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ONSOZ 

Hasan YazJcJ 

Hekimligin nesnelle~mesi tUm dUnyada 

gtirece yeni. Say1lar ve saymak ise nesnel, 

ele~tirici ve ara~tmc1 hekimligin vazge~ilemez 
tigeler i. Gerek tan1 gerekse de tedavi ytintem­

lerinde son ylilarda adeta ba~ dtindUrUcU bir 
h1zla artan teknolojik ve molekUier biyolojik 

geli~meler ise nesnellik gereksinimimizi , ~ogu 

kez sanlid1g1 Uzere, azaltmay1p aksine 

~ogalt1yor. 

Ara~t1rma bir yana, gUniUk hekimlik uygula ­

masmda da geli~mekte olan Ulke hekimi i~in ise 

nesnellik ya~amsal. Modern t1bbm ku~kusuz ~ok 

ge l i~mi~ ama o oranda da pahal1 tan1 ve tedavi 

ytintemlerinden sagl1k giderleri a~1smdan en 
aklil1 ve hastalanm1z bak1mmdan da en etkili 

yararlanmanm temelinde ku~kusuz nesnelllik 
var. 

Nesnel t1bba Ulkemizde gerekli tinemin veril­

digi kan1smda degi liz. 15-16 Nisan 2oo6'da 

yap 1im 1 ~ olan "I. Bod rum l<lin ik Ara~t 1 rmalar ve 

Nesne l T1p GUn leri" bu bo~lugu doldurma 

ybnUnde bir ~abayd1. "GUn ler"in gtirdUgU ilgi 

bize onun bir ~ 1 kt1s 1 olan bu kitap~ 1 g 1 derleme 
cesareti verd i. "GUn ler"e ve k i tap~ 1 ga katk1s1 

olan herkese en i~ten te~ekkUrler . 

DUzen leme l<urulu ad1na 

Hasan Yaz1c1 

os 





A<;ILIS KONUSMASI 

Hasan YazJcJ 

Bu oturumda plan1m1z bncelikle epidemiy­

olojinin temel kavramlan ve klinik (al l ~malar­

dan bahsetmek olacakt1r. Ardmdan panellerimiz 

ve interaktif tart1~mal1 bir top lant1m 1z olacakt1r. 

interaktiviteyi saglamak amac1yla olabildigince 
dinleyici katk1lan gbzeti lecektir. Duzeltmeler ve 

yorumlar araya girilerek yapilabilir. 

Birinci konu~mac1m1 z Banu <;:alm bize temel 
kavramlardan bahsedecek. 
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GE<;ERLiLiK, TiP I VE TiP II 
HATA VE KARI~TIRICI 
FAKTORLER 

Banu (ak1r 

Do(ent Doktor, Hacettepe Univer­

sitesi, T1p FakiJ!tesi, Halk Sag/Jg1 
Anabilim Doli 

6 yli once TUrkiye'ye geri dondUgUmde, 

1970' li y1llardan beri Halk Sagl1g1 Anabilim Dalla­
n tarafmdan mezuniyet oncesi ve sonras1 ep ide­
miyo loji egit imi forme l olarak veri liyor olsa da, 

klinik hekimlerle i ~birlig i yle ~ok fazla ~al 1 ~ma ya­
plimad lgln l gordUm. Bu UzUntU verici bir durum, 

~UnkU meslek disiplinimizi yeterince iyi yayama­
diglmiZI dU~UndUrUyor. bte yandan , tUmUyle kli­

nikte ~al1~an bir meslek grubunun bir bu~uk gU­
nUnU sadece epidemiyolojiye aymp ilgilenmesi, 

ep id em iyo loji disiplininden biri olarak ge r~ekte n 

~ok sev indirici. 

Klinisyen hekimler, aslmda epidemiyo lojiyi 

gUn lU k i ~ l eri i ~ ind e, sUrekli olarak kullan1yor. 
Belki ad1n 1 koymadan, diger bir deyi~le " bu yon­
temi, ~u a ma~ l a kullan 1yorum" diyerek degil, an­

cak rut in i ~ ler inin bir par~as1 olarak, a ra~t l rmala­

nnl planlay1p uygularken, yazarken ya da hasta­

lan ile ilgi li makaleleri okurken s 1 k~a kullan lyor­
lar. 0 halde, bu disiplini daha iyi tan1makta yarar 

var. 

Omit ed iyo rum ki, epidemiyo lojiye ala n ilgi 
tUm klinik dallara ayn1 ~ekilde yayli1r ve klinik 
ka ra r ve rm e sUrecinizde, kan1t elde etme ya da 

kan1t1 yorumlama konusunda katk1 saglar. Epi­
demiyelojin in bir departmanm elinde olmas1 ye­
rine, t1pk1 biyoistatistik biliminin kullan1m1nda 

oldugu gibi, her departmanm kendi epidemiyo­
logunu yeti ~t i rm es i ve onun d a n1 ~manl1g1nd a ~a ­

ll~masl bence ~ok onemli bir noktad1r. t;: Un kU bu 
toplant1d a uzun sUre konu~acag1m1z ~ey l e rden 

biri de, ep idemiyo lojik metod lann hi~birinin, , or­

negin, ne p degeri, ne gUven aral1g1n m, t ek ba~l ­

na bir ~ey ifade etmiyor olmas1d 1r. T1p k1 tam kan 
say1m1, bir antikor degeri veya diger laboratuar 

ol~Umlerin i n , klinisyenlere karar verme sU rec in ­
de yo l gosterecek farkl1 gostergelerden yaln1zca 
biri olmas1 gibi. GU nUmUzde ~oy le bir durum soz 

konusu : iyi medikal dergilerde bile, p degerleri 
ya da gUven aral1klannm Uzerinden gidip bir ila­
Cin iyi oldugu ya da bir yo ntem in UstUn oldugu 

ka rarma ula~ li1yor. Oysa bu ~ok yanl1~. Klinisyen 
hasta hakkmdaki klinik karar hakk1 ve hakimiye­
tini sadece bu say1lara dayandmrsa bilim ger­

~ekle~emeyecektir, Ustelik, ~ok ya nl1 ~ yerlere de 
gidebilir. Klinik karar ve rm e sUrecinde hekim , 
oncelikle saptad 1g1 durumun "klinik anlam llll -

gl "na bakmal1, daha sonra bu anlamlli1g1n "biyo ­
lojik " olarak a~ 1 k lanabilirligin i degerlendirmeli 

ve son olarak, bu farkm istatist ik a~1s1ndan da 
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• Fibromiya lj i, depresyon ve ti ro id 
otoim mi.initesi arasmd a bir ili~ ki va r m1? 
(Riberio RS, Proietti }A, 2004) 

• Siga ra ic;:menin SLE'de hastahk aktivitesi 
ve ki.imi.il atif orga n hasa n i.izerindeki 
etkisi nedir? (G haussy NO, eta/., 2003) 

• COX2 spes ifik inhibitorleriyle tedaviye 
ba~layacak has t3lard3 )'3§3111 boyu 3dvers 
ilac;: rea ksiyonl 3nnm derecesi, hizmet 
kullanum ve h3stahgm §iddeti nedi r? 
(Wolfe F, eta/., 2002) 

• Y3ygm 3gn ve Sjogren senclromu 
3r3smcl3ki ili§ki nedi r? Fibrom iya lji ile 
bir bagl3ntl mevcut mu ? 
(Pendaris PT et a/., 200.1) 

deger ta~ 1 y1p ta~ 1 m ad1 gln1 ince lemeli ve kara nn1 
tUm bu bilgi ler 1 ~ 1 gmda verme lidir. Epidem iyo loji 
bilgisi, bu s1ra lamada, ka n1t elde ederken ku lla­
nlian tasa rlama, uygu lama, analiz ve yorum sU­

re~ le ri n in gerektigi ~ekilde olup olmad1g1n1 de­
gerlendireb ilmeniz i ~in gerekir. 

Once ge~er li lik, da ha sonra t ip 1 ve t ip 2 ha­
ta, power ve en so n olarak da ka n ~t 1 nc 1 fakttir­

lerden bahsetmek istiyorum. ister istemez ingi­
lizce terimler kullan1yo ruz, ~U n kU epidemiyo loj i 

term inoloj isi henUz TU rk~e'de tam oturmad1 . 
Farkl1 d isiplinler bir yana, ayn1 disiplinden olan­
la r bi le ayn1 kavrama ba~ka bir isim verebiliyor. 

Terimlerin TUrk~e kar~ li1 k l an n1 kullanmam1z, 
btiy lece yaygmla~t1rmam 1 z ayn1 di li ko n u~mak 

a~ 1 smda n tinemlidir. TU rk~e kulland1g1m te rim 
yad 1rgansa da, uygun olmad1g1 d U~Un Uise de 
kaydedilmel idir; zaman i~ i nde, daha uygun bir 

te rmin oloji stiz iUgU yarat liabi li r . 

Ara~t1 rm ac li a r, bir ~a l1 ~ maya ba~ l a r ke n ti nle­
rin de bo~ bi r tU ne! ve i ~ i n d e baz1 sorular bulu r­
lar. Bu so rulara tirne k olmas1 i ~ in , PubMed'de 

rasge le bi r tarama yapt1m ve ro matoloji alan mda 
yakm dtinemde yaymlan m1 ~ baz1 makaleleri bu­
raya getirmek ist edim . Burada ge~e n her tirnek, 

bir romatologun ~a l 1 ~ab ilecegi a ra~t1rm a konu la­
nd lr. Ornegi n, bunlardan ilki olan ve fibromiyalji, 
depresyon ve t iro id oto immU nites i arasmda bir 

i li ~k i olup olmad1g1111 ve bu ili ~k i n i n nasi! oldu ­

gunu ara~t 1 ra n ~a l1 ~manm benzeri yaymlan TUr­
kiye'de de gti rdUm. Yaz1da depresyonda n ba­

glmSIZ olarak fibrom iya lji hasta lannda tiroid an­

tioto immUnitesi oldugu tine sUrUimU~ ve ~a l l ~ l­

lan ili ~ ki i ~ in kan~t1nC1 fakttirlerin neler olabile­
cegi tart 1 ~1 i m1~t 1. Benzer bir a ra~t1rma konusu 
olarak sunmak istedigim ikinci tirnek, sigara i~ ­

menin lupusta hasta lli< aktivites ine ve kUmU iatif 
organ hasanna etkisi i le ilgilid ir. Ba~ka bir tir­
nek, son dtinemde gUndemde s1k yer alan bir 

konu : COX2 spesifik inhibittirU ve rilen hasta lann 
profi llerinin diger ajan lar ver i len hastalann profi­
linden fark l1 olmas1 nedeniyle, ep idemiyolojide 

confounding ya da bias ded igimiz fakttirlerin 
kontro iUnUn tinem ini vurgu layan ho~ bir yaz1dan 

olu~uyor. Son olarak taramamda, Sjogren ile 
yaygm agn aras mda bir ili ~k i olup olmad 1g111 1 ya 
da bunu n as lmda f ibromiya ljiye mi bagl1 old ugu­

nu ele alan bir yaz1 bu ldum. Bu ~a l 1 ~m a lardan 

herhangi biri sizin de ilgi alanm1z ya da ara~t l r­

ma konu nuz olabil ir. 



Aynca, bir ktsmmt birazdan ornek alarak da 
kullanacagtz. 

Burada vu rguland tgt gibi, farklt ara~tt rm ac tl a r 

farklt kanularda ~a lt ~m a yapmak isteyeb ilir ve 
farklt epidemiyalajik yontemlerden yararlanabi­

lirler. Ancak, degi~meyen ama~ ~ud ur: ~alt~ma­

mtzda ne alursa alsun, 'ger~eg i ' ogrenmek ist iya­
ruz. 0 ger~ek, ttpkt ytllarca ~ak makbul alan, des­
teklenen, sanra gU ndemden dU~en, ~imdi t ekrar 
makbul alan ve hatta bebeklere ilk 6 ay tek ba$1-
na verilmesi onerilen anne sUtU orneginde aldu­
gu gib i, "bugiinlin ger~ekleri". Ne yaztk ki, "ger­
~ek budur" demek ve bundan yUzde yUz em in al­
mak ~ak zardur. Biz, medikal ~a lt$malanmtzm 
tUmUnde, ger~egi sadece "tahmin etmeye" ~a lt ­

~ tyaruz : Elimizdeki en dagru, en yanstz, en tam 
ve rilerle, ger~egi bulmaya ~alt~tyaruz. Ger~egi 
bulmaya ~alt$trken iki major hata yapabiliriz : 

1) Ger~ek bir yerlerde mevcuttur. Ornegin, 
fibramiyaljiyle ataimmUn tiraidit arasmda bir 
ili~ki vard tr, ancak biz bunu bulamayabiliriz. Bu 
durumda ya Tip II hata yap tyar alab iliriz ya da 
sistematik bir hata vardtr (herhangi bir bias). in­

gilizce 'deki bias kelimesinin kar$tltgt alarak Ul­
kemizde yan ltl tk, yan tutma ve taraf tutma terim­
lerinin kullantldtgmt gorebilirsiniz, ama bias tek­
nik bir kelime alarak da TUrk~e ara~t t rma larda 

alduk~a yaygm kullantltr durumda. Ben, yanlt ltk 
ya da yan tutma terimlerini kullantyarum, ~UnkU, 
istem li ya da istemsiz alarak, bir taraft (yant) tut­
mu~ aluyarsunuz. Diger sistematik hata kaynagt 
da kan~ttnc t fakttirler alabilir. Benim kanu~ma ­

mt takiben Dr. Yaz tct bias kavrammt tartt~acak. 

2) Ara~ttrmact bir ili$ki saptar, ama ger~ekte 
a tUr bir ili~ki yaktur. Bu da ara$ttrmalarda stk 
kar$ tl a~ttgtmtz ikinci bir durumdur ve ger~ekte 
almayan bir ili$ki den bahseder aluruz. Bunun 
en yaygm alarak bildigim iz farmu , Tip I hatad tr. 
Tip I hata tinemli bir hata kaynagtdtr, ~ UnkU at­
mayan bir duruma var denirse bunun bir devam t 
alabilir. Diger bir deyi$le, hastaya ek/ileri tetkik­
ler yap tlabilir, ba$ka kurumlara sevk edilir, za­
man, insan gi.ici.i, para, eziyet (maddi ve manevi 
anlamda) stiz kanusu alur ve ki$iler gereksiz ye­

re evhamlantrlar. Tip I hata tinlenemez ama 
ara$ttrmadaki Tip I hatantn bayutu (p degeri) 
saptanabi li r, dalaytstyla, bu hatanm ne kadar 

onemli aldugu tart t$tlabilir. 

YA GER<;EK DEGiLSE? 
• Rasgele Hata ( " ~ans "m rali.i) 

• Tip I hata (alfa) 
• Sistematik Hata BIAS: 

• Seleksiyanda Bias 
• Bilgide (01\=i.im ) Bias 

(Yanh~ Smtflandtrma) 
• Kan~tmct Faktorler 
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"EVREN" 
RiS K ALTINDI\Ki 
POPULASYON 

f-.- "GERI;EK" DEGER 

Bir se{erde tek veya 
dalw {az/a degi~ken 
(ili~k i ?) spesi{ik deger, 
oront1, luz, oron ... 

BiLiMSEL ARA$TIRMADA HEDEFLER 
.. .. .... .. .. ..... ........ 

,•"'B,~voloj;k .. ...... .. .. 
/ Sosyalojitk , 

rizikse l ' , . Ekonamik •, 
DEGi ? K ENLER : 

I . 
"EVREN" 
Ri SK 1\LTINDAKi 
POPULASYON 

\ \ •• "GER~EK" DE~ER . 
. . . . . . . 

(:ok geni~ 
I Ula~llmas 1 gii( 

(:ok fazla maliyet, 
I zaman, in san gilcii 
I gerektirir 

t 
ORNEK 

"iSTATiSTil< " 

Riilotif rislc, odds ratio 
giiven/ik orallgl 
standort hata 
p degeri 

· .. 
........ .. .. .. .... 

" PARAMETRE " 

.. 

"GERI;EK" DEGER 
i~iN TAHMiN 

Ara?tlrmalardaki ger~egi tahmin etme ~aba­
miZin ba?ariSinl degerlendirmede iki kavramdan 

daha bahsedecegiz: Biri validity (ge~erlilik) , di­
geri precision (keskinlik) . $imdi dilerseniz bu 
kavramlan ayn ayn detayland1rarak, tart1?al1m. 

Her zaman ger~egi til~mekten soz ediyoruz. 

Ger~ek nedir? Nerede, nas1l ~all?illr? PopUias­

yon, ara?t1rmam1zda inceledigimiz durum ya da 
ili?ki hakkmda yorum yapacag1m1z topluluktur. 

Toplumun tUmU olabilecegi gibi, ~ok az ki?i i~e­

ren ya da ~ok tizel bir topluluk da olabilir. Orne­
gin, hakkmda ~1kanm yapmak istedigimiz ki?iler 

yogun bak1m hastalan, bir hastanede yatanlar 

ya da bir Ulkedeki tUm 15 -49 ya? kadmlar olabi­
lir. Epidemiyolojide, istatistik~ilerin aksine 

universe (evren) kelimesini kullanm1yor alma se­
bebimiz, sadece istatistik temsiliyeti arzu etmi­

yor olmam1z ve ~all?tlglmlz grubun da i~inde ol­
dugu Utopik, geni?. gene I bir topluluga a it ~lka­
nmlar yapmak arzumuz olmamas1d1r. Epidemi­

yo lojide kullan1lan popUiasyon terimi risk altm­

daki toplumu ifade eder ve inceledigimiz ~all?­

ma sonu~lanna gore bu toplumdaki sagl1k duru­
mu hakkmda genelleme yap1lmas1 ama~lan1r. 

Risk kavram1 da klinikteki risk kavrammdan bi­
raz farkl1d 1r; klinikte hastalardan bahsettigimiz 

i~in risk kelimesi, durumu daha da ag1rla?t1ran 

fakttirlerdir. Epidemiyolojide ise, risk ilgilenilen 

hastal1k ya da durumla kar?ila? IP, o hastalll< ya 
da durumdan etkilenmesi olas1 anlammda kulla­

nlllr ve her zaman negatif/ktitu bir durumu ifade 

etmez. Baz1 ki?ilerde ~all?llan durumun gtirUime­
si biyolojik olarak mUmkUn degildir (kadmlarda 

prostat kanseri olmamas1 gibi), ya da bagl?lk al­

ma durumu stiz konusudur (k1zam1k hastallg1 

i~in a?1l1 olmak gibi). Dolay1S1yla, ki?inin o hasta­
llga yakalanma riski yoktur. 0 zaman bu ki?ilerin 

risk altmdaki toplum di?lnda b1rak1lmas1 gerekir. 

TUrk~e medikal yaz1mda s1k yap1lan bir hata 

var: variable (degi?ken) yerine parametre keli ­
mesinin kullan1lmas1. Ornegin, ara?tlrmada has­

tanm belirli parametrelerine bak11d1g1ndan soz 

ederiz. Oysa, dogru ifade, ara?tlrmada farkl1 de­
gi?kenlerin incelendigidir. Degi?ken, degi?ebilen 

deger demektir. Hemoglobin degi?ebilir, kan ba­

smcl degi?ebilir ya da benim kan basmCim ba?ka 
bir arkada? lmln kan basmcmdan farkl1 olabilir. 

Degi?ken farkl1 degerler alabilen ?eylerdir. 
Bunlar ne olabilir? Sagl1kta, biyolojik, sosyolojik, 



fiz iksel, ekonomik degi~kenler olab ilir. ~ogu za­

man, bir ya da birden ~ok degi~kenin bir duru­
munu ogrenmek isteriz: ortalama kan basmc1, 

belirli bir antikorun dUzeyi gibi. Ya da nokta de­

gerler ile ilgileniriz: oran, orant1 ve h1z kar~ lla~tlr­

malan gibi. Rolatif risk ier, odd ratio (tahmini ro­

latif risk) kavramlann1 a~ag 1 da detayland 1racag1z. 

Peki, bunu nasi! yap1yoruz? Bunu herkeste 

yapmak kolay degild ir; oncelikle hakkmda fikir 

edinmek istedigimiz topluluklar genet olarak ~ok 
kalaba l1kt1r, dagm1k yay 1l1 m gosterir ve hepsine 

u la~mak mUmkUn degil ya da zordur, kar~ilana­

mayacak dUzeyde zaman, para ve insan gUcU 

gerektiri r. S1k kar~ 1la~t 1 g 1ml z bir talep, herhangi 

bir hastal1g1n preva lans 1n1 bulmakt1r. tirnegin, 

~ernob il olay1ndan sonra Hopa'da ya da l<arade­

niz Bo lgesi'ndeki insan lann bu olaydan ne ka­

dar etk il e nmi~ oldugunu bulmak ya da daha 
spes ifik bir ornek olarak, bu bolgede tiroid kan­

seri preva lansm1 saptamak gibi. Bir hasta l1g1n 

yaygml1 g1n1 veya gorUlme olasillglnl belirlemek 

i~in ka~ ki~iye gitmek gerekir? Seksen bin , dok­

sanbin, yUzbin haneye gitmek ge rekti gini d U~U­

nUn. 

tirnege ~ 1 kan ki~i say1s1 a rttil<~a ger~egi tah­
min olasillglmlz da artacakt1r. Bu anlamda, or­

neklem bUyUklUgUnU art1rm ak olumlu sonu~ l ar 

verir. Ancak, orneklem say1s1 b UyUdUk~e ~a l l ~­

manm veri ka li tes inden odUn veriyoruz; ~U nkU , 

be li rli sUrede veri top lamay1 tamamlayabilmek 

i ~in on ev olsa bir anketor, yUz ev i~in be lki U~ 

anketor, ama bin ev olunca on be~ anketorUn 

e~zamanl1 ~al1~mas1 gerekecektir. Bu durumda 

verinin kalitesi degi~ecektir. Standart egitim, on 

deneme ve ara~t 1 rma s1rasmda denetimlerle bu 

kaliteyi art1rmak olas1d1r ancak yUzde yUz tutarll­

lil< mUmkUn degildir. Onun i~in hem istatistik, 

hem epidemiyo loji , hem de klinik a~ 1 smdan ~ogu 

zaman topluluklann tUm Uyelerine gitmek yeri­

ne, temsi li ornek(lem) se~mekten yanay1z. 

tirnek se~iminde iki onemli oze llige dikkat 

etmek gereklidir: 

1) ~al1~maya kat1lacak ki~ ilerin yeterli say1da 

olmas1 ve 

2) toplumu temsil ed ici olmas1. 

Yan i, toplumun alt gruplann m nelerden etki le­

necegini dU~UnUyorsak o alt gruplann ornekte 

yeterince temsil edilmesi gerekir . 
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DOGRU TAHMiN 
GE<;;ERLiLiK 

• Sistemarik hata olmamas1 
validus gii<;:li.i (Latince) 
" bir <;:a h~madan y1kart1m yapa bilme 
derecesi (g i.i<;:li.i) 
bias 
kan~t1n c 1 faktor 

KESKiNLiK 
• Rasgele hata olmamas1 

"keskin talllml anml§ yacla belirtilmi~ 
olma ozelligi" 
(Sranclart hata I sapma ile) 
tip 1 ve rip 2 hata 

DOGRU T AHMiN 
KESKiNLiK 
Rasgele hata olmas1 
Tip 1 ve tip 2 hara 

• O I<;:Um ya da ra hm inde kesk inlik rasgele 
hata nm azhg1 YA DA ta hmi n 
edilmeyecek yanh~hkl a nn minimuma 
indirilmesine kar§1hk gelir 

• N astl artmlabilir? 
Orneklem boyunu amrarak <;:a h ~m anm 
etkinligini (birey ba§ma mali yete kar§l 
bilgi miktanm) arm arak 

<;:al1~ma grubundan elde ett igimiz degerler 

ile (istatistik) toplumda kar~1l1k gelen degerleri 

(parametre) tespit etmeye r;:al1~1rJZ. Bu durumda, 

gerr;:ek degerlerin ne olabilecegini tahmin ederiz. 

Bu tahmini deger ne olabilir? Tel< bir nokta de­

ger olabilir, gUven aral1g1 olabilir, odds ratio ola­

bilir veya h1z olabilir. Burada onemli bir soru so­

rabiliri z: Bunu ne kadar dogru ol r;: ecegiz ki, dog­

ru yorumlar yapabilelim? 

Elimizin altmda iki kavram var: validity ve 

precision. John Last'1n, epidemiyoloji sozlUgUn­

den baz1 tan1mlar kullanmak istiyorum. Validity 

(ger;:erlilik), r;:al1~mada sistematik bir hatanm ol­

mamasJ demektir. Latince gUt;:lU sozcUgUnden 

gelir. Olu~turdugunuz ornekten bir sonuca ula­

~lp, bunu topluma yanslttlgmizda yapt1g1111Z var­

saylmlll (t;:ikanmm) ya da interference'm ne ka­

dar dogru oldugunu gosterir. Bildirdigimiz so­

nur;:lann gerek toplumun tUmU it;:in gerekse r;:all­

~~lan grup bazmda dogru olmas1 esast1r. Orne­

gin, fibromiyal j i i le otoimmUnite arasmda ili~ki 

oldugu ne kadar dogrudur? Hem kendi ornegim 

it;:inde hem toplum bazmda dogru mu olt;:UlUyor? 

Dogrulugu tehdit eden sistematik hata kaynak­

lan taraf tutma (bias) ve kan~tlriCI faktorlerdir. 

Precision ise rasgele hata ile ilgilidir; olt;:U­

mUn gerr;:egin r;:evresinde bir yerde dag1n1k degil 

de daha keskin olmas1 istenir. Ornegin, hesapla­

digllliZ rolatif risk degerinin geni~ degil de dar 

bir% 95 gUven aral1g1 olmas1 gibi. Diger bir de­

yi~le, "bu r;:al1~may1 benzer ~artlarda too kez 

te krarlam1~ olsak 95 'inde bulacag1m1z degerler 

birbirine yakm olurdu," sonucunu ifade etmeye 

r;: all~lyoruz. Precision' ! tan1mlarken genet olarak, 

soylenen ya da olt;:Ulen ~eyin Slnlrlannm olabildi­

gince belirgin olmasmdan bahsediyoruz. Orne­

gin, kat;: ya~mda oldugunuz soruldugunda ya~l ­

n!ZI tam olarak belirtmeniz: "25 -30 aras1" de gil 

de "26 ya~mday1m" . 

Precision rasgele hatanm en aza indirilmi ~ 

halidir. Bunun it;:in iki ~ey yapdabilir. Birincisi , 

ornek bUyUklUgUnU art1rmakt1r: Ornegin , kUt;:Uk 

bir ornek almd1g1111 varsayal1m, yaln1z orta boylu­

lar ya da uzun boylular gibi . Oysa, ne kadar r;:ok 

ki~iye gidilirse toplum taramas1 o kadar belirgin 

olur. Her kesimden insan almd1g1 it;:in elde edilen 

sonut;: da daha keskin olur. Bir de r;:al1~manm 

efficiency'sini artt1racak baz1 ~eyler yapilabilir. 

Efficiency (verim), kabaca, birim ki~iden bilgi 



almd1gmda, ki?i ba?ma alman bilginin, harcanan 
emege ne kadar kar?illk geldigini be lirt ir. 
Taplumdan tabaka l1 orneklem se~imi verimi 
art1rmak i ~i n kullan ilan yi:intem lerden biridir. 

Validity (ge~er l ilik) ise, ikiye aynl1r: internal 
( i ~) ve eksterna l (di?) va lidi te. Burada iki kavram 
kan?ab ilir: Biri, ~a ll ?manm, digeri ise i:i l ~llmlln 

ge~er li l i gi. ingi lizcede her ikisi de validity. Tllrk­
~e'de i:i l~llmlln validity'sini, yani yap ilan o l~ll ­

mlln ne kadar dagru aldugunu ifade etmek i ~ in 

ge~erl il ik kel imesini kullan1ya ruz. Bu anlamda 
ge~erli l ik, duyarlil1 k, se~ i ci l ik, pazit if pred ikt if 
deger ve negatif prediktif deger gibi kavram lan 
da kaps1yar. $u anda ise, ~a l l ?manm ge~erlili gi, 

yan i elde ed ilen sanu~ l a ra gi:ire yap1 lacak ya­
rum lan n /~ l ka n m lann (ya ni interference' lann) va­
liditesinden bahsediyaruz. 

Bir ~all?mad a tap lumdan oze l bir grup se~ i ­

lirse, ~a ll ?m a sanu ~ lan a gruba oze ldi r, digerleri 
hakkmda iddiada bulunulamaz. Orn egin , sadece 
kadmlarda bir ~a l l?ma yap 1l1yarsa ayn1 grubun 
erkekleri i ~ in hi~b ir ?eY soylemek mllmklln degil­
dir. Dalay1s1yla, kim hakkmda bi lgi almak isteni· 
yarsa ana gore orn ek se~ilm e lid i r . Oze llikle, ke· 
sitse l t ipteki prevalans ara?tl rmalan bu nedenle 
tap lumun tll mllnll temsil eder say1 da i:i rn ek se~i ­

mini gerektirir. Am a ~a ll ?m a yaparken tek ama~ 

genellemek degildir, kes itse l ~a l l?m a l ar da bu na 
dah ildir. Baz1 kes itse l ~a ll ?ma larda amacm pre­
va lans tayini degil be li rli et ken -hasta l1 k ili?kileri­
ni ara?tlrmak ald ugu un utu lm amal1d1r. 

i lk preva lans ~al 1?mas 1 Fransa'da nllfus sayl­
ml amac1yla yap 1lm1?t1r. Fransa'n 1n degi? ik cag­
rafi bi:i lge lerinde 2aa y1l kadar i:ince, se~ ile n bi:i l­
gelerin tllmll ne giderek ve cagrafi bo lge leri ?im­
diki kllrrie orneklemi gibi ele alarak say1m yap ll­
ml ? ve bu say1mdan Fra nsa nll fusu bulunmu?tur. 
193a' lu yillarda ekanamik ve pa li t ik alarak ya da 
gorll? almak i ~in baz1 ~a ll ?m alar yllr ll tlllmll?tllr. 
Bunlann tllm ll preve lans ara?t1rmaland1 r ve ke­
sitse l tarzda yap ilml?tlr. Once leri kap1 kap1 dala­
?IP sagl il< ara?t1rmas1 yapilarak hasta alan ki?i 
say1sma ula?l ll rke n, daha sanra bun un ~ak mas­
rafll aldugu gi:i rlllm ll? ve etken sa nuca bakmak, 
baz1 ?ey leri ili?kilendirmek gib i farkl1 bir yontem 
geli?tirme ihtiyac1 dagmu?tur. $Ciyle bi r yakla?lm 
dagru degildir: " bu tap lumun yllzde yllzllne gi­
dilmedigi i ~ in ~ al l ?ma genellenebili r degil, 
dalay1s1yla degers iz". Eger grup i ~ inde baz1 

DOGRU TAHMiN 
GE<;ERLiLiK 
Sistematik hata o lma mas1 
Bias 
Kan~rmc 1 fa kto rler 
<;1karnmla rm gec;erl iligi 

INTERNAL VALIDITY 
<;ah§m a popiilasyonunun i.i ye leri (kaynak) 
EXTERNAL VALIDITY 
Popi.ilasyon dt~ J unsurl ar (heclef I si.iper­
papi.il asyo n) 

I 
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I 

"GER(:EK" DEGER 

etken-sonu~ ili~kilerini irdelemek ve bu 
etken-sonu~ ili~kisinin buyuklUgu ile ili~kili fak­
ttirleri tigrenmek istersek (i~ ge~erlilik, internal 
validity), mutlaka top lumu temsil etmek gerek­
meyebilir. Bir ~al1~manm i~ ge~erliligi, veri topla- · 
ma kalitesi, taraf tutma ve kan~t1r1c1 fakttirlerin 
uygun kontrolu vb. fakttirler ile ili~kilidir ve ~a­
ll~ma kalitesi bunlann sagland1g1 til~ude arta­
caktlr. bte yandan, eger topluma ait bir preva­
lans degeri verilecekse, temsili bir tirnek uzerin­

de ~all~ilmalldlr; ~al1~manm d1~ ge~erliliginin 
(external validity) yuksek olmas1 i~in saymm da 
yeterli olmas1 gerekir. 

bzellikle lojistik regresyon ve diger ~ok de­

gi~kenli modelleme ytintemleri geli~tikten sonra, 
bir kohort grubunun i~inden bir kesit al1p orada 
baz1 analizler yap1lmas1 mumkun olmu~tur. Bu 

~a l1 ~manm genellenebilirligini du~urse de i~ tu­
tar llllglnl bozmaz. 

Internal validity, bir ~a l1 ~man1n belirli bir i~ 
grubunda ~al1~1lan, uzerinde birebir til~um yapl­
lan insanlar baz1nda stiylenen ili ~kilerin ge~erlili­

gidir. ~al1~malarda tincelikle i~ ge~er lili gin sagla­
nlp saglanmad1gma bakllmal1d1r. Bir sonraki 
ad1mda tart1~1lmas1 gereken, external validity, 
yani elde edilen sonu~lann toplumu ne denli 
yans1tt1g1d1r. 

Burada toplum tan1mmda bir Slk1nt1m1z var. 
Ben ge~mi~ deneyimlerimde hi~bir zaman toplu­
mun %8o'inin ustUne ula~amad1m. l<linik ara~tlr­
malarda grubun bir k1smma a it verinin eksik ol­

masmda bence doktorlann da pay1 var ~unku 
hastanm kay1tlan kaybolmasm diye baz1 dosya­
lar masalarda tutuluyor. Ancak, tek neden bu 

degil; bir ~al1~ma yapt1g1n1zda bir l<i~i yan1t ver­
mek istemeyebilir ya da o ki~iye ger~ekten ula­
~amayabilirsiniz. Burada coverage error (kapsa­
y1cll 1k hatas1) dedigimiz kavram devreye giriyor: 
o toplumun tirnek se~ilen altgrubu, toplumu 
temsil etmiyor olabilir. brnegin, sadece telefonu 
olanlarla anket yap1yorsan1z o toplumda telefon­

suz olanlar ~al1~ma d1~1nda kal1r, kapsay1c1l1kta 
bozukluk vard1r, yani toplumun tUmune ula~lla­
maz. 

Bir de sampling error vard1r: tirnek se~tiginiz 
altgruplar toplumun tUmunu iyi yans1mayabilir. 

Bunlann hepsi ~al1~manm toplumun tUmunu 
temsil etmesine engeldir, ~unku toplumun bir 
k1sm1 hakkmda bilgi almamamaktad1r. 



Bu ve risi eks ik ki~iler, bizim ~a l1 ~t 1 g1m1z et­
kenle sonu~ ili ~kisi a~1s 1ndan ~a l1 ~maya kat1lm1~ 

k i ~i l erden fark l1 tizellikler ta~1d1g1 nisbette, ~a ll ~­

ma sonu~ lan toplumu temsil edemeyecekti r. Bu­
nun d1~1nda, ankettirUn ya da bilgi toplayan ki~i­
nin etkileri ve cevap ve ren ki~iyle ilgili fakttir ler 
de va rd1r. Cevap veren ki~i yakla~1m1, so rulan 
soru~ tarz1n1 ya da cevap lara gtisterilen tepki leri 
begenmeyebilir ya da, tizel bir konu (tirnegin, tU­
berkUloz, sosyal bir hastal1k) stiz konusu oldu­
gunda oldugu i ~ in sorulann1za yan 1t vermeyebi­
lir. Bu durumlarda cevap almanm tizel ytintem­
leri vard1r ama her zaman baz1 bilgile ri alama­
mak mUmkUndUr. Bunlar da ~a l1 ~malan etkiler. 

Tart1~1lm as 1 gereken bir konu da d1~ validity 
ve ge nelle~tirileb ilirlik (generalizability) kavram­
lanmn fark1d1r. Ornek se~imi ve tirnegin nas1l se­
~ ildi g i , neleri etkiled igi konusunda ep idemiyo­
loglarla istatisti k~ iler arasmda iki farkl1 gtirU~ 
vard 1r; bir grup design-based approach'u savu­
nurken diger grup model-based approach taraf­
tand lr. 

Design -based approach y1llard1r TUrkiye'deki 
~al 1 ~malarda kendini gtistermektedir. Burada ilgi 
duyulan popUlasyondan tirnek se~il i r ve sonu~­
lar tirnegin se~ il d i g i toplumdaki ki~ilere genelle­
nir. Ornegin, "Bu toplumda hastal1k ~u fakttirler 
ile ili~kilidi r, " denir. 

Model-based yakla~1m1 savunanlar ise, bu ~~­
kanmlann toplumun genelini ifade etmedigini, 
sadece cevap veren lere tizel oldugunu savunur; 
ancak, ~al1~ma grubu da sonu~ta benzeri tize llik­
lere sahiptir, daha bUyUk, sm1rlann1 belirlemedi­
gimiz, ancak var oldugunu kabu l ettigimiz bir 
top lulugun alt grubudur ve am a~ ~a l1 ~ma gru­
bundan eld e ed ilecek sonu~lann 1~1gmda bu bU­
yUk evren hakkmda fikir stiyleyebi lm ektir. Bu 
varsay1m 1 gU~lendirmek i~in, top lumlardaki has­
tallk lar ve ili~kili oldugu fakttir ler hakkmda karar 
sUre~lerind e sadece kendi toplumumuzdaki ~a­
ll ~ma lara bakamad1g1m1z iddia ed ilir; ~ogu za­
man bu tOr tizel ~a l1 ~ma lar mevcut bile degildir. 
Hatta bazen hayvan deneyleri sonu~ lanna gore 
varsay1mlarda bu lunulu r. Yani, farkl1 ~a l1 ~ma lara 

ait sonu ~ lardan yo la ~ 1 karak klinik karara vamak 
mUmkUndUr. 

Kaynak: Kalsbeek and Heiss (2ooo) 

Model baz/1 ya/cla$tm 

SUPERPOPULASYON~ ::;'] 
Tasanm baz/1 yalcla$1m stokastik - 'l 

modeller 

V\LI~MA 
POP0LASYONU 

I I I' 
\ 0/asl/lk ya da I II ~_,II 
\ 

olas1l1k d1;;1 I I 
(:ALI~MA 

POP0LASYONU 

brnekleme I I 
\ I I 11 \ 0/asl/lk ya da I \ 0 0 1 \ olasl/ikd1;;1 1 0 1 , t ornekleme 

ORNE/(LEM I ~ORNEKLEM! I 
degerlerin 
toplanmas1: 
(ol<;um hatas1 
ve/veya yamtsJzlik 
etkilen) 

degerlerin 
toplanmasr: 
(o l<; um hatas1 
ve/veya yamts1zlik 
etkileri) 
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John M. Last A Dicti onary of 
Epidemio logy, 4th ed ., 2001 

• Hata bir ~ah~ma ya da deney 
s1rasmda yanh~ veya hata h o lara k elde 
edilen sonu~tur. Birka~ tipi va rdu·. 

• Rasgele hata herhangi bir o l ~ i.ime 
veya degi ~kene,"~a nsa bagh" ola rak 
beli rgin bir bagla ntJSI o lmaya n fa rkhl1k 
boli.imi.idi.ir. 

• Sistematik hata genelde fa rkedil ebilir 
bir kaynaga sahipti r (orn , yanh§ bi r 
ol~i.im) . Bir yonde si.irekli o larak ha ta 
olu~turm. 

GE(:ERLiLiGi TEHDiT EDEN 
FAKTORLER 

• Rasgele hata (~ans ) 
• Kan§nncl 
• Se~imle ilgili "Bias" 
• Bilgilendirme ile ilgili "Bias" 

0 halde bir orneklemden, ya da i.isti.inde bi­

rebir ol~i.im yapllan ki~ilerin degerlerinden yola 

~1karak bir istatistiksel model geli~tirilebilir ve 

bu model ile bulunan sonu~lar a~1klanabilir . Or­
negin, bu model koroner kalp hastal1gmm belir­

leyicileri arasmda kolesteroli.in degerini ifade 

edebilir. Bu ~ekilde, baz1 temel ozelliklerini bildi­
gimiz durumlarda, farkl1 topluluklarda da ayn1 

modelden yola ~1karak, kolesterol-koroner arter 

hastal1k ili~kileri hakkmda fikir i.iretilebilir. Bu 

ti.ir model-based yakla~1mlar i~in ciddi istatistik 

destegi gerekir, paket programlar yeterli olma­

yabilir. 

Onun d1~1nda en bi.iyi.ik Slklntl, yapllan mo­

delin varsay1m lann111 yanl1~ kurulmas1 durumun­

da sonucun tamamen yanl 1 ~ olabilmesidir. ~unu 
unutmamal1y1z: ili~kilendirme degil de prevalan­

sa bak1liyorsa ger~ekten top lumu temsil eden 

bir ornek se~ilmeli ve bu topluma yans1t1lmalid1r. 

Ote yandan, hangi yakla~1m 1 savunursak savu­

na llm top lumdan temsili bir ornek i.izerinde ~a l1 -

~ 1 lmas1 zorunludur. Toplum i~in bir ~ey soyle­

mek i~in degilse bile modelin i~indeki degi~ken­

leri dogru kurmak i~in bu ~artt1r. Son olarak, 

design-based yakla~1m1 savunanlar ~al1~ma so· 

nu~lanndan yorum yaparken external va lidity, 

model-based yakla~1m 1 savunan lar ise daha ~ok 
genera/izability terimlerini kullanmaktad1r. 

Last'm kitap~1gmdan ald1g1m tan1mlan ile ~u 

i.i~ kavram1 tart 1 ~mak isterim: Hata, rasgele hata 
ve sistematik hata. Rasgele hata bir ki~inin bir 

ti l ~i.imi.i yaparken herhangi bir ~eye bagl1 olmak­

SIZin, ozel bir nedeni olmaks1z111 ya da ~al1~1lan 

etken-sonu~ ili~kisini etkilemeksizin, daha ~ok 

~ansa bagl1 olarak varyasyon gostermesidir. Bu 

engellenemez ama boyutuna karar ve rilebilir (p 
degeri); bu boyut istenenden (alfa degeri) faz­

laysa reddedilir, az ise istatistik a~1smdan an­

lamlillktan soz edilir. 

Sistematik hata ise daha farkl1 bir hata tipi­

dir; sistematik olarak yan l l~ ol~i.im yapllir ve ha­

tall olarak var olan ili~kiler yok, yok olan ili~kiler 

var, var olan ili~kiler az ya da ~ok gosterilebilir. 

Sagl1k ara~t1rmalannda yap1lan hatalar ras­

gele ya da sistematik olabil ir. Rasge le hata kes­

kinlik ile ilgil i, sistematik hata lar ise ge~erlilik ile 

ilgilidir. Bir ~al1~ma yaparken bir yokluk hipotezi 
ya da null hypothesis vard1r. 



Yokluk hipotezinde ~a l1 ~1lan etken ile sonu~ 
arasmda bir ili~ki olmad1g1 iddia edil ir. brnegin, 
Sjogren hastal1g1nda, diger hastalli<lardan ba­
g1ms1z olarak yaygm agn olmad1g1 iddia ed ilebi­
lir. Ger~ekten de yoksa ve biz de yok bulursak 
sorun yoktur. Ancak ger~ekte boyle bir ili~ k i var 
ve biz de bulu rsak yine sorun yoktur. Buradaki 
iki sorun var alan bir ili ~kiye yok demek ve yok 
alan bir ili ~kiye var demektir. 

Once anla~ li mas 1 daha kolay olan1n1 
inceleye lim : Var alan bir i li~kiye yok demenin 
bedeli ned ir? ili~kile r bulunamaz, ba~ka ara~tlr­
macliann tekrar ~al1~mas1 gerekir ya da 
unutulur. <;:al1~ma bu anlamda en ~ok ornek 
buyukiUgunden etkilenir; onun i~in ornek 
buyukiUgu se~erken ne kadar l1 k bir gu~ (power) 
istendigine karar verilmelidir. 

Power ~al1~man1n gucudur: 1~ yan i, tip II 
hatanm l'den ~ 1ka nlm1 ~ halidir. Eger yuzde yirmi 
hataya izin verilirse, ki maksimum bu kadara izin 

veril ir, ~al1~man1n var alan bir ili ~kiyi gosterme 
gucu % So demektir. brnegin, Sjogren'de 

ger~ekten yaygm agn varsa bunu ~al 1~mad a 
%So olaslili<la bu lmak i~in gerekli duzenleme 
yap 1lmal1d1r. Peki, se~i lecek ornek buyuklugu ne 
olma l1d1r? Gu~. ornek buyukiUgunden, hastal1g1n 
toplumdaki s1kl1gmdan, ili~kinin buyukiUgunden, 
~a l1~man1n t ipinden, ne kadar kesin ol~um yap­
mal< istediginizden etkilen ir. 

TiP I (ALFA) HATA 

• Gen;:ek null bi r hipotezin inka r 
edilebilmesi (oram ) 

• Olmadtgt ha lde bir fa rkm o lclugunun 
a~tklanmas t 

• ~ansa veya orneklem clegi§kenligine baglt 
o larak bir ~a lt §m ada n yan li§ bir pozitif 
"outco me" ~ t kmas 1 

• Anlambbk di:1zeyi ( Fi sh e r )-~a lt§mada n 
once ara§ tlrmaCJ tarafmd an belirlenen 

• Bir "null " clagtltm tara fmcl an temsil 
eclilen, gelece kteki bir dizi " outcome"' 
olastltg t 

BiR ~ALI~MANIN GUCU 
"Varsa bir ili§kinin gosterilebilmesi" 
gii~= 1- ~ (tip II hata) 
Sunlara bagltdtr 

• Orneklem biiyiikli.igii 
• Ara§ttnlan tab lonun s tk!Jgl 
• Etkinin boyutu 
• (:alt§ma tasanm1 
• istenen keskinl ik 
• izin verilen Tip I ha ta 
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P DEGERiNDEN NEDEN 
FARKLIDIR? 
'~omatJI<' I' deg! i hullamm:C 

• Veriler elde edildiginde, " null " hipoteze 
kar~J kanltln ol<; i.imii olarak p degeri kul 
lamltr 

• P > a ise sonu<; anlamhdtr, orn., null 
hipotez'in " ger<;ek olmas1 olas1 degildir" 

• P degeri esnek bir "in ferential " degerdir 
• Bir<;ok durumda giini.imiizde k ullamlan 

hiporezelerle uyumsuzdur 

PDEGERi 
• R. A. Fisher, " modern istatistigin babast" 
• Gozlemlerden objekrif, kantirarif bir 

metodla, siire<; leri <;JkartJm yaptcJ 
sonu<;lara yonlendirmek isremi§tir. 

• Bayes formi.i l i.ine (onceki olas t!Jgm, sonra 
ki olasdtga konversiyonu) inanmamt§ttr 

• P degerin i ilk kullanandn· 

FISHER'iN P DEGERi 
• P degeri rek bir <;ah§mada, veri J§tgmda 

" null " hipotezin kredibiliresini yansttmak 
i<;in kullamlan bir kamt ol<; i.imiidi.ir. 

• Kamtm ol<;iimi.i olarak olduk<;a esnekt ir. 
• Null 'i hi <;bir zaman kabul etmez, sadece 

reddedemez 

Tip I (a, alfa) hatanm farkl1 kaynaklarda farkl1 
ifadelerle tan1mland1g1 gorUiebilir. Tip I hata, ger­
~ekte olmayan bir ili ~kiye var demek, gerc;:ekte 
gruplar arasmda fark yokken fark var demek veya 

orneklemdeki degi~iklikler ya da ~ans eseri c;:all~­
ma sonucuna yalanc1 pozitif sonu~ almak demek­
tir. Fisher, alfa hatay1 anlamld1k dUzeyi olarak ta­

n 1mlam1 ~t 1 r: a hata, c;:al 1 ~madan once c;:al 1 ~mac1 

tarafmdan belirlenen bir dUzeydir ve norma ide ol­

masl gereken bir dag1l1m1n iki tarafmda kalan kls­
ml ifade eder. 

P degeri sll<likla hatal1 kullanll1r. P degerini 
bulabilmek ic;:in veri setinin elinizde olmas1 gere­

kir. Alfa degeri gibi ba~tan karar veri lemez; c;:a ll ~­

mada elde edilen ver iler 1~1 gmda bir p degeri he­
sap lan lr ve sonucunda yokluk hipotezinin aleyhi­
ne veya lehine kullanilir ya da kullan1lmaz. 

Eger bir c;:a l1~m adan elde edilen p degeri a 
degerinden kUc;:Ukse, yokluk hipotezi reddedilir 
ve sonucun istatistik ac;:lsindan anlaml1 oldugu 
soylenir. Dolay!slyla, bulunan ili~kinin gerc;:ekte 

var oldugu karanna va nl1r. 

Fisher rasyonel olmak, olc;:Um degeri yapmak­
tan soz eder. Buradaki onemli ozellik ~udur: p 

degeri tek bir ~al1~madan elde edilir, olc;:UimU~ bir 
degerdir ve yokluk hipotezinin lehine kullanmak 

ic;:in yap1i1r. Fisher c;:ok esnek kullandmasmdan, 
klinisyenin mant1kli olanm% 5 mi yoksa% 8 mi 
olduguna kendisinin karar vermesinden yanad 1r. 
P degeri sadece yokluk hipotezini reddedebilir. 
Yokluk hipotezinin reddi ise herhangi bir a·nlama 

kar~i11k gelmez. Ba~ka bir deyi~le, alternatif hipo­
tez yoktur. 

