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Abstract

Bu yazinin amaci, klinisyenlerin gtaema makalelerini okurke
sorgulamak, asguricilarin ise argtirmalarinin tum sgamalarind
kaginmak zorunda olduklari hata kaynaklarina yénemel diizeyc
bir rehber olgturmaktir.

Hata, arsgtirmada olcllen der ile gergek dger arasindaki fatic.
Rastgele (random) ve sistematik olmak Uzeretigki vardir. Belli bil
ybnde olmayan hata rgse, geli guzel d&lmayan, belli bir yondel
hata ise sistematik hata olarak adlandirilir. Hehatanin da bulunma-
masi argtirma sonugclarinin dpulugunu givence altina alir.

Dogrulugun iki temel aamasi vardir: guvenilik ve gecerlilik
Guvailirlik bilginin tutarhligidir, birden fazla kez uygulanan
olcimden her defasinda benzer bilgiler elde edebiitizeyini yansi-

tir. Glvenilirligin sgglanmasi igin temel kail rastgele hatanin bulun-

mamasidir. Rastgele hata 6rnek grubun ozelliklennge/veya 6l-
cUumlerdeki tutarsizliklardan kaynaklanabilir.

Gecerlilik 6lcim amacina uygunluk ve icinden drradikan ev-
rene genelleme yapabilme anlamina gelir. Gegarili i¢ ve dg
olmak Uzere iki bilgeni vardir. Bir arstirmanin hipotezini uygt
sekilde test edebilme yetegiai yansitan i¢ gecerligin sgilanabilme-
si icin birinci kosul rasgele hata olasginin ortadan kaldiriimas
ikinci kosul ise tim argtirma slrecinin her turli sistematik h
olasilgindan arindiriimasidir. Sistematik hatasarecilarin bilingli ya
da bilingsiz olarak yan tutmalari sonucunda gems@kiDis gecerliik
ise argtirma grubu icin elde edilen sonugclarin tim toplwmeaaratiri-
lan konuya ne diizeyde genellenebilir gdou tanimlar.

Anahtar Kelimeler: Sonugclarin givenilirfii; yan tutma;
kafa kgtrrici faktorler; epidemiyoloji
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The purpose of this article is to develop a basiiclg focuse
on sources of error that the clinicians should khaver carefull
while reading an article and the researches shedé at every star
of their researches.

Error is the difference between measurement vahck taue
value. There are two typeof error; random and systematic. Ran
errors are due to chance and can affect the snoae unpredictab
way. Systematic errors are predictable errors ohsuement. Tt
accuracy of the study result guaranted by being fiem both rando
and systematic errors.

Accuracy has two components; reliability and vajidReliabil-
ity is the consistency of data and having simileores on multipl
trials. The main requirement of validity is the abse of randoi
error. Random error should occur due te ttharacteristic of t
sample and/or inconsistency of measurement.

Validity means being appropriate for the aims ofaswgemer
and to generalize it to the target population. The types of validit
are; external and internal validity. The first cdrah to establis
internal validity, which reflects the power of tiest the hypothesis,
inexistence of random error where the second isgbfree from th
systematic error in each stage of research. Sysitesraor occurs du
to the researches biasnsmious or unconscious. External vali
determines the level of generalization of the datéhe communit
and the research subject.

Key Words: Reproducibility of results; bias (epidemiology);
confounding factors (epidelngy); epidemiology

ir klinisyen okudgu her argtirma maka-
lesinin ardindan ¢cok 6nemli iki soru ile
kargilagir; Bu argtirmanin sonugclarina

inanabilir miyim ve @er ilk soruya evet yanitini
veriyorsa, bu sonuglar benim hastalarimla ilgili
mi? Klinisyenin bu iki soruyu yanliyanitlamasi
kaynaklari bga harcamasindan hastalarinirsara
mini tehdit edebilecek ¢ok ciddi hatalar yapmasina
kadar varan sonuglara neden olaBiBiirekli mes-
leksel gelsimini sgglamak icin her klinisyen bilim-
sel aratirmalari izlemek zorundadir. Bununla bir-
likte okudwgu argtirmalarin sonuclarini eferi
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stizgecinden gecirmek Klinisyenlerin hastalarina Tablo 1. Hata tanimi ve tiple.
karsi olan temel sorumluluklari arasindadir.

Arastirmayi gercekigtiren ve sunan taraf agi- Hata
sindan bak#mizda sorumluluklar cok daha ggni * Arastirmada 6lciilen deer ile gercek dger arasindaki fark
ve bu sorumluluklari gergekflrirken argtirici pek  Rasgele (Random) HataBelli bir ydnde olmayan hata
cok giclik ile kagilasir. Karsilastigi ilk guclik Sistematik Hata: Gelisi giizel dgilmayan, belli bir ydndeki hata
toplum s&ligini etkileyen ve/veya gak alanindaki
bilimsel teorilere katkida bulunabilen bir gitema
konusu bulmaktir. Bu da c¢ok gon ve uzun bir
déneme yayilan bir bilimsel okuma slreci anlaminaprecision, agreement, consistency, repeatability,
gelir. Arastirma konusuna karar veren graci  reproducibility gibi cok sayida farkli isimlerle gn
tasarlama ve yurutme@malarinda hem etik ilkeler  givenilirlik dilimize kesinlik ya da tutarllik otak
cercevesinde kalmayl, hem mumkin olan en azda cevrilmektedir. Givenilirlik bilginin tutarlgidir,
kayngl harcamayi hem de atadigl iliskiyi mim-  pirden fazla kez uygulanan bir dlcimden her defa-
kiin olan en dgru sekilde dlgmeyi amaclar. Asa  sinda benzer bilgiler elde edebilme diizeyini yansi-
tirma sonugclarinin yorumlanmasi ve bilimsel ortam ¢, 4 Gegerlilik (validity) ise élcim amacina uygun-
ile paylgilmasi gamasina gelindinde gler hala  |yk ve icinden 6rnek alinan evrene genelleme yapa-

kolaylasmamgtir. Clnk{ arglirmanin d@rulugunu  pjime anlamina gel#.
tehdit eden hata olasiliklari bgaanalarda da agh-

ricinin pgini birakmamaktadir.

I. Guvenilirlik

Guvenilirligin sgzglanmasi icin temel kal rast-
gele hatanin bulunmamasidir. Rastgele hata 6rnek
grubun 6zelliklerinden ve/veya maruziyet ve etkinin
dlcimiindeki tutarsizliklardan kaynaklanafilir.

