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Bu derleme kanita dayali uygulama bakis agisinin gelismesiyle birlikte 6nemli bir arastirma
tirt haline gelen Randomize Kontrollii Deneylerle ilgili temel kavram ve yaklasimlarin
aciklanmasi amaciyla yapilmistir. Randomize Kontrollii Deneylerin basarisi ve kalitesi
6lciilen sonucun ortaya ¢ikmasinda uygulanan miidahalenin gergek etkisinin gosterilmesine
baglidir. Bu neden-sonu¢ baglantisinin kurulmasi Randomize Kontrollit Deneylerin bir
protokol cercevesinde yiiriitiilmesi, random atamanin yapilmasi, yanliliklarin énlenmesi,
i¢c ve dis gecerliligin saglanmasi, korleme tekniklerinin kullanilmasi ve uygun istatistiksel
degerlendirmenin yapilmasiyla olasidir. Bu derleme bu asamalara iligkin yapilan hatalar1 ve
alinabilecek 6nlemlere iliskin yaklasimlari icermektedir.
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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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GiRis
Kanita dayali hemsirelik, hemsirelerin en iyi bakimi sunmak icin bilimsel
arastirmalardan elde edilen kanitlar1 hasta ve saglikli bireylerin durumu, tercihleri
ve kaynaklarinin uygunluguna gore degerlendirmesi olarak tanimlanir'. Belirli bir
girisimin uygulanabilirliginde kanit niteliginde bilginin kaynagi olarak gosterilen
Randomize Kontrollii Deneyler (RKD) uygulamaya yonelik kararlar verilmesinde
ikinci diizeyde kanit olarak kabul edilir ve birinci diizeyde kanit olarak kabul edilen
sistematik derleme ve meta-analizler icin de temel kaynaktir®®. ilk RKD Bradford
A. Hill (1897-1991) tarafindan gergeklestirilmis ve saglik girisimlerinin etkinligini
degerlendirmede altin standart olarak kabul edilmistir. Archie Cochrane RKD’nin

saglam bir destek¢isi olmus ve kariyerinin 6nemli kismint bunun arastirmalarda
kullaniminin gelistirilmesine adamistir® .

Kanitin diizeyi ¢alisma tasariminin tiiriine gore degerlendirilmekle birlikte her
bir galigmanin zayiflik ve giigliiliik yoniinden degerlendirilmesi gerekir. Ornegin
¢aligma katilimcilarinin ilkelere uygun olarak se¢ilmedigi bir RKD’nin sonuglar:
yanlilik icereceginden katilimcilari random atama ilkelerine tam uyularak segilen
bir ¢aligmanin bulgular: kadar giiclii kabul edilmez®. RKD’ lerden elde edilen kanitin
kalitesi ¢caligmanin her asamasinda uygulanan metodolojik kaliteyle ve yan tutma (bias)
riskinin kontrol edilme derecesi ile siki sikiya baglidir ve yetersizligi durumunda yanh
sonuglar elde edilmesine yol agacaktir”®’. Deneysel ¢alismada elde edilecek etkinin
dogru yorumlanabilmesi ¢alismanin gegerligine ve giivenilirligine baghdir ve elde
edilen bulgunun kanit sayilabilmesinde vazgecilmezdir®. Hemsirelik arastirmalarinin,
hemsirelik girisimlerinin etkinligini degerlendirmek tizere tanimlayici olmaktan
ziyade agiklayic1 giicii yiiksek gercek yasama genellenebilecek bilgiler iireten deneyleri
icermesi gerektigi iizerinde durulmaktadir'®®. Mantzoukas (2009)"* hemsirelikte az
saylda ¢aligmada (%6) randomizasyonu igeren deneysel metodolojinin kullanildigini
belirtmekte, uygulamaya yonelik kanitlarin gelistirilmesinde hemgire arastirmacilarin
deneysel ¢alismalar konusunda kendini gelistirmesinin tesvik edilmesi ve ozellikle
RKD’lerin sayisinin arttirilmasinin  geregi {izerinde durmakta ve hemsirelikte
sinirli sayida RKD’nin nedeninin bilgi eksikligi ve deney karsiti goriisle baglantili
olabilecegini vurgulamaktadir. Baldi ve arkadaslari (2014)"° hemsirelik alaninda
yayinlanan deneysel ¢aligmalarin son 20 yilda artig gosterdigini ve bunlarin yaridan
fazlasini (%67) RKD’lerin olusturdugunu bildirmislerdir. RKD’lerin hemsirelik
yoniinden o6nemi bu caligmalarin hemsgireler tarafindan kullanilan girisimlerin
etkinligini ortaya koymaya yarayacak nedensel sonuglar ¢ikarma olanag: sunmasidir'®.
Ancak RKD’lerin hemsirelik arastirmalarinda kullanimi arastirmacilar arasinda hala
tartigma konusudur'®. Hemsirelik biliminde RKD’lere kars: ¢ikisin nedeni hemsireligin
karmagik dogasi nedeniyle ana unsurlarini tanimlama ve anlamli bir karsilastirma
yapmaya yetecek kontrol saglamanin giigliik icermesidir. Karmagik girisimler RKD’yi
zorlastiran pek cok faktorden birisi olmakla birlikte bu giicliik tip ve psikoloji alanindaki
pek ¢ok ¢alisma icin de gegerlidir ve bu soruna yonelik stratejiler gelistirilmektedir".
Hemysirelikte yer alan karmasik girisimler randomize yontemlerden kaginmak yerine
bunlarin etkisini degerlendirmeye yonelik saglam yontemler kullanmay: daha da
onemli hale getirmektedir'"’. Hemsire aragtirmacilarin RKD’lerde sosyal cevreyi ele
almalar1'® teoriye dayali yaklasimi kullanmalar1” ve karmagik hemsirelik girisimlerini
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degerlendirmeye yonelik olarak gelistirilmis modellerden' yararlanmalar
Onerilmektedir. Fridlund ve arkadaslar1 (2014)" teoriye dayali (%51) RKD’lerin etkililigi
(effectiveness) ortaya koymada teoriye dayali olmayanlara (%38) gore daha bagarili
oldugunu bildirmektedir. Rolfe (2009)” hemsirelikte RKD’lerin kullanilmasinin
sinirhiliklarini tartistigl yazisinda sorunun karmasik girisimler yaninda bireyselligin
yeterince ele alinamamasi oldugunu belirtmekte ve aragtirmanin elde etmek istedigi
bilginin toplumsal olmast durumunda RKD’nin kullanilabileceginden s6z etmektedir.
Timevarimsal yontemi savunanlarla hipotez kanitlamaya dayali tiimdengelim
yonteminisavunanlar arasinda siiren tartigmanin gereksiz oldugunu belirten Persson ve
Sahlin (2009)* hemsirelik biliminin bu iki yaklasimin harmanlanmasindan olugtugunu
vurgulamaktadir. Hemsirelikte RKD’lere karsi olanlardan bazilarinin hastalarin ya
da hemsirelik girisimlerinin ilag arastirmalarindakine benzer sekilde standardize
edilemeyecegini iddiasina® kars1 yanitin pragmatik yaklasim oldugu belirtilmektedir'?.
Richards ve Hamers (2009)" eylemsel (pragmatic) RKD’nin bu karmagik girisimlerin
etkinligini degerlendirmede en iyi secenek oldugunu belirtmekte ve RKD’lere
karst ¢ikisin altinda yatan nedenin RKD’de yer alan etik ve teorik siireclerin iyi
anlasilamamasi oldugu belirtmektedir.

Saglik alanindaki arastirmacilarda kanit diizeyleri ve klinik alanda uygulanabilirligi ile
ilgili farkindalik diizeyinin artmasina bagli olarak kanit olusturabilecek ¢aligmalarin
gergeklestirilmesine yonelik ilgi ve farkindalik da artmaktadir. Hemsireler de
uygulamalarina rehberlik etmesi icin eskiye gore literatiire daha fazla bagvurmaktadir,
bu nedenle arastirmacilar da uygulamay:1 gelistirmeye dayali iyi tasarlanmis ve
kanit olugturabilecek 6zellikte galismalar yapmak konusunda daha fazla sorumluluk
tasimaktadirlar.