Neyman ve Pearson ise, ara~t1rmalarda yok­
luk hipotezine kar~1 alternatif bir hipotez olmas1n1 
ve bunu da smamaya yonelik bir test geli~tirmeyi 
hedeflemi~lerdir. Ancak Neyman bir kritik bo lge 
oldugundan soz eder. Buna gore, yokluk hipotezi 

ile alternatif hipotezin bir yerde ortU~mesi gerekir 
ve ara~t1rmada saptanan p degeri belirli bir kes­

me noktas1n1n d1~1ndaysa yokluk hipotezi redde­
dilir ve alternatif hipotez lehine karar verilir. 

Ancak, Neyman ve Pearson'1n kavramlannda 

da ~oyle bir sorun vard1r: belirli bir bolgedeyse 
hipotez kabu l edilmez ama bunun da s1n1n yok­
tur. Yani, orijinalinde, Fisher'in p degeri gibi, 

"yokluk hipotez i ic;:in hesaplanan p degeri 
0.3' tUr" gibi bir hesap soz konusu degild ir. 



NEYMAN-PEARSON HiPOTEZ TESTi 
• Bir degil, iki hata oram; Z>l.96 gibi ozet 

istatistik i<;:in "kritik alan" 1 ifade eder. 
• "Kritik alan "a dii§en, null'u reddeden, 

alternatifi yada tam tersini kabul eden 
sonLH;:tur. 

• Kamtm bir ol<;:iimii degildir; sonucun 
kritik alana dii§tiigii soylenebilir, nereye 
d ii§tiigii degil 

NEYMAN-PEARSON HiPOTEZ TESTi 
TEST 

• .. Olas1hk teorisine bagh bir test rek 
ba~ma ger<;:ege veya hipotezin yan h§hgma 
clair degerli bir kamt1 sunamaz. 

• Ancak testlerin amacma ba§ka bir a<;:1yla 
bakabiliriz. Ayn ayn her testin dogru 
ya da yanh§ olmasm1 ummak yerine, 
onlarla ili§kili davranl§IITIIZI yon lendiren 
kurallan ara§tlrabiliriz - bir tipin H'sinin 
reddedilip reddedilmeyecegi ... 

Kaynak: Neyman], Pearson E. Phi/as Trans 
R Soc London A 1933;231:289-337. 

NEYMAN-PEARSON HiPOTEZ TESTi 
• "Inductive" degil, "deductive" mantlk 
• "Inductive" davram§ (mantlk degil) 
• Fisher hipotez teslerini "kabul 

prosediirleri" ve "karar fonksiyon lan " 
olarak ele ah r-sadece matematiksel degil 
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BiR HiPOTEZiN OLASILIGI 
• Dogru olma olasdigi DEGiLDtR 
• Olasilik hipotezin veri yle desteklenip 

destekl enmedigi ve ne kadar 
desreklendigidir. 

• "Gozleml enen veriler I§Igmda, olasiiik 
gozlemlenen ver ilerin ihtimaliyle 
orann lid11·" 

• Fisher'e gore, "olasi hk degerlendirilen 
o lasdild ar arasmda dogal bir tercih sirasJ 
o lu§turur" 

BiR HiPOTEZiN OLASILIGI 
• Olasihklann oram (ya da logaritma ) iki 

hipoteze ver ilerin sagladigi goreceli 
kamta daya h desregin olc;:i.isi.i o larak 
kullamhr. 

• P degeri < 0.05 ise: "s1fn· hipotezinde 
ihtimali %5 ya da da ha di.i§i.ik o lan 
bir olay meydana gelmi§tir " 

P DEGERiNi BiLDiRiRKEN 
KARI~IKLIK ... 

• P > yada > 0.05, (saf hipotez testi 
perspektifi, dogrudan a ile baglanttii) 

• Tam p degeri soylenir, orn., p = 0.03 
(baglanft)'t kopanr) 

• "Alfa tarZI" p < 0.05, p < 0.01, p > 
0.001 

• P degeri anlamliligi "", ,,. ,,., ,,.,,. ,, o larak 
gosterir 

• P < 0.03 (tam p degerini e§itsi zlik olarak 
ifade ediyor) 

P DEGERiNiN KULLANIMI-SONU<; 
• P degeri §ansm roli.ini.i belirlemede kat! 

bir kural degi ldir, ama §ansm bulgulan 
ac;:Iklayabilecegini ifade eder. 

• Bir baglantimn istatistik ac;: Ismdan 
anlamligi biyolojik ya da klinik 
anlamlihgmdan ay11·t edilm elidir. 

• P degeri bildirilecekse hesaplanan tam 
deger o larak bildirilmelidir, orn., 
p=0.023 

• Ama, en iyisi gi.iven lik arahg1 
kullanmaknr... 

Zaman i~inde p degeriyle hipotez testi bir 
araya gelmi~ ve genellikle, gUnUmUzde de oldu­
gu gibi, p degeri a yerine kullan111r olmu~tur. 

Baz1 klasik ders kitaplannda bile p degeri 
tam olarak Tip I hatay1 tarif eder. Oysa a ~all~­
maya ba~lamadan veri len bir karar degeridir; p 
ise verilerin elde edilmesinden sonra hesaplan1r. 
Alfa unconditional, P degeri ise conditional da­

ta'yl verir. 

Son alarak, verilerin 1~ 1 g111da tine sUrdUgU­
mUz hipotezin dagru alma yUzdesi likelihood de­
geri ile hesaplanabilir. Biyometri ve genetikte 
~al1~m1~ bir istatistik~i alan Fisher elindeki baz1 
gtizlemlerden yala ~1k1p ya~amla ilgili abjektif bir 
~eyler stiylerken gUvenilir almak istemi~ . Burada 
'Bayes Teoremi' devreye giriyar. Bayes Teare­

mi'nde sanucu stiylemek i~in once a alas1l1g111, a 
hastal1g111 ya da durumun zihninizde almas1 ve 

~al1~may 1 yap111ca dUzeltilmesi gerekir. Fisher'in 
geli~tirdigi matematiksel olabilirlik 
(mathematical likelihood) kavram 1, eldeki veri 

seti ile degi ~ik dUzenlemeler/madeller yaparak 
elde edilen sonu~lan en iyi a~ll<layacak madeli 
bulmaya dayamr. Buna gore, eldeki verilere gore 
sonuca ula~ma alabilirligi kestirilir; p < o.os bu­
lunursa, yakluk hipotezi dagru kabu l edilirse, 

~ans eseri artaya ~1kmas 1 %5 alan bir durumdan 
stiz ediliyar demektir. 

Pratikte p degerinin ~ak farkl1 tarzda ve ~ogu 
durumda hatal1 kullanildlglnl gtirUyaruz. Orne­
gin, p degerinin alfa'dan (tirnegin,% s'ten) kU ­
~Uk aldugunu belirtmek yeterli degildir; % 1 mi 
yaksa% o.oo1 mi oldugu da belirtilmelidir. l<li­
nisyen karann1 bu bilgiler 1~1g111da kendi verebil­
melidir. 

$tiyle bir tirnek verilebilir: akulunuzdan 
transkript istediginizde ka~lllCI aldugunuzu sora­
bilirsiniz. YUz ki~ i nin i~inde anbe~inci oldugunu­
zu varsayal1m. Bunu bildirirken en List% 15'de 
aldugunuzu stiylemek dogru bir ifade degildir, 
~UnkU a zaman en List% 15'in neresinde aldugu­
nuzu belirtmek gerekir. En List% 15 yerine anbe­
~inci demek gerekir. P degeri de boyle bir kav­
ramdlr, yani p degerini 0.03 hesaplad1ktan 

sonra, %s'ten kU~Uk oldugunu belirtmek yerine 
tam olarak degerini vermek gerekir. Roving a/fa 
denen ve yild1z larla gtisterilen bir ifade tarz1 da 
vard1r: orn. , ** ise p% s'in, *** ise p% 1'in 
alt111dad1r. 



Ba~ka bir hatal1 gi:isterim de,% 3 bulunmu~ 
bir degeri ifade ederken p < 0.03 olarak kullan · 
makt1r. 

Epidemiyolojide en dogru yakla~1m, p degeri 
mutlaka verilecek ise, hesapland1g1 deger ile bil· 
dirilmesi, tercihen p degerleri yerine gUven ara· 
l1klann1n (genelde% 95) kullanilmas1d1r. Zira, 
nokta degerler gUven aral1klan ile birlikte kulla· 
nild1gmda hem istatistik a~1s1ndan anlamlil1g1 
degerlendirebilir hem de bu an laml 1l1gln ne ara· 
l1kta degi~tigi hakkmda bilgi edinilebil ir. Ote 
yandan, t1pk1 p degeri gibi i:irnek bUyUklUgUnden 
de etkilenir. 

<;:al 1 ~maya katilan say1s1 (i:irneklem) ne kadar 
bUyUkse p degeri o kadar an laml1 hale ge lecek· 
tir. Hatta boyle durumlarda p degeri bir ili~kinin 
oldugundan 34 kat daha fazla anlam kazanmas1· 
na neden olabilir, i:irnegin, 0.05 bulundugunda, 
as lmda like lihood'la bunun kar~il 1 gma bak1l1rsa 
o.zo'ye, o.15'e denk oldugu bulunabilir. Bu ne· 
denle, i:izel likle loj ist ik regresyon yaparken once 
ikili i l i ~ki l ere bakil1r, onlann i~inden p <% zo 'le· 
re kadar olan lan an laml1 olab ilir diye modele all· 
n1r. Ba~ka bir deyi~ l e, p degerleri biraz 
overestimation yarat1r, Tip I hatay1 gU~lendirir. 

GUven aral1g1 degerleri kullanmanm avantaj1, 
istatistik a~1s1ndan anlamlil1k ile hesap lanan 
nokta degerin (be lirli bir gUven aral 1g1 i~ind e) 
alabilecegi minimum ve maksimum degerleri de 
vermesidir. 

Bir yaz1da "istatistik ana lizi fibromiyalji ile ti· 
roid otoimmUnitesi arasmda bir baglant1 oldugu· 
nu gi:isterdi (OR=3.8)" ifadesi oldugunu ve bu 
~al1~mada p degerinin 0.03 olarak bildirildigini 
varsaya l1m . Bunun anlam1 ~udur: fibromiyaljiyle 
tiroid otoimmUnitesi aras1nda bir ili~ki yoksa, 
yani yokluk hipotezi dogruysa, ~al1~mada 
OR=3.8 ve UstUndeki bir ili~kiyi ~ans eseri bul· 
ma olasil1g1 o.o3'tUr. Klinisyen olarak o.o5'i an· 
laml1 say1yorsak, bunun ~ans eseri olmad1g1na 
karar verir ve bu bulguyu istatistik a~ 1 s1ndan an· 
laml1 kabul ederim. 

GUven aral1g1 degeri kullansak ne olacaktl? 
Varsayal1m ki, ~al1~mada bildirildigine gore, "an· 
titiroid peroksidaz ya da antitiroglobUlin antikor· 
lan olan ki~ilerde fibromiyalji gorUlme ri:ilatif ris· 
ki, olmayanlara gore 3.8 kat daha fazlad1r ve 
%95 gUven ara l1 g1yla bu deger 1.54 ile 10.13 

GOVEN ARALIGI 
• "Gert;elc deger"in yatttg1 ara/ig1, be/irli bir 

giiven ya da ihtimal i/e sunar 
• istatik apsmdan anlamlillk (~ansm rolii) 

hakkmda, ama aym zamanda, etkinin 
boyutunun ara/1g1 halclcmda da bilgi sag/or 

Alt Ust 
Guven Guven 
Stn!ri Nokta Tahmin S1n1n 

Hata Maq1 A~ag1ya Hata MarJJ Yukanya 

GOVEN ARALIGI 

• Riillatif Risk irin % 95 GA: ,----~~~ 
(RR). exp [:!: 1.96 Varyans(lntRR)] 

• Odds Ratio irin % 95 GA: 
(OR). exp [:!: 1.96 Varyans{lnOR)] 

Unutmaym: 
GA 'nm eni veri toplama siireci, serilen a/fa hat a 
ve iirnek boyunda mevcut olan rasgele 
degi~kenliginin miktarma baglidiT. 

Ornek: 
"istatistik analizleri fibromiyalji ve riroid 
otoimmi.initesi arasmda bir baglant1 
oldugunu gi:isrerdi: 
OR= 3.8,% 95 GA = 1.54-10.13" 
(Ribeiro RS, Proietti }A 2004) 
Varsayahm ki p degeri = 0.03 

BUNUN ANLAMI SUDUR: 
Fibromiyalji ve riroid otoimmi.initesi 
arasmda bir baglann yoksa, (§ans eseri) 
3.87 yacla daha a§tn bir OR bulma 
ihtimali 0.03'ti.ir 

OR= 3.87,% 95 GA = 1.54-10.13 

BUNUN ANLAMI SUDUR: 
• (:alt§ma fibromiyalji ve tiroicl 

otoimmi.initesi arasmcla bir baglann 
oldugunu di.i§iindi.irmii§tiir, yani, 
saptanabilir antitiroid peroksidaz 
antikorlan ve/veya antitiroglobiilin 
antikorlan olan ki§ilercle fibromiyalji 
olas1hgl diger ki§ilerclekinden 3.87 kat 
claha fazlad1r. 

• Yi.izde 95 gi.iven ile, gen;:ek odds ratio 
1.54 ve 10.13 arasmcla (herhangi bir 
yerde) bulunur. Arahgm s1f1r clegerini 
(OR = 1.0 ic;ermedigi di.i§i..mi.ili.irse, 
gi:izlemlenen baglann alfa = 0.05 
di.izeyinde istatistik ac;!smclan anlamli 
DEGILDiR. 
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KARlSTIRICI 
• Etkilerde kan §Ikhk 
• Konu di§l bir fa ktoriin etkisi gen;:ek 

manlZ kalma etkisiyle (s1fir ola bilir) 
kan§tin!digmdan ilgili maruz kalmanm 
belirgin etkisi kan§Ir 

KARlSTIRICI FAKTORLER iGiN 
KRiTERLER 

• Ka n §tinci faktorler hastalt k i"in risk 
faktorii ol maltdJr (has taltgm ger"ek 
nedeni ya da ger"ek neden i i"in ma rker 
o labilir) 

• Kan §tmci faktor kayna k popiilasyonda 
(vakalann kaynaklandtgi PAR) ara§tmlan 
maruz kalmayla baglantiii olmahdtr 

KARI~TIRICI FAKTORLER i.;iN KRiTERLER 

Kan$tJrJCJ fatOr maruz kalma ya da 
hastallktan ETKiLENMEMEI<TiR. l<onu di$1 
bir risk faktOrU olmamaiJdir- ozellilde, maruz 
kalma ile hastallk arasmdaki nedensellik 
zincirinde bir basamak OLMAMALIDIR 
(ara degi$ken degil) 

Kan~tmc1 fakttir 

ff/ ~~ 
Maruz kalma::::::::: ::: Hastallk 

--\--

arasmda degi~ir " . Fark istatistik a~1smdan an­
lamll olup, her ne kadar bizim buldugumuz 3.8 
oran1 ba~ka ~al1~malarda farkl1 bulunabilse de, 
bu ~al1~ma benzer ~artlarda 100 kez tekrar edil­
se 95 keresinde elde edilecek OR degeri 1.54 ile 
10.12 arasmda olacakt1r. 

Burada, yeri gelmi~ken odds (tahmini risk) 
kavram1n1 hat1rlatmak isterim . Ba~ka bir deyi~le , 

risk olas1l1ktan farkl1d1r. Olas1l1k bir toplum i~in­
deki pay1 ifade eder ama odds, olma durumunun 
olmama durumuna oran1d1r. Yani bu tirnekte , 
fibromiyalji olmanm fibromiyalji olmamaya ora­
nldlr. TUm grup i~indeki fibromiyalji denirse ola­
Sillk ya da riskten stiz edebiliriz. TUrk~e'de odds 
ratio'yu tahmini rolatif risk olarak kullan1yoruz 
ama bunu riskten ay1rt edebilmek ~ok onemlidir. 

1<1saca kan~t1nc1 fakttirleri de tan1mlayal1m . 

l<an~tlriCI fakttir Uzerinde ~a l l~t1g 1 m1z etken ve 
sonu~ il i~kisinden farkl1 U~UncU bir faktordUr, 
ancak kan~t 1 nc 1 faktor olmanm be lirli diger ku­
ra llan da vard 1r. Birinc isi, kan~t 1 nc1 fakttirUn 
hastal1kla ili~kisi olma l1 d1r am a nasll bir i li ~k i ? Ya 
iki yonlU bir ili~k i olacakt1r ya da kan~t 1 nc 1 faktor 
hastal1ga yo l a~ 1 yor olmal1d1r. Kan~t1nc 1 fakttir 
hasta l1 ktan bag1ms1z olarak etkenle de ili~kili ol­
malldlr. Benzer ~ekilde, bu i l i~ki ya iki yonlUdUr 
ya da bu etkenle kar~1 la~may1 engelleyecek ve 

d 1 ~sal bir fakttir olmal1d1r. 

l<an~t1nc 1 fakttir etkenle hastal1k aras111daki 
ili~kiden bag1ms1z olarak bu durumu bozabilir, 
olmayan bir i l i~kiyi varm1~ gibi gosterebilir, var 
olan bir il i ~kiy i oldugundan az ya da ~ok gtiste­
rebilir. Son olarak, kan~t1nc1 fakttir etkenin etki 
mekanizmas1 Uzerinde (dahilinde) rol oynayan 
bir ara fakttir degildir. 



Dilerseniz yukandaki tirnek Uzerinde ~al l ~a­

ll m: ileri ya~ta daha ~ok inme gtirU lUr, ileri ya~ta 
sa~ lar agarabilir; do lay1s1yla k1r sa~ l1 olmakla in ­
me arasmda ili~ki olabilir. Benzer ~ekild e ya~, 

~ocuk say1s1yla meme kanseri arasmda bir ili ~ki 

varm 1 ~ gibi gtisterebil ir ya da kiral1k evde otu­
ranlarda koroner arter hasta l1 gma ev sahibi 
olan lard akin e gore daha s1k rastlan1yormu~ gibi 
gtirUnebilir. 

Bir fakttirUn ~a ll ~t 1 g1m1 z etken son u ~ ili~kisi ­

ni degerlendirmede kan~t1n c 1 olabilecegi dU~U­
nUlUyorsa iki ~ey yap1l1r. Adjusted (uyarlanm1~), 
yani o fakttir i~i n kontrol ed ilmi ~ degerler, bir de 
~a l1 ~ mada kan~t1r1c 1 fakttir yok sayllarak ince le­
nen etken-sonu~ ili ~kisi n e ait kaba deger bu lu ­
nur ve kar~lla~t1r1l1r. 

KARI~TIRICI FAKTOR NASIL 
DEGERLENDiRiLiR? 

• Kan§tll"ICl olarak smanan fakttirde 
tabakalandirma 

• Etki boyutunun tabakaya spesifik 
tahminlerinin kar§Ila§tmlmasi ve 
Zithklannm belirlenmesi 

• Tabakaya spesifik etk i boyutlan kabul 
edilebilir derecede yakmsa uyarlanmi§ 
etki tahminleri hesaplamr 

• Uyarlanmi§ degerler kaba degerlerle 
kaqila§tmhr 
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KARISTIRICI FAKTOR NASIL 
DEGERLENDiRiLiR? 

FAKTORON ETKi DEGiSTiRiCi 
OLMADIGINDAN EMiN OLUN! 

• Etki boyutunun kaba yada uyarlanmi§ 
tahminlerini kar§Ila§tmn: 
• tahminlerdeki degi§iklik yi.i zdesiyle 

(genellikle% 10-15) 
• hipotez testiyle 

A Genindel<i mutasyon ve KI<H arasmda 
bir baglant1 var m1? 

I<I<H + I<I<H- Total ---- ------- -- -- -- -- - -- --- ----- - --
Mutasyon + 400 1600 
Mutasyon- 100 1900 

Total soc 3500 

PR= 400/2ooo = 
4 

100/2000 

2000 
2000 
4000 

lrl< A Genindel<i mutasyon ile KKH 
arasmdal<i baglant1y1 nas1l etl<iliyor? 

Afrika kti ken!i 
Kafkasyalilar Amerikalilar 

A I<I<H I<I<H Risk I<I<H Risk 
Geninde (+) (+) 0.060 (+) (-) 
mutasyon 

var 24 376 0.060 1224 0.235 
yok 96 1504 0.060 396 0,010 

RR = 1.0 23·5 

istatistik~iler ~ogu durumda bu ikisi arasm­
daki farka bak1p anlaml1 olup olmad1g1n1 sayler, 
yani forme! bir hipotez testi yapar ve testin p de­
gerine gore karar verirler. Epidemiyologlar kaba 
ve uyarlanm1~ degerleri kar~lla~t1rmaya ek ola­
rak, biraz daha farkl1 bir ~ey yapar: bu forme! hi­
potez testi olabilir ya da nokta tahminde %15 ten 
fark varsa anlaml1 oldugu dU~UnUlebilir . FaktO­
rUn kan~tlriCI faktOr olmas1 i~in sa hip olmas1 ge­
rekli 3 ozelligin olup olmad1g1 incelenir. 

Vurgulamak istedigim nokta kan~tlriCI fak ­
tOrUn ger~ekte olmayan bir ~ey oldugudur. Veri 
seti ozelinde vard1r ve ~al1~ilan etken-sonu~ ili~­
kisini yorumlamada kan~1kl1ga neden olur. 0 za­
man ~al1~mada bunu kontrol etmek gerekir. 

Etkile~im (interaction) veya etki degi~imi 
(effect modification) ise ger~ekte alan bir du­
rumdur. Oyle ki, baz1 faktor lerin alt gruplannda 
etken-sonu~ ili~kisi farkl1d1r. Bu durumda, bu 
faktOrU kontrol etmek dogru degildir, aksine bu­
lunan farkl1 sonu~ lar ayn ayn bildirilmelidir. Bir 
faktOr kadmlarda koruyucuysa ve erkeklerde de 
riskse bundan korunu[maSI soylendiginde kadm­
[ara kotUIUk yapll1r. 0 zaman kad1n lar ve erkek­
ler i~in farkl1 yorum yapmak gerekir. Ters etkile­
~im ya da ayn1 yonde etkile~im olabi lir. Ayn1 
yonde etkile~irken (1) toplamsal bir etkile~im 
olabilir, yani bir faktOr iki kat, obUrU U~ kat riske 
neden oluyorsa toplam be~ kat olur, ya da (2) 
~arp1msal bir etkile~im olabilir, alt1 ve daha UstU 
kat bir ili~ki saptan1r. 

brnegin, koroner arter hastal1g1yla ilgili Age­
ni adl1 bir gen oldugunu varsayal1m. Bu gende 
bir nokta mutasyonu bulundu ve bu durumun 
daha ~ok koroner kalp hastal1gma neden oldugu 
iddia ediliyor. Tabloya bakt1gm1zda, 2ooo mu­
tasyonlu ki~inin 400'Unde koroner kalp hastal1g1 
oldugunu, 2000 mutasyonu olmayan ki~inin 
wo'Unde koroner kalp hastal1g1 oldugunu goru ­
yorsunuz. Bu mutasyonun oldugu durumlarda 4 
kat risk vard1r; ba~ka bir deyi~le, koroner arter 
hastal1g1 4 kat daha fazla gozlenir. Ancak, bu 
ili~ki her 1rkta ge~erli olmayabilir. brnegin, bu 
~al1~ma Amerika'da ger~ekle~tirildiyse, beyaz 
1rkta ve Afrika kokenli Amerikal1'larda ara~t1rma 
yapilm1~ olur. Beyaz 1rkta riskin 1 oldugunu, be­
yaz 1rkta hi~ fark yaratmad1g1n1 gorUyorsunuz 

ama siyah 1rkta risk 23.5'tir. Sonu~ta bu genin 4 
kat riskli oldugu, bundan korunmak i~in bir ~ey 
yapmak gerektigi soylenebilir. 



Ancak, bu durumda, beyaz 1rk i~in yanl1~ bir 

karar vermi~ olunur (zaten risk yoktur). bte yan­

dan, siyah 1rkm riski de hatal1 olarak az soylen­

mi~ olur. 

Bu ornekte bir etki le~imden soz edilir. Yani, 

1rk1n alt gruplannda gen-koroner arter hastal1g1 

ili~kisi i~in farkl1 sonu~lar alm1r ve bunun ~oyle 

bildirilmesi gerekir: Beyaz 1rkta risk yok, siyah 

1rkta ise 23.5 kat fazla risk vard 1r. Bu a~amaya 

gelindiyse art1k kan~t1r1c1 olup olmad1gma bakll­

mamall, etken-hastal1k ili~kisi ayn ayn bildiril­

melidir. Etkile~im bulunmazsa, o durumda 1rkm 

kan~t1r1c1 fakttir olarak rol oynama olasd1g1n1 in­

celemeye devam etmek gerekir. 

0 halde, bu ara~t1rmada etken-sonu~ ili~kisi­

ni ara~t1r1rken, 1rkm roiU i~in ilk bak1 lacak oze l­

lik, 1rkm etken ile etki le~imi olup olmad 1g1, be­

yaz 1rk ve siyah 1rkta farkl1 olup o lmad1g1d1 r. Be­

yaz ve siyah 1rkta etken-sonu~ ili~kisi farkl1 de­

gilse o zaman 1rkm kan~t1nc1 fakttir alma olaslll· 

gma bakdmal1d1r. Ka n ~t1r1c1 faktti r de degilse, ol­

dugu gibi, 4 degeri verilmelidir. Farkl1ysa, 1rk i ~in 

uyarlanm1~ (adjusted) deger verilir. Gruplara 

ozel degerler farkl1 degil, beyaz 1rkta da siyah 

1rkta da ayn1ysa, ornegin, ikisinde de 3 ya da 2,5 

olmasma ragmen sonu~ 4 ~1km 1 ~sa, etk i le~ im ol­

madlgl kabu l edil i r, kan~t1r1c 1 fakttir a~ 1 s1ndan 

kontrole ge~ilir. 

Son bir ornek daha degerlendirelim. ~al l ~­

manm hipotezi "gen~ ya~ larda kahveye giden­

lerde so ya~mdan sonra koroner ka lp hastal1g1 

geli~iyor" olsun. Verilere bakt1g1m 1zda, bir grup­

ta 110 ki~inin kahveye gittigini ve 81' inde koro­

ner kalp hasta l1 g1 geli~tigini, ikinci grupta 210 ki­

~inin kahveye gittigini ve 28'inde kalp hastal1g1 

oldugunu gorUyoruz. Yani kalp hastal1g1 riski 

gruplann birinde %73, digerinde %13'tUr. Do la­

YISiyla, kahveye gittiyseniz koroner kalp hastas1 

alma riskiniz s.s kat fazlad1r. Burada ilk akla ge­

len kahvede sigara duman1 olmas1d1r ~UnkU pa­

sif sigara i~iciligi koroner kalp hastal1gmda ~ok 

onemlidir. 

Peki, bunun cinsiyet ile ili~kisi olabilir mi? 

On kadm kahveye gitmi~ ve sadece biri koroner 

ka lp hastas1 o lmu~. 200 kadm gitmemi~ ama on­

lann arasmda da 20 ki~i koroner kalp hastas1 ol­

mu~tur. Dolay1s1yla, koroner arter hastal1g1 alma 

riski kahveye gid ilse de gidi lmese de benzerdir. 

Yani ro lat if risk 1'dir, ba~ka bir deyi~le yoktur. 

KABA 
degerleri bildirin 

Gelll;:ken bo~ zaman larda kahveye gitmek 
gelecekte KKH a<;:1smclan risk faktori.i mi.i­
cli.ir? (20 y!l iz lemeli retrospektif kohort 
<;:ah~mast) 

KKH + KKH- Total 

Giclen 81 29 110 
Gitmeyen 28 182 210 
Total1 109 211 320 
Kahveye gidenlerde KKH riski = % 73.6 
Kahveye gitmeyen lercle KKH riski = %13.3 

RR = 5.53 

Bo~ zamanlarda l<ahveye gitme? 

J<ahveye 
gi tme J<admlarda Erkeklerde 

J<J<H J<J<H Risk J<J<H I<I<H Risk 
(+) (·) (+) (·) 

Evet 0,1000 So 20 0,8000 

Hay1r 20 180 0,1000 8 2 0,8000 

RR = 1.0 23·5 
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• Gen~likte bo~ zamanlarda kahveye gitmek (E) 
erkeklerde de (R= 1.0) kadmlarda da (R= 1.0) 
gelecekte KKH ile baglant11l DEGiLDiR 

• Cinsiyet (C) E ile baglantilldlr, yani 100/110 
(%90,9) erkek ve 10/210 (%4.8) kad1n 
gen~liginde kahveye gitmi~tir 

c-E 
• Cinsiyet (C) KKH (D) ile de baglantllidlr, 

yani 88/1oo (% 88.o) erkek ve 21/210 (1o.o) 
kadm gen~liginde kahveye gitmi~tir 

c-o 
C - E KABA RR = 5·53 vs. 
~ 0 Uyarlanml!l RR= 1.0 

KARISTIRICI FAKTORUN 
KONTROLU 
BiR <;:ALISMA PLANLANIRKEN: 

• K1S1tlam a ( d1 §la ma; spesifikle§ tirme) 
i" ge"erliligi artmr 

• E§le§tirme 
• Randomi zasyon (klinik "aii §In alarda ) 

KARISTIRICI FAKTORUN 
KONTROLU 
ANALiZDE: 

• Standardizasyon 
• T abakah ana liz- Ma ntel - H aenszel 

OR, RR kullamhr 
• <;:ok degi§kenli teknikl er (c;ok degi§kenli 

lo ji stik regresyon) 

Riskin 1 olmas1 demek, etken le kar~1la~an 

(burada etken kahveye gitmektir) ve kar~lla~ma­
yanlann ayn1 riske sahip olmas1 demektir. 

Peki erkekler? Erkekler gitse de gitmese de 

%So koroner kalp hastas1 oluyorlar. Onlarda da 

risk 1'dir. 0 zaman ne yapilmal1d1r? Bun lara etki 

degi~imi olsayd1, tirnegin, erkeklerde 5, kadmlar­

da 1 olsayd1, erkeklerin kahveye gitmemesi ge­

rel<tigi, kadmlann ise riski olmad1g1 it;:in kahveye 

gidebilecegi stiylenebilirdi, ancak etkile~im yok­

tur. bte yandan, kaba (crude) degerin 5.5 , uyar­

lanml~ (adjusted) degerin ise 1 oldugunu gtirUyo­

ruz. Bir ile 5·5 farklid1r ancak farkl1 demek, cinsi ­

yet kan~tmc1d1r demek it;:in yeterli degildir. 

inceleyecegimiz bir konu da kan~t1r1c1 faktti­

rUn (cinsiyet) hastalil< ile ili~kili olup olmad1g1d1r. 

Erkeklerin% 90'1, kadmlann ise% 5'i koroner 

kalp hastas1d1r. Arada r;:ok bUyUk fark gtirUldUgU­

ne gore, cinsiyet koroner kalp hastal1g1yla ili~kili­

dir. bzetle, cinsiyetle koroner kalp hastal1g1 ara­

smda erkekler aleyhine bir ili~ki mevcuttur; ba~­

ka bir deyi~le erkekler daha r;:ok hasta olmakta­

dir. 

ikinci sorumuz ~udur: kan~t1nc1 fakttir, hasta­

liktan bag1ms1z olarak etken ile (etken kahveye 

gitmek) ili~kili midir? Erkeklerin% 90'1, kad1nlann 

ise% 5'i kahveye gittigi it;:in ili~kilidir. Koroner 

kalp hastal1g1 erkeklerin% 88'inde, kadmlann ise 

% w'unda mevcuttur. Sonur;: olarak, kahveye er­

kekler gittigi it;:in ve erkeklerde daha r;:ok koroner 

kalp hastalig1 oldugu it;:in, aslmda kahve ile koro­

ner arter hastal1g1 arasmda hit;:bir ili~ki olmad1g1 

halde, sanki kahveye gitmekle koroner kalp has­

tallgl arasmda bir ili~ki varm1~ gibi gtirUnUr. 

Son olarak, Ut;:UncU fakttir nedir? Kan~t1nc1 

fakttir, etkenin sonut;: ile alan ili~ki yolu Uzerinde 

(arada) bir degi~ken degildir. Kahvehaneye git­

mekle koroner arter hastal1g1 arasmdaki ili~kide 

cinsiyet bir ara basamak olabilir mi? Hay1r. 0 hal­

de cinsiyet bu r;:al1~mada kan~tlriCI fakttir olarak 

rol oynamaktad1r ve kontrolU gerekir. 

l<an~tlrlcl fakttirler r;:al1~may1 plan lama a~a­

masmda kontrol edilebilir. Planlamada bu degi~­

kenlerin olas1 kan~t1nc1 etkilerinden haberdar 

olunmayabilir veya kontrol saglanamaz ise, ana­

liz a~amasmda da kontrol edebilir. Bu tizellik, 

ara~t1rmaC1n1n lehine sonur;:lanabilir. 



l<ontrol i~ i n planlama a~amasmda once li kle 
k1s1tlama yapliabilir, bir ~ail~manm sadece er­
keklerde yapliacag1, erkeklerin bildirilecegi soy­
lenebi lir. ikincisi, e~le~tirme yapliabilir. Erkekler­

le kadmlar aras1nda bir fark varsa e~le~tirilebilir; 
her erkek i~in bir erkek, her kadm i~in bir kadm 
kontrol almabilir ve boylece fark yaratanm erkek 
mi, kadm m1 oldugu onemsenmeyebi lir. 

Bir onemli konu da, klinik ~al1~malardaki 
randomizasyondur. l<linik ~al1~malarda mUdaha­
le gruplan ve plasebo da etkendir. Mevcut ila~la 

kar~lia~t 1 mken randomizasyon yaplid1g1 zaman, 
bilinen ve bilmeyen tUm degi~kenler (kan~t1nc1 
faktiir ler) i ~ i n kontrol saglan1r. 

Plan lamada kontrol saglanamad1g1 durum­
larda kan~t1nc1 faktiir kontroiU istatistik ana lizi 
s1rasmda da yapliab il ir. Ornegin, Ulke lerdeki si­

gara i~me-kanser i l i~k i s i ara~tml1rken ya~ i~in 

standard izasyon yap 1labi lir. ikinci bir se~enek 
de, tabaka l1 analiz yap1p, tabaka lara oze l nokta 

degerlerden yo la ~ 1 karak (ornegin, Mante l, Ha­
enszel odds ratio degeri) veya ag 1 r llida n dmlm1 ~ 

ortalama degerleri ku llan1 labili r. Son olarak, lo­
jistik regresyon benzeri bi r ~ok degi ~ke nli anali z 
yontem i kulla n1larak, birden ~ok kan~t 1 nc 1 faktii­
rUn etkisi ayn1 anda kontrol ed ilebil ir. 

KATKILAR 

john P. A. loannidis: istatistik, klinik ve biyo­

loj ik an lam lli1k arasmda fark vard 1r ve bir ~al l ~­

mada her U~UnUn de bir arada bu lunmas1 gerek­
mez. l< linisyenlerin dedigi gibi bir ~al1~mada on­
ce kl inik ve ardmdan onu destekleyecek biyolo­
jik, en sonra da istatistik kuvvetin onemi vard1r. 

Buraya kadar tUm soylenenlere tUmUyle kat lllyo­
rum. istatistik anlaml1 l1k konusuna gelince, bu­

rada ~ogu kez ~u yanl 1 ~a dU~Uyoruz. DUnyada 
tek bir ara~t l riCI, tek bir ~a l 1~ma, smanan tek bir 
hipotez varsa, yap lian ~a l1 ~madan ba~ka hi~bir 

~a l1 ~ma plan lanm1yor ise, tek bir istatist ik ana liz 
yapliacak ise ve de tUm bunlar hi~b i r yanl li1 k, ka­
n~tmc li lk i~erm i yorsa, o zaman elde edi len p de­

geri ~ok gUvenlidir. Ancak ~al1~ma say1s1, varsa­
ylm ve istatistik ana li z birden faz la ise o zaman 

i ~ l er degi~ i yor. 

P degerleriyle ilgili ~ i mdiye kadar ~ok sUr­

prizle ka r~ 1l a~t 1m . Ge nelli kle yapt1g1 ~ey ~udur: 
bir ~a l1 ~may1 p degerinden ~ok ge~erli li g i i le de­
gerlendirmeyi her zaman yegl iyorum. 

P degeri ise bir ge~er l ilik gostergesi degildir. 

Bazen ayn1 veriler Uzerine o kadar ~ok analiz ya­
pliabilir ki, ara~t1nc1 bile ka~ kez analiz yapt1g1n1 
unutur veya bir ara~t1rma gayet gUvenilir olur, 
ancak ba~kalan bu ara~t1rma verilerine girip an ­
lamllilk testleri yapmaya ba~larlar. Boyle durum­

larda da an laml1 gibi gorUnen p'ler ortaya ~lkabi­
lir. 0 nedenle bir ara~t1rmay1 plan larken ara~tln­
cmm once kendine sormas1 gerekir: Bu ara~tlr­

mayl esasmda neden yap1yorum? Ger~ekte ka~ 
tane varsay1m sm1yorum? Ger~ekten ger~egi mi 
anyorum? Bu ara~t1rmayla bir tak1m ili~kiler mi 
anyorum yoksa esas amac1m tek bir varsay1m1 
m1 smamak? 

Bu arada be lirtmel iyim, random ize kontroiiU 
~al 1 ~malarda bi le kan~t1nc1 faktiirler daima var­
dir. Random izasyon la bile gruplamalann yan lliil< 

olmadan se~ i ldigine %100 emin olunamaz. l<a­
n~tmcli l gl ortadan kald1rmak i~in ku lland1g1mlz 
istatistik yontem ler o kadar gU~IU degildir. Bu­

nu n neden i ~ u dur: ka n ~t lri CI, so nu ~ ve ka n ~t i C I ­

nm etki led igi grup arasmda yap1sal i l i~ki ler goz 
onU ne almmaz. i~ l er gorUndUgUnden da ha ~ap­
ra~ il<t l r . Ortada bir ka n ~t 1n c 1 go rUimedigi durum­
larda bi le bu ~a l1 ~mada ka n ~t lri CI olmad1g1n1 
soylemek ~ok zordur. Ozetle kan~t l riC i dan kur­

tu lmak h i ~ kolay degildir. 

Banu ~ak1r: l<an~tmc li llda ilgil i bir ~ey ekle­
mek isterim. l<ontro iiU klinik ~al1~malarda rando­
mizasyon, bilemedigimiz kan~t 1 nc li ann, ~a l1 ~ma 

gruplan arasmda olab ildigince e~ i t olarak dagli­

masml saglar. Sonu~lan analiz ederken ortaya 
~ 1 kan kan~t1nc 1 faktiirleri de ~ok katman l1 ana liz­

lerle ortadan ka ld1rmaya ~a l1 ~ 1 nz. Ancak herhan­
gi bir ~al1~mada tUm potansiyel kan~t l riC I Ian or­
tadan kald1rd1g1m1za tUmUyle emin olamay1z. l<li­

nisyenler baz1 t1p d 1 ~1 faktiirlerin de kan~t lri CI 

olab ilecegini unutmama l1 d1r. Ornegin bir hasta­

ya ila~ yazlid1gmda hastanm o ilac1 al1p almaya­
cagma emin olunamaz. Hasta lar kendi lerine ya­
ZI Ian ila~lan uzun sUre almak zorundad 1rla r. 

Hastanm sosyoekonomik durumu, hastanm ald l­
gl bak1m1n kalitesi, hastanm sagl1k hizmetlerine 

ula~abi l me olanakla n veya sadece hastanm 
uyumlu bir k i ~i li g i olu p olmad1g1 ka n ~t l riCI fa k­
tiir ler olabi lir. Dr. loannidis' in dedigi gib i bazen 

bun lar kontrol edi lemez, bazen ortada bir kan~­
tlriCI olabi lecegi aida bile gelmez. Bu durumlar­

da, bulunan bir i l i ~k i ge~ers iz olabili r. Bunun ya­
nmda ortada bir kan~t 1 n c 1 olmas1 ger~ekte olan 
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bir ili ~kiy i maskeleyebilir veya bulunan bir ili ~ki-
30 nin derecesini etkiler. i~te bu nedenlerden de 

gerc,:ek bilimsellikte son lanm1~ sanilan c,:a ll ~mala­

n tekrar tekrar gozden gec,:irmemiz, gerekirse da­
ha iyi yontemlerle tekrar yapmam1z ve yeti~en 

.,_ genc,:lere de bu gorevleri a~ 1lamam1z gerekir. 
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Profesor Doktor, istanbul Universite­
si, Cerrahpa~a Tip FakiJ!tesi, 

Romatoloji Bilim Da!J 

Ben bias'm TUrk\=e kar~ 1l 1g 1 olarak iki ayn soz-
cUk onerecegim. Biraz sonra deginecegim gibi 31 

bias kas1tl1 veya kas 1tS1z olab ili r. Onerim kas 1tl1 
bias'a yan lilil<, kas1tS IZ bias'a da sapt1ran de-
met<. Ancak bu ded igim genet kabul gorUr mU 
bilmiyorum. 0 neden le konu~mamda herhangi 
birini ku lland1g1mda ~imd ilik digeriyle e~an lam l1 

dU~UnUnUz. 

Her ~eyden once konuyla ilgili baz1 kavram­
lann Uzerinden bir daha ge\=mek istiyorum. Tab­
to 1'de bu kavramlann tan1mlann1, ingilizce kar­
~ llll<lany la beraber s1ra lad1m. 

Ana kavramlan boyle tan1mlad1ktan sonra ar­
t il< yanl1l1k/sap t1rma'nm (bias) da tan1mm1 yapa­
biliriz. Ya nlll1k/sapt1rma ge\=erli likten uzak dU ~­

mektir. Yukanda degindigim gibi, i~in i\= inde ka­
Sit varsa bias'a en uygunu yanlll1k demektir. 
Olay kas 1ts1z ise (ornegin ol\=U aletimizde haberi ­
miz olmayan bir yan l1 ~ gosterme varsa) sapt1rma 
denir ve de gi~ke nlik \=Ogu kez sapt1rmanm 
onem li bir ogesidir. 

Tablo 1. 

• Dogru lu k, ge\=er lilik , (validity) : ger~ege 
yakmhk 

• Tekrarlanabilirli k (reproducibility, 
reliability) : daha evvelki ol~i.ilere 
yakmhk 

• Degi§kenlik (variability): 
tekrarlanabilirlik eksik ligi 

• Hata (error): dogrudan uzakla~mak 
• Truth (dogru) = Ger~ek 

Tablo 1'de 51ralad1g1m kavramlar arasmda 
unutu lmamas1 gereken onemli bir nokta da tek­
rarlanabilirligin ge\=erliligin bir ogesi olmas1d1r. 
Ancak tekrarlanabilirlik ge\=e rlili k i\= in yeterli bir 
age degildir. T1pta en Slk yap 1lan ol\=me yanll~la ­

nndan biri sa lt tekrarlanabilire ge\=erli demektir. 
Ornegin laboratuvard a kolestero lUnUzU ol\=tUrU­
yorsunuz. Diyelim ki ger\=ek kan kolesterol dUze­
yiniz 200 mg/d l . Soz konusu laboratuvarda ko­
lesterolUnUz ilk ol\=U ldUgUnde 23omg/d L \= lks1n . 
Ol\=UmU yapana donUp "bu dogru mu (= ge\=erli 
mi)?" diye sorarsan1z laborantm (ve korkanm la­
boratuvar so rumlusu doktorun da) yapacag1 ilk 
~ey sizden ald1g1 ornege ayn1 makinada bir kez 
daha bakmak olacakt1r. Eger bu deger ilk Cil\=U­
me \=Ok yakm, diyelim 231mg/dL \=lkarsa sorunu­
za alacagm1z yan 1t bUyUk olasll1kla, " Hocam, bu 
ol\=tUgUmUz dogru," olacakt1r. i~te burada yap1-
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lan klasik yanl1~, tekrarlanabilire dogru (= ge~er­
li) demektir. Dogal olarak, makbul alan hem 

dogru hem de tekrarlanabilir alan ol~udUr. 

Yanl1l1k veya sapt1rma dedigimiz zaman ise 

sistemik, kas1tl1 veya kas!tSIZ bir ge~erlilik eksik­

ligini anl1yoruz. Hepimizin i~li d1~ l1 oldugu olgu 

~udur : kontrol ~al1~malan sapt1rmalann en s1k 
oldugu yerdir, ancak sapt1rmalar kesinlikle bu­

nunla smirli degildir. Laboratuvar ~al1~mas mda , 

ila~ ~al1~masmda da mevcuttur. Ornek olarak 
randomize kontrollU ila~ ~al1~malann1 alal1m . 

Randomize kontrollu ~al1~mada daha evvel ~al1 -

~1lacak ilac1 alm1~ ve yan1t vermemi~ insanlardan 

se~ip o insanlara yeni ila~ yanmda bu eski ilaCI 

da vermeye devam edersek, ~al1~manm sonunda 

yeni ilacm eski ilaca UstUn ~1kacag1 kesindir. 

Yanl ili g!/sapt!rmayl genellikle u~e aymyoruz: 

Yanlilik/Sapt 1rma (bias) cesit leri 

• Bilgi toplama (information) 

• Se~me (selection) 

• Kan~tmcil il< (confounding) 

I. Bilgi toplama yanhhg1: 
a. Gozlemcinin niteliklerine 

b. Denegin niteliklerine veya 

c. Goz lemleri yaptlgmlz ara~ ve/veya yontemin 

niteliklerine bagl1 olabilir. 
Yanlilil< bilgiyi toplamakla ilgili (bu sizdeki bir 

tak1m sorun lardan olabilir), denekteki sorun 

larla ilgili veya ol~tUgunuz aletten dolay1 ala 

bilir. Yanlil1ktan soz ederken ge~erlilik 

kavra·mma k1sa bir donO~ yapay1m. 

Ge~erliligi ikiye bolmek gerek: 

1. i~ ge~erlilik veya tutarl1lil< (internal validity) 

2 . D1~ ge~erlilik- veya genellenebilirlik 

(generalizability) 

k ge~erlilikten kaStlmiZ, yap1lan ol~umun 
ger~ekten ol~m e k istedigimizi ol ~ up ol~medigi ­

dir. brnegin eritrosit sedimantasyon h1z1 romato­

id artritin ~iddetini ol~mekte i ~ ge~erliligi olduk­

~a k!Sitli bir ol~u yontemidir. Sedimantasyon h!ZI 

yuksek olup da hafif romatoid artriti alan bir~ok 
hasta vard1r. Bunun yanmda klinik olarak hafif 

romatoid artritli bir grup hasta arasmda denedi­

gimiz bir ilacm, hasta l1 g1 ag1r seyreden bir gruba 

da iyi gelecegini savunmak ise d1~ ge~erl i ligi pek 

olmayan bir savd1r. Bir de biraz once Dr. Banu 

<;:ak1r'm da degindigi gibi, kan~t!rlcl ya da 

confounding dedigimiz sorun lar mevcuttur. 

Ben bunlara ayn ayn ve oze llikle romatolojiden 

ornekler vermeye ~a l1 ~acag1m . 

Once bilgi toplamayla ilgili yanlil 1klardan 

bahsedelim. Bunun en basit ornegi ~udur: diye­

lim ki kan ~ekeri ol~mek istiyoruz ve elimizdeki 
ol~u aleti kan ~ekerini devam l1 oldugundan 

30mg/dL du~uk gosteriyor. i~te o zaman ortada 
dogrudan elimizdeki ol~u aletinin i~levini duz­
gun yapmamasmdan dogan bir yanlilil< olur. 

Ba~ka bir ornek daha vermek isterim . Diyelim ki 
bir grup insana ge~en yil i~inde belirli bir neden­

le herhangi bir hekime ba~vurup vurmad1klann1 
soral1m. Deneklerimizin bir bolUmU hekime git­

mi~ olsa lar dahi bunu hat1rlamayacaklard!r (ha­

t irlama yanl ili gl veya recall bias). 

Bilgi edinme yanlillgln bir u~uncU tUru ~ift 
organlarda yapilan gozlemlerle ilgilidir. Ornegin, 
romatoid artritli bir hastanm el filmlerine bakar­

ken sag elde erozyon gorulmu~se, sol elde eroz­
yon ararken daha yan l1 davranil1r. Radyografide 

gorulen, dogas1 esasmda tart 1 ~mal1 olmas1 gere­
ken bir lezyon, daha rahatlil<la erozyon diye yo­

rumlanab ilir. <;: ift organlar hatasma ~ok gUzel bir 
ornek y1l lar evvel ABD'de ya~ayan bir Turk biyo­

fizik~isi (El Cantekin) tarafmdan veri l mi~ti. Bura­
da konu ~ocuklarda orta kulak infeksiyonlann1 

izleyen hekimin ~ocugun bir kulagma bakt1ktan 
sonra ikinci ku lagma bakarken, birinci kulakta 
gordUklerinin etkisi altmda ka lmas1yd1. 

II . Se~me yanhhg1 
Ara~t 1 rmalarda en s1k rastlanan yanlil1k 

~e~idi Se~me USt ba~l 1 g1 alt1nda topladlglm!Z 

yanliliklard1r. 

