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Anahtar
Kelimeler

Bilimsel aragtirmalarin baglica amaci gergegi bulmak oldugu halde pek ¢ok arastirma sonuglarinin bunu bagaramadig, bazen
dikkatsizlik ve 6zensizlik bazen acelecilik ¢ogunlukla da yontem bilgisi yetersizligi ytiziinden gergegin ¢ok uzaginda kaldig:
goriilmektedir. Bilim ve teknolojideki tiim gelismelere ragmen halen tipta nedeni ve tedavisi bilinmeyen onlarca hastalik
bulunmakta, 6zellikle nedensellik konusundaki bilgilerimiz yerinde saymaktadir. Yayinlanan aragtirmalarin planlanmasindan
tasarimina, kullanilan yontemlerden veri toplama bigimine, toplanan verilerin analizinden yorumuna kadar her agamada
yapilabilen sayisiz hata ve yanliliklar s6z konusudur. Ozellikle sistematik hata olarak da bilinen yanliliklarin aragtirma sonuglarini
farkinda olmadan bambagka bir yone gekebildigi bilinmektedir. Bu yanlhiliklarin en 6nemlileri arasinda yer alan “karistiricihik’,
“etkilesim” ve “carpistiricilik” neden-sonug iliskilerinin incelenmesi sirasinda ok karsilagilan, fark edildiginde kontrolii mtimkiin
olan, fark edilmediginde ise bulgular1 arpitarak degersizlestiren yanlilik kaynaklaridir. Bunlarm ne olduklari, nasil olustuklar
ve nasil kontrol edilebilecekleri konulari ilgili literatiir 1s181nda 6zetlenmistir.

Karistiricilik; Carpistiricilik; Etkilesim; Etki-6l¢tim degisimi

Abstract

Keywords

Although the main purpose of scientific studies is to find the truth, it is seen that the results of many studies cannot achieve this, and sometimes
their findings are far from the truth due to carelessness, lack of rigorousness, hastiness and mostly to lack of methodology knowledge. Despite
all the developments in science and technology, there are still dozens of diseases whose causes and treatments are unknown in medicine. There
are numerous mistakes and biases that can be made at every stage, starting from the study plan and design, to the methods used and to the
way of data collection from the analysis to the interpretation of the findings. It is well known that biases, also known as systematic errors, can
lead research results in a completely different direction without being aware of it. Among the most important of these biases, ‘confounding”,
“interaction” and “colliding” are sources of bias that are frequently encountered during the investigation of cause-effect relationships. They can
be controlled when noticed, and distort and devalue the findings when not noticed. This article summarizes the issues regarding what are they,
how do they occur and how they can be controlled in the light of the relevant literature.
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Bilimsel arastirmalarin baglica amaci gercegi bulmak oldu-
gu halde pek ¢ok arastirma sonuglarinin bunu bagarama-
dig1, bazen dikkatsizlik ve 6zensizlik bazen acelecilik ¢o-
gunlukla da yontem bilgisi yetersizligi yiiziinden gercegin
¢ok uzaginda kaldig: gériilmektedir. Bilim ve teknolojideki
tiim gelismelere ragmen halen tipta nedeni ve tedavisi bi-
linmeyen onlarca hastalik bulunmakta, 6zellikle nedensel-

lik konusundaki bilgilerimiz yerinde saymaktadir.

COVID-19 pandemisi bilimsel arastirmalarin ne 6lgiide
bilimsel oldugu konusunda herkes i¢in 6nemli bir sinav
ortami olusturmustur. Hizla bir seyler bulup takdir topla-
ma, tarihe ge¢cme arzusunda olan akademik iinvanl pek
¢ok arastirmaci ile yeni bir bulusu ilk yayinlayan olma
firsatini kagirmama kaygisini tastyan bilimsel dergi yayim-
cilar1 bir araya gelerek adeta seri tiretim tarzinda yayn fa-
aliyeti yliritmistiir. Pandemi baslangicindan Kasim 2021
basina kadar sadece PubMed veri tabaninda indekslenen
dergilerde COVID-19 ile ilgili 193488 bilimsel yaz1 yayin-
lanmustir. Bunun anlami giinde ortalama 304 yeni makale
demektir. Diger kaynaklar bir yana yeni gelismeleri sadece
bu kaynaktan izlemek isteyen bir aragtirmacinin hi¢ uyu-
madan, dinlenmeden 24 saat boyunca her saat 12 makale
yani her bes dakikada bir makale okumasi gerekmektedir.
Bunun imkansizlig1 ortadadir. Diyelim ki okudu ve her
okudugunu da anladi. Aragtirmalarda bulunanlar hatalar-
dan, 6nyargilardan, yanliliklardan ne 6l¢tide armnmistir?
Yayinlara bu gozle bakmaya hi¢ zaman kalmamaktadir.
Opysa gene ayn1 donemde yiizlerce makalenin yazarlari ta-
rafindan geri ¢ekilmis olmasi, saygin dergilerde yer alan
iddial1 yazilarin ciddi elestiriler almasi ortada kaliteye ilis-

kin 6nemli sorunlar oldugunu gostermektedir.

Iyi bir aragtirma planinin ilk adimi arastirma amacini net-
lestirmek i¢in kapsamli ve ayrintili bir kaynak taramas:
yapmaktir. Bu amagla aragtirmanin yapilacagi konudaki
tiim 6nemli yayinlara ulasmak, arastirma planlarini, yon-
temlerini ve bulgularini inceleyerek izlenmesi gereken en
dogru yolu belirlemek gerekir. Ne var ki pek ¢ok aragtirma-

c1 bu adimi hizli gegmekte ve kaynak taramay1 aragtirma

bulgular: ortaya ciktiktan sonraki asamaya birakmaktadir.
Bagka aragtirmacilarin deneyimlerinden, birikimlerinden,
bulgularindan yeterince yararlanamamak pek ¢ok arastir-
macinin ilk ve en 6nemli hatasidir. Bu hatadan baslayarak
her arastirmada bilerek ya da bilmeyerek yontemlere, is-
tatistiksel analizlere, bulgularin sunumuna ve sonuglarin

yorumuna kadar pek ¢ok hata yapilabilmektedir.

