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NEDENSEL CIKARIM SURECI VE BAZI ONEMLI
KAVRAMLAR: ETKi DEGIiSTIRIiCi, KARISTIRICI,
CARPISTIRICI VE MEDIYATOR
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Causal inference and some important concepts: Effect modifier, confounder,
collider, and mediator

ismail CEVIK'™ Pinar OKYAY'

Ozet

GuUnumuzde, hastaliklarin hemen hepsinin multifaktoriyel etiyolojilere sahip oldugu dustndlmektedir. Bir hastahgin
ortaya ¢ikmasinin birden fazla etkenin, farkli oranlarda ve farkli mekanizmalarla yaptigi etkiler neticesinde olmasi, ayni
zamanda bir etken ile onun sonucu arasinda diger tUm etkilerden soyutlanmig bir iliski olamayacadi anlamina da
gelmektedir. Etken ile hastalik arasindaki iligkiyi etkileyen ve nedenselligi garpitan tglinciil faktérler mutlaka olacaktir.
Bu ylzden, epidemiyologlar ve bilimsel galismalar yuritecek olan diger tim arastirmacilar tarafindan etki degistirici,
karigtirici, carpistirici ve mediyator gibi kavramlarin bilinmesi ve ¢calismalarin tim asamalarinda bu Ggtncul faktorlerin
mutlaka gbzetilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Nedensellik, etki degistirici, karistirici degisken, karistirici, carpistirici, mediyator.

Abstract

In modern times, it is believed that most diseases have multifactorial etiologies. The emergence of a disease results
from the combined effects of multiple factors operating at different rates and through different mechanisms. This also
implies that there cannot be a relationship between a cause and its outcome that is isolated from all other influences.
There will always be third factors that influence and distort the relationship between a cause and a disease. Therefore,
it is crucial for epidemiologists and all other researchers conducting scientific studies to be aware of concepts such as
effect modifier, confounder, collider, and mediator and to consider these third factors throughout all stages of their
research.
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Giris

Bir hastaligin etiyolojisini bilmek, o
hastaligi daha ortaya ¢ikmadan o6nlemeyi,
ona yonelik erken tani yontemleri gelistirmeyi
ve onu daha iyi tedavi etmeyi muimkin
kilabilmektedir. Dolayisiyla, hastaliklar ve
etkenleri arasindaki “nedensel” iliskileri
ortaya koymak epidemiyolojinin  temel
amaglarindan biridir. En genis anlamiyla
saglik arastirmalarinda nedensellik, bir olayin
ya da durumun baska bir olay ya da durum
nedeniyle meydana gelmesidir. Ancak,
etkenden hastaliga uzanan suregte yer alan
tim degigkenleri, bu degigkenlerin etki
Ozellikleri ile etki boyutlarini bilmek ve onlari
kontrol etmek mumkin olmadigi igin
calismalardan elde edilen sonuglarin

nedenselligi ortaya koymasinda sorunlar
ortaya c¢ikmaktadir. Nedensel iligki boyutunu
mimkin olan en yuksek dogrulukta
saptayabilmek icin, arastirmacilarin diger
faktorleri de dikkate almalari ve olasi diger
etkileri ve sonuca buyuk etkisi olabilecek hata
kaynaklarini gbzetmeleri gerekmektedir. “Etki
degistirici” ve “karistirici” gibi neden ile sonug
arasindaki iliskinin buyukligini etkileyen
Uclncul faktorler halen ¢alismalarin gojunda
dikkate alinmamakta ya da gozden
kaciriimaktadir (1). Bu derlemenin amaci,
nedensellik ile ilgili  kavramlarin iyi
anlasiimasi ve g¢alismalarin her asamasinda
dikkate alinmasina dikkat cekmektir.

Nedensellik Kavramina Bakisin Tarihi Sureci

"Olan ya da degisen her sey bir
nedenden dolayr bdyle olmahdir; c¢lnki
hicbir sey sebepsiz olamaz" sozleriyle,
nedensellik ilkesini ilk kez ortaya koyan
muhtemelen Platon'dur. Nedenselligi
kapsaml bir sekilde aciklayan ilk filozof ise
ogrencisi Aristoteles olmustur (2). Yuzyillar
boyunca Descartes’ten Newton’a birgcok
filozof ve bilim insani nedensellik Uzerine
farkli bakis acilari gelistirmis, 18. ylzyilda
David Hume ile baslayan modern
nedensellik tartismasi 19. yuzyilda John
Stuart Mill ve 20. ylzyilda Karl Raimund
Popper’in blyltk katkilariyla devam etmistir
(2, 3).

Epidemiyolojik nedenselligin tarihi
sireci Hipokrat’in ortaya koydugu
hastaliklarin kot havadan kaynaklandigi
gorisu, yani “Miasma” teorisi ile baglamis ve

Tablo 1: Henle-Koch Postulatlari.

neredeyse iki binyll boyunca hikim
surmustir.  1800’lerin  ikinci  yarisinda,
“mikrobiyolojinin  babasi” sifatini  birlikte
paylasan Louis Pasteur ve Robert Koch'un
devrim niteligindeki katkilari ile hastalik
nedenlerinin  sadece basit gdzlemlere
dayanan fikir ylritme yontemleri ile
aclklandigi iki milenyumluk dénem sona
ermis, gozlemlerin bilimsel kanitlar ile
dogrulandigi ya da diglandigi, nedenselligin
bilimsel kriterler ile agiklanmaya calisildigi
yeni bir ddnem baglamistir.

