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u makalenin amaci okuyucuya

arastirmalarin planlanmasi yuri-

tilmesi ve sonugclarinin analizi ile

ilgili genel prensipleri vermektir.
Temel tip ve klinik bilimlerde arastirmalar
genellikle 3 tiptir.

1) Faz I calismalar: Verilecek tedavinin dozu
ve toksisite arasindaki iliskiyi saptamaya yo6-
neliktir.

2) Faz II ¢alismalar: Uygulanacak yeni bir te-
davinin etkinligini saptamaya yéneliktir. Or-
negin spesifik bir timor tipinin yeni bir teda-
viye cevabimin degerlendirilmesi bu grupta-
dir. .
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3) Faz III calismalar:

a) Hastaligin dogal seyri ile baglantih olarak
bir tedavinin etkinliginin saptanmasi

b) Yeni bir tedavinin bilinen standard tedavi-
den daha dstiin  olup olmadiginin
saptanmasi

¢) Bilinen standard tedavi kadar etkinligi
olan yeni bir tedavinin standard tedaviye go-
re morbiditesinin az olup olmadiginmin sap-
tanmasi

Gunumuzde klinik bilimlerde yapilan Faz I,
I, ve III ¢calismalarinin konular: cerrahi pro-
seduirleri, radioterapotik tedavileri, kemote-
rapoétik ilaglari, immiinostimiilanlari, biolojik
cevabr modifiye eden ajanlari, antibiotikleri,
antiemetikleri ve agr1 tedavisine yonelik
ajanlan icermektedir.

Temel ve klinik tip bilimlerinde yapilacak
arastirma projelerinde experimental yakla-
sum ¢ok 6nemli olup baslhica 2 kademesi var-
dir. Birincisi arastirmanin belirgin bir amaci
ve cevaplandirilmasi gereken acik bir soru-
nun olmasi, ikincisi ise sonuglarin objektif -
bir sekilde ortaya konup tedavinin etkinligi-
nin dikkatle onyargisiz (biazsiz) analiz edil-
mesidir (1). Bu makalenin ana amaci temel
ve Kklinik bilimlerde yapilacak arastirmalarda
plan, yuriitme ve analiz agsamasindaki genel
prensipleri vurgulayip en cok hata yapilan
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veya biaza yol acan hususlarin eradike edil-
mesinde okuyuculara yardimc: olmaktir.

Arastirmalarda en 6nemli baslangi¢c noktasi
proje (veya protokollerin) hazirlanmasidir.
Arastirma projeleri énemli bir sorunun ceva-
bimin aydinlatilmasina yonelik direk ve uygu-
lanmas: kolay protokollerden olusmalidir.
Bunun icin arastirma protokollerinin dtizen-
lenmesi konusunda dikkat edilecek noktala-
ra deginmek istiyoruz. Bir projenin ilk ve en
6nemli adimi planli bir protokoliin yazilmasi-
dir. Protokol dikkatli bir sekilde hazirlanma-
I1, kolay okunabilmeli ve verilecek tedavi agik
bir sekilde tanimlanmalidir. Dahasi, protoko-
le girecek hastalarmn 6zellikleri (inclusion-da-

hil edilme ve exclusion-protokole dahil olma-

ma sartlari) ve hasta degerlendirmesinin na-
sil yapilacag belirtilmelidir. Bu deginilen hu-
suslar protokolde 6yle acik olmalidirki proto-
kolii uygulayacak doktorlarin ve arastirma
proje baskanimin yapabilecekleri maniptilas-
yonlar miimkiin oldugu kadar minimale in-
dirilsin. Cevaplandirilmasi istenen sorunun
protokolde acikca ifade edilmesinin gereklili-
gi yam sira, bunu mimkiin kilacak hasta ve
kontrol gruplarmin sayilar1 protokoliin ista-
tistik béltiimtinde verilmelidir. Eger calisma
randomize degilse protokolde kontrol grupla-
rimn 6zellikleri, nasil secildikleri, hangi mer-
kezlerde tedavi edildikleri benzer tedavileri
alip almadiklar1 belirtilmelidir. Protokol ha-
zirlanirken accle edilmemeli ve konu hakkin-
da genis bir bilginin saglanmasi i¢in titiz bir
literattir arastirmasi yapilmalidir. Hazirlanan
protokoller bilimdali kurullarinda yeterince
tartisthp kritikler g6z 6ntine alinarak nihai
sekli verilmelidir. Tablo I de bir bilimsel aras-
tirma protokoliinde bulunmas: gereken konu
baglhklar verilmis olup, protokoltin giris, ge-
lisme , hastalarin protokole uygunluk kriter-
leri (Eligibility), degerlendirme metodlar ve
istatistik bélimuintin okuyucu igin acik, ko-
lay anlasilir ve pratik diistinceye sevk edici
olmasi énemlidir.