Yakin zamanda yayinlanan bir epidemiyoloji kitabinda
tibbi aragtirmalarda sik karsilagilan 150 adet yanhilik yer
almaktadir’. Yanliliklar sistematik hatalar olup diger te-
sadifi hatalar bu grupta sayilmamaktadir. Tiim hata kay-
naklar1 dikkate alindiginda iirkiitiicii bir tablo ortaya ¢ik-
makta ve aragtirma yapmanin ne denli 6zen gerektirdigi
anlagilmaktadir. Ne yazik ki tilkemizde arastirmacilik ge-
nellikle yabanci dergilerde yayinlanmis arastirmalara ben-
zer arastirma yapma faaliyeti olarak gorildiigiinden pek
¢ok arastirmaci bu konuda iyi bir egitim almaya, kendisini
gelistirmeye gerek duymamakta, nerelerde ne gibi hata ya-
pilabilecegi bilinmediginden hatalarla dolu tezler, arastir-

ma sonuglari yayinlanmaktadir.

Insan saghg ile ilgili durum ve olaylar ¢ok degiskenli,
karmagik ozellikler tasidig: icin diger bilim alanlarinda
basarili olan deterministik yaklagimlar tipta ise yarama-
maktadir. Arastirmalarin yapildigi anda, stirede ya da geg-
miste insanlarin karsilastiklar1 sayisiz hastalik etkeni bu-
lunmakta ve bunlarin bazilarinin saglik tizerindeki etkileri
bilinmekte, bazilarinin etkileri aragtirma konusu olmakta,
bazilarinin etkisi konusunda ise heniiz higbir sey bilinme-
mektedir. Ustelik insanin iginde yasadig1 gevre ve kogullar
duragan olmayip stirekli olarak degisime ugramaktadir.
Bu degisimlerin birbiri ile ve insan bedeni ile etkilesimleri-
nin incelenmesi i¢in elimizdeki nedensellik modellemeleri
yetersiz kalmakta ve karmagiklik bilimine uygun yeni bir
yaklagim gerekmektedir. Bu tiir bir gelisme saglanana ka-
dar her arastirmaci ve bilim insani tarafindan hata ve yan-
lilik kaynaklarinin, en azindan “karistiriciik’, “carpistiri-
clik” ve “etkilesim” gibi kavramlarin iyi bilinmesi gerekir.

Arastirmacilarin bilgili ve 6zenli olmasi halinde kontroli
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miimkiin olan bu yanliliklarin kontrol edilmemesi halinde
aragtirma bulgular1 bambagka anlamlara gelmekte ve ya-

niltici olmaktadir.

Karistiricilik
Karstiricilik, aragtirmada etkisi incelenen bir degiskenin
neden oldugu diistiniilen etkilerin, sonuca etkisi olabilecek
baska degiskenler ya da risk faktorlerinin etkileri ile ka-
ristirilmasi demektir®. Etkisi incelenen degiskenin yoklu-
gunda hastalik olusumuna, sonuca katkida bulunabilecek

her tiirlti degisken karistirici olabilmektedir.

Karistiricilik, bir etkenin sonug tizerindeki etkisinin hem
etkeni hem de sonucu etkileyebilen baska degiskenlerden
etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikabilecegi gibi etkenle karsi-
lagmadan 6nceki bir etkilesime bagli olarak da ortaya ¢ika-
bilmektedir. Ancak, pek ¢ok kisi ikinci se¢enegi carpistiri-

cilik olarak adlandirmaktadir.

Karstiricr degiskenler tiim aragtirma tirlerinde sonugla-
r1 olumlu ya da olumsuz yonde etkileme 6zelligine sahip
olabilirler. Randomize kontrollii deneysel arastirmalar
karigtiricihigin daha kolay denetlenebildigi arastirmalar
olmakla birlikte gerek kontrol se¢imi gerekse randomizas-
yon agsamalarinda gozden kagan karistirici degiskenler bu-
lunabilmektedir. Nedensellik anlayisimizdan dolay: zaten
pek ¢ok degisken konusunda bilgimiz hatta fikrimiz bile
bulunmamaktadir. Kisacasi karigtirict degiskenleri hem
etken hem de sonug ile iligkili olan, ancak, etkeni sonuca
baglayan nedensellik hatt: izerinde yer almayan dis degis-

kenler olarak diisiinmek gerekir.

Tipta iyi bilinen baz1 karistiricilik 6rnekleri sunlardir:

o Kumar oynayanlarda akciger kanserinin daha fazla
gortilmesi (sigara ve icki aliskanligr karistirict olabi-
lir)*.

o Yiiksek tonda (>90 desibel) ugak sesine maruz ka-
lanlarda 6liim hizlarinin artmas: (havaalanina yakin
bolgelerde yasayan yoksullarin ekonomik durumu

karistirict olabilir)*.

o  Fiziksel aktivitesi fazla olanlarda kalp hastaliginin
daha az goriilmesi (yas karistirici olabilir).

o Dogum sayisi arttikca Down sendromu goriilme sik-
liginin artmasi (anne yasi karistirici olabilir).

o Omega-3’ten zengin beslenenlerde akciger kanserinin
az gorilmesi (sigara karistirici olabilir).

o Siiriicii belge sayisinin artist ile cinsel yolla bulagan
hastalik artigi arasindaki iliski (hizl kentlesme karis-
tirici olabilir).

o Denizde bogulma ile dondurma tiiketimi iligkisi
(mevsim karigtiricr olabilir).

o Cakmak tagima ile akciger kanseri iligkisi (sigara ka-

ristirict olabilir).