Enfeksiyon hastaliklarinin
olusumundaki nedenselligin aciklamasi ilk
kez 19. yuzyilda Friedrich Gustav Jacob
Henle tarafindan yapilmig, 1877°de Robert
Koch tarafindan gelistirilerek “Henle-Koch
postulatlari” adini almistir (Tablo 1).

ilk olarak Friedrich Gustav Jacob Henle tarafindan formiile edildi. 1877'de Robert Koch
tarafindan uyarlandi ve 1882'de detaylandirildi. Koch, belirli bir bakteriyel parazit veya
hastalik ajani ile s6z konusu hastalik arasindaki nedensel bir iligkinin kabul edilebilmesi igin
asagidaki varsayimlarin karsilanmasi gerektigini belirtti (4):

1. Etkenin saf kilttirde izolasyonu ile hastaligin her vakasinda var oldugu gdsterilmelidir.
2. Baska hastalik durumlarinda etken bulunmamalidir.

3. Bir kez izole edildiginde, ajan, deney hayvanlarinda hastaligi yeniden Uretebilmelidir.
4. Etken, Uretilen deneysel hastaliktan geri kazaniimalidir.
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Henle ve dgrencisi Koch'un fikirlerinin
blylk yardimi olsa da 6nemli kisithliklari
bulunmaktaydi. Cok gecmeden postilatlarin
¢oklu nedenlerin isleyisine izin vermedigi,
deneye acik olmayan nedensel iligkileri de
saglamadigi  gértulmastir  (5).  Nitekim
asemptomatik tasiyicilar gibi pratikte sik
rastlanan durumlarda postulatlarin
calismamasina, ilerleyen dénemde, 6zellikle
molekdler biyoloji ve viroloji alanlarindaki
gelismeler eklenince bu kisithliklar daha da
belirgin hale gelmigtir (6).

1960'larin baginda MacMahon, Pugh
ve lIpsen tarafindan o6nerilen “nedensellik
agl”” paradigmasi, bulasici  olmayan
hastaliklarin nedenlerini anlamada daha

kullanigli olmus ve populerlik kazanmistir (4).
MacMahon, Pugh ve Ipsen (1960) ve
ilerleyen yillarda Susser (1973), birden fazla
faktérden olusan dogrusal bir nedensel
zincirin, zincirin her bir bilesenine yonelik
karmagik Onculeri hesaba katmadigini,
bunlarin Ust Uste gelebilecegini ve daha fazla
karmasik etkilesimlere sahip olabilecegini
savunmusglardir (7). Nedensellik ag,
belirleyicileri ve ilgili mudahaleleri
belirlemede her birine esit bir 6nem vererek
birden fazla nedensel faktéri arastirir.
Etiyolojiyi anlayabilmek, sosyal belirleyiciler
ile sosyal faktorler ve biyomedikal etiyolojik
faktorler arasinda baglanti kurabilmek igin
faydali bir yol sunmaktadir (8, 9).

/_N_\‘\ - Kisisel koruyucu
T donanmlarn yeterliligi
COVID-19 Saphel Yogumugu A
fnsan Says: . Saghk absanlanmin _
‘ COVID 19
| fyilesen Enfekte . oram
Hasta Sayst
COVID-19 - 3
Yayima Oram . 3
COVID
19 tedavi
P Enfekte olan saglk
\ calisan sayist
Semptom gostermeyen Saghk h.izmeu Saghk hizmeti
COVID-19 bireyler kapasitesi verebilir saghk
— qahsam

Sekil 1: Nedensel dongl diyagrami: Saglik galiganlarinin COVID-19 ile enfekte olmalarinin
saglik sistemi Gzerine etkisi 6rnegdi (10).

Nedenselligi degerlendirmek icin en
iyi bilinen kriterler, 1965 yilinda Sir Austin
Bradford Hill'in dnerdigi ilkelerdir. Bu ilkeleri
kaleme aldigi “The Environment and
Disease: Association or Causation?” baslikli
unlt  yazisinda Hill, “kriterler” kelimesini
kullanmak yerine “bakis acilar” demis olsa
da gUnimuizde bu ilkeler “Bradford Hill
kriterleri” ya da “Hill'in nedensellik kriterleri”
olarak bilinmektedir (11). Bradford Hill
kriterleri, varsayilan bir neden ile gézlenen
bir etki arasindaki nedensel iligkinin
epidemiyolojik kanitlarini olusturmada yararl
olabilecek dokuz ilkeden olusmaktadir:

1. Giig (Strength): lliski ne kadar giiglii?

Neden ve sonu¢ oldugu dusunulen
degiskenlerin arasindaki iligki dizeyi arttik¢a
nedensellik lehine oldugu dugunulmektedir.
2. Tekrarlanabilirlik (Consistency): Sonuglar
farkli calismalarda tekrarlanabilir mi?

Neden oldugu dusunulen faktérin sonug ile
birlikteliginin farkl kisi 6zelliklerinde, farkli
zamanlarda ve farkli yerlerde de bulunmasi
gerekliligidir. Kisacasi, iligkinin tek seferlik
degil; farkli durumlarda da tekrarlanabilir
olmasidir.

3. Ozgiinliik (Specificity): Nedensel oldugu
diusdnilen faktér disinda bagka faktorler
sonucu etkileyebilir mi?

Sonuca etki ettigi dusunilen nedensel

© Copyright ESTUDAM Halk Sagligi Dergisi. 2023;8(3) 363



faktoér disinda sonucu aciklayabilecek baska
bir faktoriin bulunmamasidir.

