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u makalede, etik sorun olusturabilecek tasarim ile ilgili problemlerden istatistikle en yakin iligkili olanlar

siralanmigtir. Asagida bahsedilen uygunsuz tip-1 ya da tip-2 hata secimi, Orneklem biiyiikligi
uygunsuzlugu, sonu¢ noktasmin belirsizligi, yanlig yontem secimi gibi sorunlarin tamam hi¢ 6zenilmeden
hazirlanmis, planlamas: yanhs bir ¢aligmaya isaret eder. Bu tiir hatalar, etik kurullarca da tespit edildiginde
onay Oncesi arastiriciddan diizeltilmesi istenen konular arasinda yer alir.
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Klinik Aragtirmalarda Etik-istatistik iligkisi

Bir klinik aragtirma kapsaminda, istatistik ile etik arasindaki iligkiyi anlayabilmek i¢in bir aragtirma diizeni
icerisinde calismaya baglarken Onceden kabul etti§imiz hatalar olan tip 1 ve tip 2 hatayr anlamak
gerekmektedir. Bu hatalar, caligma diizenindeki bireylerin tiim diinyadaki ¢alismadakilere benzer bireyleri
temsil ettigi varsayimu ile yapilan ¢ikarimlarda ortaya ¢ikacak kaginilmaz hatalardir. Tip-1 hata ve tip-2 hata
ayn1 zamanda, sirasiyla, alfa ve beta hatasi olarak da adlandirilmaktadir. Yapilan herhangi bir caligmada
varilan sonucun gergek hayattaki olayr dogru temsil edip edememe durumuna gére tanimlanmaktadir. Tip-1
hata gercekte olmayan bir durumun (iki grup arasinda fark, iki olay arasinda iligki gibi) ¢aligma diizeni
icerisinde var olarak gosterilmesi, tip-2 hata ise gergekte var olan bir durumun ¢alisma diizeni icerisinde

gosterilememesi olarak tanimlanabilir (Tablo-1).

Tablo 1: Tip-1 ve Tip-2 hatalarin ortaya ¢ikma sekilleri

Gergek Hayat
Fark ya da iliski Var Fark ya da iliski Yok
Fark lismada Tip-I
Calisma  Farkya da Calisma basaril Calismada Tip
icinde Iliski Bulundu hata yapilmis.
Bulunan Fark ya da Galismada Tip-2 s bacart
Sonug lliski Bulunmadi hata yapilmis. Calisma bagaril.

Gercek hayatta caligma kogullarina uyan
bireylerin tamamini calismaya almadan tip-1 ve tip-
2 hatalarinin sifirlanmast imkansizdir. Aciktir ki, biz
caligmamiza sonuglari genelleyecegimiz bireylerden
ne kadar fazlasini dahil edersek yanilma olasiligimiz
o kadar az olacaktir. Caligmalarda daha protokol
yazilirken bu ¢alisma icerisinde ne oranda tip-1 ve
tip-2 hata yapilmasinin kabullenildigi 6nceden
kararlagtirilir ve buna gore ne kadar hastanmn
caligmaya alinmasi gerektigi belirlenir. Dogru hasta
sayisinin tespiti i¢in 6rneklem bityiikligi hesaplar
kullanilir. Bir ¢aligmadaki tip- 1 hatanin en fazla %5,
tip 2 hatanin da en fazla %20 boyutlarinda olmasi
beklenmektedir.

Calismanin primer sonu¢ noktasinin
belirtilmemesi: Caligmanin amacinda birden fazla
hedef yer aldigi durumda bunlarin hangisinin ana
hedef oldugu ve bu ana hedefe konu olan hipotezin
dogru ya da yanhg olduguna dair tam bir cevap
verilebilmesi icin bireylerde yapilan hangi Sl¢tim ya
da degerlendirmenin primer parametre olarak
kullanilacag1 belirtilmelidir. Ornegin, primer amag
bir ilag ile agrinin azaltihp azaltilamadigini bulmak
ise hastaya agri olup olmadigimi sormak, hastaya
agr1 siddetini sormak, hekimin muayene sonucu
goriisiinii kaydetmek, kullanilan toplam ilag
miktarint kaydetmek, ilagsiz gecen siireyi
kaydetmek, 0-100 arasinda gorsel analog skalast ile
bir degerlendirme yapmak gibi bir¢ok farkli segenek