Bir degiskenin karistirict olup olmadigini anlamak icin

agagidaki kosullar1 degerlendirmek 6nemlidir:,>®

o Degisken sadece arastirma grubunda degil evrende
de etkenle iliskili olmalidir. Toplumdan secilen va-
ka-kontrollerin sadece vakalarinda degiskene rast-
lantyor kontrollerde rastlanmiyorsa bu degisken bir
karigtirict degil risk faktorii ya da nedendir.

o  Etkenle karsilasma sonucu ya da sonug ile baglantili
olarak ortaya ¢ikmis olan degiskenler karistirici ola-
rak degerlendirilmemelidir.

o Ornegin, obezite ile koroner arter hastaligindan
(KAH) olim iliskisinin incelendigi bir aragtirmada
obeziteye bagli olarak ortaya ¢ikabilen hipertansiyon
(HT) karstirici degisken degildir. Ote yandan HT ile
koroner arter hastalig1 6limleri iliskisi inceleniyor ise
obezitenin karistirici rolii s6z konusu olacaktir.

o Degisken etken ile sonug arasindaki nedensellik agin-
da bir ara basamak olmamalidir. Ornegin, az miktar-
da alkol aliminin HDL yiiksekligine yol agarak koro-
ner arter hastaliktan koruyucu etkisine sahip olmasi
iliskisinde HDL yiiksekligi karistirici degildir.

o Karsilastirilan gruplardaki goriilme siklig: ve dagilimi
esit ya da benzer olmamalidir. Esit dagilim var ise za-
ten etkisi sifirlanmis demektir.

e Aragtirma konusu olan durum i¢in kendi basina, etki-

168




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2021;5(3):166-177
HAYRAN, Bilimsel Arastirma Yanliliklar:

si incelenen etkenle karsilasmanin s6z konusu olma-

dig1 durumda da belirleyiciligi olmalidur.

Bu kogullara ek olarak karistirict degiskenin ayni zamanda
bir risk faktorii (Egzersiz-KAH iliskisinde yas); bir koru-
yucu degisken (Egzersiz-KAH iliskisinde saglikli beslen-
me aligkanliklar); bir vekil degisken ya da bir belirteg (sos-

yoekonomik durum) olabilecegi unutulmamalidir.

Ornegin, bir aragtirma sonucunda kalp hastaligi goriillme
sikliginin ileri yasta ve hareketsiz kisilerde daha fazla go-
rildiigii saptanmis olsa, yas hem hareketsizlik hem de kalp
hastalig1 goriilme siklig ile iliskili bir degisken oldugu icin
hareketsizlik-kalp hastalig: iliskisini karigtiracaktir. (Sekil
1)

Yas

Kalp
hastaligi

Hareketsizlik

—)

Sekil 1: Kalp hastaligi hareketsizlikle iliskili, yas karistirici

degisken

Eger karsilastirma farkinda olmadan “geng-hareketsizler”
ile “yagli-hareketliler” arasinda yapilmis ise arada farklilik
bulunmayabilecek ve kalp hastaliginin hareketlilikle ilig-
kisi olmadig1 yoniinde hatali bir sonuca varilabilecektir.
Gene farkinda olmadan “geng-hareketliler” ile “yasli-ha-
reketsizler” arasindaki bir karsilagtirmada ise kalp hasta-
liginin hareketle iligkisi abartili diizeyde ¢ikacaktir. Boyle
bir durumda yagin karistirici etkisini yok etmek amaciyla
hareketlilik diizeyi farkli olanlarin benzer yas dagilimina
sahip olmasi ve karsilagtirmanin bu sekilde yapilmasi ge-

rekir.’

Bu konudaki 6gretici bir bagka 6rnek de Down Sendro-

mu-Dogum sirasi-Anne yasi iliskisidir. (Sekil 2)

Dogum sirasi

Down
sendromu

—)

Sekil 2: Down sendromu goriilme siklig1 anne yast ile iliskili,

Anne yasi

dogum sirasi karistirict degisken

Arastirma bulgularina gére dogum sirasi arttikca Down
sendromu olasiligr da artmaktadir. Ornegin, besinci ¢o-
cukta risk yaklagik 4 katina ¢ikmaktadir. Ancak, dogum
sirasi anne yasi ile de yakindan iligkilidir. Cok sayida do-
gum olmasi anne yaginin ilerlemis olmasi anlamina gele-
bilmektedir. Nitekim annenin dogum sirasindaki yast ile
Down sendromu goriilme olasiligina bakildiginda bura-
daki iliskinin daha gii¢lii oldugu anlagilmakta ve dogum
sirasinin karistirict rol oynadigr anlagilmaktadir. Dogum
sirasinin karistirici etkisini daha net anlamak ve sifirlamak
i¢in aragtirma grubunu dogum sirasina ve anne yasina

gore tabakalara ayirarak incelenmesi gerekmektedir.

Genel bir kabul olarak karistiric1 degisken kontrol altina
alindiginda incelenen etkide %10dan daha fazla bir degi-
siklik oluyorsa karistiricilik var demektir. Karistiriciligin
boyutunu saptamak i¢in kaba hizlar ile ayarlanmig hizlarin

karsilagtirmasi yapilir.

Ornegin, hareketsizlik-kalp hastaligi-yas iliskisinde 6nce
hareketsiz kisiler icin kalp hastaligi relatif riski bulunur
(RRkaba), daha sonra hareketsiz ve hareketli olanlar yasa
gore standardize edilerek ayarlanmus relatif risk (RRayar-

lanmis) bulunur.

((RRkaba)- (RRayarlanmis))/ (RRayarlanmis) = Karistiri-

cilik yiizdesi> 10 olursa karistiricilik vardir.
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Bazi durumlarda karistirict degisken disinda farkinda ol-
madigimiz bagka karistiricilarin bulunmasi, tim 6nlemle-
rimize ragmen karistirict degisken etkisinin kontrol edile-
memesi gibi nedenlerle “kalinti-residiiel karistiricilik” da

s6z konusu olabilmektedir.