4. Zaman lliskisi (Temporality): Neden
oldugu dustnilen faktér, sonugtan énce mi
gerceklesti?

Neden olan faktér gerceklestikten sonra
sonucun ortaya ¢ikmasidir.

5. Doz — Yanit lligkisi (Biological gradient):
lliski doza bagli mi?

Etkenin miktarinin artmasi ile sonucta
gbzlenen olayin da siddetinin artmasidir.

6. Uygunluk (Plausibility): Biyolojik olarak
mantikli mi?

Guncel biyolojik calismalarla  uyumlu
inandirict  bir mekanizma bulunmasidir.
Boyle bir sonug icin rasyonel ve teorik bir
temel oldugunda, bir iliskiyi nedensel olarak
kabul etmek daha mumkundur.

7. Tutarlilik (Coherence): lliski mantikli ve
bilimsel olarak kabul edilebilir mi?

Neden — sonug iliskisi, mevcut teori,
hipotezler ve genel bilgi ile uyumlu olmali,
bilgiler birbirlerine ters dismemelidir.

8. Deneysel (Experiment): lliski deneyle de
gosterilebiliyor mu?

Neden — sonug iligkisi, deneysel ortamlarda
da gosterilebilir. Deneylere dayanan ilgili
herhangi bir aragtirma, nedensel bir ¢ikarimi
daha makul hale getirecektir.

9. Benzerlik (Analogy): Baska benzer
durumlarda da benzer iliskiler var mi?
Gozlenen iligkiler ile baska iligkiler birbirine
benzetilebilir ya da benzerlik bulma yontemi
kullanilabilir. Bazen bir alanda yaygin olarak
kabul edilen bir fenomen bagka bir alana
uygulanabilir.

Bazi yazarlar ayrica bu kriterlere bir
onuncusunu eklemektedirler:

10. Tersinirlik: Tersine gevrilebiliyor mu?
Sebep silinirse etki de ortadan kalkmalidir
(12).

Epidemiyolojik  calismalarda iKi
degisken arasinda bu kriterlerin saglanmasi
bir nedensellik iligkisinin varligina dair guglu
kanit saglayabilir. Ancak, tek basina bir
neden-sonug iligkisini belirlemek igin yeterli

olmayabilir.
Tatandn erkeklerde akciger
kanserine neden oldugu sonucuna

ulasiimasinda c¢ok degerli bir Kkatki
saglayarak buylk ses getirmis olan Hill'in

bakis acilari guinimuizde halen
epidemiyolojik degerini korumakla birlikte
nedensellik kavramini tam olarak

aciklamada yetersiz  kalmaktadir (13).
Rothman’a gore, Hill'in sundugu
epidemiyolojik kanit standartlari, cekinceler
ve istisnalarla doludur; listesindeki gergcekten
nedensel olan tek kriter, nedenin sonuctan
once geldigini ima eden zamansalliktir (13,
14). Aslinda Bradford Hill, dokuz ilkeyi
sundugu o Unld yazisindaki su soOzleriyle
bilimsel c¢alismalarin ve bilimsel gelismenin
dogasini  O6zetleyerek kendinden sonra
gelecek olan bilim insanlarinin elestirilerine
cevap vermistir; “Ister gézlemsel ister
deneysel olsun, tim bilimsel ¢alismalar
eksiktir. Tim bilimsel c¢alismalar, ilerleyen
bilgiyle altlist olmaya veya degisiklige
ugramaya egilimlidir. Bu bize, héalihazirda
sahip oldugumuz bilgiyi gérmezden gelme
veya belirli bir zamanda talep ediyor
gérindigu  eylemi  erteleme  6zglrltigl
vermez.” (11).

1976'da Rothman, “Yeterli Bilesen
Neden Modeli” ya da “Pasta Modeli” olarak
bilinen kavramsal nedensellik modelini
ortaya koymustur (15). Model, MacMahon ve
Pugh gibi daha d6nce bu konuda caliganlarin
urettikleri fikirlerin bir sonucu olsa da, bilesen
nedenlerin ortaya cikisi ile epidemiyolojik
etki Olcumlerinin  buyUkligu arasindaki
iliskileri ortaya c¢ikarmak igin genel bir
sematik form sunan ilk kisi Rothman'di (15,
16). Modelin iki bileseni bulunmaktadir:
yeterli ve gerekli bilegenler. Rothman, “yeterli
neden” ile, sonucun gergeklesmesi igin
yeterli olan minimum bir dizi kosul ve olaydan
olusan tam bir nedensel mekanizmayi
kastetmektedir; kisaca bir sonucun ortaya
citkmasi icin yeterli tek faktordir (17).
Ornegin tuberkiloz hastaliginin  ortaya
cikmasi icin yeterli bilesen Mycobacterium
tuberculosis varligidir. Gerekli bilegsenler ise,
sonucun ortaya ¢ikmasi igin gereklidir ancak
tek bagina yeterli degildir. Yine tuberkuloz
hastaliginin ortaya ¢ikmasi icin gerekli
bilesenler, bagisikhk sistemi sorunlari,
diyabet gibi altta yatan diger durumlardir.
Yeterli Bilesen Neden Modeli’nin ana fikri, bir
sonucun olusmasi icin gerekli ve yeterli olan
bilesenlerin bir araya gelmesi gerektigini ve
her bilesenin ayri ayri vyetersizligi ve
kacinilmaz olarak hastaligi dreten minimal
bir faktorler dizisi olmasidir (18). Model,
yukarida aciklanan  "nedensellik agl"
teorisine benzerliklere sahiptir, ancak ayni
anda tek bir bireyde ve hastalik nedenlerini
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arastiran epidemiyolojik ¢alismalardaki birey
gruplari arasinda hastaliga neden olan ve
bunu &nlemek icin gerekli kosullari

iliski ve Etki Olgutleri, Etki-Olgiim
Degisimi, Etki Degistirici

Literatire bakildiginda iligki dlgutleri
ve etki Olcltlerinin bazi kaynaklarda ayni
kavram olarak degerlendirildigi, bazi
kaynaklarda ise risk Olcutleri basligi altinda
iki farkli olcit grubu olarak tanimlandigi
gOrulmektedir.

