrol gruplarina rasgele dagitilirlar.
Arastirma sonunda elde edilen sonucun uygulanan
yontemden ya da ilagtan kaynaklanip kaynaklan-
madigini belirlemede en giiclii yontemdir ve biitiin
arastirma tasarimlari i¢in rastgelelestirme Onerilir.
Bu konuda 6rnek olarak verilebilecek en giiglii ¢a-
lismalardan biri aspirinin kardiyovaskiiler hastalik
riskini azaltmadaki roliinii aragtiran ve deneklerini
doktorlarin olusturdugu bir saglik arastirmasidir
(Steering Committee of the Physicians Health
Study Research Group, 1989). Bu ¢aligmada amag,
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diisiik dozlardaki aspirinin kardiyovaskiiler hasta-
liklardan kaynaklanan 6liim oranmimi disiiriip dii-
stirmedigini arastirmaktir. Bu klinik denemenin
denekleri aspirin ve plasebo gruplarina rasgele da-
gitilan 22000 saglikli erkek doktordan olusmakta-
dir. Yaklagtk 60 ay boyunca siiren aragtirma
sonucunda, ¢alisma boyunca aspirin grubundaki
doktorlarin plasebo grubundakilerden daha az mi-
yokardiyal infarktiis gec¢irdigi belirlenmigtir.**

Ancak baz1 durumlarda 6rnegin ciddi klinik ol-
gularda yeni bir yontemin uygulanmasi sakincali
olabilir ya da etik sorunlar dogurabilir. Bu gibi du-
rumlarda rastgelelestirme yapilmay1p tizerinde ¢ali-
silan 6zellik bakimindan daha hafif olgularda yeni
yontemin uygulanmasi yoluna gidilebilir. Bu du-
rumda deney ve kontrol gruplarinin belirlenmesi
rastgele degildir. Deney ve kontrol gruplarina has-
talarin rastgele dagitilmadig: calismalara randomize
olmayan ¢aligmalar ad1 verilir. Bu tiir caligmalarda
hastalarin gruplara dagitilmasinda rastgelelik soz
konusu olmadigindan muhtemel bir yanhlik s6z ko-
nusudur ve sonuglarin giivenilirligi acisindan daha
zayif caligmalardir.?*?! Bu tiir aragtirmalara bir 6r-
nek olarak servikal neoplazi icin yapilan cerrahi
miidahalede kramp ve agrilar1 azaltmada paraservi-
kal blok kullanimu ile ilgili bir aragtirma verilebilir.
Aragtiricl, kadin deneklerden ilk 40 kisiyi anestezik
blok uygulanmayacak gruba dahil etmis, sonraki 45
kisiyi de paraservikal blok alan gruba dahil etmistir.
Boyle bir ¢alisma randomize bir ¢alismanin kalite-
sine sahip degildir ancak bazi potansiyel problem-
leri tanitma ve yorumlama amaciyla kullanilabilir.®

CAPRAZ DENEMELER

Bu denemeler, es zamanli ve kendi kontrollii dene-
melerin uygun sekilde bir araya getirilmesiyle el-
de edilirler. Denemede iki grup yer alir. Baglangicta
birinci gruba etkisi aragtirilan muamele, diger gru-
ba ise plasebo ya da standart yontem uygulanir. Ca-
lismaya “arinma doénemi” olarak da adlandirilan bir
periyot boyunca ara verilir. Bu periyodun sonunda
birinci gruba plasebo ya da standart yontem, ikin-
ci gruba ise etkisi arastirilan yontem uygula-