Bu yazinin amaci, klinisyenlerin gtama
makalelerini okurken sorgulamak, giacilarin
ise aratirmalarinin tim gamalarinda kacinmak
zorunda olduklar1 hata kaynaklarina yénelik temel

diizeyde bir rehber ajturmaktir. I. A. Ornek secimine b&li hata
Rastgele hatanin ortaya ¢ikmasinin birinci ne-
Hata deni g6zlem sayisinin yetersgitliir. Bu acgidan

Hata, argtirmada olcllen deer ile gercek de-  degerlendirildiginde guvenilirlik 6lgiilen dgerin
ger arasindaki farktir. Rastgele (random) ve siste-jstatistiksel stabilitesi olarak tanimlanabilir. i@k
matik olmak tzere iki tipi vardir. Rastgele hata olarak gebelik dsneminde ultrason ile muayenenin
belli bir yonde olmayan hatadir. Bir atamada  yenj dganlarda malformasyon riski Gzerindeki
ogrencilerin boylarinin olcildgiini varsayalim,  etkisini deserlendiren bir cagma uygulandiini ve
tamamen geji guizel olarak bazi olglimlerin ger- gegsidaki verilere dayanarak, rolatif riskin “2”

disik olmasi rastgele hataya 6rnek olarak gosteri-

lebilir. Buna kagin ¢cocuklarin boylari ayakkabilar
cikartilmadan dlgulirse, tim dlcimler gercek de-
gerlerden belli bir yonde farkh olacak, yani daha
yuksek bulunacaktir. Geligiizel dgilmayan, belli

bir yondeki hata sistematik hata olarak adlandiri-
lir.2 Her iki hatanin da bulunmamas! srana
sonugclarinin dgrulugunu belirler (Tablo 1).

Tablo 2. Gebelik déneminde ultrasonografi yapil-
ma durumuna gore bebeklerde malformasyon var-
g1 (hipotetik veriler Gzerinden).

Malformasyon var Saghkl Toplam
Ultrasonografi Say!i % Sayi %
Dogruluk Var 2 05 398 995 400
Dogrulugun iki temel gamasi vardir: glvenilir- Yok 1 0.2 399 99.8 400
Toplam 3 0.4 797 996 800

lik ve gecerlilik?® ingilizce kaynaklarda reliability,
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Rolatif Risk= Ultrason uygulananlarda mal-
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hastalik nedeniyle o6lirler ve her iki gruptaki olgu

formasyon insidansi/Ultrason uygulanmayanlardasayisi aziiina b&li olarak guvenilir bir risk orani

malformasyon insidansi= (2/400)/(1/400)= 2.

Peki bu verilerden yola c¢ikip, ultrasanografinin
malformasyon riskini iki katina ¢ikarg sonucuna
varabilir ve bu bilgiyi toplumla paytabilir miyiz?

Bu calgmada sistematik hata ne kadar etkin bir
sekilde oOnlenmeye calimig olursa olsun, olgu

tahmini yapilamaz. Bu drnekler givenilgiin ara-
tirma blyuklgunin yani sira maruziyet siglive
olgu siklg! gibi bir dizi faktorle ilgkili oldugunu
gostermektedir. Bu gkiler argtiricilara givenilir-
ligi arttirmak icin uygulanabilecek bazi maliyet
etkin stratejiler tamimlamaktadir. Ogie, eser

sayisi cok azdir. Maruz kalanlar ve kalmayanlar Maruziyete toplumda nadir rastlaniyorsa, sgad

arasinda gotzlenen farjansa bgli olarak ortaya
cikmistir.”

Orneklem hatasini azaltmanin ya da giivenilir-
ligi arttirmanin birinci yolu argirmaya alinan ki
sayisini arttirmaktir. Agdirma grubunun bayukli-
gu istatistiksel ornek buyukfil belirleme formul-
leri aracilgiyla saptanir. Calma tasarimi, evren
olan bu formuller sadece teknik 6zelliktedir ve bir
calsmadan elde edilecek olan bilginin géeini
dikkate almazlar. Calma buyudkligiinin planlan-
masindaki ve buna Bl olarak guvenilirlgin belir-
lenmesindeki temel karar c¢aha sonuglarinin
daha guvenilir olmasi ile maliyet arasindaki den-
gedir. Burada yapilmasi gereken bir maliyet etkin-
lik analizidir. Fakat ¢agmanin sonuclarindan ya-
rarlanacak ki sayisini tam olarak bilmek hicbir
zaman mimkiin ggdir. Ustelik bir argtirmanin
yararlari genellikle sayilarla 6lgilemeyen sosyal,
politik ve biyolojik faktorleri icerir. Bu nedenlk
maliyet etkinlik analizinin uygulanmasi pek c¢ok
zorlugu ve etik targymayi beraberinde getirir.

Gunlak aspirin kullaniminin kardiyovaskuler
mortalite hizi Gzerindeki etkisini gerlendiren ve
100 000 erkgin dahil edildgi bir kohort calgmasi
yapildgini varsayalim. Bu c¢alma buyukliginin
¢ok iyi bir guvenilirlik sa&layaca distnulebilir.
Fakat sadece 100 eglie her giin aspirin kullandi-
gini ggrenirsek bu gorgiimiza degistiririz. 99 900
karsilagstirma bireyi olmasina fgnen, aspirin kul-
lanan 100 erkekte kardiyovaskiler mortalite olgu-

lar cok az sayida olagendan etkinin dgru olarak

popilasyonu maruz kalma oraninin yiksek gldu
bir alt gruptan segcilebilif. Pestisit maruziyetinin
etkileri tim toplumda d#l, ziraat kcilerinden
alinan bir ©6nek grupta agtarilabilir. Farkli
maruziyet dizeyleri s6z konusuysa ve maruziyet
dizeyinin artmasi ile birlikte etkinin artmasi bek-
leniyor, fakat farkli maruziyet diizeylerinin etkile
rinin deserlendiriimesi amaclanmiyorsa gaha
maruz kalmayan ve yuksek dizeyde maruz kalan
bireylerle sinirh tutulabilir. Sigara ve akger
kanseri ilgkisinin ginde bir paketin Uzerinde
sigara icenler ile hi¢ sigara igcmeyenleri g&asti-
rarak sorgulanmasi bu stratejiye 6rnek olarak
gOsterilebilir.