Arastirmanin Amaclari

Amaglar protokolde acikca belirtilmelidir.
Calismamin buytikligi, sayisi, kontrol gru-
bunun durumu ve tedavi plam amaca para-
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lel olmalidir. Bu parametreler amacta yonel-
tilen sorunun cevaplandirilabilmesine yeterli
diizeyde olmaldir. Fen bilimlerinde yapilan
bir ¢cok ¢calismalarda amacin agik olmayisi ve
protokollerin bir ¢ok karisik testler icermesi
analizi zorlastirabilmekte ve sonuclar tatmin
edici olmamaktadir. Iyi diizenlenmemis ve
amag¢ kisminda cevaplanmasi gereken mul-
tiple sorularin oldugu arastirmalardan ge-
nelllikle yanhis sonuclar ¢cikmaktadir (2). Bir
kac¢ sorunun cevaplandirilmasina yonelik ba-

-z1 arastirma protokollerinde hasta ve kont-

rollerin sayilarinin yeterli diizeyde olmayisi,
protokollerin iyi tartisilip yeterince dtistintil-
meden hazirlandigimin bir géstergesi olabilir.
Bir ¢ok calismada yeterli sayida hasta bul-
manin zorlugu géz déntne alinarak amactaki
cevaplandirilmas: gereken soru mumkiinse
bir tane olmalidir. Arastirma sonucu pozitif
de olsa, negatif de olsa edinilen bilgiler has-
talarin tedavisine ve daha iyi tedavi metodla-
rinin gelistirilmesine yardimei olacaktir. Bui-
yuk ve 6nemli arastirmalar genellikle baslan-
masi zor olan arastirmalardir. Bu tir arastir-
malarda genellikle geleneksel bir tedavinin
yerine yeni bir tedavi metodu denenmekte,
hastalar farkli uzmanlar tarafindan gortl-
mekte, birden cok enstitli calismaya katil-
makta, enstitiiler arasi kollobarasyon kurul-
makta oldugundan cesitli test ve girisimsel
(interventional) manevralarin standardizas-
yonu 6nem tasimaktadir.

Tablo 1

Aragtirma Protokoliintin icerigi

1) Giris ve gelisme boliimii

2) Amaglar

3) Hastalarn secimi

4) Calismanmn plan (eger miimkiinse sema ile)

5) Tedavi programlari

6) Toksisite ile karsilagildiginda yapilmas: gerekenler
7) Gerekli klinik ve laboratuar verileri

8) Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi icin gerekli
olan kriterler

9) Istatistik bolitmii

10) Muvafakat ( Consent) formu
11) Data (veri) formlar

12) Referanslar

13) Cahisma baskani, ¢alismaya diger katilanlarin adi,
adresleri ve telefon numaralari
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Hastalarin Calisma Protokollerine Uygun-
lugu (Eligibility)

Faz I calismalan genellikle énceden tedavi
gormuis hastalar tizerinde yapilir. Faz I e gi-
recek hastalarin organ fonksiyonlarn yeterli
olmalidir. Aksi taktirde, doz ve toksisite ara-
sinda bulunan iliski genel durumu iyi olan
ve onceden hic tedavi gérmemis hastalara
extrapole edilemez. Faz I calismalarinda tok-
sisite ve maksimum tolere edilebilecek doz
onemli iken, faz II de hastaligin tedaviye ce-
vabi (timortn kemoterapiye cevabi) incele-
nir. Bundan dolay faz II de iyi bir sonug¢ ala-
bilmek i¢cin miimkiin oldugunca hasta sayisi
fazla olmalidir (2). Bazi tiimoérlerde (6rnegin
melanoma, pankreatik kanser gibi) hentiz bi-
linen ktratif bir tedavi yoktur. Bundan dola-
y1 bu tar timoérler tizerinde yapilacak faz II
calismalarinda tedavinin etkinliginin tam
saptanabilmesi i¢cin 6énceden tedavi edilme-
mis hastalarin kullamilmasi gerekmektedir.
Tumorlerin tedaviye cevap verme olasiligl 6n-
ceden yapilan tedavilerden dolay1 gittikce
azalmakta ve rezistans gelismektedir. Bun-
dan dolay1 faz II calismalara 6nceden tedavi
gormus hastalarin alinmasi hem c¢alismanin
sensitivitesini azaltmakta hemde hastalarin
tedaviden yaralanma olasiligini azaltmakta-
dir. Faz III calismalarda genellikle yeni bir te-
davi bilinen standard tedavi metodu ile mu-
kayese edilmekte , tedaviye cevap ve morbidi-
te incelenmektedir. Faz III calismalarda bir
gruptaki pozitif etki karsi gruptaki negatif et-
ki ile dengelendigi zaman 2 grup arasinda ve-
rilen tedaviler a¢isindan gercekte fark oldugu
halde bir farkin goértilmemesine yol acabilir.
Bu yiizden faz III calismalarda hastalarin
protokole uygunluklan (eligibility) mtmkin
oldugunca smirlandirilmali ve cevaplanmasi
gereken soru mumkiuinse bir tane olmahdir.
Hastalarin calismaya uygunluk kriterleri ge-
nisletildikce calismanin sensitiviteside azal-
maktadir. Baz1 istatisyenler calismaya uy-
gunluk kriterlerinin artirilmasini ve subgrup
analizleri (subset analysis) yapilmasim sa-
vunmaktadirlar. Bu yaklasimin en oénemli
riski subgrup analizlerinin hatay1 artirmasi
ve yanlis sonuglar (false positive) vermesidir.
Bu nedenle uygunluk kriterlerinin (eligibility
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criteria) genis tutuldugu calismalarda subg-
rup analizlerinin saghkh sonu¢ vermesi i¢in
subgruplardaki hasta sayisim1 mumkin ol-
dugu kadar arttirmak gerekmektedir. Uy-
gunluk kriterlerinin dar oldugu calismalarda
ise hasta poptilasyonu daha homojen olaca-
gindan elde edilecek sonuc¢larda daha saglik-
i olmaktadir. Bu yaklasima yapilan tek eles-
tiri ise elde edilecek sonuc¢larin genis hasta
kitleleri icin uygulanamayabilecegi seklinde-
dir. Uygunluk Kkriteri dar bile olsa hasta say1-
s1 yuksek tutularak bu elestiri kolayca asila-
bilir (3).