Bu derlemenin amaci RKD’lerin temel amaci dogrultusunda planlanmasi, yiiritilmesi,
verilerin analizi ve yorumlanmasinda dikkate alinmasi gereken noktalar ve sik yapilan
hatalarin gézden gegirilmesidir.

RKD’nin Planlanmasi ve Calisma Protokolii

Baslangicta caligmanin nasil yuritiilecegine iligkin bir protokol hazirlanmasi en temel
agamadir. Protokoliin gerekliliklerini yerine getirmede yeterli uzmanlik ve finansal
destekanaunsurlardir. Deneysel calismanin tanimlanmasinda 6nemli ii¢ temel noktanin
deney/girisim grubu ya da birimi, tedavi/girisim ve tedavi/girisimin degerlendirilmesi
oldugu belirtilmektedir**%. Bu nedenle 6ncelikle ¢alisma katilimcilarinin kimlerden
olusacagi, hangi girisim/tedavilerin hedeflendigi ve her bir katilimcinin girisime/
tedaviye yanitinin nasil 6l¢iilecegine karar verilmelidir.

Deneysel bir ¢alismanin  planlamasinda  asagidaki  kavramlar gz  Oniinde
bulundurulmalidir:

e Deneysel calismanin etkinliginin mi (efficacy) yoksa etkililiginin mi (effectiveness)
olciilecegine karar verme; Agiklayici (explanatory) deneyler genel olarak ideal
deney kosullarinda belirli bir girisimin etkinligini (efficacy) degerlendirmeye

yonelik iken eylemsel/pratik (pragmatik) deneyler (practical clinical trials,

practice-based research, clinical effectiveness research) bir girisimin gergek
diinyada etkililigini (effectiveness) degerlendirme amacini tasir ve dis gegerlik

onemli bir amagtir **%.
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e Deneysel ¢alismanin kavramsal yapisina karar verme; RKDnin amaci bir
girisimin digerinden daha dstiin oldugunu gostermekse tistiinliik deneyi
(superiority trial), iki girisimin esitligini gostermekse esitlik deneyi (eguivalence
trial) ve bir girisimin digerinden daha kotii olmadigini gostermekse daha koti
olmama deneyi (non-inferiority trial) olarak adlandirilir®®. Bu deneylerin her
birinin amaci farklr oldugundan metodolojik yonden de farkliliklar oldugu ve
bu konuda farkindaligin diisiik oldugu bildirilmektedir?. Caligmanin kavramsal
yapust istatistik sonuglarin yorumlanmasi, tedavi amacina yonelik (intention-to-
treat/ITT) analizlerinin yonetilmesi vb. konularda farkliliklar getirecektir®®.

e (Calismanin tasariminda en uygun yaklasimi se¢cme; paralel, faktoriyel (factorial),
kiime (cluster), capraz (cross-over) tasarimlar vs.

o Yanhlk riskini azaltmaya yonelik neler yapilabilecegini/yapilamayacagin
diisiinme; (Randomizasyon ve korleme ve ITT)

o Sonug ¢iktilarmmin belirlenmesi (birincil ve ikincil ¢iktilar/bagimly degiskenler);
olgme, gegerlik/giivenilirlik ve pratik sonuglarla uygunluk y6niinden
degerlendirme

e Caligma grubunun biiytikligi ve istatistiksel giig icin gerekli ¢alismalari yerine
getirme ve

o Kullanilacak istatistik ¢oziimlemeleri planlama.

Calisma Protokolii

Klinik bir deneyin protokolii; ¢alismanin planlanmasi, yiritilmesi, raporlama ve
uygulamaya aktarilmasi gibi konularda temel rol oynar. Iyi yazilmis bir protokol
deney baslamadan o6nce deneyin yiiriitiilmesinin saglamligi, uygunlugu, deney
tamamlandiktan sonra sonugclarin uygulanmasi gibi bilimsel, etik ve giivenlik konular1
konusunda degerlendirme yapmay1 saglar®. Deneysel bir ¢alisma protokoliiniin ana
unsurlary; 6zet, giris, aragtirmanin amaglari, tasarim ve girisimin detaylari, kimlerin
calismaya alinacagi, dahil etme 6l¢iitleri, randomizasyon, 6l¢me/degerlendirme ve veri
toplama, istatistikler, etik konular, 6rgiitsel yapi, yayin hedefleri ve ekler bagliklarini
icerecek sekilde olusturulmalidir®. Klinik ¢alisma protokoliinde yer almasi gereken
standart gereklilikleri agiklayan uluslararasi bir ekip tarafindan olugturulmug SPIRIT
2013 (Standart Protokol Maddeleri: Girisimsel Deneyler igin Oneriler) protokol
hazirlayacakarastirmacilaricinbir rehber olarak 6nerilmektedir®**. Chan ve arkadaslar1
(2013)* klinik deney protokollerinde 6nemli eksiklikler oldugu ve iceriklerinin yer
almasi gereken bilgiler konusunda yeterince agik olmadigini bildirmektedir. Gray
ve arkadaslar1 (2016)** bir hemsirelik dergisinde yayinlanan ¢alismalarin yalnizca
dordiiniin (%9) tam protokollerinin yayinlandig: ve digerlerinin ise birisi harig ¢caligma
protokollerinin bulunmadigini bildirmektedir.

RKD icin Temel Kavramlar

RKD’ lerde Nedensellik

Arastirmalar 6ncelikle iki degisken (bir girisim/tedavi/maruziyet ve bir sonug/¢iktr)
arasindaki iligkiyi olgmeyi amaglar. Bu birisi girisimi alan (¢alisma/deney grubu)
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ve digeri girisimi almayan (kontrol grubu) iki grubun karsilastirildig: bir tasarim
ile bagarilabilir. Karsilagtirmanin ardindan sonug (gikt:) karsilastirilir. Ancak bir
girisimin etkisinin degerlendirilmesinde en 6nemli gerekliliklerden birisi girisim ve
kontrol grubunun uygulanan girisim disinda kalan diger tiim 6zellikler (karistiricilar)
yoniinden benzer olmasidir. Karigtirict (confounder) tizerinde calisilan girisim
disinda kalan ancak 6l¢iilmeye ¢aligilan sonucu (gikt1) etkileyebilen degisken olarak
tanimlanabilir. Aragtirmadaki her ¢ikti icin deneyin planlama asamasinda goz
ontinde bulundurulmasi gereken ¢ok sayida karistirici vardir. Karistiric: degiskenlerin
her iki grupta da (girisim ve kontrol) esit/dengeli sekilde dagilmas: gerekir®. Iyi bir
randomizasyonun bunu sagladig: diistiniilse de gruplarin atanma asamasinda basit
rasgele yapilan randomizasyona iliskin elestiriler de bulunmaktadir®*. En temel elestiri
ise deney ve kontrol grubunda say1 olarak ortaya c¢ikabilecek dengesizliktir. Bunun
kontrol altina alinmasinda blok rastgele yontemin tercih edilebilecegi belirtilmektedir.
Ayrica Ozellikle bireylerin bazi sosyodemografik ya da hastalik 6zellikleri deneyin
sonucu tizerinde etki edebilecek etkiye sahipse tabakali rastgelelestirme yontemi
onerilebilir. Bu asamada tabaka sayis1 artik¢a random atamanin bozulabilecegi dikkate
alinarak tabaka sayis1 minumum diizeyde tutulmalidir®®. Deney ve kontrol gruplar:
olusturulduktan sonra randomizasyonun saglanip saglanmadiginin istatistiksel
yontemlerle gosterilmesi de 6nemlidir ve istatistik paket programlarinin bir¢ogu bu tiir
analizler i¢in kolaylastiricidir*s. Nedenselligin ikinci sart1 deney ve kontrol grubunda
zamana karsi meydana gelen degisimin miidahaleden kaynaklandiginin agik¢a
ortaya konabilmesidir. Bunun saglanabilmesi, ¢aligmalarda korleme tekniklerinin
kullanilmasi, arastirma konusunun uygun olmasi kosuluyla faktoriyel (factorial),
kiime (cluster), capraz (cross-over) tasarimlarindan birisinin tercih edilmesiyle olas:
hale gelebilir””. Nedenselligin gosterilmesinde 6nemli olan diger bir unsur ise istatistik
degerlendirmelerin kapsamidir. Etki biiyiikligii sonuglarinin verilmesi, degerlerin
%95 giiven aralig icinde sunulmasi, p degeri 0.05 bityiik ya da kiiciik ifadeleri yerine
degerin agik yazimi, verilerin 6zelliklerinin uygun olmasi durumunda cox regresyon,
Manova, multivariate regresyon, tekrarlayan ol¢timlerde ¢ift yonli varyans analizi
gibi degerlendirmelerin yapilmas: 6nemlidir*>****. Nedensellik kararini etkileyebilecek
durumlarin kontrol altina alinmasinda arastirma siirecinde ortaya c¢ikabilecek
yanliliklarin 6nlenmesi de 6nemlidir.

