ARASTIRMA VERILERININ
ANALIZE HAZIRLANMASI

ir arastirmanmm asamalari denilince genel olarak su dort asama
anlasilir: (1) planlama, (2) yiuriutme, (3) analiz ve (4) sunum. Bu

dort asamanin dordii de esdeger Snemdedir. lyi planlanmis ve
yuirtitilmus, verilerin analizi iyi yapilmis bir arastirmanm sunumu
uygun sekilde yapilmazsa, arastirma sonuclari hak ettigi ilgiyi gdrmez
ve bir anlamda emekler bosa gitmis olur. Ote yandan planlama,
ylirtitme ve analiz asamalarmda hatalar olan bir arastirma ne kadar
allanip pullansa da ancak hak ettigi (1) yeri alabilir.

Derginin bu sayfalarinda arastirmanin bu asamalari ile ilgili konulara
deginilecek ve cesitli sorunlar ve ¢coziimleri ele almacaktrr.
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bitmez,

hemen “akla en yakin gelen” istatistik
analiz yontemiyle “meshur” p
degerlerinin hesaplanmasidir. Oysa
veri analizi, yalnizca istatistik analiz
degildir. istatistik analiz, veri analizi
baslig! altindaki asamalardan
yalnizca biri ve hizli ve gugli
bilgisayarlar sayesinde belki de en
kolayidir.

Veri analizinin ilk asamasi, verilerin
istatistik analize hazirlanmasidir.
Bunu istatistik analiz izler ve son
olarak da istatistik analiz yontemleri
ile elde edilen sonuglarin
yorumlanmasi gelir. Tim olarak veri
analizini yemek hazirlamaya
benzetirsek, veriler once mutfakta
hazirlanir, daha sonra tadina bakihr

ve son olarak da tadi, kokusu vb.
ozellikleriyle ilgili 6zelestiri yapilir.
Tudm bu islemleri arastirmaci yalniz
basina yapar.

Ancak bu islemlerden gegen veriler,
artik kalabalik konuklar topluluguna
sunulacak bir
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gijsierilmistir. AKTARILMASI
Bu yazida

verilerin

analize hazirlanmasi ile ilgili
yaklasimlar anlatilacaktir.

Veri analizine hazirlik, verilerin
bilgisayar ortamina aktarilmasi
ile basglar. GUnimuzde
arastirmalarda elde edilen verilerin
istatistik analizinin bilgisayar
araciligiyla yapiimasi gok
yayginlasmistir. Bu nedenle dncelikle
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Tablo 1. Veri analizi sirasinda dikkat edilmesi gereken noktalar

1. HAZIRLIK

Verileri kodlayin ve bilgisayar ortamina aktarin
Verilerde hata kontroltinti yapin
Eksik verilere ne yapilacagina karar verin
2. VERILERIN GOZDEN GECIRILMESI
Tanmmlayici istatistikleri yapin
Asir1 degerlere ne yapilacagma karar verin
Kuictik kategorilere ne yapilacagina karar verin
Yeni kategoriler turetecek misiniz?
Yeni kategorileri kategorik verilerden mi tureteceksiniz?
Yeni kategorileri sayisal verilerden mi tuireteceksiniz?
3. ISTATISTIK ANALIZ VARSAYIMLARININ GOZDEN GECIRILMESi VE
UYGUN ANALIZ YONTEMLERININ SECILMESi
Cahsmanin asil amacin tekrar hatirlayin
Cahsmanin baslangicinda kurdugunuz hipotezlerinizi tekrar hatirlayin:
Gruplar arasindaki farklarla mi ilgileniyorsunuz,
yoksa kestirim mi yapmak istiyorsunuz?
Sayisal verilerin dagihmini inceleyin
Gerekirse veri dontisiimti yapin
Parametrik test mi, nonparametrik test mi gerektigine karar verin
Alternatif istatistik analiz yontemleri olup olmadigini arastirin
“Meshur” p degeri ile yetinmeyin, gtiven sinirlarini da hesaplayn
Coklu karsilastirmalardan mumkrtin oldugunca kaginin, mutlaka gerekliyse,
nasil yapacagmizi bir bilene danism
p < 0.05 ise
Bulgulariniz istatistiksel olarak onemli. Peki klinik olarak da énemli mi?
p > 0.05 ise
Bulgularmiz istatistiksel olarak dnemsiz
Acaba calismanizin gucu (power) yeterli mi?

6. ISTATISTIK VERILERIN SUNULMASI

Hangi verileri sunmalisimiz?

p degerini nasil belirtmelisiniz? p > 0.05 mi, p = 0.68 mi?
p degerini mi, gtiven siirlarimi mi, ikisini de mi belirtmelisiniz?
Tablo mu, grafik mi, hicbiri mi?
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ORNEK 1.