Hastaliklarin ve saglik sorunlarinin 6nemli bir kismi ¢ok
degiskenli (sosyal bilesenler gibi) nedensellik iligkilerine
sahip oldugu icin karistirici degiskenler konusunda dik-
katli olmak ¢ok 6nemlidir. Neden-sonug iligkisini a¢ikla-
ma ¢abalari sirasinda saptanan her yeni karistiricr degis-
ken bilgilerimizi degistirmekte ve gelistirmektedir. Ancak
gecerli oldugunu varsaydigimiz son bilgilerimizin daha
baska hangi karistiricilarin etkisinde oldugu da bilinmez-

ligini korumaya devam etmektedir.

Ozellikle ilag arastirmalarinda, farmakoepidemiyolojik
aragtirmalarda s6z konusu olabilen endikasyon karistirici-
1181, kontraendikasyon karistiriciliklar: da 6nemli ve alana
ozgl kargtiricilik tiirleridir. Bu sorunlar bazi aragtirma
gruplarinin saglik durumlari nedeniyle zorunlu olarak ilag

almalarina bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.”®?

Asagidaki tablolarda hayali bir arastirmadaki karistirict
degisken etkisi verilmistir. Beslenme o6zelliklerinin ko-
roner arter hastaligi (KAH) tizerindeki roliintin incelen-
digi bu ¢alismada KAH ile iliskisi oldugu diisiiniilen bir
besinden zengin beslenen (X-besin +) 1500 kisilik bir
grup ile bu besini titketmeyen 1500 kisilik bir bagka grup
karsilastirilmigtir. Tablo 1'de gorilldagi gibi kargilastirma
sonucunda incelenen besinden zengin beslenen gruptaki
hastalik prevalansi diger grubun 1.5 kat1 bulunmustur. Bu
sonuca gore X-besininin hastalik gelisiminde rolii oldugu

sonucuna varmak yanlis olmayacaktir. (Tablo 1)

Tablo 1: Koroner arter hastaliklar1 (KAH) ile X-besin tiiketimi
iligkisi

X-besin (+) X-besin (-)
KAH (+) 450 300
KAH (-) 1050 1200
Toplam 1500 1500
Prevalans %30 %20
Prevalans orani 1.5

Ancak, her iki grup bir bagka degisken olan obezite agisin-
dan incelendiginde obez olanlar ile olmayanlarda X-besin
tiiketiminin hastalik agisindan benzer bir dagilim goster-
digi, yani bu gruplarda hastalikla X-besin tiiketimi arasin-

da bir iliskinin bulunmadig1 anlagilmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2: Koroner arter hastaliklar1 (KAH) ile X-besin tiiketimi
iliskisinin obeziteye gore durumu

Obezite (+) Obezite (-) Toplam
X- X- X- X- X- X-
besin | besin | besin | besin | besin | besin

(+) ) (+) ) (+) )
KAH (+) 400 200 50 100 450 300
KAH (-) 600 300 450 900 1050 1200
Toplam 1000 500 500 1000 1500 1500
Prevalans %40 %40 %10 %10 %30 %20
Prevalans 1 1 15
orani

Bu sonuglara gore KAH olusumunda X-besin Ogesinin
roliiniin obezitenin karistiriciligi nedeniyle ortaya ¢ikmis
oldugu aslinda boyle bir iligkiden s6z etmenin dogru ol-

mayacag1 sonucuna varmak gerekecektir.

Karistiriciligin kontrolii
Karistiricr degiskenlerin varligi ve sonuglar tizerindeki et-
kileri arastirmanin planlanmasi asamasinda ya da verile-
rin analizi agamasinda gesitli yontemlerle kontrol edilmeli

ve Onlenmelidir.

Aragtirmanin planlanmas: agamasinda baslica i¢ kontrol
yontemi bulunmaktadur.

o Birinci yontem aragtirma gruplarinin rastgele segimle
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belirlenmesidir.

o  Ikinci yontem, aragtirmaya kabul kriterlerinin sikilas-
tirilarak olabildigince az degiskene yer verilmesidir ki
bu uygulama sonuglarin genellenmesi agisindan so-
runludur.

«  Ucgiincii yontem ise ézellikle vaka-kontrol veya kont-
rollii deneysel arastirmalarda gruplar arasindaki es-
lestirmenin iyi yapilmasidir ki bu da dikkatle uygu-

lanmasi gereken maliyeti yiiksek bir yontemdir.

Verilerin analizi agamasinda karistiriciik kontrolt i¢in
kullanilabilecek yontemler:

o  Standardizasyon/ayarlama,

o  Tabakalama, tabakalar arasi etki biiytkliigii hesabr,

o Coklu regresyon analizidir.

Karstiricr degiskenin tam olarak bilinemedigi durumlar-
da bir vekil degisken bu amagla incelenebilir. Tipik bir de-
gisken olarak sosyo-ekonomik durum (SES) yasam bigimi
ile iligkili pek gok degisken ac¢isindan vekil olma ozelligine
sahiptir.

Ornegin, beta karoten alimi ile akciger kanserinin ince-
lendigi bir caligmada yetersiz beta karoten alimimin kan-
ser riskini arttirdig1 saptanmis olsa, bu sonug diyetinde
yetersiz beta karoten olanlarin SES durumlar1 nedeniyle
aslinda ¢ok sigara icen kisiler olmasina bagli olarak da or-
taya ¢ikmug olabilir. Boyle bir ¢calismada beta karoten akci-
ger kanseri iligkisini dogru yorumlamak i¢in sigaranin ve
SES durumunun karistiriciligini analiz etmek gerekir. Bir
arastirmanin sonuglarinda rolii olabilecek olas1 karistirict
degiskenleri tahmin etmek i¢in ayn1 konuda yapilmis olan
baska arastirma sonuglarinin dikkatle incelenmesinde ya-

rar vardir.

Tum titizlige ragmen pek ¢ok karistirici degiskenin roli
baslangicta tahmin edilemediginden bu degiskenlere ilis-
kin yeterli veri toplanmamis olabilir. Bu durumda kul-
lanilabilecek degerli bir yontem “duyarlilik analizi’dir.