Arastirmada Hedef (Endpoint)

Anlamli ve maximum bir hedefe ulasmak bti-
tiin calismalarda esastir. Sosyal bilimlerde
yapilan bazi arastirma projelerinde tam bir
hedef (endpoint) olmayis1 bu alandaki prog-
resyonlara engel olusturmaktadir. Hedefin
tam belirlenmesi, hasta sayisinin saptanma-
s1, calismanin buyutkltga ve stiresi, hastala-
rin degerlendirilmesi ve takibi acilarmndan
buiytik 6nem teskil etmektedir. Bir tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesinde en buytk
hedef hastaya bu tedavinin saglayacag: yara-
rin saptanmasidir. Ornegin Hematoloji/On-
koloji biliminde tedavinin etkinliginin deger-
lendirilmesindeki en Onemli parametreler
hastanin yasam stiresi ve yasam kalitesidir
ve bundan dolayr hedef yasam stresini ve
kalitesini arttirmaya yoneliktir.

Arastirma fazina bakilarak hedef degerlendi-
rilirse; faz II de hedef tiimortin cevabi (parsi-
yel veya tam), faz III de ise hedef yagsam su-
resi ve kalitesinin degerlendirilmesidir. Ge-
rek faz II ve gereksede faz III calismalarda
maximum hedefe ulasabilmek icin hastalarin
tedaviye cevaplarimin degerlendirilmesi ve ta-
kiplerinin titizlikle ve 6n yargisizca (biazsiz)
yapilmasi gerekmektedir (4).

Faz I, II ve III Calismalarda Dikkat Edile-
cek Hususlar

Basit bir sekilde ifade edilirse faz I ¢calismasi
doz ve toksisite arasindaki iliskiyi saptamaya
yoneliktir. Genellikle hastalarda toksisite
olusturmayacagi dustintilen en dustk doz-
lardan baslanir. Her kademeye 3 veya 4 has-
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ta konarak doz kademeli olarak arttirilir (5).
Herhangi bir kademede bir hastada toksisite
cikarsa aym kademeye 3 veya 4 yeni hasta
ilave edilip toksisitenin cikip ¢ikmadig: aras-
tirtlir. Herhangi bir kademede toksisite
003311 asarsa o seviyede doz arttirilmasi dur-
durulur. Baslangictaki dozun secimi hayvan
deneylerinden alinan sonuglara gore yapilr.
Genellikle farelerde mg/metrekare olarak
saptanan lethal dozun onda biri (LD10) bas-
langic dozu olarak secilmeli ve her kademede
toksisiteyi degerlendirmek icin yeterli sture
beklemelidir (5). Doz eskalasyonu icin Fibo-
nacci nin metodu yaygin olarak kullanmilmak-
tadir (6). Buna gore ikinci kademedeki doz
birincinin iki kat1 kadardir, tictincti kademe-
nin dozu ikinciden %67 daha fazla, dordiin-
cti kademe ticten %50 daha fazla, 5 ve 6. Ka-
demelerde doz sirasiyle %40 ve %33 daha
fazla olmalidir. Doz eskalasyonunda her ka-
demede yeni hastalar kullamilmalidir. Eger
farkli kademelerde aym hasta kullanilirsa
kiimtulatif toksisiteden dolayi mortalite arta-
caktir. Cahsmay1 yoneten Kkisi tarafindan ca-
lismanm dikkatle monitorize edilmesi ve so-
nuclarimin degerlendirilmesi ¢ok énemlidir.

Faz Il ¢alismalarda genellikle yeni bir tedavi-
ye cevap arastirilmakta olup bunu yaparken
yeni tedavi ile standard tedavinin randomize
edilmesi ¢cok 6nemlidir. Bu tiir calismalarda
randomizasyon biazi onemli o6lctide azalt-
makta olup bir kag yeni tedavi ajani1 aym an-
da randomize edilerek etkinlik arastirilabilir
(3,7). Faz II ¢calismalarda yaygin olan prob-
lemlerden birisi hasta seleksiyonudur. Bu
calismalar genellikle hasta seleksiyonu icin
misait olup buda sonuclan kotii yénde etki-
lemektedir. Yine bir baska problem ise teda-
viye cevabm degerlendirilmesinde yaklasim
acisindan hastaneden hastaneye farklihiklar
olmasidir (8) Faz III ¢alismalarda Onkolojide
siklikla yapilan bir hata tedavinin yasam sti-
relerine etkisini degerlendirirken cevap veren
(responder) ve vermeyen (non-responder)
hastalarin ayni potaya konmasidir. Boyle bir
yaklasimin yanlis sonu¢ verecegi asikardir.
Gergekte cevap veren ve vermeyenler ayri ay-
N analiz edilmeli ve tedaviye cevap veren has-
talarda yasam siiresinde artis varsa ne kadar
oldugu tizerinde durulmaldr.
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Arastirmada Kontrol Grubunun Onemi