Neonatal sepsiste iki farkh tedavi yonteminin arastirildig bir

cahsmada hastalarin dogum haftalari, dogum agirliklar ve

annelerin son trimesterde aldiklar ilaclarla ilgili bilgiler

bilgisayara aktariimak tizere hazirlanacak. Yukaridaki oneriler

1s1ginda verileri hazirlayn.

angi yontem segcilirse secilsin,

bilgisayar basina oturmadan
once kagit-kalemle yapilacak ¢ok is
vardir. Bunlar baslica su sekilde
siralanabilir:

1. Verilerin minimum ve maksimum
degerlerinin asagi yukari tahmin
edilmesi

2. Kesirli sayilarin bilgisayara nasil
girileceginin belirlenmesi

3. ‘Noktanin saginda ve solunda’ en
fazla kag rakam olacaginin
kararlastiriimasi

4. Kategorik verilerin ka¢ kategoriden
olustugunun belirlenmesi ve bu
kategorilerin kodlanmasi

5. Eksik ya da kayip veriler varsa
bunlarin tek bir nedene mi, yoksa
birden ¢cok nedene mi bagh
oldugunun goézden gegirilmesi ve
bu verilerin nasil kodlanacaginin
kararlastiriimasi

M\ rnek 1’deki calismada bebeklerin
dogum haftasi minimum 20-22,
maksimum 42-44 hafta olabilir; her
iki halde de iki rakamli bir sayi
olacagi kesindir. Bu nedenle verileri
bilgisayara girerken ‘noktanin
solunda’ iki rakam igin yer ayriimasi
yeterli olacaktir.
Peki dogum haftasi ‘38 hafta 3 gin’
olan bir bebege ait bu veriyi nasil
girmeli? Bu tlr kesirli veriler
bilgisayara iki sekilde girilebilir. Ya
‘dogum haftasi’ adi altinda 38,
‘dogum gunu’ adi altinda 3 girip,
daha sonra (38 + 3/7) toplami
yapilabilir ve boylece kesirli say1,

ondalikh saylya dénusturdimuas olur,
ya da énceden ‘hafta + gun/7’
toplami hesaplanip bu sayi
bilgisayara girilebilir. Her iki halde
de ‘noktanin saginda’ kac rakam
duyarhliga kadar veri girilecegi
dnceden belirlenmelidir. Ornegin ‘38
hafta ve 3 glin’ = 38.429 hafta =
38.43 hafta = 38.4 hafta = 269 gun’
esitliklerinin hepsi dogrudur, ancak
anlamlari birbirlerinden oldukga
farkhidir. Bir bebegin dogum
haftasinin 38.429 hafta olmasi, en
sagdaki 9 rakaminin duyarli olarak
Olcllebildigi anlamina gelir. Yani
‘noktanin saginda’ ¢ rakam olacak
sekilde veri girilmesi, gebelik
suresinin 0.001 hafta, yani yaklagik
10 dakika duyarlilikla élgulebildigi
anlamina gelir. Oysa gebelik siresini
Olctigumuz en duyarli birim ‘bir
gln’dur. Bu nedenle dogum haftasi
yerine birimi ‘glin’e gevirip 38 hafta 3
gunlik bir bebegin dogum haftasini
‘269 gun’ olarak girmek en dogru yol
olmalidir. Yeniden minimum ve
maksimum degerlere donersek, 20-
22 haftanin da, 42-44 haftanin da
gln olarak karsiligi ¢ rakaml
olacagi icin veritabaninda U¢ rakam
icin yer ayrilmasinin gerekli ve yeterli
olacagi anlasilabilir.

Ayni sekilde gram biriminden dogum
agirhginin maksimum dort rakam
icerecegdi ve olcim duyarlihdinin
yarim gramlar diizeyinde olmadigi
g6z 6nune alinarak, dogum agirligi
icin veritabaninda dort rakamlik yer
ayrilmasi ve noktanin saginda yer
ayrilmasina gerek olmadigi agiktir.




VERILERDE
HATA )
KONTROLU

Annelerin gebeligin son trimesterinde
aldigi ilag turd sayisi minimum ‘0’
(sifir) olabilir. Maksimum ilag
sayisinin asagi yukari 7-8 oldugunu
tahmin ederek, bu veriler igin tek
rakamli bir yer ayirmayi
disunebilirsiniz. Ancak hemen karar
vermeyin. Tek rakamlik yer
ayirirsaniz dokuzdan daha ¢ok
sayida ila¢ almis olan bir anneye ait
veriyi giremezsiniz. Bu nedenle
‘annenin aldigi ila¢ sayisr’ i¢in
veritabaninda iki rakamlik yer
ayirmak daha uygun olacaktir (Tabii
maksimum ilag sayisinin 99'u
gecmeyecegi varsayimi ile !).

Annenin son trimesterde aldigi
ilaclarin adlarini bilgisayarin
anlayacagi dile gevirmek gerekir.
Cunka bilgisayarlar icin harflerden
olusan ilag adlari fazla bir sey ifade
etmez, ancak kodu 6rnegin ‘4’ olan
bir ilacla ilgili bilgileri bilgisayardan
alabilirsiniz. Bu nedenle bunun gibi
kategorik verilerin dnce kodlanmasi,
daha sonra bu kodlarin veritabanina
girilmesi gerekir.

Son olarak eksik ya da kayip
verilerin nasil ele alinacagina karar
vermek gerekli olacaktir. Ornegin
arastirma dosyasinda bebegin
dogum agirhidinin yazilmasi
unutulmus olabilir. Bu tlr eksik
verilerin veritabanina nasil girilecegi,
hangi veri giris yonteminin secildigi
ile ilgilidir. Veri editori
turinde veri girisi
yapilacaksa (yani veri
girildikten sonra veri
dosyasi ASCII tiru
dosya olarak bir

programa
aktarilacaksa), bebegin dogum
agirhiginin dort tane 0 (0000) olarak
girilmesi uygun olacaktir (¢glnku
dogum agirhgi igin dort rakamlhk yer
ayrilmisti). dBASE gibi veritabani
programlarina ya da SPSS gibi
istatistik analiz programlarina veri
girisi yapilacaksa, her programa
0zgu eksik veri kodlari verilmesi
gerekli olabilir. Ornegin SPSS'te bir
denegin bir verisine ait yere hi¢

birsey yazilmamasi, o verinin eksik
oldugu anlamina gelirken, Microstat
adl istatistik analiz programinda veri
alanlarina nokta ‘.’ yazilmasi o
verinin eksik oldugu anlamina gelir.