Yanlilik (Bias)

Klinik deneylerde hata tiimiiyle rastgele bir hata (degiskenlik-variability) ve sistematik
bir hata (yanlilik-bias) olmak iizere iki sekilde olabilir. Ornek biiyiikliigiinii arttirmak ya
da deneyi tekrarlamak ol¢iim ortalamalarindaki degiskenligi azaltarak tahminlerdeki
dogrulugu arttirabilir ve boylece sistematik hatalar 6nlenebilir. Yan tutma diger tim
rastgele degiskenlik nedenlerine bagli olarak gercek deney etkilerinden sapmalar:
tanimlar. Yan tutma bir klinik deney sirasinda deneyin tasarimi ve uygulanmasindan
veri analizine ve sonuglarin yorumlanmasina kadar pek ¢ok noktada ortaya ¢ikabilir.
Yanlilik nedenlerini iyi bir sekilde anlamak yanlilig1 azaltmak ve akla uygun bir etki
tahmini yapmakta olduk¢a 6nemlidir®*®*. Yanlilik kiigiik ya da biiyiik ¢capta olmak
tizere gesitli diizeylerde olabilir ve farkli yan tutmalar ¢ogunlukla sonucun gercekte
oldugundan daha olumlu ya da bazen olumsuz yonde ortaya ¢ikmasina yol acabilir.
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Bilimsel gerceklik asla tam olarak degerlendirilemeyeceginden olasi yanlilik riski
ifadesini kullanmak daha dogru kabul edilmektedir®*?. Yanlilik oldukg¢a genis
kapsamli ele alinabilir ve 35 den fazla yanlilik tiirii olabilecegi bildirilmektedir. Ancak
bir ¢alismanin sonucunu 6nemli oranda etkileyebilecek temel yanliliklar vardir ve
¢aligmalarda 6zellikle bunlarin kontrol edilmesi beklenir®.

Temelyanlilikkaynaklarindansézetmeden dnceyanlilik tartismalarindasik yeralmayan
ancak oOzellikle deneysel ¢alismalar ve bu ¢aligmalardan tiretilen sistematik derleme
ve meta analizler i¢in 6nem tasiyan bir yanlilik kaynag: olarak yayin yanliligindan
(publication bias) s6z etmek gerekir. Ozellikle sonucu hipotezi destekleyecek sekilde
olumsuz ¢ikan ¢aligmalarin aragtirmacilar tarafindan daha az yayinlanma egiliminde
oldugu ve dergi editorlerinin de boyle caligmalari genelde yayinlamaya deger gérmedigi
bazen de ¢aligmanin tamamlanamadig1 ve bu nedenlerle yayinlanan c¢aligmalarin
gercegi yansitma konusunda yanlilik riski tasidigindan s6z edilmektedir*. Bunun
yaninda kiigiik 6rneklerle elde edilen yiiksek etki bityiikligii de yayin yanlhiliginin diger
6nemli bir boyutu olarak belirtilmektedir****. Bu nedenlerle yayinlanmis ¢caligmalardan
sentezlenerek sonuglar ¢ikarilmasinin da yanlilik icerdigi vurgulanmaktadir*’. Ttim
bunlar goz 6niinde bulunduruldugunda deneysel ¢aligmalarda arastirma probleminin
belirlenmesi ve sonuglarin yorumlanmasi da yanlilik riski tagryacaktir.

Sonyillarda deneysel caligmalarin tercihen planlama agsamasinda (ya dabazen arastirma
raporu tamamlandiktan sonra) agik¢a ulasilabilecek sekilde bu amagla olusturulmus
web sitelerine kaydedilerek kayit numarasi alinmasi beklenen bir durum olarak
kargimiza ¢ikmaktadir®¢. Klinik aragtirmalarin kaydedilmesinin yayin yanliliginin
azaltilmas1 yaninda sistematik derleme ve diger literatiir incelemelerine kolaylik
saglama, olas1 katilimcilar ve klinik ¢calisanlarina bilgi saglama ve ¢aligma sonuglarinin
standardize bir formatta herkese a¢ik sunulmasina katk: saglamasi gibi yararlarindan
s6z edilmektedir?. Diinya Saglik Orgiitii Uluslararast Klinik Deneyler Kayit Platformu
(International ClinicalTrials Registry Platform-ICTRP) tiim klinik deneylerin
kaydedilmesinin bilimsel, etik ve moral bir sorumluluk oldugunu® ve Uluslararasi
Tibbi Dergi Editérleri ise klinik deneylerden elde edilen sonuglarin yayinlanabilmesi
i¢cin bir gereklilik oldugunu bildirmektedir**. Klinik deneylerin kaydedilmesi ilag
aragtirmalar1 icin ise bir zorunluluk olarak tanimlanmaktadir®. Kayit numarasi
RKD raporlarinin yazim denetimi igin genis kabul géren (CONsolidated Standards
of Reporting Trials) CONSORT®® gibi kontrol listelerinde de yer almakta ve pek ¢ok
dergi ¢aligmalarin dergiye kaydedilmesinde ayni seyi beklemektedir®. Yayinlanmis
hemsirelik arastirmalarinin degerlendirildigi ¢alismalarda incelenen arastirmalarin
¢ok azinda kayit numarasinin yer aldig: bildirilmistir*>*2. Bir hemsirelik dergisinde
2011-2016 yillar1 arasinda yayinlanan c¢aligmalarin {igte ikisinden fazlasinin kayitl
olmadigi, kayith olanlarin %54’ tintin ¢alisma baslatildiktan sonra kaydedildigi ve
yalnizca %9’ unun tam protokoliiniin yayinlandig: belirtilmektedir®? . Bir ¢aligmada®
incelenen 15 hemsirelik dergisinden yedisinin CONSORT degerlendirmesini bekledigi
bunlardan tigtintin deneylerin kaydedilmesini talep ettigi belirtilmektedir. Editorler,
hakemler ve yazarlarin CONSORT kriterlerinin farkinda olmasi ve kayitli olmayan
calismalarin yayinlanmamasinin 6nemi {izerinde durulmaktadir®*®'. Bu bilgiler
hemsire arastirmacilarin bu sorunun farkindalig1 konusunda yetersizlikleri oldugunu
diigiindiirmektedir.
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i¢ Gegerlik (Internal Validity)