I. B. Maruziyet ve etkinin dlcimiine bali
hata

Arastirma sonuglarinin guveniligini  tehdit
eden ikinci neden bir agaricinin farkh élgimleri
ya da farkh argtiricilarin farkh olgtimleri arasin-
daki dikkatsizlik, bilgisizlik ve standardizasyon
yetersizlgi gibi durumlara bgli tutarsizliklardir.
Ornezin pek cok cakmada gocuklarin sabah yapi-
lan boy o6lciimlerinde geden sonralari yapilan
Olctimlere gore yakiak 0.5 cm daha kisa bulundu-
gu bildirilmistir.* Bir calsmada cocuklarin bazila-
rinin sabah, bazilarinin dgléden sonra olgtlmesi
rastgele hataya neden olacaktir. Guvenginli
arttirilmasi igin, arglirma protokollerinin hazir-
lanmasi, argiirmadaki glemleri ve dlgim yontem-
lerini agiklayan rehberler gelirilmesi, argtirma
ekibine gitim verilmesi, pilot cagma uygulayarak
standardizasyonu tehdit eden durumlarin belirlen-

tahmin edilmesi beklenemez. Her iki grupta da 50 mesi ve 6lciim sonuglarinin tutgmin degerlendi-

000’er erkgin yer aldgini, fakat batin erkeklerin
30-39 yalari arasinda oldiunu varsayalim. Den-
geli dggihmin gavenilirligi arttirmasina rgmen, bu
yas grubundaki erkekler nadiren kardiyovaskuiler

312

rilmesi, 6lcim yontemlerini daha az kagrahale
getirerek hata olasginin azaltiimasi, ayni de-
kenin iki kez 6lcilmesi ve dlgim ortalamasinin
alinmasi gibi stratejiler uygulanmaktair.
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Tablo 3. Gegerlilik tanimi ve tiple. tirmanin 6rnek grubunun 6zelliklerinin belirlenme-
si ve secimi, deneysel ginmin uygulanmasi,

Gegerlilik maruziyet ve sonuglarin olgimu, veri analizi, so-

Guvenilirlik nuclarin yorumlanmasi ve yayinlanfh@daha sik

* Rasgele hatanin olmamasi kullanilan bir baka yaklgim ise yan tutmay Ug¢

* Bilginin tutarlilig gruba ayirir: segmede yan tutma, bilgide yan tut-

* Arastirma yonteminden her defasinda benzer bilgilee ma, kafa kastirici yan tutma (Tablo 4)*° Bu

_ edilmesi yazida da yan tutma bu siniflandirmanin 6rigrdi

Ic Gegerlilk

balklar altinda tartilacaktir.
¢ Sistematik hatani olmamasi

* Arastirmanin hipotezini test edebilme yetgne IIl. A. 1. Se¢mede yan tutma

Dis Gegerlilik Secmede yan tutma, at@ma grubuna girecek
* Arastirma sonuglarini tim topluma veskbiara genellene-  bireyleri belirleme ve/veya bu bireylerin anama
bilirli i boyunca gercekien izlemlere katilimini ggama

surecinde gercelden sistematik hata olarak ta-
nimlanabilir. Bu yan tutmanin en énemli ozalli
maruziyet ve hastalik arasindakiskinin aragtir-
maya katilan ve agirmaya katilma kriterlerini

Gegerllllglnl I(; ve ds olmak Uzere iki temel taslyan ancak agiirmaya kat”mayan Ki|er acl-
bileseni vardir. Birinci bilgen elde edilen sonugla-  sindan farkl olgudur®®

rin argtirmaya dahil edilen grup acisindan, ikinci
bilesen ise tum toplum acisindan gecetidir®

II. Gegerlilik

Servikal kanser ve human papilloma virisu
arasindaki ikkiyi degerlendiren bir kohort aga

(Tablo 3)'- tirmasi yapildiini, calsmanin uygulangn sehrin-
II. A. Ic gegerlilik deki tim kadinlari temsil eden bir 6rnek grup se-
Calsmanin i¢ yapisi ile ikili olan i¢ gegerli-  ¢ildigini, bu ornge giren, kendisine jinekolojik

lik bir arastirmanin hipotezini uyguiekilde test ~muayene uygulanmasini kabul eden ve muayene
edebilme yeter#ni, bir diger ifade ile argtlirmaya sonucunda servikal kanser bulgusuna rastlanmayan
katilan kiiler (izerinde yapilan gozlemlerde elde kadinlarin argtirma grubunu olgturduklarini, arg:

edilen sonugclarin dpulugunu yansitir. tirma grubunun birer yillik aralarla 6 yil boyunca
servikal kanser ve human papilloma virtisi garl

acisindan tarangini, kadinlarin tarama sonuclari
hakkinda bilgilendirildiklerini ve agairmanin so-
nunda papilloma viriisiine rastlanan ve rastlanmayan
kadinlarin servikal kanser insidanslarininskasti-
rildigint varsayallm. Bu c¢aimada secmede yan
tutma olasilgl arastirma grubunun okiurulmasin-

da bglamaktadir. Kanser ojumunda rol oynayan
¢esitli risk faktorlerini tagiyan, jinekolojik sorunlari

Ic gecerlilgin sglanmasi icin birinci keul
rastgele hata olasiinin ortadan kaldiriingiolma-
sI, yani argtirma sonuglarinin guveniligidir.
Ikinci kosul argtirmanin tasarimi ile g&ayip ya-
yinlamasi ile sonlanan strecin her tarli sistematik
hata olasiiindan arindiriimy olmasidir®

Sistematik hata agaricilarin bilingli ya da bi-
lingsiz olarak yan tutmalari sonucunda gerggkle
Aksakaslu® bir aragtirmada sistematik hatalarin
sikligl ve yan tutmayi dirdst agtarici icin korkulu
bir tuzak, dirust olmayan ataici igin ise tehlikeli  1ap10 4. Yan tutma tarmmi ve tipleri,
bir silah olarak tanimlargtr.