Kontrol grubu ve kontrol grubunun secimi
ozellikle randomize olmayan calismalarda
6nemlidir. Bir ¢cok calismada gecmiste degi-
sik hastaliklar icin tedavi gérmiis hastalar
kontrol grubu olarak secilirler. Bir cok calis-
mada bu konrol gruplarn timér merkezleri
kayitlarmdan, bilgi bankalarindan veya tibbi
kayit (medical record) merkezlerindeki kay-
naklar kullanilarak secilirler. Kontrol grupla-
rimn ifade ettigi énem tartismalidir, ctinki
genellikle bu secilen kontrollerin tam ve te-
davi metodlari, degerlendirme ve takipleri ki-
yaslamann yapildig: tedavi grubundan fark-
Il olmaktadir. Tedavinin verildigi grup ile
kontrol gruplar: arasinda siklikla prognostik
faktorler (yas, cinsiyet,hastanin performans
durumu, hastaligm tanisi, evresi, histopato-
lojisi, yapilan tedaviler) bakimindan farklihik-
lar vardir. Mevcut hasta grubunda yapilan
diagnostik testler ve prognostik faktérlerin
degerlendirilmesi metodlar gegmisteki kont-
rol grubunda yapilmamus veya farklida yapil-
mus olabilir. Bu mahzurlardan korunmanin
veya minimale indirmenin yolu ge¢mis vaka-
lardan kontrol grubunun sec¢imi yapilirken
mumkuiinse kontrollarm ayni enstittide geg-
mis yillarda tedavi géormus hastalardan secil-
mesidir.

Randomizasyon (Randomization)

Randomizasyonun arastirma projelerinde
cok onemli bir yeri olup biazlardan korun-
manin en iyi yoludur (9). Hasta gruplan ara-
sinda mevcut olabilecek prognostik farklilik-
lar randomizasyon ile minimalize edilebilir.
Randomizasyon acik ve kapal (kérlii) olmak
tzere iki tarla yapilabilir. Agik randomizas-
yonda doktor verdigi tedaviyi hasta ise aldig
tedaviyi bilmektedir. Korlti randomizasyon
calismalar ise c¢ift korlii (Double Blind) veya
tek korla (Single Blind) olmak tizere yine iki-
ye ayrilirlar. Randomizasyonda kértin kulla-
mmi ¢alismanin bilimsel degerini 6énemli 61-
cude arttiracag: gibi yanli tutumuda (Bias)
ortadan kaldiracaktir. Cift kérlii calismalar-
da ne doktor nede hasta randomize edilen iki
ilactan hangisinin verildigini veya alindigm
bilmezler. Tek korlti calismalarda ise doktor
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verilen ilaci bilmekte fakat hasta bilmemek-
tedir. Ozellikle cift korlii calismalarda doktor
hangi ilacin verildigini bilmediginden tedavi-
nin etkinliginin ve yan etkilerinin degerlendi-
rilmesinde bias minimale inmektedir. Buna
ragmen randomizasyon icin cesitli elestiriler
yapilmis ve bu metodun yerine eskiden teda-
vi gormus (historical controls) gruplarin
kontrol olarak kullanilmasi onerilmis isede
iki grup arasindaki prognostik faktorleri ran-
domize bir calismadaki gibi eslemek muim-
kiin olmamaktadir. Bu ytlizden prognostik
faktorler goz ontine alinarak yapilan bir ran-
domize ¢calismanin degeri cok buytktiir. Bu-
na ragmen yinede bazi bilinmeyen prognos-
tik faktorler her zaman var olup randomizas-
yonun sonucunu etkileyebilir. Bilinmeyen bu
prognostik faktorlerin negatif yonde etkisini
azaltmanin tek yolu randomize c¢alismadaki
hasta sayisini ytksek tutmaktir. Genel ola-
rak denilebilirki randomizasyon metodu biazi
minimale indiren ve hasta seleksiyonunu 6n-
leyen degerli bir metottur. Fakat bu demek
degildirki randomize c¢alismalar medikal
progresyon icin mutlaka gereklidir. Bilinme-
lidirki tiptaki bir ¢ok ilerlemeler ve buluslar
randomize olmayan calismalarla saglanmis-
tir. Bir 6rnek verilirse, tedavisi olmayan ve
prognozunun ¢ok kot ve oldtrtct oldugu
bilinen bir hastalikta yeni bir tedaviyi dene-
mek i¢in randomize ¢alisma yapmaya gerek
yoktur, ¢tunkutl boyle bir durumda biaza za-
ten yer yoktur ve %100 o6ldurticii olan bir
hastalikta denenen tedavinin sonucunu
acikca gdormek mumktndir (10). Bundan
dolay1 denebilirki prognozu ¢ok kotii olan ve
oldurticti oldugu bilinen hastaliklarda hala
randomize olmayan calismalarin yeri vardir.
Randomize olmayan c¢alismalarda kontrol
gruplar biittin detaylarn ile birlikte ¢ok iyi ta-
mmlanmali ve prognostik faktorlere ait 6zel-
likler dosyalardan iyice incelenerek kaydedil-
melidir.