Bir RKD’nin sonuglarinin gercegi yansitma diizeyi olas: yan tutma kaynaklarindan ne
kadar uzak kalabildigine baglidir. RKD’nin yanliliklardan uzak olmast i¢ gegerliliginin
(internal validity) yiiksek oldugu yoniinde bir giivencedir. Bir saglik girisiminin gergek
etkisi bilinmeyen bir durumdur ve belirli bir 6rnek katilimcidan daha genis bir hedef
niifusa genellenebilir sonuclar elde etmek i¢in yanliligin tahmin edilmesi, saptanmasi ve
kontrol edilmesine ¢aligilir®. Arastirma probleminin olugturulmasindan yayinlanma
stirecine kadar pek c¢ok yanlilik kaynag: olmasina ragmen temel olarak yanliliklar
katilimcilarin ¢aligma grubuna atanmasindan, girisimlerin gerceklestirilmesine ve
sonuglarin/ciktilarin olgiilmesine kadar bir deneyin gerceklestirilmesi siirecinde
ortaya ¢ikar®*3*. RKD’lerin kalitesini degerlendiren ¢ok sayida ara¢ bulunmaktadir.
Kalitenin degerlendirilmesinde goz 6niinde bulundurulan alanlar/6zelliklerin; giris,
hedefler, tasarim, ¢alisma grubunun se¢imi, atanmasi, randomizasyon ve gizlenmesi,
korleme, girisimler, veri kaybi, izlemler/protokole uyumsuzluk, ¢iktilar ve istatistikler
oldugu belirtilmektedir™. Kalite degerlendirme ara¢larinin agirlikli olarak i¢ gegerlilige
odaklandig1 ancak etik boyut vb. farkli alanlar1 da degerlendirebildigi bu nedenle
yanlilik riski degerlendirmesinin ¢aligmanin kalitesinin degerlendirilmesinden
farkli oldugu bildirilmektedir. Kalite degerlendirmesinin ¢alismanin yiritiilmesi
ile ilgili oldugu ve puanlamay: igerebilecegi gegerliligin ise ¢aligmanin arastirma
sorularini yanitlama yeterliligi ile ilgilendigi vurgulanmaktadir®*®. Arastirmanin
yanlilik riskinin i¢ ve dis gecerlik boyutuyla degerlendirildigi Cochrane Collaboration
yanlilik riski degerlendirme araci (Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk
of bias)® yanliligin degerlendirilmesinde genis kabul goren ve 6nerilen bir aragtir”.
Hemsirelikte yapilan sistematik derlemelerde ¢aligmalarin degerlendirilmesinde yan
tutmadan ziyade ¢alismalarin kalitesinin degerlendirildigi bildirilmekte ve Cochrane
Collaboration yanlilik riski degerlendirmesinin kullanimi 6nerilmektedir®®. Bu yazida
da yanlilik riski konusunun 6zetlenmesinde Cochrane Collaboration yanlilik riski
degerlendirmesi esas alinmigtur.

Tim olas1 yanlilik kaynaklar: i¢in yanliligin olast biytikligii ve yonii goz 6niinde
bulundurulmalidir. Bazi durumlarda olas: yanliliklara ragmen elde edilecek kanitlar
girisimin etkili oldugunu gosterebilir. Eger ¢aligmanin tiim metodolojik boyutlarinda
yanlilik s6z konusu ise sonugta ortaya ¢ikacak etkinin gercegi yansitma olasilig1 da
ortadan kalkabilecektir. Bu nedenlerle ¢alismanin sonuglarinin gercegi yansitmasini
giivenceye almak ve kanitlamak i¢in olast yanlilik kaynaklari ve bunlarin nasil
kontrol edilecegi titizlikle planlanmals, ytiriitiilmeli ve arastirma raporunda da agikea
ifade edilmelidir®’. RKD’lerle ilgili ¢esitli yanliliklar 6zellikle ¢aliyjma grubunun
secimi, Olgimler ve analizler agamasinda ortaya ¢ikabilir*®**. Cochrane yanlilik riski
degerlendirmesinde yanliliklar calisma grubunun se¢imi sirasinda se¢im yanlilig
(selection bias), caligmanin yiriitiilmesinde performans yanliligi (performace bias),
Olgimler sirasinda saptama yanlilig1i (detection bias), analiz asamasinda eksilme
yanlilig1 (attrition bias) ve aragtirma raporunun yazilmast siirecinde ortaya ¢ikabilecek
raporlama yanlilig1 (reporting bias) olmak tizere alt1 baglikta toplanir ve her bir
yanliliktan kaginmak i¢in gelistirilmis ¢esitli yontemler bulunmaktadir®.
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Secim yanliligi ve Randomizasyon (randomization):

Calisma gruplarinin belirlenmesi asamasinda ortaya gikabilecek se¢im yanlilig:
(selection bias) karsilastirilan ¢alisma gruplarinin temel 6zellikler yoniinden farklilig
anlamina gelir. Kimin deney kimin kontrol grubunda yer alacagina karar verilmesi
stirecinde Ornegin girisime daha etkin yanit vereceklerin ya da uyumsuz olacag:
distiniilenlerin bilerek ya da bilmeyerek ayrilmasi s6z konusu olabilir. Se¢im yanliligini
kontrol etmeninkabuledilen en etkili yontemirandomizasyondur®*’. Randomizasyonun
temel dstiinliigd, basarili bir sekilde gerceklestirildiginde katilimcilarin gruplara
atanmasinda se¢im yanliligini &nlemesidir*>*. Gergek bir randomizasyonla tiim
katilimcilara galisma gruplarina atanmada esit sans verilir. Randomizasyonun
basarisi bazi iligkili adimlarin basariyla gerceklestirilmesine baglidir. Ancak en iyi
sekilde yapilmis bir randomizasyonda bile se¢im yanlilig1 6nlenmis sayilmaz. Ciinki
katilimcilarin ¢alisma siirecinde ¢aligmaya katilma onamindan vazgegmesi ya da baska
sekillerde ¢aligmadan ayrilmasi nedeniyle ¢alisma guruplarinin benzerligi bozulabilir.
Bunedenle caligmada analiz agamasi da dahil randomizasyonun etkisinin stirdirtilmesi
yoniinde 6nlemler almak gerekecektir®.

RKD’lerde randomizasyondan sz etmeden énce random se¢me (random selection)
ve random atamanin (random allocation) ayni seyler olmadigindan s6z etmek gerekir.
Random se¢mede belirli bir evrenden segilecek kisilere esit sans verme s6z konusudur
ve ¢alismanin evrene genellenebilirligi ile ilgilidir ve dis gegerliligi (external validity)
arttirma yoninde bir etkisi vardir. Random atamada ise belirlenen ¢aligma grubunun
girisim ve kontrol gruplarinaatanmasinda esit sans verilmesinden soz edilir ve caligmada
ortaya ¢ikacak se¢im yanliligini 6nleyerek ¢caligmanin i¢ gegerliligini (internal validity)
arttirir. Randomizasyon RKD’ lerde en temel gereklerden birisi olarak kabul edilir ve
eksikliginde ¢alismanin kalitesi ve i¢sel gegerliligi bityiik oranda etkilenir. Randomize
olmayan kargilastirmali ¢aligmalardan elde edilen bilgi randomize ¢alismalardakine
gore daha zayif bir kanit olarak degerlendirilmektedir®*’. Randomizasyonun dogru bir
sekilde uygulanmadig1 ¢alismalarda girisim etkisine iliskin daha yiiksek/abartili (%30-
40) tahminler elde edildigi bildirilmigtir®.

Randomizasyonun etkili olabilmesi i¢in iki 6nemli adimin gerceklestirilmesi beklenir.
Birincisi rastgele atama (random allocation) ve ikincisi ise atama siirecinin ¢aligmada
yer alan arastirmacilardan gizlenmesidir (allocation concealment). Random atama
olusturmada onerilen yontem rastgele sayilar tablosu ya da bilgisayar ortaminda
olusturulmus rastgele sayilar vb. bir siirecin kullanilmasidir. Katilimcilardan onam
alindiktan ve dahil etme kriterleri degerlendirildikten sonra randomizasyon igin
gelistirilmis yontemlerden (basit randomizayon, blok randomizasyon vb.) ¢aligma
i¢in en uygun olanin kullanilmas: ve bu stirecin tamamen arastirmacilar disindaki
kisiler tarafindan yiiriitiilmesi 6nemlidir. Dogum tarihi, bagvuru sirasi, kayit numarasi
gibi yontemler se¢im i¢in uygun olmayan yontemler olarak tanimlanir. Atamanin
gizlenmesi stirecinde merkezi bir atama ofisi ya da kapali opak zarflar vb. yontemlerin
kullanilmast 6nerilir. Rastgele sayilarin agik bir tablosu, vaka kayit sirasi, dogum
tarihi vb. agik listelerin yer aldig1 yontemler yanlilik riskini arttiran ve uygun olmayan
teknikler olarak kabul edilir®?23*426%6! Calismay1 yiiriitenlerin ve katilimcilarin
¢aligma baglayana kadar atama siirecinde kimin girisim kimin kontrol grubunda
oldugunu bilmemesi esastir®»*>3*¢! Bu gizleme siireci kor teknik olarak adlandirilabilir,
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ancak korleme (blinding) ile karistirilmamalidir®%2. Korleme ¢aligmanin yiiriitiilmesi
sirasinda ve raporlama siirecinde ¢alisma iginde yer alanlarin korlendigi bir kontrol
yontemidir.