Secme (selection) tUru yanl1l1k ce~itleri : 

• Yetersiz e~le~tirme (Undermatching) 

• A~1n e~le~tirme (Overmatching) 
• Berkson yanliligl (Berkson's bias) 

komorbidite (comorbidity) , klasik (classic) 

• Hastal1k ba~lang1~ zaman1 (Lead time) 

• Hastalil< suresi (Disease duration) 

• Ekoloji (Ecology) 
• Ortalamaya regresyon (Regression to the mean) 

Yetersiz e~le~tirme : Bir ~al1~mada ara~t1rma 
grubunda aradlgln!Z bir ozelligin, bu grubun za­
ten dogas1 geregi, kontro l grubunda daha az s1k­
l1kta gorUlmesidir. Biraz evvel randomize kon­

trollu ila~ ~al1~malanndan verdigimiz ornege do­
nelim. Herhangi bir hastal1kta yeni bir ila~ (X) 



denemek istiyorsunuz. Elinizde o hastal1kta ge­
leneksel olarak kullan1lan (Y) ilacm1 alan ama 
bun a arzu edilen dUzeyde yan1t vermeyenlerden 
olu~an bir hasta grubu var. $imdi, bu hasta gru­
bunu Y ilacm1 almaya devam etmek ko~uluyla 
plasebo ekleyeceginiz bir grup, A kolu, ve yine Y 
ilacm1 almaya devam ederken X ilae1n1 ekleyece­
giniz B kolu diye iki kola ay1np bir sUre izliyorsu­
nuz. Bu ko~ullarda, bUyUk olasil1kla hastalil< iyi­
le~mesi B grubunda A grubuna gore daha fazla 
gorUlecektir. Diger bir deyi~le bu c;:al1~mada X 
ilacmm Y ilacma UstUnlUgU var dersek, yetersiz 
e~le~tirmeye dayanan, gec;:erliligi az bir sonuca 
varm1~ oluruz. X ilac1nm Y ilacma gerc;:ek UstUn­
lUgUnUn smanmasmm bilimsel olarak dogru yo­
lunun, c;:al1~manm daha once ne Y ne de X ilacm1 
almam 1 ~ bir hasta grubunu X ve Y ilac;:lann1 ala­
cak iki kola aymp gozlemek oldugu ac;:il<tlr. 

A~m e~le~tirme: Burada ise durum tersidir. 
brnegin ankilozan spondilit le (AS) Urogenital in­
feksiyon arasmda yakm bir ili~ki oldugu yo lunda 
bir varsay1m1m1z oldugunu dU~Unelim ve bu 
amac;:la bir olgu kontrol c;:al 1 ~mas1 planlamaya c;:a­
il~al l m. YUz tane AS'li erkek hastam1z var. Bu 
gruba kontrol grubu olarak, bir Uroloji klinigine 
dizUriyle ba~vuran 100 ard1~ 1 k erkek hastay1 al1p, 
her iki grup arasmda prostatit s1kl1gma bakar­
sak, AS'liler arasmda arad1g1m1z artm1~ prostatit 
sil<l1gml belki hie;: gosteremeyebiliriz. Bunun ne­
deni de Uroloji kliniginden ald1g1mlz kontrol gru­
bunda prostatit Slkl1gln1n tan1m1 Uzere yUksek 
bulunacagldlr. AS'de prostatit olup olmad1g1nl 
smamak ic;:in kontrol grubu sec;:iminde kadm do­
gum klinigine gitmek ne kadar yanl1~sa Uroloji 
klinigine gitmek de o kadar yanl1~ olur! 

Berkson yanhhg1: Berkson Mayo Clinic'ten 
bir istatistikc;:idir. Gec;:en yUzyilm ortas1nda, has­
tanelerde yapilan olgu kontrol c;:a l 1~malanndan 

c;:il<an sonuc;:larda, gruplann bir hastaneye veya 
hekime ba~vuru~ farklanndan dogan sorunlar ol­
dugunu anlam1~t1r. Berkson yanlil1g1 ad1 altmda 
iki kavram mevcuttur: Birincisi genet komorbidi­
te hatas1d1r; bir insanm A hastal1g1 varsa bir he­
kime veya hastaneye ba~vurma olasil1g1 ayn1 
hastada B hastal1g1 da olursa artar. Berkson Pa­
radoksu ise daha degi~ik bir kavramd1r. brnek­
lerle iki kavram arasmdaki fark1 ac;:il<lamaya c;:al1-
~acag1m: 

FMF ile Behc;:et hastal1g1 arasmda bir ili~ki ol­
dugu iddias1 var. Bunu kan1tlamak isteyen bir 

ara~tmc1 FMF'li hastalar arasmdaki aft Slkllglnl, 
ornegin, romatoid artritliler arasmdaki aft Slkll­
glyla kar~ila~t1nyor. Eger FMF' liler arasmda da 
aft artm1~ bulunursa bu, FMF'in Behc;:et'e yakm 
bir hastal1k olduguna kan1t olu~turacakt1r. 

FMF'liler arasmda topluma gore aft say1smm art­
tlglnl gosterirlerse varsay1mlan bir derece dog­
rulanacaktlr. Peki ne yap1yorlar? Hastalann e~le­
rinin agzmda afta bak1yorlar. Bu ornekte eger 
FMF'li hastalann ag1zlannda e~lerinden daha 
fazla aft gozlenirse buna pek ~a~1rmamak gerek. 
c;:unkU yukanda bahsettigim gibi bir insanda iki 
patoloji birden olursa (komorbidite) doktora ve­
ya hastaneye ba~vurma olasil1g1 artmaktad1r. 

Zaten saglil<l1 bir insanda (elimizdeki ornek­
te e~ler) FMF'lilerden daha az sil<l1kta aft bekle­
nir. 0 nedenle burada yap1lmas1 gereken, saglil<· 
lilar yanmda, ba~ka hastal1k gruplannda da aft 
slkllglnl ara~t1rmakt1r. Ancak burada da Berkson 
yanl1l1gmm klasik denilen ~ekline dikkat etme­
miz gerektir. 

Klasik Berkson yanhhg1: GorUldUgU Uzere 
Berkson komorbidite yanlillgmda sorun, klyasla­
manm hastalar (FMF'liler) ve bir hastaneye (veya 
hekime) ba~vurmayanlar (e~ler) arasmda yapil­
masmdan doguyordu. l<lasik Berkson hatasmda 
ise, hem hasta grubu ve hem de kontrol grubu­
nun (gruplan) hastaneye ba~vurmas1 ve yanllll­
gm ortaya c;:1k1~ nedeninin soz konusu ba~vuru 
s1kllklannm farkl1 olmas1d1r. 

brnegin, diyelim ki bir "A" ve bir "B" hastal1-
g1m1z var. Bunlar arasmdaki ili~kiye bak1yoruz. 
iki ~ey yap1yoruz: A'lar arasmda B ve B'ler ara­
smda A anyoruz. $u ~e kilde dU~Unelim: poliar­
teritis nodosa (PAN) hastalan aras1nda vitiligo 
gorUlme sil<l lgm1n, sedef hastalan arasmda vitili­
go gorUlme s1kl1gmdan daha fazla oldugunu dU­
~UnUyoruz . i~te bu amac;:la bir hastanenin : 
a. romatoloji poliklinigine gidip oraya gelen 

lupus hastalan arasmda vitiligo tarar, ve 
b.yine ayn1 hastanenin dermatoloji 

poliklinigine gidip oraya gelen sedef 
hastalan arasmda vitiligo tararsak, 

PAN' l1 hastalar arasmda vitiligo gerc;:ekten de 
artm1~ olsa bile bunu kan1tlayamay1z. Nedeni ise 
~oyle: PAN ag1r bir hastal1kt1r. PAN'1 alan hasta­
lar esas hasta l1klanna ek vitiligo olsun ya da ol­
masm hastaneye ba~vuracaklard 1 r. Halbuki top­
lumdaki sedef hastalannm PAN'a gore az bir k1s-
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m1 hastaneye ba~vurur. Ancak bir sedef hasta­

smda vitiligo da olursa hastaneye ba~vurma Slk­

llgl artar. i~te bu nedenle de hastaneye gelen 

sedef hastalan arasmda vitiligo Sikl igl ger(ekte 

oldugundan artm1~ gorUlUr. 

l<lasik Berkson yanlillgm i~leyi~ kuralm1 

~oyle ozetleyebiliriz: 

I.A ve B hastal1g1 olanlar arasmda C bulgusu 

nun (belirti veya hastalil< da olabilir) Sikligml 

ara~t1nyorsak, 

II.A hastal1g1 olanlann salt A hastal1g1 

nedeniyle hastaneye ba~vurma s1klil<lan B 

hastal1g1 olanlara k1yasla daha fazla ise, 

III.C bulgusunun kendisi hastaneye ba~vurmak 

i(in onemli bir neden degilse, 

B hastalan arasmdaki C slkllgl, A hastalan ara 

smda gorUlecekten daha fazla olacakt1r . 

Berkson yan1lmas1 bize "olgu kontrol (all~­

malan yaparken se(tigin kontrol gruplannm has­

taneye ba~vurma Siklil<lannl da goz onUnde tut" 

diyor. 

Hastallk ba~langl( zamam (lead time) 

yanllllg1: Bu yanl1l1gm temelinde bir hastal1ga 

erken tan 1 koyman m her zaman ya~am 1 uzatma­

yacagl fikri yatar. Bu durumun klasik ornegi de 

prostat kanseridir. Prostat kanserinde ya~am sU­

resinin ortalama 20 y1l oldugunu farz edelim. 

PSA testi de, tu~e bulgulannm ortaya (lkmasm­

dan ortalama 5 yil once tan1 koydurabilsin . l<an­

seri erken evrede yakalamak ger(ek bir ~ifa sag­

layamlyorsa (ki prostat kanserinde boyle bir ~i­

fanm oldugu hala ku~kuludur) yUksek PSA ile 5 

yil erken tan1 konan hasta ameliyat edildiginde, 

ameliyat sonras1 ya~am sUresi erken tan1 konan 

hastada, tu~e yontemiyle tan1 konana k1yasla 5 

yil daha uzun olacak ancak her iki hastanm da 

mutlak ya~am sUresinde bir~ey degi~meyecektir. 

Hastallk siiresi (Disease duration): Diyelim 

ki bir hastalil< (ornegin ku~ gribi) insanlan 1 ayda 

oldUrUyor. $imdi biz toplumda 3 ayda bir ku~ 

gribi taramas1 yaparsak, bu say1 bize o toplum­

daki ger(ek ku~ gribi sil<ligml yans1tmayacakt1r. 

Bunun nedeni de a(1kt1r. U( ayda biro toplumda 

ku~ gribi taran 1rsa, ku~ gribi Sikl igl pek fazla bu­

lunamaz (UnkU bir bolUm hasta, hastal1g1 tara­

rna Sikllgmdan daha k1sa sUrede hastalan1p, 

hastal1k sUresini tamamlay1p olmektedir. 

Ekoloji: Bu yanl i11 ga epidemiyolojik (ali~ma­

larda s1k rastlan 1r. Bir toplumda gorece veya 

mutlak s1k gorUlen bir ozelligi o toplumu olu~tu­

ran bireylere de ozgU sanmak yanl il igidir. Orne­

gin Ulkemizde tUberkUloz ve Beh(et hastal1g1 

s1kt1r. Bundan tUberkUloz ve Beh(et hastal1g1 

aras1nda bir ili~ki oldugu sonucu (lkmaz. Nite­

kim tUberkUloz ge(irmi~ ve ge(irmemi~ iki grup 

arasmda Beh(et Sikl1g1 ara~t~r~ ld1gmda iyi bir 

olasilil<la sil<l1klann birbirine yakm oldugu gorU­

lecektir. 

Ortalamaya regresyon: Eger bir toplumdan 

en U( ornekleri, ornegin en uzun boylulan allr­

sak, ayn1 toplumdan ikinci alacag1m1z ornek o 

toplumun ortalamasma daha yakm olur. ilk kez 

19. yUzy1 lda UnlU genetik(i Galton tarafmdan or­

taya at1 l m1~ bir kavramd1r. Bu UnlU ornege gore 

(Ok uzun boylu babalann (Ocuklan yine toplu­

mun ortalamasma gore uzun boyludur, ancak 

babalanna gore ortalamaya daha yakmd1rlar. 

McDonald (a l 1~masmda, isko(ya'da bir has­

tanede, o hastaneye (e~itli tanilarla yatanlann 

(e~itli laboratuvar degerlerine bakarak, U( stan­

dart varyasyonun Uzerinde bulunan degerler 

almm1~t 1 r. Ayn1 insanlann ayn1 degerlerine bir ta­

burcu olduklan s1rada, bir de ilk yattil<lan zaman 

bakilml~tlr. GorUlmU~tUr ki, bu U( degerlerden 

giri~te yUksek alan (lkl~ta hemen daima dU~mU~ 

veya dU~Uk alan deger (lkl~ta azalm1~t1r. Soz ko­

nusu degerlere hastalann (lkl~ zamanmdaki de­

gerler baz alm1p bakild1gmda da bir ~ey degi~­

medigi gorUlmU~tUr. Burada kural normal dag1-

l1mda bir U( deger almd1gmda ondan sonra ali­

nacak degerin (Ok bUyUk bir olasilil<la dag1l1mm 

ortalamasma daha yakm olmas1d1r. 

Esasmda plasebo etkisi dedigimiz olaym 

onemli bir bolUmU de dogrudan dogruya ortala­

maya regresyondur. Diyelim ki, tansiyonu yUk­

sek bir grup hasta ald1k ve bunlann yansma tan­

siyon dU~UrUcU ila(, diger yansma da plasebo 

verdik. Bu durumda, ger(ek ilac1 alanlar yan1nda 

plasebo alan grupta da, ozellikle tansiyonu en 

yUksek olanlann arasmda, plasebo sonras1 tan­

siyonu dU~mu~ buluruz. Bunu nedeni de ortala­

maya regresyondur. ila( (al1~ma lannda ortala­

maya regresyon etkisini azaltmanm en kestirme 

yolu denekleri olabildigince U( degerler ta~lma­

yanlar arasmdan se(mektir. 



Banu <;:ak1r: Ekstrem degerlerden ka~mmak 
gerektigini soylemi~tik. Ancak klinikte yap1lan 

bir hata var. brnegin, kan bas1nc1 ol~erken U~ ol­
~Um al1yoruz ve U~ ol~UmUn ortalamasm1 allyo­
ruz. Hastay1 ne kadar dinlendirirsek dinlendire­

lim ilk ol~Um mutlaka yUksek ~ 1kacakt 1r . Beyaz 
onlUk etkis i nedeniyle iki nc i ve U~UncU ol(UmUn 
de ortalamas1n1 ald1g1m1zda k i ~ inin ger(ek dege­

rini o l ~eb ili riz . Burada ekstrem lerden ka(lnmak­
tan kastedi len i lk ve en yUksek degeri kabul et­

memektir. Ancak, alman degerlerden biri (Ok 
yUksek ~ 1 karsa o deger atdmamal1d1r. (UnkU o 

ki~inin degeri ger(ekten yUksekse ve yUksek de­

ger at il1rsa o zaman ~ok ciddi bir bias yapdm1 ~ 

olur. Ver i setinden ekstrem leri atarken ~ok has­

sas davranmal1y1z. 

Ill. Kan~tmc1llk 

l<an~t1r1c1 ya nl1 ~ l1g1 veya kan~tlrlcilil< 
(confounding) iki degi~ken arasmda var oldugu 
gozlenen an laml1 bir ili ~ kinin esasmda U~UncU 

bir degi~ken (kan~t1n c1 veya confounder) nede­
niyle ortaya ~1kmas 1 d1r. brnegin ag1r SLE'li has­

talarda hipertansiyon s1k gorUlUr. Bunun en 
onemli nedeni ise yine boyle hastalarda Slk(a 

ku llan 1lan steroidlerdir. 

l<an~t~r~cd1k yan lil1 gJn1 diger iki belli ba~l1 
yanld1k turUnden (bilgi ed inme ve se(me turleri) 

ay1ran bir nokta, eger boyle bir yanld1k oldugu 

ku~kumuz dogarsa, deneyin sonunda, sonu~lar 
dege rlend irilirken bir tak1m istatistik yontem ler­

le ~al 1 ~may 1 bu tur yanl1 l1ktan o ldu k~a ba~anyla 
an nd1rabilmemizd ir. Halbuki bilgi ed inm e ve 

se~me turU yanld d<lar kal1C1d1rlar. 

KATKILAR 

Bir Kat1l1mC1: Bir hastal1k se( ip de onda bir 
oze lli k arad1g1n1z zaman (ornegin romatoid ar­

tritte ekstrapiramida l rijidite veya skleroderma­
da kardiyak tutulum ya da romatoid artr itte pri­

mer hipertansiyon sdd 1g1) genell ikle yUksek bu­

lunuyor ve pratikte ger~ekten kar~m1za bu kadar 

s1k ~ 1km1yor. Bu sizin anlattil<lann1zdan hangi 
bias'a giriyor, selection bias'a mi? 

Hasan Yaz1c1: Verdiginiz ornek bir se~m e 

yan ld1 g1 Ust ba~ld1g1 altmda Berkson (komorbidi­
te) tUrUnde bir yan lil1 kt1r. bnemli olan kontrol 

grup lannm olabildigince (ama a~1r1 e~ le~tirme 
de yapmadan) varsay1m1 ~UrUtecek yonde alm­

mas1d1r. 

Banu <;:ak1r: Regression to the mean'le ilgili 

bir ekleme yapmak istiyorum. Asl1nda i~in bir bi­

yo lojik, bir de yontem sorunu var; her ne kadar 

istatistik olarak tekrarlamalarda ortalamaya yak­

la~ma soz konusu olsa da, biyolojik olarak bili­

yoruz ki bir tak1m degi~kenlerin seyred i ~i (Ok 

yUksek parametrelerde olabi liyor. Uzun boy gibi 

baz1 gen lerin uzun, bazdannm daha k1sa boylu ­

larda olmas1 gibi. Ve eger biyolojik olarak sizin 

degi~keninizin geni, oynama miktan fazlaysa, 

sapma degeri sizin kulland1g1n 1z yontem le yaka­

lanma olas il1 gm1 da artt ~r~ yor ~UnkU sizin kullan­

digmlz yontemin de bir duyarl1l1g1 var. Yani bir 

biyolojik degi~kenin ne kadar farkl1 s1n 1rlarda oy­

nadlgl onemlidir. Baz1 degi~kenler yUksek olabi­

liyor, ornegin CRP. Baz1 insanlarda CRP biyolojik 

nedenlerle normalin Ust sm1rlannda olabilir; bu 

insan lard a tamamen biyolojik nedenlerle sapma 

miktan fazla gorUnUr ve sizin yonteminiz in bunu 

yakalama ihtim ali fazlad1r. ita~ ~al1~malanndaki 
sapma k1smen buna bagl1d1r ama biyolojik bir te­

meli de vard 1r, istatistik tekrarlanabil irli k d1~1nda. 

Hasan Yaz1c1: Aynca orta lamaya regresyo­

nun olabilmesi i~in, ol(tugUmUz ~eyin normal 

dagdmas1 gereklidir. Gen ~al 1 ~malannda ol~Ulen­

ler, ornegin bir enzimin output'u ya da tek bir 

gen ekspresyonu, normal dagd1m gostermeyebi­

lir. Ol(tuklerimiz boy, kilo, sedimantasyon h1z1 

gibi multifakttiryel degerlerdir. Onlarda normal 

dagd1m olmas1 dogal, normal dagdm1yorsa 

regression to mean olmaz. 

Haner Direskeneli: Sizin verdiginiz bias or­

neklerinde mono ve kombine terapilerle ilgili bir 

yakla~ 1m vard 1. Eger diren~li hastaya kombine 

terapi verirsek pleseboyla kar~da~t1rmal1 (a ll ~­

mada bu nasd fark yarat1r? 0 zaman durumu da­

ha hafif olan hastaya verecegiz. (a l1 ~ma dizaynl­

nl hafif hastada monoterapi versus kombine te­

rapi yapacag1z ve bUyUk ihtimalle de kombine 

terapinin fark1 hasta hafif oldugu i~in ~ l kmaya­

cakt lr. Ger~ek hayatta da biz genelde monotera­

piye diren(l i hastaya kombine terapi ver iyoruz. 

Yani bu anlamda diren(li hastaya vermek klinik 

an lam lil1k a~ 1 s md an ve bizim modellememiz a~l­

smd an yin e de dogru, degil mi? 

Hasan Yaz1c1: (ok dogru ama her zaman 

random ize kontrollU (al1~ma yapmak zorunda da 

degiliz. Randomize kontrollU klinik (all~ma iyi 

bir yontem ama sadece bir yontem, bir enstrU­

man degil mi? Bu enstrUmanm bir tak1m kiSitla-
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malan, oyun kura llan mevcuttu r. Ba~tan girme 
ko~u llan e~ it olacakt1r. Penisilinin veya insi.il inin 
iyi geldigi randomize kontrolli.i ~a l1 ~mayla gtiste­
rilmedi. Randomize klinik ~ail~may1 yanl1~ yerde 
kullanmayal1m. 

Bir Kat1llmc1: $tiyle bir planlama ~ok daha 
uygun olabilir: A ilacma diren~liyse, ya A'ya de­
vam ediyoruz ya kombine veriyoruz. A'ya devam 
etmek yerine B ilacma dtineriz; btiylece de sizin 
stiyledigin sorundan da kurtulmu~ oluruz. Mese­
la metotreksata diren~li hastaya kombine tedavi 
verecek iken metotreksat1, leflunomidle degi~ti­
rebiliriz. 0 zaman monoterapi mi yoksa kombine 
terapinin mi daha etkili oldugu sorusunun yanl­

tm l alm1~ oluruz. 

Melike Melikoglu: Ben bir ~ey sormak isti· 
yorum. Hem regression to the mean hem de 
plasebo efektini a~manm ytintemi zaten kontrol­
li.i ~al 1 ~ma yapmak degil mi? Yani bias'tan kon­
trolli.i olarak kurtu lmanm yolu bu degil mi? 

Hasan YazJCI: 0 zaman ekstrem ko~ullar allr­
sak ~al1~ma n m sonunda etkisiz gtisterme tehli­
kesi dogar. Regression to mean'den dolay1 etki­
sizlik gtiri.i lebilir, ortalamadan sapma hatas1 ola­
bilir, ~al 1 ~manm gi.ici.i yetmeyebilir. 

Melike Melikoglu: Tam tersi olmas1 laz1m ... 

Hasan Yaz1c1: Tamam ama Tip II hata ~1kabilir. 

Melike Melikoglu: Ama ~1kmam1~sa ..... . 

Hasan YaziCI: Gi.i~ konusunu bir kenara b1ra­
k1rsak dediginiz dogru ama unutulan bir konu­

dur bu. Yaplian 4000, sooo, 7000 hastalli< ~all~­
malann altmda bir miktar da bu yat1yor. 
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Bu konu~ma d a epidemiyolojik ~al 1 ~malarda 

kullanilan yi:intem lerden bahsedecegim. Diger 37 

konu~macilar klinik ila~ denemelerinden bahse­
decektir, ancak ben daha ~ok teme l bi limlerde 
kullanilan yi:intem leri i:izetleyecegim. Deneyse l 
~a l1~malar bu konu~ma kapsam1n1n d1~1nda kala-
cakt lr, yaln1zca gi:iz lemsel ~a l1 ~m a lan gi:izden ge­
~irecegiz . 

Epidem iyolojik ~al1~ma yi:intem lerini ~u ana 
gruplara ay1rabiliriz: 

I. Deneysel ~al 1 ~malar (klinik il a~ denemeleri de 
bu gruba girer) 

II. Gi:iz lemsel ~al 1 ~malar: 

a) Tan1mlay1C1 
b) Analitik 

i. Olgu kontrol ~al 1 ~malan 

ii. l<ohort ~a l1~m alan 
iii. Ekolojik ~a l1 ~ma lar 

iv. Cross-sectional ~a l 1~malar 

Detayl1 olarak en ~ok kullan1 lan olgu kontrol 
ve kohort ~al1~malanna deginecegim. 

Cross-sectional ~al1~ma ne ileri ne geriye di:i­
nUk alan, yaln1zca belli bir zaman kesitindeki du­
rumu belirleyen ve bu gi:izleme dayanarak ~esit li 

~ 1kanmlann yapilabildigi bir ~a l1 ~ma tUrUdUr. 
Ekolojik ~al1~malarda ise ki~iler degil topluluklar 
incelenir ve grup dUzeyinde sonu~ lara va r1l1 r. br­
negin, TUrkiye ~apmda hava kirliligi dUzeyindeki 
deg i ~ik likler ile kanser olgulan say1smdaki degi­
~ iklikler gib i. Bu lunan ili ~ki her zaman ki~isel dU­
zeyde ge~erli olmayabilir, bunu unutmamak ge­

rekir. Analitik ~a l1 ~malar genellikle belli bir has­
tallgln risk fakti:irlerini ara~t1rmak i~in kullani1 1r. 

Bu fakti:irler genetik veya ~evresel olabilir. De­
neysel ~al1~malar daha ~ok ila~ veya diger teda­
vi ler Uzerine yogunla~1r. 

Analitik ~al1~malar cross-sectional ~al l ~mala­

nn aksine, risk fakti:irU ile hastal1k ili~kisind e za­
manlama bak1mmdan da fikir verebilir. bzellikle 
kohort ~a l1 ~malannda bu ili~kinin zaman lamas1 
tam olarak belirlenebilir. l<ohort ~a l1~m alan ileri ­
ye yi:inelik, bazen onlarca yil sUrebi len ~al l ~ma­

lardlr. Ba~lang 1 ~ta kimlerin risk fakti:irlerine ma­
ruz kalacag1 bile bilinmeyebilir. brnegin tUm ~e­
hir halk1 ~al1~maya al1n1p y1llarca izlenebilir. Ja­
ponya'da atom bombas1 at1lmasm1 takiben ha­
yatta kalan tUm halk takibe almm1~ ve maruz 
kald1klan atom bombas1 dozuyla kanser, fertilite 
ve daha ba~ka hastalil<larla ili~ki si ara~t1nlm1~t1r 
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(~a l1 ~ma halen devam etmektedir). Bir ba~ka or­
nek de klasik Framingham ~al1~maland1r. Bu ~a­
ll~mada Framingham ~ehrinin tamam1 ~al1~maya 
al1nm1~ ve y1llarca izlenmeyi takiben ~e~itli et­
menlerle daha ~ok kalp ve dola~1m sistemi has­
tallklan arasmdaki ili~kiler ortaya ~1kanlm1~t1r. 
Amerika'da suregelen beslenme ve hastal1k ili~­
kilerini ara~t1ran kohort ~al1~malannda katlllmCI­
lardan kan ornekleri al1n1p saklanm1~ ve y1llarca 
sonra geriye donulUp, ornegin serum demir ve 
~inko duzeyleri gibi ol~umler i~in kullanlllp, kan­
ser riski uzerine etkilerine bak1labilmi~tir. 

Bu ~al1~ma yonteminde epidemiyolojide ~ok 
onemli olan nedensellik konusunda buyuk so­
runlardan birisi olan tersine neden olma diyebi­
lecegimiz reverse causation olaymdan da ka~1-
n1lm1~ olur. Bu olay neyin neye neden oldugu­
nun ~ok a~1k olmamas1 ile e~degerdir. Ornegin, 
kanser hastalannda adrenal steroid hormonlann 
yuksek bulunmas1 veya kolesterolun du~uk bu­
lunmasl mutlaka steroid yuksekligi veya koleste­
rol du~uklUgunun kanser riskini art1rd1g1 anlaml­
na gelmez. l<anserin kendisi bu degi~ikliklere yol 
a~m1~ olabilir. 0 yuzden NHANES gibi kohort ~a­
ll~malannda, hastalann kanser geli~meden once 
alm1p saklanm1~ serum orneklerine bak1labildigi 
i~in, kohort ~al1~malan bu tUr ili~kilerin ara~t1nl­
mas1nda (cross-sectional ~al1~malardan) ~ok da­
ha yararl1d1r. 

l<ohort ~al1~malannda henuz hastal1k geli~­
meden once saglil<l1 ki~iler ~al1~maya alm1p, 
exposure bak1mmdan ve daha sonra hastal1k ge­
li~mesi bak1mmdan izlenir. Ornegin bir sene i~in­
de butUn t1p fakultesi mezunlan ~a l 1~maya al1n1p 
bunlardan sigara i~enler i le i~meyenler arasmda 
on y1l sonra akciger hastalll<lan arasmdaki fark 
incelenir. iki grupta bulunan insidans oranlan 
kar~1la~t1rl1p rolatif risk bulunur. Diger ana grup 
olan olgu kontrol ~al1~malarmda ise geriye do­
nulUp, hastal1g1n olu~tugu bir grup ile saglil<l1 bir 
grubun hangi risk faktOrlerine maruz kald1g1 
(sorgulama, hastane kay1tlan, biomarker ~all~­
masl gibi yontemlerle) belirlenir; iki grup arasm­
da o faktOrle kar~1la~ma ve kar~lla~mama oran­
lan arasmda fark olup olmad1g1 incelenir. Bu tUr 
~al1~ma ile rolatif risk degil ancak odds ratio he­
sap lanabilir. 

Bir kohort ~al1~ma ornegi daha vermek iste­
rim. Bazen etik neden lerle baz1 risk faktOrlerini 
bilin~li olarak incelemek mumkun olmayabilir 

ama dogal olarak bu risk faktOrleriyle kar~lla~an 
bir grubu kullanarak ara~t1rma sorunuza cevap 
arayabilirsiniz. Benim Alabama Oniver­
sitesi'ndeyken uzerinde ~al1~ma yapabildigim 
multicenter AIDS cohort study (MACS), y1llar on­
ce ilk AIDS olgulan belirmeye ba~lad1g1nda belli 
ba~l1 Amerikan ~ehirlerinde ya~ayan e~cinsel er­
keklerin kaydedilmi~ oldugu bir kohort ~all~ma­
Sidlr. Tabii ki bu ki~ilere "~imdi gidin de yapabil­
diginiz kadar e~cinsel ili~kide bulunun, biz de 
y1llar sonra sizin uzerinde AIDS ~al1~malan yapa­
llm," denmedi. Hatta HIV kapmamalan i~in ne 
yapmalan gerektigine dair egitim ve hatta ucret­
siz olarak kondom da verildi. Am a yine de belli 
say1da HIV infeksiyonu geli~ti ve AIDS'e ilerledi. 
Bu dogal geli~im, hangi tUr cinsel aktivitenin, 
hangi ya~ grubunun ve daha ba~ka faktDrlerin 
HIV ile infekte olma riskine etki yapt1g1n1 ortaya 
~1kard1. Bu ~al1~ma halen devam etmektedir ve 
ozellikle genetik ~all~malar i~in ~ok yararll bir 
kohorttur. 

l<ohort ~al1~malan ~ok uzun suren ve maliye­
ti ~ok yuksek ~al1~malard1r. Peki niye kohort ~a­
ll~masl yapmak isteriz? Bu tUr ~al1~malar ile ger­
~ek toplumsal hastalil< risk oranlan belirlenebi­

lir. Olgu kontrol ~al1~malannda boyle bir belirle­
me yapllamaz ~unku zaten hastal1g1 edinmi~ ki­
~ilerle ba~larsm1z. l<ohort ~al1~masmda ise hi~bir 
hasta lil< i~areti olmayan kimselerle ba~lay1p do­
gal olarak ne kadannda hastal1k geli~tigine bakl­
llr. Ostelik belli bir risk faktOrunun bu orana na­

si! etki ettigi ara~t~nlabilir. l<ohort ~al1~malannda 
aynca risk faktOru ile hastal1k arasmdaki zaman­

lama ili~kisi de belirlenebilir. ilk bak1~ta olgu 
kontrol ~al1~masmda da bunun mumkun olacag1 
du~unu l ebilir ama bu her zaman i~in dogru de­
gildir. Sorgulama yontemiyle ge~mi~teki olaylan 

ara~t~nyorsamz, ~ok onemli biaslardan birisi 
olan hat1rlama yanl1l1g1yla kar~1 la~acaksm1z de­
mektir. Ornegin, losemili ~ocuklann annelerine 
gebelikte ila~ kullan1p kullanmad1g1n1 sordugu­

muzu du~unelim. Pek ~ogu mutlaka bir ila~ kul­
land1gm1 hat1rlayacakt1r. Ne kadar zarars1z bir 
~ey olsa da hat1rlayacak ve onu loseminin sebe­
bi olarak gordugu i~in mutlaka zararl1 bir ~ey 

olarak bildirecektir. Buna kar~il1k, saglll<l1 ~ocu­
gu olan anneler zararl1 bir ~ey kullanm1~ olsa bi­

le, ~oktan unutmu~ olacak ve hat1rlamas1 i~in de 
bir sebebi olmad1gmdan bunu bildirmeyecektir. 

Sonu~ta zararl1 ila~ kullan1m1nda bir farklil1k ol­
masa bile yapay olarak bir fark bulunacakt1r. 



i~te bu du ruma, yan i ger(ekten fark l1 bir sonu( 
bu lmam1za neden olan etmen lere topluca bias 
diyoruz. Bu etmen ler sonu(lann sapmasma ve 
ger(ekten farkl1 ( lkmasma neden olur. Bu tUr 
bias' lann her zaman olmayan bir i li ~k i y i varm1~ 

gibi gi.isterecegini dU~U n memek gerekir. Bazen 
tersi olur ve ger(ekte alan bir ili~kiyi ka( lrmaya 
da neden olabilir. Kohort (al 1~malannda bias ola­
Si ilgl daha dU~UktUr ama kesinlikle s1f1r degildir. 

Kohort (a l1 ~ma lan pel< (Ok yaran olmakla 
bir likte her zaman yap 1lmas1 mUmkUn olmayan 
bir (a l1 ~ma tUrUdUr. bncel ikle (Ok zaman aiiCI, 
ma liyeti yUksek olacagm1 unutmamak gerekir. 
Bunun yan 1 s1ra seyrek gi.i rUien hasta l1 klan (a l l~­

mak i( in ger(ek( i bir yak la~1m degi ldir. Benzer 
~ekilde latent di.i nemi uzu n olan hasta lli<la rda da 
yara rl1 olmayacakt1r. Bu tUr hasta lli<larda olgu 
kontro l (a l1 ~malan bUtU n dezavantaj lan na rag­
men daha iyi bir se(imdir. 

Kohort (al l ~m a l a nnda aklida tutulmas1 gere­
ken bir diger husus da ko hort etkisi denen du­
rumd ur. (ok uzun sU ren (a il~ma larda bazen ko­
hortun ba~ l a n g 1 cmda (al 1 ~maya da hil edi len ler 
i le sonradan kat lianlar arasmda fark olabil ir. br­
negin BRCA1 geninin meme kanserine yo l a(ma 
riski (penetrans1) 1930 ve 1940' !1 ylilara gi.ire bu­
gUn daha yUksektir. Vine uzun sUrmesi nedeniy­
le koho rt (a l l~mala n nda kat ll lmcllardan aynlan ­
lar olacakt1r. Eger bu aynlmalar se(ici olarak 
ger(ek le~tiyse almacak sonu(lan sapt1rabi lir. 
brnegin , hastal1 k ge li ~tikten sonra ag1r hastal1g1 
olan lar bu (al 1 ~ma lardan daha se(ici olarak ay­
nlmaktad lr. Eger tUm ~e h ir dahil edildiyse za­
man la be lli bir etnik gruba dahil olan lar se(ici 
olarak o ~ehirden aynlm1~ olabilirler. Bu gibi du­
rum lan gi.izard1 etmemeli ve kat1i1m ve aynlma­
lan sUrekli gi.izden ge( irme liyiz. 

Kohort (al1~malan ileriye yi.i nelik (al l ~ma l ar­

dir, ama bazen geriye di.inUp bakman1z ya da da­
ha eski bir tarihten itibaren (al1~may 1 ba~latma­

nlz mUmkUndUr. brnegin, be lli bir hasta l1 kla ilgili 
(al 1 ~acaksm1z ama hasta saym1z1 art1rmak ist i­
yorsunuz. Eger ge(mi~ bir zaman di liminde tan 1 
konm u~ bUtUn hasta lara u la~abiliyor ve hepsini 
(a ll~maya dahi l edebil iyo rsan1z (i.irnegin hi( 
i.iiUm veya gi.i( olmad1ysa), i.izellikle genetik (a­
i l~ma lar i( in , kohort (a l1 ~m a n1 z daha i.i nceki bir 
ta rih ten it ibaren ba~ lat 1lab ili r. Genetik (a ll ~malar­

da exposure dogumdan beri sahip olunan gene­
t ik fakti.i rler oldugundan ve hastal1kla ilgil i ge li ~ -

meier hasta lann hastane veya doktor kayltlann­
da bu lunacag1 i(in geriye di.inUk bir kohort olu~­
turmak mUmkUn olmaktad1r. Tabii ki bu her has­
tallk veya her (al l ~ma i(in mUmkUn olmayabil ir. 

Hasan Yaz1c1: Kohort (all~malannda hasta 
yli1 ku llan1m1n1 ben dogru bu lmuyorum. 

Tevfik Dorak: HakiiSiniZ. Bazen 100 hastay1 
bir yli izlemekle, 10 hastay1 10 yli izlemek ayn1 
sonucu vermeyebilir. Baz1 durumlar bir sene 
sonra o l u~ab ilecegi gibi baz1lan i(in dokuz sene 
beklemek gerekebilir. Bi.iyle durumlarda hasta 
ylim1 kullanmak dogru olmayacakt1r. 

John P. A. loannidis: Kohort ile olgu kontrol 
(a l1 ~ma lan arasmda ka lan bir de e~ le~t i ri l mi~ 

ko hort (a l1~mas 1 var. Eger olgu say1s1 yetersizse, 
bu kU(Uk say1y1 ve kontro llerin tamam m1 ana lize 
dahi l etmek gerekmeyebili r. Bu durumda, bUtUn 

olgular ve e~ l e~t i rilm i ~ ve e~ i t veya bi raz daha 
yUksek say1da ko nt rol dahil edi li r ve kohortu n 
ka lan k1sm1 bu (a l1 ~ma i(i n kullanlimaz. Tab ii ki 
bUtUn ko hort, ba~ka (a l l~ma l arda ba~ l a n g l (ta 

aklm 1za gelmemi~ soru lara cevap ve rmek i( in yi­
ne de ku llanliabi lir. 

Banu <;:ak1r: Ba~ka hibrid tasanmlar da var. 
Bun lardan bir ta nes i case-cohort'tur. TUm ko­

hortu ince lemek ye ri ne kohort grubunun bir 
baseline i.ize lligi almarak, onun i( inden randomi­
ze, temsi l edici bir alt grup se(il iyor ve o kohor­
tun, o kU( Uk alt grubu y1llar boyunca takip ed ili­
yor. Bu altgrubun i(i nde y1 llar boyunca ( lkan 
farkll vakalan (ki bu vaka lar diyabetl iler, hiper­
tansiyonlu lar, koroner kalp hasta lan olabilir), 

vaka olarak al1p kohortun o kU(Uk alt grubunu 
da bir kohort grubu olarak, efficiency'yi artlrabil­

mek amac1yla, degi ~ i k case-cohort' larda ayn1 ko­
hortu ku llanabi liyorlar. Kohort lann her zaman 
prospektif, vaka kontrollerinin de her zaman ret­
rospektif olacag1 dU~UnUIUyor. Oysa i.iyle olma­
d1gm1 gi.irdUk. Baz1 vaka kontro ller var ki, yuva­

l a n d lnlm l ~ vaka kontro lU ad m1 veriyoruz. Bunlar­
da da meseta prospektif bir komponent var. Ret­

rospekt if kohort vaka kontrolU ile (Ok s1k kan~l­
yor. Onun i(in retrospekt if ve prospektif ke lime­
lerin i (al 1 ~manm tasanm1yla i.izde~ le~t i rmemek 

gerekir. Prospektif ve retrospekt if as lmda (al l ~­

mada outcome' dan i.ince ya da so nra ge lmen izle 
ilgili bir ~eydir. Outcome o lu~madan i.i nce ara~­
t lrmac l olarak devreye giriyorsan 1z, o zaman 
prospekti f, outcome o lu~tukta n sonra devreye 
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giriyorsan1z retrospektiftir. Prospektif ve retros­

pektif terimlerini ~al1~ma tasanmmdan farkl1 ola­

rak ayn ayn kullanmak gerekir. 

Hasan Yaz1c1: Bir de retrospektif ~alJ~mala­

nn sadece klinik ~al1~malar oldugu stiyleniyor ki, 

bu tUmUyle yanl1~t1r. Laboratuvar ~al1~malannm 
%1oo'U retrospektiftir . 

Tevfik Dorak: Bu katkilan tizetlemek istiyo­
rum . Matched-cohort veya case-cohort denilen 

tasanm ilgin~tir ve yaygm olarak kullanilmakta ­

dJr. Sonu~ olarak, ben de yaymlanmdan birinde 
kulland1m. Onbin ki~ilik bir kohortta yaln1zca 150 

ki~i beklenen hastal1k veya ba~ka bir duruma 
sahipse kalanlann tamam1n1 kontrol olarak kul­

lanmak ~ok yararl1 olmad1g1 gibi, maliyet a~JSJn­

dan zararl1 da olabilir. Bu durumda 150 olgu ve 

tirnegin bire U~ oranmda e~le~tirilmi~ kontrol 
kullanarak bi r case-cohort ~al1~mas1 yapabilirsi ­

niz. Benim Zambia'da HlV'nin e~ler arasmda he­

teroseksUel ge~i~i Uzerine yaymlad1g1m ~alJ~ma­

da bu ytintem kullanilmJ~tJr. YUzlerce ~ift ~alJ~­
maya almmJ~tJ ama sadece 100 kadannda HIV 

ge~ i ~i olmu~tu. l<ohortun tamamm1 HLA tiplen­
dirmesi i~in kullanmak israf olacag1 i~in ge~i~ 

gtirUlen bUtUn ~iftler ve on lara ya~ ve diger tizel­
likler bak1m1ndan benzeyen iki misli kontrol ~ift, 

yani HIV ge~i~i gtirUlmeyen ~iftler kullamlarak 

gUzel bir ~al1~ma yapm1~t1k. 

Ne tUr ~al1~ma yaparsak yapal1m sonu~ta 
gtirdUgUmUz etkiyi say1sal olarak ifade eden bir 
parametre kullanmalJyJz. Yaln1zca p degeri ver­

mek ~ok yetersiz fakat ~ok fazla gtirdUgUmUz bir 

durumdur. Bu parametreler ~ok say1da ve en ~ok 
kullan1lanlar rtilatif risk ile odds ratio'dur, fakat 

digerleri de mevcuttur. Bunlann tam listesini ve 
hesaplamak i~in web Uzerinde bir hesap mal<i­

nesini "evidence-based medicine toolbox" web 

sitesinde (http:/ /www.cebm.net) bulabilirsiniz. 
Ben tizellikle mutlak risk ile rtilatif risk arasmda­

ki farka dikkatinizi ~ekmek isterim . bzellikle kli ­
nik ila~ denemelerinde, mutlak riskin daha 

tinemli oldugunu, rtilatif risk ne kadar yUksek 
olursa olsun, mutlak riskte anlaml1 bir degi~ikli­

ge neden olmuyorsa fazla bir degeri olmadJgJnJ 

vurgulamak istiyorum. Hi~bir epidemiyolojik ~a ­

lJ~ma tamamen hatas1z olmayacakt1r. Ama~ ha­

talan en aza indirmektir. Bu ~al1~malarda elde 
edecegimiz sonu~lan etkileyecek en tinemli fak­

ttirler bias, confounding ve rasgele hatad1r. Bunun 

yan1 s1ra etki degi~imi ve daha once stizUnU etti­
gim reverse causation' Ida unutmamak gerekir. 

Rasgele hata dedigimiz ~ans bulguland1r. 
Her zaman i~in tam amen ~ansa bagl1 sonu~lar 
elde etmeniz mUmkUndUr. Ne kadar bekledigi­
miz gibi de olsa, her sonu~ aldJgJmJzda mutlaka 
ger~ek oldugundan em in olmaya ~alJ~mallyJz. 
$ans fakttirUnU d1~lamanm ba~l1ca yollan, ~ok 
yUksek say1da olgu ve kontrol kullanman1z ve 
sonu(lanm1z1 ikinci bir ~al1~mada dogrulayabil­
memizdir. Aksi halde, aldJgJnJZ sonu~lara ~ok 
ciddi gtizle bakilmayacakt1r. 

Bias i~in yapabileceginiz tek ~ey dikkatli ol­
maktJr. Say1y1 artt1rmak veya istatistiksel ytin­
temler bias sorunu ile ba~a~Jkamaz. 
Confounding aldJgJmJz sonu~lann asl1nda, bir 
ba~ka ili~kili fakttire bagl1 olmasJdJr; tirnegin, si­
gara ili~kisinin kar~1m1za alkol ile akciger kanse­
ri arasmda bir ili~ki varm1~ gibi ~1kmas1. Bu ili~ki 
tamamen alkoliklerin ayn1 zamanda ~ok sigara 
i~mesi ile ilgilidir. Bunu tinlemenin yolu bilinen 
confounding fakttirler ile ilgili veri toplay1p, ana­
liz safhasmda bUtUn bu ili~kileri dikkate alma­
mJzdJr. Sorun bilinmeyen confounding fakttirlere 
bagl1 olabilir, o takdirde tek ~ansJnJZ randomi­
zasyon ytintemidir ki, her ~al1~ma i~in ge~erli ol­
mayabilir. l<ohort ~al1~malan, bu tUr yan etkileri 
nispeten az olan ytintemdir ancak yine de sorun­
suz bir ytintem degildir. bnemli olan klasik epi­
demiyolojik ~al1~ma prensiplerine bagl1 kalmak, 
mUmkUn oldugu kadar yUksek olgu ve kontrol 
say1lann1 ama~lamak ve her ~al1~may1 bagJmSIZ 
bir grupta tekrarlamakt1r. Bu konu~mada kullan­
dJgJm sunumu internette bulabilirsiniz 

(http :/ /www.dorak.info/epi). 
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i~in kullandan bir istatistik yi:intemdir. Kimi 

ara~t1rmac 1 ya gore yi:intem, ~al1~malarda gi:izle-
nen etkilerin de kabaca benzer olmas1 halinde 

bir an lam ta~1r . Aynca bu ~ok ger~ek~i degildir. 

Biliyoruz ki elimizde sadece iki ~al1~ma bile olsa, 
birbirine ne kadar benzer olursa olsun , bir ihti-

mal pek ~ok a~1dan da farkl1 olacaklard1r. Bu ne-
denle daha geni~ bir a~1dan bakt1g1m1zda meta 
analiz, birbirine benzeyen ya da benzemeyen ve 

birbiri arasmda sonu~lar a~1smdan uyum da gi:is­

termeyebilecek ~al1~malardan, titiz matematik 
yi:intemlerle sistematik olarak kalitatif bilgi sen-

tez etme i~id i r. 

GUnUmUzde ~ok ~e~itli meta analiz uygula-
malarl vard 1r. Herhangi bir hipotezi irdeleyen iki 

ya da daha fazla ~a l1~ma varsa, pratik olarak me-
ta analiz yapmak mUmkUndUr. Herkesin tahmin 

edebilecegi gibi bu yi:intem degi~ i k alan larda uy­

gulanm l ~t l r. Spesifik tedavi lerin etkinligin i ara~­
tlrmak Uzere yapdm1~ ~ok say1da meta analiz bu­

lunur. Epidemiyolojik ~al1~ma l ar1n da pek ~ok 
meta ana lizi yap 1lm 1 ~, tan 1sa l testlerin dogrulugu 

konusundaki uygulamalann say151 giderek art-
m l ~tlr (i:irn., referans 1'de bir Yunan-TUrk ortak 

~al1~mas 1 gi:irUlebil ir). Ekoloji, psikoloji, egitim 

bilim leri ve sosyo loji bu metodun kullan1 ld1g1 
i:inemli alanlard1r; t1p bilimlerindeki meta analiz 

uygulamalannda kullandan matematik metodo­

lojinin bir k1sm1 bu alanlardan dev~irilmi~tir. 

~al1~malar neden birle~tirilir? ilk al<la gelen 

yan1t gUcU artt1rmakt1r. Eldeki ~al1~malar kU~Uk 
denek gruplan ile yap1 ld1ysa, anlaml1 ve gUveni­

lir bir sonu~ vermeyebilir. Bu nedenle veriyi bir 

araya getirerek gUcU art1rmaya ~al1~1nz . Ama bu 
bir yerde kendini avutmakt1r. ~UnkU yapt1g1mlz 

~ey sonu~ olarak ki:itU tasarlanm 1 ~, yeterince 
kuvvetli olmayan ~al1~malan bir araya getirmek­

tir. Bazen i~e yarayabilir, ancak bizi ba~lang1~ta 

oldugumuzdan daha sorunlu bir noktaya da ge­

tirebilir. 