n1r.9'12'17’21’28’31'34

Ornegin Chisholm ve ark. tarafindan yapilan
bir capraz denemede, margarin yerine tereyag: kul-
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laniminin, hiperkolesterolemisi olan hastalarda li-
poprotein profiline etkisi aragtirilmigtir. Hastalar,
calismanin basinda 6’ar haftalik tereyag: diyeti ve
margarin diyeti uygulanan gruplara rastgele dagitil-
miglar ve bu dénemin sonunda hastalardan alinan
kan ornekleri incelenerek lipoprotein profiline uy-
gulanan diyetlerin etkisi incelenmistir. 6 haftalik ilk
denemenin ardindan hastalarin normal beslenme
diizenlerine dondiikleri 5 haftalik bir arinma siire-
si verilmistir. Ardindan yine 6 haftalik bir donem-
de bu defa margarin diyeti uygulanan gruba tereyag:
diyeti verilmis, tereyagi diyeti uygulanan gruba da
margarin diyeti verilmistir ve denemenin son hafta-
sinda deneklerden alinan kan 6rnekleri degerlendi-
rilerek lipoprotein profilleri incelenmigtir.*

FAKTORIYEL DENEMELER

Bazi durumlarda cevaplanmasi gereken 2 aragtirma
sorusu olabilir. Béyle durumlarda her 2 soru da,
faktoriyel deneme diizeni kullanilarak tek bir ¢a-
lismada cevaplanabilir.”® Ornegin bir 2 x 2 faktéri-
yel deneme diizeninde A ve B olmak tizere 2 faktor
ve her faktoriin de 2 seviyesi vardir. Faktér A'nin
seviyelerinden biri plasebo grubunu (a) digeri de
hasta grubunu (b) gosterirken Faktér B’nin seviye-
leri miidahale yapilmayanlari (c) ve yapilanlar (d)
gosterebilir. Bu durumda (ac), (ad), (bc), (bd) olmak
tizere dort aragtirma grubu olusur. Hastalar grup-
lara rastgele ve esit sayida dagitilirlar.?®

Cook ve ark. kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
yiiksek risk grubu olusturan kadinlarda vitamin C,
vitamin E ve beta-karoten etkisini incelemiglerdir.
Aragtiricilar, 6ncelikle 8171 kadini vitamin C deney
grubu ve plasebo vitamin C grubu olmak tizere rast-
gele iki gruba ayirmiglardir. Daha sonra bu gruplar
da rastgele 2 gruba ayirarak her bir grup altinda ak-
tif vitamin E ve plasebo vitamin E gruplarini olus-
turmuglar, sonrasinda bunlar1 da rastgele kendi
icinde deney vitamin B, C ve plasebo vitamin B, C
olmak {izere alt gruplara ayirarak, 2 x 2 x 2 diize-
ninde bir faktoriyel deneme diizeni olusturmuslar
ve elde ettikleri sonuglar1 yorumlamiglardir.¥

0 SONUC

Aragtirmalardan elde edilen sonuglarin bilimsel
olarak anlaml ve giivenilir olabilmesi i¢in arastir-
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macilarin, arastirma planlama, yiiriitme, veri topla-
ma ilkelerini bilmeleri gerekmektedir. Arastirma
sonuglarinin bilimsel temellere oturtulabilmesi, be-
lirli bir yanilma olasiligiyla giivenilir bir bigimde
degerlendirilebilmesi, sonuglarin anlamlandirila-
bilmesi ancak istatistiksel degerlendirmeyle miim-
kiindiir. Istatistiksel degerlendirmeler ise ancak
belirli bir plan cercevesinde olusturulmus ve ista-
tistiksel degerlendirmeler i¢in gereken 6n sartlar

saglayan arastirmalardan elde edilen verilere uygu-
lanabilir. Bu nedenle aragtirmacilarin, aragtirmanin
daha en basindan bir istatistik uzmani ile ¢aligma-
y1 planlamalar1 gerekmektedir. Calismanin bagin-
da yapilan planlamalar, zamanin ve kaynaklarin
tutumlu kullanilmasina da olanak taniyarak arag-
tirmanin en verimli sekilde degerlendirilmesini, so-
nuclarin bilimsel olarak giivenilir bir bicimde
yorumlanmasini saglayacaktir.
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