Performans ve saptama yanliligi ve Kérleme (blinding/masking)

Caligmanin yuritillmesi ve olgiimler asamasinda ortaya ¢ikabilecek yanliliklardan
birisi performans yanliligi (performance bias) olarak adlandirilir ve ¢aligma
girisimlerini gerceklestirenlerin ve ¢alisma katilimcilarinin bilerek ya da bilmeyerek
calisma sonucunu etkilemesi olarak tanimlanabilir. Ornegin ¢alisma girisimlerini
yuriten Kkisi girisim grubu lehine davranabilir (rosenthal effect) ya da hangi girisim
grubunda oldugunu bilen kisi beklenen yonde davranislar (hawthorne effect)
sergileyebilir. Saptama yanlilig1 (detection bias) performans yanliligina benzer bir
etki ile ¢ikt1 6l¢timlerini yapan kisinin 6lgiim yaptig1 gruptan beklenen etki yoniinde
degerlendirme yapmasi olarak tanimlanabilir®*2. Performans ve saptama yanlilig1 ortak
bir ifade ile tespit yanlilif1 (ascertainment bias) olarak da adlandirilabilmektedir™.
Randomizasyonla gruplar arasindaki farkliliklar azaltilmis olsa bile sonrasinda
bu gruplarin yanli tahminlere yol acacak sekilde farkl girisimler almalar: ya da bu
girisimlerin etkisinin 6l¢ctilmesinde farkliliklar olmasinin garantisi degildir. Caligma
icinde yer alan kisilerin ¢aligma sonucunu etkileyecek sekilde yanli davranmasi riskinin
en aza indirilmesi RKD’lerde aranan durumlardan birisidir. Bu tiir yanliliklarin
onlenmesinde etkili oldugu kabul edilen teknik korleme (blinding/masking) teknigidir.
Korleme RKD’lerde arastirma ¢alismasinin icinde yer alan bir ya da daha fazla
kiginin ¢aligma gruplarindan hangisinin deney hangisinin kontrol grubu oldugunu
bilmemesiniigerir®®?»5+¢%62 Korlemenin randomize olmayan yari1deneysel ¢caligmalarda
da kullanilmasinin yanliliklar: azaltmada 6nemli oldugu belirtilmektedir'®.

Korlemenin ¢alismanin 6zelligine gore olabildigince ¢ok yonlii olarak uygulanmasi
RKD’ nin kalitesi ve i¢sel gecerliligi yoniinden énemli bir kanit olarak kabul edilir. Bu
nedenle ¢alismalarda miimkiin oldugunca fazla kisinin korlenmesi siddetle onerilen
bir yontemdir®. Arastirmacilar raporlarinda ¢alismada kimlerin, nasil korlendigini
ve bunun nasil denetlendigini agik¢a ifade etmeli ve kimlerin korlenemedigini
ve nedenlerini a¢iklamalidirlar®™®%, Korleme yontemi girisimi ve Ol¢timleri
uygulayanlar, katilimcilar ve istatistik¢inin korlendigi tiglii/dortlit korleme, girisimi/
Olgtimleri uygulayanlar ve katilimcilarin kérlendigi ikili korleme ve yalnizca girisimi/
Olgimleri uygulayanlarin ya da katilimcilarin korlendigi tekli korleme yontemleri
ile yapilabilir®#>*2, fkili ve iiglii korlemeler calismada tespit yanliliginin en diisitk
diizeyde oldugu gii¢lii bir yontem olarak kabul edilir®. Cift korleme yapilmayan
¢aligmalarda girisim etkisine iliskin daha yiiksek/abartili (%17) tahminler elde edildigi
bildirilmistir*®. Yanlilik istatistik analizler asamasinda da ortaya ¢ikabileceginden
tim analizler tamamlanana kadar istatistiksel analizleri yapan kisilerin de korlenmesi
onerilen bir durumdur®?*>%62, Aciklayic1 deneylerde (explanatory trial) ¢iftli korleme
ve plasebo kontrollii yaklasimin kullanilmasi gerektigi belirtilmekle birlikte eylemsel/
pratik deneylerde (pragmatic trial) korlemenin ve plasebo uygulamasinin etik, pratik
vb. yonden miimkiin olmayabileceginden soz edilmektedir’>. Hemsirelik mesleginin
amaci laboratuvar sinirlarinin otesinde gercek diinyada uygulamayla iligkili bilgi
tiretmek oldugundan aciklayici (explanatory) olmaktan ziyade eylemsel (pragmatic)
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yaklasimin hemsirelik uygulamasini daha dogru sekilde yansitacag: belirtilmektedir®.
Bazi yazarlar da hemsirelikte agiklayic1 (explanatory) ¢alismalarin eksikliginden ve
oneminden s6z etmekte'> ve hemsirelik aragtirmalarinda laboratuvar ¢alismalarinin
yeterince kullanilmayan ve 6nemsenmesi gereken bir alan oldugundan sz etmektedir'.
Plasebo’nun agiklayici deneylerde kullanilmast ile ilgili bile literatiirde etik temelli ¢ok
sayida tartigma yapilmakla birlikte® son zamanlarda eylemsel deneylerde de plasebo
kullaniminin bagladigini gérmekteyiz. Bu ¢aligmalarda genellikle deney, kontrol ve
plasebo gruplarinda 6n - son test degerlendirmesine dayali bir desen olusturuldugu
ve deney grubuna miidahale uygulanirken plasebo grubuna da bagka bir programin
uygulandig1 yaklagimlar oldugu goriilmektedir. Ozellikle; aragtirmada, aragtirmacinin
varliginin veya denegin gozlendiginin farkinda olmasi nedeniyle, denegin arastirma
sonucuna uygun davranislarini degistirmesi olarak ortaya ¢ikan Hawthorne etkisinin®
kontrol altina alinmasinda plasebo grubunun olmasi 6nemli olabilir. Béylece sonucun
uygulamadan miyoksa denegin gézlendiginin farkindan olmasindan mi kaynaklandig:
ayirt edilebilir. Hemsirelik arastirmalarina plasebo uygulamalarinin nasil entegre
edilecegi diisiiniilmelidir ve boylece hemsirelik ¢aligmalarinda koérlemenin yeterli
diizeyde uygulanamamasi nedeniyle ortaya ¢ikan dezavantajlar kontrol altina alinabilir.

Eylemsel (pragmatic) deneylerde korleme genelde zor (etik, pratik vb. nedenler)
hatta bazen olanaksiz olabileceginden c¢iktilar1 degerlendiren** ve veri analizini
gerceklestirenlerin ¢ korlenmesi oOnerilebilecek bir yontemdir. Hrobjartsson ve
arkadaslar1 (2013)%* 6zellikle ilag dis1 aragtirmalarda yaygin olarak kullanilan ¢iktiy:
degerlendirenlerin korlenmesinin etki bitytikliigii tahminlerindeki yanlilig1 azaltmada
yararli oldugunu bildirmektedir. Cikt: Sl¢timlerinin subjektif olmasi durumunda
¢iktry1 degerlendirenlerin korlenmesinin en uygun yontem oldugu belirtmektedir'222¢°
. Hemsirelik ¢alismalarinin ¢ikti 6lgtimlerinin ¢ogunlukla subjektif oldugu goz
ontinde bulunduruldugunda ¢ikt: 6l¢timlerini yapanlarin kérlenmesinin uygulanabilir
bir korleme yontemi olmas: yaninda tercih edilmesi gereken bir yontem oldugunu
soyleyebiliriz. Eylemsel (pragmatic) calismalarda dis gecerliligi arttirmak onemli
bir hedef olmakla birlikte i¢ gecerliligin diisiik olmasinin dis gegerliligi etkileyecegi
unutulmamalidir. Treweek and Zwarenstein (2009)* i¢ gegerliligi olan ancak
uygulanabilirligi disiik ya da bunu degerlendirmeye yetecek nitelikte raporlanmamig
deneylerin klinik uygulamanin etkililigi ile ilgili kacirilmis bir firsat oldugunu ve
pragmatik bakis agisinin tiim denemelerde olmasi gerektigini vurgulamaktadir. Bunun
yaninda hemsire aragtirmacilarin klinik alana uygulanabilir sonuglar iiretmesinin i¢ ve
dis gegerlik arasinda bir denge saglamakla basarilabilecegi belirtilmektedir .