Yukarida degindigimiz gibi acik (korstiz) ran-
domize calismalarda hasta ve doktor verilen
tedaviyi bilmektedirler, bundan dolay1 ac¢ik
randomize calismalarda en ¢ok dikkat edile-
cek hususlardan biriside randomizasyonu
yapan doktorun randomize edilen tedaviler
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bakimindan bir 6n yargisi (bias) olmamasi ve
varsa bile boyle bir 6n yargiy1 randomizasyo-
na mumkin oldugunca aksettirmemelidir.
Randomizasyon yapilan hastaya protokol
hakkinda bilgi verilirken , randomizasyonu
yapan doktorun yapilan tedavi metotlarimin
etkinligi hakkinda 6n yargilarim hastalara
yansitmamasi gerekmektedir (11).

Stratifiye Randomizasyon

Eger randomize bir ¢alismada ¢ok énemli ol-
dugu bilinen prognostik faktorler var ise . bu
faktorlerin randomize edilen gruplar arasin-
da esit dagilimi icin stratifikasyon yapilmasi
gerekmektedir. Ornegin non-Hodgkin lenfo-
malarin Low, intermediate ve high-grade ol-
mak tizere 3 ayri kliniko-patolojik tipi olup
bunlarin seyri, tedaviye cevaplar ve prognoz-
lar1 birbirinden farkldir, iste boyle bir hasta
grubunda yeni bir tedavinin etkinligini aras-
tirmak ic¢in yapilan randomizasyonda, her iki
kolda esit sayida low, intermediate ve high-
grade hastanin bulunmasmi saglamak i¢in
yapilan ayarlamalar stratifikasyonu olustur-
makta ve patolojik gruplarin esit dagilim
saglikli bir sonu¢ alimmasini saglamaktadir.
Stratifikasyon cok 6nemli olmakla birlikte,
stratifiye edilen faktérlerin sayisinin artmasi
ve her boliimdeki hasta sayisinin az olmasi
sonugclar1 negatif yonde etkileyecektir. Strati-
fikasyonu smnirh tutmak ve sadece prognozda
¢ok 6nemli oldugu goésterilmis olan faktorle-
rin stratifiye edilmesi ¢ok énemli olmaktadir.
Ozet olarak sdyleyebilirizki randomize calis-
malarda stratifikasyonun yapilmasi gruplar
arasinda olusabilecek ve istatistiksel ayarla-
malarla ortadan kaldirilamayan dengesizlik-
leri minimale indirebilmektedir.

Capraz Randomizasyon (Cross-over De-
signs)

Bu metotda hasta, hem hasta hemde kontrol
gorevi yapmaktadir. Bir anlamda hasta ken-
disinin kontrolti olarak kullanilmaktadir.
Antiemetik ve agn tedavilerinin etkinliginin
arastinnlmasinda bu metoda siklikla basvu-
rulabilmektedir. Ornegin kemoterapinin bi-
rinci siklusunda antiemetik alan bir hastaya
ikinci siklusda plasebo verilmesi ve boylece
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antiemetigin etkinliginin degerlendirilmesi
bu metoda bir ornek teskil etmektedir. Bu
metodun amaci hem ¢alismada hasta sayisi-
n1 azaltmak ve hemde aym hastanin kendisi-
nin kontrolii olmasini saglayarak sensitivite-
yi arttirmaktir. Bu metodun hastanin énceki
siklusda aldig tedaviler, hastanin durumun-
da meydana gelen degisiklikler ve hastanin
psikolojik durumunun sonuglan etkilemesi
gibi dezavantajlar1 vardir. Bundan dolay1 bu
metodun kullanmilmasi ABD deki FDA nin Bi-
oistatistik ve Epidemiyoloji komitesince tav-
siye edilmemektedir.

interim Analiz (Ara Analiz)

interim analiz genellikle faz III ¢calismalarda
yapilmaktadir. Aragtirmanin ortasinda belir-
gin bir zamanda arastirmay1 monitorize eden
grup tarafindan bir ara analiz yapilabilmek-
tedir. Bu analiz sonucu bir tedavinin digeri-
ne tstanltigt acgik ve kesin bir sekilde goru-
liirse calisma erken bitirilebilir. interim ana-
liz calismayi bizzat yonetenler tarafindan de-
gil fakat sonuglarn monitorize eden bagimsiz
bir grup tarafindan yapilmahdir. Interim
analiz arastirmanin ortasimnda yapildigindan
ve hasta gruplarn arasinda prognostik faktér-
lerin dagilim acgisindan gegici farkhihiklar ola-
bileceginden yaniltic1 sonuglar verebilir.
Boyle yaniltict sonuclar analizden sonra
arastirmanin yurttiilmesinde biaza, tedavi
ve degerlendirmelerde degisikliklere yol aca-
rak calisma tizerinde zararh bir etki yapabi-
lir. Burada vurgulanmasi gereken énemli bir
nokta vardirki interim analiz sonuglan hig
bir zaman ulusal ve uluslararasi toplantilar-
da kesinlikle takdim edilmemelidir, ¢ctink(i
calisma hentiz bitmemistir. Aymni sekilde inte-
rim analiz sonugclar bilimsel dergilerdede ke-
sinlikle yayinlanmamaldir.