~al1~malan birle~tirmenin ikinci ve belki de 
daha i:inem li neden i ise heterojeniteyi degerlen­

direrek sonu~lar arasmdaki farklan anlamaya ~a ­

ll~maktlr. ~al1~malar arasmda kalitatif, tasanm 

ya da sonu~ farklan olabilir. Peki tUm tasanm, 
i~erik ve analizler farkl1 olsa bile ayn1 konuyu 

irdeleyen ~a l1~malann sonu~lan birbirinden 

I. 
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ne kadar farkl1 olabilir? Bence bu tek ba~ma ~ok 
ilgin ~ bi r konudur. Buradan hareketle bulgula n­

miZI degi~ik ~er~eve ve durumlar i~in genel leyip 
genelleyemeyecegimizi an layab iliriz. Sonra hete­

rojeniteyi a~i\damaya da ~al1~abi liri z. Bu ~ok ko­
lay bir i ~ degildir ve bo l miktarda iyi ve kal iteli 
veri gerektirir. Aynca yan lilil<lan saptayabilir ve 

devre d1~ 1 b1rakab iliriz. Meta ana liz bu konuda 
~ok tinemli rol oynayab ilir. Meta analiz, saptlr­

malan irdelemek i~in kul lanilabilecek en veriml i 
ytintemlerden birid ir. BUtUn ver ileri bilgisayara 

koymak ve ~ l kt i Sin l alarak sonu~ lan degerlend ir­
mek kolay gtizUkmekle birlikte, ger~ek~i degil­

dir. SUre~ daha karma~ 1kt1 r. Meta anal iz yapar­
ken geriye dtinUp, ~al1~malan n ne sorunu oldu­

gunu ister tek tek ~al 1 ~ma dUzeyinde, ister alan 
dUzeyinde gtireb ilir, o ala nda ne tUr sapt1rmalar 

oldugunu, bu sa pt1rmalann ne kada r tinemli ol­

dugunu ve sonu~ lar Uzeri nde ne ~eki ld e etki 
edebilecegi ni anlayabi lir ve yanlilil<lard an neler 
tigrenebilecegimizi gtirUrUz. So nu ~ta kesin bir 

yan1ta u la~amasak bile en azmdan gelecege dti­

nUk ~al 1 ~malan bu yanlil1klardan ka~marak ta­
sa rlama ~ans1m 1 z olabilir. 

Meta analiz sadece yaymlanm1~ veriyle yap il­
mak zorunda degildir. l<an1tlan iyile~tirmek ve 

a ra~t 1 rma kalitesini art1rmak i~in en gUzel flrsat­
lardan biri, l<i~i se l veri dUzeyinde ve uluslararas1 

i~birligi ile ytintemi hayata ge~irmektir. Btiylece 
s Ure~ prospektif bir a ra~t1rm a tasanmma dtinU­

~erek ara~t1 rmac i\ ar arasmda i~birliginin iyile~ti­
rilmesine, ve ri ve fikir payla~1m1na, ortak bir 
ama~ ve protokoller Uzerinde ~a l1 ~maya ve degi­

~ ik spes ifik alan larda ara~t1rm a standartlann m 
art1r1lmasma yard 1mc1 olab ili r. 

Son on yil i ~inde kan1t dUzeylendirilmesinde 
meta ana li zler, t1bbi kan 1tlar arasmda hep en Ust 
s1raya kon mu~tu r . Onlann ardmd an randomize 
kontro llU ~a l1 ~ma l ar, randomize olmayan pros­
pektif kontrollU ~a l1 ~m a lar , retrospektif kontrollU 
~a l1 ~ma l ar, kontrolsUz ve tarihi kontrollerle ya­
pilml~ ~a l1 ~ma la r , olgu raporlan ve son olarak 
uzman gti rU ~ l er i ve uzmanlar tarafmdan yaz 1lm1 ~ 

sistematik olmayan derlemeler s1ralan 1r. Ancak 
tasanm tek ba~m a bir ve rinin daha UstUn oldu­
gunu gtiste rmez, ~al 1 ~m a n1n kalitesi de ~o k 
tinemlidir. Meta analizlerin popUlerle~tigi, saglil< 
bil imleri ~a l1~m a la n arasmda en ~ok at1fta bulu­
nulan ~al1~ma t ipi haline gelmi~ olmasmdan da 

an l a~ il1r. Zaman ge~tik~e diger ~a l1 ~m a t iplerine 

k1yasla at1f sayilannm daha da fazla artt1 g1 gti rUl ­

mektedir. 

~ogunlukla kar~m 1 za ~ 1 kacak meta ana li zle­
rin tinem li bir k1sm1 yaymlanm1~ veriyi teme l alan 
~a l1 ~ma lard 1r . Bu ~a l1 ~ma lar mevcut veriyi kulla­
nlr ve mevcut ~a l1 ~ma lann detayl1 ve dikkatl i ~e­
kilde aranmas i ve degerlendirilmesiyle yap1 l1 r . 
Ancak ball durumlarda meta ana lizde yaymlan­
maml~ veri ler de kullanilab ilir ya da ana lizin ta­
mam l yaym lanmam1~ verilerle de yap 1labilir. 

Terminoloji kafa kan~t1nc1 olab ili r. "Meta 
analiz" muhtemelen standart ter imdir; bunun 
yan 1nda "kUmU latif meta ana liz" diye s1k kullanl­
lan ba~ka bir terim de vard 1r. I<UmU latif meta 
analizde o alanda yap 1lm1 ~ tUm ~al 1 ~malann tize­
ti alan bir hesap yerine, tizet etkinin ge li?imin i 
(ve dolay1s1yla heterojeniteyi) aranz. Ornegin 
her y1l i ~ in ayn tizet hesap yapab iliriz. 

Sistematik derleme in giltere'de ~ok yaygm 
bir terimd ir, AB O' de o kadar yaygm degildir. l<e­
limenin bire bir kar~il1g1 alan sistematik derleme 
ve meta ana liz ytintemlerini i~erir . Ancak ikisini 
birbirinden ay1rmak gerekir. Sistematik bir yak­
la ~ lmla, standart kurallara dayanarak bir konu 
hakk1nda bilgi toplayabilirsiniz ancak bu kantita­
tif bir sentez yapabileceginiz anlam1na gelmez. 

Havuzlama analizi (pooled analysis) terimi 
de s 1k~a rastlanan bir terimdir ancak kan1mca bu 
terimi kullanmak ~o k iyi bir se~im degi ldir. Bu 
terimi ele~tiren l er " havuz la ya da bogu l" ifadesi­
ni kullanm1~t1r. Havuzlamak stizU bir yandan 
sanki heterojenligine bakmada n veriy i bir araya 
koymak gibi bir an lam ~agn ~t 1nyor. 

i ~birlik li (collaborative) ana liz de bir meta 
ana liz olab il ir. Burada tasanm, idare, ana liz gibi 
evre lerin bir k1 sm1 ya da tamam1n1n ge r~ek le~ti ­

rilmesinde degi~ik gruplardan ara~t1rmaC1 l a r go­
rev al1r. 

Meta regresyon, meta anal ize dahil ed ilen 
ve riye regresyon ytintemi uygulanmas1 anlam m­
da kullan1l1r. Meta regresyona sokulan ve ri bi­
rimleri meta ana lize giren ~a l 1 ~ma lard1r . ~a ll ~ma­

lar yerine tek tek hastalann/katll lmcilann ver isi­
ni kullanarak daha iyi i ~ yap 1labilir ve daha gU­
venilir sonu ~ l ar elde ed ileb il ir. 

Tek tek hasta ver ilerin in meta analizi ya da 
tek tek kat1l1mCI ver ilerinin meta analizinde ise, 



bir araya getirilen ~alt~ma lardaki grup hesaplan 
yerine her hasta ya da ~a lt ~maya katlim1~ her ka­
tlitmctntn verisini tek tek bir araya getirerek tU­
mUnU tekrar ana liz etme avantaj1 vardtr. 

Meta analiz yaparken yaytnlanmamt~ veri 
bulunmas1 ne kadar sorun yarattr? Bu sorunun 
yan1t1 duruma gore degi~ebilir. Yaymlanmam1~ 
veriyi bulmak, muhtemelen mUmkUn degi ldir. 
Gitmi~, kaybo lm u~, imha ed il mi~tir, kimse bile­
mez. Ancak bazen yaym lanmamt~ veriy i bulmak, 
elde etm ek mUmkUn olabi li r. 0 zaman da bu ve­
riyi nasli kullanacagtm tzl dU~Unmek gerekir. 
Sponsorlardan ba~ka kimsenin gormed igi bir ve­
riyi kullanmak sorun olabilir. Aynca sonu~ lan 

hesaplarken yaymlanm1~ veriyi dahil ederek ve 
etmeyerek iki hesap yap1p bunlan kar~lia~ttrmak 
faydal t olabilir. 

Tipik bir meta analizde, her ~a lt~ma i ~ in bir 
nokta deger ve etraftndaki gUven aral1g1 (genel­
lil<le% 95) hesaplan tr. I<UmU iatif meta ana liz 
~e r~evesinde, her nokta ve gUven araltgl, o ~al t ~­

maya kadar yap1im 1 ~ olan tUm ~al t ~malardan ge­
len ozet etkiyi gosterir. Meta analizler negatif ya 
da pozitif sonu~lara varabilirle r. Bu asltnda yan­
l t ~ bir adland trmadt r ~UnkU burada astl odaklan­
mamtz gereken ~ey, forme! istatistik anlamltltgtn 
varl1g1 ya da yoklugu ~eklinde bir kalitatif diko­
tom ifadeden ziyade, etki bUyUkiUgU, belirsizlik 
ve heterojenliktir. Bir ba~ka yanl1~ inan1~ dane­
gatif sonu~ vermi~ meta analiz lerin faydal1 olma­
dtgt inanctdtr. Eger gUven aral tklan kl inik a~tdan 
onemli olabilecek bir etki olmadtgtn t gosteriyor, 
ve null sonuca neden olacak saptt rmalar dt~la ­

nabiliyorsa as ltnda negatif meta ana liz sonu~lan 
son derece faydalt bile olabilir. Burada net bir 
yan1t altnm1~t1r ve halihamda yamtlanm1~ soruy­
la ilgili yeni ~alt~malarla ugra~may1 btraktp, ba~­
ka sorulara yonelebiliriz demektir. l<lasik yaytn 
sa pttrmastntn (publication bias) yantnda gecik­
me sapt1rmas1 da (time lag bias) gorebiliriz; bu­
nun anlam1 ayn1 soru hakktnda negatif sonu~ ve­
ren ~a lt ~ma lann pozitif sonu~ veren ~a l t~malar­

dan daha ge~ yaymlanmastdtr. ~a lt~malann ka­
ytt alttna al tn maya ba~lanmastyla birlikte yaytn 
sapttrmastntn azalacagtna inantyorum. Boyle ol­
mast yaytn sapt1rmastn1 huni grafigi (funnel plot) 
gibi dUzmece istatistik yontem lerle tantmlamaya 
~a lt ~maktan ~ok daha iyidir. Ancak gecikme sap­
mast hala bir tehd it olarak var ltgtnt sUrdUrUr ve 
kan tt tn ortaya ~ 1 kmas1 strastnda gereginden da-

ha iyimser etki bUyUkiUkleri hesaplamamtza ne­
den olur. Ger~egin ortaya ~1km astn1 beklemek 
zorunda kalabiliriz ve ~ok etki li tedav iler konu­
sundaki ilk umutlann ~ogu kez abartli1 gozlemler 
oldugu ortaya ~ 1kar. 

Bilim ve yaym lanan ara~t1rmalann global 
perspektifini de dU~Unmek gerekir. Ornegin he­
pimiz ara~t1rmalann tUmUnUn ya da ~ogunun bir 
~ekilde son noktada bir ingilizce dergide yaytn­
lanacagtna inan tnz. Ancak i ~ boyle degildir. Or­
negin ~ in ce yaymlanan Sooo'den fazla dergi 
mevcuttur ve bunlann bUyUk bir ktsmt Pub­
Med'de endeksli degildir. ~in ce literatUrUn ingi­
lizce literatUrden farkl1 egilimleri oldugunu gos­
teren veri ler vardtr. Ornegin genetik epidemiyo­
loj i konusu nda ~in literatUrU hemen daima an­
lam lt etkiler bildirir ve bu ~a lt~mala nn meta ana­
lizi muhtemelen son derece yanlittcl olacakttr. 

Son olarak se~ici sonu~ ve se~ici ana liz, me­
ta ana liz a~ t stndan onem li bir tehd it o l u~turur. 

TUm ~a l t ~malar bild irilse ve veri ler elde olsa da 
ana liz ve sonu~ bi ldirimin in se~ici yapt lmast ha­
linde belirgin sapttrmayla kar~ 1 kar~ t ya ka ltntr ve 
etki varm1~ gibi son u~lar ~ 1 kabilir. 

l<ammca meta analizleri, tek ~al t~m a la nn for­
mal istatistik an lam llitga ula~amamas1 nedeniyle 
onlan bir araya koyup gU~ arttrarak anlaml tl tk 
aramak ~eklinde algtlarsak, bu son derece yanli­
ttcl ve zararl1 bir yakla~ 1 m olur. Bence meta ana­
lizleri bir alandaki kan ttlan olab ildigine objektif 
ve saydam ~ekilde enine boyun a kavramak ~e k­

linde algliamaltytz. Daha ideal olarak alantn 51· 
ntrlannt bilmeliyiz. insanlann yeni ~a lt~malar 
yapmasm1 bekleyip ardtndan bilgileri (yani par­
~a la n) olaydan sonra toplamak yerine, herkes in 
ilgisini ~eke n sorular Uzerinde dUnya ~aptnda 
a ra~t 1rm ac 1 ekipler kurup prospektif meta analiz 
yapmak Uzere gU~Ierimizi birle~tirebil i r i z. Orne­
gin romatoid fakti:irUn genetigi hakktnd a dUnya­
da ~a lt~an 100 ekip bulunabilir. Her ekip kend i 
ara~t 1 rma program ! ~er~evesinde, isted igi ~ey i 

ilk bulan olup yaymlayabilir ve bulu~un ovgUsU­
nU toplayabil ir; ancak kalan 99 ekibin bi lgisiyle 
biz bu bilgiyi sistematik olarak tekrarlaytp ge~er­
liligini stkl meta analiz yontemleriyle stnayabile­
cegimizi de biliriz. Yan i meta analiz kavram1 ya­
va~ yava~ uluslararast i~birligi ve prospektif 
tasanmlara dogru kaymaktadtr. 
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GENETiK (:ALISMALARDA 
YONTEM 

Ahmet Giil 

Profesor Doktor, istanbul Universite­

si, istanbul Tip FakiJitesi, Romatoloji 

Bilim Dal1 

Toplantmm ara~t1rmalarla ilgil i btilumunun en 
az iki konu~masmm genetige ayn lm1 ~ olmas1, 
aslmda ~u anda dinleyicileri o lu ~turan ara~tlr­

macllann tinemli bir btilumunun genetik ~a ll ~­

malar da yapmakta olmasma dayan1yor. Fakat, 

genetik ~a l1 ~malar la ilgili ciddi sorun lar varve 
bu sorun lar da klinik ila~ veya epidemiyolo ji ~a­
ll~malannda oldugu gibi, bilimsel ~a l1 ~ma larla i l­
gili temel prensiplerin algllanmas1yla ve uygu­
lanmaslyla ilgili hatalara dayan1yor. 0 nedenle 

ben bu oturumun ilk bti lumunde genet olarak 
"biz bu genetik ~al 1 ~malan neden yap1yoruz ve 
bu ~al1~ma lan yaparken hangi ytintemleri kulla­
nlyoruz?" soru lan uzerinde duracag1m. Benden 

sonraki konu~mada ise, Dr. Dorak bu kon uda s1k 
kar~lla~t1g1m1z sorunlar ve bu sorunlarm ~tizum 
yollan ile ilgili bize yard1mc1 olacakt1r. 

Sydney Brenner' In ~u stizunu ~ok seviyorum 
ve "n i ~ in genetik inceleme yap1yoruz?"un en gu­

ze l cevap lanndan birisi olarak kabul ediyorum: 
"Canlllarla ilgili en temel tizellik hepsinin gen ta­
~ 1m as 1d1r. Bu nedenle, bana gore canl1 sistemler­

le ilgil i tUm a~1klamalann bu duzeyde, gen duze­
yinde olmas1 gerekir". Genetik ara~tlrmalanml­
zln ana hedefini de bu ~ekilde tan1mlayabiliriz. 

Once mevcut kaynaklarla ba~layacak olur­
sak, bugun insan genomuyla ilgili elimizde ciddi 

duzeyde bir bilgi oldugunu stiylemel iyiz. insan 
Genomu Projesi'nin tamamlanmas1yla, ger~ek 
kromatin yap1 smda olan DNA'nm tamam 1n1 bu­

yuk bir dogrulukla bilir hale ge ldik 

(www.genome.gov). Yakla~1k 3 milyar baz ~iftin­
den (3 Gb) olu~an insan genomunun,% t'den bi­
raz fazla btilumu protein kodlamaktad1r. Protein 
kodlayan genlere RNA gen leri de eklense, bu di­

zilerin genomun ku~uk bir k1smm1 o l u~turdugu 

gtirulmektedir. Genomun tinemli bir btilUmu, as­

lmda tam olarak ne i~e yarad1g1n1 bilmedigim iz 
bir yap1da olan ve buyuk ~ogunlugu tekrar lay1c1 

veya bir yerden bir yere nakledilmi~ (transpoze) 
dizilerden olu~maktad1r. Bu genom btilgelerinin, 
herhangi bir i~e yaramayan junk tizellikte diziler 

olmad1g1n1 ve ciddi oranda duzenleyici rolunun 
oldugunu du~unuyoruz. En azmdan, tizellikle ge­

netik ep idemiyoloji a~1s1ndan, Wrumuzun ge~mi ­

~i ile ilgil i bilgilerin orada sakl1 oldugunu biliyo­
ruz. Dolay151yla, genomun gen kodlamayan btilU­

munun de mukemmel bir kaynak oldugunu stiy­

leyebi liriz. 

45 



Q.. 

f-

..... 
UJ 

z 

"' UJ 

z 
UJ 

> 

"' <( 
..... 
<( 
:;;: 

"' 
f­.,. 
<( 

"' <( 

"' z 
..... 

"' UJ 

0 

0 ..... 
0 
>-­
<( 
:;;: 
0 

"' 

Genterdeki bozuktuktar, ozettikte tel< gen 

hastatlldan, genetik ~at1~matann as1t zeminini 

otu~turmu~tur. Monogenik hastal1klar veya tel< 
gen hastat1klan dedigimiz hastatlldar 1o,ooo ka· 

dar hastal1g1 i~ine atmaktad1r. Monogenik hasta· 

l1klann tamam1, astmda bUtUn hastal1klar i~eri· 

sinde% 1 gibi kU~Uk bir k1sm1 otu~turur. Dotay1· 
s1yla, ~ok nadir gorUten hastal1klard1r ve farkl1 

kal1t1m ~ekitteriy t e sonraki nesittere itetitir: oto· 

zoma t dominant, otozomat resesif, X kromozo· 

muna bagl1, mitokondri kal1t1ml, imprinting, U~IU 
nUkteotid tekran gib i. Sonu~ otarak, farkl1 ~ek il · 

terde kal1t1m gosteren, tek gendeki bozuktuktar· 

Ia meydana geten ve nadir gorU ten hastal1klar· 

dan soz ediyoruz. Biz bu hastal1klan inceterken, 

her ~eyden once kal1t 1m paternini bitiyoruz. br· 
negin, dominant bir kal1t1m mode tinde bitiyoruz 

ki, hastal1k fenotipi ebeveynterden birisinin ~o­

cuga naktedecegi gene bagl1d1r ve ~ocuk o gen i 

ald1g1 anda (genin penetrans1 oran1nda) bu has· 

tal1g1n ortaya ~ 1 kmas 1 soz konusudur. Bu otasill­

gm ne kadar otdugunu, gendeki mutasyonun pe· 

netrans1 betirter. Soz konusu gendeki degi~iktigi 

(mutasyonu) ta~1yor otup da, hastalil< fenotipi· 

nin gorUtebitme otas i11 gma penetrans diyoruz. 

Otozomat dominant ge~ i ~ gosteren hastallktar­

da, tam penetran bir mutasyonu ta~ 1yan herkes­
te hastal1k fenotipi gorUIUr; anne ve babadan 

ge~en genterden birisi sagtam ve sadece birisin­

de bu mutasyon otsa bite. Otozomat resesif has­

tallklarda, yani ~ekini k ge~en hastal1klarda, has­

tallk fenotipinin ortaya ~1kmas1 i~in, hem anne­
den hem babadan mutasyonun nakteditiyor ot­

masl gerekir. Ancak, her iki gende de mutasyon 

ta~mmas1 durumumda hastalil< betirtiterinin go­

rUtmesi mUmkUn otur. Eger siz hastal1g1n kal1t1m 

paternini bitiyorsan1z, ~ocuktarda hangi otasil lk­

ta hastal1k otu~abitecegini de tahmin etme ~an­

SiniZ vard1r. i~te hastatil<l1 aiteterde, bu tahmin 

yontemterini kuttanarak ve mutasyontu genterin 

kal1t1 1m asm1 izteyerek genteri tan1mtayabitme 

~ans1m 1 z vard1r ki, bu yonteme bagtant1 anatizi 

diyoruz. Kal1t1m paternini ve penetrans1n1 bitmek 

i~in astmda soy aga~ tann 1 incetemek yetertidir. 

Etinizde birka~ nesti izteyebiteceginiz ~ok say1da 
ai le varsa, bu aiteterin incetenmesi yotuyta kall­

tlm paterni soytenebitir ve penetrans tahmin edi­

tebi tir. Bu ~ekitde Mendel kurattan ite kal1t1m 

gosteren ve penetrans1 bitinen bir hastal1kta, 

farkll kromozom botgeterini gosteren i~aretteyi­

citerte hasta l1k geninin birtikte kal ltildlglnl, yani 

bir sonraki nesite birtikte ge~t i g ini gosterme 

yotuyta bagtant1 ana tizi yapllabitir. Bu ana tiz gen 

ve i ~aret teyici arasmdaki uzakl1ga ve rekombi­

nasyon otasi11gma dayanmaktad1r. Eger sizin 

se~tiginiz i~aretteyici ve hastal1kla iti ~kiti gen bir­

birterine yakmtarsa, Mendel kurattanna gore bir­

tikte kal1t1m otaslllldan yUksek, birbirterinden ne 

kadar uzaktarsa (ki otabitecek en uzak ihtimat 

bu genin bir ba~ka kromozomda otmas1d1r) bir­

tikte ge~me ihtimatteri o kadar dU~UktUr. bytey­
se biz birtikte kal1t1m otasll1g1na bakarak, o ge ­

nin kuttand1g1mlz i~aretteyiciye yakml1g1n1 betir­

teyebitiriz. Hastal1ktan sorumtu gen ve kuttandl­

glm lz i~aretteyici birbirterine uzaktarsa, rekombi­

nasyon otasi11g1 artacak, ge~i~ s1rasmda meyda­

na getecek rekombinasyontarta (cross-over) bir­

tikte kal1t1m ~ans1 giderek azatacakt1r. Bagtant1 

anatizinde, hasta ve sagl1kl1 bireyterde goztenen 

rekombinasyontar (rekombinan ve non-rekombi­

nan tar) say1 l1 r. Rekombinasyon, normatde ayn1 

hap totip Uzerinde butunan genterin mayoz bo­

IUnme s1rasmda, cross-over ite kar~1 kromozoma 

ge~mesidir. Gen ter birbirterine yakmtarsa re­

kombinasyon otas1l1g1 azat1r ve ayn1 hap loti pte 

birtikte kal1tilma otaslllldan artar. Aiteterde non­

rekombinan (i~aretteyici ve hastal1k geni ayn1 

haptotipte alan) ve rekombinan (i~arettey i ci ve 
hastal1k geni ayn haptotipterde butunan) birey­

tere bakarak, goztedigimiz sonu~tar ite gen ve 

i~aretteyici arasmda bagtant1 otmad1g1nda bekte­

digimiz% so otas 111k, togaritmik yontem ite 

oran tan 1r. Boytetikte, hastal1k geni ite i~aretteyi­

cimiz arasmdaki bagtant1 otas1 11 g1 (odds oranl) 

hesaptan1r. Genettikte bagtantmm antaml1 kabul 

editmes i i~in, Lad (Logarithm of odds ratio) sko­

ru dedigimiz degerin 3' Un Uzerinde otmas1 bek­

tenir. Bu ise kabaca gen ve i~aretteyicinin birtik­

te ge~me otasillgmln, bagtant1 otmama otas1l1g1-

na oranta, 1000 kat yUksek otmas1 antamma ge­

tir. Bu yontem Mendet'den beri bitinen genetik 

prensipterin uygutamasma dayanmaktad1r. 

Bagtant1 anatizi sayesinde ge~tigimiz yUzylt­

da pel< ~ok monogenik hastal1ga neden alan ge­

nin yerinin betirtenmesi mUmkUn otmu~tur. Tel< 

gen hastal1klan otdukca seyrek otma tanna kar­

~ln. dogat otarak ortaya ~1km1~ bir deney gib i, 
ciddi goztem imkantan sunartar. Bu goztemter 

sayesinde farkl1 metabotizma ve inftamasyon 

yottann1 aydm tatmak mUmkUn otabitmi~tir. Bu 

nedente, monogenik hastal1klannm genterin 

fonksiyontannm tan1mtanmas1 ve hastal1k pato ­

genez terin in aydmlat1lmas1 a~ 1 smdan onem ti 



katk1lar saglayan bozukluklar oldugunu dU~Une­

biliriz. Monogenik hastalll<larm haritalanmas1 ve 
genin bulunmas1 kolay da olsa, bu hastal1klarda 

da mutasyon ile hastal1k fenotipi arasmdaki ili~ ­

ki degi~iklikler gosterebilir ve genellikle "tek 
gen= tek tip hastal1k" baglant1s1 kurulamaz. Do­
layiSiyla, tek gen hastalll<lannda da, kompleks 

etkile~imler oldugu dU~UnUlmektedir. En gUzel 
ornegi, hepimizin bildigi Ailevi Akdeniz Ate~i 
(AAA) hastal1g1d1r. AAA bir tek gen hastal1g1dlr, 
ama zannett igim izden ~ok daha kompleks gene­

tik-fenotip ili~kileri gostermektedir. Kistik fibroz 
da iyi bir ornek olabilir. 

BUyUk ~ogunlugumuzun ugra~makta oldugu 
ve ~al1~malann1 yogunla~t1rd1g1 hastalll<lar ise 
kompleks genetik hastal1k olarak tan1mlanmak­

tad1r. Komp leks hastal1klar dedigimiz zaman, 
hastal1gm patogenezinde ~ok say1da gende bu­
lunan degi~ikligin katk1s1yla olu~an bir genetik 

yatkm l1k ile baz1 ~evresel faktOrlerin etkile~im i 

sonucunda ge li ~en hastal il< tablosu an la~llmak­

tadlr. Kompleks hastal ll<lardaki genetik yatkml1k 

bir tek gendeki degi~iklikten kaynaklanmamak­
tad lr. Hastal1ga yatk1nl1k etki le~imi sonucunda 
ortaya ~1kan durum yol a~maktad 1 r. Buna rag­
men, yine Sydney Brenner' dan bir almt1 yapacak 

olursak, "hepimizin genlerinde bir ~eki lde gele­
cegim iz yaz 1l1 durumdad1r ve gorevimiz genleri­

mizdeki mesajm 'nas1l' etkili oldugunun a~ll<la­
masl olmal1d1r". Bu o lduk~a zahmetli bir i~tir. 
Ozellikle kompleks genetik hastalll<larda, kendi 

genomumuzdaki ~e~itliligimize bakarak hastal1k 

yatkml1gmm nasll olu~turdugunu a~ll<lamam1z 
ger~ekten zordur. ilk olarak, hastal1ga yatkmlil< 
olu~mas1 i~in ka~ tane genin etkile~tigini tahmin 
etmek gU~tUr. Bu say1 hastallktan hastal1ga ya 

da hastadan hastaya degi~kenlik gosterebilir ve 
bu genlerin birbirleriyle ve ~evreyle etkile~imleri 

de farkl1l1k gosterebilir (bkz $ekil). 

iki gen arasmdaki etkile~im aditif olabilir; 
yani iki polimorfizmi ta~1yor olman1zm etkisi, bir· 
birinin toplam1 kadar olabilir. Cite yandan iki gen 

arasmdaki etkile~im birbirinin ~arp1m1 kadar ola­
bilir ya da iki gen birbirini potansiyalize edici ve­

ya birbir lerinin etkilerini aza lt1c1 etki gosterebilir. 
<;:evreyle etkile~im sonucunda genin ifadesi 

(ekspresyonu) artabilir. Baz1 ~evresel faktOrlere 
maruz kalmak BRCA geninde oldugu gibi genin 

yap!Sin l veya hastal1g1n penetransm1 degi~tirebi­
l ir. Kompleks hastal1klarda yapllan genetik ara~-

47 



0-

1-

-' 
UJ 

z 

"' UJ 

z 
UJ 

> 

"' <{ 
-' 
<{ 

::;: 

"' ,_ 
"" <{ 

"' <{ 

::.:: 

z 
-' 
::.:: 
UJ 

0 

0 
-' 
0 
I­
<{ 

::;: 
0 

"' 

t1rmalarda, genellikle hastal1k fenotipinin olu~­

masl, yatkm l1 ga neden alan gen lerden sadece 

birisindeki degi~iklik ile izah edilmeye r;:all~ ll ­

maktadlr. Genellikle protein lerdeki varyasyonlar 

(fonksiyonel anlam1 varsa) o proteinin i~leyi~ in ­

de, o protein sayesinde organizmada yli rli yen i~­

lerde bir degi~iklige, bir fenotip farklli1g1na ne­
den olabilmektedir. Bunu dogrudan hastailk ola­

rak alg1lamayal1m. brnegin p1htlia~mada gtirevli 

Fakttir V'teki varyasyon p1ht1la~ma egilimini artl­
rabi lir veya bir sitokin gen pol iformizmi o sitoki­

nin sal1n1m h1z1n1 att1rabilir. Fakat, bu degi~iklik­

ler tek ba~ma bir hastal1k durumuna neden ol­
maz. Bu ~ekilde birbir inden farkl1 fenotiplerin bi­

rikimiyle bir A hastal1g1 ortaya r;:1kabilir ($eki l 2) . 

brnegin A hastal1gmda fenotip 1, fenotip 2, 

fenot ip 4 ve fenotip s'in katk1s1 var diyelim. A 

hastal1g1 r;:ok say1da farkl1 varyasyonun top lam 

etkisi ile o lu~ur ve siz fenotip t'le bir ili~ki bul­
dugunuzda fenotip t'le A hasta l1 g1 aras1nda bir 

ili~kiden bahsedebilirsiniz ama bunun dogrudan 
sebep-sonur;: ili~kisi tarzmda bir ili ~k i olmad1g1 

bilinmelidir. Yani, "fenotip t'e neden alan degi­

~iklik mutlaka A hastal1gma neden olur," dene­
mez. c;:unkli biliyoruz ki fenotip t'deki degi~iklik­

ler B hastal1g1yla ve C hastal1g1yla da ili~kili ola­
bilir ve o hastal1klann da patogenezine katk1da 

bulunabilir. 

Dolaylslyla ben bir r;:al1~may 1 plan larken as­

lmda bu hastal1kta rol oynayabi lecegini dli~lin­
dliglim bir fenotipteki degi~ikligin A hastal1g1yla 

ili~kili olup olmad1gm 1 dogru bir ~ekilde ara~t lra­

cak sistemi kurmak zorunday1m. Eger ben bunun 
yanma kontrol grubu olarak sagl1kl1 kontrolleri 

degil de, bir ba~ka hastal1g1 al1yorsam, bilirim ki 

bu ikinci bir r;:a l1 ~mad 1r. Yan i ara~t1rd1g1m fenoti­
pin B hastal1g1yla ili~kisini gtistermek as lmda bir 

ba~ka r;:a l1 ~may1 olu~turacakt 1r . Dolay1s1yla benim 

buldugum ili~ki kompleks hastal1klarda asia dog­
rudan ve tek gen hastal1klanna benzer sebep-so­

nur;: ili ~kisi olarak yorumlanmamal1d1r. 

Bizi diger insan lardan farkl1 yapan veya r;:e­
~itli hastal1klara yatkm hale getiren ana sebepler 

nelerdir? insan Genomu Projesi tamamland1g1 

zaman yaymlanan Nature dergisinin kapag1 r;:ok 
say1da insan ylizlinden olu~uyordu. Hepsinin sar;: 

rengi, gtiz rengi, yliz gtirlinlimli birbirinden farkl1 

alan r;:ok say1da insan va rd1. Bu farkl1 tizelliklerin 
hepsin in kaynag1 genomumuzda bulunan tek 



nukleotid polimorfizmleridir (SNP, single nucle­
otide polymorphism). Bunlara basit (simple) 

nukleotid polimorfizmleri demek de mumkun, 
~unku polimorfizmlerin hepsi tek nukleotid degi­
~ikliginden kaynaklanm1yor. Bu polimorfizmler 
hepimizde yakla~il< olarak her sao ila 1000 nuk­
leotidde bir var alan degi~ikliklerden olu~makta 
ve bu degi~iklik l er, bizi bir ba~kas1ndan farkl1 kl ­
lan i:izelliklere neden olmaktad1r. Bu polimor­

fizmlerin bir k1sm1 fonksiyonel degi~iklikler, yani 
bir biyolojik degi~iklige neden olabilmektedir. 
Dolay1s1yla, polimorfizmlerin bir k1sm1 soz konu­
su protein veya herhangi bir ~ekilde protein dl­
~mda bir ba~ka RNA geninin yapiSinl ya da ifade 
i:izelliklerini etkileyebilen degi~ikliklerdir ki, o 
polimorfizmler sayesinde biz bir fenotip degi~ik­
ligi gi:irebiliyoruz. Bu degi~ikliklerin bir k1smm1, 
i:irnegin protein kodlay1c1 k1s1mdaki degi~iklikleri 
anlamak kolayd1r. Baz1 polimorfizmler ise sessiz 
degi~ikliklere neden olabilir; i:irnegin, GCA, 

GCG'ye di:inu~se bir aminoasit degi~ikligine ne­
den olmad1g1n1 biliyoruz. Ama ornegin AGA ko­

donunda G'den A'ya degi~iklik, arginini lizine 
donu~tUrup protein yapiSinl degi~tirebi lm ekte­
dir. Kodlay1c1 bolge polimorfizmlerinin proteinin 
fonksiyonunu ciddi derecede degi~tirmesi ~art 
degildir. Am a, ku~uk fonksiyonel deg i ~iklik ler or­
negin benim sa~1m1 kiWCik, sizinkini duz yapabi­
lir ve bireysel farklll1klan olu~turur. 

Hastal1klara yatk1nl1ga neden alan polimor­
fizmler sadece kodlay1c1 bolgeye i:izgu degi~iklik­
ler degildir. Organizmada proteinlerin sentezlen ­
me yoluna bakacak olursak, sentez uyansmm 
gelmesinden, DNA duzeyinde transkripsiyon fak­
tarlerinin baglanmasma, DNA' dan RNA sentezi ­
ne, RNA'dan protein sentezine, RNA'nm stabili­

tesine ve ortamda kalma suresine, protein sen­
tezlendikten sonra posttranslasyonel modifikas­
yonlann meydana gelmesine kadar ~ok say1da 
basamak vard1r ve bu basamaklann her birini et­
kileyebilecek degi~iklikler soz konusu olabilir. 
Arad1g1m1z gen duzeyindeki degi~iklik, bu ana 

metabolik yolda sadece ku~uk bir basamag1 
olu~turab ilir . Baz1 ornekler vererek an latmaya 
~a l1 ~acag1 m. Ornegin, FaktOr V Leiden mutasyo­
nunu iyi kotU hepimiz biliyoruz ve gunluk klinik 
uygulamam1zda da kullan1yoruz. FaktOr V Leiden 
bir tek nokta mutasyonu (veya polimorfizmi de­
mek daha dogru) ve FaktOr V'in protein dizisinde 

so6. pozisyondaki argininin glutamin ile degi~­
mesine neden olmaktad1r. FaktOr V proteininin 

so6. pozisyondaki aminoasit arginin iken aktive 

olmu~ protein C ile par~alanmas1 ~ok daha kolay 
iken, glutamin degi ~ikligi sonrasmda y1k1m zor­
la~m a kta ve aktive protein C'ye kar~1 diren~ 
olu~maktad1r . Daha zor y1k1lma ve bu sayede de 
ortaya ~1kan diren~. daha uzun sure aktive fak­
tar V proteinine sa hip olman1za ve sonu~ta 
tromboza yatkmlil< hali olu~masma neden ol­
maktadlr. Bununla beraber, fonksiyonel bir degi ­
~iklik i~in aminoasit kodlay1c1 bolgede bir degi ­
~ik li k olmas1 da ~art degild ir. Ornegin , promotor 
bolge dedigimiz, o genin sentezlenmesini kon­
trol eden bo lgedeki ya da genin 3' ucundaki de­
gi~iklikler, bu genden RNA sentez hiZinl degi~ti­
rebilir, ki bunlara duzenleyici polimorfizmler di­
yoruz. Sitokinlerin pek ~ogunda promotor bolge 
po limorfizmlerinin oldugunu biliyoruz ve bu de­

gi~iklikler ~ok say1da hastal1kta ~al1~1lm1~ du­
rumdcidlr. Promotor bolge polimorfizmlerinin ne 
duzeyde etki li oldugunu tam olarak bilemesek 
bile, o genin sentez h1zmda degi~iklik yapabile­
cegini du~unuyoruz. Do lay1s1yla, benim A genim 

bir uyan ald1g1nda 3 h1z1nda mRNA sentezlerken, 
bir ba~ka insanm geninin 5 h1zmda sentez leye­
bildigini ve bu sentez farkl1l1klannm bir fenotip 
degi~ik li gine neden olabild igini varsay1yoruz. 
Duzenleyici polimorfizmlere en iyi ornek prot­
rombin geni 3' ucunda 20210 G __,.A mutasyonu­

dur ve bu polimorfizmi de klinik pratikte kullan l­
yoruz. Bu polimorfizmde aslmda kodlay1c1 botge­
de hi~bir degi~iklik olmad1g1n1 biliyoruz. Protein 
kodlamayan 3' ucundaki bir degi~iklik, sentezle­
nen mRNA'nm daha h1zl1 i~lenmesine ve bu sa­
yede daha fazla protein sentezlenmesine ve top­

lam protrombin miktannm daha fazla olmasma 
neden olmaktad1r. Duzenleyici polimorfizmlerde 
allellerdeki ku~uk polimorfizmler, o allelin mRNA 
sentez hiZinl da degi~tirebilmektedir. Ornegin G 
alleli ta~1yorsan1z daha fazla mRNA olu~turur­
ken, A aleli ta~1yanlar daha az mRNA olu~turabil ­

mekte ve bi:iylelikle protein sentezi degi~ebil­
mektedir. 

Pekala, ben bu bilgileri ara~t1rmalanmda na­

SI! kullanabilirim? Kendi ugra~mak istedigim 
hastalil< grubunda, (i:irn ., romatoid artrit, siste­

mik lupus eritematozus veya Beh~et hastal1g1) 
bir genetik ~al1~ma planlayay1m ve yapay1m m1? 
ilk cevap lamam1z gereken soru "Bu hastal1kta 
genetik ~a l1 ~ma yapmam1z1 hakl1 k1lacak veriler 
var m1?'' olmal1d1r. Ara~t1rm a yapmak istedigimiz 
hastalll<la ilgili el imizdeki bilgilerin, hastal1k 
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patogenezinde genetik katkinin oldugunu goste­
rip gostermedigini ve eger genetik katk1 varsa, 

bu katkinin emek ve para ay1rmam1za degecek 
buyuklUkte olup olmadlginl bilmemiz gerekir. 

<;:unku genel anlamda genetik katk1 dedigimiz 
zaman, baz1 insanlann daha fazla trafik kazas1 
ge~irmesinde bile bir yatkinllk tanlmlayabilirsi­

niz, ama bu katklnin buyuklugu ger~ekten sizin 
yat1r1m yapman1za degmelidir. 

Genetik katkinin varl1g1 ve buyuklUgu konu­

sunda bilgi veren ~al1~malara en iyi ornek aile 
~al1~maland1r. Ailelerde akrabalar arasindaki 
hastal1k riskinin toplum riskine oranlanmas1 ile, 
lc (lambda) dedigimiz degerler elde edilir. Bunu 

bulmak i~in ornegin karde~lerde ~al1~ma yapl­
yorsanlz, hastalann karde~lerinde ayn1 hastall­

gin gorulme riskinin toplumda hastal1k gorulme 
riskine (to plum prevalans1) oraninl hesaplanz ve 

~1kan sonucu karde~ (sibling) degeri olarak ve­
ririz. Bunu karde~ler di~inda, ebeveynlerde de 
yapman 1z mumkundur. Ornegin yapt1g1m1z ~all~­

madan biliyoruz ki, ulkemizde Beh~et hastal1g1 

i~in karde~ degeri yakla~1k 11 ile 52 arasinda ve 
ciddi bir genetik yatkinllgin varllginl dogruluyor. 
Ailevi vakalann1z varsa segregasyon analizi de 

yapabilirsiniz, yani hastal1k ailelerde ne tOr bir 
kal1t1m paterni gosteriyor buna bakabilirsiniz . 

brnegin, birden ~ok bireyde Beh~et hastal1g1 
alan bir aileyi ornek alal1m. Kompleks bir hasta­
llk da olsa, ailevi vakalarda baz1 soyaga~lann1 
bir genetik~iye gosterdiginiz zaman bunun bir 

monogenik hastal1k gibi davrandlginl_ soyleyebi­
lir; u~ nesilde hasta alan bir aile ve ~ok say1da 
hasta var. Ama biliyoruz ki, bu kompleks genetik 

ge~i~ gosteren bir Beh~et ailesi. Beh~et hastall­
ginda en azindan bir grup hastada pozitif bir aile 
oykusu bulman1z mumkundur. Bu oran %10 ila 

18 arasinda degi~ebilir . Eger biz hastalar arasln­
da farkl1 risk gruplan tan1mlayabiliyorsak, yani 
genetik riskin daha fazla oldugu gruplan tanlm­

layabiliyorsak, genetik ~al1 ~ mala ra o gruptan 

ba~layabiliriz . 

Yuksek riskli gruplann kullan1lmasina en iyi 
orneklerinden birisi meme kanseri olabilir. Bili­

yoruz ki, 40 ya~indan once meme kanseri olu~­
mu~ hastalan al1rsan1z genetik yatkinllgin daha 
fazla oldugu bir grubu tan1mlay1p geni tanlmla­

ma ~ansiniZI art1rabilirsiniz. Boylece genetik kat­
kinin ve genlerdeki penetransin daha yuksek ol­

dugu bir grupta ~al1~ma ~ansiniZ olacakt1r. 

Meme kanseri ile ili~kili BRCA geni bu saye­
de tan1mlanm1~t1r. Pekiyi, bu yuksek riskli grup­
ta elde edilen sonu~lar genellenebilir mi? Yani 
bu gruptaki gozlemler butUn hastalan a~lklaya ­

bilir mi? ButUn hastalan a~1klayamayabilir, ama 
bu genlerin tan1mlanmas1 sayesinde, soz konusu 
hastal1kta, belirli fenotipin olu~masinda kritik 
rolU alan proteinleri tan1mlayabilme ~ans1m1z 
olur. Bu bazen resmin butUnunu bize gosterme­
yebilir; ozellikle kompleks hastalli<larda bu res­
min tamaminl gormek olduk~a zordur. Am a, has­
tallk patogenezinde rol oynayan onemli bir yolu 

aydinlatacagina ~uphe yoktur. 

Genetik katk1y1 gostermek amac1yla ikizler 
de kullan1labilir: ikiz ~iftlerinde hastal1k gorulme 
oranina (konkordans) bakt1g1m1z zaman, tek yu­
murta veya ~ift yumurta ikizlerindeki konkor­
dans bize genetik katk1 konusunda fikir verebilir. 

Fakat ikiz ~all~malarinda, konkordans degerleri­
ne hastallgin toplumdaki prevalansinin da katkl­
da bulundugunu belirtmek gerekir. Eger toplum­
da prevalans du~ukse konkordans da bir miktar 
du~ecek, s1k gorulen hastal1klarda konkordans 
biraz daha fazla olacakt1r. byleyse konkordans, 
birebir genetik katkinin oraninl gostermede yar­
d1mc1 degildir. Daha uygun olan1 bu verileri kul­
lanarak kailt1msalllk (heritability) analizi yap­
maktlr. Kallt1msall1k analizi konkordans verisiyle 
beraber genetik katk1 ve ~evrenin etkile~imini bir 
model uzerinde inceler ve hastal1k fenotipinin 
hangi oranda genetik faktiirlerle a~1klanabilir ol­
dugunu modellemeye dayanarak tahmin etmeye 
~al1~1r. Bir ornek verecek olursam , romatoid ar­
tritte tek yumurta ikizlerinde konkordans yakla­
~lk% 15 civanndad1r. Fakat bir modelleme yapa­
rak kalltlmsallli< analizi yaptlginiZ zaman kalltl­
min katkiSinin % 6o-6s civannda oldugunu bu­
lursunuz ki, burada ozellikle hastal1gin toplum­
daki prevalansinl ve diger faktorleri de goz onu­
ne alman1z gerekir. 

<;:al1~mak istediginiz hastal1kta genetik katkl­
ya inan1yorsan1z, bir sonraki a~amaya ge~ebilir­
siniz. Bu, "Genetik katk1 hangi gen(ler)den kay­
naklanmaktadlr?", " Hangi genom bolgesini tara­
mal1y1m?" ya da "Hangi genleri aday genler ola­
rak se~meliyim?" olabilir. Bu ama~la iki yol 
izlenebilir. 

Bu yontemlerden ilki aday gen yakla~1m1d1r . 

Aday gen yontemi i~in patogenez konusunda on 
bilgiye ihtiya~ vard1r. Elinizde yeterli veriniz var-



sa, patogenezde rol oynayabilecek proteinleri 

tahmin edip, o proteinlerin genlerinden yola t;:l­

kabilirsiniz. Dolay1s1yla, aday gen yiinteminde 

yola t;:lktlglnJZ nokta, saglam bir patogenez bilgi ­

sine dayanmal1d1r. Bu konuda c;:ok fazla bilginiz 
yoksa, genomda genet tarama yapabilirsiniz. Bu 

yiintemde dUzenli aral1klarla konmu~ i~aretleyi­
cilerle tUm genomu ya da genomun bir biilgesi­

ni, iirnegin sadece bir kromoz.omu tarayabilirsi­

niz. Eger aday genlerle c;:al1~1yorsan1z en c;:ok uy­

gulanan yiintem vaka kontrol ili~ki c;:al 1 ~malan 

yapmak veya aileleri kullanmakt1r. Ancak, vaka 

kontrol ya da aile c;:al1~malannm farkl1 amac;:lara 

hizmet ettigini birazdan siiyleyecegim. Eger 

aday gen degil de, genom taramas1 yapacaksa­

nlz, bugUne kadar bunun ideal yo lu c;:ok hastal1 

aileler bulmakt1r. BugUn ic;:in vaka kontroller kul­

lanilarak tUm genom ili~ki (asosiyasyon) c;:all~­
malan ile genom taramas1 da gUndemde olmak­

la birlikte, henUz bu yontemin genet kabul gor­

dUgUnU soylemek pek kolay degildir. Hem ista­

tistik analizinde c;:ozUlmemi~ konular vard1r, hem 

de henUz sonuc;:lar erken dUzeydedir. Vine de, ai­

levi vakalann toplanmasmm gUc;: oldugu durum­
lar ic;:in gelecek vaad eden bir yontem olarak go­

rUlmektedir. 

l<onu~mamm bundan sonraki k1smma temel 

te~kil etmesi ic;:in, biraz ili~ki c;:al1~masmm teme­

linden bahsedecegim. ili~ki c;:al1~malan en c;:ok 

yapilan genetik ara~t1rma yontemini olu~turmak­

tadlr. Bu yontemde, ara~tlrdlglniZ fenotipe sahip 

vakalann1z ve sagl1kl1 kontrolleriniz vard1r. Siz 

ara~tJrd1g1n1Z genetik polimorfizm ac;:1smdan, va­

kalar ve kontroller arasmda fark olup olmad1g1n1 

ogrenmeye c;:all~lrSiniZ. Bu kar~ila~t1rmalan ya­

parken akilda tutulmas1 gereken c;:ok onemli bir 

nokta ~udur: Asl1nda ili~ki c;:al1~mas1 yapil1rken, 

bUyUk bir aile c;:al1~mas1 yapilmaktad1r. Burada 

soz konusu olan so-100 nesilli bir ailedir ve vaka 

ve kontroller ac;:1s1ndan ayn1 kokenden gelen, 

uzak bir atada olu~mu~ bir mutasyonun bugUne 

yans1yan etkileri kar~1la~tmlmaktad1r. Olu~an 

mutasyonun kendisinin (fonksiyonel polimor­

fizm) ya da kom~ul'ugunda bulunan genetik i~a­

retleyicinin (tek nokta mutasyonu ya da mikro­

satellit polimorfizmleri) beraber gec;:me olas1lJg1 

test edilir. c;:ok eski ortak atada olu~mu~ bu de­

gi~ik l ik, ara~t1rd1gln i Z fenotiple (hastal1kla) bera­

ber gec;:i~ gosteriyor ise, siz bunu ortak atadan 

nesiller sonra da gorebi lir ve vaka lar i le saglil<l1 

kontroller arasmdaki farkl1l1g1 tan1mlayabilirsi-

niz. Bu farkl1l1gln gosterilebilmesi ic;:in, vakalarla 

ayn1 kokenden gelen bir kontrol grubunun sec;:il­

mesi ~artt1r. c;:unkU, ayn1 ba~lang1c;: noktasmdan, 

ayn1 kaynaktan gelmeyen bir kontrol sec;:ildigin ­

de ve ozellikle aranan fenotip ac;:1smdan da bu 

aynm yap1lmam1~sa, kontrol grubunun herhangi 

bir anlam1 kalmaz ve vakalarla kontroller arasm­

daki fark1 gosterebilme ~ans1 yak olabilir. Aday 

geninde sec;:tiginiz degi~iklik fonksiyonel bir poli­

morfizm olabilir, o zaman i~iniz gerc;:ekten kolay­

dir. Fakttir V Leiden mutasyonu buna ornek ola­

rak verilebilir. Bir ili~ki tanlmladlgmlzda, dogru­

dan fonksiyonu da tan1mlam1~ olursunuz. Bu­

nunla beraber, tan1mlanm1~ fonksiyonel polimor­

fizmler say1ca azd1r ve ili~ki c;:al1~malannda ge­

nellikle baglant1 dengesizligine dayanan bir yol 

izlenmektedir. Aday genlerde, hastal1kla ili~kili 

fonksiyonel polimorfizm(ler) ile baglant1 denge­

sizligi gosterebi lecek i~aretleyiciler kullanilmak­

tadlr. ili~ki c;:al1~malannda kullan1lan polimor­

fizmler ile ara~tmlan fenotip arasmda bir ili~ki 
tan1mland1g1 zaman, bu ili~kinin nedenleri ara­

smda fonksiyonel mutasyon, etnik gruplar ara­

smda kan~1m (admixture), toplum katmanlan­

masl veya baglant1 dengesizligi yer alabilir. 