Eksilme yanlihgi ve tedavi amacina yonelik analiz
(Intention-to-treat analizi-ITT)

Caligma sirasinda bazi katilimecilar ¢esitli nedenlerle (calismaya katilmaktan vazgegmesi,
¢aligmaya uyum gostermemesi, saglik sorunlari vb.) ¢alismadan ayrilabilir ve ¢aligma
sonlandiginda bu kisilere ait verilerde eksiklik olur. Randomizasyon sonrasinda
¢aligma siirecinde sonug/cikt1 6lgiimlerinde ortaya ¢ikan veri eksikligine bagli yanlilik
eksilme yanlilig1 (attrition bias) olarak adlandirilir®*2. Daha 6nce s6z edildigi gibi se¢im
yanliligini 6nlemeye yonelik olarak ger¢eklestirilen randomizasyon sonucu elde edilmis
olan denge (gruplarin 6nemli 6zellikleri yoniinden benzerligi) gruplardan eksilen kisiler
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olmasi nedeniyle bozulmus olacaktir®. Randomizasyonun etkisinin stirdiiriilmesinde
ve eksilme yanliliginin énlenmesinde onerilen temel yontem tedavi amacina yonelik
analizdir (intention-to-treat analiz) (ITT)*®. ITT analizi randomizasyon sonrasinda
ortaya ¢ikan ayrilma, uyumsuzluk, tedavi/girisimi alip almama vb. hicbir gerek¢eyi
dikkate almadan her katilimcinin atandig1 grupta analizlere dahil edilmesi olarak
tanimlanir. Temel ilkesi “nasil randomize ettiysen oyle analiz yap” (as randomized
so analysed) seklinde 6zetlenebilir. ITT” nin temel avantaji randomizasyon dengesini
korumak, yan tutmalardan kaginmak ve giicli arttirmaktir. Dezavantajlar1 girisimin
etkisini azaltabilmesi ve eksik verilerin tamamlanmasini gerektirmesidir*-”.

Girisimi almayan ya da tamamlamayan kisinin girisimin sonuglar1 yoniinden
degerlendirmeye alinmasinin 6nemli gerekgeleri arasinda toplumda/gercek yasamda
her zaman uyumsuz bireyler olacagi, c¢aligmadan ayrilmanin bizzat girisimin
kendisinden kaynaklanan olumsuz etkiler ya da yararini gérmeme gibi nedenlerden
kaynaklanabilecegi ve ¢aligmadaki kayiplarin ayni zamanda ¢aligmanin etkili bir
uygulama olup olmadig: ile ilgili bir durum olabilecegi yer almaktadir. Bu nedenlerle
¢alismanin planlanmasinda ¢aligma grubundan kayiplar1 6nleyecek/kontrol edecek
yontemler gelistirilmesi birinci 6nlem olmalidir ancak 6zellikle uzun siireli calismalarda
kayiplarin olmasi neredeyse kaginilmazdir *-”!. Deneysel bir ¢alismada kayiplari
%107 ya da %15’ in altinda tutmak®' yanlilig1 azaltmada 6nemli kabul edilmekte ve
kayiplara bagli yanliligi kontrol etmede 6rnek buyikligiini arttirmanin yararl
oldugu vurgulanmaktadir’. Eksik verilerin sekli ve dengesi de énemlidir. Ornegin
deney grubundan daha fazla kayip varsa (dengesiz eksilme) ve ¢alisma korlenmemisse
deney grubundakilerin ¢aligmayr birakma nedenleri girisimden kaynaklanan
memnuniyetsizlik ya da ise yaramadig1 inanct olabilir. Bu ihmal edilmemesi gereken
bir eksik olarak adlandirilir. Belirli bir duruma bagli ya da belirli bir temel ozellige
(6rn.yas) sahip katilicimlar ayrildiysa bu 6zellikle degerlendirilmesi gereken bir kayip
seklidir'>*. Caligmadaki tim katilimcilarin analize dahil edilebilmesi i¢in verilerinin
eksiksiz olmasi gerekir. Caligma grubundan kayiplar olmast durumunda ortaya ¢ikan
en 6nemli sorunlardan birisi eksik verilerin nasil yonetilecegidir. Eksik verilerin
tamamlanmasi hipotez testinin istatistiksel glictintin arttirilmasinda yararli bir yéntem
olarak kabul edilmektedir™”™. Arastirmacilarin eksik verileri tamamlamak {izere ¢ok
sayidaki istatistik stratejiden en az birisini kullanmasi gerekir. Longitudinal mix model,
cox regresyon gibi istatistik modeller, son gozlemin kaydedilmesi (last observation
carried forward), en iyi ya da en kotii degerlerin kullanilmas: (extreme case analysis)
ve ayrica eksik degerleri tamamlamada farkli senaryolarda ¢ok sayida analiz setlerinin
gergeklestirilmesini iceren duyarlilik analizleri (sensitivity analysis) gibi yontemlerden
en uygun olanini kullanmak gerekir. En iyi iki yontemin ¢oklu tamamlama (multiple
imputation) ve maksimum olasi tamamlama (maximum likelihood imputation)
(Expectation-maximization imputation) yontemleri oldugunu bildirmektedir®>”.
Duyarlilik analizinin ise c¢alisma sonuglarinin saglamligini saptamada 6zellikle
dengesiz kayip durumunda oldukga yararli oldugu belirtilmektedir®*.

Eksik veri tamamlamada kullanilacak yontemin se¢iminde kayip verinin miktari,
denge durumu, elde bazi verilerin olup olmamasi ve ¢aligmanin modeli (superiority,
equality,non-inferiorty) gibi 6zellikleri g6z dniinde bulundurulmalidir. Ornegin kayip
veri miktarinin biytik olmasi durumunda ve ¢aligma superiority modelde ise en iyi-
en kotii deger yaklagiminin sorun olusturabilecegi, H hipotezini reddetme olasilig1 ve
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Tip 1 hata egilimini artiracag: belirtilmektedir”. Farkli istatistiksel analitik stratejilerin
kullanilmasinin etki tahminlerinde 6nemli bir farklilik olusturmadigindan soz
edilmekle birlikte” eksik verileri yonetmede var olan ¢ok sayida yontemin etki
tahminlerinde oldukea farkli sonuglar verdigi 6zellikle vurgulanmaktadir™®. En uygun
yonteme karar verilmesinde en belirleyici nokta olarak gruplardan kayiplarin rastgele
ya da rastgele olmayan sekilde olmasi belirtilmektedir *'