Yan tutmaingilizce terminolojide “bias” ola-  van Tutma
rak a.ollgr)dlrlllr ve diIimize.“taraf tgtma”, “yanli- . Arastirmada sistematik hata varlig
hk” gibi ifadelerle de cevrilmektedir. Sackett ve se¢mede Yan Tutma
Choi yan tutmayi agiirma sireci boyunca gercek- Bilgide Yan Tutma
lesebilecgi asamalara gore siniflandirgtir: arg- Kafa Karstirici Yan Tutma
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olan kadinlar bu agairmaya katilmaya daha fazla yontemi de argirma boyunca hastanelere tek giin-
gonullu olacaklardir. Ayrica 6 yil siiren izlemlerde lerde yatan hastalara antikoagilan verilmesi, cift
mutlaka izlem kayiplari gercekie, fakat human  glnlerde yatanlara ise verilmemasklinde olsun.
papilloma virisu gbézlenmeyen, risk grubunda yer Bu argtirmada antikogilan tedavisinin etkili oldu-
almayan ve jinekolojik sorunlari olmayangikérin guna inanan ve randomizayon yontemini de bilen
izlemlere devam etmek icin motivasyonu ¢ok du- doktorlar, durumu gokg@r olmayan hastalarini acil
stk olacaktir. DEer yandan virusu tgyan, ailesin-  serviste bekletip, yaf ertesi giin yapabilirler. &r

de kanser o6ykusl olan, ¢ok sayida cinsel yolladurumdaki olgulari ise bekletmgnslari olmagi
bulasan enfeksiyon gecirmi menstriel diizensiz- icin giintine bakmaksizin kardiyoloji boliimiine kisa
likleri veya benzer sorunlari olan bir kadinin iz- zamanda yatirmak zorundadirlar. Bu tip bir yan
lemlere devam etme olaglicok daha yuksektir.  tytma gir olgularin cift giinlerde, hafif olgularin tek
Servikal kanser gozlenme olagiha gore ayrilan  ginlerde birikmesine neden olacaktir. Bu 6rnekte
kisilerin argtirmaya farkl oranlarda katilimi viris oldugu gibi hastalarin agarmanin hangi grubunda
ve kanser arasinda aslinda var olmayan bkiflin - yer gigiklarinin gizli tutulmamasina #a ortaya
belirlenmesine ya da skinin abartilmasina neden cikan yan tutmanin genellikle tedavi etkitin

olabilir. Bu 6rnekte goruldgll gibi kohort arglir- — gercekte var olandan daha yiksek diizeyde belir-
malarinda cagmaya kabul edenlerin ve izlemlere |aymesine neden olgu saptanngtir.®

devam edenlerin yam tarzi, demografik 6zellik- o o
Secmede yan tutmanin iki tipi kendilerini

ler, maruziyet ve hastalik sigh gibi desiskenler o o
agisindan, katilmay! ret edenlerden ve izlemlerden@$'klayan argiircilarin isimleri ile anilir: Berkson
cikanlardan farkli olsu epidemiyolojik cakmala- ve Neyman tipi yan tutma. Berkson tipi yan tutma

rin gecerlilgini tehdit eden 6nemli bir etmendir. (veya paradoksu) olgularin ve kontrollerin hasta-
neye yayy hizlarinin farkli olmasina lga yan tut-

may! tanimlar. Berkson bu fenomenig mmmanl
bir hastalgin varligindan kaynaklangini aciklar.
Ornegin doktorlarin rahim ici araci olan salpingitis
hastalarini hastaneye yatirma olgsihormonal bir
kontrasepsiyon yontemi uygulayan salpingitis’li
hastalari yatirma olasiliklarindan ¢cok daha gugli-
ddr. Hastane tabanli bir olgu kontrol galasinda
bu durum olgularda gercekte var afdmdan daha
yuksek bir oranda rahim ici arac¢ kullanma gk
nin belirlenmesine ve rahim ici aracaghaiskin
abartilmasina neden olacaktir.

Secmede yan tutma farkli g@nama tasarimla-
rinda farklisekillerde ortaya ¢ikabilir. Olgu kontrol
calsmalarinda olgularin ve kontrollerin atama
sorusu dindaki 6nemli bir 6zellik bakimindan fark-
Il olmalarindan kaynaklantr.Deneysel argirma-
larda ise argirmaya dahil edilecek gonallilerin
seciminde ve/veya bu gondllilerin midahale ve
kontrol gruplarina yerlgiriimelerinde ortaya cikar.
Midahale ve kontrol gruplarina ayrilan bireylerin
belli bir 6zellik ya da 6zellikler bakimindan birle-
rinden farkli olmalari randomizasyon arggyla
onlenir? Randomizasyonun amacina salailmesin-
de hastalarin ve bu hastalari tedavi ve miidahale Neyman tipi yan tutma, insidans-prevalansda
gruplarina ayiran kilerin randomizasyon yoéntemi yan tutma veya secici gkalima bl yan tutma
konusunda kor tutulmyu olmalari cok kritiktir”® olarak da adlandirilmaktadir. Cok hizla o6limle
Bunu aciklamak icin, miyokard enfarktiisii tedavi- Sonuglanan hastaliklarda olgu grubunun toplumda-
sinde antikolagulan kullaniminin etkigitii goste- ki tim olgulari temsil etmemesi nedeni ile ortaya
ren ilk calsmalarin yayinlangs yillarda tilkemizde ~ ¢tkar. Orngin miyokard enfarktisi ile glgie
Universite hastanelerinde bir siiema yapildgini,  altinda &ir egzersiz yapma arasindakikiyi de-
bu aratirma o6ncesinde camaya katilacak tim gerlendiren hastane tabanl bir g¢aiada yolda
kardiyologlarla bir toplanti yapilarak, son donem- 6len ve bu nedenle hastaneyesataayan hastalar
lerdeki yayinlarin sonuclarinin aktargch, arg-  aratirmaya dahil edilmezler. Bu durumdagia
tirmanin amag|ar|n|n ve nasil uygu|a@nm agk- egzersiz ile enfarktiis arasindaki gU(;llﬂklllOldU-
landgini varsayalim. Uygulanan randomizasyon gundan daha diik diizeyde olculit.
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Secmede yan tutmanin birgdr tipi maskele-

meme olarak tanimlanmaktadir (unmasking, detec-

tion signal). Bir maruziyetin ya da sonucun varl-
ginin bu sonucun aranmasina neden glddurum-
larda ortaya cikar. Orgign strojen destek tedavisi
daha 6nce hi¢ bir semptomun gézlenmeendo-

Zeliha Asli OCK ve ark.

zilmis olmasi. Pek ¢ok konjental defektin geiesi
icin gerekli sire hamilglin ilk G¢ ayini kapsayan
organogenesis donemidir. Her ne kadar geni
maruziyet penceresi bu donemi icine alsa da
spermisid maruziyetinin hicbir 6neminin olmadi
donemleri de (Orrgn defektin geliminden sonra)

metrium kanseri hastalarda kanamaya ve bu nedenkapsamaktadi

le tani testlerinin uygulanmasina neden olabilir.
Bu durumda herhangi bir uyaranla asmayan

sessiz kanserler atlanir, fakat o6strojen kuIIanandeg”dir_

kanserlere daha fazla tani konur, bu da olgu grubu
nun maruziyet sikf bakimindan toplumdaki tiim
kanser olgularini temsil etmemesine neden olur.