lliski Olgiitleri (Measures of Association):
iliski olcitl, degiskenler arasindaki iligkinin
glcuinl veya derecesini ifade eden bir
niceliktir (20). Bir faktor (maruz kalma) ile bir
saglk sorunu veya hastalik (sonug)
arasindaki iligkinin  bayukligunu tahmin
etmek icin kullanilan baslica iligki dlgutleri:

* Goreli risk (Relatif risk)

* Hiz orani (Rate ratio)

* Odds orani (Tahmini relatif risk/Olasiliklar
Orani)

* Risk farkhliklari

* Oran farkhliklari

 Standardize edilmis mortalite oranlaridir.

Etki olcutleri (Measures of Effect/Effect
Measures/Measures of Impact): Belirli bir
aktore atfedilebilen hastalik yukind tahmin
etmek ve maruz kalmanin etkilerini en aza
indirmek veya ortadan kaldirmak igin
gerceklestirilen bir halk saghgd: eyleminden

Etki Degistirici
Yas

incelemede genel bir model saglamasi
anlaminda daha gelismistir (19).

elde edilecek faydayl tahmin etmek igin
kullanilan olcutlerdir. Halk saghgi etkisinin
siklikla kullanilan iki él¢ta:

«  Atfedilebilir oran/atfedilebilir risk
(attributable proportion/attributable risk) ve

« Etkililik/etkinliktir (efficacy or effectiveness)
(21).

Etki-Olgiim Degisimi (Effect Modification /
Effect Measure Modification /
Heterogeneity of Effect): Etki-6lcim
degisimi, Gc¢lncu bir dediskenin dizeyine
gOre bir maruziyet ile bir hastalik arasindaki
iliskinin  glcundeki  degisiklik  olarak
tanimlanir (18, 22).

Etki Degistirici (Kosullu Degisken,
Moderator Degisken) (Effect Modifier /
Modifying Factor): Biyolojik, klinik, sosyal
veya baska bir sekilde incelenen nedensel
bir faktorin etkisini degistiren Uglincu
faktordur. Ornedin, yas birgok kosul igin bir
etki degistiricisidir ve bagisiklama durumu,
patojenik organizmalara maruz kalmanin
sonuglari igin bir etki degistiricisidir. Etki
degisikligi, incelenen faktor igin secilen etki
Olclisinin bagka bir faktorin seviyeleri
arasinda degistirilmesiyle saptanir (4).

Maruziyet
Alerjik Rinit

. Sonug
EOM

Sekil 2: Alerjik rinit - efflizyonlu otitis media (EOM) iliskisinde etki degistirici olan yas.
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Alerjik rinit ve effuzyonlu otitis media
(EOM) iligkisini arastiran bir c¢alismada,
alerjik riniti olan altt yasin Uzerindeki
cocuklarda EOM sikhgi artarken alti yas
altindaki ¢ocuklarda anlamli  bir artis
olmadigi gosterilmis (23). Alerjik

Kanistiricilik, Karigtirici Degisken
(Karistirici)

Saglik arastirmalarinda “karistirici”
kavrami, iki degisken arasindaki iligkinin
gercekte baska bir degisken tarafindan
etkilendigi durumlar icin kullanilr.
Arastirmacilar incelenen degiskenler
arasinda bir iliski disundrler; oysa bu iligki
hem bagimli hem de bagimsiz degiskenlerle
iliskili bagka bir Uc¢lncli degiskenin
varligindan dolayi onlari yaniltmaktadir.
Karigtiricihk  ve neden
onemli?

Karistiricilik, var olmayan bir iligkiyi
Onermesi veya gercek  bir iligkiyi
maskelemesi nedeniyle énemlidir (24). Yani
karistiricilar;

e GOrundr bir iligkinin tamamini veya bir
kismini aciklayabilir.

» Gergek iligkinin oldugundan fazla tahmin
edilmesine (pozitif karistirici) veya iligkinin
oldugundan az tahmin edilmesine (negatif

karistiricilar

Karistirici Degiskenin Karsilamasi
Gereken Kosullar

Asagida, bir degiskenin Kkaristirici
olabilmesi icin karsilamasi gereken dort
kosul siralanmistir. Olasi karistirici degisken;

Kosul 1: Sonug ile iligkilendirilmelidir.

Kosul 2: Etken degiskeni ile iligkilendirilmelidir.
Kosul 3: Kargilastirilan gruplar arasinda esit
ya da benzer dagilima/gérilme sikhgina
sahip olmamaldir.

Kosul 4: Etken ile sonug¢ arasindaki

riniti olanlarda EOM gelisme sikligi yastan
etkilenmektedir ve burada yas etki
degistiricidir.

Bu kavramlar saglik arastirmalarinda
etkiyi degistiren degiskeni ve olusan
farkhilasmay1 aciklamak icin kullanilir.

karistirici) neden olabilir.