Duyarhilik analizi ile olasi karistirici degiskenin sonucun

miktarma ve yoniine olan katkisini belirlemek miimkiin
olabilmektedir. Ancak, duyarlilik analizinin yapilabilmesi
i¢in olasi karistiricinin etki tizerindeki payinin biiyiikli-
gii konusunda gegerli bir tahmin olmal, ayrica incelenen
etkenle kargilagan ve karsilasmayan gruplardaki karistirict
degisken prevalansi igin gercege yakin tahminler yapila-

bilmelidir.

Carpistiricilik

Epidemiyolojik bir kavram olarak garpistirici yanlhilik bir
degiskenin etkisinin hem etken hem de sonugla iliskili
olmast durumudur. Bu yanlhilik tiiriiniin karigtiricilik ile
karistirilmamasi 6nemlidir. Arastirmada inceleme konusu
olan degiskenlerden herhangi birisinin hem etken hem de
sonug tizerinde etkisi oldugunda karistiriciliktan s6z edi-
lir. Incelenen degiskenlerden birisinin hem etken hem de
sonug tarafindan etkilenmesi s6z konusu ise ¢arpistiricilik
ortaya ¢ikacak ya da ¢ikmis demektir. Karistiricilik kolay-
likla saptanabilirken carpistiricilik gozden kagabilmekte-
dir.

Carpistiriciligin saptanmasinda Yonlendirilmis Dongiistiz
Grafiklerin (DAG) biiyiik yarar1 bulunmaktadir. Ornegin,
X, Y ve C degiskenleri arasindaki iligkiyi 6zetleyen (X > C
< Y) grafiginde “X” etken, “Y” sonug, “C” ise ¢arpistiric
degiskendir. Karistirict olmasi i¢in C degiskeninin iliskisi
(X ¢ C~>Y) seklinde olmalidir. Bagka bir deyisle carpisti-
ric1 birden ¢ok nedeni olan degiskendir.

Carpistirict yanliligr “secim yanhlig’, “Berkson yanilgist’,
“0rneklem yanliligr” olarak adlandiranlar oldugu gibi bazi
iliskilerin grafik gortiniimiinin “M” harfine benzemesin-
den dolay1 M-yanlilik olarak adlandiranlar da bulunmak-
tadur.

Carpistiricilik genellikle 6rnek segimi sirasinda ortaya ¢ik-
tig1 icin se¢im yanliliklar: arasinda yer almaktadir. Ancak
veri analizi sirasinda gereken yerlerde standardizasyon-a-
yarlama yapilmamasina bagli olarak da ortaya ¢ikabilmek-

tedir.
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COVID-19 konusunda kurulan pek ¢ok nedensellik ilis-
kisinin bu yanlilig1 icerdigi saptanmistir.!® Yapilan aras-
tirmalarin genellikle gozlemsel tiirde olmasi ve yayinlarin
hastaneye gelen vakalardan, tani testi taramasindan gegen-
lerden ya da goniillillerden toplanan verilere dayanmasi bu
yanlilik olasiligini arttirmaktadir. Yeni ¢ikan bir hastalik
olmasina ek olarak COVID-19’un 6zellikleri ve seyri dik-
kate alindiginda bu yontemlerle aragtirilmasi normaldir.
Ancak, gozlemsel arastirmalarda arastirma grubunun se-
¢imi sirasinda farkinda olmadan yapilabilen hata tiirlerini
bilmek olast yanliliklar1 azaltabilecektir. Ornegin, hastane-
ye yatanlar arasindan segilen arastirma gruplarinda sapta-
nan iliskilerin toplumdakinden ¢ok farkl: olabilecegi ¢ok
eskiden beri bilinen ve Berkson yanilgisi olarak adlandiri-

lan 6nemli bir yanlilik tiiriidiir."

Hastaneye gelenler, temash taramasi sirasinda test yapi-
lanlar, gonilliler, gesitli risk gruplar: toplumun timiini
temsil etmedigi gibi bunlar1 temsil edecek 6rnek secimi
konusunda da yontem hatalarina ¢ok sik rastlanmaktadir.

Giincel bir 6rnek olarak, yiiksek risk altindaki saglik perso-
neli ile semptom varlig1 nedeniyle test taramasindan gegen
kisilerden segilecek iki risk grubunun karsilastirildig: bir
calismada COVID-19’un saglik personelinde daha hafif
seyrettigi yoniinde yanlis, yanli bir sonuca varilmasi miim-
kiindiir. Bu yanhiligin nedeni test taramasinin semptom
durumuna bakilmaksizin tim saglik personelini kapsa-
masi, test yapilan diger grubun ise semptomlar1 nedeniy-
le zaten hasta oldugu bilinen hatta hastalig: ilerlemis olan
vakalar1 kapsamasidir. Yani “Saglik personeli > Test < {ler-
lemis COVID-19” iliski aginda test yapilanlarin segilmis
olmasi ¢arpistirict yanliliga neden olarak sonuglarin yanls

yorumlanmasina neden olacaktir.”’

Uzun siire tartigma konusu olan COVID-19-sigara iliski-
sinin de ¢arpigtirict yanlilik sonucu ortaya ¢iktigr anlagil-
maktadir. COVID-19 tarama testleri uygulanirken 6ksii-
rigi olanlarin siipheli vaka grubuna girmeleri nedeniyle
daha cok test uygulamasina katilmis olmasi, 6te yandan

sigara icenlerde de okstiritk semptomunun daha sik bulun-

mast “Sigara igme-> Oksiiriik ¢ COVID-19” iliski aginda
“Okstirik” semptomunu carpistirict yaparak sigara icenle-
rin daha stk COVID-19 ge¢irdigi yanilgisina neden olmus-
tur.’® Nitekim daha sonra yapilan kapsamli bir meta-analiz
caligmast bu durumun yanhlik oldugunu, sigara aligkan-
liginin COVID-19% yakalanma olasiligini arttirmadigini
ortaya koymustur."> Bu bulgulari sigaray: aklamak, sigara
taraftarligl olarak yorumlama yanilgisina da dismemek
gerekir, ¢iinkii, her ne kadar sigara icenler COVID-197a
yakalanma agisindan yiiksek risk altinda bulunmuyorlarsa
da yakalanmalari halinde hastaligin daha agir seyrettigi ve
olim olasiliklarinin daha yiiksek oldugu kesin olarak bi-
linmektedir.”? Carpistirict yanliligin anlasilmas: agisindan

agagidaki hayali aragtirma 6rnegi 6greticidir.