Anadolu yUzyillar boyunca c;:ok say1da goc;: ai­

m I~ ve farkl1 etnik gruplann kayna~t1g1 bir cog­

rafya olmu~tur. Goc;:ler etnik kokenlere gore fark­

li polimorfizmleri de beraberinde getirir ve iki 

farkl1 etnik grubun kan~mas1 sonucunda kuvvetli 
bir baglant1 dengesizligi olu~abilir. Baglant1 den­

gesizliginin etkisini kaybetmesi c;:ok uzun zaman 

al1r. Aynca, toplumdaki katmanlama da baglant1 

dengesizligi farkl1l1g1na ve hatal1 ili~ki sonuc;:lan­

na neden olabilmektedir. Toplum katmanlamas1 

Ulkemiz ic;:in ciddi bir sorun olabilir. Sosyal ya da 

dini nedenlerle izole gruplar halinde ya~ayan ve 

kendi ic;:inde evlenen topluluklar nedeniyle poli­

morfizmlerin dagil1m1 degi~iklik gosterebilir. Bu 

konu ic;:in Manchester'da c;:all~t1g1m grubun bir 

ornegini verecegim. Manchester' In me~hur bir 

c;:in lokantas1 var. Oyle bir c;:al1~ma planlayal1m 

ki, bu c;:in lokantasmda yemek yiyen insanlarda 

yemek c;:ubugu (chopstick) kullanma becerisiyle 

HLA arasmda bir il i ~ki arayal1m. Eger c;:al 1 ~may1 

boyle planlarsan1z mutlaka c;:ubuk kullanma be­

cerisiyle HLA arasmda kuvvetli bir ili~ki bulursu­

nuz, c;:UnkU biliyoruz ki o lokantaya gelen c;:in 

kokenli olanlann bu c;:ubugu kullanma becerisi 
daha faz la olacak, ingiliz kokenlilerin olmaya­

cak. c;:inli ve ingiliz kokenli insanlann HLA dag1-
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l1m farklanna dayanarak da, bir ili~ki bulunacak­
tlr. Bu bir toplum katmanlamas1 ornegidir. Top­
lumdan kendi i~inde evlenen, ayn ya~ayan bir 
grubu al1r ve farkma varmadan bunu incelerse­
niz yanl1~llida bir ili~ki tan1mlayabilirsiniz. 

Baglant1 dengesizliginin tipik bir ornegi de 
HLA ve hemokromatoz ili~kisidir . Hemokromatoz 
HLA-A3 ile ili~kisi oldugu bilinen bir hastal1kt1r, 
ama immUnolojik bir hastal1k degildir. Genetik 
incelemeler sonucunda, hastal1kla ili~kili olan 
genin HLA-A'n1n telomerinde yer alan HFE geni 
oldugu, ama bu gendeki mutasyonun HLA-A3 ile 
kuvvetli baglant1 dengesizligi gosterdigi anla~1l ­

m1~t1r. HLA bolgesinin ozellikleri nedeniyle, bu 
bolge kuvvet li baglant1 dengesizligi sonucu ge­
nellikle blok halinde ge~mekte ve mutasyonun 
ilk olu~tugu haplotipte HLA-A3 bulundugundan 
HFE mutasyonu ile HLA-A3 birlikte nakledilmek­
tedir. Dolay1s1yla, tan1mlad1g1mlz HLA-A3 ili~kisi 
hastal1kla ili~kili bir mutasyon olarak degil, bag­
lantl dengesizligi gosterdigi HFE mutasyonu so­

nucunda olu~maktad1r. 

Bir vaka kontrol ~al1~mas1 yaparken, her ~ey· 
den once ara~t 1 racag1m fenotipi net bir ~ekilde 
belirlemem gereklidir. Sagl1kl1 kontroller hasta­
lar ile ayn1 kaynaktan geldigi bilinen ve ara~tm­
lan fenotipin olmad1gmdan emin olunan bireyler 
arasmdan se~ilmelidir. TUrkiye'de kontrollerin 
se~ilmesi konusunda sorunlarla kar~1la~limas1 
beklenebilir. Toplumumuzun olu~umunda 40'tan 
fazla etnik grubun katk1smm oldugu bilinmekte­
dir ve etnik kokenler a~1s1ndan bolgesel farkllilk­
lar soz konusu olabilir. brnegin, istanbul T1p Fa­
kUitesi'nde bir ~al1~ma yap1yorsan1z ve kontrol­
lerinizi hastane personeli arasmdan se~iyorsa ­

nlz, kontrollerinizin bUyUk ~ogunlugu Kastamo­
nulu olacakt1r. Eger siz bu ~al1~may1 Hacette­
pe'de yap1yorsan1z, biliyoruz ki kontrollerinizin 
bUyUk ~ogunlugu K1r~ehirli veya (ankmil olacak­
tlr. Oysa, ara~t1rd1g1niZ hastalar daha geni~ bir 
kaynaktan size ula~1yor olabilir. Dolay1s1yla bu ­
rada ciddi bir hata soz konusu olabilir. Vakalan­
nlz ile ayn1 kaynaktan kontrol almay1 beceremi ­

yorsanlz, ili~ki ~al1~malann1z1n sonu~lan gUveni­
lir olmayacakt1r. 

il i ~ki ~al1~malannda vaka ve kontrol se~imi 
ile ilgili sorun lardan kurtulmanm yollanndan bi­
risi, hasta ve ebeveynlerini kullanarak ge~i~ 
dengesizligi testini (transmission disequilibrium 

test-TD7) kullanmakt1r. Bu yontemde hasta ve 

ebeveyn U~IU ier i nin genotip verileri kullanli1r. 

Heterozigot olan ebeveynlerden allellerin ~ocu­
ga ge~i~ olaslilidan degerlendirilir. iki allelden 

birisinin %so olan ge~i~ olas111gmdaki sapma 
degerlerine bak1l1r. TOT yonteminin UstUniUgU, 
ayn1 anda hem baglant1y1, hem de ili~kiyi goste­

rebilmesidir. 

Diger onemli konu, ili~ki ~al1~malann1n gUve­
nilir olabilmesi i~in mutlaka yeterli istatistik gU­

ce sahip olmasmm gerekliligidir. Bu ama~la, ~a­

ll~malann planlanmas1 a~amasmda gU~ analizi 

yap1lmal1d1r. GU~ analizi yapabilmek i~in aday 
gendeki tek nUkleotid polimorfizmlerinin allel 

frekanslannm bilinmesinde yarar vard 1r. Bu 

ama~la daha once yaplian ~al1~malann sonu~lan 
ya da tek nUkleotid polimorfizmlerine ait bilgileri 

i~eren veri tabanlan kullanliabilir (Entrez SNP ve 
HapMap). Bu veritabanlan kullanliarak hedefle­

nen polimorfizmlerin frekans datas1 bulunabilir 

ve allel frekans lannda ne kadar degi~ik ligin an­

lam II kabul edi lecegi kara rla~tmlarak gU~ analizi 
yapliabilir. HapMap veritaban1nda Avrupal1 be­

yaz 1rk, Japan, (inli ve Afrikal1 gruplara ait allel 

frekanslan bulunmaktad1r. Bizim allel frekansla­
nmiZin genellikle Avrupal1 beyaz 1rkla uyumluluk 

gosterdigi soylenebilir. 

Yeterli say1da ailevi vaka varsa, nonparamet­

rik yontemler kullan1larak baglant1 anal izi de ya­

pliabilir. Ba~ta da soyledigim gibi, genetik ge~i~ 
modeli bilinmedigi i~in, baglant1 analizi komp­

leks hastal1klar i~in uygun bir yontem degildir. 
Fakat, nonparametrik yontemler kullanliarak, 

hasta karde~lerin allel payla~1m1 bilgileri ile ge­

nom taramalan yap1labilir. 

Baglant1 analizinin sonu~lan bize hastal1kla 

ili~kili geni i~eren geni~ bir genom bolgesini i~a­
ret eder ama dogrudan geni gostermez. Baglant1 

gosterilen genom bolgesinde on larca, hatta yUz­
lerce farkl1 gen olabilir. Dolay1s1yla bir sonraki 

basamak, baglant1 saptanan bolgedeki hastallk­

la ili~kili genleri tan1mlamak olacakt1r. Oysa, ili~­

ki ~al1~malannda aday bir geniniz vard1r ve bu 
gende arad1gm1z fenotiple ili~kili oldugu dU~U­

nUien polimorfizm aranmaktad1r. Bu iki ara~tlr­

ma yontemi, yani aile ~al1~malanyla vaka kontrol 
~al1~malan arasmdaki onemli farklardan bir ta­

nesi de, aile ~al 1 ~malan ile penetrans1 yUksek 
ama toplumda nadir gorUien genetik varyasyon­

lan bulma ~anSin i Zin yUksek olmas1d1r. Vaka 



kontrol ili~ki ~al 1 ~malannda ise, penetrans1 dU­

~Uk de olsa, toplumda s1k gorUlen polimorfizm­
ler tan1mlanabilmektedir. brnegin soz konusu 

genetik varyasyonun top lumda gorU lme s1kl1g1 
% 10-20 ise, bu s1kl1gm %4o'a ~ 1 kmasmm getir­
digi riskten bahsedersiniz. Bu tur polimorfizmle­

rin penetrans1 dU~Uk, ama toplamda gorUlme 

s1kl1 g1 goz online almd1g1 zaman, toplum i~in ge­
tirdigi risk ~ok daha yUksektir. 

Bir pozitif ili~ki tan1mland1g1 zaman, bunu 

a~1k l ayabi lecek nedenlerin tumU gozden ge~iril­

melidir: saptanan ger~ek bir ili~ki olabilir ya da 
tamamen tesadUfen o lu ~mu~ veya sistematik bir 
nedene bagl1 hatalardan kaynaklanabilir. Sapta­

nan ili~ki ger~ek fonksiyonel ili~kiyle baglant1 
dengesizl iginde olabilir. Bu nedenle bir ili~ki ta ­
n1mland1gmda, bunun biyolojik anlam1n1n da 

gosterilmesi gereklidir ve elde edi len sonu~lann 
fonksiyonel anal izlerle de desteklenmesi yararl1 

olacakt1r. Tan 1mlanan polimorfizmin kl inik uygu­

lamalardaki yerinin belirlenmesi ise daha uzun 
zama n gerektirmektedir. 

Bir Kat1llmC1: Ailevi Akdeniz ate~ i alan has­
ta lardaki tecrUbelerimize gore, soyaga~lann1 ~~­

kartlyorken hastalar ~ogunlukla en fazla birka~ 
nesil otesini hat1rlayabi liyorlar. En fazla dedele­

rine kadar uzaga gidebiliyorlar akraba lann1 ta­
nlmlamakta. <;:ok uzak akraba dedikleri, meseta 

ikinci derece bir akraba l1k olabiliyor. SozUnU et­

tiginiz Beh~et'li ailenin aile oykUsUnU o kadar 

ku ~ak geriye giderek nasi! ~1kartabildiniz? 

Ahmet Giil: Birka~ nesile birden ula~abil­
mek, genellikle uzak akrabalarda hastal1k tan 1m­

lama sayesinde oluyor. Eger ikinci, U~UncU dere­

ceden kuzenlerde hastal1k varsa, soyagac1n1 ~i z ­

diginizde kar~1n1za 0~-dort nesi l bilgisi ~lkabil­

mekte. Bu nedenle uzak akrabalarda hastal1k 

ayn onem ta~ 1 makta. Bununla beraber, aile ler­
den bilgi al1rken hat1rlamadaki hatalar onem li 
bir yanilg1 nedeni olabiliyor. Biz bilinen hastalar­

dan yola ~il< 1yo ruz. Eger konmu~ tan1 varsa ~ok 
k1ymetli, ama bazen tan 1 konmam 1 ~, fakat bUtun 

belirtileri tarif eden bireyler olabiliyor. Aile ~a ll ~­

malannda Slklnt ilardan bir tanesi, tan1 koymak 

i~in kulland1g1m 1z kriterlerin aile i~e risind e kulla­

nlmln ln zorluklar gostermesi. brnegin bir Beh~et 
ailes inde oyle bireyler var ki, oral aft1 va r, paterji 

testi poz itif ve artr iti var. Uluslararas1 ~al1~ma 
kriter lerine gore hasta Beh~et degil, ama bi liyo-

ruz ki bu aile bireyi Beh~et hastas1 . Dolay1s1yla 
aile i~inde eksik belirtili ve kriterleri kar~llama­
yan bireyleri bulma ~ansm1z faz la. Ama ciddi bir 
ana liz yapllacaksa, geriye donUk, hastay1 hasta 
olarak tan1mlama, yani bireyi affected olarak ni ­
teleme bir kesinlik i~ermek zorunda. Bu kesinli ­
ge ula~am 1 yorsak bunlan bilinmeyen (unknown) 
kabul edip analizi ana gore yap1yaruz. Bu saye­
de anlardaki genatip bilgisini de analizlerde de­
gerlendiriyaruz, ama anun hasta veya sagl1kl1 al­
ma durumunu degerlendirmiyaruz. 
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GENETiK iLiSKi 
(:ALISMALARINDA 
KARSILASILAN SORUNLAR 

M. Tevfik Dora!< 

Kon u$mam1 Dr. GU l'Un konu?masmm devam1 
gib i gtirebilirsiniz. Genetik ile hastal1k ili$kileri 55 
konusu Uzerind e devam edecegiz ancak bu sefer 
daha ~ok bizleri bekleyen sorunlar hakk1nda ko­

nu?acaglz. Konu?ma ba$ l1 klanm1z1n uzun bir lis· 
tes i mevcut ve de $Unlan kaps1yor: 

· ~a ll $manm to plum bazmda yap1 l1p yap1lmama 
s1, olgu ve kontro l tirneklerin in ayn1 ~al1$ma 

bazmdan se~ilip se~ilmemi$ olmas1 ve olgu 
tirneklerin in incident veya prevalent olup 

olmamas1 (yeni tan1 kon ulmu$ olgular m1 yoksa 
eski ve yeni tan1 konu lmu$lann kan$ 1m1 olup 
olmamasi) , 

·Population stratification deni len, epidemiyo 
lojide confounding by ethnicity diye de 

adla ndmlan toplumun alt tabaka lannm, asl 1n 
da olmayan bir ili$kiyi varml$ gibi gtisterecek 
komp likasyo nlar yaratmas 1, 

- TUrk~e'ye dengesiz baglant1 diye ~evrilen 
linkage disequilibrium (LD) olaym1n ge r~ek bir 

ili?kiyi saklamas1, 

· istatistik gU~ yete rs izligi , 

· ~oklu kar$1la$t lrma sorunu, 

· Bilinen diger ili$kilerin dikkate almmamas1, 

· Cinsiyete gore degi?en bir il i$kinin gerektigi 
$eki lde ana liz yap1lmad1g1 i~in gtizden ka~mas 1 , 

- Fark l1 genetik modellerin dikkate almmamas1, 

· Bulgulann degerlendirilmesinde a$1nya 
ka~llmas1 

- Bulgulann biyoloj ik temelinin olup olmamas1, 

- Yaym lamada tek yanl ll1 k olay1 (yaln1z pozitif 
bulgulann yaymlanmas1), 

- Bu lgu lann tutarlll1g1nm tekrarlanan 

~a ll $ malard a gtisterilmemesi. 

Bu sorunlann ~ogu genelde epidemiyolojik 

~all$malar i ~ in de ge~erlidir ama i~lerinde 
population stratification ve LD gib i sadece gene­

t il< ~all$ma lara tizgU olanlar da mevcuttu r. ~oklu 
kar$1la$tlrmalar ve bun a bagl1 olarak ?ans sonu· 
cu ger~ek di$1 ili$ki bulma sorunu da tizell ikle 
HLA gibi ~ok allell i lokuslar i ~in dikkatli olunma-
51 gereken bir olayd1r. Klasik epidemiyolojide bir 
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ili~ki ara~t1r1l1rken, o hastal1kta bilinen bUtLin di­
ger ili~kiler dikkate almmaya (a l1~1l1r . Bu her za­
man mUmkUn olmayabilir ancak genetik (a ll~­

malarda eger elinizde DNA varsa hi(bir mazereti­
niz olmayacagmdan, bilinen diger ili~kilere de 
bakmak ve sonu( lann1z1 topluca degerlendirmek 

zorun lulugu dogar. Bu yap1 ld1g1 takdirde, gen­
gen etki le~im ler i ne bakma ~ans1m 1z da olacakt1r. 

Etki degi~imi (Ok ihmal ed ilen bir konu. Eger ili~­
ki sadece bir cinste gorUlUyorsa (ki nadir bir du­
rum degildir) her iki cinsi ayn ayn analiz etmeyip 

topluca grup olarak bakarsan1z, va r olan bir ili ~ ­

kiyi gozden ka(1rm1~ olabilirsiniz. Bu konu~mada 
ag1 rlil<l1 iki temel sorun ele almacak. Bunlardan 
ilki population stratification olacakt1r. TUrkiye gi­

bi nisbeten kan~1k toplumlan ilgilendirmektedir. 
Diger ana sorun olan LD ise ozellikle HLA komp­

leksi gibi genomun (Ok kalabal1k bolgelerini 
ozel li kle ilgilendiriyor. 

HLA kompleksinde 1Mb ba~ma ortalama 48 
gen bulunmakta mevcuttur. Bu, ge nomda en 

kalabal 1k, yani en yUksek gen yogun lugu olan 
bolge demektir. Boyle bir bolgede tek bir gene 
bak1p (ornegin HLA) bir ili ~ki bulununca, san ki o 

gen direkt olarak hastalikla ili~kiliymi~ gibi bir 
sonuca varmak mUmkUn degildir. Ancak bu, her 
gUn de gordUgUmUz bir durumdur. Bu durum 

i( in her zaman losemide bulunan HLA-DP ili ~ ki si­

ni ornek gosteririm. Bu il i~k i , HLA-DP ile oldugu 
i(in hastal1kta immUn sistemin ve dolay1s1yla in ­

feksiyonlann rolU oldugu ~eklind e degerlendiri­
lip yay mlanm 1 ~ bulunuyor. Bu bulguyu ve vanlan 
sonucu cidd iye almak mUmkUn degildir, (UnkU 
HLA-DP'nin (Ok yakmmda, (Ok kuvvet li LD i(inde 

bulundugu ve losemi ile dogrudan ili~kili ba~ka 
genler mevcuttur (ornegin retino ik asit resepti:i­
rU) . ~ok yakmdaki diger aday gen lere bakma­

dan, HLA-DP ile bir ili~ki bulundu diye hemen 
bulunan ili ~kiyi HLA-DP'ye baglamak uygun de­
gildir. Unutmayal1m ki, konjen ital adrena l hi­

perplazi i le de once bir HLA-B47 ili ~kisi tan1m­
l a nm1 ~t 1 , ancak son unda hastal1ga yol a(an 21-
hidroksilaz geninin HLA kompleksi i(inde oldugu 
bulundu. Olay tamamen LD ile i lgi liydi, (UnkU 
21-hidroks ilaz gen inin hastal1ga neden olan mu­

tasyonu HLA-B47 haplotipinde bulunup dolay1-
s1yla B47 ile LD gosteriyordu . 

Population stratification toplumda fa rkl1 ta­

bakalar olmasm1 tan1ml1yor. Bu tabakalar farkl1 
allel frekanslanna ve farkl1 hastal1k insidanslan-

na sahip ise, bu kan~1mdan dolay1 olmayan bir 
ili ~ki varm1~ gibi ortaya ( lkabilir. Olay tamamen 
matemat ikse l bir kompli kasyondur. Bunun kla­
sik ornegi, Amerika'da yap ilm1~ immUnoglobUlin 
Gm alttipleri ile diyabet ili ~k i s ini ara~t 1ran bir (a­
ll~madlr. Top lumda i( lzilderililer ve beyaz Ameri ­
ka lilar'm olmas1 ve bu iki grubun farkl1 allel ve 
hastal1k frekanslanna sahip olmas1 (as lmda ol­

mayan bir ili~kinin bulunmasma) neden o lmu~­

tur. Bunun nedeni olgu grubunda hastalil< insi­
dansl daha yUksek olan tabakanm, kontrol gru­
bunda ise diger tabakan m daha fazla temsil ed il­
mesi ve bu tabakalarda, allel frekanslan da fark-
11 oldugu i(in , yapay bir farklil1g1n ortaya ( l km1~ 

olmas1d1r. Bu sorun un onlenmesi ici n, olgu ve 
kontrol se(imi s1rasmda orneklerin anne-baba 

ve hatta daha onceki nes ilin sorgulamas1 yapila­
rak etnik koken in tam olarak belirlenmesi dene­
nebilir. Deneysel dUzeyde ise bakacagm1z aday 
hasta l1k genleriyle ili~kili olmayan, ya kla~ il< 30 
adet birbir inden bag1ms1z genetik polimorfizm 
tiplendirmesi ile, olgu ve kontrol gruplannm ger­
(ekten birb irinden fa rkl1 olup olmad1g1na bakila­
bilir. Bu dataya sah ipsen iz, ozel yaz il1mlar kulla­
narak, toplumda tabakalar varsa bile bu durum 

dikkate almarak, istatistik analiz yapmak mUm­
kUndUr. TUrkiye'de oze lli kle istanbul'da yapila­
cak genetik (a l1~m a l a rd a bu tl.ir bir yakla~1m (a­
l i ~manm degerini ve sonu( lann ge(erlili gini mut­
laka art1racakt1r. 

Son olarak genetik modeller Uzerinde dur­

mak ist iyorum. Genetik (a l1 ~ma lar gerek klasi k 
epidemiyolojik (a l1 ~ma lar, gerekse daha eskiden 
yap1 lan sero lojik dUzeydeki HLA (a l1 ~ma lanndan 

farkl1d1r. Diger (al1~malarda yaln 1zca bir fakti:irUn 
varl1g1 veya yoklugu onem li iken (ornegin sigara 

i(ip i(memek), modern genetik (a ll~malarda al­
le llerin ka( kopya bu lundugu ve bir kopya ile iki 
kopya olmas1 halinde, risk ili~kisinin nasil bir de­
gi~ikl i k gosterdigine de dikkat etmek gerekiyor. 
Serolojik tiplendirme doneminde yap1 lan HLA 
(all~ma lannda, sadece pozitiflik dikkate alml­
yordu. Yan i heterozigotlarla homozigotlar e~it 
ag1rlil<la bir araya konulup, tek bir grup olarak 
(pozitiflik orani) degerlend iril iyordu. Bu ~ekilde 
yapilan analiz dominant modele uyar ve de ilgi­
lendiginiz hastal1k i(i n her zaman uygun degil­
dir. ~ogu zaman zaten hangi modelin uygun ol­
dugunu bile bilmeyebiliriz. 0 yUzden sadece do­
minant modele bakarsak belki de bulab ilecegi­
miz bir il i~k iyi ka( 1rm1 ~ da olabiliriz. 



Genetik modeller konusunda ~ok gUzel bir yaz1 
alan, 2002'de Briefings in Bioinformatics'te ya­

ymlanml~ CM Lewis tarafmdan kaleme a lmm1 ~ 

derlemeyi okuman1z1 oneririm (internetteki su­
numumdan direkt link ile ula~abilirsiniz). 