Veriler bilgisayar ortamina hangi
yontemle aktarilirsa aktarilsin,

veri giris hatasi olasiligi her
zaman vardir. Hatalar, dlgimlerin
yapildigi yéntemden, dlgtimleri
yapan kigiden, verileri laboratuvar
kagitlarina ya da veri giris formlarina
yazan kisiden ya da “veri girig
operatéri’nden kaynaklanabilir.
Laboratuvar hatalarina karsi
alinacak 6nlemlere, bu yazinin
konusu diginda oldugu igin
deginilmeyecektir. Veri hatalarinin
kontroliinde 6nerilen gesitli
yontemler vardir, ancak hicbiri ideal
degildir. Bu nedenle hatalardan
tamamen kurtulmaktan ¢ok,
olabildigince en aza indirmek
amaclanmalidir.

Cift veri giris operatoru

Veri giris hatalarina kargi en
guvenilir, ancak zaman alici ve
pahali bir ydntem, iki veri girig
operatory tarafindan ayni verilerin
girilmesidir. Bu yontemde veri girig
formlarinin birer kopyasi iki veri giris
operatorune verilir. Daha sonra iki
veri dosyasi bilgisayar araciligiyla
karsilastirilir ve iki dosya arasindaki
uyumsuz verilerden hangisinin dogru
oldugu, veri giris formlarindan
denetlenir.

Min-max ve sirali
liste kontrolu

Zaman, personel ve parasal
olanaklarin el vermedigdi durumlarda
uygulanabilecek gesitli yontemler
vardir, ancak bunlarin higbiri ideal
degildir. Hata kontrolu i¢in kullanilan
yontemlerden biri minimum ve
maksimum degerlerin kontrol
edilmesidir (min-max kontrolu).




Ornegin bebeklerin dogum
agirhginin minimum degeri 980
gram, maksimum degeri 12200 gram
olarak géruliyorsa, maksimum
degerde bir hata oldugu ¢ok aciktir.
Arka arkaya ayni rakamin iki kez
yazilmasi en sik veri giris
hatalarindan biridir. Dogum agirhgi
12200 gram olarak gorulen bebegin
gercek dogum agirlidr ya 1200
gramdir ve bir adet ‘2’ fazladan
yazilmistir ya da 1220 gramdir ve bir
adet ‘0’ fazladan yaziimistir.

Min-max kontrolu ile hata oldugu
anlasilirsa verilerin kigukten buyuge
(ya da tersi) dizildigi bir listesi
alinmali ve listenin hata olan
ucundaki, veriler yakindan
incelenmelidir. Ornegdin maksimum
dogum agirhigi 12200 gram ve
bundan sonra gelen degerler 12000,
11000, 8800, 4600, ... ise bu
listedeki ilk dort bebegin veri giris
formlarina bakmak gerekecektir.

‘Yer degistirme’ hatasi
kontroli

Sik yapilan bir veri giris hatasi ‘yer
degistirme’ hatasidir (Muhasebede
‘takdim-tehir’ hatasi olarak da bilinir).

EKSIK VERILERE |

H emen hemen tim calismalarda
bazi hastalara ait bazi verilerin
eksik olmasi kaginilmazdir. Ornegin
anket formlarindaki bazi bolimlerin
doldurulmasi unutulmus olabilir,
anketi yanitlayan kisi bazi sorulara
yanit vermek istemeyebilir, hastadan
alinan kan 6rnegi kaybolabilir,
laboratuvar teknidi ile ilgili hatalardan
dolay! bir grup veri elde edilememis
olabilir.

Eksik veri oldugu zaman, bu
denekleri galismadan ¢ikarip, verileri
eksik olmayan deneklere ait verilerin

Ornegin dogum agirligr 1200 gram
yerine ‘1’ ile ‘2’nin yer degistirmesi
sonucunda 2100 gram olarak
girilebilir. Her iki deger de beklenen
minimum ve maksimum degerler
arasinda yer aldidi icin, yani makul
degerler oldugu igin min-max ve
sirali liste kontroll ile bu tdr hatalarin
saptanmasi kolay dedgildir. Yine de,
bu tlr hatalarin hepsini degilse de,
bir kismini yakalayabilecek bir
yontem vardir.

Dogum agiriginin élgim duyarlihgi
10 gramsa, yani 6rnegin 1348 gram
olarak degil de, 1350 gram olarak
veriler giriimisse, tim bebeklerin
dogum agirliginin son rakami ‘0’
olmalidir. Bu durumda dogum
agirhginin 10'a bolumunden kalan
rakam ‘0’dan farkli olan bebeklerin
kayitlarinda hata var demektir.
Boylece 6rnegin 1350 yerine 1305
girilmesi (yani 0 ie 5 yer
degistirmisse) seklindeki veri giris
hatalari yakalanabilir.

