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ÖZ 

Bu derleme kanıta dayalı uygulama bakış açısının gelişmesiyle birlikte önemli bir araştırma 
türü haline gelen Randomize Kontrollü Deneylerle ilgili temel kavram ve yaklaşımların 
açıklanması amacıyla yapılmıştır. Randomize Kontrollü Deneylerin başarısı ve kalitesi 
ölçülen sonucun ortaya çıkmasında uygulanan müdahalenin gerçek etkisinin gösterilmesine 
bağlıdır. Bu neden-sonuç bağlantısının kurulması Randomize Kontrollü Deneylerin bir 
protokol çerçevesinde yürütülmesi, random atamanın yapılması, yanlılıkların önlenmesi, 
iç ve dış geçerliliğin sağlanması, körleme tekniklerinin kullanılması ve uygun istatistiksel 
değerlendirmenin yapılmasıyla olasıdır. Bu derleme bu aşamalara ilişkin yapılan hataları ve 
alınabilecek önlemlere ilişkin yaklaşımları içermektedir.
Anahtar Kelimeler: Dış geçerlik, iç geçerlik, nedensellik, randomize kontrollü deneyler, yanlılık 

ABSTRACT

This review aims to explain the basic concepts and approaches related to randomized 
controlled trials, which is an important type of research with the development of viewpoint 
of evidence -based care. The success and quality of randomized controlled trials hinge upon 
observing the actual effect of the applied intervention on the emergence of the measured 
result. Establishing this cause-effect relation can be possible if randomized controlled trials 
are conducted within a protocol, use random assignment, avoid biase, ensure internal and 
external validity, use blind techniques and appropriate statistical evaluations. This review 
includes the mistakes made in these stages and the precaution to be taken.
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GİRİŞ

Kanıta dayalı hemşirelik, hemşirelerin en iyi bakımı sunmak için bilimsel 
araştırmalardan elde edilen kanıtları hasta ve sağlıklı bireylerin durumu, tercihleri 
ve kaynaklarının uygunluğuna göre değerlendirmesi olarak tanımlanır1. Belirli bir 
girişimin uygulanabilirliğinde kanıt niteliğinde bilginin kaynağı olarak gösterilen 
Randomize Kontrollü Deneyler (RKD) uygulamaya yönelik kararlar verilmesinde 
ikinci düzeyde kanıt olarak kabul edilir ve birinci düzeyde kanıt olarak kabul edilen 
sistematik derleme ve meta-analizler için de temel kaynaktır2-3. İlk RKD Bradford 
A. Hill (1897-1991) tarafından gerçekleştirilmiş ve sağlık girişimlerinin etkinliğini 
değerlendirmede altın standart olarak kabul edilmiştir. Archie Cochrane RKD’nin 
sağlam bir destekçisi olmuş ve kariyerinin önemli kısmını bunun araştırmalarda 
kullanımının geliştirilmesine adamıştır3-4. 
Kanıtın düzeyi çalışma tasarımının türüne göre değerlendirilmekle birlikte her 
bir çalışmanın zayıflık ve güçlülük yönünden değerlendirilmesi gerekir. Örneğin 
çalışma katılımcılarının ilkelere uygun olarak seçilmediği bir RKD’nin sonuçları 
yanlılık içereceğinden katılımcıları random atama ilkelerine tam uyularak seçilen 
bir çalışmanın bulguları kadar güçlü kabul edilmez6. RKD’ lerden elde edilen kanıtın 
kalitesi çalışmanın her aşamasında uygulanan metodolojik kaliteyle ve yan tutma (bias) 
riskinin kontrol edilme derecesi ile sıkı sıkıya bağlıdır ve yetersizliği durumunda yanlı 
sonuçlar elde edilmesine yol açacaktır7,8,9. Deneysel çalışmada elde edilecek etkinin 
doğru yorumlanabilmesi çalışmanın geçerliğine ve güvenilirliğine bağlıdır ve elde 
edilen bulgunun kanıt sayılabilmesinde vazgeçilmezdir8. Hemşirelik araştırmalarının, 
hemşirelik girişimlerinin etkinliğini değerlendirmek üzere tanımlayıcı olmaktan 
ziyade açıklayıcı gücü yüksek gerçek yaşama genellenebilecek bilgiler üreten deneyleri 
içermesi gerektiği üzerinde durulmaktadır10-13. Mantzoukas (2009)14 hemşirelikte az 
sayıda çalışmada (%6) randomizasyonu içeren deneysel metodolojinin kullanıldığını 
belirtmekte, uygulamaya yönelik kanıtların geliştirilmesinde hemşire araştırmacıların 
deneysel çalışmalar konusunda kendini geliştirmesinin teşvik edilmesi ve özellikle 
RKD’lerin sayısının arttırılmasının gereği üzerinde durmakta ve hemşirelikte 
sınırlı sayıda RKD’nin nedeninin bilgi eksikliği ve deney karşıtı görüşle bağlantılı 
olabileceğini vurgulamaktadır. Baldi ve arkadaşları (2014)15 hemşirelik alanında 
yayınlanan deneysel çalışmaların son 20 yılda artış gösterdiğini ve bunların yarıdan 
fazlasını (%67) RKD’lerin oluşturduğunu bildirmişlerdir. RKD’lerin hemşirelik 
yönünden önemi bu çalışmaların hemşireler tarafından kullanılan girişimlerin 
etkinliğini ortaya koymaya yarayacak nedensel sonuçlar çıkarma olanağı sunmasıdır16. 
Ancak RKD’lerin hemşirelik araştırmalarında kullanımı araştırmacılar arasında hala 
tartışma konusudur15. Hemşirelik biliminde RKD’lere karşı çıkışın nedeni hemşireliğin 
karmaşık doğası nedeniyle ana unsurlarını tanımlama ve anlamlı bir karşılaştırma 
yapmaya yetecek kontrol sağlamanın güçlük içermesidir. Karmaşık girişimler RKD’yi 
zorlaştıran pek çok faktörden birisi olmakla birlikte bu güçlük tıp ve psikoloji alanındaki 
pek çok çalışma için de geçerlidir ve bu soruna yönelik stratejiler geliştirilmektedir17. 
Hemşirelikte yer alan karmaşık girişimler randomize yöntemlerden kaçınmak yerine 
bunların etkisini değerlendirmeye yönelik sağlam yöntemler kullanmayı daha da 
önemli hale getirmektedir11,13. Hemşire araştırmacıların RKD’lerde sosyal çevreyi ele 
almaları18 teoriye dayalı yaklaşımı kullanmaları13 ve karmaşık hemşirelik girişimlerini 
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değerlendirmeye yönelik olarak geliştirilmiş modellerden16 yararlanmaları 
önerilmektedir. Fridlund ve arkadaşları (2014)13 teoriye dayalı (%51) RKD’lerin etkililiği 
(effectiveness) ortaya koymada teoriye dayalı olmayanlara (%38) göre daha başarılı 
olduğunu bildirmektedir. Rolfe (2009)19 hemşirelikte RKD’lerin kullanılmasının 
sınırlılıklarını tartıştığı yazısında sorunun karmaşık girişimler yanında bireyselliğin 
yeterince ele alınamaması olduğunu belirtmekte ve araştırmanın elde etmek istediği 
bilginin toplumsal olması durumunda RKD’nin kullanılabileceğinden söz etmektedir. 
Tümevarımsal yöntemi savunanlarla hipotez kanıtlamaya dayalı tümdengelim 
yöntemini savunanlar arasında süren tartışmanın gereksiz olduğunu belirten Persson ve 
Sahlin (2009)2 hemşirelik biliminin bu iki yaklaşımın harmanlanmasından oluştuğunu 
vurgulamaktadır. Hemşirelikte RKD’lere karşı olanlardan bazılarının hastaların ya 
da hemşirelik girişimlerinin ilaç araştırmalarındakine benzer şekilde standardize 
edilemeyeceğini iddiasına20 karşı yanıtın pragmatik yaklaşım olduğu belirtilmektedir12. 
Richards ve Hamers (2009)11 eylemsel (pragmatic) RKD’nin bu karmaşık girişimlerin 
etkinliğini değerlendirmede en iyi seçenek olduğunu belirtmekte ve RKD’lere 
karşı çıkışın altında yatan nedenin RKD’de yer alan etik ve teorik süreçlerin iyi 
anlaşılamaması olduğu belirtmektedir. 
Sağlık alanındaki araştırmacılarda kanıt düzeyleri ve klinik alanda uygulanabilirliği ile 
ilgili farkındalık düzeyinin artmasına bağlı olarak kanıt oluşturabilecek çalışmaların 
gerçekleştirilmesine yönelik ilgi ve farkındalık da artmaktadır. Hemşireler de 
uygulamalarına rehberlik etmesi için eskiye göre literatüre daha fazla başvurmaktadır, 
bu nedenle araştırmacılar da uygulamayı geliştirmeye dayalı iyi tasarlanmış ve 
kanıt oluşturabilecek özellikte çalışmalar yapmak konusunda daha fazla sorumluluk 
taşımaktadırlar.
Bu derlemenin amacı RKD’lerin temel amacı doğrultusunda planlanması, yürütülmesi, 
verilerin analizi ve yorumlanmasında dikkate alınması gereken noktalar ve sık yapılan 
hataların gözden geçirilmesidir. 