Klinik Arastirmada Hasta Sayisinin One-
mi

Staquet ve arkadaslan ve Zelen (12,13) has-
ta sayisinin diistik oldugu kigtik arastirma-
larda elde edilen ¢ogu pozitif sonug¢larin yan-
lis pozitif (false positive) sonuglar olabilecegi-
ne isaret etmisler ve ktictik ¢apl arastirma-
larin bir cogunda istatistiksel agidan anlam-
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1 bir fark olmadig1 halde P degerinin 0.05 ve-
ya altinda bulunabilme sansinin %5 oldugu-
nu belirtmislerdir. Yine aym arastiricilar lite-
ratiirda kiiciik calismalarda verilen ve ista-
tistiksel 6neme ulasan sonuclarin okuyucu
tarafindan dikkatle yorumlanmasi gerektigi-
ni vurgulamislardir. Hasta sayisimin arttiril-
masiyle kticlik calismalarin elimine edilmesi
false-positive sonuclarnn minimalize edebilir.
Bu durum g6z éntne alinarak bir ¢ok aras-
tirma projesi hasta sayisim1 baslangicta ytik-
sek tutmaya calismakta fakat enstitiintin
ktctikltigti veya enstittiler arasi kooperasyo-
nun bozuklugu nedeniyle hasta sayismdaki
hedefe ulasilamamakta ve buda sonucta
yanlishiklara yol agcmaktadir (13).

Verilerin degerlendirilmesi (Data Analysis)

Datanmn degerlendirilmesi klinik ¢calismalar-
da cok 6nemlidir. Her calismada profesyonel
bir istatistik¢i bulunmali ve calismanin ba-
sindan sonuna kadar mumktinse hep aymi
istatisyen kullamilmalidir. Verilerin degerlen-
dirilmesi doktor ve istatistikgi is birligi ile ya-
piumalidir. Birden fazla parametrenin deger-
lendirildigi ve bir parametrenin digerleri ile
olan iligkisine bakildig1 multivariate analizler
(Regression Model) mutlaka bir istatistikci
tarafindan yapilmahdir. Ozellikle birden faz-
la enstittintin katildig1 calismalarda data de-
gerlendirmesi ayr bir tecriibe olaywdir. Data
analizi ile ilgili kurallar asagida verilmistir
(14).

.1) Data formlart mtimkiin oldugunca basit ve

acik olmahdir.

2) Hastalar hakkinda mumkitin oldugunca
detayl bilgi toplanmalidir.

3) Tedavinin verilis sekli ve ydntemi her has-
ta i¢cin ayn ayn degerlendirilmelidir. Her has-
ta icin ayn degerlendirme yapilmas: daha
sonraki hastalarda yapilacak muhtemel ha-
talarn onleyecektir.

4) Data formlan sadece uzman personel tara-
findan ve hatta standard: saglamak bakimin-
dan hep aym kisi tarafindan doldurulmali-
dir.

5) Gereksiz bazi epidemiyolojik, psikososyal
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ve cevaplandirilmasi zorunlu olmayan soru-
lar mimkiinse formda yer almamaldir.

6) Arastirmanin hemen basinda verileri (da-
ta) kompttiire verecek ve takip edecek uz-
man bulunup c¢alistinnimahdir. Veriler geldik-
ce komptuiture verilmedir. Datalarin kompii-
tartize edilmesinin c¢alisma sonuna birakil-
mas! hem fazla personel gerektirecek hemde
yanhslan arttiracaktir.

7) Data elde edilmesinde ve analizinde ortaya
¢ikan problemlere ¢ok énem verip hemen ¢o6-
zim aranmaldir.

Ozellikle birden ¢ok enstitiiniin katildig1 ¢a-
lismalarda data degerlendirilmesi zor oldu-
gundan bu kurallarn titizlikle takip edilmesi
gerekmektedir.

Etik

Tibbi ¢calismalar ve yeni tedavilerin uygulan-
mas1 i¢cin hastadan muvafakat formu (Con-
sent Form) alinmasi yeni bir durum degildir.
Bunun koékeni 200-250 yil gerilere gitmekte
ve hatta Osmanlh imparatorlugu déneminde
tabiplerin kullandig1 muvafakat formuna ait
belgeler “The Lancet” te yaymlanmstir (15).
Ozellikle ikinci dinya savaginda nazilerin ya-
hudiler tizerinde yaptig1 dehset verici ve hi¢
etik olmayan deneylerden sonra bati toplum-
larinda ve 6zellikle ABD de muvafakat form-
lar1 ve buna ait uygulamaya titizlikle dikkat
edilmektedir. Muvafakat formlarmmin yeter-
sizligi ve usultine uygun muvafakat (consent)
alinmamasmdan dolay1 son 25-30 yilda ABD
de bir ¢cok malpractice (yanhs tibbi tetkik ve
tedavi) davalan acilmistir. Muvafakat alinir-
ken en onemli dikkat edilmesi gereken du-
rum muvafakatin arastirmay: yapan doktor
tarafindan bizzat hastanin kendisinden veya
hasta hukuksal olarak yetersizse hastanin
legal vekilinden alinmasidir. Muvafakat for-
mu almirken hastaya tedavi ve tedaviden
beklentiler, tedavinin muhtemel toksik etki-
leri ve bunlar ortaya cikarsa nasil tedavi edi-
lecegi konusunda acik bilgi verilmelidir. Has-
taya bu konuda herhangi bir bask: yapilma-
mal hatta muvafakat alinmasinda baski his-
si verecek her hareket ve konusmadan kagi-
mlmahdir. Muvafakat formu hasta tarafin-
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dan okunup anlasildiktan sonra imzalanma-
Iidir.