Karnistiricilk (Confounding): Etken ile
sonug¢ arasindaki gorundr iliskinin tamami
veya bir kisminin, sonucu etkileyen ve
kendileri incelenen etkenden etkilenmeyen
diger degiskenler tarafindan etkilenmesi,
karistinimasi durumudur (20). Diger bir
deyisle; nedensel iligkinin incelendigi bir
calismada, asil merak edilen iliskinin sonucla
iliskili baska bir faktér ya da faktorler
tarafindan karistinimasiyla ortaya cikan,
tahmini iligki 6l¢clstindeki bir carpikliktir, yani
yanlighktir (22).

Karigtirici Degisken (Confounding
Variable): ilgilenilen sonuca neden olabilen
veya engelleyebilen, ara degisken olmayan
ve arastirilan faktorle iligkili degiskendir.
Karistirici degiskenleri ayarlamak mudmkin
olmadik¢a, etkileri incelenen faktorlerin
etkilerinden ayirt edilemezler (4).

nedensel yolda bir ara adim olmamalidir.
(17, 18, 25-27).

Yukarida siralanmis olan doért kosul
karistiriciliga neden olmak igin gerekli,
ancak her zaman yeterli degildir. Yani; tim
karistiricilar bu kosullari saglamalhdir, ancak
bu kosullarin tamamini saglayan
degiskenlerden bazilari karistiricihga yol
acarken digerleri yol agmayabilir (25).
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Kanistiricilik Kriterlerinin Orneklerle

Aciklanmasi

Kosul 1: Karistirici degisken, sonug ile
iliskilendirilmelidir.

Karigtirici degigken, hastaligin
bagimsiz bir nedeni veya bagimsiz bir
nedeninin vekili olmaldir. Yani, hastalik icin
bir risk faktorl olmalidir. Alkol tiketimi ile

akciger kanseri arasindaki iliskiyi arastiran
bir calisma Uzerinden Ornek verelim. Hig
alkol tuketmeyenlerde de sigara igmek
akciger kanseri riskini arttirmaktadir. Sigara
icmek, akciger kanseri icin alkol tiketiminden
bagimsiz bir risk faktorudir (Sekil 3).

Karistiric

Sigara igmek

/

\

Maruziyet
Alkol Tuketimi

Sonug
Akager Kanseri

Sekil 3: Alkol tiketimi - akciger kanseri iligkisinde karistirici faktoér olan sigara icmek.

Kosul 2: Karistirici degisken, etken
degiskeni ile iligkilendirilmelidir.

Karistirici degisken, vakalari

olusturan kaynak poptlasyondaki (vakalarin
turetildigi risk altindaki populasyondaki)
maruziyetle iliskilendirilmelidir. Sekil 2'de
verilen drnekte karistirici faktér olan sigara
icmek ile etkisi incelenen alkol tiketimi
arasinda iliski bulunmalidir. Sigara i¢enlerin
alkol tuketme olasiliginin icmeyenlere gore
daha yuUksek oldugu (sigara icmek ile alkol
tuketimi arasinda pozitif yonlt bir iligki
oldugu) bilinmektedir (28).
Kosul 3: Karistirici degisken, karsilastirilan
gruplar arasinda esit ya da benzer
dagihma/goérilme sikligina sahip
olmamalidir.

Karigtirici degiskenin, karsilastirilan

Maruziyet
Alkol Tuiketimi

Mediyator
HDL Duzeyi

gruplar arasinda egit ya da benzer bir
sekilde dagilmasi halinde etki sifirlanacak ve
karistiricilik olusmayacaktir.

Kosul 4: Karistirici degisken, etken ile sonug
arasindaki nedensel yolda bir ara adim
olmamalidir. Karistirici degiskenin, sonug¢
degiskeni ile olan iligkisi etkenden
bagimsizdir.

Etken ile sonu¢ arasindaki nedensel
yolda bir adim olan degiskene
“mediyator/aracl”  denilmektedir.  Ornek
olarak, az miktarda dizenli alkol tiketiminin
HDL degerini ylUkselterek koroner arter
hastaligindan koruyucu (KAH)  etki
olusturmasi iligkisinde, HDL yUksekligi
karistirici degil, aracidir. HDL dizeyinin KAH
ile  olan ligkisi alkol tlketiminden
etkilenmektedir (29) (Sekil 4).

Sekil 4: Alkol tiiketimi - koroner arter hastaligi (KAH) iliskisinde mediyatér (araci)
degisken olan HDL dizeyi HDL dizeyi incelenen etkenden bagdimsiz olmadigi i¢in karigtiric
degil, mediyatérdir.

Hangi  degdiskenlerin potansiyel
karistirici oldugu belirlendikten ve veriler
toplandiktan sonra, epidemiyologlar
degiskenlerin  gercek karigtiricilar  olup

olmadiklarina karar verir. Bu, tipik olarak,
iliski  Olcislinin kaba ve dlzeltiimis
tahminlerini karsilastirarak
gerceklestiriimektedir. Kaba ve duzeltiimis
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Olcimler dnemli dlgude farkhlik gosteriyorsa,
kontrol edilen dedisken gercek bir karistirici
olarak kabul edilir. “Kaydedilebilir

Carpistirici Yanhligi - Carpistirici

Saglik arastirmalarinda karistiricilik
kadar konusulmasa da yaniltici sonuglara yol
acabilen diger bir durum “carpistirici
yanlihgidir. Bu carpitma, iki bagimsiz
degiskenin bir arada oldugu bir noktada bir

Uclincu degiskenin varligindan kaynaklanir.