Bir toplant1 igin bir araya gelen 100 kisiden 10’unda toplan-
t1 oncesinde asemptomatik influenza basladigini varsaya-
lim. Toplantiya katilanlara daha 6nce hazirlanmig olan 50
adet tavuklu sandvig ile 50 adet yumurtali sandvigi rastgele
dagitilmis olsun. Bu durumda influenzas: olanlarin sand-
vig tiiriine gére dagiliminin 5/50 yani 0.1 olmasi en biiyiik
olasiliktir. Daha sonra 55 kiside ytiksek ates gelistigini var-
sayalim. Ates yiikselmesi aslinda yumurtanin bozulmas:
nedeniyle yumurtali sandvig yiyen 50 kisi ile tavuklu sand-
vi¢ yedigi halde influenza belirtileri ortaya ¢ikmis olan 5
kiside bulunsun, ancak, bu iliskiler ve olasiliklar bilinme-
sin.!'* (Tablo 3)

Tablo 3: influenza, yiiksek ates, yenilen sandvig iliskisi'*
Inﬂ(\:e)nza Inﬂzljnza Toplam | Risk ;;111

Sandvig tiirii

Tavuklu 5 45 50 0.1 0

Yumurtali 5 45 50 0.1

Ates (+)

Tavuklu 5 0 5 1.0 0.9

Yumurtali 5 45 50 0.1

Ates (-)

Tavuklu 0 45 45 0 -

Yumurtali 0 0 0 -
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Eger arastirma grubu olarak atesi yiikselmis kisileri alir ve
influenza tanis1 koydugumuz vakalari gesitli 6zellikler agi-
sindan kargilagtirir isek influenza riskinin tavuklu sandvig
yiyenlerde 5/5=1, yumurtali sandvig yiyenlerde 5/50=0.1,
risk farkinin ise 1-0.1=0.9 oldugunu buluruz. Yani influ-
enzaya yakalanma riski tavuklu yiyenler i¢in %90 fazladir
sonucuna variriz. Oysa bu sonug ates yiiksekliginin ¢ar-
pistirict etkisinden kaynaklanmustir. Yani “Influenza> Ates
<Sandvi¢” nedensellik iliskisinde ates hem influenzadan
hem de sandvig turtinden etkilenerek carpistirici etkiye
yol a¢mustir. Bu yanlilik arastirma grubunun segimine
bagl bir hatadan kaynaklandig: i¢in ¢arpistirict yanlilik
daha 6nce belirtildigi gibi se¢im yanlilig1 olarak da ifade
edilebilmektedir.

Bir bagka carpistiricilik 6rnegi olarak verilebilecek tnli
“obezite paradoksu’na gore, hastaneye yatan hastalarla
yapilan ¢aligmalarda obezitenin kronik hastaliklardan 6lii-
mii engelleyici rolii oldugu sonucuna varilmaktadir. Oysa
toplumda yapilan arastirmalarda obezitenin her nedenden
dolay: oliimii arttiran bir etken oldugu iyi bilinmektedir.
Bu bulgu aragtirma grubunun hastaneye yatanlar arasin-
dan se¢ilmis olmasina yani hastaneye yatiglarin ¢arpistirict

etkisine bagli olarak ortaya ¢ikmigtir.'>'¢

Sonug olarak, carpistiricilik aragtirma sonuglarimin yanl
ve yanlis yorumlanmasina neden olabilen 6nemli bir yan-
lilik tirddar. Karistiricilik ile karigtirilmamasi 6nemlidir.
Sekil 3de goriildiigii gibi karistiric1 degisken nedensellik
iliskisinde hem etkeni hem de sonucu etkileyebilmekte
iken garpistirict degisken tersine hem etkenden hem de

sonugtan etkilenme ozelligine sahiptir. (Sekil 3)

Karistirici

degisken

‘

Carpistirici

degisken

-

Sekil 3: Karistirict Degisken — Carpistirici Degisken Fark:

Etkilesim
Etkilesim bir etkenin sonuca olan etkisinin baska degis-
kenlerden etkilenerek degisebilmesidir. Daha teknik bir
deyisle nedensellik iliskisi igerisinde olan iki degisken ara-
sina bir bagka degiskenin girmesine bagl olarak ortaya ¢i1-
kacak etkinin degismesidir. Degisime neden olan ti¢iincii

degiskenin rolii nedensel olmak zorunda degildir.

Etkilesim, etkilerin biyolojik bagimlilig1 (sinerji ya da an-
tagonizm) ya da etki-6l¢tim degisimi (6l¢iim heterojenite-

si) olarak bilinen iki sekilde olabilmektedir.

Etki-ol¢tim degisimine gore tiim ikincil risk faktorleri,
karsilagilan etkenin sonug tizerindeki etkisini, risk oranini

ya da risk farkini etkileyerek degistirebilirler.

Bu amagla kullanilan bir baska kavram olan “Etki-degisi-
mi” bir etkenin biyolojik olarak baska bir etkenin etkisini

degistirmesi anlamina gelir, ancak, bu zorunlu degildir. Bu
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nedenle “etki-6l¢iim degisimi’, Tiirk¢e olmamakla birlikte
“etki-6lcim modifikasyonu” ya da “etki-6l¢tim varyasyo-
nu” kavramlari etkilesimi ifade etmek amaciyla kullanilan

daha dogru kavramlardir.