 RKD’nin Planlanması ve Çalışma Protokolü

Başlangıçta çalışmanın nasıl yürütüleceğine ilişkin bir protokol hazırlanması en temel 
aşamadır. Protokolün gerekliliklerini yerine getirmede yeterli uzmanlık ve finansal 
destek ana unsurlardır. Deneysel çalışmanın tanımlanmasında önemli üç temel noktanın 
deney/girişim grubu ya da birimi, tedavi/girişim ve tedavi/girişimin değerlendirilmesi 
olduğu belirtilmektedir21,22. Bu nedenle öncelikle çalışma katılımcılarının kimlerden 
oluşacağı, hangi girişim/tedavilerin hedeflendiği ve her bir katılımcının girişime/
tedaviye yanıtının nasıl ölçüleceğine karar verilmelidir.
Deneysel bir çalışmanın planlamasında aşağıdaki kavramlar göz önünde 
bulundurulmalıdır23: 

•	 Deneysel çalışmanın etkinliğinin mi (efficacy) yoksa etkililiğinin mi (effectiveness) 
ölçüleceğine karar verme; Açıklayıcı (explanatory) deneyler genel olarak ideal 
deney koşullarında belirli bir girişimin etkinliğini (efficacy) değerlendirmeye 
yönelik iken eylemsel/pratik (pragmatik) deneyler (practical clinical trials, 
practice-based research, clinical effectiveness research) bir girişimin gerçek 
dünyada etkililiğini (effectiveness) değerlendirme amacını taşır ve dış geçerlik 
önemli bir amaçtır 24,25. 
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•	 Deneysel çalışmanın kavramsal yapısına karar verme; RKD’nin amacı bir 
girişimin diğerinden daha üstün olduğunu göstermekse üstünlük deneyi 
(superiority trial), iki girişimin eşitliğini göstermekse eşitlik deneyi (eguivalence 
trial) ve bir girişimin diğerinden daha kötü olmadığını göstermekse daha kötü 
olmama deneyi (non-inferiority trial) olarak adlandırılır26. Bu deneylerin her 
birinin amacı farklı olduğundan metodolojik yönden de farklılıkları olduğu ve 
bu konuda farkındalığın düşük olduğu bildirilmektedir27. Çalışmanın kavramsal 
yapısı istatistik sonuçların yorumlanması, tedavi amacına yönelik (intention-to-
treat/ITT) analizlerinin yönetilmesi vb. konularda farklılıklar getirecektir28. 

•	 Çalışmanın tasarımında en uygun yaklaşımı seçme; paralel, faktoriyel (factorial), 
küme (cluster), çapraz (cross-over) tasarımlar vs.

•	 Yanlılık riskini azaltmaya yönelik neler yapılabileceğini/yapılamayacağını 
düşünme; (Randomizasyon ve körleme ve ITT)

•	 Sonuç çıktılarının belirlenmesi (birincil ve ikincil çıktılar/bağımlı değişkenler); 
ölçme, geçerlik/güvenilirlik ve pratik sonuçlarla uygunluk yönünden 
değerlendirme

•	 Çalışma grubunun büyüklüğü ve istatistiksel güç için gerekli çalışmaları yerine 
getirme ve

•	 Kullanılacak istatistik çözümlemeleri planlama. 

 Çalışma Protokolü

Klinik bir deneyin protokolü; çalışmanın planlanması, yürütülmesi, raporlama ve 
uygulamaya aktarılması gibi konularda temel rol oynar. İyi yazılmış bir protokol 
deney başlamadan önce deneyin yürütülmesinin sağlamlığı, uygunluğu, deney 
tamamlandıktan sonra sonuçların uygulanması gibi bilimsel, etik ve güvenlik konuları 
konusunda değerlendirme yapmayı sağlar29. Deneysel bir çalışma protokolünün ana 
unsurları; özet, giriş, araştırmanın amaçları, tasarım ve girişimin detayları, kimlerin 
çalışmaya alınacağı, dahil etme ölçütleri, randomizasyon, ölçme/değerlendirme ve veri 
toplama, istatistikler, etik konular, örgütsel yapı, yayın hedefleri ve ekler başlıklarını 
içerecek şekilde oluşturulmalıdır29. Klinik çalışma protokolünde yer alması gereken 
standart gereklilikleri açıklayan uluslararası bir ekip tarafından oluşturulmuş SPIRIT 
2013 (Standart Protokol Maddeleri: Girişimsel Deneyler için Öneriler) protokol 
hazırlayacak araştırmacılar için bir rehber olarak önerilmektedir30-31. Chan ve arkadaşları 
(2013)30 klinik deney protokollerinde önemli eksiklikler olduğu ve içeriklerinin yer 
alması gereken bilgiler konusunda yeterince açık olmadığını bildirmektedir. Gray 
ve arkadaşları (2016)32 bir hemşirelik dergisinde yayınlanan çalışmaların yalnızca 
dördünün (%9) tam protokollerinin yayınlandığı ve diğerlerinin ise birisi hariç çalışma 
protokollerinin bulunmadığını bildirmektedir.

RKD İçin Temel Kavramlar

RKD’ lerde Nedensellik

 Araştırmalar öncelikle iki değişken (bir girişim/tedavi/maruziyet ve bir sonuç/çıktı) 
arasındaki ilişkiyi ölçmeyi amaçlar. Bu birisi girişimi alan (çalışma/deney grubu) 
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ve diğeri girişimi almayan (kontrol grubu) iki grubun karşılaştırıldığı bir tasarım 
ile başarılabilir. Karşılaştırmanın ardından sonuç (çıktı) karşılaştırılır. Ancak bir 
girişimin etkisinin değerlendirilmesinde en önemli gerekliliklerden birisi girişim ve 
kontrol grubunun uygulanan girişim dışında kalan diğer tüm özellikler (karıştırıcılar) 
yönünden benzer olmasıdır. Karıştırıcı (confounder) üzerinde çalışılan girişim 
dışında kalan ancak ölçülmeye çalışılan sonucu (çıktı) etkileyebilen değişken olarak 
tanımlanabilir. Araştırmadaki her çıktı için deneyin planlama aşamasında göz 
önünde bulundurulması gereken çok sayıda karıştırıcı vardır. Karıştırıcı değişkenlerin 
her iki grupta da (girişim ve kontrol) eşit/dengeli şekilde dağılması gerekir33. İyi bir 
randomizasyonun bunu sağladığı düşünülse de grupların atanma aşamasında basit 
rasgele yapılan randomizasyona ilişkin eleştiriler de bulunmaktadır34. En temel eleştiri 
ise deney ve kontrol grubunda sayı olarak ortaya çıkabilecek dengesizliktir. Bunun 
kontrol altına alınmasında blok rastgele yöntemin tercih edilebileceği belirtilmektedir. 
Ayrıca özellikle bireylerin bazı sosyodemografik ya da hastalık özellikleri deneyin 
sonucu üzerinde etki edebilecek etkiye sahipse tabakalı rastgeleleştirme yöntemi 
önerilebilir. Bu aşamada tabaka sayısı artıkça random atamanın bozulabileceği dikkate 
alınarak tabaka sayısı minumum düzeyde tutulmalıdır35. Deney ve kontrol grupları 
oluşturulduktan sonra randomizasyonun sağlanıp sağlanmadığının istatistiksel 
yöntemlerle gösterilmesi de önemlidir ve istatistik paket programlarının birçoğu bu tür 
analizler için kolaylaştırıcıdır36. Nedenselliğin ikinci şartı deney ve kontrol grubunda 
zamana karşı meydana gelen değişimin müdahaleden kaynaklandığının açıkça 
ortaya konabilmesidir. Bunun sağlanabilmesi, çalışmalarda körleme tekniklerinin 
kullanılması, araştırma konusunun uygun olması koşuluyla faktoriyel (factorial), 
küme (cluster), çapraz (cross-over) tasarımlarından birisinin tercih edilmesiyle olası 
hale gelebilir37. Nedenselliğin gösterilmesinde önemli olan diğer bir unsur ise istatistik 
değerlendirmelerin kapsamıdır. Etki büyüklüğü sonuçlarının verilmesi, değerlerin 
%95 güven aralığı içinde sunulması, p değeri 0.05 büyük ya da küçük ifadeleri yerine 
değerin açık yazımı, verilerin özelliklerinin uygun olması durumunda cox regresyon, 
Manova, multivariate regresyon, tekrarlayan ölçümlerde çift yönlü varyans analizi 
gibi değerlendirmelerin yapılması önemlidir36,38,39. Nedensellik kararını etkileyebilecek 
durumların kontrol altına alınmasında araştırma sürecinde ortaya çıkabilecek 
yanlılıkların önlenmesi de önemlidir.