Bu islem, bilgisayar araciligiyla
tanimlanip yapildiginda, veri giris
hatalari saptanabilir. Dogum
agirhginin élgim duyarlihgr 1
gramsa, veri giris hatalarini
saptayabilmek igin tek glvenilir
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analizi ile yetinmek ilk bakigta yeterli
ve dogru gibi gérinmektedir.

Ancak nedeni ne olursa olsun, eksik
veri olmasi hafife alinacak bir konu
degildir ve istatistik analize
gecmeden 6nce eksik verilerle ilgili
galismalarin yapilmasi kesinlikle
gereklidir.

Eksik veriler neden
eksik?

Ornek 2'deki hastalar digindaki 160
hastanin analizi yapilip, sonuglar




ORNEK 2.

Hodgkin hastahginda iki farkh tedavi rejiminin
(kemoterapi ve radyoterapi) sagkahm suresine etkisi arastirihyor.

Her iki gruptaki 100'er hastadan % 20'sinin 12 ayhk izlemden

sonra kontrole gelmedigi,

yani bu hastalara ait verilerin eksik

oldugu goriiltiyor. Bu hastalara ait verileri ne yapmah?

sunulabilir. Ancak kontrole gelmeyen 40
hastaya ait veriler bilinseydi, yani 200
hastanin hepsi izlenebilseydi, sonuglar
degisebilir miydi? Acaba bu 40 hasta
neden kontrole gelmemistir? Oldikleri
icin mi, yoksa kontrole gelmeye gerek
duymayacak kadar saglikli olduklari igin
mi? OlmUglerse, Hodgkin hastaligina
bagh bir nedenden mi dlduler, yoksa
trafik kazasi, miyokard infarktlsu gibi
diger nedenlerle mi éldiler?

Eger kontrole gelmeyen hastalardaki
oluim oranlari ve 6lium nedenleri, her iki
grupta da asagi yukari ayniysa, 200
hasta yerine 160 hastanin sonuglari
analiz edilebilir. Ama kontrole gelmeyen
hastalardaki 6lum orani kontrole
gelenlerden farkliysa, ¢alismanin
sonugclarinin gegerliligi kugkuyla
karsilanabilir. Diyelim ki, kemoterapi
grubunda 12 ay ya da daha uzun sire
izlenen 80 hastanin 16's1 (6lim orani

Kemoterapi grubunda kontrole gelmeyen
hastalarin hepsinin yasadigi,
radyoterapi grubunda ise hepsinin 6ldigu
varsayilirsa, 6lum oranlari kemoterapi
grubunda % 16 (16/100), radyoterapi
grubunda ise % 28 (28/100) olacak ve
kemoterapinin daha basaril oldugu
gorulecektir.

Prospektif calismalarda baslica eksik veri
nedeni hastanin izlem disi kalmasidir. Bu
durumda hastaya ait verilerin hepsi degil,
ama bir kismi eksiktir.

Gogu kez eksik verileri sonradan
tamamlamak olanaksiz oldugu igin kontrol
disi kalan hastalarin kontrole gelen
hastalarla benzer 6zelliklerde oldugu
varsayllarak analiz yapilir. Ornek 2'deki
calismada oldugu gibi kisa sureyle de olsa
izlenmis olan hastalara ait verileri de
degerlendirmeye dahil eden analiz

ORNEK 3.

Denek olarak 100 doktorun katilmasi planlanan bir anket

calismasinda hiperlipidemisi olan hipertansiflerde “A” ve “B” adh

antihipertansiflerden hangisinin daha sik kullanildigr arastirihyor. “A”
ilacinin daha fazla kullanldigh seklinde bir sonug ¢ikacagr tahmin
ediliyor. Kirk doktor yerinde bulunamadigi icin 6o doktorun ankete

yanitlar degerlendiriliyor. Bu 60 doktordan 33'u “A” ilacinm, 27'si “B”

ilacim kullandigimi belirtiyor. Bu verilere dayanarak doktorlarin

% 55'inin “A”", % 45'inin “B" ilacini tercih ettigi dne surtiltiyor.




yontemleri geligtirilmistir. Bu
yontemler arasinda tipta en sik
kullanilanlari Kaplan-Meier
sagkalim analizi, yagsam tablosu
analizi, log-rank testi ve Gehan
testidir.

Ornek 3’teki arastirmanin
sonugclarinin gegerliligin
dogrulanmasi i¢in, arastirmaya
katilamayan bu 40 doktorun
yerinde bulunamama nedenlerinin
bilinmesi gerekir. Eger calismaya
katilmayan 40 doktorun tercihleri
de % 55 oraninda “A” ve % 45
oraninda “B” ilaci ise, ancak o
zaman arastirma sonuglarinin
gegerli oldugu soylenebilir. Eger
bu 40 doktor, o sirada baska bir
sehirde dizenlenen “Hiperlipidemi
ve Kalp Hastaliklar”
sempozyumuna katildiklari igin
bulunamadilarsa, arastirma
sonuglarinin gegerliligi tartisilir.
Diyelim ki, bu 40 doktora bir hafta
sonra toplanti déntstinde anket
uygulandi ve 37'si “A” ilacini, 3'U
“‘B” ilacini tercih ettigini belirttiler.
Bu durumda 100 doktordan
olusan arastirma grubunda “A’
ilacini tercih edenlerin orani % 70,
“B” ilacini tercih edenlerin orani
ise % 30 olacaktir. Bu farkhligin
nedeni, sempozyuma katilan 40
doktorun, sempozyuma
katilmayan 60 doktora gore
hiperlipidemi ile daha fazla ilgili ve
bilgili olmalari olabilir.