Bir muvafakat formunda olmas: gereken te-
mel elementler sunlardir:

1) Calismanin bir arastirma projesi oldugu-
nun belirtilmesi ve ¢calismanin amaci ve yapi-
lacak deneysel prosediirlerin aciklanmasi

2) Hastaya ortaya ¢ikmasi muhtemel riskle-
rin aciklanmasi

3) Hasta i¢in beklenen faydalarin belirtilmesi

4) Mumktinse alternatif tedavi metotlarinin
belirtilmesi

5) Kayitlarin gizli tutulucag: ve verilerin yal-
niz arastirma ekibi tarafindan kullanmilacag:
konusunda hastaya glivence verilmelidir.

6) Tedaviye bagh yan etkiler ve fonksiyon bo-
zukluklan olmasi halinde hastanin tedavi ve
bakimina dair giivence muvafakat formunda
verilmelidir.

7) Tedaviye bagh toksisite ¢iktiginda hasta-
nin kiminle temas etmesi gerektigi ve bu ki-
sinin telefon ve ¢agri numaralan formda ve-
rilmelidir.

8) Bu arastirmaya katilip katilmamanin ta-
mamen hastanin kendi rizasina bagh oldugu
muvafakat formunda belirtilmelidir.

9) Muvafakat formu hastalarin anlayacag:
dilden yazilmalh ve karisik tibbi terimlerden
mumkun oldugunca kac¢inilmahdir.

Arastirma Analizinden Baz: Hastalarin Ci-
kartilmasi (Exclusion)

Analiz sirasinda hastalarin bazilarimin teda-
videki farklilik, erken 6lim veya diger sebep-
lerden dolay1 elimine edilmesi ciddi biaza ve
yanlis sonuglara yol ag¢abilmektedir. Analiz
sirasinda mumkitn oldugunca hastalarin
hepsi birlikte analiz edilmelidir. Data analizi
yapan uzmanlarin bazilarinda tedavi sonucu
Olen veya prognozu koétii olan veya tedavisi
tam olmayanlarn analizden ¢ikarmak gibi cok
ciddi yanls bir egilim vardir. Bu tutum sonu-
cun yanhs pozitif (false positive) olarak ¢ik-
masina yol agmaktadir. Yine baz analizcile-
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rin sik yaptigl bir hata ise tedaviyi iyi tolere
edemeyen, olen veya prognozu koéti olan
hastalar1 ayn kategoride analiz etmeleridirki
buda yine yanhs pozitif sonuclara yol agmak-
tadir.

Meta-analiz

Meta-analiz, belirli bir alanda yapilmis olan
klinik arastirmalarin kantitativ bir Ozetidir.
Meta-analiz basit bir literatiir incelemesi ol-
mayip, belirli bir konuda yapilmis ¢alsmalar
toplanip bunlar tek tek analiz edildikten son-
ra kombinasyon yapilip genel bir sonug ¢ika-
rilmaktadir. Meta-analiz 6zellikle sosyal bi-
limlerde yaygin olarak kullamlmis ve 6zellik-
le psikoloji ve egitim billimlerinde oldukca
poptiler olmustur. Genel olarak meta-analize
bakis ve bu yontemin degeri hep tartismal
olmustur. Meta-analizin en buiytik mahsur-
larindan birisi metot ve uygulama yéntinden
tam olarak birbirine benzemeyen c¢alismala-
rin kombine edilmesiyle bulunan bir sonu-
cun asin bir sekilde vurgulanmasidir (17) .
Meta-analize yapilan bu kritik sonucu son
yillarda istatisyenler meta-analize yeni bir
metod ve yaklasim getirmislerdir (18). Bu ye-
ni yaklasimda meta-analize sadece duizenli
randomize calusmalar ilave edilerek tedavi-
nin etkinligi degerlendirilmistir. Belirli bir
konu ile direk ilgili randomize ¢aligmalarin
meta-analize alinmasinin temel amaci biazi
ve yanhis sonuglar énlemek olmaktadir. Yi-
nede belirgin bir konuda yapilan farkh aras-
tirmalarda metot, uygulama ve verilen teda-
vilerin dozlarmmin farkli olmasindan dolay:
meta-analiz sonuglan dikkatle yorumlanma-
lidir. Meta-analizlerin sonug¢lari rapor eder-
ken okuyucularin sonuglar iyi degerlendir-
mesi ve toplanan ¢alismalar arasinda sonuca
fazla etkili olan veya ortaya c¢ikan sonugta
biiytik pay1 olan bir ¢alisma olup olmadigim
gorebilmeleri icin miimkiinse her ¢alismanin
onemli verileri tek tek meta-analizde verilme-
lidir. Ornegin bir meta-analizde 15 calisma
varsa ve bunlardan sadece bir veya ikisinin
varligi sonucu etkiliyorsa yapilan konkltiz-
yon muhtemelen yanhs olacaktir. Ne olursa
olsun, meta-analiz hi¢ bir zaman iyi bir sekil-
de planlanan biiytik ve tek bir randomize ¢a-
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Tablo 2

1) Ozet (Abstract)
2) Giris (Introduction)

3) Hasta Karakterleri ve Metodlar (Patient Characte
ristics and Methods)

4) Istatistik (Statistics)
5) Sonugclar (Results)
6) Tartisma (Discussion)
7) Kaynaklar (References)

Ihismann yerini tutamaz. Fakat belirgin bir
konuda miimkin oldugunca benzeyen diin-
yadaki btitin randomize calismalarin birlik-
te analiz edilip sonucun cikarilmas: klinis-
yenlere tan ve tedavide yol gosterici olabilir
(18).