 Yanlılık (Bias) 

Klinik deneylerde hata tümüyle rastgele bir hata (değişkenlik-variability) ve sistematik 
bir hata (yanlılık-bias) olmak üzere iki şekilde olabilir. Örnek büyüklüğünü arttırmak ya 
da deneyi tekrarlamak ölçüm ortalamalarındaki değişkenliği azaltarak tahminlerdeki 
doğruluğu arttırabilir ve böylece sistematik hatalar önlenebilir. Yan tutma diğer tüm 
rastgele değişkenlik nedenlerine bağlı olarak gerçek deney etkilerinden sapmaları 
tanımlar. Yan tutma bir klinik deney sırasında deneyin tasarımı ve uygulanmasından 
veri analizine ve sonuçların yorumlanmasına kadar pek çok noktada ortaya çıkabilir. 
Yanlılık nedenlerini iyi bir şekilde anlamak yanlılığı azaltmak ve akla uygun bir etki 
tahmini yapmakta oldukça önemlidir9,40,41. Yanlılık küçük ya da büyük çapta olmak 
üzere çeşitli düzeylerde olabilir ve farklı yan tutmalar çoğunlukla sonucun gerçekte 
olduğundan daha olumlu ya da bazen olumsuz yönde ortaya çıkmasına yol açabilir. 
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Bilimsel gerçeklik asla tam olarak değerlendirilemeyeceğinden olası yanlılık riski 
ifadesini kullanmak daha doğru kabul edilmektedir8,42. Yanlılık oldukça geniş 
kapsamlı ele alınabilir ve 35 den fazla yanlılık türü olabileceği bildirilmektedir. Ancak 
bir çalışmanın sonucunu önemli oranda etkileyebilecek temel yanlılıklar vardır ve 
çalışmalarda özellikle bunların kontrol edilmesi beklenir33. 
Temel yanlılık kaynaklarından söz etmeden önce yanlılık tartışmalarında sık yer almayan 
ancak özellikle deneysel çalışmalar ve bu çalışmalardan üretilen sistematik derleme 
ve meta analizler için önem taşıyan bir yanlılık kaynağı olarak yayın yanlılığından 
(publication bias) söz etmek gerekir. Özellikle sonucu hipotezi destekleyecek şekilde 
olumsuz çıkan çalışmaların araştırmacılar tarafından daha az yayınlanma eğiliminde 
olduğu ve dergi editörlerinin de böyle çalışmaları genelde yayınlamaya değer görmediği 
bazen de çalışmanın tamamlanamadığı ve bu nedenlerle yayınlanan çalışmaların 
gerçeği yansıtma konusunda yanlılık riski taşıdığından söz edilmektedir43. Bunun 
yanında küçük örneklerle elde edilen yüksek etki büyüklüğü de yayın yanlılığının diğer 
önemli bir boyutu olarak belirtilmektedir44,45. Bu nedenlerle yayınlanmış çalışmalardan 
sentezlenerek sonuçlar çıkarılmasının da yanlılık içerdiği vurgulanmaktadır44. Tüm 
bunlar göz önünde bulundurulduğunda deneysel çalışmalarda araştırma probleminin 
belirlenmesi ve sonuçların yorumlanması da yanlılık riski taşıyacaktır.
Son yıllarda deneysel çalışmaların tercihen planlama aşamasında (ya da bazen araştırma 
raporu tamamlandıktan sonra) açıkça ulaşılabilecek şekilde bu amaçla oluşturulmuş 
web sitelerine kaydedilerek kayıt numarası alınması beklenen bir durum olarak 
karşımıza çıkmaktadır29,46. Klinik araştırmaların kaydedilmesinin yayın yanlılığının 
azaltılması yanında sistematik derleme ve diğer literatür incelemelerine kolaylık 
sağlama, olası katılımcılar ve klinik çalışanlarına bilgi sağlama ve çalışma sonuçlarının 
standardize bir formatta herkese açık sunulmasına katkı sağlaması gibi yararlarından 
söz edilmektedir47. Dünya Sağlık Örgütü Uluslararası Klinik Deneyler Kayıt Platformu 
(International ClinicalTrials Registry Platform-ICTRP) tüm klinik deneylerin 
kaydedilmesinin bilimsel, etik ve moral bir sorumluluk olduğunu49 ve Uluslararası 
Tıbbi Dergi Editörleri ise klinik deneylerden elde edilen sonuçların yayınlanabilmesi 
için bir gereklilik olduğunu bildirmektedir46. Klinik deneylerin kaydedilmesi ilaç 
araştırmaları için ise bir zorunluluk olarak tanımlanmaktadır49. Kayıt numarası 
RKD raporlarının yazım denetimi için geniş kabul gören (CONsolidated Standards 
of Reporting Trials) CONSORT50 gibi kontrol listelerinde de yer almakta ve pek çok 
dergi çalışmaların dergiye kaydedilmesinde aynı şeyi beklemektedir51. Yayınlanmış 
hemşirelik araştırmalarının değerlendirildiği çalışmalarda incelenen araştırmaların 
çok azında kayıt numarasının yer aldığı bildirilmiştir51,52. Bir hemşirelik dergisinde 
2011-2016 yılları arasında yayınlanan çalışmaların üçte ikisinden fazlasının kayıtlı 
olmadığı, kayıtlı olanların %54’ ünün çalışma başlatıldıktan sonra kaydedildiği ve 
yalnızca %9’ unun tam protokolünün yayınlandığı belirtilmektedir32 . Bir çalışmada51 
incelenen 15 hemşirelik dergisinden yedisinin CONSORT değerlendirmesini beklediği 
bunlardan üçünün deneylerin kaydedilmesini talep ettiği belirtilmektedir. Editörler, 
hakemler ve yazarların CONSORT kriterlerinin farkında olması ve kayıtlı olmayan 
çalışmaların yayınlanmamasının önemi üzerinde durulmaktadır32,51. Bu bilgiler 
hemşire araştırmacıların bu sorunun farkındalığı konusunda yetersizlikleri olduğunu 
düşündürmektedir.
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 İç Geçerlik (Internal Validity)