Carpistirici Yanlhiligi (Collider Bias): Bir
maruz kalma ve sonug veya bunlara neden
olan faktorlerin her biri ortak bir Uglnci
degiskeni etkilediginde ve bu degisken
(carpistirici), tasarim veya analiz tarafindan
kontrol edildiginde ortaya c¢ikmaktadir (20,
30).

Carpistirici (Collider): Nedensel
diyagramda iki veya daha fazla diger
degiskenden dogrudan etkilenen degiskendir
(Sekil 5 ve Sekil 6) (20).

Depresyonun kiginin genel saglik
durumunu etkileyip etkilemedigini arastiran
varsayimsal bir calismada, “calismaya
katiim” degiskeni bir garpistiricidir. Bunun
altinda vyatan varsayim, bilimsel bir
arastirmaya katilma isteginin depresyon
tarafindan  azaltildigi ve  c¢alismalara
katilanlarin ¢odunlukla daha saglikli bireyler
oldugudur. Calisma populasyonunda
“depresyon” ve “saglik durumu” arasindaki
iliski carpistirici (calismaya katilim) dikkate
alinmadan yapildidi takdirde (saghk durumu
daha iyi olan depresyon tanili bireyler saglik
durumu koétl olanlara kiyasla daha fazla

bir fark” icin epidemiyologlar genellikle %10
ila %20'lik bir farki kullanirlar (18).

gonulli olacagi icin) tahmin yanli olacaktir ve
genel popullasyondaki depresyonu olan olan
bireylerden ortalama olarak daha saglikli
goéruneceklerdir (31).

Bir carpigtirici  Uzerinde yapilacak
kosullandirma (yani, garpistiriciyi
katmanlastirma, kisitlama veya ayarlama
yoluyla kontrol etme), carpistiricinin ana
degdigkenleri arasinda nedensel olmayan bir
iliskiye, yani carpistirici yanlihigina yol
acabilir. Ornek segimini etkileyen faktorlerin
kendileri ilgilenilen degiskenleri etkiliyorsa,
ilgilenilen bu degigskenler arasindaki iligki
bozulabilir ~ (32).  Carpistirict  yanhhg,
go6zlemsel ve randomize kontrollu
calismalarda gecerlilik icin bir tehdittir ve
karistiricilara kiyasla cgarpistiricilarin farkina
varmak genel olarak daha zordur (30). Ne
yazik ki, carpistiricilardan kaynaklanan
yanlihgi kolayca duzeltmek icin genel olarak
uygulanabilir tek bir yontem yoktur (31).
Carpistirici yanlihgr potansiyelinin farkinda
olunmasi ve carpigtirict yanliigina egilimli
galisma tasarimlarindan veya istatistiksel
analizlerden kaginilmasi, calismanin tasarim
asamasinda uygun ornekleme stratejilerinin
kullaniilmasi, gbézlemsel ve randomize
kontrolli  galigmalarda 6nemlidir  (33).
Yoénlendirilmis  asiklik/donglsel olmayan
grafikler (directed acyclic graphs) potansiyel
nedenselligi kesfetmede ve carpistirici

yanhhgini belirlemede yardimci
olabilmektedir.
Etken ve sonug¢ arasindaki

degiskenlerin durumu Sekil 6’da 6zetlenmisgtir.

Maruziyet W
Depresyon y

Sonug
Saglik Durumu

Carpistirici
Calismaya Katihm

Sekil 5: Depresyonun genel saglik durumunu etkileyip etkilemedigi aragtirma
sorusuyla ilgili olarak ¢alismaya katilimin neden oldugu carpistirici yanhligini gdsteren
yonlendiriimis dénglsel olmayan grafik (31).
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Yonlendirilmemis Yollar

Carpistina
K
/ Kanstirici \

[ & ]

Mediyator

| S
Sonug

Yonlendirilmis Yollar

Sekil 6: Yonlendirilmis yollar, E'nin tahmin edilen S Uzerindeki etkisini temsil eder.

Bu yonlendiriimemis yolu kapatmak icin K ayarlanarak veya kontrol edilerek yanlilik

azaltilabilir. Tersine, C'yi iceren yonsiiz yol, kontrolstizse kapalidir ve bu nedenle bir
yonlendirme yolu degildir; C'yi kontrol etmek bu yolu agar ve yanlihga neden olabilir (34).

Karistiricihgin Kontrol Edilmesi

Calismalarda, Sekil 4'te de goruldugu
Uzere bir maruziyet ve bir hastalik arasindaki
gercek iliskiyi bozan karistirici degiskenlerin
kontrol edilmesi gerekmektedir. Karistiricilik
calismanin farkli asamalarinda kontrol
edilebilir.

1. Planlama / tasarim asamasi
2. Calisma duzeni asamasi
3. Analiz agsamasi

1. Planlama agamasi:

Bir calismanin planlama asamasinda,
ilgili kangtirici degigkenler tanimlanmalidir.
Potansiyel karistirici degiskenleri belirlemek,
literatiri gbzden gecirerek ve pilot
calismalar  yurlGterek  gercgeklestirilebilir.
Ornegin, pediatrik agr literatiiriinde cinsiyet,
agri yogunlugu ile iligkilendirilmigtir, ¢lnka
kadinlar erkeklerden daha yuksek dizeyde
agri yogunlugu bildirmigtir (35). O halde
cinsiyet, karistinci bir degigsken olma
potansiyeline sahiptir. ‘Nedensel
diyagramlar’ da, karistinlmamig  etki
tahminleri elde etmek ve olgtilmesi ve kontrol
edilmesi gereken degiskenleri tanimlamak
icin bir baslangic noktasi saglayabildikleri
icin bu asamada kullanilabilirler (36, 37)

2. Calisma diizeni / Tasarim agsamasi: Bir

galismanin tasarim asamasindakaristiriciligi
kontrol etmenin ¢ ana yolu bulunmaktadir:
randomizasyon, kisitlama ve eslestirme.