Klinik Arastirma Sonuclarinin Rapor Edil-
mesi ve Yayinlanmasi

Etkin bir analiz ve bunun sonugclarinin ulu-
sal veya uluslararasi dergilerde yaymnlanma-
s1 klinik arstirmalarin en énemli béltimlerin-
den birisini olusturmaktadir. Arastirma so-
nug¢larinin analizi ve yaymlanmasi ayri ve
hatta ayricalikli bir tecrtibe olup, bu konu
ayn bir bilim dahdir diyebiliriz. Bir makalede
bulunmasi gereken ana baghklar Tabo 2'de
verilmistir.

1) Makalenin 6zet (abstract) béluimii 300-350
kelime ile simirli olacak sekilde kisa olmali ve
o0zeti okuyan okuyucu arastirma hakkinda
kaba bir bilgi sahibi olmahdir.

2) Giris bolimi mumkiinse 2 veya 3 parag-
raf olmali ve ¢calismanin amacin belirtmeli-
dir.

3) Hasta karakterleri ve metodlar (Patient
Characteristics and Methods) boltiimtinde c¢a-
Iismaya katilan butiin hastalarin 6zellikleri
detaylan ile verilmelidir. Baslangicta calis-
maya alinmak istenen fakat aragtirmaya uy-
gunluk kriterlerini karsilamadig i¢in elimine
edilen hastalarin sayillart mtimkunse belirtil-
melidir. Yine bu béltimde tedaviye cevabin ve
semptomlarin, tedaviye bagh toksisitelerin
nasil ve hangi kriterlerle degerlendirildigi ge-
rekirse literattr verilerek belirtilmelidir. Ca-
Iismanin baslama ve bitis tarihleri verilmeli-
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dir. Her yil ka¢ hastanin alindig: belirtilmeli-
dir. Bu arastirmanin aksamadan akici bir se-
kilde devam edip etmedigini gosterir. Iki yil-
da bitirilmesi planlanan ve toplam 40 hasta
icerek bir calismanin 6-7 yilda bitirilmis ol-
masl yilda sadece 6 veya 7 hastanin ¢alisma-
ya alinabildigini ve ¢alismay: yavaslatan ak-
sakliklar oldugunu goésterir. Bundan dolay:
az sayida hastanin katildigi ve uzun yillar
sonra bitirilen ¢alismalar genellikle yayimnlan-
mamakta ve reddedilmektedir.

4) Calismada kullanilan istatistik metodlar
(6rnegin univariate veya multivariate gibi)
makalede tanmimlanmalidir. Genel yasam
(overall survival) ve hastaliksiz yasam (dise-
ase- free survival) oranlan verilirken hangi
tarihten itibaren hesaplamanin yapildig: be-
lirtilmelidir. Genellikle bu hesaplamalarda
kullanilan tarih ana tedavinin verildigi ilk
gundur. 5) Makalenin sonuclar (Results) bo-
Itiimtinde verilen tedavinin toksisiteleri, mor-
talite oranlari, timoériin relapse orani, genel
yasam ve hastaliksiz yasam oranlar1 bu bé-
Iiimde verilmelidir. Bu parametrelerle ilgili
grafik ve semalarda bu boltimde verilmelidir.
istatistiksel hesaplamalarda P degerinin
6nemli olmaszi icin 0.05 in altinda olmas: ge-
rekmektedir. P degerinin 0.05 ile 0.09 ara-
simda olmasi sonucun énemlilige bir egilimi
(tendence) oldugunu fakat tam bir 6nem du-
zeyine ulasmadigini gosterir. Bundan dolay1
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hastaligin biolojisi veya klinigi ile ¢cok uyum-
lu olan ve P degeri yaklasik 0.05 olan sonug-
lar istatistiksel olarak énemli kabul edilmeli-
dir. Hastaligin biolojisi veya klinigi ile uyum-
Iu olmayan veya beklenmeyen sonugclar ra-
por edilmeli fakat dikkatle yorumlanmaldir.

6) Makalenin tartisma (Discussion) boltimiti
kisa olmal ve mumkiinse iki sayfay1 gecme-
melidir. Makalenin yazilmasi en zor boltimii
tartisma bélimii olup genis bir tecrtibeyi ge-
rektirmektedir. Yaym sirasimnda makaleye en
cok kritikler tartisma boéliimu icin olmakta-
dir. Bundan dolayr yeni makale yazmaya
baslayanlar muimkKtinse tecriibeli 6gretim
uyelerinin yardimini talep etmelidirler. Tar-
tisma boélumiint en iyi bir sekilde yazabil-
mek icin konu ile ilgili genis bir literatiir ta-
ramas1 yapilip toplanilan makaleler goézden
gecirilmelidir. Bu béliimde calismada bulu-
nan sonuclar sirali bir sekilde literattiir ile
baglantili olarak tartisiimahdir. Ozellikle lite-
rattirle paralel veya zit bulunan sonuglar tar-
tisilmali ve gerekli izah yapilmaldir. Litera-
tiirde bulunmayan yeni bir sonucun bulun-
masl tartismanin énemli bir béltimtiini olus-
turmalidir.

7) Makalenin kaynaklar (references) boli-
munde konu ile direk ilgili olan yaymnlar ve-
rilmeli ve mtimkiin oldugunca yeni ve gtincel
yaymlardan olusmaldir.
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