Bir RKD’nin sonuçlarının gerçeği yansıtma düzeyi olası yan tutma kaynaklarından ne 
kadar uzak kalabildiğine bağlıdır. RKD’nin yanlılıklardan uzak olması iç geçerliliğinin 
(internal validity) yüksek olduğu yönünde bir güvencedir. Bir sağlık girişiminin gerçek 
etkisi bilinmeyen bir durumdur ve belirli bir örnek katılımcıdan daha geniş bir hedef 
nüfusa genellenebilir sonuçlar elde etmek için yanlılığın tahmin edilmesi, saptanması ve 
kontrol edilmesine çalışılır8,53. Araştırma probleminin oluşturulmasından yayınlanma 
sürecine kadar pek çok yanlılık kaynağı olmasına rağmen temel olarak yanlılıklar 
katılımcıların çalışma grubuna atanmasından, girişimlerin gerçekleştirilmesine ve 
sonuçların/çıktıların ölçülmesine kadar bir deneyin gerçekleştirilmesi sürecinde 
ortaya çıkar8,53,54. RKD’lerin kalitesini değerlendiren çok sayıda araç bulunmaktadır. 
Kalitenin değerlendirilmesinde göz önünde bulundurulan alanlar/özelliklerin; giriş, 
hedefler, tasarım, çalışma grubunun seçimi, atanması, randomizasyon ve gizlenmesi, 
körleme, girişimler, veri kaybı, izlemler/protokole uyumsuzluk, çıktılar ve istatistikler 
olduğu belirtilmektedir55. Kalite değerlendirme araçlarının ağırlıklı olarak iç geçerliliğe 
odaklandığı ancak etik boyut vb. farklı alanları da değerlendirebildiği bu nedenle 
yanlılık riski değerlendirmesinin çalışmanın kalitesinin değerlendirilmesinden 
farklı olduğu bildirilmektedir. Kalite değerlendirmesinin çalışmanın yürütülmesi 
ile ilgili olduğu ve puanlamayı içerebileceği geçerliliğin ise çalışmanın araştırma 
sorularını yanıtlama yeterliliği ile ilgilendiği vurgulanmaktadır8,56. Araştırmanın 
yanlılık riskinin iç ve dış geçerlik boyutuyla değerlendirildiği Cochrane Collaboration 
yanlılık riski değerlendirme aracı (Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk 
of bias)8 yanlılığın değerlendirilmesinde geniş kabul gören ve önerilen bir araçtır57. 
Hemşirelikte yapılan sistematik derlemelerde çalışmaların değerlendirilmesinde yan 
tutmadan ziyade çalışmaların kalitesinin değerlendirildiği bildirilmekte ve Cochrane 
Collaboration yanlılık riski değerlendirmesinin kullanımı önerilmektedir58. Bu yazıda 
da yanlılık riski konusunun özetlenmesinde Cochrane Collaboration yanlılık riski 
değerlendirmesi esas alınmıştır. 
Tüm olası yanlılık kaynakları için yanlılığın olası büyüklüğü ve yönü göz önünde 
bulundurulmalıdır. Bazı durumlarda olası yanlılıklara rağmen elde edilecek kanıtlar 
girişimin etkili olduğunu gösterebilir. Eğer çalışmanın tüm metodolojik boyutlarında 
yanlılık söz konusu ise sonuçta ortaya çıkacak etkinin gerçeği yansıtma olasılığı da 
ortadan kalkabilecektir. Bu nedenlerle çalışmanın sonuçlarının gerçeği yansıtmasını 
güvenceye almak ve kanıtlamak için olası yanlılık kaynakları ve bunların nasıl 
kontrol edileceği titizlikle planlanmalı, yürütülmeli ve araştırma raporunda da açıkça 
ifade edilmelidir40. RKD’lerle ilgili çeşitli yanlılıklar özellikle çalışma grubunun 
seçimi, ölçümler ve analizler aşamasında ortaya çıkabilir40,54. Cochrane yanlılık riski 
değerlendirmesinde yanlılıklar çalışma grubunun seçimi sırasında seçim yanlılığı 
(selection bias), çalışmanın yürütülmesinde performans yanlılığı (performace bias), 
ölçümler sırasında saptama yanlılığı (detection bias), analiz aşamasında eksilme 
yanlılığı (attrition bias) ve araştırma raporunun yazılması sürecinde ortaya çıkabilecek 
raporlama yanlılığı (reporting bias) olmak üzere altı başlıkta toplanır ve her bir 
yanlılıktan kaçınmak için geliştirilmiş çeşitli yöntemler bulunmaktadır8. 



Hacettepe Üniversitesi Hemşirelik Fakültesi Dergisi
Journal of Hacettepe University Faculty of Nursing

80

Hacettepe Üniversitesi Hemşirelik Fakültesi Dergisi 2017, 4(1), 73-92

Seçim yanlılığı ve Randomizasyon (randomization):

Çalışma gruplarının belirlenmesi aşamasında ortaya çıkabilecek seçim yanlılığı 
(selection bias) karşılaştırılan çalışma gruplarının temel özellikler yönünden farklılığı 
anlamına gelir. Kimin deney kimin kontrol grubunda yer alacağına karar verilmesi 
sürecinde örneğin girişime daha etkin yanıt vereceklerin ya da uyumsuz olacağı 
düşünülenlerin bilerek ya da bilmeyerek ayrılması söz konusu olabilir. Seçim yanlılığını 
kontrol etmenin kabul edilen en etkili yöntemi randomizasyondur8,53. Randomizasyonun 
temel üstünlüğü, başarılı bir şekilde gerçekleştirildiğinde katılımcıların gruplara 
atanmasında seçim yanlılığını önlemesidir22,43. Gerçek bir randomizasyonla tüm 
katılımcılara çalışma gruplarına atanmada eşit şans verilir. Randomizasyonun 
başarısı bazı ilişkili adımların başarıyla gerçekleştirilmesine bağlıdır. Ancak en iyi 
şekilde yapılmış bir randomizasyonda bile seçim yanlılığı önlenmiş sayılmaz. Çünkü 
katılımcıların çalışma sürecinde çalışmaya katılma onamından vazgeçmesi ya da başka 
şekillerde çalışmadan ayrılması nedeniyle çalışma guruplarının benzerliği bozulabilir. 
Bu nedenle çalışmada analiz aşaması da dahil randomizasyonun etkisinin sürdürülmesi 
yönünde önlemler almak gerekecektir43. 
RKD’lerde randomizasyondan söz etmeden önce random seçme (random selection) 
ve random atamanın (random allocation) aynı şeyler olmadığından söz etmek gerekir. 
Random seçmede belirli bir evrenden seçilecek kişilere eşit şans verme söz konusudur 
ve çalışmanın evrene genellenebilirliği ile ilgilidir ve dış geçerliliği (external validity) 
arttırma yönünde bir etkisi vardır. Random atamada ise belirlenen çalışma grubunun 
girişim ve kontrol gruplarına atanmasında eşit şans verilmesinden söz edilir ve çalışmada 
ortaya çıkacak seçim yanlılığını önleyerek çalışmanın iç geçerliliğini (internal validity) 
arttırır. Randomizasyon RKD’ lerde en temel gereklerden birisi olarak kabul edilir ve 
eksikliğinde çalışmanın kalitesi ve içsel geçerliliği büyük oranda etkilenir. Randomize 
olmayan karşılaştırmalı çalışmalardan elde edilen bilgi randomize çalışmalardakine 
göre daha zayıf bir kanıt olarak değerlendirilmektedir9,43. Randomizasyonun doğru bir 
şekilde uygulanmadığı çalışmalarda girişim etkisine ilişkin daha yüksek/abartılı (%30-
40) tahminler elde edildiği bildirilmiştir59. 

Randomizasyonun etkili olabilmesi için iki önemli adımın gerçekleştirilmesi beklenir. 
Birincisi rastgele atama (random allocation) ve ikincisi ise atama sürecinin çalışmada 
yer alan araştırmacılardan gizlenmesidir (allocation concealment). Random atama 
oluşturmada önerilen yöntem rastgele sayılar tablosu ya da bilgisayar ortamında 
oluşturulmuş rastgele sayılar vb. bir sürecin kullanılmasıdır. Katılımcılardan onam 
alındıktan ve dahil etme kriterleri değerlendirildikten sonra randomizasyon için 
geliştirilmiş yöntemlerden (basit randomizayon, blok randomizasyon vb.) çalışma 
için en uygun olanın kullanılması ve bu sürecin tamamen araştırmacılar dışındaki 
kişiler tarafından yürütülmesi önemlidir. Doğum tarihi, başvuru sırası, kayıt numarası 
gibi yöntemler seçim için uygun olmayan yöntemler olarak tanımlanır. Atamanın 
gizlenmesi sürecinde merkezi bir atama ofisi ya da kapalı opak zarflar vb. yöntemlerin 
kullanılması önerilir. Rastgele sayıların açık bir tablosu, vaka kayıt sırası, doğum 
tarihi vb. açık listelerin yer aldığı yöntemler yanlılık riskini arttıran ve uygun olmayan 
teknikler olarak kabul edilir8,22,33,42,60,61. Çalışmayı yürütenlerin ve katılımcıların 
çalışma başlayana kadar atama sürecinde kimin girişim kimin kontrol grubunda 
olduğunu bilmemesi esastır8,9,22,33,61. Bu gizleme süreci kör teknik olarak adlandırılabilir, 
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ancak körleme (blinding) ile karıştırılmamalıdır60,62. Körleme çalışmanın yürütülmesi 
sırasında ve raporlama sürecinde çalışma içinde yer alanların körlendiği bir kontrol 
yöntemidir.