olabilir. Bu segeneklerden hangisinin kullanilacagi
spesifik olarak belirtilmelidir. “Caligmada A
tedavisiyle B tedavisine gbre agrinin istatistiksel
olarak anlaml diizeyde azaltildigi bulunmustur”
gibi bir cikarim yapilip yapilamayacagi bu agri
parametresinin uygunlugu ile degerlendirilecektir.

Orneklem biiyiikliigii hesabi: Bir calisma
yapildiginda iki olay arasinda iligki olup olmadigini
incelemek, karsilastirilan gruplar arasinda fark olup
olmadigini bulmak, ya da baz1 bilgilere bakarak daha
sonra olacak olaylar veya daha zor Olgiilebilen
bilgiler ile ilgili tahminlerde bulunmak arastiricinin
baslica meraklar1 arasinda yer alir. Birincil ve ikincil
amaclar bu yaklagimlardan en azindan birini
kullanmaktadir. Pozitif sonug¢ bulma denilen durum,
“iligki var”, “fark var”, ya da “X,Y,Z degerlerine
bakarak T degiskeni 6nceden tahmin edilebilir” gibi
sonuglara ulagabilme durumudur. Bunun digindaki
durumlarda birgok calismada aragtiricilar, ¢aligma
sonu raporunda “iligki bulamadik”, “fark
bulamadik” gibi negatif sonuc bildirmek zorunda
kalirlar. Hatta negatif sonu¢ bulduklarinda bir yayin
yapamayacaklarini diisinerek sonuglardan hayal
kirikligr ile bahsederler. Oysa dogru yapilmis bir
orneklem biiyiikliigii hesabi ve dogru sayida bireyin
katilmasi saglanan bir ¢alisma, negatif sonug
bulundugunda aragtiriciya “fark bulamadik” degil
“fark olmadigini bulduk” deme olanagini
saglayacaktir. Tkinci sdylem artik “fark bulamadik”
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sOylemindeki gibi bir belirsizlik ve acizlik
gostermeyen, bilim diinyasina katki yapan
kendinden emin bir séylemdir. Orneklem biiyiikliigii
iyi belirlenmeden belirsiz bir ¢ikarim yapma
ihtimalimiz olan bir caligmada insanlar1 denek olarak
kullanmak etik olmayacaktir.

Dogru yapilmis 6rneklem biiyiikligii hesabinm
o6nemli oldugu bir diger durum, klinik olarak anlamli
boyutta farklarin istatistiksel olarak da anlamh
bulunmasint saglamaktir. Ornegin, iki tedavi
yaklagimmin %60 ve %80'lik tedavi oranlar1 sagladigi
bir senaryo diigiinelim. Bu %20'lik fark aslinda bir
klinisyenin Onemseyebilecegi boyutta bir farktir.
Ancak, bu calisma her gruba arastiricilarin sik
kullandig1 bir 6rneklem biyiikligi olan 30 hasta
alinarak yapilirsa istatistiksel olarak iki grup
arasinda fark yok cikarimi yapmak zorunda
kalinacaktir (p=0, 16, Ki-kare testi). Bu senaryo i¢in
tedavi edilemeyen hastalarin 6ldiiklerini diisiinelim.
Yiizde 20'ye karst ylizde 40 Olimiin “tedavi
yontemleri arasinda anlamli fark olmayan
biiytikliikte bir etki” olarak yorumlanmasi ve bu iki
tedavinin birinin digerine istiin olmadigna karar
verilmesi, son derece yanlig ve etik olmayan bir
¢ikarim olacaktir.

Bu 6rnekte gergekte kag hasta alinmasi gerektigi,
orantilarin karsilagtirilmasi icin kullanilan
formiillerden biri olan arksiniis transformasyonu ile
hesaplandiginda her bir gruba 81 kisginin alinmasi
gerektigi bulunacaktir.