Kesitsel calismalarda baslica
eksik veri nedenleri galismaya
alinmasi planlanan bazi
hastalarin ya da deneklerin
yerinde bulunamamasi,
galismanin timune ya da bazi
bélimlerine katilmayi reddetmesi
gibi nedenlerdir. Bu durumda
denege ait verilerin hepsi, ya da
codu eksiktir. Calismaya
katilmayan denekler, katilan
deneklerden farkli 6zelliklerde ise,
arastirmanin sonuglarinin
gavenilirligi azalir. Eksik veriler

tamamlandiginda, ¢alismanin
sonucu ve yorum tamamen yon
degistirebilir. Bu nedenle olanaklar
Olclsitinde eksik veriler
tamamlanmaya calisiimalidir.

Saha calismalarinda, calismanin
konusuna gore degismek lUzere,
yaklasik % 10 oraninda eksik veri
olacagi varsayilabilir. Klinik
¢alismalarda bu oranin daha az
olmasi beklenebilir. Her zaman,
eksik verileri sonradan
tamamlamak mumkin olmayabilir.
Ornegin 5000 kisiyle yapilan bir
saha c¢alismasinda bazi sorulari
yanitlamamig olan kigilere tekrar
ulasmak ¢ok zahmetli ve
arastirma maliyetlerinin artirici bir
islemdir. Ustelik, biraz da zorla
alinmis olacak bu yanitlarin
guvenilirligi tartismalidir. Ozellikle
parasal, dinsel ve cinsel konularla
ilgili sorulara yanit almakta
zorluklarla kargilasilabilir, alinan
yanitlarin da ne kadar gercgegi
yansittigi kugkuludur.

Subgrup analizi

Verilerde eksik oldugu zaman
yapilmasi gereken islemlerden
biri, verileri eksik olan grubun
Ozelliklerinin, verileri eksik
olmayan gruptan farkliliklar
gOsterip gostermediginin
saptanmasi, yani bu subgruplarin
- masidir.

SONUG hipertansif

astalarda ifa¢ kullanimi ile ilgili
calismada ankete katilmayan 40
doktora ait verilerin
tamamlanamadigini dusunelim.
Bu 40 kisinin hangi ilaci segtigini
bilmiyoruz, ama yas, cinsiyet,
uzmanlik dallari gibi bazi bilgiler
elimizde olduguna goére bunlardan
yararlanarak, bazi ¢ikarsamalar
yapabiliriz. Ornegin aragtirmaya
katilamayan 40 kisi icinde,
arastirmaya katilan 60 kisiye gore
daha yuksek oranda kardiyoloji ve
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Klinik Aragtirmalarda Biitcelendirme:
Sorunlar ve Coziim Onerileri

Klinik Calismalarda Buitceyi Etkileyen Faktorler
Cahsmanmn Giicti ile Hasta Sayis1 Arasindaki iliski
Hasta Saysi ile Biitce Arasmdaki iliski

Yasal Duizenlemelerde Mali Sorumluluk Tanimi
flac Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik
fyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu

Buitceleme ve Odemeler

Personel Giderleri
Arastiricrya Odenecek Ucretler
Yardimci Personele Odenecek Ucretler
Arastirma Kurumuna Yapilacak Odemeler

Gontllilere Yapilacak Odemeler

Sigortalama Giderleri

KLiNiK CALISMALARDA asimaktadir:

BUTCEYI ETKILEYEN & Galigmanin giict
FAKTORLER & Calismanin tipi
& I dé i (faz I-IV
linik calismalar, destekleyici ilag Galigmanin donemi (faz )
firmalarini, kurumlardaki & Hasta izlem siresi
arastiricilari, yardimci arastiricilari,
yardimci saglik personelini, hasta ve & Hasta sayisi
saglam gondulldleri ve bu kisilerin )
& Merkezlerin hasta

yakinlarini, etik kurullari, s6zlesmeli

arastirma kurulusu ve benzeri kisi, potansiyeli

kurum ve kuruluslari, dolayisiyla
kamuoyunu dogrudan ilgilendiren ve & Merkez sayisi
baylk bir titizlik icinde planlama & Merkez bagina hasta sayisi

gerektiren bilimsel ve etik kurallardan
ddun verilmemesi gereken
uygulamalardir. Bu denli gok kesimi
ilgilendiren ve bu denli ¢cok kurali
olan klinik calismalarin
gerceklesmesi uygun bir bltgenin
hazirlanmasi ile saglanabilir.

Klinik galismalarda toplam butgeyi
etkileyen sayisiz faktor arasinda
asagidaki faktorler biyik 6nem

Bu faktorler calisma maliyetlerini
degisik oranlarda etkiler ve bir gogu
ayni zamanda birbirleri ile de ilgilidir.
Bu nedenle klinik galigmalarin
butcelendiriimesi multifaktoryel bir
problemin ¢6zimua anlamini tasir.