ITT analizinin fazla tedbirli ve Tip 2 hata egilimini arttirict oldugu ve 6zellikle agiklayici
(explanatory-efficacy) c¢aligmalarda randomize edilen Kkisilerin girisimi/tedaviyi
almadig1 durumda girisimin gergek pozitif etkisini azalttig1 ve bu durumun eylemsel
(pragmatic-effectivenes) ¢calismalarakinden daha 6nemli oldugu bildirilmektedir™. ITT
analizine alternatifyontemler olarak uyarlanmis/modified ITT (MoITT) ve per-protokol
(PP) analizlerinden soz edilebilir. MoITT ¢aligmanin basinda higbir girisim almadan
¢alismadan ayrilanlarin analizden ¢ikarilmasina dayanan bir yontemdir. Per-protokol
(PP) analizi yalnizca gercekten girisimi alanlarin analize dahil edildigi y6ntemdir
ve temel avantaji gercek deney performansini yansitmasidir ve ozellikle kayiplarin
timiiyle rastgele olmadigi durumlarda 6nemli diizeyde yanlhlik riski tagimaktadir*7.
Bu nedenle PP analizi ve ITT nin birlikte kullanilmasi sonuglarin saglamligini kontrol
etmede Onerilen bir yontemdir®. Superiority ¢alismalarda ve pragmatik yaklasima
dayali klinik deneylerin analizinde intention to treat analizi biiytik 6nem tagir””. ITT’ ye
alternatif uygulamalar olmakla birlikte 6nemli oranda yanlilik igerdigini unutmamak
gerekir’®. Eksik verilerle bas etmenin en iyi yolunun eksik veri olmamasina ¢aligmak
oldugu ve deneyin tasarim, uygulama, analiz ve raporlama asamalarinda bu durumun
goz 6ntinde bulundurulmas: gerektigi vurgulanmaktadir®*”. ITT analizi RKD’lerde
siklikla kullanilan bir terim olmakla birlikte aragtirma raporlarinda gercek anlamda
kullaniminda sorunlar oldugu, yapilan analizler ve kisileri analize katmama nedenleri,
oranlar1 ve eksik verinin nasil tamamlandig: gibi konularda 6nemli eksiklikler oldugu
bildirilmektedir**#!. Arastirmacilarin kayiplar, nedenleri ve eksik verilerin ele
alinmasinda kullanilan istatistik yontemleri agikea ifade etmeleri gereklidir™. Calisma
katilimcilarindan kayiplar olmasi durumunda katilimcilarin temel 6zelliklerinin
randomizasyon dncesi ve sonrasi tablo olarak verilmesi gerektigi ancak ¢ogu caligmada
buna yer verilmedigi belirtilmektedir. Duyarlilik analizlerinin ¢ok az ve yetersiz
bigimde uygulandig1 bu durumun yanli sonuglara neden oldugu vurgulanmaktadir®.
Agriileilgili RKD’lerin degerlendirildigi bir sistematik derlemede® ¢alismalarin % 47’si
ITT ve % 5i MoITT kullandigini bildirmis ve % 67’si analiz dis1 birakma nedenlerinden
soz etmistir. Hemsirelik arastirmalar ile ilgili bir ¢alismada incelenen ¢alismalarin
% 14,5inde ITT ve bir ¢alismada da MoITT kullanilmis oldugu bildirilmistir®.
Gravel ve ark. (2007)® ITT kullandigin: belirten makalelerin yalnizca %39’unda tiim
katilimcilarin randomize edildigi sekilde ve sayida analize katildig: ve tiim katilimci
ifadesinin ulasilabilen tiim katilimcilar olarak algilandigini belirtmektedir. LANCET,
JAMA, BM]J gibi 6nemli dergilerde yayinlanan ¢aligmalarin incelendigi derlemede™
caligmalarin %95’inde eksik veriler oldugu, % 47 sinde kay1ip oraninin %10’ dan fazla
oldugu ve eksik verilerin ele alinmasinda en yaygin kullanilan yéntemin (%45) yalnizca
veri eksigi olmayanlarin analize dahil edilmesi oldugu bulunmustur. Ayni ¢alismada
2001 yilindaki ¢aligmalarla karsilastirildiginda ITT kelimesinin (duyarlilik analiziyle
birlikte) daha fazla kullanildig1 ancak eksik veri oranlar1 ve yaklasgimlarin benzer
oldugu bildirilmektedir.

Hacettepe Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi Dergisi 2017, 4(1), 73-92



Randomize Kontrollii Deneyler 85
Randomized Controlled Trials

Raporlama yanliligi ve Raporu yazan kiginin korlenmesi

Aragstirma raporunun yazilmasi asamasinda ortaya ¢ikan raporlama yanliligi (reporting
bias) arastirma raporunu yazan kisinin aragtirma bulgularini ve yorumlamasini
aragtirma hipotezi yoniinde yazma egilimidir. Onerilen yéntem aragtirma raporu
yazilip bitene kadar raporu yazan kisinin hangi grubun girisim hangi grubun kontrol
oldugu bilgisi yoniinden kérlenmesidir®#2.

Dis Gegerlik (External validity)

Kanita dayali uygulamalarin temel sorununun i¢ gegerliligi yiiksek c¢aligmalar:
dikkate alan sinirli bilimsel bakis agis1 oldugu belirtilmektedir. Bu yontemin kesif
asamasinda yararli olabilecegi ancak uygulamaya aktarma konusunda yetersiz
kalacagr vurgulanmakta uygulamaya aktarmada dis gegerliliin 6nemine dikkat
¢ekilmektedir®. Shuttleworth’ in * bildirdigine gére Campbell ve Stanley (1966)
digsal gegerliligi genelde belirli bir ortamda ve az sayida kisiyle elde edilen bulgularin
gercek yasam ortamindaki daha fazla kisiye genellenebilmesi olarak tanimlamakta
ve toplumsal gegerlik (population validity) ve ekolojik gegerlik (ecologic validity)
olmak {izere iki tip dis gecerlikten s6z etmektedir. Toplumsal gegerlik secilen ¢aligma
grubunun evreni temsil yetenegi ve ornekleme ozeliklerine isaret eder. Ekolojik
gecerlik caligmanin yuritildigi cevre/ortam ve bunun bireylerin davranislarini
ve sonuglar1 nasil etkileyebilecegine odaklanir. Deney ortami gercek diinyadakine
benzemiyorsa genelleme giiclesecektir. Son yillarda RKD’lerin elde ettigi bilgilerin
uygulamaya aktarilmasindaki sorunlara yonelik elestiri ve degerlendirmeler oldugu
bildirilmektedir®. Khorsan ve Crawford (2014)¥ i¢ gegerliligin dis gegerlik igin
gerekli ancak yeterli olmayan bir kosul oldugunu RKD’lerin dis gegerliliginin ayrica
degerlendirilmesi gerektigi savunmaktadir. RKD’lerle yapilan bir ¢aligmada % dahil
edilen tim ¢alismalarin dis gegerlilige yonelik yetersizlikleri oldugu ve katilimcilarin
daha genis gruplar: temsiliyeti, katilimcilarin kaydedilmesinin ayrintilari, maliyeti ve
toplumsal uygulamada girisimin nasil uygulamaya aktarilacag: gibi 6nemli bilgilerin
eksik oldugu bildirilmektedir.

Sistematik derlemelerde i¢ gecerlik Gnemsense de sonuglari kullanacakkisiler bulgularin
nasil genellenebilecegi ile daha fazla ilgilenecektir®. RKD’ler i¢ gecerliligi yiiksek ve
ayni zamanda sonuglar1 belirli bir alandaki tanimlanmais bir grupla baglantili sekilde
klinik olarak yararli olmalidir. Dis gegerliligi degerlendirmeye yonelik bazi konular
eylemsel (pragmatic) ve agiklayici (explanatory) deneyler arasindaki ayrimla iligkilidir.
Ancak eylemsel deneylerin agiklayici deneylere gore daha yiiksek bir digsal gegerlilige
sahip oldugunu séylemek dogru olmaz. Ornegin ¢aligma grubunun secim kriterlerinin
genis olmasi, temel ozelliklere iliskin verilerin sinirli olmasi, farkli bir bakim ve
uzmanlik sunan merkezlerin dahil edilmesinin ¢alismay: yiirtitmede pek ¢ok avantaji
olabilecek ancak girisimin etkisine iliskin elde edilen bulgunun genellenebilirligini
olduk¢a sinirlandiracaktir®. RKD’lerin dis gegerliligini arttirmada dislama
kriterlerinin azaltilmasi ozellikle Onerilen bir yontemdir®®. Arastirma sonuglarinin
genellenebilmesinde arastirma 6rneginin evrenden rastgele se¢ilmesinin de (random
selection) yeterli olmayacag: ¢iinkii yalnizca secildigi evreni temsil edebilecegi ve tiim
evrene genellenemeyecegi belirtilmektedir®.
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RKD’lerin kalitesini ya da yanlilik riskini degerlendiren araglar ve dlgiimlerde genel
egilim girisimin ideal kosullarda etkin olup olmadigini (etkinlik-efficacy) etkileyecek
faktorlere yonelik olarak i¢ gegerlilige odakli degerlendirme seklindedir. I¢ gegerlik
esas olarak arastirma bulgular1 ve sonuglarinin arastirmanin c¢aligma grubu i¢in
gecerli olduguna ve nedensel iliskinin uygun sekilde basarildigina iliskin bilgi
sunar®. Cochrane Collaboration’da ® kalite degerlendirme araglarinin arastirmanin
metodolojik olarak yiiriitiilme kalitesinden ziyade raporlama y6ntemine odaklandigini
belirtmektedir. Bu nedenlerle RKD’lerin kalitesini degerlendirmeye yonelik araglar
klinik karar verme ve gercek diinyada kullanima iliskin sinirhiliklar icermektedir®.