Performans ve saptama yanlılığı ve Körleme (blinding/masking)

Çalışmanın yürütülmesi ve ölçümler aşamasında ortaya çıkabilecek yanlılıklardan 
birisi performans yanlılığı (performance bias) olarak adlandırılır ve çalışma 
girişimlerini gerçekleştirenlerin ve çalışma katılımcılarının bilerek ya da bilmeyerek 
çalışma sonucunu etkilemesi olarak tanımlanabilir. Örneğin çalışma girişimlerini 
yürüten kişi girişim grubu lehine davranabilir (rosenthal effect) ya da hangi girişim 
grubunda olduğunu bilen kişi beklenen yönde davranışlar (hawthorne effect) 
sergileyebilir. Saptama yanlılığı (detection bias) performans yanlılığına benzer bir 
etki ile çıktı ölçümlerini yapan kişinin ölçüm yaptığı gruptan beklenen etki yönünde 
değerlendirme yapması olarak tanımlanabilir8,42. Performans ve saptama yanlılığı ortak 
bir ifade ile tespit yanlılığı (ascertainment bias) olarak da adlandırılabilmektedir53. 
Randomizasyonla gruplar arasındaki farklılıklar azaltılmış olsa bile sonrasında 
bu grupların yanlı tahminlere yol açacak şekilde farklı girişimler almaları ya da bu 
girişimlerin etkisinin ölçülmesinde farklılıklar olmasının garantisi değildir. Çalışma 
içinde yer alan kişilerin çalışma sonucunu etkileyecek şekilde yanlı davranması riskinin 
en aza indirilmesi RKD’lerde aranan durumlardan birisidir. Bu tür yanlılıkların 
önlenmesinde etkili olduğu kabul edilen teknik körleme (blinding/masking) tekniğidir. 
Körleme RKD’lerde araştırma çalışmasının içinde yer alan bir ya da daha fazla 
kişinin çalışma gruplarından hangisinin deney hangisinin kontrol grubu olduğunu 
bilmemesini içerir8,9,22,54,60,62. Körlemenin randomize olmayan yarı deneysel çalışmalarda 
da kullanılmasının yanlılıkları azaltmada önemli olduğu belirtilmektedir12. 

Körlemenin çalışmanın özelliğine göre olabildiğince çok yönlü olarak uygulanması 
RKD’ nin kalitesi ve içsel geçerliliği yönünden önemli bir kanıt olarak kabul edilir. Bu 
nedenle çalışmalarda mümkün olduğunca fazla kişinin körlenmesi şiddetle önerilen 
bir yöntemdir62. Araştırmacılar raporlarında çalışmada kimlerin, nasıl körlendiğini 
ve bunun nasıl denetlendiğini açıkça ifade etmeli ve kimlerin körlenemediğini 
ve nedenlerini açıklamalıdırlar54,60,63. Körleme yöntemi girişimi ve ölçümleri 
uygulayanlar, katılımcılar ve istatistikçinin körlendiği üçlü/dörtlü körleme, girişimi/
ölçümleri uygulayanlar ve katılımcıların körlendiği ikili körleme ve yalnızca girişimi/
ölçümleri uygulayanların ya da katılımcıların körlendiği tekli körleme yöntemleri 
ile yapılabilir8,42,60,62. İkili ve üçlü körlemeler çalışmada tespit yanlılığının en düşük 
düzeyde olduğu güçlü bir yöntem olarak kabul edilir62. Çift körleme yapılmayan 
çalışmalarda girişim etkisine ilişkin daha yüksek/abartılı (%17) tahminler elde edildiği 
bildirilmiştir59. Yanlılık istatistik analizler aşamasında da ortaya çıkabileceğinden 
tüm analizler tamamlanana kadar istatistiksel analizleri yapan kişilerin de körlenmesi 
önerilen bir durumdur8,22,42,60,62. Açıklayıcı deneylerde (explanatory trial) çiftli körleme 
ve plasebo kontrollü yaklaşımın kullanılması gerektiği belirtilmekle birlikte eylemsel/
pratik deneylerde (pragmatic trial) körlemenin ve plasebo uygulamasının etik, pratik 
vb. yönden mümkün olmayabileceğinden söz edilmektedir22. Hemşirelik mesleğinin 
amacı laboratuvar sınırlarının ötesinde gerçek dünyada uygulamayla ilişkili bilgi 
üretmek olduğundan açıklayıcı (explanatory) olmaktan ziyade eylemsel (pragmatic) 
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yaklaşımın hemşirelik uygulamasını daha doğru şekilde yansıtacağı belirtilmektedir64. 
Bazı yazarlar da hemşirelikte açıklayıcı (explanatory) çalışmaların eksikliğinden ve 
öneminden söz etmekte12 ve hemşirelik araştırmalarında laboratuvar çalışmalarının 
yeterince kullanılmayan ve önemsenmesi gereken bir alan olduğundan söz etmektedir19. 
Plasebo’nun açıklayıcı deneylerde kullanılması ile ilgili bile literatürde etik temelli çok 
sayıda tartışma yapılmakla birlikte65 son zamanlarda eylemsel deneylerde de plasebo 
kullanımının başladığını görmekteyiz. Bu çalışmalarda genellikle deney, kontrol ve 
plasebo gruplarında ön – son test değerlendirmesine dayalı bir desen oluşturulduğu 
ve deney grubuna müdahale uygulanırken plasebo grubuna da başka bir programın 
uygulandığı yaklaşımlar olduğu görülmektedir. Özellikle; araştırmada, araştırmacının 
varlığının veya deneğin gözlendiğinin farkında olması nedeniyle, deneğin araştırma 
sonucuna uygun davranışlarını değiştirmesi olarak ortaya çıkan Hawthorne etkisi’nin66 

kontrol altına alınmasında plasebo grubunun olması önemli olabilir. Böylece sonucun 
uygulamadan mı yoksa deneğin gözlendiğinin farkından olmasından mı kaynaklandığı 
ayırt edilebilir. Hemşirelik araştırmalarına plasebo uygulamalarının nasıl entegre 
edileceği düşünülmelidir ve böylece hemşirelik çalışmalarında körlemenin yeterli 
düzeyde uygulanamaması nedeniyle ortaya çıkan dezavantajlar kontrol altına alınabilir.
Eylemsel (pragmatic) deneylerde körleme genelde zor (etik, pratik vb. nedenler) 
hatta bazen olanaksız olabileceğinden çıktıları değerlendiren24 ve veri analizini 
gerçekleştirenlerin 67 körlenmesi önerilebilecek bir yöntemdir. Hrobjartsson ve 
arkadaşları (2013)63 özellikle ilaç dışı araştırmalarda yaygın olarak kullanılan çıktıyı 
değerlendirenlerin körlenmesinin etki büyüklüğü tahminlerindeki yanlılığı azaltmada 
yararlı olduğunu bildirmektedir. Çıktı ölçümlerinin subjektif olması durumunda 
çıktıyı değerlendirenlerin körlenmesinin en uygun yöntem olduğu belirtmektedir12,22,60 

. Hemşirelik çalışmalarının çıktı ölçümlerinin çoğunlukla subjektif olduğu göz 
önünde bulundurulduğunda çıktı ölçümlerini yapanların körlenmesinin uygulanabilir 
bir körleme yöntemi olması yanında tercih edilmesi gereken bir yöntem olduğunu 
söyleyebiliriz. Eylemsel (pragmatic) çalışmalarda dış geçerliliği arttırmak önemli 
bir hedef olmakla birlikte iç geçerliliğin düşük olmasının dış geçerliliği etkileyeceği 
unutulmamalıdır. Treweek and Zwarenstein (2009)25 iç geçerliliği olan ancak 
uygulanabilirliği düşük ya da bunu değerlendirmeye yetecek nitelikte raporlanmamış 
deneylerin klinik uygulamanın etkililiği ile ilgili kaçırılmış bir fırsat olduğunu ve 
pragmatik bakış açısının tüm denemelerde olması gerektiğini vurgulamaktadır. Bunun 
yanında hemşire araştırmacıların klinik alana uygulanabilir sonuçlar üretmesinin iç ve 
dış geçerlik arasında bir denge sağlamakla başarılabileceği belirtilmektedir 68. 