Etkilesim ve karigtiricilik tamamen farkli kavramlar olup
birbiri ile karigtirilmamalidir. Bir karistirict degisken et-
ki-ol¢tim degistiricisi olabilir ya da olmayabilir. Ayn1 du-

rum etki-6l¢clim degistiricileri i¢in de gegerlidir.

Ornegin, herhangi bir etkenle karsilasmaya bagli olarak
akciger kanseri gelisme riskinin incelendigi bir kohort
aragtirmasinda, etkenle kargilasanlar ile karsilagmayanla-
rin sigara icme durumu siire ve miktar agisindan tamamen
benzer ise sigaranin karistiriciligindan s6z etmek dogru
degildir. Ancak, yapilan ol¢timler sonucunda her iki gru-
bun sigara icenleri arasinda akciger kanseri risk orani daha
fazla bulunuyorsa sigara bu ¢alismanin etki-6l¢tim degis-

tiricisidir.

Nitekim etkilesim konusunda 6nemli bir ¢alisma 6rnegi
olarak literatiirde yer alan bir ¢aligmada akciger kanserin-
den 6liim hizlarinin asbestosa maruz kalma ve sigara alis-
kanlig1 ile iliskisi incelenmis ve asagidaki tabloda goriilen

sonuglar elde edilmistir.'”'® (Tablo4)

Tablo 4: Asbest is¢ileri kohortu ile diger alanlarda ¢aligan mavi
yakal1 iscilerde saptanan akciger kanseri 6liim hizlar1 (100 000
kisi-y1lda) ve relatif riskleri (RR) '7'®
Sigara Sigara
1<;enle'1-*d"e 1(;meyen"1 e”rde Hiz oran1
kanser 6lim kanser 6liim

hizi (RR) hiz1 (RR)
Asbest (+) 935.8 (32.7) | 500.5 (17.5) 1.9
Asbest (-) 199.5 (7.0) 28.6 (1.0) 7.0
Hiz oranm1 4.7 17.5 32.7
Hiz farka 736.3 471.9

Tabloda goriildigii gibi sigara icen asbest iscilerinde
olum hizi sigara icen diger iscilerden daha yiiksektir
(hiz farki=736.3/100000 kisi-yil). Sigara igmeyen asbest
iscilerindeki 6liim hizi da digerlerinden yiiksek (hiz far-

ki=471.9/100000 kisi-y1l) olmakla birlikte bu gruptaki hiz
orani i¢en gruba kiyasla daha ytiksektir (17.5 ve 4.7).

Ote yandan sigara icen asbest iscilerindeki 6liim hizla-
r1 igmeyenlerin 1.9 kati iken diger iscilerde ayni oran 7.0
bulunmustur. Asbest ve sigara birlikte degerlendirildigin-
de ise hiz orami 32.7 ¢ikmaktadir. Yani, asbest ve sigara
akciger kanserinden 6liim riskini ayr1 ayr1 arttirict etkiye
sahiptir ve bir araya geldiklerinde ¢ok daha fazla miktarda

artisa neden olmaktadir.

Bu durum bir etkilesim 6rnegidir. Baz1 epidemiyologlar
bunu “modele bagh bagimlilik” yani “etki-ol¢iim degisimi”
olarak tanimlamakta iken bazilar1 her iki etkenin de ortak
bir biyolojik mekanizma tizerinden olusan “biyolojik degi-
sim” olarak tanimlamaktadir. Biyolojik etkilesim ve degi-
simler sinerji ya da antagonizma seklinde olabilmektedir.

Tanimlama ne olursa olsun bu durum tipik bir “etkilesim”
veya “bilesik etki” 6rnegidir. Bu tiir etkilesimleri ve bilesik
etkileri incelemek icin arttirici veya ¢arpimsal modeller
kullanilmaktadir. Daha kolay bir uygulama olarak bu tir
etkilesim hesaplarinin incelenmesinde duyarhilik analizi-
nin, standardizasyonlarin ve ¢oklu regresyon analizlerinin

yeterli olacag: sGylenebilir.

Bir bagka ornek olarak aktif ya da sedanter yagam bigi-
minin gebelikle iliskisi verilebilir."” Asagidaki tablolarda
yasam bicimi aktif olan 300 kadin ile sedanter olan 300 ka-
dinin gebelik durumlari obez olup olmamalarina ve obez
dagiliminin farkli olusuna gore tabakalanarak verilmistir.
(Tablo 5) (Tablo 6)

Tablo 5’te goriildigii gibi, tiim kadin grubu arasinda se-
danter yagam bi¢imine sahip kadinlarin gebe kalma olasi-
l1g1 aktif kadinlarin %50si kadardir. Ayni kadin grubunun
gebelik durumu Beden Kitle Indeksleri (BKI) dikkate ali-
narak incelendiginde, obez olmayanlarda yasam bi¢iminin
gebelik acisindan 6nemli bir rolii olmadigi, obezlerde ise
sedanter yasam bigiminin olasilig1 %40’ indirdigi goriil-

mektedir.
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Tablo 5: Sedanter yasam bi¢imi ve obezitenin gebelikle iliskisi
(birinci dagilim)

Tim kadinlar
Aktif (n=300) Sedanter (n=300)
Gebelik say1s1 (%) 150 (%50) 75 (%25)
RR 1 0.50
Obeziteye gore tabakalandiginda
Obez olanlar
Aktif (n=50) Sedanter (n=250)
Gebelik say1s1 (%) 25 (%50) 50 (%20)
RR 1 0.40
Obez olmayanlar
Aktif (n=250) Sedanter (n=50)
Gebelik say1s1 (%) 125 (%50) 25 (%50)
RR 1 1

Tablo 6: Sedanter yasam bi¢imi ve obezitenin gebelikle iliskisi
(ikinci dagilim)

Tiim kadinlar
Aktif (n=300) Sedanter (n=300)
Gebelik sayis1 (%) 135 (%45) 75 (%25)
RR 1 0.55
Obeziteye gore tabakalandiginda
Obez olanlar
Aktif (n=50) Sedanter (n=250)
Gebelik sayis1 (%) 10 (%20) 50 (%20)
RR 1 1
Obez olmayanlar
Aktif (n=250) Sedanter (n=50)
Gebelik say1s1 (%) 125 (%50) 25 (%50)
RR 1 1

Bu 6rnekte obezite bir “etki-6l¢tim degistiricisi’dir. Etki-61-
¢iim degisimi seklindeki etkilesimin karistiricilikla karis-
tirllmamasi 6nemlidir. Bunu ayirdetmek icin DAG’lardan

yararlanmak gerekebilir.