II. A. 2. Bilgide yan tutma

Bilgide yan tutma, gbzlemde, siniflandirmada,
Olcimde yan tutma olarak da adlandirilir ve
maruziyet veya sonucun ya da her ikisinin birden

Aragtirmalarda dgerlendirilen dgiskenlerin
blyik bir bélimindn dgudan 6élgtlmesi mimkin
Bu tip desiskenler icin ampirik tanimlar
‘aracilglyla temsil eden digskenler, yani géstergeler
belirlenir. Orngin pasif iciciligin myokard enfark-
tusu Uzerindeki etkisini agaran bir calsmada, pasif
icicilik diger kisilerin titiin dumanini inhale etme,
miyokard enfarktiisi ise kalp kas dokusunun nekro-
zu olarak tanimlanabilir. Bu teorik tanimlar hangi
bilgilerin toplanmasi gerelgini belirler. Fakat gewi

slciimiiniin ve siniflandirmasinin sistematik hatakapsamii bir cajmada titin inhalasyonunun ve

nedeniyle gecerli olmamasidir.

Bilgide yan tutma olasgini mimkiin olan en
distuk dizeye indirmenin temel §adu argtirmada
Olcilmek istenen dgskenlerin ve bu daskenleri
yansitan bilgilerin dgru tanimlanmasidir. 1981 yi-
inda ABD’de vajinal spermisid ve konjenital ano-
mali arasindaki ifikiyi degerlendiren bir kohort
calsmasi  gercekigirilmistir. Bu  calgmada
spermisid kullanimina yonelik bilgiler eczane kayit
larindan elde edilrgive hamilelgin bitisinden 6nce-
ki son 600 gun icinde herhangi bir spermisid kul-
lanmg olan bitiin kadinlar spermisid kullanicisi
olarak siniflandirimtir.  Arastirmada spermisid
kullanan kadinlar arasinda major malformasyon
prevalansi iki kat daha yiksek bulumytow. Fakat
bu calgmada spermisid kullaniminin tanimindan
kaynaklanan 6nemli yan tutma olasiliklari mevcut-
tur. Ilk hata iceriklerine bakilmaksizin farkli
spermisid tiplerinin ortak bir Bak altinda toplan-
masidir. ikinci hata kayng maruziyet bilgisinin
eczane kayitlarindan elde edignalmasidir. Etkenle
karsilasmis olarak siniflandirilan kadinlarin bazilari
hic spermisid kullanmamiolabilir ya da etkenle
karsilasmamsg olarak siniflandirilanlar kka kay-
naklardan elde ettikleri spermisidleri kullagnala-
bilirler. Ugiincii hata kayrga maruziyetin cok gesi
bir zaman diliminde dgerlendiriimesidir: dgum
veya digukten 6nceki 600 gin icinde bir recete ya-

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2007, 17

miyokardial nekrozun digudan 6élctlmesi mimkin
degildir. Pasif sigara icme sigara icenlerle gecirilen
saat sayisi olarak, miyokardial enfarktis isgligte
agri, enzim dizeyi, EKG bulgulari vb gibi bazi de-
giskenler temel alinarak tanimlanabilir. Ampirik
tanimlarin ya da gostergelerin gio belirleneme-
mesi, teorik tanimlari temsil edememesi hatalf-sini
landirmaya neden olur. Bilgide yan tutmanin ikinci
ortaya cikg sekli dlcim hatasidir. Enzim dizeyi
sistematik olarak hatali 6lciliyorsa 6lciim hatasin-
dan kaynakli yanyi siniflandirma s6z konusudur.
Duzey dgru olguliyor, fakat sadece enzim dizeyi
enfarktts varfiini bgariyla temsil edemiyorsa 6l-
¢um hatasi olmadan siniflandirmada yan tutma s6z
konusudur.

Ozetlersek (i¢ farkll hata olagilis6z konusu-
dur: 1) D@ru gostergelerin secilmemesi; 2) Gos-
tergelerin d@ru Olcilememesi; 3) Gostergelerin
hem sec¢iminde hem de 6lcimiinde hata yapilmasi.

Arastiricilar gézlemsel agfirmalarda maruzi-
yetin, deneysel asarmalarda midahalenin ve her
iki arastirma tipinde de hastgn siniflandiriima-
sinda bu (g farkll hata olagilile karilagirlar.

Siniflandirma-

Maruziyetin/Mudahalenin
sinda Yan Tutma

Olgu kontrol cakmalari ge¢cng maruziyetin
hatirlanmasina dayanir. Bu da hatirlamada yan
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tutmaya neden olabilir. Olgular hastaliklarinin sekilde kontrol grubunu da etkilemesi kontaminas-

nedenini bulmak icin belleklerini zorlarlar, ama
salikh kontrollerin bdyle bir motivasyonu yoktur.
Bu nedenle olgular genellikle daha faz&y hatir-
larlar. Orngin kiirtaj ve g@iis kanseri arasindaki
olasi iligki ¢ok kritik bir medikal ve politik tarima
konusudur. Cok sayida olgu kontrol galasinda
kirtajin ardindan kanser riskinin agttbildirilmis-
tir. Fakat argtiricilar gérigmelerde bildirilen kuirtaj
oykasu ile sahk kayitlarini kasilastirdiklarinda
kontroller arasinda sistematik biekilde kirtaj
sayisinin daha duk bildirildigini, olgularin ise
dogru sayilar bildirdiklerini belirlengiler ve kirtaj
ile kanser arasinda bulungluiddia edilen ikkinin
aslinda bu sistematik hatayagbeaoldugunu acik-
lamilardir. Daha sonra gercekigilmis ve yan
tutma olasilgl en digok dizeyde tutulmu olan
kohort calsmalarinda kirtaj ile géiis kanseri ara-
sinda hicbir il§ki bulunmadg gosteriimgtir." Bu
Ornekte oldgu gibi maruziyet hakkindaki bilginin

olgular meydana geldikten sonra toplanmasi siste

matik hataya neden olabilir. Olgu grubu gestir-
ma grubuna gore geggninaruziyeti daha ¢ok hatir-
layabilir ve daha fazla bilgi aktarabilir (hatirlacha

yanhhk) ya da sosyal acidan daha kabul edilebilir

yanitlar verebilir (annelerin cocuklarini dévdilher
sOylememeleri gibi). Bir ger olasilik da akdirici-
nin hastafiin varlgl nedeniyle maruziyetin 6lgiim
ve siniflandiriimasinda ényargili olmasrtfr.