Eksilme yanlılığı ve tedavi amacına yönelik analiz  
(Intention-to-treat analizi-ITT)

Çalışma sırasında bazı katılımcılar çeşitli nedenlerle (çalışmaya katılmaktan vazgeçmesi, 
çalışmaya uyum göstermemesi, sağlık sorunları vb.) çalışmadan ayrılabilir ve çalışma 
sonlandığında bu kişilere ait verilerde eksiklik olur. Randomizasyon sonrasında 
çalışma sürecinde sonuç/çıktı ölçümlerinde ortaya çıkan veri eksikliğine bağlı yanlılık 
eksilme yanlılığı (attrition bias) olarak adlandırılır8,42. Daha önce söz edildiği gibi seçim 
yanlılığını önlemeye yönelik olarak gerçekleştirilen randomizasyon sonucu elde edilmiş 
olan denge (grupların önemli özellikleri yönünden benzerliği) gruplardan eksilen kişiler 
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olması nedeniyle bozulmuş olacaktır69. Randomizasyonun etkisinin sürdürülmesinde 
ve eksilme yanlılığının önlenmesinde önerilen temel yöntem tedavi amacına yönelik 
analizdir (intention-to-treat analiz) (ITT)8,69. ITT analizi randomizasyon sonrasında 
ortaya çıkan ayrılma, uyumsuzluk, tedavi/girişimi alıp almama vb. hiçbir gerekçeyi 
dikkate almadan her katılımcının atandığı grupta analizlere dahil edilmesi olarak 
tanımlanır. Temel ilkesi “nasıl randomize ettiysen öyle analiz yap” (as randomized 
so analysed) şeklinde özetlenebilir. ITT’ nin temel avantajı randomizasyon dengesini 
korumak, yan tutmalardan kaçınmak ve gücü arttırmaktır. Dezavantajları girişimin 
etkisini azaltabilmesi ve eksik verilerin tamamlanmasını gerektirmesidir41,70. 
Girişimi almayan ya da tamamlamayan kişinin girişimin sonuçları yönünden 
değerlendirmeye alınmasının önemli gerekçeleri arasında toplumda/gerçek yaşamda 
her zaman uyumsuz bireyler olacağı, çalışmadan ayrılmanın bizzat girişimin 
kendisinden kaynaklanan olumsuz etkiler ya da yararını görmeme gibi nedenlerden 
kaynaklanabileceği ve çalışmadaki kayıpların aynı zamanda çalışmanın etkili bir 
uygulama olup olmadığı ile ilgili bir durum olabileceği yer almaktadır. Bu nedenlerle 
çalışmanın planlanmasında çalışma grubundan kayıpları önleyecek/kontrol edecek 
yöntemler geliştirilmesi birinci önlem olmalıdır ancak özellikle uzun süreli çalışmalarda 
kayıpların olması neredeyse kaçınılmazdır 41,71. Deneysel bir çalışmada kayıpları 
%1072 ya da %15’ in altında tutmak41 yanlılığı azaltmada önemli kabul edilmekte ve 
kayıplara bağlı yanlılığı kontrol etmede örnek büyüklüğünü arttırmanın yararlı 
olduğu vurgulanmaktadır73. Eksik verilerin şekli ve dengesi de önemlidir. Örneğin 
deney grubundan daha fazla kayıp varsa (dengesiz eksilme) ve çalışma körlenmemişse 
deney grubundakilerin çalışmayı bırakma nedenleri girişimden kaynaklanan 
memnuniyetsizlik ya da işe yaramadığı inancı olabilir. Bu ihmal edilmemesi gereken 
bir eksik olarak adlandırılır. Belirli bir duruma bağlı ya da belirli bir temel özelliğe 
(örn.yaş) sahip katılıcımlar ayrıldıysa bu özellikle değerlendirilmesi gereken bir kayıp 
şeklidir41,55. Çalışmadaki tüm katılımcıların analize dahil edilebilmesi için verilerinin 
eksiksiz olması gerekir. Çalışma grubundan kayıplar olması durumunda ortaya çıkan 
en önemli sorunlardan birisi eksik verilerin nasıl yönetileceğidir. Eksik verilerin 
tamamlanması hipotez testinin istatistiksel gücünün arttırılmasında yararlı bir yöntem 
olarak kabul edilmektedir55,74. Araştırmacıların eksik verileri tamamlamak üzere çok 
sayıdaki istatistik stratejiden en az birisini kullanması gerekir. Longitudinal mix model, 
cox regresyon gibi istatistik modeller, son gözlemin kaydedilmesi (last observation 
carried forward), en iyi ya da en kötü değerlerin kullanılması (extreme case analysis) 
ve ayrıca eksik değerleri tamamlamada farklı senaryolarda çok sayıda analiz setlerinin 
gerçekleştirilmesini içeren duyarlılık analizleri (sensitivity analysis) gibi yöntemlerden 
en uygun olanını kullanmak gerekir. En iyi iki yöntemin çoklu tamamlama (multiple 
imputation) ve maksimum olası tamamlama (maximum likelihood imputation) 
(Expectation-maximization imputation) yöntemleri olduğunu bildirmektedir55,74. 
Duyarlılık analizinin ise çalışma sonuçlarının sağlamlığını saptamada özellikle 
dengesiz kayıp durumunda oldukça yararlı olduğu belirtilmektedir39,41. 
Eksik veri tamamlamada kullanılacak yöntemin seçiminde kayıp verinin miktarı, 
denge durumu, elde bazı verilerin olup olmaması ve çalışmanın modeli (superiority, 
equality,non-inferiorty) gibi özellikleri göz önünde bulundurulmalıdır. Örneğin kayıp 
veri miktarının büyük olması durumunda ve çalışma superiority modelde ise en iyi-
en kötü değer yaklaşımının sorun oluşturabileceği, Ho hipotezini reddetme olasılığı ve 
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Tip 1 hata eğilimini artıracağı belirtilmektedir75. Farklı istatistiksel analitik stratejilerin 
kullanılmasının etki tahminlerinde önemli bir farklılık oluşturmadığından söz 
edilmekle birlikte76 eksik verileri yönetmede var olan çok sayıda yöntemin etki 
tahminlerinde oldukça farklı sonuçlar verdiği özellikle vurgulanmaktadır74. En uygun 
yönteme karar verilmesinde en belirleyici nokta olarak gruplardan kayıpların rastgele 
ya da rastgele olmayan şekilde olması belirtilmektedir 41