Burada o yaz1dan almm 1 ~ bir tabloyu veriyo­
rum . Goreceginiz gibi basit bir 2x3 genotip fre­
kans tablosunu hamlad1g1n1Z takdirde bUtUn ge­
netik modelleri yani resesif, dominant, aditif ve 
multiplikatif modelleri incelemeniz mUmkUndUr 
ve de incelememiz gerekir. Genetik ili~kilerde en 
fazla rastlayacagm1z model ad itif modeldir ve 
eger bu model ile anlaml1 bir ili~ki bulduysaniz 
gen-dozaj etkisi de bulmu~sunuz demektir; bu 
da ili~kiyi daha anlam l1 bir ~ek le sokar (Hill's kri­
terlerinden biyolojik gradyan etkisine e~deger 
olmas1 nedeniyle). HLA ~a l1 ~ma lannda ~ok s1k 
yap1lan bir ba~ka hata da istatist ik gUcU art1rd1g1 
ve daha kU~Uk bir p degeri verdigi i~in kromo­
zom ba~ma hesaplanan allel frekanslannm kar­
~~~a~t~r~lmas1d1r. Tablodan goreceginiz gibi, bu 
multiplikatif modele kar~ 1l1 k gelir, diger bir de­
yi~ le heterozigotlardaki odds ratio, homozigot­
luga ge~ince katlanarak art1yorsa ge~erlidir. 
Eger boyle bir durum yoksa bu kar~ila~t1rmay1 
yapmamaliSiniZ. YapacaksaniZ da orneginizin 
Hardy-Weinberg dengesi gosterdiginden em in 

olmal1S1n1z. (UnkU art il< genotipleri degil, onlan 
par~alayarak allelleri tek tek ku llan1yorsunuz. Al­
lelleri bu ~ekilde tek tek kullanabilmeniz icin on­
ce onlann birbirinden bag1ms1z oldugunu; geno­
tipe bag1ml1 olmad1g1n1 gostermen iz gerekir. Bu 
da Hardy-Weinberg dengesine bak1larak yap1l1r. 
Ornegin bell i bir homozigot genotip toplumda 
beklenenden daha az say1da bulunuyorsa geno­
tipler arasmda bag1ms1z bir ili~ki yok demektir, o 
zaman da multiplikatif model testi olarak allel 

frekans1 kar~ 1la~t1rmas 1 yapamazsm 1z. Bunu yap­
t1gm1z zaman bulacagm1z odds ratio hakkmda 
da dikkatli olman1z gerekir. Art1k bir al lelin varll­
gl halinde o ki~inin riskinin ne kadar artt1g1 soz 

konusu degildir, ~UnkU kulland1g1n1z birim ki~i 
degil kromozomdur. Yine de odds ratio ili~kinin 
kuvvet i hakkmda bir fikir verecektir. 

Bu konu~mada kulland 1g1m sunumu inter­
nette bulabileceginizi hat1rlat1yorum 
(http:/ /www.dorak.info/ep i ). 

(a) Genet genetik modeli i~in tam genotip tablosu 

Vakalar 
l<ontroller 

AA 
a 
d 

AB 
b 
e 

(b) Dominant model: allel B riski art1nyor 

Vakalar 
l<ontroller 

AA 
a 
d 

AB+BB 
b+C 
c+f 

BB 
c 
f 

(c) Resesif model: riskin artmas1 i~in allel B'nin 
iki kopyas1 gerekli 

Vakalar 
l<ontrolter 

AA+AB 
a+b 
b+e 

BB 

(d) Multiplikatif model: AB riskinde r kat art1~. 
BB riskinde r 2 art1~. Genotipe gore de gil, 
allellere gore ana liz editmi~ 

Vakalar 
l<ontrolter 

A 

2a+b 
2d+e 

B 

b+2C 
e+2f 

(e) Aditif model: AB riskinde 4 kat art1~, 
BB riskinde r 2 artJ~. Genotipler Armitage egitim 
testiyle ana liz edilmi~ 

Vakalar 
l<ontrolter 

AA 
a 
d 

AB 
b 
e 

BB 
c 
f 
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KATKILAR 

Bir Kat1hmc1: Dr. GUl'Un modUlUne doner­

sek, oradaki o paternler a(Jsmdan (Ok bir <jey 
degi<jecek mi? Yani FMF'te var olan bir <jeyler bir 

taraftan Beh(et'te de varsa, kontrol grubunda ve 

hasta grubunda da ayn1 asosyasyonlan m1 bula­

cagJz? Bu o zaman o hastal1klar i(in bu asosyas­

yonlann onemini kaybettirecek mi? 

Hasan Yaz1c1: Onem kaybettirmeyecek, za­

man kazandJracaktJr. 

Bir Kat1hmC1: Genetik hastalil<larla ugra'jan 

ama genetik~i olmayan klin isyenlerin tartJ'jtJgJ 

sorulardan biri kontroller, digeri genetik ana liz­

de inter- ve intra-observer hata lann ne kadar 

onemli oldugudur. 

Hasan Yaz1c1: Ger(ekten (Ok onemlidir . 

Tevfik Dorak: Bunlar daha (Ok 

high-throughput (a ll<jma larda gUndeme gelen 

konu lar, ancak benim ba<jJmdan boyle bir du rum 

ge(med i. Ben daha (Ok kU(Uk tek merkezli (al l<j­

ma lar yap1yorum ve boyle bir durum la pek kar'jl­

la<jm Jyorum. SNP chip (a lJ<jma lannda ozellikle 

tam genomda %1 dahi genotipleme hatas1 yap­

san Jz sonu(lann Jz (Ok etkilenir. 0 yUzden (Ok Sl­
ki kontrolleriniz olmasJ gerekir. Meseta plaklarla 

(a lJ <j Jrken her plakta bir ka( tane aym DNA'nm 

olmas1, ayn1 plaktan bir DNA'nm ba<jka bir kuyu ­
cukta da bu lunmasJ gerekir. Bu <jekilde ve diger 

e<jdegerliklerin mutlaka kontro l edilmes i lazJm­

dJr. Negatiflerinin mutlaka negatif olmas1, ge­

notipleme hatalann1% 1'in de altma dU<jUrmeniz 

gerekir. 

Bir Kat1hmC1: Bu stratifikasyon konusu bu 

kadar tartJ<jildJgma gore <junu sormak istiyorum: 

TUrkiye'de bir(ok bolgeden HLA verisi mevcut, 

Antalya'dan, Ankara'dan, hatta Van'a kadar. 0 

yaymlardaki HLA dagJlJmJ, ger(ekten sorun yara­

tacak ol~Ude bir fark l ilJgJ gosteriyor mu ya da 

oradaki dagil1mm varyansm1 anlamak bu sorunu 

~ozmemizi saglar mi? 

Tevfik Dorak: istanbul'da yap1lan (alJ<jmala­

ra bakarsan1z, ayn1 <jehirden iki kontrol ornegi­

nin bile birbirinden anlaml1 olarak farkl1 olabile­

cegini gorUrsUnUz. Bu varyanstan haberimiz ol­

masJ yararl1 olur ve sorunu tammamJZI saglar. 
Yoksa o varyans1 kullanarak herhangi bir 

dUzeltme yapmam 1z soz konusu degil. 

Hasan Yaz1c1: ila( ~alJ<jmalarmJ iki bolUmde 

ele alacag1z. Etki ya da iyile<jtirme konusunu Dr. 

Hamuryudan, yan etki konusunu ise Dr. loanni­

dis anlatacak. ila( (all<jmalan hakkmda (Ok k1sa 

bir <jey soylemek istiyorum: ila( (alJ<jmalan esa­

sJnda (Ok gUzel bir enstrUmand1r ve 195o'de or­

taya (lkmalan hi( de <jansa bagl1 degildir. 0 sJra­

da tUm dUnyada bilimsellik deger kazan1yor ve 

kontrollU ila( (alJ<jmasJ gibi bir enstrUman orta­

ya (Jk1yor. Herhangi bir enstrUman bu ; ol(mek 

i(in olan bir <jey ama son yillarda bu enstrUman ­

la ilgili (Ok bUyUk sorunlar oldugu kanJsmdayJm 

ben. 



iLA(: (:ALI~MALARINDA 
ETKi 

Vedat Hamuryudan 

Profesor Doktor, istanbul Universite­

si, Cerrahpa~a Tip FakU/tesi, 

Romatoloji Bilim Da/1 

Randomize kontrollU ~a l1 ~malar, ila~lann et­
kilerini gtirmek ve ruhsat almak i~in altm stan­
darttlr. Once etki (efficacy) ve etkinlik 
(effectiveness) tan1mlann1 a~ li<iamak istiyorum. 
l<ontrollU ~al1~malar etki yani efficacy'yi, yani ila­
cm o kontrol lU ~ail~manm yap1lm1~ oldugu grup­
taki etkisini gtisteriyor. Etkin li k (effectiveness) 
ise daha uzun donem li, sadece se~i lmi~ bir grup 
ile degil, tUm hasta grubunda uzun gtiz lemleri 
gerektiriyor. Randomize klinik ~al1~malar nisbe­
ten k1sa sUreli ve paha l1 ~a l1 ~malard 1 r. l<esin ku­
ral lan vard1r. tirnegin, her hastay1 almay1p, so­
nu~lar homojen olsun diye baz1lann1 di~layabilir­
siniz. GUnlUk hayattaki gibi, ila~ dozlan daha tin­
ceden bell idir ve ~ok rahat doz ayarlamas1 yapl­
lamaz. Se~ilen etki degerlendirme til~Utleri her 
zaman ger~ek hayatta kar~ lla~t l g l m l z sorun larla 
ilgili olmayabiliyor. Bulunan anlaml1 bir sonu~. 
her zaman gUn lUk klinik prat ik i ~in an lam l1 ola­
cagl anlamma gelm iyor. 

Romatolojide randomize kontrollU bir ~all~­
ma yapmak o kadar ko lay degildir. Bir kere, 
hastal li<iar nonhomojendir. tirnegin, romato id 
artr it se ropozit if, seronegatif, erozif, nonerozif 
olabilir. Hastal1 g1n gidi ~i ~ogu zaman tam kesti­
rilemez; tirnegin, Beh~et Uveiti atak ve remis­
yonlarla seyreder ve iyi bir degerlendirme i ~in 

uzun sUre takip gerektirir. Romatoid artritli has­
talan izlediginiz zaman 6o ayda metotreksat, di­
ger DMARD'lardan UstUn ~ 1k 1 yor. Ancak bu goz­
lemsel ~a l1 ~may 1 1 yllda kesecek olursan1z, altm, 
sU lfasaza lizin, d-penisillamin ile e~it ~ 1k1 yor. Di­
ger bir dey i ~le, k1sa gozlem sUresinin boy le bir 
sakmcas1 mevcuttur. TNF inhibittirleri ile romato­
id artritte yapllan kontrollU ~al1~malann hasta 
al1 m kriterlerine bakt1g1m1zda, Amerika'da bir 
U~UncU basamak merkezde takip ed ilen 140 has­
tanm sadece% s'inin bu kriterleri do ldurdugunu 
gtirUyoruz. Ba~ka bir tirnek olarak bifosfonatlar 
ile ilgili ~a l1 ~malar verilebi lir. Risedronatm kal~a 
k~ngm1 tinledigini gtisteren bir ~al 1 ~mada ~a ll ~­

maya girme kriterlerinden biri T skorunun -4 ol­
masl, diger bir ba~kas1 ise bi r ri sk fakttirUnUn 
bulunmas1d1r. Bu ~a l1~madan risedronatm kal~a 
k~ng1n1 azaltt1g1 sonucu ~ 1 km 1 ~. Bu ~al 1 ~manm 

sonu ~ lan sadece, ileri osteoporozu olan hasta 
grubu i~in ge~e rli iken bizler, klinikte bUtUn has­
ta gruplanna uyguluyoruz. Bir ~a l1 ~ mada 4 bU­
yUk romatoloji dergisinde ~ 1kan reklamlann % 
95' inde hata bulunmu~tur. En tinemli hata ~all~­
ma sonu~lannm ~a l 1 ~ma yapllan hasta gruplann­
dan ba~ka gruplara uyarlanmas1 o lmu~tur. 
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Bir yaymda lupusta yap1lan bUtUn randomize 

kontrollU grup ~al1~malan toplanm1~t1r. l<onuyla 
ilgili 94 tane ~al1~ma ele almm1~t1r. Doksandi:irt 
lupus ~al1~masmm 37 tanesinde renal tutulum 
mevcuttur. c;:ift ki:ir, tel< ki:ir, ~apraz (cross-over) 
alan, plasebo kontrollU yap1lan ~al 1 ~malar yer al­
ml~tlr . Lupusta renal tutulum olmaymca biraz 
daha fazla plasebo kullanabilir, ancak nefrit gru­
bunda plasebo kullan1m1 hemen a~ag1ya iniyor. 
Degerlendirme i:il~Utleriniz 5 tane oldugu zaman 

daha ~al1~maya ba~larken bir tane olumlu sonu~ 
bulman1z% 20 olarak hesaplan1yor. Romatoloji­

de en ~ok yapllan klinik ~al1~malar, plasebo kon­
trollU ~al1~malard1r. Ya mevcut bir ilaca plasebo 
eklenir ya da mevcut aktif ila~ kesilir. l<linik ~a­
ll~mada hastanm iyiligi, menfaati to plum menfa­
atinin UstUnde olmal1d1r. Bu ana ilkeye ek ola­
rak, ~al1~maya giren hastalann en iyi tedaviyi al­
malannl garanti etmeliyiz. Bir hastal1k i~in etkili 
bir tedavi varsa, bu tedavi k1smi bile olsa, o za­

man burada plasebo kullanamazsm1z. Hastay1 
belli bir sUre plaseboya maruz b1rakman1z geriye 

di:inU~UmU olmayan bir tak1m degi~ik l ere yol 
a~acaksa, yine plasebo kullanamazsm1z. Roma­
toid artriti ele al1rsak, romatoid artrit i~in metot­
reksat iyi bir tedavi midir? Oyleyse plasebo kul­
lanamazsm lz. 0~ ay plasebo kullan1p ondan son­
ra tekrar aktif ilaca di:inmek isteseniz de bunu 
yapamazsm1z. Peki, plaseboyu nasi! kullanabili­

riz? Etanerseptle JRA'da yapllm1~ bir ~al1~ma 
mevcuttur. Once bUtUn hastalara etanersept ve­

rilmi~. etki gi:irUlmU~. ardmdan hastalan iki gru­
ba ay1rm1~lar. Bir grup etanersept enjeksiyonu 
ile , diger grup plasebo enjeksiyonu ile tedaviye 

devam etmi~. Plasebo enjeksiyonu alanlarda ak­
tivasyon olunca a~1k olarak etanersept vermi~ ­

ler. Ba~ka bir ~al1~mada bir gruba metotreksata 
ek olarak plasebo infUzyonlan yapilm1~, diger 
gruplara da metotreksata ek olarak farkl1 dozlar­
da infliksimab infUzyonlan yap1lm1~ . $u anda ro­
matoid artrit ~al1~malannda en ~ok kullanllan 
yi:intem mevcut ilaca diger denenen ilacm el<len­
mesidir. 

Benim bahsettigim ~al1~malar hep 
superiority yani UstUnlUk hedefleyen ~all~malar­
dir. Burada s1f1r hipoteziniz A ilacmm B ilacma 

e~it olmas1d1r. c;:al1~manm sonucunda A ilacm1 B 
ilacmdan daha UstUn oldugunu buldugunuz za­

man bu bir UstUnlUk ~al1~mas1 olur. E~itlik (equ­
ivalence) ~al1~malannda s1f1r hipoteziyle alterna­

tif hipotez yer degi~tirmi~ ve giderek daha a~ag1 

olmama (non-inferiority) ~al1~malan ortaya ~lk­
m l ~tlr. Bunlar niye ~1km1~t1r? c;:unkU hep yeni bir 
tak1m ila~lar geli~tiriliyor, bu yeni ila~lar aslmda 
mevcut tedavide bir devrim yapm1yorlar, ufak bir 

tak1m faydalar sagl1yorlar. Tabii biyolojik ajanla­
nn romatolojiye getirdiklerini d1~anda tutuyo­
rum. Aynca FDA gibi bir tak1m kurulu~lar klinik 
i:il~Ut olarak, ilacm ger~ek hayatta neler yapt1g1n1 
kan1t1 ile gi:irmek istiyor. Bu durumda bir UstUn­

lUk ~al1~mas1 yapmak ~ok pahal1 olur ve ~ok yUk­
sek say1da hasta gerekir. E~itlik veya a~ag1 olma­
ma i~in daha i:inceden etkisi gosterilmi~ (yani ka­
nltlanml~) ila~ olmal1d1r ve yeni geli~tirilen ila~ 
da bir tak1m ek avantajlar getirmelidir. ACE inhi­
biti:irU olan enalapril, gayet gUzel i~e yaramakta­
dir. Onun yerine ba~ka bir !april getirmek istiyor­

sunuz. Buna me too ila~ diyorlar ve bir avantaj1 
yak; ~UnkU zaten bir tane var. ikinci bir ACE inhi­
bittirU getirmenin ne avantaj1 var? Ancak biri da­
ha ucuz, daha seyrek alm1yor veya yan etkileri 
daha az ise, o zaman me too ila~ kavrammdan 

uzakla~ll1yor. Bir a~ag1 olmama (non-inferiority) 
Slnlrl tan 1ml1yorsunuz ve yorumunuzu ~un l ara 

gore yap1yorsunuz: Test ettiginiz ilacm etkisi di­

gerine gore nerede ~1ktl? GUven aral1g1 nedir? 
Non-inferiority smmnm neresinde? Ancak bazen 
oyle bir sonu~ ~ 1 kar ki geni~ bir gUven ara l1g1 ile 

kar~lla~lrSinlz. Bu non-inferiority ~al 1 ~malannm 

da kendine gore bir tak1m problemleri mevcuttur. 

Oncelikle deney duyarlil1gln1 tan1mlayal1m. 
Bir UstUnlUk ~al1~mas1 yapt1n1z, gUzel yUrUttUnUz 
ve ~al1~ma sonucunda test ilacmm oteki ila~tan 
daha iyi oldugunu gosterdiniz. Bu deney duyarll­
ligl (assay sensitivity) iyi olmu~ bir deney anla­
mma gelir. Ancak onceki oturumlarda Tip 1-Tip II 
hatalardan si:iz edildi. OstUn olmasma ragmen 
ilac1n UstUnlUgUnU gosteremediniz. Bu sizin de­
ney duyarslzllgmlzdan kaynaklan1yor. A~ag1 ol· 
mama (non -inferiority) veya e~itlik (equivalence) 

~al1~masmda ise siz e~it l igi gosterdiniz. Ancak 
bu, kotU yapllm1~ ve ki:itU yap1lmas1 dolay1S1yla 
ger~ekle~memi~ bir UstUnlUk ~al1~mas1 kadar 
deger ta~1r, degeri daha fazla degildir. Tedaviye 
kalk1~ma (intention-to-treat) analizi yaplyorsu­
nuz. Bu ana liz ile esasmda etkisiz bir ilac1 daha 

etkili bir hale getiriyorsunuz. Peki, "sadece ~all~­
mayl bitiren hastalarla analiz yapal1m" dediginiz 
zaman sonu~ her iki tarafa dogru da kayabilir. 
Bir non-inferiority veya equivalence ~al1~mas1 
yap1l1yorsa, her iki analizin de kullan1lmas1 one­
rilir. Bir non-inferiority veya equivalence ~al1~-



masmda hipotezden dolay1 ~a ll $maya kat1lanlar, 
A ilac1yla B ilacmm e$it oldugunu bildiklerinde 
ne kadar kor olabilirler? bnemli sorunlard an bir 
tanes i de bu non-inferiority smmn1 gosterm ektir. 
brnegin, 2005 Kas1m aymda, lupus nefritli has­
ta larda yapilml$ a~ il< bir non-inferiority ~al1$mas1 
yay1mland1. Mofetil mikofeno lat ve siklofosfamid 
kar$1 la$tlrilm l$. Sonunda intention-to-treat ana­
lizde mikofenolat mofetil siklofosfamidden daha 

ustUn ~lkml$t l r. Daha sonra bu makaleye gelen 
bir mektup yay1mland1 . Mektubun yazan ~a ll $­

mada siklofosfam id ile almd1 g1 soylenen cevap 
oranm1n% 6, halbuki bu gune kadar yap llan ~a­
l1 $ma lara gore beklenen cevap oran1nm yakla$1k 
% 30 olmas1 gerektigini soylUyor. Mektubun ya­

zan, bunun nasll a~ 1 k lanacagm 1 soruyor. Sonra 
da, siklofosfamid in etkisinin 5-6 ylldan sonra 
a~ 1k~a goru ldugunu ekliyor ve bunu 6 ayl1k bir 
~al1$may la nas ll gosterd iklerini soruyor. Yani bir 
klinik ~a l 1 $ may 1 okurken ~ok ele$tire l yakla$arak 
degerlendirmemiz gerekiyor. 

Etkinin ol~illmesi: Etkiyi esas olarak iki $e­
kilde degerlendiririz. Biri, klinik ana noktalard1r. 
" Hasta nas1l, hastan1n sagkal1m1 nas1l?" gibi so­

rulann yan1tlanna bakanz. Etkinligi n ol~uldugu 
olaym ger~ek le$me s1kl1gma gore yuksek say1da 
hasta ve uzu n sure takip gerektirebilir. Bunlar 
tek ba$ma incelenebildigi gibi (ornegin olum, 
son donem bobrek yetersizligi veya major kana­
rna) tek tek olduklan zaman say1 azsa hepsi bir 
arada (kompoz it) olarak incelenebilir. brnegin 
COX2 inhibittiru ~al 1 $ma la nnd a peptik ulserin 
u~ komp likasyonunun (perforasyon, obstruksi­
yon, kanama) birden o l~Ulmes i gib i. Ancak ba­

zen bu sonu~ l a rd an klinik anlam ~1karmak zor­
dur. brnegin bir ~a ll $mada aspirin ku llan1mmm 
miyokard infarktUsu, inme ve kardiyovaskU ler 
olumden olu$an kompozit nedenleri % 18 azalt­
tlgl gosterilmi$ti r. Ancak tek tek ana liz ettigi miz 
zaman aspirin in ka lp kriz i riskini% 40 aza ltlr­
ken, kardiovaskuler olumlere etkisiz oldugu, 
beyin kanamas1 ge~irm e riskini ise% 22 art1rd 1g1 

gorulmu$tUr. Yani kompozit degerlendi rme ler 
klinikte her zaman ge~er li so nu ~ lar saglamaz. 
ikin ci etki degerlendirme ise surrogate denilen 
ve temsil ede n olarak Turk~e'ye ~evireb i l ecegi ­

miz $eki ldir. Surrogate olarak nitelendirilen so n 
nokta lann, klinikte ge~erli son noktalann bir 
yans1mas1 olmas1 gerekir. brnegin, hipertansi­
yon, kardiyovaskuler mortalite, miyokard infark­

tUsu ve in me i~in ge~e rli bir surrogate olmal1d1r. 

Tansiyonu kontrol ediyorsan1z olUmU, kardiyo­

vaskU ler olay lan v.b . aza lt1 rsm1z. Ancak 
surrogate o l ~ut lerden elde ed ilen sonu~ lan kli ­
nisyenler ~ogun lukla abartlr. Burada endustrinin 
de bir katk1s1 olabilir. brnegin, kmk riskinin gos­

terilmesinde kemik yogun lugu bir surrogate gos­
terge olarak kullan1llr. Hepimiz biliyoruz ki florur 
kemik yogunlugunu yUkseltiyor ama kmk riskini 

de art1m. Romatoid artritte bugun en ~ok se~ilen 
marker radyolojik erozyondur. Anti-TNF ila~lar 
erozyon geli$imini aza lt1r. Buradan erozyonun 

onlenmesin in uzun donemde deform ite ve sa­
katl lgl onleyecegi sonucunu ~ 1kart1yoruz. Ancak 
bunu n yan1t1 henUz bulunmaml$tlr. 

Etki gostermede onem li bir konu subgrup 

ana lizid ir. Klin ik ~a l1 $mada hasta grubundan se­
~ ilmi$ ortak oze lligi olan bir alt grubun so nu ~ la­

rl nl irde lemek ~ok onemlidir, ancak ~a l l $ m anm 

daha ba$mda bu anal izin hangi alt grupta yap1-

lacag1nm tan1mlanmas1 gereklidi r. Bu gruplar az 
say1da olmal1 ve sonu~la ili$kili olarak tan 1mlan­
mal1d1r. Pratikte bir ~ok su bgrup analizi yapll1r 

ve bu ana lizlerden sadece i$e yarayan1 bildirili r. 
Ger~ekte yapllan tUm diger subgrup analiz lerinin 
de bildirilmesi gerekir. Bir de subgrup rescue 
vard1 r: Bir ~al 1 $ma yap 1lm1$, ama o ~al1$madan 

etkili bir sonu~ ~ 1 kmam 1 $ . Sonra bir su bgrup 
analizi ile etki ~ l kml$. 2oo6'da yapllan glukoza­
min ~al 1 $masmm sonu~ lanna gore, glukozamin 
gene t olarak, yani tUm grupta etkis iz bulunmu$, 

ancak bir subgrup analizi yap llacak olsa orta ve 
$iddetli agr1 s1 olan hasta larda etkili olab ildigi 
bi ldirilmi$tir. Lancet'te 2001'de glukozam inle il­

gili ~1kan bir yaz 1da, 3 yll boyunca i l a~ kul lan ildl­
gmda, plasebo kullanan lard a eklem mesafesi 

aza lm asmm 0,31 mm, glukozamin ku llan1mmda 
o,o6 mm oldugu belirtilmi$tir. istatistik olarak 

bu anlam l1 bir sonu~tur. Peki hastalann klinigine 
bakt1g1m1zda ne ifade ediyor? Bu hasta 65 ya$1n­
daysa ona, "10 yll ku llan1rsan sen in eklemin 

0,75 mm daha az ~okecek," mi diyeceksiniz? Bu 
so nucun klinikte bir onemi var m1 ? Agns1 aza la­

cak ml? Bilinmiyor, ama sanki boyleymi$ gibi ka­
bul gorUyor. 

2001'de yap 1lan bir ACR top lan t1 smda tUmu 
endustri tarafmdan desteklenen 45 randomize 

kontrollu ~a l1 $ma anlatlld1; ~all$malann 45'te 
45'i etki bildirmi$ti. As1l konumuz yapt1g1m1z kli­
nik ~a l 1 $may1 okuyucuya nasll bildirecegim izd ir. 
Consort Bildirgesi'nden bahsetmek istiyorum. 
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Bir klinik ~a l1 ~may 1 bir t1p dergisine verecegi­
niz zaman Consort kura llan na uyman 1z gerekir. 
Ulus lararas1 saygm dergi ler yay1nlanacak maka­
lelerin bu kura llara gore hamlanmasm1 onko~ul 
kabu l ederler. Aynca 1 Temmuz 2005'ten sonra 
ba~ lanm 1 ~ alan bUtUn klinik ~a l1 ~ma lann yaymla­
nabi lmeleri i ~in bir veritaban ma kaydolmas1 ge­
rekir. ~al 1 ~man 1 z1 veritabanma kaydedip bir nu­
mara al1 yorsunuz ve o numara olmadan dergiler 
~a l1 ~man 1 Z 1 yaym lam 1yorlar. Bu arada bil im 
adam lan da ver itabanma girip, kendi alanlarmda 
ka~ tane ~al 1 ~ma yaplid 1gm1 gorebiliyorlar. Ek 
olarak, bir tak1m free access internet dergileri or­

taya ~ 1 kt 1 . Klin ik ~a l1 ~ma etkisiz bu lundu ise ve 
ba~ka bir dergi okuyucunu n ilgisini ~ekmez diye 
yaymlam1yorsa, bu dergilerde yine hakem de­
gerlendirmesinden ge~ i p, etkisiz de olsa yaymla­
nlyor. Yani gelecekte bUtU n klinik ~a l1 ~ma l ar ne­
gatif so n u~ l a n sa l a r bile yaym lanab ilecekler. 
Okuyucun un onlara da ula~a bilm esini ~ok ya rarl1 
buluyorum. 

Her ~ey etki degildir. Bir sonraki konu~mada 
ya n etkii anlatliacakt1r. Baze n et ki, ya n etkide 
gizli olabiliyor. b rn egin, elinizdeki bir ilacm ko­
roner ka lp hasta l1 gma gayet iyi ge lecegini ongo­
rU yorsu nuz. ~a l1 ~may 1 ya p1 yorsunuz ancak ma­
alesef sizi haya l k~nk l 1 gm a ugrat1 yo r. Hastalarda 
pek faz la etki gostermiyor ama b i rka~ yan etki­
den bahsediliyor; bun lardan biri de ereks iyonda 
art 1 ~ olmas1. Hepimiz biliyo ruz, bu yan etki den 
erektil disfo nksiyon tedavisinde devrim ya rata n 

bir ila~ ~ 1 k 1 yor. 

KATKILAR 

Hasan Yaz1c1: Subgrup analizini yapmak ge­
nelli kle gUnahlardan bir tanesid ir ancak hangi 
yonde yap 1ld1g1 onem lidir. Randomize kontroiiU 
~a l1 ~manm amac1 varsay1m1 ~UrUtmekti r. Her i la~ 

iyi degildir ve biz bunu kan1t lamaya ~a l1 ~ 1 yoruz; 

bil imsel yontem budur. Bunu ka n1tlayamazsak o 
zaman ilacm iyi oldugu ka n1tlan 1yor. Dogal ola­
rak, subgrup analizini kendi ilacm1n iyi ligini ka­
nltlamak yonUnde yapt1 gm zaman bu bil imsel 
yon tem olarak kotUdUr; ama subgrup ana lizi ni 
kend ini ~UrUtmek yonUnde yaparsan o zaman 
tam ters ine sevapt1r. Bir ornegin i ve reyim: bir 
NSAID ile ~a l1 ~ma yap1yoruz. Bir NSAID'ni n obUr 
NSAID'ye UstU niUgU gozUkUyor. Ag1r hasta lar ve 
hafi f hastalar gru pla nd~nld 1 gmda ag1r hasta lar 
arasmda hi~b ir fa rk gorUimUyor. OstU nlUgUn sa­
dece hafif hastalar arasmda oldugu ortaya ~ 1k1 -

yor. Bunu gorUnce ~a l1 ~may 1 destek leyen itiraz 
ed iyo r ve subgrup analizlerini redded iyo r. Sonu~ 
olarak, subgrub ana lizinin yap 1lma nedeni 
onemlid ir. 

Ya~ar Karaaslan: Randomize kontro llU ~al l ~­

malan n klsltl li1klann1 Prof. Hamuryudan ~ok gU­
ze l an latt1. Bu ~a l1~ma lar ~ok az say1da hasta 
i~erir, paha l1 d1r ve k1sa sUre lid ir. Klinikte ila~lan 
kulland1g1mlz zaman hepim izin bir goz lemi olu­
~uyor ve biz, randomize kontro iiU klinik ~al l ~ma­

larda soylenen etkiyi bulam1yoruz. Ancak bu ve­
rileri , yani kend i gozlem lerim izi bir ~ekilde de­
gerlendirmek ve yazmak o kada r zo r ki ! Bun lann 
top lanacag1 bir ye r olsa da ger~ek hayattaki veri­
lerimizi bira raya toplamam 1z mU mkU n olab ilse. 
Herkes hastas m1 inte rn ete be lli kuralla r i~inde 
yazar, be lli ~eylere bakar. Acaba dUnyada boyle 
bir egilim va r ml? Yani tek tek klinisyen lerin goz­
lemlerin den bir ~eyi sistematik olarak ~ 1 karmak 

mUm kUn mU? 

Vedat Hamuryudan: Biliyo rsunuz bir sUrU 

hasta ve ritaban1 ku ruldu; i sve~ romato id art ri t 
ver ita ban1 , Alman veritaba n1 gibi. Bu ve ritaba­
nmdaki hastalann be lirli bi r grubu na, diye lim A 

ilac1 ba~ l a n1 yo r , A ilacm 1 alanlar 1, 2 veya 3 sene 
izleniyo r. Bu sUrede klinige gelm i~. ilac1 degi ~ti ­

rilmi ~, ba~ka bir ila~ ek l e nmi ~ olabilir. Komorb i­
dite leri, tU m verileri kaydediliyor. Buradaki ve ri­
leri be lirli bir sUre sonra al1p, ana liz ed iyorsun uz. 
Bun lara uzun doneml i, goz leme daya l1 ~a l l~ma­

lar deniyor. Bu nlar ~a l1 ~ma h i yerar~ i s i nde rando­
mize kontro iiU ~a l1 ~ma la nn altmda yer al1yor, 
ama esas1nda gUzel yap 1lm 1 ~ gozleme daya l1 ~a­
ll~malann randomize kontro iiU ~a l 1~malar kadar 
degerl i sonu~lar verd igi ni soyleyen bir ~ok yaym 

var. 
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iLA<: <:Ali~MALARINDA 
ZARAR 

John P. A. Joannidis 

Programdaki konu~ma i~in ba~ta onerilen 
ba~ l 1k "advers olaylarm bildirilmesi"ydi ancak 
gordUgUnUz gibi ba~ l 1g 1 zarar (harm) bi ldirimi 

olarak degi~t i rdim. Bence burada terminoloji 
onemlidir. Advers etki ya da advers olay terimle­
ri teknik olarak dogrudur. Ancak ~ok teknik ve 
soyut terimler olduklan i~in bu kelimeleri kulla­

nlrken ger~ek insanlann ba~ma gelen ger~ek za­
rarlardan bahsettigimizi unutma egiliminde ola­
biliriz. Consort Bildirisi'ne yap1lacak ekler hak­

kmda ge~enlerde yapt1g1m1z toplant1da panelist­
ler olarak advers etki yerine zarar sozcUgUnU 
uyarlamak ve kullan1m1n1 desteklemek gerektigi­
ne karar verdik. Bu konuda kullan 1lan ba~ka ke­

limeler de var. brnegin gUvenlik =safety yaygm 
ku llanlian bir terim . Ancak gUvenlik sozcUgUnUn 
yanl1~ izlenim uyand1rma ihtimali de mevcuttur. 

Bu terimi kulland1g1m1zda bir tedavinin hem etki­
li hem de gUvenli oldugunu soyleyerek tedaviye 

iki kere prim vermi~ oluyoruz. Boyle bir kullan1m 
ciddi yanligliara neden olabilir. Kulland1g1mlz di­

ger terim lerden yan etki de sorunlu bir sozcUk­

tUr. Burada da ila~lardan kaynaklanan zararlann 
sanki ~ok onem li olmad1g1 izlenimi o l u~uyor. 

Randomize kontroiiU ~al1~malann 58 ylilli< 
ge~mi~i i~inde t1p literaturU zararlan tam anla­
mlyla ihmal etmi~ hatta yasakl1 sozcUk olarak 

gormU~tur. Tipik dU~Unceye gore bir tedavi, aksi 
ortaya ~1kana kadar genellikle gUvenli kabul edi­

lir. Bu bence yanl1~t1r. Tam tersi, bence bir teda­
viyi aks ini kan1tlayana kadar potansiyel zararl1 
olarak kabul etmek gerekir. Pek ~ok durumda da 
elimizde herhangi bir tedavinin zarars1z oldugu­

nu kan1tlayacak veri bulunmaz. 

T1p literaturU, zarar bildiriminin gozard1 edil­
mesiyle doludur. Bir sUre once degi~ik dergiler­

de yaym lanm1~ bir grup randomize kontroiiU ~a­
ll~mayl degerlendirdigimizde zararlann bildirimi 

konusu olduk~a fakirdi . Oyle ki, zararlann bildi­
rildigi toplam sayfa ; yazarlann ~al1~t1klan kuru­
mu gosteren boiUmUn alan1 kadar ya da ondan 

daha azd1. Yazliarda zararlan bildirmeme egilimi 

~ok belirgindir. Yedi degi~ik bilim dalmda ~1km1~ 
makale leri taray1p zaran, 
a. klinik zarar, 

b. laboratuara gore toksisite, ve 

c. ~al1~madan toksisite nedeniyle ~11< 1 ~, 

~eklinde 3 ayr1 boyutta ne oi~Ude bildirildigini 
ince led igimizde ~ok az say1da makalede herhan­
gi bir boyutta% so'nin Uzerinde bildirim oldugu 
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gordUk. Pek ~ok makale tUm boyutlarda dU~Uk 
puan ald1. Doz kar~lla~t1rmas1 yap1 lmazsa, zarar­
lar Uzerindeki vurgu daha da sm1rl1 kallr. Orne­
gin , doz kar~lla~t1rmas1 yaplld1gmda ara~tlrmacl­
lar belli bir dozun etkin lik a~1s1ndan ayn1 ~ekilde 
i~e yarayabild igini dU~UnUrken, ayn1 zamanda 
zarar profili a~ 1 s 1nd an da avantaj saglay1p sagla­
madlglnl gormek ister. r;:al1~mada degerlendiri­
len tedavi, onceden endikasyon alm1~ bir tedavi 
ise, zarar bildirimi yine geri planda kal1r ve yete­
rince ilgi gormez. Ote yandan eski bir ilacm farkl1 
bir durum ve popU lasyonda ayn1 toksisite profili­
ni ta~1yacag1n1 garanti etmek mUmkUn degildir. 
r;:al1~mada etkinlik a~1smdan anlaml1 sonu~lar 
bulundugunda, tedavinin verdigi zararlara yete­
rince dikkat edilmemi~ olab ilir. Son olarak yUk­
sek impact faktiirlU dergilerin zarar bildirim ine 
daha fazla yer ay1rd1g1na da ir kan1t da yoktur. 

Zarar bildiriminin ihmal edilmesiyle ilgili am­

pirik veri, ila~ ~al 1 ~malannm yanmda ila~ d1~ 1 ~a­

l l~ma lardan da elde edilmi~tir. Hatta onlarda du­
rum ~ok daha kotUdUr. Romatizmal hasta l1 klann 
ila~ d 1 ~ 1 yollar la tedavis ini konu alan ~al l ~ma lar­

da zarar bi ldirimini konu alan ~ok iyi bir ~al 1 ~ma 

vard1r. Sonu~ta zarar bildirimi a~1smdan bu tOr 
~a ll ~ma larda da, hatta i l a~ ~al1~ma lanndan daha 
da sorun lu bir tab lo ortaya ~1km1~t 1 r. 

ita~ d1~ 1 tedavileri konu alan diger randomize 
kontrollU ~al 1 ~malann pek ~ogunda da zarardan 
hi~ soz edilmez. Mental saglil<la ilgili tedavilerin 
degerlend irild igi randomize kontrollU ~al1~ma 
makalelerine baktli<. Mental saglli< alan1ndaki bU­
yUk bir veritaban1n1 tarayarak, ~ok say1da rando­
mize kontrollU ~al 1 ~madan olu~an bir grup se~tik. 
Bu grupta davran1~ tedavisi gibi ila~ d1~1 tedavile­
rin degerlendirildigi ~al1~malarda, ne gibi zararlar 
ortaya ~1kabileceg i ne dair bir tek bilgi dahi veril­
miyordu. Ortalama olarak, bir makale ila~ ~all~­
masl ise zararlar i~in 1/10 sayfa yer aymyor, ila~ 
d1~1 tedavi ~al1~mas1 ise hi~ yer ay1rm1yor. 

Burada sistematik derleme ya da meta ana­
lizlerde zarar sli<l1g1 konusunda daha iyi bilgi 
edin ilip edinilemeyecegi al<la gelebil ir. Durumun 
boyle olup olmad1g1na bakmak i~in Cochrane 
sistematik derleme veritaban1n1 ara~t1rd1k ve en 
az 4000 hasta ile ilgili kan1t i~eren 138 derleme 
bulduk. Sadece 25 tanesinde anlaml1, bUyUk ol­
~ek l i kan1t olarak kabul edilebilecek advers olay 
verisi vard 1 (en az 4000 hasta hakkmda bilgi ile 
birlikte iyi tan1mlanm1~ zarar verisi). 

Zararlar konusunda bUyUk ol~ekli veri eksik­
ligi bilgisi degi~ik ~ekiller ald1. Ornegin en az 
4000 hasta hakkmda bir k1s1m kantitatif veri bil­
dirilmi~ olabilir ancak advers olaylar nonspesifik 
olarak bildirilir (degi~ik advers olaylann bir l e~ik 

say1s1 gibi). Ne tOr advers olaylann kastedildigini 
bilmiyorsan1z verilen bilgi ~ok i~e yaramaz. Bir 
ba~ka ornek zarann ~iddet ve tan 1m belirtilme­
den bildiri lmesidir. "$u say1da insan diyare ol­
du," dedigimizde, birka~ yumu~ak d1~kllamay1 
m1 kastediyoruz, 5 ayd1r diyare mi oldugu, ya­
~am kalitesinin ~ok mu bozuldugu, hastaneye 
yatmas1 m1 gerektigi anla~1 lmaz. Son olarak, der­
lemelerin bir k1smmda 40oo'den fazla hasta 
hakkmda etkinlik verisi bildirilirken spesifik ya 
da nonspesifik zarar veris i bildirilen hasta say1s1 
40oo'in altmdad 1r. 

Peki randomize kontrollU ~al1~malardan elde 
edemedigim iz bilgiden kaynaklanan bo~lugu 
randomize olmayan veriyle doldurabilir miyiz? 
As lmda bu gO ne kadar klinik pratikte yapt1g1m1z 
budur. $imd iye kadar olan gorU~ random ize 
kontrollU ~al1~ma lann zararlar a~1smdan ~okay­
dmlatiCI olmad1g1d1r. Bir ila~ pazara ~ 1 kana kadar 
sadece ilacm faydasm1 ortadan kald1racak dere­
cede ciddi ya da ~ok s1k gorUlen bir yan etki ol­
mad lgmdan em in olmaya ~a l1 ~t 1 k. Ote yandan 
doktorlann gelecekte bu ilacm verecegi zararlan 
pazarlama sonras1 takip s1rasmda bildirecegini 
dU~UndUk ve iyi planlanm1~ faz 4 ~al1~malar ola­
cagml ongordUk. Ancak boyle ~a l1~malann da 
say1s1 ~ok azd1r. Sonu~ olarak tedavi lere bagl1 
zararlann ne oldugunu ogrenmek i~in temelde 
gozlemsel ~al1~malara gUvenir hale ge ldik. Ba­
zen gozlemsel ~al1~malarda elde ettigimiz veri­
lerle randomize kontrollU ~al1~malar birbirini tu­
tar, bazen de tutmaz. Ornegin laparoskopik ve 
a~li< apendektomi sonras1 yara infeksiyonu Slkll ­
gl konusunda hem randomize kontrollU ~all~ma­
lar, hem de gozlemsel ~al1~malar vard1r ve ben­
zer sonu~lar vermi~lerdir . Ancak ayn1 kar~lla~tlr­
mayl damar ya da organ yaralanmas1 konusunda 
yaparsak randomize kontrollU ~al1~malarla goz­
lemsel ~al1~malar arasmda on kat gibi bir fark 
gorUlUr. Yakm zamanda yapt1g1m1z ampirik bir 
degerlendirmede, randomize kontrollU ~all~ma­
larla gozlemsel ~al1~malar arasmda zarar bildiri­
minin fark l1 olup olmad1g1na bakt1g1m1zda orta 
dUzeyde bir uyum gordUk. 

Peki, gozlemsel ~al 1 ~madaki verinin rando­
mize kontro llU ~al1~ma lardakine benzer olup ol-



mad1gm1, randomize kontrollU ~al1~ma yapilm1~ 
olsa ayn1 olup olmayacagm1 ya da tam tersini, 
yani elde goz lemsel veri olsa randomize kontrol­

lU ~al1~madakin e benzer sonu~lar ~ 1 k 1 p ~ l kmaya­

caglnl nas1l anlayabiliriz? Bunu soylemek ~ok 
zordur. Pek ~ok durumda zararlann ne sild1kta 
ve ne ~iddette oldugu konusunda bir sUrU belir­
siz likle kar~1 kar~1ya kalmacakt1r. 

Pek ~ok ~a l1~ma zararlar konusunda gene t ve 
UstU kapal1 laflar eder. ilacm "iyi tolere ed ildigi­

ni" soyler. Bu kadar laf1 soylemek i ~ i n ~a l1 ~ma 

yapmaya gerek yok ki! Biz bu konuda daha fazla 

~ey bilmek istiyoruz. "(a l1 ~madaki 22 hastada 

ag1r ishal ortaya ~1kt1". Bu da olduk~a s1k kulla­

nllan bir bildirim ;;eklidir. Peki ishal <;al1;;manm 

hangi kolunda oldu? Deney ilacmda m1 yoksa 

kar;;lla;;t1rma kolunda m1? Bir ba;;ka yaz1da "22 

tedavi hastasmda ag1r advers olaylar gorUldU" 

ifadesini okuyabiliriz. Burada bir hastaya donUp, 

ag1r bir yan etki gorme ihtimalimiz% 0,1,% 1 ya 

da% 2'dir diyemezsiniz. GorUlen yan etki nedir? 

l<anama m1d1r, ba~ agns1 m1d1r, ka;;mt1 m1d1r? 

Son olarak yukanda anlatllmaya ~a l1;;ild1gl gibi 

~al 1 ~mada "23 hastada is hal oldu" denebilir an­
cal< bu sefer de ishalin ;; iddeti bildirilmemi;; olur 

Zararlar konusundaki bir ba;;ka hatal1 yorum 

da, ~a l1 ~manm temel amac1 olmamasma ragmen 

zararlar la birlikte bildirilen yalanc1 anlam l1 ista­

tistik sonu~lara odaklanmakt1r. (al1;;ma sonu­

cunda "tedavi kolunda diger koldan daha s1k go­

rUlen tek sorun diyareydi" yazllabilir ve tedav i 

kolunda p<o,os gibi bir diger, hatta tam p dege­
ri dahi bildirilebilir (orn., p = 0,002). 

Devaml1 ver ilerle ilgili bilgilerin ekstrem de­

gerler bildir ilmeden sadece ortalama ve medyan 

gibi merkezi egilim gostergeleriyle bildirilmesi 

de kan~1klil< yarat1r. Oysa zarar lar konusunda 
ekstrem degerler onemlidir. Ornegin, hemoglo­

bin degerini alal1m ve 100 hastadan birinin ap­

lastik anemi nedeniyle hemoglobin degeri 3 ola­

rak oldUgUnU va rsayal1m. YUz hastanm hemog­

lobin ortalamas1na bu degeri koydugumuzda or­

talamanln 0,1 puan daha az ~ 1 kmasma neden 

olacak ve as ll so run olan ekstrem olay1 yakala­

mak mUmkUn olmayacakt1r. 

Zamanm yan etki konusunda belirleyici et ­

ken oldugu durumlarda yan etkinin ortaya ~11<1~ 
zamanm1 an lamak onemlidir. Yan etkilerden 

bahsederken ~a l 1;;manm erken doneminde mi, 

ge~ mi yoksa orta vadede mi hatta ~al1;;manm 

takip sUresinden sonra ~1k1p ~lkmad 1 g1n1 dU~Un­

meliyiz. TUm bunlar birbirinden tamamen fark l1 

~ekild e yorum lanab ilir. $unu kabul etmemiz la­
Zim ki, eger ana etkiye bakmaya yetecek kadar 

kuvvetli bir ~al1~ma planlamam1;;sak zamana 
bagl1 etkiler konusunda yapacag1m 1z yorumlar 
daha zay1f olacakt1r. Bazen zamana bag l1 olaylan 

bu ;;eki lde incelemek mUmkUn olabilir. Bazen de 

daha onceki ~al1;;malar ya da ba~ka kan1tlardan 
yo la ~1karak zarar lann daha yUksek olas1lilda ya 
da daha ;;iddetli ortaya ~1kt 1 g1 donemlere odak­

lanabiliriz; bu donem ~al1;;manm ilk alt1 aymdan 
sonra, ya da ilk alt1 ay1 ya da tedavi ba;;langlcln ­

dan sonraki ilk hafta olabilir. Boyle durumlarda 
tUm takip sUres ini ortalamaya vurmak, orada 

bulunabilecek zamana bagl1 etkiyi seyreltecektir. 

Ba;;ma bir tane olay gelen hastalarla bird en 
fazla olay ge len hastalan ay1rmamak da yan1lt1c1 

yorum lara neden olabilir. Baz1 katil1mc1lar ayn1 

tUr advers olaylan tekrar tekrar, ~al1;;ma boyun ­
ca 3-5 kez ya;;ayabilir. Boyle bir durumda, olaym 

ka~ kez tekrar ettigini bilmek isteriz. 

Son olarak, zararlar konusunda bildirilen ve­
rinin randomize edilen tUm hastalar Uzerinden 

mi yoksa sadece bir alt grup Uzerinden mi veril­
digine dikkat etmek gerekir. Zararlardan soz edi­

lirken tedavisi hedeflenenlerin 
(intention-to-treat) analizi yer ine tedavi alanlann 

ana lizini yapmak daha iyi olur diye dU;;UnUlebi­

lir. Boyle dU;;Unmekte bir hakikat pay1 da vard1r 

~UnkU bir hasta bir tedaviyi almam1;;sa, ortaya 
~1kan zaran o tedaviye baglamak mUmkUn ol­

maz. Ancak istatistik a~ 1 smdan bakild1gmda te­
davisi hedeflenen hastalann ana liz edilmesi da­

ha avantaj l1d1r. Diger taraftan tedavi alanlar diye 

bir alt grup tan1mlamaya ~al 1 ;;t1glm 1 zda ortaya 

yeni se~enekler ve se~ imler ~ 1kacak, tan1mlar 
manipUle edilebilir hale ge lecektir. Ornegin te­

davisiz kalmanm tan1m1 hi~ almam1~ olmak m1, 
tek doz almak m1, tedaviyi 1 haftadan daha k1sa 

sUre kullanmak m1 yoksa ba;;ka bir ~ey mi ola­

cakt lr? 

ita~ d1~1 tedavi ~al 1 ;;ma lanndan kaynaklanan 
zararlan yakalamak ve tan1mlamak kendine oz­

gU gU~ lU kler ta ;;1r. Oncelikle il a~ d1;;1 giri;;imlerin 

de zarar verebi lecegini anlayarak i;;e ba;;lamak 
gerekir. Pek ~ok cerrah hastalara zarar vereme­

yecegine inan1r. Psikoterapistler de boyle hisse­
der. Ote yandan gorUnUrde etkili bir psikoterapi 



68 

0.. 

I­

-' 
UJ 

z 
V'l 
UJ 

z 
UJ 

> 

"' <( 

-' 
<( 

:;: 

"' 
I­
V). 
<( 

"' <( 

::.:: 

z 
-' 
::.:: 
UJ 

0 

0 
-' 
0 
I­
<( 

:;: 
0 

"' 

se3nSI goren bir h3st3 se3nst3n sonr3 evine gi­
dip intih3r edebilir. il3\= d 1 ~1 \=3l l ~m3l3rd3, b3~t3 
ort3y3 \=lk3bilecek Z3r3rl3nn dogru t3nlml3nm3-
SI olm3k Uzere \=3ll~m3 t3S3nml ve veri topl3m3 
y3k[3~1m1 Uzerine fikir Uretmemiz gerekli. Bunun 
y3n1nd3 durum, cerr3h, tigrenme egrisinin s3fh3-
l3n ve giri~imin ne k3d3r st3nd3rtl3~tlnl3bilece ­

gini de gtiz tinUnde bulundurm3l1y1z. il3\= d1~1 \=3 -
l1~m3l3r genellikle ktirleme olm3d3n y3p1l1r ve 
bu durum ort3y3 \=lk3n Z3r3rl3nn 3nl3ml3ndlnl­
m3slnd3 sorun y3r3t3bilir. Aync3 il3\= d1~1 giri~im 
\=3ll~m3l3nnd3 Z3r3r t3nlml y3pm3n1n zor ol3c3-
glnl d3 dU~Unmeliyiz, \=UnkU bu 3ll~m3l3rd3 il3\=­
l3rd3 oldugu gibi st3nd3rt y3n etki listeleri olm3-
y3bilir. Bu nedenle t3nlml3r dikk3tli ve titiz y3-
pllm3lldlr. Nelerin yolund3 gitmeyebilecegini 

b3~t3n dU~Unmek gerekir. 

Z3m3nl3m3 d3 \=Ok tinemli ol3bilir. Cerr3hi 
\=3ll~m3l3nnd3 s1k gtirUlen bir durum, 3r3~tlrm3-
cll3nn S3dece 3meliy3t s1r3s1nd3 ol3nl3n bildir­

mesid ir. Amel iy3t b3~3nl 1 ve sorunsuz ge\=mi~ 
ol3bilir. Anc3k belki h3st3 derlenme od3Sin3 
dtindUkten uzun sUre sonr3 3meliy3tl3 ilgili ciddi 

bir komplik3syon geli~tirmi~tir. Y3 d3 Z3r3r ken­
dini giri~imden uzun sUre sonr3 belli edebilir, bu 
durumd3 t3kibi 3meliy3tt3n sonr3ki birinci h3f­
t3d3 sonl3nd~nrs3k \=Ok tinem li ol3bilecek ge\= 
komplik3syonl3r konusund3 hi\= bilgi edinmemi~ 

oluruz. 

Sonu\= ol3r3k, bence h3st3l3r Uzerinde uygu­

l3dlglm lz giri~imlerin ort3y3 \=lk3r3bilecegi Z3r3r­
l3r konusund3 d3h3 f3Zl3 bilgi t3lep etmeliyiz. 
Geleneksel ol3r3k bu bilgi 3Zdlr. Diger bir deyi~ ­

le , f3yd3l3n z3r3rl3rl3 dengelemeye \=3ll~lrken 
Z3r3rl3r h3kkmd3 bildiklerimiz ihtiy3c1m1z ol3-
nm y3ns1 y3 d3 d3h3 3z1d1r. Ote y3nd3n hi\= z3r3r 
vermeyen bir giri~im muhtemelen iyile~tirme 3\=l ­
smd3n d3 pek etkili olm3y3c3kt1r. Hi\= bir giri~im 
t3m3men gUvenli degildir. Te~ekkUr ederim. 
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iYi KLiNiK 
UYG U LA MALAR 

Cern Ozesen 

Doktor, Ares CRO, istanbul 

Bu oturumda iyi Klinik Uygulamalar'm ana 
hatlannm Uzerinden gec;:iyor olacag1z. iki kav- 71 

ramdan bahsedecegiz: ilki GCP ya da Good Clini-
cal Practice ya da Good Clinical Research Practi-
ce, digeri ise bUtUn dUnyada kabul ed ilen bic;:im i 
ile ICH GCP'dir. GCP, 1997'deki ilk ICH GCP'deki 
tammma bakarsan1z, bir etik ve bilimsel kalite 
standard1d1r. Bu standart neyi belirler? insanla-
rm katdd1g1 c;:al 1 ~malarda, c;:al1~malann tasanm1, 
yUrUtUlmesi , kaydedilmesi ve bildirilmesinin 
standard1n1 olu~turur. Bu standartlara uyulmas1 
sayesindeyse temelde iki yarar elde ediyoruz: 
Bunlardan ilki, bu c;:al 1 ~malara katdan insanlann 
haklannm, emniyetinin ve iyilik hallerinin korun-
masl, ikincisi ise elde edilen verilerin gUvenilir 
olmas1d1r. Bu tan1m1 daha ~ematik gtirmeyi de­
nedigimizde, GCP'nin bize c;:a l1 ~ma lann tasanm1 , 
yUrUtUlmesi, kaydedilmesi, izlenmesi, denetlen­
mesi ve bildiriminin standartlann1 saglad1g1n1 
gtirUrUz. Bunun sonucunda da, bu standartlann 
uygulanmas1 ile elde edilen veri ve bildirilen so­
nuc;:lar dogru ve inan1llr kabul edilmektedir. 

E~ zamanl1 olarak ikincil hedefi ve saglad1g1 
ikincil kazan1m bu c;:al1~malarda yer alan insanla­
nn haklar1, bUtUnlUkleri, bilgilerinin gizliligi, sag­
liklan ve iyilik hallerinin korunmas1d1r; bunun 
gUvencesin i olu~turan GCP baz1 Ulkelerde yasal 
bir zorunluluk olmakla birlikte, baz1 Ulkelerde 
sUrec;:ler halen devam etmektedir. Baz1 Ulkelerde 
bir c;:al1~ma yap 1lacaksa GCP'ye uymak bir zorun­
luluk olarak gec;:mekte, kimi Ulkelerde ise cezai 
mUeyyideleri alan bir yasal c;:erc;:evenin ic;:inde .ver 
almaktad1r. 

Neden GCP'yi bilmek gerekir? GCP'yi bilme­
den, GCP uygulamadan yap1lan bir klinik c;:al l ~­

manm sonuc;:lan, bu sonuc;:lann ula~mas1 bekle­
nen noktalardan reddedilip geri dtinebiliyor. Bi­
limsel c;:evreler GCP'ye uymadan yapdan klinik 
c;:al1~malann sonuc;:lann1 reddedebiliyor ya da bir 
ilacm ruhsatlandmlmasma ytine lik bir c;:al 1~m a 

stiz konusu ise, GCP uyumsuzlugu, ruhsatlandlr­
ma otoritelerinin o c;:al1~manm verilerini kabul et­
memelerine yol ac;:1yor. Bunun sonucunda, c;:all~­
mayl yapan ara~t1nc1 da ki~isel olarak etkileni­
yor ve art1k inandmcd1g1, yapt1g1 i~in gUvenilirligi 