2.1. Randomizasyon/Rastgelelestirme:
Deneysel calismalarda potansiyel karistiric
etmenlerin karsilastirilan gruplar arasinda
esit olarak dagilimini saglayan en iyi
yontemdir. Randomizasyonun, bilinmeyen
karistirici etkenleri kontrol edecegine dair
kesin bir garanti olmamasina ragmen,
orneklem buyUkligu yeterliyse bilinen ve
bilinmeyen karistiricilik olasihgi diusuk kabul
edilir. Karistirici degigkenler Uzerinde dengeli
gruplar olusturmak icin deneysel
calismalarda kullanilabilecek U¢ tasarim
sunulmaktadir: basit rastgelelestirme,
rastgele blok tasarimi ve minimizasyon.
Arastirmaci, hem karistirici degiskeni kontrol
etmek hem de arastirma sorusunu
cevaplamak icin hangi tasarimin en uygun
olduguna karar vermelidir.

2.2. Kisitlama: Sadece belli 6zellikleri olan
kisileri calismaya almak yoluyla saglanir.
Kahve i¢cmenin koroner kalp hastalig
Uzerindeki etkisini goéstermek amaciyla
yapilan bir c¢alismaya, sadece sigara
icmeyenler  alinarak, sigara igmenin
potansiyel karigtirici etkisi dnlenmis olur.
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Kisittama, analiz sirasinda da yapilabilir.
istatistikgi, analizi, yalnizca ‘hi¢ sigara
icmeyenler’ gibi, tim calisma katilmcilarinin
bir alt grubuyla sinirlayabilir. Kisitlamayla
birlikte alt gruplarda 6rneklem boyutu
klgllecek ve sonuglarin genellenebilirligi
sinirli olacaktir (38).

2.3. Eslestirme: Daha ¢ok olgu-kontrol
¢alismalarinda kullanilir. Calismaya alinacak
kisiler potansiyel karigtirici  etmenlerin
birbirleriyle karsilatirilan iki grupta esit bir
bicimde dagilimi saglanacak sekilde segilir.
Eslestirme kriteri ¢ok kati veya ¢ok sayida
olursa kontrollerin  segiminde  sorunlar
olabilir. Eglestirme zaman alici ve pahalidir.
Olgu ve kontrollerin birbirine denk olamama
tehlikesinin var oldugu durumlarda yararhdir.
Ornegin koroner kalp hastaligi ile egzersiz
yapma arasindaki iliskiyi degerlendiren bir
olgu kontrol galismasinda ayni yas grubu ve
cinsiyet olan bir kontrol secilerek yasa ve
cinsiyete bagli karistiricilik énlenir.

3. Analiz asamasi: Calisma tasariminin
randomizasyon, kisittama ve eslestirme
icermedigi durumlarda, analiz asamasinda
belirli  yontemler ile karistiricilik kontrol
edilebilmektedir. Bir g¢alismanin analizinde
karistiriciligi kontrol etmenin G¢ ana yolu
standardizasyon, tabakalandirma ve c¢ok
degiskenli modellerdir (17, 18).

3.1. Standardizasyon: Standardizasyon,
maruziyet kategorilerinin  karsilastirilabilir
hale gelmesi icin tipik olarak katmana 6zgu
oranlarin  yeniden  agirhklandiriimasidir
(17,39). Karistiricidan nedene veya sonuca
olan baglanti engellenerek karistirici kontrol
edilmis olur (40). Ornek olarak, yasa 6zel
oranlari tek bir "hedef" yas yapisina
uygulayarak ve daha sonra bu hedef
populasyonda tahmin edilen marjinal 6zetleri
karsilastirarak farkli yas yapilarina sahip
populasyonlar arasindaki oranlari
karsilastirma sorunu standardizasyon
yontemi ile  ¢ozulebilmektedir  (41).
Epidemiyologlar genellikle yas, irk, cinsiyet
ve takvim zamani gibi demografik
degiskenleri kontrol etmek icin
standardizasyonu  kullanmaktadir  (18).
Karistiricilarin siniflandiriimasi, bir g¢alisma
populasyonundaki bireysel duzeydeki
bilgilere dayanirken, standardizasyon, ya
veri setinden ya da daha buyuk bir cografi
Olcekten gelen veriler gibi harici bir

kaynaktan elde edilen bir referans
populasyonun kullanimini igerir (42).

3.2. Tabakalandirma: Karigtiriciligi hem
degerlendirmek hem de kontrol etmek icin
kullanilan tabakalandirma, “bir érnegin yas
gruplari, sosyoekonomik durum vb. gibi
belirli kriterlere gore birkag alt 0Ornege
ayrilmasi sUreci veya sonucu olarak
tanimlanir (18). Aradaki iliskinin derecesi,
karistinicr  degigkenin iyi tanimlanmis ve
homojen tabakalari kullanilarak ol¢ilur. Basit
ve ylrutmesi kolay olan tabakalandirma
yontemi, epidemiyologlarin incelenen
karmasik iligkilerin altinda yatan ham verileri
ve garip Ozellikleri gbérmelerine izin
vermektedir (14). Cok degiskenli modelleme
yapilirken bu dagilimlar belirsizdir. Ayrica,
arastirmacinin paylastigi ayrintih  tabakal
veri tablolari, okuyuculara da hesaplamalari
kontrol etme ve kendi havuzlanmis veya
standartlastiriimis analizlerini
gerceklestirebilme imkani  saglamaktadir
(14). Tabakalandirmanin diger bir avantaj
da, ¢ok degiskenli modellere kiyasla daha az
varsayima ihtiya¢c duyulmasi nedeniyle yanh
sonu¢ elde etme olasiiginin azalmasidir
(14). Bununla birlikte, cok sayida faktor
oldugunda  kullanimi  zorlasmakta ve
calismanin blayukligu ile sinirl bir uygulama
alani bulunmaktadir.