ITT analizinin fazla tedbirli ve Tip 2 hata eğilimini arttırıcı olduğu ve özellikle açıklayıcı 
(explanatory-efficacy) çalışmalarda randomize edilen kişilerin girişimi/tedaviyi 
almadığı durumda girişimin gerçek pozitif etkisini azalttığı ve bu durumun eylemsel 
(pragmatic-effectivenes) çalışmalarakinden daha önemli olduğu bildirilmektedir70. ITT 
analizine alternatif yöntemler olarak uyarlanmış/modified ITT (MoITT) ve per-protokol 
(PP) analizlerinden söz edilebilir. MoITT çalışmanın başında hiçbir girişim almadan 
çalışmadan ayrılanların analizden çıkarılmasına dayanan bir yöntemdir. Per-protokol 
(PP) analizi yalnızca gerçekten girişimi alanların analize dahil edildiği yöntemdir 
ve temel avantajı gerçek deney performansını yansıtmasıdır ve özellikle kayıpların 
tümüyle rastgele olmadığı durumlarda önemli düzeyde yanlılık riski taşımaktadır41,75. 
Bu nedenle PP analizi ve ITT nin birlikte kullanılması sonuçların sağlamlığını kontrol 
etmede önerilen bir yöntemdir55. Superiority çalışmalarda ve pragmatik yaklaşıma 
dayalı klinik deneylerin analizinde intention to treat analizi büyük önem taşır77. ITT’ ye 
alternatif uygulamalar olmakla birlikte önemli oranda yanlılık içerdiğini unutmamak 
gerekir78. Eksik verilerle baş etmenin en iyi yolunun eksik veri olmamasına çalışmak 
olduğu ve deneyin tasarım, uygulama, analiz ve raporlama aşamalarında bu durumun 
göz önünde bulundurulması gerektiği vurgulanmaktadır39,79. ITT analizi RKD’lerde 
sıklıkla kullanılan bir terim olmakla birlikte araştırma raporlarında gerçek anlamda 
kullanımında sorunlar olduğu, yapılan analizler ve kişileri analize katmama nedenleri, 
oranları ve eksik verinin nasıl tamamlandığı gibi konularda önemli eksiklikler olduğu 
bildirilmektedir79,80,81. Araştırmacıların kayıplar, nedenleri ve eksik verilerin ele 
alınmasında kullanılan istatistik yöntemleri açıkça ifade etmeleri gereklidir55. Çalışma 
katılımcılarından kayıplar olması durumunda katılımcıların temel özelliklerinin 
randomizasyon öncesi ve sonrası tablo olarak verilmesi gerektiği ancak çoğu çalışmada 
buna yer verilmediği belirtilmektedir. Duyarlılık analizlerinin çok az ve yetersiz 
biçimde uygulandığı bu durumun yanlı sonuçlara neden olduğu vurgulanmaktadır82. 
Ağrı ile ilgili RKD’lerin değerlendirildiği bir sistematik derlemede81 çalışmaların % 47’si 
ITT ve % 5’i MoITT kullandığını bildirmiş ve % 67’si analiz dışı bırakma nedenlerinden 
söz etmiştir. Hemşirelik araştırmaları ile ilgili bir çalışmada incelenen çalışmaların 
% 14,5’inde ITT ve bir çalışmada da MoITT kullanılmış olduğu bildirilmiştir80. 
Gravel ve ark. (2007)83 ITT kullandığını belirten makalelerin yalnızca %39’unda tüm 
katılımcıların randomize edildiği şekilde ve sayıda analize katıldığı ve tüm katılımcı 
ifadesinin ulaşılabilen tüm katılımcılar olarak algılandığını belirtmektedir. LANCET, 
JAMA, BMJ gibi önemli dergilerde yayınlanan çalışmaların incelendiği derlemede79 

çalışmaların %95’inde eksik veriler olduğu, % 47’ sinde kayıp oranının %10’ dan fazla 
olduğu ve eksik verilerin ele alınmasında en yaygın kullanılan yöntemin (%45) yalnızca 
veri eksiği olmayanların analize dahil edilmesi olduğu bulunmuştur. Aynı çalışmada 
2001 yılındaki çalışmalarla karşılaştırıldığında ITT kelimesinin (duyarlılık analiziyle 
birlikte) daha fazla kullanıldığı ancak eksik veri oranları ve yaklaşımların benzer 
olduğu bildirilmektedir.
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Raporlama yanlılığı ve Raporu yazan kişinin körlenmesi

Araştırma raporunun yazılması aşamasında ortaya çıkan raporlama yanlılığı (reporting 
bias) araştırma raporunu yazan kişinin araştırma bulgularını ve yorumlamasını 
araştırma hipotezi yönünde yazma eğilimidir. Önerilen yöntem araştırma raporu 
yazılıp bitene kadar raporu yazan kişinin hangi grubun girişim hangi grubun kontrol 
olduğu bilgisi yönünden körlenmesidir8,42. 

Dış Geçerlik (External validity) 

Kanıta dayalı uygulamaların temel sorununun iç geçerliliği yüksek çalışmaları 
dikkate alan sınırlı bilimsel bakış açısı olduğu belirtilmektedir. Bu yöntemin keşif 
aşamasında yararlı olabileceği ancak uygulamaya aktarma konusunda yetersiz 
kalacağı vurgulanmakta uygulamaya aktarmada dış geçerliliğin önemine dikkat 
çekilmektedir84. Shuttleworth’ in 85 bildirdiğine göre Campbell ve Stanley (1966) 
dışsal geçerliliği genelde belirli bir ortamda ve az sayıda kişiyle elde edilen bulguların 
gerçek yaşam ortamındaki daha fazla kişiye genellenebilmesi olarak tanımlamakta 
ve toplumsal geçerlik (population validity) ve ekolojik geçerlik (ecologic validity) 
olmak üzere iki tip dış geçerlikten söz etmektedir. Toplumsal geçerlik seçilen çalışma 
grubunun evreni temsil yeteneği ve örnekleme özeliklerine işaret eder. Ekolojik 
geçerlik çalışmanın yürütüldüğü çevre/ortam ve bunun bireylerin davranışlarını 
ve sonuçları nasıl etkileyebileceğine odaklanır. Deney ortamı gerçek dünyadakine 
benzemiyorsa genelleme güçleşecektir. Son yıllarda RKD’lerin elde ettiği bilgilerin 
uygulamaya aktarılmasındaki sorunlara yönelik eleştiri ve değerlendirmeler olduğu 
bildirilmektedir86. Khorsan ve Crawford (2014)87 iç geçerliliğin dış geçerlik için 
gerekli ancak yeterli olmayan bir koşul olduğunu RKD’lerin dış geçerliliğinin ayrıca 
değerlendirilmesi gerektiği savunmaktadır. RKD’lerle yapılan bir çalışmada 88 dahil 
edilen tüm çalışmaların dış geçerliliğe yönelik yetersizlikleri olduğu ve katılımcıların 
daha geniş grupları temsiliyeti, katılımcıların kaydedilmesinin ayrıntıları, maliyeti ve 
toplumsal uygulamada girişimin nasıl uygulamaya aktarılacağı gibi önemli bilgilerin 
eksik olduğu bildirilmektedir. 
Sistematik derlemelerde iç geçerlik önemsense de sonuçları kullanacak kişiler bulguların 
nasıl genellenebileceği ile daha fazla ilgilenecektir86. RKD’ler iç geçerliliği yüksek ve 
aynı zamanda sonuçları belirli bir alandaki tanımlanmış bir grupla bağlantılı şekilde 
klinik olarak yararlı olmalıdır. Dış geçerliliği değerlendirmeye yönelik bazı konular 
eylemsel (pragmatic) ve açıklayıcı (explanatory) deneyler arasındaki ayrımla ilişkilidir. 
Ancak eylemsel deneylerin açıklayıcı deneylere göre daha yüksek bir dışsal geçerliliğe 
sahip olduğunu söylemek doğru olmaz. Örneğin çalışma grubunun seçim kriterlerinin 
geniş olması, temel özelliklere ilişkin verilerin sınırlı olması, farklı bir bakım ve 
uzmanlık sunan merkezlerin dahil edilmesinin çalışmayı yürütmede pek çok avantajı 
olabilecek ancak girişimin etkisine ilişkin elde edilen bulgunun genellenebilirliğini 
oldukça sınırlandıracaktır89. RKD’lerin dış geçerliliğini arttırmada dışlama 
kriterlerinin azaltılması özellikle önerilen bir yöntemdir90. Araştırma sonuçlarının 
genellenebilmesinde araştırma örneğinin evrenden rastgele seçilmesinin de (random 
selection) yeterli olmayacağı çünkü yalnızca seçildiği evreni temsil edebileceği ve tüm 
evrene genellenemeyeceği belirtilmektedir86. 
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RKD’lerin kalitesini ya da yanlılık riskini değerlendiren araçlar ve ölçümlerde genel 
eğilim girişimin ideal koşullarda etkin olup olmadığını (etkinlik-efficacy) etkileyecek 
faktörlere yönelik olarak iç geçerliliğe odaklı değerlendirme şeklindedir. İç geçerlik 
esas olarak araştırma bulguları ve sonuçlarının araştırmanın çalışma grubu için 
geçerli olduğuna ve nedensel ilişkinin uygun şekilde başarıldığına ilişkin bilgi 
sunar87. Cochrane Collaboration’da 8 kalite değerlendirme araçlarının araştırmanın 
metodolojik olarak yürütülme kalitesinden ziyade raporlama yöntemine odaklandığını 
belirtmektedir. Bu nedenlerle RKD’lerin kalitesini değerlendirmeye yönelik araçlar 
klinik karar verme ve gerçek dünyada kullanıma ilişkin sınırlılıklar içermektedir87. 