konusunda soru i~aretleri ortaya c;:1k1yor. GCP'ye 
uymayan ara~tmc 1 hem kendi inan1l1rl1gln1 , hem 
de c;:all~t 1 g1 kurumun gUvenirliligini a~1nd1rm1~ 
oluyor. 
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Yakm zamanlarda degil, bundan 7-8 yil once 
ba;;1ma gelen bir olay1 brnek verebilirim; hala 
benzer ;;eylerin ya;;anmas1 mUmkUndUr. Bir he­
kim arkada;;1m1z bir gUn bana telefon ederek, 
makalesini bir dergiye gbndererek yay1mlanmasl 
ir;:in ba;;vurdugunu ancak derginin r;:al1;;manm 
etik kuru! onay1n1 sordugunu ve almmam1;; oldu­
gunu bgrenince de makalenin reddedildigini 
sbyleyerek, etik kuru! onay1n1 ;;imdi nasil alabile­
ceklerini sordu. ~al1;;ma bitmi;;, makalesi yazJl­
mJ;;tJ ve art1k bunun etik kuru! onay1 olamazd1. 
Peki bunu sonur;:lan ne oldu? Bir dergi makaleyi 
reddettiyse ba;;ka bir dergiye gbndermemiz 
mUmkUn degildir. Ba;;ka dergiye gbnderse bile, 
verdigi zarar art1k geri dbnUlebilir degildir. Peki 
ne zarar vermi;; olabilir? Bir dergi TUrkiye'den, 
bir Universiteden gelen bir makalenin, etik kuru! 
onays1z bir r;:al1;;manm makalesi olabilecegini 
gbrdU. Bu bnyarg1y1 besleyen bir ;;eydir; art1k 
belki de o dergiye TUrkiye'den giden bir ba;;ka 
makale de bnyarg1yla alg1lanacak. Sonur;:ta 
GCP'ye uymak hepimizin yapmas1 gereken bir 
;;eydir; yaln1zca ki;;isel kazan1m ir;:in degil, daha 
bUyUk dU;;UnUldUgUnde de i;;imize yanyor. Klinik 
r;:al1;;malar yaln1zca ilar;: r;:al1;;malan demek degil­
dir ancak i;;in bir ilar;: r;:alJ;;masJ boyutu da var­
dlr. l<linik r;:alJ;;malann bir ba;;ka komponenti 
alan ilar;: ;;irketleri ir;:in de bu konu son derece 
bnemlidir. GCP'yi ilar;: ;;irketleriyle ko;;ut algila­
mak gerekir r;:UnkU ilar;: endUstrisi her zaman ir;:in 
mutlaka GCP'ye uyum istemektedir. ilar;: endUs­
trisi yapt1g1 r;:al1;;malann bUyUk bir bblUmUnU 
ruhsatland1rma amac1yla kullanmay1 hedefledi­
ginden GCP uyumu sbz konusu degilse ilar;: ;;ir­
ketinin o r;:alJ;;malannJ ruhsatland1rma verisi ola­
rak kullanmas1 mUmkUn degildir. l<linik r;:alJ;;ma­
lar r;:ok pahal1 giri;;imler oldugu ir;:in GCP uyumu­
nun olmamas1 bir yandan dUnya kadar paranm 
da sokaga at1lmasJ anlamma gelebilir. bte yan­
dan GCP'ye tam uyum deneklerin, insanlann, r;:a­
lJ;;maya katilanlann haklan ve saglildannmm ko­
runmasmm yan1 s1ra, yapt1g1mlz i;;in kalitesininin 
gUvence altma almmas1n1 da sagl1yor. Sonur;:ta 
GCP'ye uyarak bir r;:al1;;ma yap1yor olmak, yaptl­
gmJz r;:alJ;;man1n bilimsel ar;:1dan su ger;:irmez ol­
masJ ir;:in de kullanmam1z gereken bnemli ens­
trUmanlardan bir tanesidir. 

GCP'nin ya da ICH GCP'nin geli;;imine bakar­
sak, GCP'nin dogum yerinin Amerika Birle;;ik 
Devletleri oldugunun kabul edildigini gbrUrUz. 
GCP olarak kodladJgJmJzda boyle olmakla birlik-

te, sUrecin ABD'deki dogumunun bncesi de mev­
cuttur. Profesbr Yazlcl'nm daha once sbyledigi 
gibi, ilar;: r;:alJ;;malannm ger;:mi;;i 150 yila uzan1yor 
ancak bunun 2. DUnya Sava;;1'na kadar alan bb­
lUmUnde hir;:bir kural yoktur. "Hir;:bir kural yok­
tur," derken, gerr;:ekten de hir;:bir dUzenleyici ol­
madan 2. DUnya Sava;;1 sonuna kadar geliniyor. 
Bunun bize kaybettirdigi r;:ok ;;ey var. Basit bir 
brnek verirsek, ger;:en yUzyilm sonlannda GCP 
kurallan i;;liyor olsayd1, biz parasetamolU (aseta­
minofen) kullanmak ir;:in 1958 yilma kadar bekle­
mezdik. Parasetamolle yapilan ilk r;:alJ;;malarda, 
19. yUzy1l1n sonlannda, bir makalede ilacm tok­
sik oldugu belirtilince asetaminofenin ilar;: olarak 
kullan1m1ndan vazger;:ilmi;;tir. 1950'lerden sonra 
yeniden ele al1n1p aslmda toksik olmadJgJ ortaya 
r;:il<anlmcaya kadar bu durum sUrmU;;tUr. GCP ol­
saydJ ne degi;;mi;; olurdu? GCP'nin dayatt1g1 ku­
rallardan biri ;;udur: ilacm kural1na gore Uretil­
mi;; olmas1, ilacm gerr;:ek anlamda bir ilar;: oldu­
gunun kan1tlanmas1 ve hatta bunun ir;:in etik ku­
ru! dosyalanna Uretim sertifikas1n1 bile koyma­
mlz isteniyor. ParasetamolUn 189o' larda yapilan 
o r;:al1;;masmda, safla;;t~r~lmam1;; bir parasetamol 
kullan1lm1;; ve karaciger toksisitesine dayanila­
rak, 6o yil sUreyle bu yanl1;; nedenden btUrU tJb­
bm kullan1m1na girememi;;tir diyebiliriz. 

l<linik r;:al1;;malarla ilgili ilk dUzenleme 2. 

DUnya Sava;;1'ndan sonra yapilm1;;tJr. ikinci DUn­
ya Sava;;1 yillannda Nazilerin ve Japonlann sava;; 
esirlerine ve toplama kamplanndaki r;:e;;itli in­
sanlara yaptildan medikal testier ve deneyler 
(brnegin soguga dayanma, belli ko;;ullarda blUm 
sUresinin ara;;t~r~lmas1 gibi), i;;kence kabul edile­
bilecek medikal ara;;t1rmalar ilk tepkileri dogur­
mu;; ve sava;;m hemen sonrasmda NUrnberg 
Mahkemeleri SJrasmda ilk kurallann ortaya kon­
masJyla NUrnberg Yasas1 ortaya r;:JkmJ;;tJr. NUrn­
berg Yasas1 r;:ok iyi niyetli ancak r;:ok naif bir ya­
sadJr ve r;:ok fazla bir dUzenleme getirmemi;;tir. 
NUrnberg Yasas1'n1n hUkUmlerine gore insanlar 
bir r;:al1;;maya almacaksa, bncelikle nzalan alm­
malJdJr ve bu r;:al1;;madan zarar gbrmemeleri bir 
bnko;;uldur. bzetle sbyledigi budur. Ancak NUrn­
berg Yasas1 uygulamaya ger;:memi;;tir. Aradan 
y1llar ger;:tikten sonra iki olay, bir felaket ve bir 
rezalet, dUnyanm akl1n1 ba;;ma getirmi;;tir. 

Bunlardan bir tanesi Amerika Birle;;ik Devlet­
leri'nde devletin yapt1g1 bir r;:al1;;madJr. National 
Institutions of Health' in yapt1g1 Tuskegee Sifilis 



<;:al 1 ~mas 1 deni len bir ~a l1~mada, fakir eya letler­
den birinde bir tanm kasabasmda yakla~1k 400 

siyah tanm i~~isi bir sifilis ~al1~masma a lm m1~. 
bir gruba penisilin verilirken, diger gruba ise pla­
sebo verilmi~tir. Ara~t1nc 1lar, tUm hastalara ila ~ 
verdiklerini si:iyleyerek, yani insan lan kand1rarak 

~al1~mada tutmu~ ve bir grup hasta yakla~ 1 k ola­
rak 20 yll sUreyle tedavi edildiklerini zanneder­
ken tedavisiz b1rakil1p hastal1g1n ilerlemesine 

izin verilmi~tir. Sonra ~al1~mada yapilmakta 
olan lann farkma van lm1 ~t 1r . 

ikinci olay, birinci olayla a~ag1 yukan e~za­
manll olarak ger~ekle~en ve hepimizin ~ok daha 
yakmdan bildigi talidomid facias1d1r ve 196o' la­

nn ba~mda ya~anm 1 ~t1r. Bu iki olay dUnyanm ak­
lml ba~ma getirmi~ ve tUm dUnyada koordinas­
yonlu olmayan, birbirinden bag1ms1z dUzenleme 

~a l1 ~ma la n ba~lam1~t1r. ilk uyanan ve harekete 
ge~en Amerikalllar olmu~tur. 0 yUzden GCP'nin 
dogum yeri Amerika diyoruz. Bu iki olaydan son­

ra 1967'ye dogru komisyonlar toplan1yor, 
1970' lerde FDA klinik ara~t 1 rma yapanlar i ~ in ilk 
kllavuzunu ve ard mdan da yakla~1k olarak so ta­

ne kllavuzu ~ 1kart 1yor. Her alan i~in , romatoloji 

~al1~ma lan i ~i n , kardiyoloji ~a l1 ~malan i~in, ~e~it­

li alan lar i ~i n ayn ayn olmak Uzere ~ok say1da kl­

lavuz Uretiliyor. Ozellikle yeni il a~ ~al1~malan, 
yani henUz ruhsatlanmam 1 ~ yeni molekUller i~in, 
inanilmaz kat1 kurallan alan IND ~a l1 ~ma kuralla­
nnl getiriyo r. Bu noktadan sonra da o kurallara 

uymayan ~a l1 ~ma lan veri olarak kabul etmiyor. 

Dolay1s1yla ba~ka Ulkelerden gelen ~al1~malan 
dU~Uk standartlarda olduklan gerek~esiyle red­
dediyor ve bir i la~ ~irketi Am erika Birle~ik Dev­
letleri'nde bir ilac1 ruhsatland1r1p, pazarlamak is­

tiyor ise Amerika'da, Amerikal1'lann kurallanyla 
~all~malann1 yap1p ruhsat1n1 almak zorunda kallyor. 

E~zamanl 1 olarak ba~ka Ulkeler de sUre~leri 

inceleyerek i:ize l e~tiri yap1yorlar ve ulusal 

GCP'ler ortaya ~ 1 kmaya ba~ l1 yor. 1990'larda Av­
rupa GCP kurallan ortaya ~ 1kartll1yor ve Avru­

pa'daki ila~ ~irket leri de bun lara uyarak ~all~ma­
ya ba~l1yorlar. DUnya ila~ pazanna bakt1gm1zda 

Japonya, Amerika Birle~ik Devletleri ve Avru­
pa'dan sonra 3. s1rada yer almaktad1r. Japon lar 

da kendi GCP kurallann1 ortaya koyup 1991'de 
yUrUrlUge sokuyorlar. DUnya i:iyle bir noktaya 
gel iyor ki, Amerika Birle~ik Devletleri, Avrupa ve 

Japonya farkl1 farkl1 GCP'lere gore farkl1 farkl1 
~al 1 ~ma l ar yap1yorlar ve tUmU bir digerinin veri-

lerini kabul etmeme egilimi gi:isteriyor. Dolayi­

Siyla bir ila~ ~irket i dUnyanm tamammda bir UrU­
nU ruhsatland1r1p satmak istiyorsa ayn1 ~all~ma ­

YI u~ farkll cografi lokasyonda, u~ ayn kez, u~ 
farkl1 kura llar dizgesine uyarak tekrar etmek zo­
runda kal1yor. Diyelim ki, bir ilacm ruhsatland lr­

masl i~in yap1lmas1 gereken ~a l 1~malar 100 mil­
yon dolara mal olacaksa (rakam1 varsay1yorum), 
bu yUzden 300 milyon do lara mal oluyor ve tek­
rarlamalar, her ne kadar paralel yapmaya ~al 1 -

~ 1 rsan 1 z ~al1~1n, gereken sUreyi uzat1yor. Dolay1 -
s1yla bunlann bir ~at1 altmda birle~tirilmesi bir 
hedef olarak gi:irUnUyor; bu sorunu ortadan kal­
dirmak ve dUnyanm uyacag1 bir tek GCP ortaya 

~1karmak i ~ in yola ~1k il1 yor. 

Sonu~ olarak ICH GCP'nin ortaya ~ 1 k 1 ~1n1n al­
tmdaki nedenin temelde para oldugunu si:iyleye­
biliriz. International olarak nitelendirilen ICH 

GCP toplantllanna bu U~ bi:ilgeden temsilciler 
kat1l1yor. ita~ ~irket ler i ve ru hsatland 1rma otori­
telerinin temsilcilerinin yams1ra, gi:iz lemciler de 
bu top lant1lara kat1l1yor. TUrkiye'ye pasif gi:iz­

lemci bulundurma hakk1 tanm1yor ve TUrkiye 
adma bir ki~i gidiyor. ICH GCP 1996'da finalize 
olup bUtUn dUnyada kullan 1lmaya ba~ l a n1yo r . 

Amerika Birle~ik Devletleri ICH GCP'yi baz1 ~e­
kince lerle kabul ediyor am a sonu~ta ABD de ka­
bul ediyo r. ~u anda bUtUn dUnyada ICH GCP, bU­

tUn klinik ~a l1 ~malarda uyulan kural lar dizgesi 
olarak ku llan 1l1 yor. 

TUrkiye'de bu sUre~te durum ~u dUzeydedir: 
TUrkiye ba~lang1~ta beklenmedigi kadar h1zl1 
davran1yor. 1991'de Avrupa GCP'si yaymlandlk­

tan hem en sonra 1993'te, klini k ara~t1rm alar yi:i­
netmeligi ve ard1ndan 1995'te iKU (iyi Klini k Uy­
gulamalar) kllavuzu yaymlan1yor. Bunlar temel­

de, Avrupa GCP'si k1lavuz almarak ger~ek le~tiri­

len yasal dUzenleyicilerdir ve TUrkiye, klinik 

ara~t 1 rmalan dUzenleyen kural lan a~1k~as 1 bir­
~ok Avrupa Ulkesinden ~ok daha erken olarak 

yasala~t1rm1~ oluyor. Ne yaz1k ki sonras1 gelmi­
yor ve o noktada kal1n 1yor. TUrkiye'nin yasal dU­
zenleme lerini yapmasmdan sonra bir~ok ~ey de­

gi~iyor. ICH GCP 1997'de yUrUrlUge giriyor, i:ince­
ki doksandan fazla ulusa l GCP k1lavuzu art1k ge­
~ers i z diye ka ld1r1l1yor. TUrkiye ise yUrUrlUge 

soktugu yasal dUzen lemelerin revizyonunu 

1998'den beri hala yapmaya ~a l1~1yor ancak 
1993'teki Klinik Ara~t1rma Yi:inetme ligi ve 
1995'teki iyi Klinik Uygulamalar k1lavuzu bizim 
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kabul ettigimiz ve klinik ~al 1 ~ma yaparken, klinik 
~all~malanm 1 z 1 uydurmam1z gereken yasa l dU­
zenleyiciler olarak kal 1yor. 

Bu anlatt1klanm klinik ~al 1 ~malarda etik dU­
zen lenlemelerin tarih~esiydi. Kim ara~tlri C I olabi­
lir diye bakt1g1m1zda bunun da belirli kura llannm 
oldugunu gtirUyoruz. bncelikle forme ! bir egitim­

den ge~mi~ olmak gerekiyor. Bir ara~t1ncmm 
doktor olmas1, uzmanl1g1nm olmas 1, uzman lli< 

alanmda 5 ylid 1r ~al1~ 1 yor olmas1, incelenen, 
ara~t~nlan alanda deneyim sah ibi olmas1 ve bun­
lann hepsinin belgelenmi~ olmas1 gerekiyor . 

Ara~t 1 nc1 olmak istiyorsan1z, ~al1~maya ay1racak 
zaman 1n 1z1n olmas1 gerekiyor. Yap liacak ~all~­
mada hedeflenen ve ara~t~n lacak ala n nokta la­
rm sizin bilimsel ilgi alanlanniZin i ~ ind e yer all ­
yor olmas1, hedeflenen hasta say1lanna ula~abi­
leceginizden em in olman1z ve ayn1 hasta grubu 

i~in yan~an ba~ka ~a l l ~ma lann 1 zm olmamas1 ge­
rekiyor. Bu raya kadar sayd1klanm m hepsi tavsi­
ye niteligind e olmakla birlikte, ger~ekten eks ik­
siz bir ~al 1 ~m a yapmak ancak bun lara uymakla 
mUmkUndUr. ?imdi stiy leyecegimse bir dayat­

madlr: iKU Kliavuzu diyor ki, bir ~a l1~maya ad 1m 
atarken o kliavuzun yan i TUrkiye'deki yasal dU­

zenlemenin sizin omuzlann1za yUkledigi yUkOn 
farkmda olman1z gerekir. 

KATKILAR 

Bir Kat1hmC1: Sondan bir tinceki maddede 

ge~en ayn1 hasta grubu i~in yan~an iki ara~t 1 rma 

yapamazs1n 1z demek aslmda ayn1 anda iki ara~ ­

tlrma yapamazsm 1z anlamma geliyor. 

Cern Ozesen: Tam bir fizibilite sorusu bu. 
Eger A endikasyonunda siz her ay 5 hasta gtirU­
yorsanlz ve size bir ~a ll $ma gelmi~se ve o 5 has­
tanm 5'ini de 0 ~al l ~mada kullanlyorsanlz aynl 
hasta grubunu hedefleyen ikinci bir ~a l1 ~ma al­
man lz ah laki olmaz. 

Hasan Yaz1c1: Ayn1 noktaya ben de ~ok kat1-
l1yorum . Dr. bzesen "~a l 1~ma ge lmi~se ... " dedi; 

ara~t1n c1ya ~al1~ma gelmez, ara~t1n c 1 ~a l1 ~may1 

tekl if eder ve onu yapar. BUtUn Good Clinical 
Practice ba~kalanndan gelen ~al 1 ~malan yapan 

ara~t 1n c1 i ~inse vay halimize! Gayet a~ li< olarak 
stiylUyorum, burada ~ok bUyUk bir sorun varve 
katli 1mcmm yerden gage kadar hakk1 var. Ara~tl­
ncl varsay1m1 ortaya koyacak ve dUzgUn bir ara~­
t lnCiysa ondan sonra onu yapacak. Eger durum 

boyle degil de, sU rekli ba~kalannm ara$t lrmas l­
nl yapma durumunda kal 1yor ise, bu fevka lade 

ktitU bir durumdur. 

Cern Ozesen: ideal ko~ullann Profestir Yaz1-
c1'nm belirttigi gibi oldugu nu biliyoruz ancak 

TUrkiye'de zaten gene I i la~ ~al l $malarmda ara~tl­

ncliann boyle bir ro iU yok. Bunun ya ln1zca ~tiyle 

bir pratik sonucu da var; ara~t1ncliar ger~ekten 
taahhUt ettikleri hasta say1smm ~ok altmda has­

ta bu labiliyorlar. brnegin 10 hasta taahhUt edi­

yor, oysa ancak 2 hasta ~a ll $maya giriyor ve ayn1 

anda iki ~al1~maya katli1yorsa ara~tlriC I a~ISin­

dan bu zaten yaplimamas1 gereken bir durum­

dur. Sizinkinden tamamen farkl1 bir noktanm al­

tml ~iz iyorum ancak kastett igim budur. 

Hasan Yaz1c1: Bu k1 lavuz TUrkiye i~in mi ya­

pliml~? Bu TUrkiye k1lavuzu mu? 

Cern Ozesen: Evet. 

Hasan Yaz1c1: Bunu TUrkiye i ~ in kim yapt1? 

TUrkiye'de bilimselligin yaylimamas1 i ~i n yap ll­

ml~ gibi duruyor. Bu olas1 bir durum degildir; bir 

grup kend i a ra~t1rm alan i ~ in kendi plan1n1 yapa­

cak ve ard mdan ara~t1rma l a nn1 ger~ekle~tirecek­

tir. TUrkiye sadece ba$kalannm ara$tlrmalannm 
yap 1lacag1, ya ln1zca bu nedenle Good Clinical 

Practice'e uyulan bir yer olamaz! 

Cern Ozesen: Son maddeyi soyiUyorsan1z; 

a~1k~as 1 birka~ ~a l1 ~man 1 z varsa ve kendinize be­
lirli bir zaman hedefi koymu$san1z, bu du rum 

hi~bir ~al1~mada ba~anl1 olamaman1z an lamma 

gelebilir ~UnkU hi~bir ~al 1 ~maya yetecek kadar 
hasta bulman1z mUmkUn olmaz. 

Hasan Yaz1c1: Benim grubum bu ~eki lde $im­

diye kadar 15 ~al1~ma ger~ekle~tirdi. 

Cern Ozesen: ila~ ~al1~mas1 olduklann1 var­
sayarak stiyledim. Uygun hastalan tarayabilme­
niz, monitoring'le ilgilenebilmeniz, ara$tlrlc liar 

top lantlsma katliabi lmeniz, ~al 1 ~may la i li ~kili 

prosedUrleri yerine getirebilmeniz ve audit' ler 

i~in zamanm 1z1n olmas1 gerekir. Bir ~all$ma 
prensip olarak tak1m ~a l1 ~mas1d1r; yard 1mc1 ara~­

tlriCI kullanmak mUmkUndUr. TUrkiye'de ~ok kul­

lanl lmayan bir kavram ~a l1 ~ma koordinattirUdUr. 
Hekim kalifikasyon lanna, yard1mc1 ara$tlrlcl ka li­
fikasyon lanna sahip olmayan insanlan en azm­

dan dokUmantasyon i~in kullanmak mUmkUndUr. 



Ancak bu insanlann mutlaka bir CV verebiliyor 
olmas1 laz1md1r. Vard1mc1 ara~t1ncmm CV'sinin 
de ara~t 1rm aya uygun oldugunu gtisteriyor ol­
masl ve klin ik ara~t1rma ortammda o (al1~manm 
yaplimas1 i(in gerekli olan ekipmanm mevcut ol­
masl gereklidir. Ba~ ara~tlriCinln yapmas1 gere­
ken teme l ~eyler (a l 1~manm protokoiUnU oku­
mak, tart1~mak ve ondan sonra kabul etmektir. 

Hasan Yaz1c1: Bu kabul edilebilir bir durum 
degi ldir. Bu dayatmanm bilimselligin kar~ 1 s1nda 

oldugunu dU~UnUyorum. OzUr dilerim, bu duru­
mun sizden kaynaklanmad1g1n1 biliyorum ancak 
bu Univers itenin ayaga ka lkmasma neden 
olmal1. "Ara~t1r1c1 protoko iU kabul etmek zorun­
dad lr," diye bir dayatma olamaz. 

Cern Ozesen: Burada anlatt1g1m noktalar 
tam bir ara~t1 rm a meselesi degi ldir; ila( ge li ~tir­

me ve ruhsatland1rmas1 i(in yap lian (al 1 ~malann 

hepsinin belirl i bir harmonizasyonda olmas1 ge­
rekiyor. 

Ara~t1rmacmm (a l1 ~may1 ve (al1~ma ila(lannl 
iyi biliyor olmas1 kurallardan bir tanesidir ve etik 
kuru I onay1 almak da yine ara~tlriCinln sorumlu­
lugundadlr. Ara~t lri C inln kliniginin hasta alma 
kapasitesini iyi tingtirebiliyor olmas1 gerekir. So­
rumluluklan arasmda (al 1 ~maya dahil ettigi has­
ta lardan bilgilendirilmi~ olur almak ve protokol 
tarafmdan tan 1 mlanm 1 ~ degerlendirmeleri yap­
mal< ya da yapt1rmak, (a l1 ~ma ila(lannl sakla­
mak ve say1m1n1 ger(ekle~tirmek, kendi (al l ~ma 

tak1m1na bilgi ak1~1n1 saglamak, veri toplama 
enstrUmam olan vaka rapor formlanm dogru 
doldurmak ya da eger yard1mc lian do lduruyor­
larsa dogru veri kayd1 oldugunu kontrol ederek 
teyit etmek, monitorizasyona ve monittire za­
man ay1rmak ve genel anlamda (al1~manm so­
rumlulugunun getirdigi yUkUmiUIUkleri Ustlen­
mek de bulunmaktad1r. Vine TUrkiye'ye tizgU bir 
kural da, ara~tlriCinln yUrUttugU (all~mayla ilgili 
emniyet ver ilerini kendi etik kuru luna ve etik ku­

ru I Uzerinden de Saglli< Bakan l1 g1'na 6 ayda bir 
bildirmesi gerekliligidir. 

Protokole uyularak yUrUtU imekte olan bir 
ara~t1rmada, (a l1 ~maya dahil edilen hastalarda 
ortaya (lkan hasardan ara~t lri CI dogal olarak so­
rumlu degildir. Ortaya ( lkan bu hasann medikal 
olarak tedavisi ve/veya tazmini sponsorun so­
rumlulugund adlr. Bunun isti snas1 a ra~t lri C inln 

protokole uymamas1 durumudur. 

Protokole uyulmad1g1 zaman, sigorta taaddUtna­

mesi i~levini kaybetmektedir. 

TUrkiye'de henUz ara~t 1 rma hastalannm 
sponsoru veya ara~tlriCIYI dava etmeleri durumu 
ya~anmad1. Evet, TUrkiye'de henUz bunun tirnegi 

ya~anmad1 ancak boyle bir durumda hastanm 
hekimi/ara~t l riCIYI dava etme hakk1 vard1r. Bir 
ihmal veya protokole uyumsuzluk varsa, o za­

man sigorta ~emsiyesi de kalm1yor. Ancak a(lk­

(aSI ~imdiye kadar bunun tirnegini bu Ulkede 
duymad1m. 

Bir Kat1llrnC1: Sponsorun olmad1g1, Prof. Va­

ZICI'nm stiyledigi ~ekilde kendi ba~ l att 1 g1m ila( 

(all~malannda bu madde nasi! kar~1lan1r? 

Cern Ozesen: Siz sponsor olarak imzalaml­
yor musunuz on larm alt1ni? 

Bir Kat1llrnc1: Sponsor ara~t 1 nc1 m1 oluyor? 

Cern Ozesen: Evet. 

Bir Kat1llrnC1: Ara~tlriCinln kendisi mi spon­
sor oluyor? Ama ben bunu imza lamam (U nkU in­

giltere'deki tirnek gibi bir hasar o lu ~tugunda, 

ben nasi! kar~ 1 layacag1m? 

Bir Kat1llrnC1: Bir yerden bir sigorta bulman1z 

gerekiyor; bir i la( ~irketinden olabil ir veya bir 

hay1r kurulu~undan olab il ir. 

Cern Ozesen: En bUyUk baglay1c1 ~u anda 
budur. TUrkiye'de ilk defa olarak bir sigorta ~ir­

keti klinik (ail~malarda sigortalama yapmaya 
ba~ lad1. Bunu da bir haber olarak vereyim. 

Vine ila( (ail~malannda ara~t1ncmm (al1~ma 
yapt1g1 ila( la ilgili (Ok kapsaml1 bilgiye sahip ol­

masl gerekiyor. Sponsor zaten ara~t1r1c1ya 
investigator's brochure ad1 verilen dokUmanla 

(al 1 ~ma ilac1yla i lgili bilgi veriyor ancak ara~tlri­
Cinln sorumlulugu bu bilgiyi haiz olmakt1r. Bu 

ICH GCP'nin de tan1mlad1g1 bir yUkUm iUIU ktur. 
Bir audit bulgusu olarak zaman zaman ortaya 

(lkmakta ve ara~t1ncmm ila(la ilgili bilgilerinin 

yetersiz oldugu durumlarla kar~ lia~maktay 1 z. 

GCP'yle ilgili olarak Uzerinde durmak istedi­

gim tine mli bir nokta advers olay bildirimleridir. 

Advers olay bildirimleri tizell ikle yeni geli~tiril ­

mekte olan UrUnlerde, yeni ila( larda ilacm emni­
yetini ortaya koymak i( in elinizdeki tek enstrU-
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man olarak gorlinliyor. Hele ~ok h1zlanm 1 ~ ruh­
satlandlrma slire~lerinin ya~and1g1 glinlimlizde, 
advers olay bildirimleri, ilacm advers olay veri ta­
banmm olu~masma ~ok ciddi katk1da bulunuyor. 

Hasan Yaz1c1: Bu da yanl1~ bir ~ey. Dun kon­
trollli kl inik ~al1~malarda advers etki veri taban1 

olamaz ~linkli bu ~al1~malara ba~ka grup insan­
lar girer diye gosterdik. 

Good Clinical Practice observational ~a ll ~ ma­

larla ilgili degildir. $u an ila~ ~al1~malanndan 
bahsediyoruz ve bahsettigimiz ~a l 1~malann hep­

si ila~ ~al1~maland 1 r. ita~ ~al1~malann1 anlatt1k ve 
bizim olgulanm1z1n ancak %6's1 bun lara uyuyor 
dedik: dlinyanm her yerinde bu durum boyledir. 

l<oksartroz ~al 1 ~malannda, hipertansiyon yan et­
ki s1kl1gl% 3'tlir, oysa osteoartrozda hipertansi ­
yon s1kl1g1 % 40't1r. Ben ne kadar teslim oldugu­
muzu ~u an anl1yorum. kend i iflas1m1z1 biz ham­
lami~IZ. Bunlar "hekimler ara~tlriCI olamayacak­
lar" an lamina gelir. <;:ok a~il< soylliyorum bu du­
rum, "hekim ler ve liniversite ogretim liye leri de­

vam ll ba~kalannm hamladll<lan ~al 1 ~ma lan yap­
malllar," anlamma geliyor. "Van etkileri de bura­
dan topluyorum," diyorsunuz. Boyle likle bir f ir­
ma ~ 1 k 1 p selekoksib le 2o.ooo k i ~ilik yan etki ~a­

l l ~mas l ba~ latab i l i yor . Van etki ~a l 1 ~mas 1 demek 
dogrudan dogruya Helsinki Bild irges i'ne kar~1 
~ 1 kmak demektir; bilimse l olarak yan etki ~all~­

masl yapamazsm. Van etki ~al1~mas1 yapabilmek 
i~in hipertansiyona, konjestif kalp yetmezligine 
egilimi olanlan, li lser ge~ i rmi~ olanlan alman ge­
rekir. 

Cern Ozesen: Bir dlizeltme yap1p ruhsatlan­

dirma oncesi ila~ ~al1~malan, yani faz 4 a~amasl­
na gelmemi~ ~al1~malarda ba~ka advers olay 
top[ama ~anslmiZin o[madlglnl soylemek isterim. 

Hasan Yaz1c1: Peki , bize gelen ve etik kurula 

giren ~al1~malann ylizde ka~1 bu ~ekildedir? Ceva­
bi% o.s'tir. Prof. Direskeneli ileride soyleyecektir; 

~ok az say1da faz 3 var, faz 2 zaten hi~ yok. 

Bir Kat1llmc1: Prof. Vaz1c1'nm da az evvel dile 
getirdigi gibi, etik kurullann iyi l<linik Uygulama­

lan ~er~evesinde ~al1~mas1 ~u a~amaya gelmi~­
tir: etik kurullar bu kurallann denetlendigi ve uy­
gulandlgl yerler olarak var l1 klann1 slirdlirliyorlar 
ve maalesef kurumsa l bir degerlend irme yap­
maktan ziyade tamamen ii<U kura llannm uygu­

landlgl kurullar olarak ~al1~1yorlar. Bunun da 

~oy le bir slklntiS inl gorliyoruz: etik kuru llar ma­
alesef az evvel s1kmt!lann l tart 1 ~t 1 g1mlz bir tak1m 

maddeleri ila~ ~al1~mas1 d1~1ndaki ~al 1 ~ma larda 

da dogrudan uygular haldeler. ita~ ~al1~malan 
d1~1nda da art1k aynen ila~ ~al1~mas1 mant1g1 i~e­
ris indeler; ara~t 1 rmac 1 ya bak 1 ~1, ara~t 1 rma kural­
lannl degerlendirmesi , hatta ve hatta sigortala­
mayl dogrudan ara~t1rmac1ya yliklemesiyle etik 
kurullar art1k inan1lmaz bir dlizende ~a l1~1yorlar . 

Ger~i Saglil< Bakanl1g1 ila~ d1~1 ~al1~malann ken­
disine raporlanmas1n 1 istemiyor, boyle bir dli­
zenleme yok, ama maalesef etik kurullann i~leyi­

~ i bu mant1kla ylirliyor. Bunu nas1l ~ozmek 
mlimklin? 

Haner Direskeneli: Bu etik kurullann dene­
yiml i olmas1yla, etik kurullarda klinik ara~tlrma­
cmm bu lunmas1yla, birazdan soyleyecegim gibi 
her dekanla degi~meyen etik kurullann olmasly­
la mlimklindlir. Tabii sizin dediginiz tlirde sorun­
lann etik kuru llar tarafmdan algllanabilmesi i~in 
ara~tmcllann boyle ~a l1 ~ma lar getirmesi de gere­
kir. B1rakm i~in daha sonraki basamaklann1, ba­
na etik kurullarda ge len ~a l1~ma lann ka~ tanesi­
nin birinci basamaktaki bilimsel standart lan 
kar~ 1l 1yor oldugunu gordliglinlizde, i~in zor oldu­
gunu alg1l1yorsunuz. Bu nedenle birazdan soy le­
yecegim gibi ~a l1 ~ma lan n dizayn ma bi le mlida­
hale etme hakk1n1 kendimde gorliyorum ~linkli 
dizayn konusunda teme l fikri olmayan ara~t l riCI· 

lar on lime ye~il ~ayla ilgili ara~t1rma getiriyorlar. 
Biz Tlirkiye'de daha o noktaday1z, bunu unutma­

yal lm. ita~ ~al 1 ~malan yine de biraz daha yliksek 
bir standard! gerektiriyor ancal( tabii dediginiz 

tlirde sorunlarla kar~lla~ 1 yoruz. 

Hasan Yaz1c1: Tlirkiye'deki sorunun farkmda­
ylm. Ornegin, bir firmanm piyasadan kalkan ilac1 

i~in 2o.ooo l<i~ilik bir advers etki ~al1~mas1 yap­
rna planlad1g1nl ogrendim. Toplumun ila~ firma­
lanna ve bilim adamlanna gliveni a~mmaya ba~­
ladl. Biz bilimsel a~1dan ila~ firmalanna hay1r de­
meyi ogrenmedik~e bu gliven daha da ~ok kay­
bo lacaktlr. 



ETiK KOMiTE GOR0S0 
Haner Direskene/i 

Profesor Doktor, Marmara Universite­
si, Tip FakiJ/tesi, Romato/oji Bi/im Da/i 

l<onu~mama ba~larken top lumu n ila~ ara~tlr­
malanna bak1~1n1 etkileyen bir diger olaydan 

bahsedecegim. Dr. bzesen Tuskegee ~al 1 ~mas 1 
ve talidomid olaymdan bahsetti. Bunlardan son­

ra ge len U~UncU t:inem li olay, ~ i mdi anlatacag1m 
~al 1 ~mad1r. www.jointandbone.org sitesinden 16 
Mart tarihli bir almt1m olacak; ancak gazete lerde 

de st:iz edi ldi, be lki bilenleriniz vard 1r. Yeni bir 

i l a ~ bir Faz I ~al1~ma ~er~evesinde, ingi ltere 'de 
Northwick Park Hastanesi'nde ilk defa 6 sagl1kl1 
gt:inU llUye ver ildi ancak tUm gonUllUlerde ag1r 

yan etkiler gorU ldU. iki tanesi birka~ saat i ~ inde 
~ogul-organ yetmezligiyle yogun bak1m tedavisi 
gerektirir hale geldi . Soz konusu ila~. bir Alman 

firmas1 tarafmdan ge li~tirilen ve romatoid artrit , 

multiplskleroz ve I< LL i ~ in ge li ~ti rilm es i planla ­
nan bir T-hUcre uya nc1s1 antikordur. Son 1 ayd 1r 

gUndemde olan bu konuy la ilgili TUrk~e bir 
gazete haberiyle devam etmek ist iyorum: 

Radikal: 4 Nisan 2006: 'Fil adam hayata dondU'. 

Gazeteler toplumun bak1~ a~ li a nn1 belirledigin­
den, entelektUel kesime hitap ettigi st:iylenen bu 

gazetenin bak1 ~ a~ 1 s1 t:inemlidir. Denek kendisine 

ba~ agns1 ve mide bulantlsmdan ba~ka bir ~ey 
hissetmeyeceginin soylendigini soylUyor, ilac1 

ald1ktan bir saat sonra ~iddetli bir ba~ agns1 

saplan1yor, nefes darl1g1 olu ~ uyor, agndan agla­
yacak hale ge liyor. l<endisini ziyaret eden arka­

da~l onun bir "fil adam" gibi oldugunu, kafas1n1n 
~ i ~tig ini st:iylUyor. Olanlan Hindistan'daki ailesi­

ne an lata mayan gen~ adam ila~ firmasmdan ala­
cagl 2ooo sterlinlik deney Ucretiyle bilgisayar al­

mayl p l a nl1yormu~. Daha onceden iki tane il a~ 

pl 1 ~masma katlim1~; her iki deneyde de bahse­

di len yan etkilerden daha fazlas m1 ya~amad 1 g1 

i ~ in yine ya~amayacagm 1 varsay 1 yormu~ . l<endi­
sine deney oncesinde ilacm hayvanlar Uzerinde 
olumsuz etki sinin olmad1g1 st:iy lenmi ~. Hastane­

den yen i ~1km 1 ~, digerleri henUz ~ 1 kamam 1 ~ du­
rumda ve son cUm le olarak "bana mutlulugumu 
ve sag l1 g1m1 asia ge ri veremezler," diyor. 

$imdi bu konuda ne gibi sorunlar va r? Birin­

cisi; bu ~al1~mada temel bir hipotez sorunu var. 
Bu hem ara~tmcliann, hem de etik komitenin so­

runudur ~UnkU bu ilac1n bir uyanc1 molekUI ol­
masma kar~m hipotez, bu mo lekUlUn sadece re­

gUlatuar (anti -inflamatuar) hUcreler Uzerinde im­
mUnostimUlatCir etki yapacag1, diger hUcre leri 

uyarmayacag1 Uzerine kuru l mu~ . 
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Ger~ekten de bildirildigi kadanyla, maymun­
larda yap1 lan lar da dahil olmak Uzere, hayvan 

deneylerinde major bir yan etki gorUimemi? ve 
bu durum ~ail?manm bir sUrprizi olarak kar?ilan­
na ~1km1?. Ancak bu durum bundan sonra ben­
zer Faz 1 ~ail?malann daha zor yapilacagmm da 
bir gostergesidir. ikinci olarak ~ok onemli teknik 
bir sorun var: 6 ki~iye birden ayn1 anda ila~ veril­
mi?, hatta birinci hasta komaya girerken ikincisi 

ilac1 almak Uzereymi~. Bu tabii son derece 
onemli bir sorunu temsil ediyor: gonUIIUier ve 
saglil< ~al 1 ?anlan da dahil olmak Uzere to plum 
yan etki olabilecegine inanam1yor. Sorun ~u: ila~ 
~ok akut etkili. Hastalara tek tek uygulasalard1, 
daha dogru olurdu. Evet, biraz bekleseler ve ila­
CI s1rayla uygulasalard1, ilk hastadaki yan etkiyi 

gorebi leceklerdi. Tabii en sonunda da finansal 
ve hukuki sorunlar var. ingiltere'de bu tUr ~ail?­
malar i~in yap1lan sigorta 30-4o.ooo sterlini ge~­
meyen bir tutarla sln lril yml?. Yani hasta Ameri­

ka'da olsa, ilgili il a~ firmasmdan birka~ milyon 
dolar sigorta alabilecekken, ingiltere'de alama­

yacak. Sonu~ta da olay TUrk basmma da boyle 
yans 1m1? durumdad1r: '2.000 dolar i~in hayat 
tehlikeye at il1 yor.' Gelinen bu ~ok zo r nokta, 
bundan sonra bu tur ~al1~ma lann nasi! sUrdUrU­
Iecegi konusunda, ne kadar dikkat edilmes i ge­
rektigini gosteriyor. 

';i imdi bu noktada, Vedat Hamuryudan'm ko­

nu?masmda tartl?tlgl plasebo kontroiiU ~ail?ma­
lar konusuna donecegim. (UnkU etik kurullarla 
ilgili olarak en ~ok tart1~1lan noktalardan biri bu­
dur. Dr. Hamuryudan'm da bahsettigi gibi, Hel­
sinki Deklarasyonu'nun orijinal versiyonuna go­
re, kontroiiU ~al1~malar dahil olmak Uzere, her 
t1bbi ~al1?mada her hastanm kan1tlanm1~ en iyi 
tedaviye ula?ma hakk1 mevcuttur. Bunu kabaca 
yorumlarsak, kontroiiU ~ail?ma l ar ve ozellikle 
plasebo kullan1m1 uygun degil gibi gorUnUyor. 
Ancak bunun ~ok onemli bir sorun oldugunu bi ­

razdan tart1~acag1m; bu ~er~evede Helsinki Dek­
larasyonu'nun 2002 'deki dUzeltilmi~ son versi­
yonunda yeni bir tan1mlama mevcuttur: "Yeni bir 
yontemin yararlan, riskleri ve etkinligi kullanil­
makta alan en iyi koruyucu, tan1sal veya tedavi 

ama~l1 yonteme kar?l test edilmeli," deniyor. 
"l<an1tlanm1? koruyucu, tan1sal veya tedavi 
ama~l1 yontemin bulunmad1g1 ~all?malarda pla­
sebo kullan1m1nl veya tedavisiz izlemi dl?lama­
maktadlr," deniyor ve bu ~er~evede de bir a~lk­
lama notu var. SUrekli imzalad1g1m1z ~u formla-

nn son sayfasmda yer al1yor: "DUnya Tip Birligi 
gene! olarak plasebo kontroiiU ~al1~ma lann ya l­
nlzca kan1tlanm1~ tedavi yoklugunda kullanilabi­

lecegini onaylar." Ancak kan1tlanm1? bir tedavi 
bulunsa da, a?ag1daki ko?ullarda, plasebo kon ­
troiiU deney yap1lab ilecegi de eklenmi~tir. Bu 
ko~ullardan biri, zorunlu ya da bilimsel olarak 
ge~erli metodolojik nedenler dolayls lyla farkl1 

bir yontemin etkinliginin ara?tlrllmas1d1r. Bu bi­
limsel a~1dan tart1?mam1z gereken plasebo kon­

troiiU ~ail?manm gerekl il igi kavram1n1 i~er i yor. 

ikinci bir ko?ulsa yapilan ara?tlrmanm hafif 
bir hastal1kta yapi11yor olmas1d1r. Tabii burada 

hafifin tan1m1 belli degil, kastedilen ba? agns1, 
dispepsi veya benzeri ba?ka sorunlar olabilir. 
Onemli alan, plasebo alanlann herhangi bir ek 

ciddi veya geri donU?UmsUz zarar riskiyle kar?l­

la?mayacak olmas1d1r. Bu durumda da plasebo 
kontroiiU ~al1~ma yapilabi liyor. Boylelikle bu ko­
nuda bir esneklik saglanml? durumdad1r. Bura­

daki ikinci soru kan1tlanm1? en iyi tedavi yonte­
minin ne oldugu sorusudur. Bunu ~ok kabaca 

yorumlarsak ~unu diyebiliriz; aktif kontroiiU ~a­
il?mayl da yapam1yor olmam1z gerekir ~UnkU or­
tallkta bir kan1tlanm1? tedavi varsa yeni yapt1g1-

m1z her tedavi kan1tlanmam1? olur ve deneysel 
nitelik kazan1r. Tabii bu yani l? bir yorumdur ~Un­
kU aktif kontroiiU, e?degerlilik ~ail?malan her za­

man plasebo kontroiiU ~ail?malann yerini alaml­
yor. Bunun nedeni, bu ~al1~ma lann oncelikle 
?oyle bir temel problemi olmas1d1r: aktif kontroi­

IU ~ail?madaki standart tedavinin plaseboya Us-. 
tun oldugunu varsay1yoruz, ama tarihi kontrol­

lerle k1yaslayarak. Boyle olunca, ~ail?manm i~in­
de plasebo olmad1g1 durumda her zaman i~in 
kontrole gore daha etkin oldugunu varsay1yoruz. 

FDA'den iki ara?tlriCinln bu konuyu tart l?an 
iki derlemesi ~ok yararl1 yazilard1r: Bir~ok alanda 

efektif kabul edilen tedavilerin % 30 ila so'sinin 
plaseboya UstUn olmad1g1 gosterilmi~. meta 
analizlerde UstUn ~1ksa bile tek tek baklld1g1 za ­

man bir~ok ~ail?ma negatif ~1kabiliyor . Yani bu 
anlamda ~al1?man1n i~inde plasebo kolu kullan­
mazsanlz, o tedavinin etkinligini degerlendirme­

niz zor olabilir. Bu yUzden ideal ~al1?ma yeni t e­
davi, standart tedavi ve plasebo kollann1 i~er­

melidir. Boyle planlanm l? bir ~ail?ma hem etki­
siz bir yeni tedaviyi gosterebilir (standart tedavi 

plaseboya UstUndUr ama yeni tedavi plaseboya 
Ustun degildir); hem de etkis iz bir ~a l1 ?may1 gos-



terebilir (ne yeni tedavi, ne de standart tedavi 

plasebodan Ustun degildir). ideal olarak kar~l­
la~tlrmall ~al1~malann bu ko~ullarda yap1lmas1 

gerekir. 

Peki , diger yakla~1mlar nasi! olabilir? Yeni 

ajan standart tedaviye ek tedavi (add·on) olarak 

kullan1labilir: ornegin metotreksata diren~li has­

talara metotreksat + ba~ka bir tedavi vermeniz 

gibi. Ancak monoterapi olarak etkinligi ara~tlr­

mada bu, yetersiz kalan bir dizayn olur. Oncelik­

le ilac1n tek ba~1na kullan1m1n 1 degerlendiremez­

siniz. ikinci olarak, yeni ve standart tedaviler far­

makolojik olarak birbirine ~ok benzer molekUI­

Ierse bu dizayn uygun olmayabilir. Anti-TNF 

ajanlann etki mekanizmas1 metotreksattan ~ok 

farkl1 oldugu i~in bu yal<la~1m uygun olabilir am a 

farmakolojik yollar birbirine ~ok benzerse, orne­

gin metotreksat + azatioprin ile ~al1~ma yapa­

mazsmlz. ikinci bir yontem erken ka~ 1 ~ 
(early escape) modelidir: k1sa sUreyle plasebo 

kullanmak ve plasebo kul lan 1m1 s1rasmda hasta­

llgln kotUye gittigi fark edildiginde, geri donU­

~UmsUz zarar olu~madan, hastay1 etkin tedavi 

koluna ge~irmek. Son olarak Dr. Hamuryudan ' m 

JRA ~er~evesinde gosterdigi ~eki lde bir geri ~ek­

me (withdrawaO ~al1~mas1 yapmak. Deneysel bir 

tedaviye ba~lan1r ve eger tedavi etkinse belli bir 

noktada ila~ kesilerek plaseboyla kar~lla~tlrlllr. 

~imdi bu ~er~evede etik yonden nasi! bir ~a ll ~­

ma tasanm1 yapabiliriz? (~ekil1). 

Sekil 1: Erik Yonden Ara§t!rma Tasanm1 
(Ellenberg, Ann Intern Med 2000; 464) 

Erkili redavi var m1? 

Akrif konrrolli.i e§degerlik 
c;:ali§masl yererli mi ? 

Tedavi sagkahm I geri-doni.i§i.imsi.iz 
morbidire i.izerine erkili mi? 

Ekleme (add-on) c;:ah§ma yererli mi ? 

Erik ac;:1dan uygun kisa-di:inem 
PK<;: yerer li mi ? 

Erkili redavi "srandart redavi" olarak 
kabul ediliyor mu ? 

Y eni red a vi akrif kontrole i.isriin 
olabilir mi? 

(-) 

(+) 

(-) 

(+) 

(+) 

(-) 

(+) 

Oncelikle, ~al1~1lan hastal1kla ilgili etkili bir 

tedavi var ml? Birinci s1radaki sorumuz bu olma­

lldlr. Yoksa, plasebo kontrollU ~al1~ma yapabilir­

siniz. Etkili tedavi varsa o zaman soracag1m1z 

soru, aktif kontrollU e~degerlik ~al1~masmm ye­

terli olup olmayacag1d1r? Yeterliyse bunu yapa­

bilirsiniz. Yetersizse o zaman ~unu sormak gere­

kiyor: Tedavi sagkal1m ya da geri donU~UmsUz 

mortalite Uzerine etkili mi? Degilse, k1sa sUreli 

bir ba~ agns1 ~al1~mas1 gibi veya bizim alanlmlz­

dan ornek verecek olursak belki bir ostreoartroz 

ya da fibromiyalji ~al1~mas1 gibi plasebo kontroi­

IU ~al1~may1 yine yapabilirsiniz. Diyelim ki onko­

loji alanmda tedavi etkiliyse, o zaman ekleme 

tedavisi yapabilir mi ve bu model uygun mu so­

rusunu sormak gerekir. Bu model de uygun de­

gilse, etik a~1dan uygun k1sa donem plasebo 

kontrollU ~al 1 ~ma yapab ili r misiniz? Diyelim bir 

ayl1k k1sa bir plasebo kontrollU ~a l1 ~ma uygun 

mudur? BUtun bunlar uygun degilse, o zaman 

ba~a donmek gerekir. Etkili tedavi dediginiz te­

davi ger~ekten kan1tlanm 1 ~ m1? Siz etkili tedavi 

oldugunu dU~UnUyor olabilirsiniz ancak plasebo 

kontrollU ~al 1 ~malar ve meta ana lizler gostermi­

yorsa (ki dUn gordUk ki b ir~ok alanda meta ana­

liz yap mea etkinlikler ortadan kalk1yor) o zaman 

etik komiteyi ikna ederek hala plasebo kontrollU 

~a l1 ~ma yapmaya hakk1n1z var ancak boyle degil­

se o zaman art1k tek ~ozUmUnUz kal1yor: yeni te ­

daviyi aktif kontrolle kar~lla~t 1 rmak. Tabii bu ~a-

Plasebo konrrolli.i c;:ah§ma (PK<;:) 

Akrif kontrollii e§degerlik c;:ali§masi 

Plasebo kontrolli.i c;:ali§ma 

Ekleme c;:ab§masl 

K1sa di:inem plasebo kontroll i.i c;:ah§ma 

Plasebo kontrolli.i c;:ah§ma 

Akrif kontroll i.i iisri.inliik c;:ah§mas1 
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l1~malar da, en bUyUk orneklem sayilannm kulla­

nilmasml gerektiren UstUnlUk ~al1~maland1r. 

KATKILAR 

Hasan Yaz1c1: Burada da bir eksik var. Diye­

lim ki, "Beh~et hastal1gmda merkezi sinir sistemi 

tutulmas1n1n etkili tedavisi var ml?" diye sarduk 

kendimize . Bu sarunun yan1t1 alumsuz. Plaseba 

kantrallU ~al1~ma yapabilir miyiz? t;:ak k1s1tll bir 

durumda yapabiliriz, ada ancak araya ba~ka bir 

escape drug'la girersek. 

Haner Direskeneli: Niye etkili tedavinin al­

madlglnl dU~UnUyarsunuz? Burada etkili tedavi· 

den kastettigim sizin sadece etkili alduguna 

inanman1z; steraidin etkili alduguna inanlyarsu­

nuz. 

Hasan Yaz1c1: Hi~bir algaritma bu dUnyada 

bir deneyimli hekimin onUne ge~emez. Hi~bir al­

garitma, bir deneyimli hekim ve he kim grubunun 

bir araya gelip, dU~UnUp, bilgilerini vicdanlanyla 

birle~tirip karar vermelerinin Ustunde gorUle­

mez. EndUstrinin amac1 aynd1r ve para kazan­

maktlr. Ticaret, ahlak getirir ve a nun kar~ISinda, 

anu dengede tutacak, vicdanla bilgiyi birle~tiren 

bir grup yak ise durum ~ak vahimdir. $u andaki 

durumumuz ikinci duruma benziyar, benim gor­

dUgUm budur. 

Haner Direskeneli: Ama benim soyledikle­

rim tam dediginiz naktayla ortu~Uyar. Ba~langl~­

ta zaten bir grup ara~tlriCI, bu ~al1~may1 dizayn 

edenler bir araya geliyarlar; etkili tedavi alup al­

madlgma bak1yarlar. Bu artil< endUstri sUreci de­

gil, tamamen ara~tlriCinln sUrecidir. 

Buradan itibaren, daha az tart1~mal1 kanula­

ra ge~iyarum: ita~ ara~t1rma donemleri . 1<1saca 
hat1rlarsak, birinci donem (Faz 1) biraz once ald1-

g1m1z ornegin bulundugu donem, yani saglil<l1 

gonUllUlerde deneme sUrecidir. ikinci donem 

(Faz 2) az say1da se~ilmi~ hasta Uzerinde daz 51-

nlrlannm, aktivite ile yarann denenmesi, U~UncU 

donem (Faz 3) daha geni~ say1da hasta Uzerinde 

incelenmesi ve dordUncU donem (Faz 4) ise far­

masotik mUstahzar alarak ruhsatlandlnlmasm­

dan sanraki donemdir. Bu donemleri ~u anda bi­

zim bagl1 aldugumuz hukuki ~er~eveyi alu~turan 

1993 tarihli ita~ Ara~t1rmalan Yonetmeligi'ne go­

re tan1ml1yarum. 

ita~ ara~t1rmalannda taraflar kimlerdir? De­
nekler, ara~tlnc1lar, ara~t1rma kurumlan, dUzen­
leyici devlet kurumu, endUstri ve klinik ara~tlr­
ma kurumlan (CRO) gibi arac1 kurumlar taraflan 

alu~turur. Biz etik kamite alarak, ~u an itibany­
la, ara~t1rma kurumu ile dUzenleyici devlet kuru­
mu arasmda yer al1yaruz. Peki etik kurulun vara­

lu~ amac1 nedir? Etik kurulun temel amac1, biya­
medikal ara~t1rmalara kat1lan deneklerin anuru­
nu, hakk1n1, gUvenligini ve esenligini karumaya 
hizmet etmektir. Ara~t1rman1n ama~lan bunun 
onUne ge~emez . bncelikle bireylerin anuruna 

sayg1y1 karumal1y1z. Tabii bu ~er~evede de bir 
adalet ilkesi vard1r; sanu~lanndan taplumun 
tUm kesimlerinin yararlanabilecegi ~al1~malan 
yaparken fayda ve zararlan tum kesimlere e~it 
dag1tmak gibi bir yUkUmlUlUgUmUz mevcuttur. 
Bu WHO'nun etik kamiteler i~in onerdigi bir ge­
net yonlendirmedir. Bu ~er~evede etik kamite bir 
~al1~manm yaln1zca etik degil, tum yonlerini de­
gerlendirmek durumundad1r. Bu etik kurula s1k 

s1k sarulan bir sarudur. Etik kamite ~al1~manm 
dizaynma kan~abilir mi? Evet kan~abilir ~UnkU 
etik kamite alaym bilimsel, hukuki, ekanamik 
vb . tum yonlerini degerlendirmekle yUkUmlUdUr. 
Bu ~er~evede etik kamitelerin hukuki yap1s1 da 
onemlidir. Etik kamiteler ba~lang1~taki kendili­
ginden bir araya gelip degerlendirme yapan ka­
miteler alma niteliginden ~1karak, yava~ yava~ 

yonetmelikleri alan, ~al1~ma dUzenini alu~turan, 
hem denege, hem de diger taraflara kar~1 hukuki 

yap!Sinl alu~turmaya ~al1~an bir yap1da geli~ ­

mektedirler. Etik kamitenin ralU ne alabilir? $u 

anda yaln1zca dan1~manlil< yapma naktasmday1z. 
Aslmda etik kamite alarak, karar verici alan Uni ­

versite, devlet vb . gibi kurumsal alu~umlara da­
nl~manlik yap1yaruz. Ama ara~t1rmalarla ilgili 
egitim, sUpervizyan vb. gibi kanular i~in de bir 
ana kuru! alabiliriz ya da ~u anda ~ak az yapilan, 
~al1~malann denetlenmesi sUrecinde dagrudan 
yer alabiliriz. $u an i~in biliyaruz ki; TUrkiye'de 

klasik anlamda ila~ ~al1~malannda sadece ara~­
tlrma kurulu~lan denetleme yap1yar; etik kami­
telerin bunu pek yapt1g1nl gormUyaruz. 

Etik kamite yaln1zca denegin hakk1 i~in bu­
lundugundan tUm diger taraflardan finansman 
alarak da, denetim alarak da bag1mS1Z almak za­
rundadir. WHO genet alarak devletlerin ulusal, 
kurumsal ve yerel dUzeyde bag1mS1Z, ~ak disipli­
ner, ~ak sekti:ircU ve ~agulcu bir yap1da etik ka­
mite kurmas1n1 destekliyar. $imdi bu ~er~evede-



ki sorulardan birincisi, etik komiteyi kim olu~tur­