N =%{(z., z,)/(sin"Vp,-sin"Vp,)}’
=%{(1,96 (-0,84))/(0,88-1,10)}2
=% (2,80/-0,22)
=% (-12,72)
=161,80/2=81

Goriilmektedir ki ciddi bir bilimsel aragtirma igin
bazi aragtiricilarin sik kullandigi “her gruba yaklagik
30 hasta alalim” yaklagimi etik sorunlar arasinda yer
alan bir “diizensiz arastirma” (sloppy research)
Ornegi olarak kargimiza ¢ikabilmektedir.

Esdegerlik: Yukarida tip-1 ve tip-2 hata igin %5
ve %20 smirlarmin bilimsel olarak kabul edilen
sinirlar oldugunu belirtmistik. Hatirlanacagi gibi
%20'lik yanilma pay1 “gergekte fark oldugu durumda
caligma igerisinde fark bulamama” ihtimali idi. Asil
amaci bir tedavinin digerinden daha iyi olabilecegini
gostermek degil de, en az digeri kadar etkili olup
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olmadigmi incelemek olan bir caligmada, drnegin bir
esdegerlik caligmasinda, bu tarz bir hatanin %20'den
daha diigiik olmast hedeflenir. Aksi takdirde daha az
etkin dirtinler, kolaylikla digerleri kadar etkinmis gibi
bulunabilecektir. Bu nedenle esdegerlik ¢caligmalari-
nin daha 6zel bir istatistiksel yaklagim ile planlanmis
olmasi gerekmektedir.

Kullanilan analiz yonteminin uygunsuzlugu:
Yukarida bahsedilen tip-1 ve tip-2 hatalar,
caligmadaki diger tim basamaklara dikkat edildigi
halde ortaya c¢ikma ihtimali olan hatalardir.
Istatistiksel yontemler dogru kullanilmadan
yapilacak “fark var”, “iligki olmadig1 bulundu” gibi
¢ikarimlar yanhg bir bilginin bilim diinyasina
eklenmesine yol agacaktir. Burada sadece p
degerlerinin dogru hesaplanmasi degil, istatistiksel
farklarin klinik farklarla da birlestirilerek yani etki
biiyiikliigti de goz 6niine alinarak degerlendirmesi
gerekmektedir. Iyi yapilmis bir istatistiksel analize
dayandirilmayan ¢ikarimlar, daha sonra gereksiz
yere faydasiz tedavilere hasta randomize edilmesine,
gereksiz yere uzayan galigmalara, yanlig yere terk
edilen tedavi yontemlerine ve hatali bir tibbi bakima
kadar uzayabilen siiregler olusturma riski ortaya
cikaracak hatali bilgileri “kanit” olarak bilimsel
literatiire ekleyebilecektir.

Unutulmamalidir ki, eger caligma bir arastirma
sorusuna kesin bir sekilde EVET ya da HAYIR diye
cevap veremiyorsa, ya da daha sonra yapilacak
caligmalara o sirada bu konuda ¢alisanlar igin yararli
ve gerekli bir bilgiyi DOGRU olarak iiretemiyorsa,
bdyle bir caligmada insanlari denek olarak kullanmak
ETIK DEGILDIR.

Kaynaklar:

1. Dobson AJ, Gebski VJ. Sample Sizes for Comparing Two
Independent Proportions Using the Continuity-Corrected Arc
Sine Transformation. The Statistician. 1986;35(1):51-53.

2. International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human use:
ICH Harmonised Tripartite Guideline. Statistical Principles For
Clinical Trials (E9) 1998, p:1-35.

3. International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human use:
ICH Harmonised Tripartite Guideline. Guideline for Good Clincal
Practice (E6(R1)) 1998, p:32-33.

4. Kansu E, Ruacan S. Research ethics and scientific misconduct in
biomedical research. Acta Neurochir Suppl. 2002;83:11-5.

5. Hayran M. Hastane infeksiyonlar1 arastirmalarinda istatistiksel
analiz. Hastane Infeksiyonlari Dergisi 2006;10(4):227-235.