Dergi editörlerinin ortak katılımını içeren bir toplantıda dış geçerlik için belirlenen 
önemli koşulların, çalışma grubu, yeri ve girişimleri yürütenlerin toplumu temsil etme 
özellikleri yanında uygulanan programın tutarlılığı ve yoğunluğu, çıktıların kalite, 
maliyet ve olumsuz sonuçlar gibi etkileri, izlem kayıplarını da içeren izlem raporları, 
programın sürdürülebilirliği ve girişimin uzun süreli etkileri olduğu vurgulanmıştır91. 
RKD’ lerin tek merkezli çalışmalar olması, küçük örneklerle ve sınırlı özelliklere sahip 
bireylerle çalışılması, kısa izlem süreleri gibi bazı özelliklerinin çalışmanın dış geçerliliği 
yönünden sınırlılıklar yarattığı vurgulanmaktadır92. RKD raporlarında çalışma yeri ve 
özelliklerinden söz etmenin dış geçerliliği değerlendirmede ve böylece bulguların klinik 
uygulamaya aktarılabilmesinde önemi üzerinde durulmaktadır93. Avelar ve arkadaşları 
(2016)86 dış geçerliliğin geniş bir anlam taşıdığını ve genellenebilirlik (generalizability), 
uygulanabilirlik (applicability) ve uygunluk (feasibility) olmak üzere üç boyutta ele 
alınması gerektiğini vurgulamaktadır.

 RKD’lerde İstatistik Kullanımı

RKD’lerde istatistik kullanımı araştırma sürecinin farklı aşamalarında karşımıza 
çıkmaktadır. Deneysel araştırmalarda istatistik kullanımı örneklem sayısının 
belirlenmesi ile başlamaktadır. Örneklem sayısının belirlenmesi araştırma sırasında 
ortaya çıkabilecek Tip 1 ve Tip 2 hatanın denetlendiği ve örneklemden elde edilen 
sonuçların yokluk hipotezinde tanımlanan beklentilerden sapma düzeyini gösteren 
etki büyüklüğünün göz önüne alınmasına dayalı olmalıdır ve p değerinin tek yönlü 
ya da çift yönlü mü kabul edileceği bilgisine göre bir örneklem sayısı belirlenmelidir. 
Çok sayıda istatistik paket programında önemlilik değeri, güç değeri ve etki büyüklüğü 
değerlerini göz önünde bulundurularak deney ve kontrol grupları için gerekli örneklem 
büyüklüğünü belirlenebilmektedir. Bu aşama sadece örneklem sayısının yeterliliği 
hakkında bilgi vermektedir. RKD’lerin temel koşulu olan random atama sonucunda 
oluşturulan grupların temel özellikler yönünden karşılaştırılması ve araştırma sonucunu 
etkileyeceği düşünülen karıştırıcı faktörlerin her iki grupta eşit dağılımının sağlanıp 
sağlanmadığının istatistik testleri ile değerlendirilmesi istatistik kullanımının ikinci 
aşamasıdır. Eğer bu değerlendirmede herhangi bir karıştırıcı faktörlerin dağılımıyla 
ilgili sorunlar belirlenirse yapılacak ileri analizlerle bu karıştırıcı faktörün kontrol altına 
alınması gerekmektedir36. Verilerin analizi aşamasında ise yapılan karşılaştırmaların 
sadece p değeri ile değerlendirilmemesi gerekmektedir. P değeri gruplar arasında elde 
edilen farklılığın şansa bağlı ortaya çıkmadığı ile ilgili bilgi vermektedir. p değeri 
sonucu ile ilgili yapılan eleştiriler iki önemli noktaya işaret etmektedir. Birincisi p 
değeri anlamlı bulunsa bile fark klinik açıdan önemsiz olabilir, ikincisi ise p değerinin 
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anlamsız çıkması durumunda örneklem grubunun sayısal yetersizliği nedeniyle var 
olan bir farklılık belirlenememiş olabilir94. Bu nedenle özellikle deneysel çalışmaların 
klinik anlamlılık yönünden de değerlendirilmesi gerekmektedir. Bu ulaştığımız 
tartışma da araştırma sonuçlarının etki büyüklüğü değerlerinin hesaplanması 
sonucunu ortaya çıkarmaktadır. Etki büyüklüğü değişkenler arasındaki ilişkinin ya da 
uygulama etkisinin büyüklüğünü yansıtan bir değerdir. Analizlerde kullanılan değerler 
ne olursa olsun ortalama, standart sapma, odds değerleri, korelasyon katsayısı, varyans 
analiz sonuçları gibi her değerlendirmenin etki büyüklükleri hesaplanabilmektedir. Bu 
nedenle deneysel çalışmalarda sadece p değerleri değil, etki büyüklük sonuçlarının da 
rapor edilmesi gerekmektedir 94,95,96. Araştırmada p değeri bize tip 1 hatayı ne kadar 
kontrol altına aldığımız, etki büyüklüğü ise sonuçların uygulamaya aktarıldığındaki 
etkisinin ne olacağı hakkında bilgi verirken, Tip 2 hatayı değerlendirmek için analiz 
değerlerine dayalı güç düzeyinin (power değeri) de verilmesi gerekmektedir. Ayrıca 
deney grubunda meydana gelen değişimin bütün denekleri kapsayıp kapsamadığının 
da değerlendirilmesi önemlidir. Bunun yanı sıra nedensellik yönünden daha iyi yorum 
getiren karıştırıcı faktörlerin denetimini sağlayan, değişimleri zaman*grup etkileşimi 
içerisinde değerlendiren cox regresyon, Manova, multivariate regresyon, tekrarlayan 
ölçümlerde çift yönlü varyans analizi gibi analiz türlerinin tercih edilmesi ve alt grup 
istatistiklerinin yapılması önemlidir. Yapılan bütün analizlerin ITT ve Per-protokol 
(PP) analizi şeklinde ayrı ayrı yapılması ve sonuçlarının belirtilmesi önemli bir etik 
sorumluluktur. Deneysel çalışmalarda dikkat edilmesi gereken diğer bir nokta ise 
hipotezin yönüne göre p değerinin yorumlanma zorunluluğudur. Çalışmadaki amaç 
daha iyi ya da daha kötü olmama durumlarından birini göstermekse p değeri tek yönlü, 
her iki durumda araştırma hipotezi için olası sonuç olarak tanımlanmışsa p değeri 
çift yönlü kabul edilmelidir36,38,97,98. RKD’lerde istatistik kullanımı için bir özetleme 
yapmak gerekirse, analizlerin çalışmadan ayrılan kişileri kapsayan ve kapsamayan 
şekilde ayrı ayrı yapılması, analiz sonuçlarının p değeri, güven aralığı, güç düzeyi, etki 
büyüklüğünü içerecek şekilde yazılması ve istatistik analizlerinin seçiminde verilerin 
uygunluğu durumunda karıştırıcı faktörleri kontrol altına alan ve grup içi ve gruplar 
arası etkileşimleri değerlendiren analizlerin tercih edilmesi gerektiğini söyleyebiliriz. 

SONUÇ

Sonuç olarak randomize kontrollü çalışmaların planlanması, yürütülmesi, verilerin 
değerlendirilmesi ve raporlanması aşamalarında uyulacak ilkeler ve alınacak önlemlerin 
çalışmanın kanıt değerini ortaya koyduğunu söyleyebiliriz. Temel ilke iç ve dış geçerliği 
etkileyebilecek yanlılıkların kontrol edilmesine yönelik gerekli önlemleri almak, uygun 
istatistiksel teknikleri kullanmak ve yapılan/yapılamayan şeyleri araştırma raporunda 
açıkça belirtmektir. Bunun yanında araştırma protokolü oluşturulması ve çalışmanın 
uygun şekilde kaydedilmesi önemle üzerinde durulan konulardır. 
Araştırmacıların randomize kontrollü deneysel çalışmalarında bir çalışma protokolünü 
oluşturmaları ve bu protokolü tasarım türünün, random atamanın uygun yapılması, 
yanlılıkların kontrol edilmesi, iç ve dış geçerliliğin sağlanması, uygun istatistiklerinin 
seçimiyle eleştirilere karşı güçlü hale getirmeleri gerekmektedir. Araştırmacıların 
deney öncesi ve raporlama öncesi çalışma protkollerini uluslararası geçerliliği olan 
kontrol listelerine göre değerlendirmeleri ve çalışma protokollerini yine uluslararası 
kayıt sistemlerine kayıt etmeleri önerilmektedir.
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