mali? $u anki bi~imiyle merkezi otorite bir mer­

kezi etik kurul olu~turuyor, ara~t1rm a kurumlan 
da s1kl1kla oldugu gibi dekanl1k ya da ba~hekim­
lik tarafmdan atanan bir yere l etik kuru[ olu~tu­
ruyor. Bir ornek vereyim : Bizim etik komitemiz 2 

Yll once yeni dekanlmiZin goreve ge lmesiyle bir­

likte ben d 1 ~ 1m da bUtUn Uyeleri degi~tirilmesiyle 
yeni ba~tan olu~turu ldu. Bu yanl 1 ~ bir uygulama­
dir ~UnkU etik komitenin kendi olu~turdugu ya­
plyl, bilgilenme sUrec ini yok sayma an lamma ge­

liyor. Bag1ms1z bir sU re~te de iki sorun var: Etik 
kurul tamamen bag1ms1z olabilir ama bunun ris­

ki i ~ ~ogalma (inbreeding) olmas1d1r, yani etik 
komite kendi kafa yap1smdaki Uyeleri sUrekli 
atad1g1 i~in farkl1 gorU~ler i n yans1mas1 az olab i­

li r. Bu bUtUn bag1ms1z kurumlar i~in ge~er li bir 
durumdur ve tabii degerlendirmeyi etki leyebilir. 

ikinci konu ise ~1kar ~at1~mas1d 1r. Etik komite 
Uyelerinin projeleri ge ldigi zaman etik komite ne 
kadar bag1ms1z olabilir? 

$u an itibanyla yerel etik komitelerin 1993 
tarihli yonetmelige gore be li rlenmi~ bir yap1s1 
mevcuttur. 0~ klinisyen doktor, birer klin ik far­
makolog veya t1p doktoru farmakolog, eczac1, bi­
yokimya uzman1 ve patolog bu kurulda mini­

mum olarak yer almal1d1r. Bu yonetmeligin ne­
den bir biyokimya uzman1 ve patologun bulun­
masJ gerektigini istedigini an lamak zordur. Vine 

yonetmelige gore mUmkUnse bir t1bbi deontoloji 

uzmanmm ve yapdacak ~al1~manm ozelligine uy­
gun bir uzmanm bulunmas1 isteniyor. Diger bir 
deyi~le, her etik komite toplant1sma ayn bir uz­
manm ~agnlmas 1 bekleniyor. Bu ise yonetme li­

gin aslmda o s1rada yeterince dU~UnUlmeden ha­
mland1g1n1 dU~UndUrUyor. ';)u an itibanyla yerel 

etik komitelerin gorevi 1 ve 4· fazlar arasmdaki 
protokol leri incelemek ve uygun gordUgUnU ba­

kanl lga gondermek, 4· fazdaki protoko lleri de 
gene uygulan1p uygulanmayacagma ka rar ver­
dikten sonra Sagl1k Bakan l1 g1'na bildirmek ve lU­

zum gordUgUnde de ara~t1rmalan durdurmakt1r. 
Etik kom itelerin gorevleri bu kadarla sm 1rlanm1~· 

t1r ancak ~imdi yeni bir taslak var. Biraz once Dr. 
bzesen'den ogrendigime gore 1998'den beri de­
vam etmekte olan bir sUrecin so nunda en son 2 

ay once onUmUze bu taslak konuldu. 

Burada baz1 ilgin~ yeni yakla~ 1mlar var, bun­
tan sizinle pay la~mak istiyorum. bncelikle art1k 

egitim ve ara~t1rma kurumlan, kamu kurumlan 

ve Universite hastaneleri d1~1nda A1 grubuna gi­
ren ozel hastanelerde de ara~tlrma yap1lmasma 
izin verme egilimi var. Bunun k1smen ila~ endUs­
trisinin ve belki ozel hastanelerin yoneticilerinin 
(hastaneye herhalde prestij ve para getirecegini 
dU~Unerek) istedigi bir ~ey oldugunu dU~UnUyo­
rum ancak zorluklar i~eriyor. Bu ~er~evede etik 
kurullann yap1smda da onaylanm1~ etik kurul di­
ye yeni bir olu~um getiri lerek degi~iklik dU~UnU­
lUyor. Burada etik komitenin yetkileri artt1nlacak 
ve merkezi etik komitede olan bir sUrU yetki artil< 
yerel etik komiteye ge~ecektir. Komitenin bile~i­
minde ise yeni olarak iyi Klinik Uygulamalan 
(GCP) egitimi alm 1 ~ (belki endUstri tarafmdan ka­
fasJ iyice y1kanm1~ diyebiliriz) yani ila~ ara~tlrma-

51 yapm1~ klinisyen ler ve bunlar d1~1nda, birer hu­
kuk~u ve Universite mezunu bir Uye (tan1m ola­
rak hasta haklan alanmda orgUtlenmi~ sivi l top­
tum kurulu~larmdan gelen ancak sagl1k meslegi 

mensubu olmayan ve klinik ara~t1rm alarla ilgisi 
bulunmayan yani Bat1'daki an lam1yla layman) ve 
bir t1bbi etik uzman1 zorunlu bulunacak. 

Etik komitenin gorev tan1m1 biraz daha ge­

ni~letilmi~ durumdad1r. Demin 1993 yonetmeli ­
ginde ~ok sm1 rl1 olarak sundugum go rev tan1m1, 
yeni metinde denetleme dahil ara~tlrma formla­
nnm degerlendirilmesi, sigortalann incelenmesi 
ve her tUrlU anla~may1 degerlendirecek bir for­

mata donU~tUrUlmU~; yani onay lanm1~ etik kuru­
tun gorevleri art1yor. Peki, onaylanm1~ etik komi­

te kime kar~J sorumlu olacak? Yeni bir Klinik 
Ara~t1rmalar Dan1~ma l<urulu olu~turuluyor. 

Merkezi etik komiteyi kald1np bunu kurmay1 

planl1yorlar. As lmda bu kurul dogrudan yetkili 
de degildir. Sagl1k Bakanl1g1 bu kurula yaln 1zca 
gorU~ soracak. i ~inde Baro lar Birligi'nden temsil­
ci var, Tabipler Birligi'nden temsilci var, ilahiyat 
FakUltes i'nden bir temsilci var. Bunun Avrupa 
Birligi direktifleri ~er~evesinde oldugu soyleni­
yor ve yine Universite mezunu birileri yer al1yor. 

Yeni taslak bu ~ekilde; tabii degi~ebilir. Peki, kli­
nik ila~ ara~t1rmas 1 nerelerde yapdabilir? Tam te­
~ekkUllU egitim hastanelerinde ve Universiteler­
de yapdab ilir. ';)u anda bizi baglayan yonetmelik 
bunu soylUyor ve ne yaz1k ki ozel hastane lerin, 
en iyilerin de bile, ila ~ ara~t1rmas1 yapmak mUm­
kUn degildir. GonUllU formuyla ilgili yeni li kler 
var: GonU llUnUn kimliginin gizlenmesi ve iyi bir 
gonUllU olur formu olmas1 gereklidir, aynca go­

nUllUye odeme yapdamayacag1 belirtiliyor. Tabii 
farmakokinetik ve biyoe~degerlik ~a l1 ~malan bu-

81 



82 

-' 
UJ 

z 
Vl 
UJ 

z 

UJ 

0 

0 
-' 
0 .... 
<( 
:;: 
0 

"' 

nun d1~mda bJrakll1yor. Biraz once anlatt1g1m in­
giltere'deki felaketin ya~anma potansiyeli hala 
var ancak bunun (OZUmUnUn ne oldugunu da bil­

miyorum. Faz t'deki bir ilaCI denemeye kimi para 
vermeden ikna edebilirsiniz? DU~Unmek zor! 

Ara~t1rmac1 kimler olabilir? $u anki bi(imiyle 

en az 5 yll sUreyle tecrUbeli uzman olmak gere­
kiyor. Yeni taslak bu sUre zorunlulugunu kaldlrl­
yor; uzman olmay1 yeterli buluyor. Bu da aslmda 

iyi bir yakla~Jmd1r. Biraz once konu~tugumuz gi­
bi, bir ara~t1r1cmm Uzerinde (Ok fazla (alJ~ma ol­

masJ durumunda, i~lerin nas1l yUrUyecegi mese­
lesinde yararlJdJr. $u anki uygulamada bir ku­
rumdaki en k1demli ogretim Uyesi, tUm (alJ~ma­

larda sUrekli ana ara~tJfiCJ gorUnUyor ancak ba­
zen (al J ~manm detaylanndan haberli olmuyor. 

Ara~tJncJ lar bu konuda dogrudan sorumluluk at­
mal l; bu da onu hedefliyor. Bir diger onemli fark, 
aslmda ozellikle yine endUstrinin (Ok istedigi bir 

~ey alan e~zamanl1 ba~vuruya izin verilmes idir. 
$u anki uygulamada yerel etik komiteden ge(ip, 

merkez etik komiteye ba~vuru yapll1yor. Yeni 
tas lakta, e~zamanl1 ba~vuru yap 1labi lecek. Yeni 
yonetmelik, ~imdiki gibi, as lmda tamamen des­

tekleyicinin yUrUttUgU ama ara~t1r1cmm yapJyor­
mu~ gibi gorUndUgU i ~lerin ger(ekten destekle­
yiciyle yUrUtUlmesini saglayacak. $u anki uygu­

lamada sanki ara~tlriC I ara~t1rma yap1yormu~ gi­
bi gorUnUyor ama aslmda sadece bir ara~t1rma 
eleman1 olarak i~ lev gorUyor. ilgin( bir nokta da 

~udur: yeni yonetmelikte genetik (ali~malar i(in, 
bunlann daha zor ve normal (alJ~malara gore 
daha uzun bir sUrede degerlendirilecegi dU~UnU­

lerek, etik komitelere 90 gUn sUre verilmi~tir. 

Faz 4 (al1~manm UrUn izleme ve klinik ara~­
tJrma safhas1 olarak bir tan1m1 mevcuttur. Yeni 

taslakta ise ek bir tan1mlama kullan1yorlar: giri­
~imsel olmayan (non-interventionaO (al1~ma. 
Burada sorun ~udur: TUrkiye'de biliyoruz ki, ila( 
firmalan etik kurullar onUne, ozellikle kendi ila(­

larmm kullanllmasm1 tercih ettikleri ancak adma 
gozlemsel dedikleri Faz 4 (alJ~malan getiriyorlar. 
Bakanl1k bun lann aslmda ger(ek gozlemsel ol­
madJglnJ, non-interventional tan1mlamasmm bu­

rada gerekli oldugunu dU~UnUyor ve ben de bu­
na kat1l1yorum . SUre( soyle tan1mlanabilir: UrU­

nU ruhsata uygun re(etelendiriyorsun ama re(e­
teleme hastanm (a l J~mada yer alma karanndan 
bagJmsJz ger(ekle~iyor. Diger bir deyi~le, polik­
linikte standart hastalara ila( re(ete leniyor ve o 

~al1~mada da bunlar o dagilJmJ yansJtJyor. A fir­
masmm gozlemsel (alJ~masJ oldugu i~in hekimin 
romatoid artrit hastalannm % 90'1 A firmasmm 
ilacm1 almayacak; birinci tan1m budur. Bu bir 
protokole gore olmayacak, tamamen ger(ek kli­

nigi yans1tacak, hastaya ek tan1 ve izleme yon­
temleri uygulanmayacakt1r; standart ne yapill­

yorsa o ger(ekle~tirilecek ve veri analizi i(in 
epidemiyolojik yontemler kullanllacak. Bakanll­

gm ~u anki yakla~1m1 bu (alJ~malarda sigorta is­
tememe yonUndedir ancak bu konuda tam netle­

~ilmi~ degildir. Bu tip ~al1~malar, bizim post 
marketing donem (alJ~malan dedigimiz, ger~ek­
ten yan etkileri degerlendirecegimiz nitelikteki 

(alJ~malardJr. Bu ~al1~malan ozellikle endUstri 
desteginin agJrlil<lJ oldugu, ~u anki bi(imiyle Faz 

4 denen gozlemsel (alJ~malardan ay1rt etmek 
gerekiyor. Bu ger(ekten tam klinik pratigimizi 
yans1tan non-interventional trial tanlmldlr. 

KATKILAR 

Banu ~ak1r: Benim bir itiraz1m var. Faz 4 ~a­

lJ~malar gozlemsel ara~t1rmalar degildir. Bence 
tam olarak gozlemsel ara~t1rmada, siz ya~ama 
mUdahale etmezsiniz, her ~ey spontand1r, yani 

sadece gozlersiniz. Faz 4 (alJ~malarda bir mUda­
hale var ama ila( hali h'amda ruhsat lanm 1 ~. 

Biraz once konu~ulan (alJ~malar grubunda ben 
de biraz yer ald1m; Sagl1k Bakanl1g1 boyle bir (a­

[J~ma yapmak istiyor (UnkU ozellikle gozlemsel 
ya da post marketing (alJ~malarda am a( agJrlil<lJ 

olarak ila~ firmalannm seeding yapmas1: ila( fir­
mas! "ben be~bin ki~iye gidecegim," diyor. Sa­

dece kendi ilacJml kontrol edecegim diyor ama 
TUrkiye'de be~bin hasta yok onun kontrol edebi­
lecegi ama ila( firmas1 (al1~may 1 yap1yor, bu ara­

da bUtUn hekimler ~al1~malardan haberdar olu­
yor, ila(tan haberdar oluyor, yazmaya eli alJ~J­

yor; ondan sonra U~bininci ki~ide "ben bu (alJ~­
mayJ yapamayacag1m (UnkU be~bin ki~iye ula~a­
mJyorum" deniyor. Zaten TUrkiye'de o (alJ~mayJ 

yapabileceginiz 5 bin ki~i yok ama sonu( ne olu­
yor? ita~ firmas1 kendi ilacm1 tan1tm1~ oluyor. Ba" 
kanl1k boyle ~al 1 ~malan kontrol etmek i~in bunu 

yapt1 ~UnkU klinik ~al1~malar i(in bir ~al1~ma gru­
bu vard1 ancak bu tUr (alJ~malar i(in yoktu. 
Bu sefer de ~oyle bir S1kmt1 oldu: TUrkiye'de bir 
(alJ~ma yaptlglnJZ zaman sponsorun bu (alJ~ma­
lan odemesi gerekiyor (UnkU Emekli Sand1g1 ar­

tJk sizin yapt1gm1z tam kan say1mlann J ya da faz­
ladan bir kreatinin ol(UmUnU odemek istemiyor. 



Ancak bu kez i l a~ firmas1 da diyor ki, "bu span­

tan re~eteleme yani biz hastaya bir ?ey yapma­
yacaglz, sadece onun degerlerini ol~ecegiz" . Bu 

~a l i?ma lan giri?imse lden ay1rmak i ~ i n giri?imsel 
olmayan denmi? ancak bunlar ru hsat sonras1 
yapt lglniZ gozlemsel ara?t1rma lard 1r. Bu ara?tlr­
ma olacaksa fazladan bir kan say1mmm odenip 
odenmeyecegi konu?ulmalldlr. Burada tabii geri 
odeme kurumlarmm da gUndeme gelmesi laz1m ; 
yan i geri odeme kurumu ne kadann 1 odesin? Es­

kiden her ?eyi onlar odUyordu. 

Haner Direskeneli: ila~ dl?l degil belki ama 
endUstri destekli olmayan diyebilecegimiz ~a l! ?­

malan n da yap 1lmasm m gerekli oldugu ve bu 
durumda da bazen iyi Klini k Uygulamalan ile il­
gili tan1mlann kapsam di?l birakilabilecegi yo­
nUnde dU?Unceler var. Oikemiz a~1smdan ila~ 
ara?t lrmalannda ana sorunlar nelerdi r? ilk ola­
rak, ila~ firmalan a~1s 1nd an biraz once an latilan 
iyi Klinik Uygulamalar1 ' na uygu n klinik ara?tlrma 
merkezi gereksinimi dUnyada art1yor. Basit bi r 
ornekle, art1 k Amerika'da ag1r RA'I1 hastalann 
bUyUk bir k1sm1 anti -TNF ajanlar ile tedavi olabil­
digi nden yeni bir biyoloji k ajan geli?tirmek iste­
yen firma yeterince hasta bulam1yor. Bazen sa­
dece bu nedenle bile sosyal gUven ligin daha za­
ylf oldugu Ulkelerde ara?t lrma merkezi anyorlar; 
TUrkiye de boy le bi r Ulke olarak gorUIUyor. An­

cal< unutm amam1z gereken, herkesin bu konuda 
ciddi so rumlu luklan old ugud ur. Bence ?U anda, 
en azmdan istanbul i ~in denebilir, ara?t lrl cilann 
bu tUr ~a il ?m a l ar i~in motivasyonu dU?UktUr. 
Motivasyon olmamasmda neden be lki bu ~al!?­
malann akadem ik ya?ama fazla katkiSI olmad!gl 
ger~egidir. (:UnkU ~a ll?ma plan lamas1, anal iz, ya­
Zim a?ama lannda hemen hemen hi~bir kat1i1m 

olmuyor. 0 a~ 1dan ciddi bir akademisyenin bu 
~a ll ?ma lar l a motive olmas1 akademik yonden 
mUmkUn degildir ancak as lmda zaten motivas­
yon ba?ka yerde aranmalidir. BUt~esi alan bu 
~a l !?ma sayesinde, o bUt~eyle boiUme cihaz ve 
altyap1 alm1 yor; belki bir miktar da ara?t lr!C iya 
geri donUyor. Ara?tlrlclya donen miktar as lmda 
yakm zamana dek daha yUksekti, ama art1k ba­

kanlik da bu i?i cidd iye alarak " bUtUn bUt~e do­
ner sermayeye yatacak," diyor ve sonu~ta doner 
sermayeden bunu iyi organize eden kurum lar, 
ornegin san1yorum Dokuz EyiUI, daha fazla ara~­
tlrma ta lep ed iyor. istanbu l ve Marmara Oniver­
siteleri gibi kurumlarsa ara?tlrmacilann art1k bu 
i? i yapmak istemedigi yerler durumundad1r. 

Tabi i ikinci bir sorun bu ara?tlrma lann getir­
digi i? yUkUdUr. Bu i? yUkU yard 1mc1 personel ge­

rektiriyor. Ara~t 1 ncilar ise s1klikla yard 1mc1 per­
sane! kullanmadan, yeter li zaman ay1rmadan ~a­

li~malan yapmak istiyorlar ve o zaman da i~ler 

yU rUmU yor. Belki oze lle~mi~ il a~ ara~t 1 rma mer­
kez leri gibi merkezler, diger bir deyi~le ek bir 
yerde birka~ farkl1 displinden ara~t 1 rman1n birlik­

te yUrUtU idUgU ve bu i~in admm konarak, ya lnlz­

ca bu amaca yone lik ~al1~malann yUrUtUidUgU 
merkez ler olmas1 bu i~i kolayla~t 1 rab ilir . 

Etik komitelerin ne sorunlan var? $u anda 
TUrkiye'de 82 tane yere l etik kom ite var. Tabii 
bun lann hepsinin standartlan ayn1 degildir ve 

Sagl il< Bakanl1g1 bun lan aza ltmak istiyor. Onay­

lanm l? eti k komitelerin amac1 k1smen bu olmak­
la beraber, ba~ka bir sorun etik kurullann buna 

ham olmayl? idi r. Bizimki gibi baz1 yerel etik ko­
mite ler hala zamanlann m onemli bir k1sm m1 lo­

ka l dosya larla ge~ iri yor l ar . Bunlar ila~ ara~t lrm a­
SI niteliginde olmayan, ancak as lmda bir k1sm1 

bilimsel, etik vb. yonlerden ~ok daha bUyUk so­

runlar ta? lyan ~al l ~malard 1 r. Biz bun ian dade­

gerlend iriyoruz. Buna kar? ilil< as lmda ila ~ ~a l! ~­

malannm say1lan ~ok da yUksek degildir. Ger­

~e kten a ra ~tlriCI inisiyatifi ile ba~lat1 iml ? alan ~a­
ll~malan degerlendirecek alan ku rullan n baglm­

SIZ olmas1 gerekir. 

Hasan Yaz1c1: Diyelim ki Beh~et hastal1gmda 

bir asp irin ~al1~mas1 yapmaya karar verdik. Bunu 

topluma an latmanm hi ~b ir sakmcas1 yak. Boyle 

bir ~a l1~maya gerek var mi? YUzde yUz var! <;:o­
cuklann ka nser ~al 1 ~malannm hi~biri il a~ firma­

lanndan destek alm1yor. Ama ila~ ~a l1 ~mas 1 de­
yince top lumun aklma hemen ba~ka ?eyler ge li­

yor. Niye? Bizim yUzUmUzden gel iyor. Biz kural­
lan boyle yapar isek geli r. 

Cem Ozesen: Klinik pratikte hekimlere hi ~b ir 
kiSlt lama konmazken klinik ara~t1rmalarda bu 

kadar kiSitlanma konmasmm ve ara~t 1 rma lann 

sadece ila~ firma lannm sponsorlugu ve on lann 
yazd 1g1 protoko llerle yap1 lmasmm tehlikeli bir 

~ey oldugunu dU ~UnUyorum. (:UnkU ben hastay1 
tedavi ederken bir hastaya bir ilac1 ve riyo rum ve 

"n iye verd in?" diye soruldugunda "faydali olaca­

gml dU ~UndUgUm i ~ in verdim," dedigim anda i ~ 

bit iyo r. $u anda bu uygulamada bir hastaya bir 

ilac1 vermek serbesttir; hi~bir kisltlama, sigorta 

etme filan gerekmiyor. 
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Bir Kat11lmC1: Hay1r alabiliyorsun. (ok az 
ila~ta endikasyonuna bakll1yor. Yani hastay1 te­
davi ederken hi~bir k1sltlamam1z yak; yani "ben 
bu hastaya iyi gelecegini dU~UndUm," dediginiz 
anda, "daha once ba~ka hastalanma verd im," ya 
da "hocamdan duydum, o bir hastasma vermi~. 
iyi ge lmi ~,'' dedigim anda hukuki bir sorun yak. 
Am a ayn1 ~eyi bir klinik ara~t1rmada yapacag1m 
dedigim zaman o kadar ~ok yUkUmiUIUgU var ki! 
Yan i bu biraz paradoksal. Ben klinik ara~t 1 rma 

i~in hastaya iyi ge lir dU~Uncesiyle her ~ey i vere­
biliyorum, ara~t 1rma yaparken ~ok klsltlanlyo­
rum ve ancak endUstri isterse, para verirse, pro­
tokolUnU yazarsa yapabiliyorum. Yan i bu kural­
lann biraz dUzelti lmesi gerekir. 

Haner Direskeneli: 0 noktada etik komite 
veya Sagl1k Bakanl1g1 bunun ne kadar iyi niyetle 
yap lld1gm1 bilemez. Ornegin, yeni bir immUno­
sUpresif ilac1 hastalarda denemek istiyorsun; 
~ok bil imsel nedenle de olabilir bu, ancak o im­
mUnsUpresifin eskis inden 100 kat pahal1 olma­
Siyla da olabilir. Siklil<la biliyoruz ki, ozellikle bu 
gozlemsel nitelikteki a~ ll< ~al1~malar TUrkiye'de 
bu tOr motivasyonlarla yap !l1yor. Bir de ~u tehli­
kesi var: Bunlann bilimsel yon U zay1fsa literatU­
rU de etkiliyorlar; yani literatUrde bu tOr gozlem­
lerden elde edilen bir~ok so nu~ bulunuyor. ?im­
di burada sen in dUrUstiUgUn ne kadar degerlen­
dirilebilir? l<a~mllmaz olarak bir oi~Ude regUias­
yon olmak zorunda; yani sen in hastaya tedavi 
ama~l1 vermenle ayn1 ~ey degil. 

Bir Kat11lmC1: l<linik ara~t 1 rma lar ya da ran­
domize klinik ~a l1 ~malann klinik pratigi iyi yan­
Sittlgma katllm1yorum. (UnkU klinik ~al1~malara 
bakarsan metotreksat1 kullanmamak laz1m, kli­
nik ara~t1rmalanna bakarsan metotreksatm etki­
si hem az, hem de yan etkisi ~ok fazla. Romato id 
artritte s1k s1k karac iger fonksiyon lann1 kontrol 
etmen laz1m, ama biz klinik pratikte kullanlyo­

ruz. ita~ endUstrisi para yat1rd1g1 ila~ lann ~all~ ­
malannl oyle tasarl1yor ki etki en iyi , yan etki en 
dU~Uk ~1k 1yor. Bir ornek vereyim: metotreksat 
etkisiz deniyor, bunu herkes soylUyor. Halbuki 
metotreksat1n etkisiz oldugunu soyleyemeyiz 
~UnkU ~al1~ma ancak uygun ~eki lde ~a l1 ~ 1lmam 1 ~ 

diyebil iriz. 

Bir Kat11lmC1: Ben Dokuz EyiUI Oniversite­
si'nde ita~ Ara~t1rmalan Etik l<u rulu'nd aylm . Etik 
kurulun sorun lanndan biri ara~t1r1cmm tan1m 1. 
Be~ y1l1 1k uzman olmasmm gerekmesi yUzUnden 

ger~ekten bir a ra~t1r1cmm UstUnde 15 tane ~all~­
ma olabi liyor ve tabii ita~ firmalannm dUzenle­

mi~ oldugu ara~t1rmalarda ~all~mac 1 olarak ~al1-

~ 1 yor aslmda ve bazen ~all~ma hakkmda <:ok faz­
la bilgisi de olmuyor. Ornegin etik kuru! bir ~ey­
ler soruyor ama bilgisi yak. Ger<:ekten bu yen i 

dUzenleme buna bir ~ozUm getirebilir. 

Fato~ Onen: Biz im etik kurulumuzda bir hu­

kuk~u varve devaml1 kat1 l1 yor toplantllara; aslm­

da son derece faydal1 da oluyor ger~ekten, ozel­

lil<le sigorta konusunda. Oniversitenin hukuk fa­

kU itesinden bir gorevli , bir ogretim Uyesi , her 

toplant1ya geliyor ve olduk~a da faydal1 oluyor. 

Ozellikle bu sigorta poli~elerin in degerlendiril­

mesinde, hastalann sigorta lanmas1 konusunda 

o lduk~a yararl1 oluyor. Bunun d1~mda tabii etik 
kuru lun en zorland 1g1 konulardan biri plasebo 

kontroliU ~a l1 ~ma l ar. Bizim etik kurulda ~oyle bir 

egi lim var: plasebo kontroliU ~a l1 ~malan kabul 

etmeye lim . ?oyle bir dU~Unce var: bUyUk it a~ fir­

m alan bu tOr ita~ ~al 1 ~malann1 art1k geri kalm1~ 
Ulkelerde yap1yorlar, onun i~in bizi kullan1yorlar; 

bu onemli bir sorun. 

Hasan Yaz1c1: ita~ ~ i rketi bir hipertansiyon 

ilac1 ~1kart1yor diyelim ki; onu once plaseboyla 

smamak istiyor. Etrafta diUretik varken, ba~ka 

il a~ l ar varken ned en plaseboyla smamak istiyor? 

DiUretikle smamak istemiyor, ~UnkU 5 sene son­
ra diUretikle smand1g1 zaman diUretikten daha 

iyi olmad1glnln gorU imesi mUmkUn. Biz plasebo 

r;:a l1 ~masm 1n mant1g1n1 ve etigini bilmiyoruz. Sev­

gili arkada~lar bu ~ok hassas bir konu ama 
onemli bir konu. Yapllacak ~ey endUstriyle birlik­

te r;:al 1 ~mak, endUstriye donUp iki tarafm birbir­

leri i~in yarann 1 ortaya koyup birlikte ~al 1 ~mak 

laz1m. Bunun pazarl1g1na oturup kar~llil<ll konu­

~arak yapmak laz1m. 0 pazarllk sonunda hem bi­

zim -belki ba~ta bizim- hem de endUstrinin etigi 

dUzelecek gibi geliyor bana ve toplum bundan 

yararlanacak. 

Haner Direskeneli: Bizimle endUstrinin r;: l­

karlannm ortU~ebilecegine inan1yor musunuz? 

Bi lim olarak dogruyu aramak anlammda burada 

bunu tart1~1yoruz; ordaysa ticari ama~ lan, eko­

nomik ~ 1 karlan alan bir kurulu~ var. Bu i~birligi 
nereye kadar olabilir? 

Hasan Yaz1c1: Olabilir sevgil i arkada~ l ar. 

?imdi listele re bakal1m; ~u anda kulland1g1m lz 



ila~lann ~ok bUyUk k1sm1 efektif ila~lar, endUstri­
nin Universiteyle beraber i~in i~ine girip kullan­
digl ila~lar. EndUstrinin bize ~ok yard1m1 var. En­
dUstrinin hakikaten bUyUk katk1s1 var am a kar~l-
111<11 pazarllg1m1z1 yap1p birlikte ~al1~mam1z laz1m. 
Yegane yolu bu ama Avrupa pazarl1g1n1 yapml­
yor, Amerika'da pazarl1g1 baz1 yerler yap1yorlar. 
?u andaki bUtUn etik kurallar i~te hekimleri bu­
raya gi:itUrdUier, yemek verdiler vs. ile ilgi li. Hal­
buki ba~ka sorunlar bence ~ok daha i:inemli. 

KAYNAKLAR: 

1. 5untharalingam G, Perry MR, Ward 5, Brett 5). Castella­

Cortes A, Brunner MD, Panoskaltsis N. Cytokine storm in 

a phase 1 trial of the anti-CD28 monoclonal antibody 

TGN1412 . N Engl 1 Med 2006; 355: 1018-28. 

2. World medical association declaration of Helsinki. 

Ethical principles for Medical research involving human 

subjects. www.wma.netlel policy lpdf/17c.pdf 

3- Temple R, Ellenberg 55. Placebo-controlled trials and 

active-control trials in the evaluation of new treatments. 

Part 1: ethical and scientific issues. Ann Intern Med 

2000; 133: 455-63. 

4- Ellenberg 55, Temple R. Placebo-controlled trials and 

active-control trials in the eva luation of new treatments. 

Part 2: practical issues and spec ific cases. Ann Intern 

Med 2ooo; 133: 464·70.5. 

5· Operational Guidelines for Eth ics Committees That 

Review Biomedical Research, WHO, 2000. 

www. who. intltdr I pu blicationsl pu blicationsl pdf I 
ethics.pdf 

85 

·::; 
UJ 
z 
UJ 
:.:: 

"' UJ 

"" ·c; 

"" UJ 
z 
<( 
:r: 





HAYAL ORONO BiR ~LI~MA: 
GUT TEDAViSiNDE E ViTAMiNi 
Plasebo KontrollU bir ~ah~ma 

Yanlt~ Bu/ma Egzersizi 

Ozet 

Vitamin E'nin gut tedavisinde faydal1 olabile­
cegine dair gi:izlemler mevcuttur. Biz de, 6 ay l1 k, 
~ i ft ki:ir, plasebo kontrollu bir ~al 1 ~ma ile 200 
mg/gun ve 100 mg/gun olmak uzere iki ayn do­
zu ara~t 1 rd1k. Vitamin E'nin her iki dozu da, urik 
asit kan duzeylerini du~Urme konusunda, plase­
boya ustUn degildi. 

Giri~ 

Birka~ yeni ~al 1 ~ma, vitamin E'nin serum urik 
asit seviye lerini du~ureb ilecegi yi:inunde i pu~ lan 

vermi~tir. Bunlar ya tek vaka bildirimleri veya 
ufak hasta gruplannda yapllm1~, kontro lsuz, a~ 1 k 

~a l1 ~malard 1 r. Vitamin E'nin purin sentez in i etki­
leyebilecegine dair gi:izlem olduk~a eskidir. 
1930'larda, Bocheim, vitamin E'nin ksantin oksi­
dazl bloke ett igini ileri s Urmu~tU r . Sonrasmda, 
ba~kalan, aseti l koenzim A'nm ~ok etkil i bir uya­
ri CISI oldugunu ve bi:iylelikle, purin sentezini blo­
ke ettigini one sUrmu~lerdir. 

Bu nedenle, vitamin E'nin, gut tedavisinde 
etkili olabilecegi hipotezini, 6 ayllk, ~ ift ki:ir, pla­
sebo kontrollu bir ~al 1 ~ mayla a ra~t1rd1k . Aynca, 
vitamini, etkili oldugu savu nulan, iki ayn dozda 
a ra~t 1 rd 1 k. 

Hastalar ve Metod tar 

Hastalar, her ikisi de istanbu l'da bulunan, 
Ce rra hpa~a Tip FakUltesi Romatoloji Ana Bilim 
Dal1 ve Marmara Onivers itesi T1p Fakultesi Diya­
bet ve Metabolik Hastal1klar Ana Bilim Dal1 po­
likliniklerine ayaktan tedavi i~in duzenli olarak 
gitmekteydi. Bu hastalann bir k1sm1, urik asit se­
viye lerini du~urmek amac1yla ge~m i~te vitamin E 
kullanm1~lard1. Bu hasta lardan vitam in E ku llan l­
ml 3 ay1 ge~mi~ olan lar ~a l1~maya dahil ed ildi. 
Her iki gruptan da gut tan1s1 a lm1 ~ ilk klinik ba~­
vurulannda urik as it seviyeleri 8.o mg/dl uzerin­
de alan so ya~m uzerindeki erkek hasta lar ~a ll ~­

maya al1nd1. 

Hasta lar, ~al1~maya kat1ld1klan s1rada ku llan­
dlklan ila ~la n almaya devam ettiler. ~a l1~ma bo­
yunca gut ataklanm engellemek amac1yla, ibup­
rofen 18oo mg/gun 10 gun sureyle uyguland1 . 

Denekler u ~ gruba randomize ed ildi. Grup A 
(n=36): plasebo; Grup B (n=36): 100 mg/gun vi­
tamin Eve Grup C (n=36): 200 mg/gun vitamin 
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E. Her U~ ila~ birbirinin ayn1 tablet formundayd1 
ve hastalar tarafmdan kahvalt1dan 30 dakika on· 
ce, gUnde birkez, a~ karnma al1nd1lar. 

c;:a l1 ~ma her iki hastanenin etik komitesi ta­
rafmdan onayland1. Her hasta, randomizasyon 
sonrasmda, bilgilendirme ve onay formu imzala­
di. Hastalann, her ay, serum Urik asit, hematok­
rit, serum kreatinin, ko lestero l ve testosteron 
seviyeleri incelendi. istatistik ana lizi i~in Stu­
dent's t test i kullan 1ld1. 

Sonu ~;lar 

Tablo 1, hastalann ~a l1 ~maya almdli<lan do­
nemdeki oze lliklerini gostermektedir. TUm grup­
lann, ya~. Urik asit seviye leri ve hastal1k sUreleri 
a~ 1 s1ndan benzer olduklan gorU imektedir. Tablo 

2 hastalann ~al 1 ~ma ba~mda ve sonundaki orta ­
lama Urik asit, kolestero l ve testosteron seviye­
lerini gostermektedi r. 

Her U~ grupta da, Urik asit seviyelerinin ~a­
ll~ma sonunda anlaml1 olarak dU~tUgU go rUI­
mektedir (Grup A i~in p = o.oo8; Grup B i ~ in p = 
o.oo7; ve Grup C i~in p = o.oos) . 

Serum kolesterol seviye leri nde an laml1 fark 
goz l enme mi~tir . ilgin~ olan, Grup A' dan bir, 
Grup B'den 3, Grup C'den 6 hasta, uzun y1llard1r 
mevcut olan ~a rpmtlianna, vitam in E'nin iyi ge l­
digini dU~UndUier. Oniki hasta degi~ik sebep ler­
le ~a l1 ~may1 b1rakmak zorunda kald1. Sonu~ ola­
rak Grup A' dan 6, Grup B'den 4 ve Grup C'den 2 
ki~i ~al1~ma tamamlanmadan b1rakt1 (NS) . Boy­
Ieee, ilacm etkinligi konusundaki ince leme 96 

hasta ile yap lid1 . Grup A'da b1rakmak zorunda 

kalan 6 hastanm 3'U ba~ka ~e hirlere ta~1nd1, di­
ger 3'U hakkmda bilgi edini lemedi . Grup B'de 2 

ki~i dispepsi nedeniyle ~ekildi , Grup C'de 1 has­
tanm tedaviyi b1rakma nedeni ba~ agnlanyd1 . 

Gut tedavisinde vitamin E kullan 1m1na ait bu 

ilk, ~ift kor, randomize plasebo kontroiiU ~a ll ~­

mada, vitam in E'nin plaseboya UstUn olmad1g1 
tespit edildi. Orik asit dUzeylerini bir miktar dU­

~UrmU~ olmakla beraber, ozellikle 200 mg/gUn 
dozda, bu bu lgu, plasebodan an laml1 derecede 

farklli1k gostermed i. Ancak, bu durum ~a l1 ~mada 

az say1da hastanm incelenebilmi~ olmasma bag-
11 olabil ir - Tip II hata. 

Sonu~ lanm 1 z 1 a~1k layacak bir nokta, 
Hawthorne bias'1 olabilir. Serum Urik as it seviye­
sinin aza lmasmm altmda yatan as 1l neden, her 
muayenede hastalann diyetleri konusunda sor­

gula nml ~ olmalan olabilir. 

Bu ~al1~madaki diger onemli gozlem, kan ba­
smclyla ilgiydi. Her muayenede kan basmc1 rutin 

olarak oi~UidU . ilgin~ bir ~ekilde , Grup C' deki 12 
hipertansif hastanm w'unda kan basmc1 nor­
malle~ti. Vitamin E'nin kan basmc1 Uze rin e olum­
lu etkisi Grup B'de de gorU idU. Grup A'daki has­
ta larda bu tUr etkiler saptanmad 1. 

bzetle, ~a l1 ~mam 1 z vitamin E'nin gut tedavi­
sinde faydal1 oldugu hipotezini kan1tlayamad1. 
Ancak, yine de bir miktar etkinlik gozlendi; bu 
konuda daha fazla say1da hastayla ~al1~ma lar 

Tablo 1. <;:ah~manm ba~mda, hastalann ya~, hastahk siireleri ve serum iirik asit seviyeleri 
( ortalama ± SS) 

Gruplar N Y!il~ (~tl) Hastahk siiresi(~tl) Urik asit(mg/dL) 

A (plasebo) 30 58 ± 4.2 10.4 ± 2.4 9.3 ± 1.2 

B (vit E 100 mg) 32 59± 3.8 12.8 ± 3.2 9.4 ± 0.8 

C (vit E 200 mg) 34 61 ± 5.1 9.6 ± 2.9 9.8 ± 1.0 

Tablo 2. <;:ah~manm ba§mda ve sonunda iirik asit, kolesterol ve testosteron seviyeleri 
( ortalama ± SS) 

Urik asit (mg/dL) 
Ba~langtc;ta Sonunda 

Grup A 9.3 ± 1.2 7.2 ± 0.8 

Grup B 9.4 ± 0.8 6.9 ±1.1 

Grup C 9.8 ± 1.0 6.7 ± 0.9 

KolesteroHmg/dL) 
Ba~langtc;ta Sonunda 

266.4 ± 38 262.3 ± 12 

25 8.8 ± 13 270.6 ± 14 

270.1 ± 18 280.4 ± 9 

T estosteron ( nmol!L) 
Ba~langtc;ta Sonunda 

24.52 ± 3.75 25.83 ± 3.36 

23.83 ± 7.04 26.78 ± 3.92 

28.42 ± 5.25 30.10 ± 3.01 



yaplimal1 d1r. Vitamin E zara rs1z bi r ajand1r ve bu 

~a l1 ~m a d a tesadUfen saptanan anti hipertans if 

etki gibi ilave ya rarlan d U ~ Un U ldUgU nd e, bu tUr 

~a l1 ~m a l a r kes inli kle gereklidir. Bi z de, kurum u­

muzda bu dogru lt uda bir ~a l1 ~may 1 ba~ l atmak 

Uzereyiz. 

KAYNAKLAR 

http:/ /www. journal importantresults.com/manuscript66 

ORNEK I LA!; I;ALI!?MASI SUNUMU: 
KATILIMCILARLA BiRLIKTE DEGERLENDiRME 

Vedat Hamuryudan: Hepinizin okud ugu nu 

va rsayarak Uzerind en ge~ecegi z, be lli major ha­

ta lan bu lmaya ~a l1 ~acag 1 z. Sizin dosya lann1z 

i ~ in de bi r lmm1z1 bi r san kart var. On lan ku llana­

llm, aynca ben bazen sorular soracag1m. 1<1rm1z1 

hay1r san evet anlamma ge lecek. Arkada~ lar i lk 

soruyu soruyo rum: Farz edelim bu yaz1 bi r de rgi­

ye ge ldi , siz de ed ittirUsUn Uz. Bu yaz1y1 kabul 

ediyor musunuz? Bu ~a l 1 ~ may 1 plasebo kontrollU 

bi r kor ~a l1 ~m a olarak ta n1 mlasam kabul eder 

misiniz? Ne olarak ta n1ml1yorsun uz? 

Bir Kat1llmCJ: Bi r yer inde hastalann rando­

mize edildigi yaz 1l m1~ . 

Vedat Hamuryudan: Yazlim1 ~. Bu yete rli mi? 

Bir Kat1llmCJ: Random izasyonun nasi! yapli­

d lgl yazlimam 1 ~. 

Vedat Hamuryudan: Yani bana gUvenmiyor 

musun? Gene t olarak makalelerde ben bunu ran­

domize yapt1m diye a~1klamak yeter li degil mi? 

Bu nu ra ndom ize yapt1m demek yetm iyo r, rando­

mizasyon metodunu da a~li<lamak gerekiyor. Pe­

ki hasta oluru a l 1nm1~ m1? 

Bir Kat1llmCJ: Al1nm 1 ~ ama rando mizasyon­

dan sonra a l 1nm 1 ~. 

Vedat Hamuryudan: Ona niye itiraz ed iyorsun? 

Bir Kat1hmCJ: b ncesinde almmas1 gere kiyo r. 

Vedat Hamuryudan: b nces inde almmas1, ya ­

ni randomizasyondan once ~a l 1 ~m a n1n hastaya 

a~ il<l an m as1 ve onaymm almmas1 laz1m. 

Bir Kat1hmCJ: c;: unkU randomizasyon yapt1g1-

n1zda hastay1 zaten ~a l1 ~maya so kmu ~ oluyorsu­

nuz. Sokmadan once onay1n1 almam1z gerekiyor. 

Vedat Hamuryudan: Bu ~a l1 ~mada etik ba­

klmdan s1k1nt1 va r ml? Plasebo verilm i ~, hasta lar 

6 ay sUreyle plasebo kullan 1lm 1 ~. Bir de etkin te­

davi var. 0 et kin tedaviyi 6 ay sUreyle ve rm eme­

nin uzu n don em prognozu deg i ~tird i g i ni veya 

hastal1g1n seyrini degi~t i rdig i n i soyleyen bir veri 

var m1 ? Bildigimiz kadanyla gutta 6 ay ko l~ i s in 

ku llan mazsan, bu hastalar 10 yli sonra ~ok kotU 

olu rlar diye bir veri yak. Peki, atag1 alan hastay1 

plaseboya vermek bir sil<lnt l yarat1r m1? Burada 

o bak1mdan etik bir sorun var ml? 

Bir Kat1llmCJ: Plasebo alan grup daha fazla 

ataga girebilir, o a~1dan Slklnt iSI o labili r. 

Vedat Hamuryudan: Ataklarda allopu rinolU 

kes iyor musunuz? 

Bir Kat1llmcl: Hay1r, 

Vedat Hamuryudan: l<esm iyo rsu nuz. Peki, 

hasta grubunun tan1mlan mas1 a~ 1 s 1n da n bi r e le~­

t iriniz var ml? Allopurino l almaya n grupta yani 

plasebo alan grupta atak S1k l1 g1 artm1~ olabili r, 

hasta bu neden le ataga gi rmi~ ola bili r am a so­

nu ~ta atak tedavisini alm1~ oluyor degil mi? c;:a­

ll ~maya sadece erkek hasta a lm1 ~; bu ka bul edi­

lebilir bir ~ey mi? Gut hastal1g1 deyince ak l1 ma 

nas1l olsa erkek ge liyo r, be lki ben bunu kabul 

edeb ilirim am a burada en azmdan bir a~ li<lam a 

beklerdim; yani niye boyle bir cinsiyet se~im i 

yapt1? S1rf kadmlarda da yapabi lirdi bu nu. 

Bir Kat1llmc1: TUm grubun ortalama olarak 

veri len degeri as lmda bUyUk oranda erkekle rin 

veriler ini yans1tacak; zaten kadmlann orada, de­

ger Uzerinde etkinligi olmayacaksa grubu tama­

men homojen ha le getirmek i ~ i n bu grubu se~­

mi~ olduklann1 bi ldirmeleri yeter li olabi lir diye 

dU~Un Uyorum. 

Banu !;ak1r: Cins iyetin sonu~lar Uzerinde etki 

yaratt1g1n1 dU~UnUyo rsan 1 z, vitami n E ku llan lmly­

la Urik asit ol u~mas 1 arasmdaki etki ya da atak 

ge lmesi aras1nda etken ve sonu~ i l i ~kis in i cinsi­

yet in ka n ~t 1 rd 1 g 1n1 dU~ U nUyorsa n1 z sadece bir 

cins iyette yapabili rs iniz. Cinsiyet kar 1 ~t 1n c 1 fak­

ttir mU degil mi onu hi ~ dege rlendirme ~a n s 1 n 1 z 

yak ama ba~ta n ka n ~t 1r1 c 1 faktti r o ldugunu kabul 

ed ip onu n etkisini s i l mi~ oluyorsunuz. Bir tanes i 

de etki d egi ~ imi olabilir. DUn hat1rlarsa n1z dedik 

ki , once etki modifikasyonu va r m1 diye bakanz, 

yoksa zaten ka n ~t 1r1c1 faktti r mU diye bak1yoruz. 
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Eger cinsiyetin alt gruplannda vitamin E'nin urik 
asit depolanmas1yla ya da gutta ilgisinin farkl1 
olduguna inan1yorsan1z, kadm larda iki kat etkili 
de erkeklerde be~ kat diye du~unuyorsan1z taba­
kall analiz yap1yoruz. Bu da bir tabakalama yon ­
temi; ben sadece erkeklerdekini bilmek istiyo­
rum, kadmlar benim r,:al1~mam1 etkiler diye du­
~unmu~ olabilirsiniz. Ama bunlann hepsinin bir 
~ekilde mutlaka yaz1lm1~ olmas1 laz1m r,:unku ak­
si takdirde yanl1 bir r,:al1~ma oldugunu du~unme­
miz gerekir. 

Vedat Hamuryudan: Burada hasta tan1m1na 
ba~ka bir itirazm1z var m1 ilar,: kullanma ar,:ISin· 
dan? Hastalann bazllan daha onceden zaten de­
nenmekte alan ilac1 kullanm1~lar. Bu hastalann 
bir k1sm1 daha onceden vitamin E'yi bu amar,:la 
alm1~ olabilir. En az 3 aydan beri alm1yorsa, da­
ha onceden kestiyse bu hastalan ben al lyorum. 
Bu sizce kabul edilebilir bir ~ey mi? 

Bir Kat1l1mc1: Vitamin E'ye nas1l cevap ver­
diklerin i bilmiyoruz, bunlar cevap vermemi~ ki~i­
lerse o zaman under-matching olmu~ olacak. 

Hasan Yaz1c1: l<ural olarak daha ewelden 
ilar,:lan kullanm1~ olsalar da, kullanmam1~ olsalar 
da so run var. Eger ya lm ara~t 1 rma yapmak isti­
yorsak kullanmam1~lardan ser,:mek laz1m. l<ural 
olarak bilimsel ara~t1rma yapmak istiyorsak da­
ha once ilar,: kullanmaml~ hastalan almak lazlm, 
r,:unku onceden ilac1 kul lanm1~ hasta ilac1 etki­
sinden veya yan etkis inden tan1yarak kor olmak­
tan r,:1kab ilir. 

Vedat Hamuryudan: Anti-TNF bir ajanla yapl­
lan yeni bir r,:al1~ma var, 2-3 sene once yaym­
landl. Bu r,:al 1 ~mada metotreksat kullanilmam1~, 
yani metotreksat naif olarak tan1mlanan hastalar 
r,:al1~maya al1nm1~, ama parantez ir,:inde daha on­
ceden kullanm1~ ama 6 aydan beri kullanmayan 
hastalan da naif kabul etmi~ler. <;:al1~man1n so­
nur,:lannda bu naif hastalann% 45'inin daha on­
ceden metotreksat kullanm1~ oldugu belirtiliyor. 

Bir Kat1hmC1: Burada hipotez gutun tedavisi 
ama sonur,:larda urik asit seviyesi, kolesterol vs. 
almm1~. 

Vedat Hamuryudan: Dogru! Yani outcome 
i~in ir,:ine katilm1~. Oysa bu yontemde an latllma­
ml~. Neyi olr,:tUgu tan1mlanmam1~. Bu r,:al1~manm 
hedefinin ne oldugu tan1mlanmam1~. Sonra gur,: 
analizi yak. 

Banu ~aim: Ben bir ~ey soracag1m: Ortalama 
kar,: ilar,: kullan1yorsunuz boyle bir gutlu hastada, 
hasta grubunda? Sizin hastalann1z kronik hasta­
lar oldugu ir,:in r,:ok ilar,:, degil mi? Burada hasta­
nm daha onceki ilar,:lannm devam ettigini soy!U­
yor, aslmda bu da r,:ok onemli: o devam ettigi 
ilar,:lar hangileri, onlardan herhangi birinin bir et­
kile~imi olabilir mi? Ama onun otesinde, burada 
hir,: yak ama, hastanm uyuncu ar,:1s1ndan gerr,:ek­
ten sure artt1kr,:a problem olacak; hastan1n ald1g1 
diger ilar,: say1s1 ve cinsinin de belirtilmesinde 
yarar var. 0 da at l anm1~. 

Hasan Yaz1c1: Burada power analizi hakkm­
da yaygm bir gunahtan bahsedecegim. Son za­
manlarda iyi dergilerde goruyorsunuz; "bu r,:all~­
ma% 84 veya 86 gur,:le yapild1," diye belirtiliyor. 
Power, daha ewelden hesaplanm1~sa,% So ve­
ya% 90 diye hesaplan1r;% 84, 86, 87 diye ya­
pllmaz. Bunlann r,:ok buyuk bir k1sm1n1n daha 
sonradan yapild1g1 r,:ok ar,: il< ve dogru soylenm i­
yor. Hi r,:b ir ara~t 1 nc 1 % 84 power ile hesap yap­
mazama boyle yapmay1 tercih- ed iyorlar. 

Banu ~ak1r: Elinizde vaka say1S1n1n az oldu­
gu durumlarda bazen power analizi yapmadan 
da r,:al1~maya ba~layabilirsiniz ya da kabaca ya­
parslll iZ. brnegin; %90 power diye yo la C,:lkarsl­
nlz ama ula~amazsm 1 z o say1ya ya da hastalann 
bir bo!Umu r,:al 1 ~may1 tamamlayamaz. 0 zaman 
bir reverse power analizini destekliyoruz. Power 
analizi, bir ~ey bulamad1g1n1z zaman onemlidir, 
buldugunuz zamandan ziyade bu lamad1g1n1Z za­
man onem lidir. Gruplar arasmda burada da fark 
bulunamam1~; bulunamad1g1 zaman benim edi­
tOr olarak ilk soracag1m ~ey ~u olacakt1r: "Bunun 
power analizi neydi?" 0 a~amaya kadar yapma­
diysamz bile, o a~amada beni editOr olarak inan­
d1rman1z gerekir. ikinci olarak, NNT diye bir kav­
ram var: Number Needed to be Tried. l<linik 
ara~t1rman1n her bacagmda kar,: l<i~i olmas1 gere­
kiyor ki ben bu say1ya ula~ay1m. bzellikle bura­
da tUm gruplardan ciddi bir drop out varve den­
geli degi l; dolay1s1yla yine burada o drop out' lar 
nedeniyle hedeflenen say1ya ula~llamad1g1 ir,:in 
de bir ~ey bulunamam1~ olabilir. 

Vedat Hamuryudan: Yonteme ba~ka itirazl­
nlz var m1? 

Hasan Yaz1c1: Ser,:me s1rasmda hastalann 
al1nmasmda konulan bir ko~ul var: Serum urik 
asit duzeyinin 8 mg'dan yuksek olmas1. Eger ben 



100 tane gutlu hasta tedavi ediyorsam, ortalama 
7 civanndad1r, 7,5 civanndad1r. Boyle olmas1 bi· 
ze bir sorun yarat1yor mu? Yarat1yor. DUn bah­
settigimiz regression to the mean olgusunu ya­
ratlyor. Dokuz mg'm Uzerindekileri alsayd1m, bir 
fark gosterebilmek i~in daha bUyUk grup ~all~­
mam laz1md1. On alsayd1m daha da ~ok hasta al­
mam gerekecekti. 

Banu t;:ak1r: Ben dogrudan T testiyle ilgili bir 
~ey soylemek istiyorum. Bu makalede yak ama, 
bizim TUrkiye'de yapt1g1m1z ve yurtd1~1 yaymlara 
gonderirken ele?tiri aldiglmlz ~ok ciddi bir hata­
dan da bahsedecegim . dze ll ikle TUrk dergilerin­
de yaym lanan yazilar i~in soyiUyorum; istatistik 
analizlerinde "SPSS Versiyon 11 paket progra­
miyla yap ilml?tlr," gibi bir cUmle oluyor. Bunun 
hi~ anlam1 yak. 

Bir Kat1llmc1: Bazen editOr ist iyor, hangi pa­
ketin ku llanild iglntn belirtilmesini. 

Vedat Hamuryudan: Bu tU r bir ~a l1?mada ita­
em farmakokinetigini de gostermek bak1m1ndan, 
mese ta bireyler aras1 serum konsantrasyon lann1 
da i~ i n i ~ i ne sokmak acaba daha dogru olur mu? 

Bir Kat1llmC1: Hastalann orta lama ya? l veri­
lirken +/- 'den sonra 4.2 ?eklinde kUsurat l1 ve­
ri lmi?, sadece 4 yazmak yetmez mi? 

Vedat Hamuryudan: Yuvarlamadan bahsed i­
yorsun. En yakm tama yuvarlamak. 4.24 yerine 
4.2 ?eklinde vereb ilirs in. 

Bir Kat1llmC1: Se~ilen va? gruplan arasmda 
istatist ik bir anlaml il1 gtn olmad1gtnm be lirtilmesi 
gerekiyor. Meseta 58-61 arasmda boyle bir ?ey 
var m1, yak mu onu bilmiyoruz. 

Vedat Hamuryudan: Evet. BUtUn gruplar 
benzerdi deniyor ama tabloda da aynca belirt­
mek laz1m. 

Bir Kat1llmC1: Tabla 1'i vermeden once grup­
lardan ayrilan hastalann ayn, o a?ag1da be li rti­
len a~1klama lann ba?ta olmas1 laz1m. 

Vedat Hamuryudan: Yontemde soru ge lmesi 
amac1yla bilerek bir hata yapt1m. Hasta l1k sUresi 
den iliyo r; biz bu hastala nn hastal1k sUre lerini n 
nas 1l hesap landigln l bil iyo r muyuz? Yontemde 
tan1mlanm1? m1 bu? Gutu n ne oldugu tanl mlan­
ml? mi? Nas 1l gut denmi?? Doktor demi?, hasta 
demi?, eczac1 dem i?, kriter uygulanm l?, hasta 

gruplan hakkmda bir bilgi var m1? Yani bir atak 
ge~irmi?, bir daha hi~ ge~irmemi? mi? Kronikle?­
mi? mi? Bunlar yak ve burada bir hastal1k sUresi 
kar?1m1za ~1k1yor. Bu da belirsiz ?eylerden bir ta­
nesi. ikinci tabloya ge~ecek olursak, bu tabla bi­
ze neyi gosteriyor? Orik asit, kolesterol ve tes­
tosteron degerlerini. 

Banu t;:ak1r: As lmda size ~ok basit gelebilir 
ama klinik ortamlarda genellikle sorduklan i~in 
soruyorum, herkes standart sapma ya da stan­
dart hatanm ne zaman kul lan 1lacagmdan huzur­
lu mu? Mese ta burada standart sapma verilmi?, 
benzer ~ekilde bir ba~ka ~all?mada standart ha­
taslyla birlikte verebi li r; ortalamay1 s1k olarak 
standart hatas1yla da gorUyoruz. Standart hata, 
verd iginiz ortalamanm standart sapmas1d1r. 
Standart hata verdiginiz ortalama degerin ~evre­
sindeki dagl limtn ne kadar oldugunu gosteriyor. 
Onun i ~in biz s1k olarak standart sapmay1 veriyo­
ruz. 

Vedat Hamuryudan: Tart 1 ~ma boiUmUne ge­
lirsek, yorumlann1z nelerd ir? 

Bir Kat1llmc1: Tart1~mada birden bire hiper­
tansiyonu gorUyoruz, ama sonu~larda h i ~ 

bahsedi lmemi?. Aynca nas i! seyretmi~ onu da 
bi lmiyoruz. 

Hasan Yaz1c1: Makalenin son cUmlesine 
tak1ld1m. "B iz, bu konuda yeni bir ~al 1 ~maya 

ba~ l 1 yoruz," diyor. Bulduklan sonu~ la ilgili 
ba~ layacak lan ~al 1 ~manm haberini ver iyor. 
Bunun yap1lmamas1 laz1m, onun i~in siz koy­
maym oyle cUmleler, yeni bir ~al1~ma yapacak­
sanlz yapm! 
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