Dergi editorlerinin ortak katilimini igeren bir toplantida dis gegerlik i¢in belirlenen
6nemli kogullarin, ¢aligma grubu, yeri ve girisimleri ytiriitenlerin toplumu temsil etme
ozellikleri yaninda uygulanan programin tutarliligi ve yogunlugu, c¢iktilarin kalite,
maliyet ve olumsuz sonuglar gibi etkileri, izlem kayiplarini da iceren izlem raporlari,
programin siirdiirtlebilirligi ve girisimin uzun siireli etkileri oldugu vurgulanmistir®.
RKD’ lerin tek merkezli ¢caligmalar olmast, kiigiik rneklerle ve sinirli 6zelliklere sahip
bireylerle calisilmasi, kisa izlem siireleri gibi bazi 6zelliklerinin ¢alismanin dis gegerliligi
yoniinden sinirliliklar yarattigi vurgulanmaktadir®. RKD raporlarinda ¢alisma yeri ve
ozelliklerinden sz etmenin dis gegerliligi degerlendirmede ve boylece bulgularin klinik
uygulamaya aktarilabilmesinde 6nemi tizerinde durulmaktadir®. Avelar ve arkadaslar:
(2016)%¢ d1s gecerliligin genis bir anlam tasidigini ve genellenebilirlik (generalizability),
uygulanabilirlik (applicability) ve uygunluk (feasibility) olmak {izere ii¢ boyutta ele
alinmas: gerektigini vurgulamaktadir.

RKD’lerde istatistik Kullanimi

RKD’lerde istatistik kullanimi arastirma siirecinin farkli agamalarinda karsimiza
¢ikmaktadir. Deneysel arastirmalarda istatistik kullanimi Orneklem sayisinin
belirlenmesi ile baglamaktadir. Orneklem sayisinin belirlenmesi arastirma sirasinda
ortaya ¢ikabilecek Tip 1 ve Tip 2 hatanin denetlendigi ve 6rneklemden elde edilen
sonuglarin yokluk hipotezinde tanimlanan beklentilerden sapma diizeyini gosteren
etki buytkliigiiniin goz 6niine alinmasina dayali olmalidir ve p degerinin tek yonlii
ya da ¢ift yonli mi kabul edilecegi bilgisine gore bir 6rneklem sayisi belirlenmelidir.
Cok sayida istatistik paket programinda 6nemlilik degeri, gii¢ degeri ve etki buyiikliigii
degerlerini goz 6niinde bulundurularak deney ve kontrol gruplari i¢in gerekli 6rneklem
buytkligiini belirlenebilmektedir. Bu asama sadece 6rneklem sayisinin yeterliligi
hakkinda bilgi vermektedir. RKD’lerin temel kosulu olan random atama sonucunda
olusturulan gruplarin temel 6zellikler yoniinden karsilastirilmasi vearastirma sonucunu
etkileyecegi digiintilen karistiric: faktorlerin her iki grupta esit dagiliminin saglanip
saglanmadiginin istatistik testleri ile degerlendirilmesi istatistik kullaniminin ikinci
agamasidir. Eger bu degerlendirmede herhangi bir karigtirici faktorlerin dagilimiyla
ilgili sorunlar belirlenirse yapilacak ileri analizlerle bu karistirici faktoriin kontrol altina
alinmasi gerekmektedir®. Verilerin analizi asamasinda ise yapilan karsilastirmalarin
sadece p degeri ile degerlendirilmemesi gerekmektedir. P degeri gruplar arasinda elde
edilen farkliligin sansa bagli ortaya ¢ikmadig: ile ilgili bilgi vermektedir. p degeri
sonucu ile ilgili yapilan elestiriler iki 6nemli noktaya isaret etmektedir. Birincisi p
degeri anlamli bulunsa bile fark klinik agidan 6nemsiz olabilir, ikincisi ise p degerinin
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anlamsiz ¢ikmasi durumunda 6rneklem grubunun sayisal yetersizligi nedeniyle var
olan bir farklilik belirlenememis olabilir®. Bu nedenle 6zellikle deneysel ¢alismalarin
klinik anlamlilik yoninden de degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu ulagtigimiz
tartigma da aragtirma sonuglarinin etki buyiikligi degerlerinin hesaplanmasi
sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir. Etki buytukligii degiskenler arasindaki iliskinin ya da
uygulama etkisinin biiytikliigiinii yansitan bir degerdir. Analizlerde kullanilan degerler
ne olursa olsun ortalama, standart sapma, odds degerleri, korelasyon katsayisi, varyans
analiz sonuglar1 gibi her degerlendirmenin etki biiyiikliikleri hesaplanabilmektedir. Bu
nedenle deneysel ¢alismalarda sadece p degerleri degil, etki biiyiikliik sonuglarinin da
rapor edilmesi gerekmektedir ****. Aragtirmada p degeri bize tip 1 hatay1 ne kadar
kontrol altina aldigimiz, etki biytikliga ise sonuglarin uygulamaya aktarildigindaki
etkisinin ne olacag1 hakkinda bilgi verirken, Tip 2 hatay1 degerlendirmek igin analiz
degerlerine dayali gii¢ diizeyinin (power degeri) de verilmesi gerekmektedir. Ayrica
deney grubunda meydana gelen degisimin biitiin denekleri kapsayip kapsamadiginin
da degerlendirilmesi 6nemlidir. Bunun yani sira nedensellik yontinden daha iyi yorum
getiren karistirici faktorlerin denetimini saglayan, degisimleri zaman*grup etkilesimi
icerisinde degerlendiren cox regresyon, Manova, multivariate regresyon, tekrarlayan
ol¢timlerde ¢ift yonlii varyans analizi gibi analiz tiirlerinin tercih edilmesi ve alt grup
istatistiklerinin yapilmas1 6nemlidir. Yapilan biitiin analizlerin ITT ve Per-protokol
(PP) analizi seklinde ayr1 ayr1 yapilmasi ve sonuglarinin belirtilmesi 6nemli bir etik
sorumluluktur. Deneysel ¢alismalarda dikkat edilmesi gereken diger bir nokta ise
hipotezin yoniine gore p degerinin yorumlanma zorunlulugudur. Caligmadaki amag
daha iyi ya da daha kétit olmama durumlarindan birini gostermekse p degeri tek yonli,
her iki durumda aragtirma hipotezi i¢in olasi sonug olarak tanimlanmigsa p degeri
¢ift yonlii kabul edilmelidir*®**”8, RKD’lerde istatistik kullanimi icin bir 6zetleme
yapmak gerekirse, analizlerin ¢aligmadan ayrilan kisileri kapsayan ve kapsamayan
sekilde ayr1 ayr1 yapilmasi, analiz sonuglarinin p degeri, giiven araligs, gii¢ diizeyi, etki
buytkliagini icerecek sekilde yazilmas: ve istatistik analizlerinin se¢iminde verilerin
uygunlugu durumunda karistirici faktorleri kontrol altina alan ve grup igi ve gruplar
arast etkilesimleri degerlendiren analizlerin tercih edilmesi gerektigini syleyebiliriz.

SONUC

Sonug olarak randomize kontrollii ¢alismalarin planlanmasi, yiriitilmesi, verilerin
degerlendirilmesive raporlanmasi asamalarinda uyulacakilkeler ve alinacak dnlemlerin
¢aligmanin kanit degerini ortaya koydugunu soyleyebiliriz. Temel ilke i¢ ve d1s gecerligi
etkileyebilecek yanliliklarin kontrol edilmesine yonelik gerekli 6nlemleri almak, uygun
istatistiksel teknikleri kullanmak ve yapilan/yapilamayan seyleri arastirma raporunda
acikea belirtmektir. Bunun yaninda arastirma protokolii olusturulmasi ve ¢aligmanin
uygun sekilde kaydedilmesi 6nemle tizerinde durulan konulardir.

Arastirmacilarin randomize kontrollii deneysel ¢alismalarinda bir caligma protokoliinii
olusturmalar1 ve bu protokoli tasarim tiiriiniin, random atamanin uygun yapilmasi,
yanliliklarin kontrol edilmesi, i¢ ve dis gegerliligin saglanmasi, uygun istatistiklerinin
secimiyle elestirilere karsi giicli hale getirmeleri gerekmektedir. Arastirmacilarin
deney Oncesi ve raporlama Oncesi ¢aligma protkollerini uluslararas: gegerliligi olan
kontrol listelerine gore degerlendirmeleri ve ¢aligma protokollerini yine uluslararas:
kayit sistemlerine kayit etmeleri nerilmektedir.
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