Bilginin arggtirmaya katilan tim bireylerde ayni
yolla toplanmamasi da énemli bir hata kayida.
Ornesin bir olgu kontrol cakmasinda maruziyet
bilgisinin olgularla hastane yataklarinin shrala
yapilan gérémelerde, toplumdan kaynakli kontrol
grubu ile ise telefon gosinelerinde elde edilmesi
ya da olgularin geriyle, kontrollerin ise kendileriy-
le gorisilmesi bilginin 6lcimde gruplar arasinda
sistematik bir farkin dgmasina neden oldr.

Deneysel cajmalarda maruziyetin yerini
arggtiricinin uyguladit mudahale alir. Midahale-

yona b&li yan tutma olarak adlandirilir. Genellikle
toplumsal deneylerde miidahale ve kontrol gruplari
arasindaki ikkilere, medya, s#ik calisanlar vb
aracilara bg olarak ortaya cikat.Ornesin siga-
rayl biraktirmaya yonelik bir programini etkigii
nin deserlendirildigi bir calsmada argtirma gru-
bunun iki fabrikaningcilerinden olgtugunu, fab-
rikalardan birindeki gcilerin midahale gierinde-
kilerin ise kontrol grubu olduklarini varsayalim.
Programa dahil olan biggi diger fabrikada ¢agan
yakinlarini da etkileyebilir, bu da midahalenin
etkinliginin oldusundan daha diik diizeyde belir-
lenmesine neden olur.

« Hastaligin Siniflandinlmasinda Yan Tutma

Belli bir risk faktdriine maruz kalandder da-
ha fazla hastallk semptomu bildirme veya daha
fazla doktora gitme @iminde olabilirler. Benzer
sekilde muayene ve gozlemleri yapan personel
tarafindan da gr bir kiinin potansiyel bir risk

faktoriine maruz kald biliniyorsa o kginin hasta
olma olasilg! abartilabilir. Sigara icen ve icmeyen-
lere amfizem insidans hizlarinin kdastirildig bir
kohort calsmasi uygulangini varsayalim. Amfi-
zem 0Ozel bir tibbi kontrol uygulanmadikca tanisiz
kalan bir hastaliktir. Fakat sigara icenler bu
maruziyetleri nedeniyle daha fazlagBh riski ile
karsi karstlya olduklarini biliyorlarsa ya da daha
fazla s&lik sorunlari yaiyorlarsa daha fazla tibbi
bakim alirlar ve amfizemlerin belirlenme olagih
da dper gruba gore daha yuksek olur. Benger
kilde hastalarinin sigara igtiicin daha fazla risk
altinda oldgunu bilen doktorlar sigara icen grupta
gercekte oldgundan daha fazla gruba amfizem
tanisi koyabilir®

Journal of American Medical Association’da
toksik sok sendromu etiyolojisinde tampon kulla-
nimi ile ilgili iki farkli géristin yer aldg iki maka-
le yayinlanmytir. Birinci makale toksiksok send-
romundaki risk faktorlerini deerlendiren bir olgu

nin hatah siniflandiriimasinin en 6nemli nedeni kontrol calsmasidir. Bu cadmada olgu grubunu

uyuncta yan tutmadirOrnesin risk diizeyi yiiksek

kendi hekimleri tarafindan toksikok tanisi kon-

olan hastalarin egzersiz programina devam etme-mU@ olan 50 kadin, kontrol grubunu da bu kadin-

mesi ya da tam aksine risk dizeysiki olan kgi-

larla yaa ve bolgeye goreslkestiriimis olan 150

lere gére beslenmelerine daha fazla dikkat etmeleric,qin olgturmustur. Menstrilasyon doneminde

midahalenin etkingini belirler. Midahalenin bir
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olgu grubunun %2100’Gnlin, kontrol grubunun ise
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%45'’inin tampon kullang belirlenmi ve tampon  bilir, bu da hastagin siniflandiriimasinda sistema-
kullaniminin toksik sok sendromuna yol ag tik hataya neden olabilird?.

sonucuna varilngtir. ikinci makalede ise toksik
sok sendromu ile tampon kullanimini ggelendi-
ren calsmalarda saptanangkilerin yan tutmadan Aragtirilan iliskinin bir dis faktorin kagmasi
kaynaklandgl savunulmstur. Arastiricilar tanida ~ nedeniyle dgru yorumlanmamasi (kafa) kinrici
yan tutuldgunu cinkii doktorlaringer hastalar-  yan tutma olarak adlandirilir. Kafa kgmma pek
nin menstriilasyon déneminde olduklarini ve tam-¢ok yazar tarafindan bir yan tutma tipi olarakfsini
pon kullandiklarini biliyorlarsa toksikok sendro-  landirilirken, bazi kaynaklarda da yan tutmanin bir
mu tanisini koyduklarini belirtgierdir. Ornek  alt bahgi degil, ic gecerliligi tehdit eden bir der
olarak sigella enteriti oldgu halde menstriasyon etmen olarak adlandiriimaktadir* Bunun nedeni
doneminde oldgu ve tampon kullangl icin kafa karstirmanin argtirma grubuna girecek bi-
toksik sok sendromu tanisi konan bir kadin goste- reylerin se¢imi veya dgskenlerin siniflandiriimasi
rilmigtir. Ayrica yayinlamada yan tutma da ofdu  asamalarinda d&l, elde edilen sonuglarin analiz
belirtiimistir. Yazarlara gore toksikok ve tampon  edilmesinde yorumlanmasinda ortaya cikmasidir.
kullanimi arasindaki gki o yillarda ¢cok populer Bu aamalarda kafa kagtirici etmenlerin uygun bir
hale geldgi icin bu konuda yapilan yayinlar art- sekilde kontrol ediimemesi nedeniyle ortaya cikan
mistir. Bu iki degisken arasinda anlamli birgki  yan tutma iyatrojenik yan tutma olarak da adlandi-
saptamayan c¢amalar ise dergilere gonderilme- rjmaktadir®

mektedir ya da yayinlanmamaktatfr.