Calismanin gucu ile hasta




Sekil 1. Calismanin Giicii ile Hasta Sayisi Arasindaki lliski
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Hasta sayisi ile
biitce arasindaki iliski

Hasta sayisinin artisi1 da arastirma
maliyetini dogrudan dogruya arttiran
bir faktordir. Sekil 2'de hasta sayisi
artigi ile maliyet ve butge iligkisi

Sekil 2. Hasta Sayisi ile Biitge Arasindaki fliski

Butce

e

/

/

/

30 50 90 150
Hasta sayisi

280 450

Ilac Arastirmalari
Hakkinda Yonetmelik

Ulkemizde klinik galismalarla ilgili
uyulmasi gereken kurallar, 29 Ocak
1993 tarihinde yayinlanan 21480
saylli “ilag Arastirmalari Hakkinda
Yonetmelik” hikimlerine
dayanmaktadir. Bu yonetmeligin
8'inci maddesi arastirmalardaki her
tarld hukuki ve mali sorumlulugun
arastirmayi yapan ve destekleyen
Kisi, kurum ve kuruluslara ait
oldugunu acikca ortaya koymaktadir.

Iyi Klinik Uygulamalar
Kilavuzu

“llag Arastirmalari Hakkinda
Yonetmelik” hukimlerine gore klinik
galismalarin diizenlenmesini
saglamak amaciyla 29 Aralik 1995
tarininde “lyi Klinik Uygulamalar
Kilavuzu” 51748 sayili genelge
ekinde yayinlanarak yururlige
girmigtir.

Bu kilavuzun yayinlanmasi
Ulkemizde klinik ¢alismalarin batin
dinya ile uyumlu bir bicimde, hem
etik hem bilimsel kurallara uygun bir
bicimde uygulanmasi igin cok énemli
bir adim olmustur.

Bu kilavuzun 2'nci maddesi kilavuzda
gecen ve klinik calismalar ile ilgili
tanimlari igermektedir.

Bu bélimde yer alan yukarida
gorulen destekleyici bashgi altinda
yapilan tanimlamada asagidaki
noktalar 6nem tasimaktadir:

& Destekleyici, calismanin
finansmanindan sorumludur




Destekleyici (Sponsor): Arastirmanin baslatilmasi,
yonetilmesi, ve/veya finansmani icin sorumluluk alan kisi
veya kurulusu (Bir arastiricmin arastirmayi bagimsiz
olarak baslatmasi ve biitiin sorumlulugu tistlenmesi
durumunda, arastirici aym zamanda destekleyici gorevini
de ustlenmis olur. Destegin, sadece mali olmasi
durumunda, diger sorumluluklarin da nasil paylasilacagi
bir anlasma ile ayrintih olarak belirlenir ve bu anlasma
protokole eklenir. Ancak anlasma huktimleri, bu Kilavuzla
getirilen duzenlemelere uygun olmak zorundadir)

& Arastirmayi bir arastirici
bagimsiz olarak baslatiyor
ise ayni zamanda
destekleyici sorumluluklarini
da tagir.

& Destekleyici sadece mali
sorumluluklari Gstlenmis ise
aragtirici ile destekleyicinin
sorumluluklarinin nasil
paylasilacagi ayrintili olarak
bir protokolle belirlenmeli ve
bir s6zlesme olarak imza
altina alinmalidir.

Kilavuzun asagida yer alan 7'nci
maddesinin 7.6. balima
destekleyicinin mali sorumluluklarini
dizenlemektedir.

Burada géruldugu gibi destekleyici,
arastirma ile ilgili olmak kaydiyla ve
0lum de dahil olmak tzere hastalarin
go6recegi her turll zarari yasal ve
mali olarak kargilamak
yukuimlilugindedir. Bu
yukumlUluklere arastirici igin

7.6. Mali Sorumluluk
7.6.1. Destekleyici, arastirma ile ilgili zarar veya 6ltim
halinde, gontilliller icin yeterli 6deme veya tedavi
(Madde 14.2.1'de belirtildigi gibi); Arastirici icin, ihmal
ve yanhs tedavi durumlari harig, yasal ve mali icerikli
tazminat saglar. Bu hususlar hakkinda aciklama
protokolde belirtilir.

7.6.2. Arastirmanin finansmani ile ilgili ayrintilarin,
destekleyici ve arastiricinin arastirma kurumunun
bunlar tizerinde yaptigi anlasma seklinde
belgelenmesi, ticret veya odulllendirme seklindeki
6demelerin zorlama yapabilecek nitelikte olup
olmadiginin ilgili etik kurullarca, incelenmesi gerekir.

gerekebilecek tazminatlar da dahildir.
Bu maddede ele alinan bir bagka
nokta da butce ile ilgili ayrintilarin
etik kurullarca onaylanmasi
gerektigidir.

Kilavuzun yan sayfada tam metni
gorulen 14'Unci maddesi de
arastirmanin butcelendirmesini,
sigortalama ve gonullilere kargi mali
sorumluluklari konu almaktadir.

Burada ayrintili bir butgenin klinik
¢alisma protokolu ile birlikte
hazirlanmasinin gerektigi,
masraflarin dagiliminin, génullilere,
laboratuvar testlerine, cihaz alimina,
arastirma ekibine dagilimi,
kurumlara yapilacak 6demelerin
ayrintili bir bicimde belirlenmesi
gerektigi bildiriimektedir.

Ayrica arastirici ile destekleyici
arasindaki maddi iligkilerin
protokolde ve sonug raporunda
belirtiimesi gerektigi, etik kurullari bu
konuda bilgi istemeye yetkili oldugu
belirlenmistir.