Ayni arastirma grubunda obezite dagiliminin Tablo 6'daki
gibi olmasi durumunda tiim kadinlar arasinda sedanter
yasam bigimine sahip olanlar1 gebelik risk oraninin gene
diisiik oldugu (%55) goriilmektedir. Ancak, tabakalama

sonrast obez olanlar ile olmayanlarin yagam bigimlerine

gore gebelik olasilig1 ayr1 degerlendirildiginde aralarinda
fark olmadig: dikkati gekmektedir.

Yani obeziteye gore tabakalama yapildiginda yasam bigi-
minin gebelik olasilig1 acisindan 6nemli bir degisken ol-
madig1 anlagilmaktadir. Ote yandan obez olanlarin hem
aktif hem de sedanter grubunda gebelik olasiliginin %30
azaltyor olmasi (Risk farki=0.50-0.20) obezitenin yasam
bigimi-gebelik iliskisi agisindan karistirici bir degisken ol-

dugu seklinde yorumlanmalidir.

Dikkat edilirse obezitenin birinci senaryoda “etki-ol¢tim
degistiricisi” ikinci senaryoda ise “karistiric1” oldugu so-
nucuna varimistir. Her iki sonug¢ da dogrudur. Bu kav-
ramlar arasindaki séylem fark istatistiksel analizler sonu-

cuna gore ortaya ¢ikan bir farktir.

Dogru yorumlar i¢in dogru analizler yapilmasi, dogru
analizler i¢in de nedensellik iliskisinin hangi yonde olabi-
lecegi, hangi degiskenin karistiric, garpistirict ya da etki
degistirici olabilecegi konularinin aragtirmanin planlama
asamasinda dikkatli bir bi¢cimde belirlenmesi gerekmekte-
dir.

Tersine nedensellik
Karstiricilik degerlendirmesi ve kontrolii yapilirken be-
lirginlesmesi ve saptanmasi miimkiin olabilen bir baska
durum da tersine nedensellik iliskisidir. Yonlendirilmis
Dongiistiz Grafik (DAG) kullaniminin bu agidan da yarari
olmakta, olasr iliskilerin gorsellesmesiyle daha kolay yo-
rumlanmasi saglanmaktadir. Yapilan pek ¢ok arastirmada
kullanilan ¢ok degiskenli analiz yontemleri, karistiricilik
kontrolii sayesinde o giine kadar bilinen neden-sonug ilis-
kilerinin aslinda tersine bir iligki oldugu yani neden olarak
bilinenlerin aslinda sonug oldugunun gérilmesi anlamli

bir durumdur.

Ornegin, DSO onerilerine gore bebeklerin 2 yil siire ile
anne sitil almalari ilerideki enfeksiyon ve erken 6liim ris-
kini azaltic1 bir etkiye sahiptir. Ancak bu gercekle celiskili

olarak bir aragtirmada uzun siire (15 ay) anne siitii alan
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¢ocuklarin biiyiime-gelismelerinin geri kaldigi yoniinde
bulgular elde edilmistir.?® Yapilan ¢ok degiskenli analizler-
de geliskinin nedeni olarak, iki yil anne siitii alan ¢ocuk-
larin genellikle diger besinlere erisim sorunu olan yoksul
kesimlerin ¢ocuklar1 olmast bulgusuna ulagilmistir. Yani
uzun siire anne siitii alan ¢ocuklarda biiytime-gelismenin
yavaglamasinin aslinda bir sonug degil anne siitiinii uzun

stire almanin nedeni oldugu gortlmiistiir.

Crohn hastaligi-depresyon iligkisi bir bagka tersine neden-
sellik 6rnegidir. Yakin zamanda yayinlanan bir ¢alismaya
gore depresyonun Crohn hastaliginin alevlenmesini be-
lirleyiciligi, Crohn hastaliginin depresyonu belirleyici gii-

ciinden 218 kat daha ytiksek bulunmustur.?!

Gelir diizeyi ile obezite iligkisinde alistlmig yorum hep
diisiik gelir diizeyinin obezite nedeni oldugu dogrultusun-
dadir. Ancak, yapilan kapsaml bir sistematik derleme ve
meta-analizde tam tersinin gegerli oldugu dogrultusun-
da bulgular elde edilmistir.? Tamamen istatistiksel yon-
temlerle, ¢ok degiskenli analizlerle varilan bu sonucun,
obezlerin stigmalar1 nedeniyle iyi kogullu islere basvurma-
malari, bagvurduklarinda ayrimcilik nedeniyle ise alinma-
malari gibi bilinen gerceklerle mantikli bir agiklamas: da

bulunmaktadir.

Goriildagii gibi bilimsel arastirma sonuglarinin gercek-
ten bilimsel olabilmesi arastirmacilarin birikimleri, 6zenli
¢alismalarinin yani sira ve belki de onlardan daha 6nem-
li olarak yontem bilgileri ile yakindan iligkilidir. Bilimsel
aragtirma yapmanin yol ve yontemlerini iyi bilmek, bagka-
larmnin ¢izdigi yoldan yiiriimek yerine kendi yolunu olus-
turarak bagkalarinin yaptig1 hatalara diismeden gerceklere

daha ¢abuk ulagma olanag saglayacaktir.

Agiklama
“Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yok-

tur ve yazarin herhangi bir ¢ikara dayali iliskisi yoktur”
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