II. A. 3. Kafa karistirici yan tutma

. Kafa kargtirici calsmadaki risk faktorti ve so-

Ozellikle deneysel ¢calmalarda korliik uygu- nuctan ayri, fakat tamsiz bir sekilde hem risk
lanmamasi hastgin siniflandirimasinda yan tut-  t5kt6rii hem de sonuclaskili olan ve béylece ger-
maya neden olur. Intranasal alpiaterferon kul- cekte var olmayan bir §kiyi var gibi gosterebilen
laniminin sguk alginlgina kagi koruyucu bir  yeya gercekte var olan bir skiyi maskeleyebilen
etkiye sahip olup olmag randomize kontrollii Gift i desiskendir. Orngin, diyabet ve demans arasin-
kor bir calgmada dgerlendirilmitir. Mudahale  ggki iliskiyi degerlendiren bir cagma yapildgini,
grubuna interferon iceren, kontrol grubuna ise yeni tani almy olan diyabetik yegkinlerin ve diya-
plasebo iceren nasal sprey veriftini Izlemler  peti olmayan yegkinlerden olgan kontrol grubu-
sirasinda asirma grubu Ust solunum yollarina ait nun kiimiilatif demans insidansinin belirlenmesi
her turli semptomlarini kaydettikleri bir gunlik amaciyla 10 yil boyunca izlergi ve sonucta di-
tutmustur. Herhangi bir semptom ortaya ¢ithda  yabeti olan kiilerde demans galine olasilginin,
aragstirma hengiresi ileri muayene ve tani igin tele- diyabeti olmayanlara gore dort kat daha ylksek
fonla aranmgtir. Arastirma cift korddr, yani bir  bulund@gunu varsayalim. Her ne kadar gnana
kisinin interferon mu yoksa plasebo igeren bir sonugclari diyabet ve demans arasinda guclu g ili
sprey mi kullandiini hem kendisi hem de ata- bulund@gunu gosterse de bu ski diyabeti olan
ma hemngiresi bilmemektedir. Bu ¢aimada korlik  grubun daha y# olmasina ve bu nedenle demans
uygulanmamasi iki yonli bilgide yan tutmaya ne- insidansinin daha yuksek olmasinaglbalabilir.
den olabilirdi. Argtirma grubundaki bireylerin Yas faktori kontrol edildiinde diyabeti olan ki-
hangi spreyi kullandiklarini bilmeleri yam bicim-  lerde demans olagil daha dgik bulunabilir
lerini, riskli davranglarini, érngin enfekte kgiler- Yani ilk degerlendirmede yan karstirici etkisi
den uzak durup durmamalarini etkileyebilir, bu da nedeniyle diyabet ve demans arasindagkiilabar-
miidahalenin etkisinin gou olciilmesini 6nleyebi-  tilmistir (Sekil 1). Oral kontraseptif kullaniminin
lirdi. Ayrica plasebo kullanan §iler daha fazla miyokard enfarktiist riskini arttirgini savunan
semptom bildirme, agarma hemniresini daha gallsmalar da kafa kagtirici faktoriin etkisine yone-
fazla arama, hegire ise plasebo kullangini bil- lik tipik en Ornekler arasindadir. Bu ahamalarda
digi kisilere daha fazla tani koymaitminde ola- bulunan ilgki kontraseptif kullanan kadinlarin daha
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Diabet _—

™ '

Sekil 1. Bir kafa karsgtirici faktér érngi.

fazla sigara igmesine ve bu nedenle enfarktiseriskl
rinin artmasina kgidir.' Oral kontraseptif ve en-
farktus iligkisinde sigara icme katirici faktordur.

Arastirma planlamasi ve analizsamalarinda
karistirici faktorlerin tanimlanmasi ve etkilerinin
randomizasyon, seestirme, ¢ok dgiskenli analiz
gibi teknikler araciglyla mimkiin olan en giik
dizeye indirilmesi ¢cok ©Onemlidir. Fakat hem
maruziyetle hem de hastaliklagKili tim degis-
kenler kargtirici faktor dgildir.? Ornesin, sik bira
tiketiminin sik pizza tiketimi ile gki oldugunu
ve sik bira tuketiminin rektal kanser igin bir risk
oldugunu diiinelim. Pizza tuketimi bir kagtirici
faktor mudar?ilk baksta cevabin evet olgiu
distnalebilir, ciinki pizza tiketimi hem bira icme
hem de rektal kanser ile glantilidir. Fakat pizza

sigara icmeye kgl olarak gelgebilmektedir. Ma-
ruz kalmayan bireylerdeki hastalik icin de bir risk
faktora olabilir, ¢tinkd kan basinci sigargidda-

ki nedenlere bgi olarak da yukselebilir. Bununla
birlikte tam bir risk faktori olarak gerlendiri-
lemez, clnki sigara icmenin etkisi kan basincinin
etkisi aracilgiyla gerceklemistir. Maruziyet ve
hastalik ilskisinde, nedensellik zincirindeki bir
asamay! temsil eden bir ggken karstirici faktor
olarak dgil, araci (intermediate) faktdr olarak
degerlendirilmelidir?

II. B. Dis gecerlilik

Dis gecerlilik, aratirma grubu icin elde edilen
sonuclarin tim topluma ve atailan konuya ne
dizeyde genellenebilir olgunu tanimlar. Bu ne-
denle genellenebilirlik olarak da adlandiriimakta-
dir. Orngin, sigaranin akger kanserine yol agma-
sI, sedanter yam tarzinin obeziteye neden olmasi
sadece 0Ozel bir grup icin gié evrensel olarak
gecerlidir.

Istatistiksel bir kavram olmayansdgecerlilik
sadece istatistiksel olarak uygun buyiklikte bir
grup secilmesi ile gganamaz. Eer bu yeterli ol-
saydi hayvan cagimalarinda elde edilen tim so-
nuclar insanlar icin de genellenebilifdi.

Dis gecerlilik iki bglik altinda dgerlendirilir.
Birinci baslik olan populasyon gecerlgi, 6rnek
gruptan elde edilen sonuglarin hedef topluma genel-
lenebilirligini gosterir. Argtirmanin gerceklgiril-

tiketimi rektal kanserle sadece sekonder olarakdigi kosullarin diger kasullara genellenebilir olmasi

bira tuketimi ile ilskisi nedeniyle ilgkili ise, bir
karstirici degildir. Karistirict bir faktor maruz
kalmayan bireylerde de hastalik ggtii icin bir
risk gostergesi olmalidir. ger pizza tuketimi bira

ise ekolojik gecerlilik olarak adlandiriliP.
Randomize kontrollii bir klinik deney ile bigiain
etkinliginin dezerlendirildigini varsayalim. Bu Kli-
nik deneye katilan gonillilerden elde edilen sonuc-

icmeyenler arasinda da rektal kanser icin bir risklarin tm toplum icin de gecerli olmasi popilasyon

olustursaydi, bir kagtirici olabilirdi. Sonu¢ olarak

karstirici faktor hem maruziyetle hem de hastalik-

la dolayh dgil, dogrudan ilgki gOsteren bir d&s-
kendir.