Gondlldlere veya saglik bakimi
glvencesi altinda ise glvenceyi
saglayan kurum ve fonlara
arastirmadan dogan higbir masrafin
Odetilemeyecedi ve ortaya
¢ikabilecek zararlarin 6denmesi igin

- sigortal
BUTCELEME VE |anmalar
ODEMELER gerektig

i ifade

edilmektedir.

Kilavuzun 14'Gncl maddesinin
gereklerinin yerine getirilmesini
onaylamak ve denetlemek Uzere
“‘Arastirma Butcesi Hakkinda
Aciklama’” formu diizenlenmistir. Bu
form tim etik kurul basvuru
dosyalarinda bulunmasi gereken
arastirici ve destekleyici tarafindan
imzalanmasi gereken bir formdur.
Her maddesi ayrintili olarak
doldurulmali ve etik kurullara
sunulmalidir.




14.1. Blitce
14.1.1. Klinik arastirmanm Protokol'i ile birlikte ayrmtil bir blitcesinin yapilimasi ve
ileride yapilacak denetimler icin hazir bulundurulmasi esastir. Butcede ekonomik
destegin kaynaklari hakkinda bilgi bulunacaktir (6rnegin vakiflar, 6zel veya kamu
fonlar, destekleyici/imalatgi gibi). Ayni sekilde masraflarin nasil dagitildigr acikca
belirtilir (6rnegin gontlliilere yapilan 6demeler, hastalarin masraflariin 6denmesi, 6zel
testler, teknik yardim, cihaz satin alma, arastirma ekibi tiyelerine 6denecek muhtemel
Ucretler ve onlarm masraflarinin geri d6denmesi, tiniversite, hastane veya klinige
yapilacak 6deme gibi).

14.1.2. Arastirici ile destekleyici ve/veya arastirma trtintintin imalatgisi veya sahibi
arasmdaki maddi iliskiler protokolde ve sonug raporunda acikga belirtilir.

14.1.3. ilgili etik kurullar, arastirmanm yapildigi kurumun yoneticisi ve Bakanhk,
arastiricinin kendisi ile destekleyici ve/veya arastirma tirtinlerinin imalatgisi/sahibi
arasindaki ekonomik ve diger iliskiler hakkinda ek bilgi isteyebilir.

14.1.4. Gonulli, resmi veya 6zel bir saghk bakimi glivencesi altinda ise, arastirma
sirasida gontillitye uygulanan laboratuvar testleri, muayeneler ve diger tibbi islemlerin
masrafi ve arastirmanin sonucu olarak ileride ortaya cikacak benzer masraflar, hicbir
sekilde gtivenceyi saglayan kurum ve fonlara édetilemez. Bu masraflar, destekleyicinin
sorumlulugundadr.

14.2. Sigorta ve Mali Sorumluluklar
14.2.1. Arastirmaya katilan hasta ve saghkh gontilliler, arastirmadan
kaynaklanabilecek herhangi bir zarara kars yeterli sekilde sigortalanir. Arastirmadan
once, arastirmada yer alan taraflarin (arastiricilar, destekleyici veya imalatgi, hastane
veya Klinik v.b. gibi), mali sorumlulugun paylasilmasi tizerinde yazil anlasma yapmasi
gerekir.

PERSONEL GIDERLERII tagimaktadir.

Arastiriciya 6denecek
ucretler

Sorunlar

Klinik calismalarda biitceleme ve Ulkemizde maliye mevzuati

odemeler ile ilgili olarak cesgitli
sorunlar yasanmaktadir. Ozellikle
arastiriciya, yardimci saghk
personeline, kuruma, gonulltlere
yapilacak 6demeler ve sigortalama

ile ilgili sorunlar 6nemli boyutlardadir.

Arastirma yerinde ve digaridan satin
alinan hizmetler, seyahat, serefiye,
telif ve sozlesmeli arastirma
kuruluslarina yapilacak 6demeler ve
bunlarin biutcelendirilmesi ile ilgili
sorunlar ise daha az 6nem

geregince arastiricilara dogrudan
6deme yapilamamaktadir. Bunun
nedeni arastirmacilarin yasal
duzenlemeler geregi tam tesekkdlll
bir saghk kurumunda goérev yapiyor
olmalari ve devlet memuru
statUsunde bulunmalaridir.

Gunlik uygulamalarda dogrudan
dogruya arastiriclya 6deme
yapilagelmis ve yapilmakta olmakla
birlikte bunun yasal bir uygulama
olmadigi ortadadir.




Bu nedenle arastiriclya 6demelerin,
kurumun déner sermayesi araciligi
ile yapiimasi uygulamasi
yayginlagsmaktadir. Bu 6demeden
arastiricinin eline ya hig para
gecmemekte, ya da arastiricinin
eline gecen yapilan toplam
ddemenin % 30-35'i kadar
olmaktadir. Bu pay “Katki Primi”
olarak adlandiriimaktadir. Déner
sermayeden arastiricinin hakki olan
payin aktarilmasinda énemili
gecikmeler de yasanmaktadir.

Ulkemizde yardimci arastiricilara
cesitli nedenlerle 6deme
yapilmamasi da énemli bir sorun
teskil etmektedir. Bu, asil
arastiricilarin muhalefetinin yanisira
yardimci arastiricilar adina doner
sermayeye ddeme yapilamasindan
kaynaklanmaktadir.