Cochran-Mantel-Haenszel yontemi:
Agirlikli  rolatif risk  veya hiz  orani
hesaplamak icin kullanilan en popduler
yontem Mantel Haenszel yontemidir (43).
Mantel-Haenszel yontemi, ayri katmanlardan
elde edilen kanitlar birlestirmek ve karistirici
faktoériin  etkisini  kontrol ederek iligkiyi
Ozetlemek icin kullanilabilmektedir (39).
Testin en 6nemli 6zelligi, karistirici etkenlerin
etkisini asama asama izleme olanagi
verdiginden, riskin gercek boyutunu ortaya
¢clkarmasinin  yaninda, “karistirici etken”
kavraminin  anlasihrhdinda da kolaylk
saglamasidir (44). Yontem, ikili bir sonug
degiskeni ve ikili bir risk faktora ile
kullanilmaktadir. Risk faktort ile karistirici
faktorlin iki veya daha fazla seviyesindeki
sonug¢ arasindaki iliskiyi gosteren bir dizi
ikiye-iki (2X2) tablo olusturulur ve daha sonra
katmanlar arasinda (yani karistiricinin alt
gruplari veya seviyeleri arasinda) risk
oranlarinin veya olasilik oranlarinin agirlikh
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ortalamasi hesaplanir (22, 44).

3.3. Cok Degiskenli Modeller: Maruz
kalma, hastalik ve kafa karistirici faktorler
arasindaki iliskiyi tanimlamak amaciyla
olusuturulan matematiksel modellerdir (18).
Cok fazla katmanin oldugu ve c¢ok sayida
karistincinin ~ kontrol  edilmesi  gerektigi
durumlarda ¢ok degiskenli analiz yoéntemleri
kullaniimaktadir (17). Ornegin, vicut kitle
indeksi ile mide (Ulseri arasindaki iliskiyi
olcmeyi amaclayan bir calismada, ayni
modelde yas, cinsiyet, sigara, alkol, etnik
koken gibi diger degiskenler kontrol edilebilir.
Calismada kullanilacak modelin sec¢imi, ilgili
degiskenler arasindaki iligkilere ve calisma
tasarimina  baghidir.  Ornegin,  bagimli
degisken (sonug) slrekli oldugunda c¢oklu
dogrusal regresyon modelleri; bir

Sonug ve Oneriler

Nedensel iligkileri agiklama ihtiyaci
insanin dogasinda olan bir arayistir. ilk
caglarda basina gelen kot olaylari ancak
tanrt ya da tanrilarin cezalandirmasi ile
iliskilendirebilmis olan insanlar, bilimsel bakig
acilari ve yontemler gelistirerek ayni soruyu
sormaya devam etmigti.  “Bir saglik
sorununa ne neden olur?” Son birkag yuzyil
icindeki gelismeler neticesinde bu sorunun;
“Bir saglhk sorununa neler neden olur?”
seklinde sorulmasi gerektigi anlagildi. Artik,
hastaliklarin hemen hepsinin multifaktoriyel
etiyolojilere sahip oldugu dusunulmektedir.
Bir hastaligin ortaya ¢ikmasinin birden fazla
etkenin,  farkl oranlarda ve  farkl

vaka-kontrol galismasinda oldugu gibi,
sonug iki yonlu oldugunda lojistik regresyon
modelleri; bir kohort veya deneysel
calismadan alinan oranlar karsilastirilirken
ise Cox orantili tehlike ve Poisson modelleri
kullanilmaktadir (18, 39, 45).

Yukarida, karistiricilik kontroliinde
kullanilan temel yaklasimlar verilmigtir.
Bunlarin  disinda, farkh  gereksinimler
dogrultusunda gelistirilmig; “egilim puanlar”
(propensity scores), “ara¢ degiskenler”
(instrumental variables), “Gnceki olay hiz
orani” (prior event rate ratio), “analizde
zamana bagh karnstirici ile basa c¢ikma”
(handling time-dependent confounding in the
analysis), “trend icinde trend arastirma
tasarimi” (the trend-in-trend research design)
gibi yontemler de bulunmaktadir (46).

mekanizmalarla yaptidi etkiler neticesinde
olmasi, ayni zamanda bir etken ile onun
sonucu arasinda diger tim etkilerden
soyutlanmis bir iligki olamayacagi ve mutlaka
diger UcUncul faktorlerin  bu iligkiyi
etkileyecedi anlamina gelmektedir. Bu
ylzden, epidemiyologlar ve  bilimsel
calismalar vydrlutecek olan diger tum
arastirmacilar tarafindan; etki degistirici,
karigtirici, carpistirici ve mediyator gibi
kavramlarin  bilinmesi ve c¢alismalarin
tasarim, yUritme ve analiz agamalarinda bu
Ucuncul faktorlerin mutlaka dikkate alinmasi
gerekmektedir.
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