Karsirtirici - faktorti  dger deiskenlerden
ayird etmek icin bir bgka iliskiyi degerlendire-
lim. Sigara icme ve kalp hastaliliskisinde artan
kan basinci bir kagtirict midir? Basingtaki asti
hastalik icin kesinlikle bir risk faktoridir ve ayn
zamanda maruziyetle gaidan ilgkilidir, ¢tinki
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gecerliligidir. Asinin sadece klinik veya laboratuvar
ortamlarinda g#anabilecek 6zel kallarda dgil,
salik ocaklarinda ve alan catnalarinda da etkili
olabilmesi ise ekolojik gecerldidir.

Il. C. ic gecerlilik ve ds gecerlilik ili skisi

Ic gecerlilik, ds gecerlilik icin gereklidir, an-
cak ds gecerliligi garanti etmez. Elde edilen so-
nuclar argtirma grubu icin dgru olabilir, ama

diger toplumlara ve kallara genellenemiyorsagi
gecerlilik sglanamamytir.
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Gegerliligin bu iki tipi argtirmalarin gercek-
lestirildi gi ortamla ¢ok yakindan ikilidir.® Bunu
laboratuvar ortaminda ve alanda gercgkiéen
calsmalar aracifilyla aciklayabiliriz. Laboratuvar
ortaminda gercekjarilen calsmalara 6rnek olarak
similasyon kullanilan deneysel gitemalari ala-
lm. Bu argtirmalarin i¢ gecerlifii yiiksektir, ¢lin-
ki dg faktorlerin kontrol edilmesi kolaydir, buna
karsin laboratuvar ortami gina cikildginda so-
nuclarin genellenebiligii disebilir. Alanda ger-
ceklsstirilen calsmalara 6rnek olarak ise g6zlem-
sel epidemiyolojik cagmalari alalim. Bu adr-
malarda da c¢ok sayidasdaktor ke kargacasl icin
ic gecerliligin sgzglanmasi guctir, fakat genellene-
bilirli gi daha yiiksek sonuclar elde edilebilir.

Acliklayici ve

Pragmatik Klinik Deneysel Calismalar

Klinik deneysel arglirmalar onceliklerinin i¢
ya da d¢ gecerlilik olmasina goére aciklayici ve
pragmatik deneyler olarak ikiye ayritffCok sayi-
da dglanma kriteri olan, pek cok 6zel gdun
varhgini gerektiren ve bu nedenle de i¢c geceilili
¢cok yuksek olan deneysel anamalar aciklayici
(explanatory) deneyler olarak adlandirilir. Agikla-

Zeliha Asli OCK ve ark.

acisindan oldukg¢a sinirlidirlar ve bu nedenle bir
midahalenin etkingi hakkinda karar verebilmek
icin yeterli diizeyde bilgi sgamazlar. Bir tedavi-
nin etkisi en iyisekilde cok dikkatli tasarlanmi
randomize kontrolli klinik pragmatik camnalar
aracilglyla olcilebilir. Bu cakmalardan olumlu
sonu¢ alinmasi midahalenin sadece etkili @idu
nu goéstermez, ayni zamanda gercekayada da
kullanilabilecgini kanitlar®

Pragmatik klinik cakmalar klinisyenlere ve
salik hizmeti yoneticilerine rehberlik yapar. Bu-
nunla birlikte pragmatik calmalarda ic ve di
gecerlilik arasindaki denge cok kritiktir. Aciklay!
calsmalar midahale gindaki hemen tim ggs-
kenler tizerinde ¢cok 6nemli diizeyde kontrol olana-
g1 sglarken, pragmatik deneyler gtmma sonug-
larini genelleyebilmek icin gligecerliligi cok yik-
sek tutmayi amaclarlar. Bununla birlikte pragmatik
deneylerin tehlikesi genellenebiligli saslamaya

yonelik ¢cabalarin i¢c gecerldi kabul edilemez bir

diizeye indirmesidit®

Klinik deneysel cabmalarda i¢c gecerlifiin
sglanmasinda randomizasyon c¢ok kritiktir ve
randomize olmayan klinik ¢ghmalarin ¢ok yanilti-
ci sonuclar  verebildikleri  gosterilstir.*’

yici deneylere genellikle mudahaleye uyun¢ gos-Rpandomizasyonun yani sira, mimkiin olan durum-

terme, izlemlere devam etme olagilyiksek olan,
arggtinlan hastalik dinda ek bir sglik sorunu
bulunmayan kiler ve homojen hasta gruplarina

larda verilerin toplanmasinda ve analizinde mutla-
ka korlik uygulanmalidir. Genellenebilgin saz-
lanmasi icin ise dlanma kriterleri minimum du-

hizmet veren merkezlerde tedavi goren hastalarzeyde tutulmali, hastalar ve hekimler istedikleri

dahil edilir’* Agiklayici deneyler “ila¢ veya miida-
hale ideal kgullarda e yariyor mu?” sorusuna
yanit ararlar! Eger bu soruya olumlu bir yanit

verebilirlerse ayni uygulamanin etkisi pragmatik

deneylerle gercek yam kaullarinda, yani gergcek
klinik uygulamalarda dgerlendirilir. Yonetim
calsmalar ise bir mudahalenin etkisini gercek
yasam kaullarinda dgerlendirir. Pragmatik ca-
lismalar tedavinin uygulanma olagiliolan tim

hasta popilasyonunu temsil eden hastalar tizerindé.

gerceklatirilir. Bu hastalar farkli uyung dizeyleri
gOsterebilirler, cok sayidaglk eden hastaliklari
bulunabilir ve farkli ilaglar kullaniyor olabilirte'®

Aciklayici calgmalarin uygulanmasi zorunlu-
dur. Fakat bu caimalar dg gecerlgin iki bileseni
olan populasyon gecerfiji ve ekolojik gecerlilik
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tedavinin seciminde 6zgur birakilarak ginananin
pragmatik olmasi ve hastalarin zarar gérmemesi
saglanmalidirt®
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