Yasal olarak sorun olmasa bile
O0demelerde bazen arastiricilarin
cekinceleri oldugu gorulmektedir.
Bunun nedeni gevrelerinde bulunan
klinik aragtirmalar konusunda bilgi
sahibi olmayan veya arastirmaya
katilmayan diger 6gretim Gyelerinin
rahatsizhgidir.

Sonug olarak, burada s6zii edilen
noktalar calismaya katilan
arastiricilarin motivasyonlarinin ve
verimlerinin dugukligu ile
sonuglanmakta ve ¢cogu zaman

calismanin basarisini etkilemektedir.

Coziim Onerileri

Kisa vadede yasal temellere dayal
kokla bir ¢6zim ortaya gikmasi
olasihgi cok yuksek
goérinmemektedir. Bu konuda cgesitli
kurum ve kuruluglarda calismalar
yapilmaktadir. Yapilan galismalarin
biylk cogunlugu “Katki primi”
uygulamasinin yayginlastirilmasi
temeline dayanmaktadir. Bu tir
uygulamalar Ege Universitesi,
Ankara Universitesi, Hacettepe
Universitesi gibi kurumlarda
baslatiimis ve giderek daha ¢ok
kabul gérmektedir. Ancak istanbul

Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi ve
Cerrahpasa Tip fakultesinde bu
yaklasim su an itibariyle kabul
goérmemektedir.

Bu konuda tutarli bir yaklasim igin
“Katki primi” ifadesinin bltce
anlasmalarina eklenmesinin standart
bir yaklasim haline getiriimesi orta
vadede yararl bir uygulama olacak
gibi gérinmektedir.

Aragtirmalarin Universitelere bagli
vakiflar aracilgi ile yUrutilmesi
(Ornegin, Marmara Universitesi Tip
Fakiltesi) alternatif ve arastiricinin
eline gecen miktarin daha yuksek
olmasi nedeniyle motivasyon
yonunden yararh bir uygulama olarak
ortaya ¢ikmaktadir.

Doner sermayelere yapilacak
o6demelerin kurum ve arastirici
katkilarinin tanimlh oldugu ve bu
kisilere 6denmek Uzere yapildigi
belirtiimis bir bicimde sartli olarak
yapllmasi ise yatirilan paranin
arastiriciya ulagsmasini garanti altina
almak yoninden yararli olabilir.

Yardimci1 personele
O0denecek ucretler

Sorunlar

Klinik ¢galismalar gelismis Ulkelerde
egitimli 'yardimci personelin énemli
katkilari ile yUrttilmektedir.
‘Arastirma hemsgiresi” uygulamasi
bunun en glzel érnegdini teskil
etmektedir. Arastirma hemsireleri
¢alismada doktorlarin ilgi
gOstermedigi bazi ayrintilar
konusunda daha titiz ve duyarli
olmalari, asll iglerinin bu olmasi
nedeniyle kalitenin yukselmesini
saglamaktadir. Bizim Ulkemizde bu
tlr personel sayili birkag merkez
disinda bulunmamakta, bulunan
yerlerde ise bu kisilere yasal bir
6deme yapilamamasi sorun
olmaktadir.

Coziim Onerileri
Bu durumu ¢dézmek igin firmalar




tarafind

GONULLULERE |,
YAPILACAK arastirm
ODEMELER

a hemsiresinin veya bu gorevi yerine
getirebilecek pratisyen hekimlerin
istihdam edilmesi ve arastirma
yerinde gorevlendiriimesi son
zamanlarda sinirli sayida olmak
kaydiyla uygulama alani bulmaktadir.
Bu uygulamanin zorluklari olmasi
firmalari bu ¢éziimden uzak
tutmaktadir.

Aragtiricidan eline gecen miktardan
bir bolimunu yardimci personele
aktarmasini istemek diger bir yol
olmakla birlikte bu da hem kabul
gérmesi yoninden hem de
o6demenin belgelenememesi
yonunden sakincali olmaktadir.

Arastirma kurumuna
yapilacak 6demeler

Sorunlar

Bu konudaki sorunlar arastiriciya
yapilcak édemelerle ilgili sorunlarla
icicedir. Asil sorun arastiriciya
yapilcak 6deme ile kuruma yapilacak
odemeler arasinda acik bir
tanimlamanin mimkun
olmamasindan kaynaklanmaktadir.
Birgok arastirma merkezinde bu
nedenle dnemli bir zaman kaybi
ortaya ¢ikmakta ve arastirici
motivasyonunun saglanmasi zor
olmaktadir.

Coziim Onerileri

Kuruma ve arastiriciya yapilacak
ddemelerin o kuruma ait 6zel
muayene Ucretleri, TTB fiyat
listelerine uygun ve standart bir
bicimde yapilmasi kisa ve orta vadeli

SIGORTALAMA
GIDERLERI

Faz Il, lll, IV klinik ¢calismalar
kapsaminda gonullilere dogrudan
6deme yapilmasi arastirmanin
guvenilirligi yoninden sakincali
bulundugu i¢in diinyanin hemen
hemen hig bir yerinde
uygulanmamaktadir. Buna karsilik
saglikli génulltlerde yapilan faz |
c¢alismalar igin dogrudan bir 6deme
yapilabilmektedir. Ulkemizde bunun
ornegi olarak Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Unitesinde faz | ve biyoyararlanim/
biyoesdegerlilik calismalari icin
yapilan édeme verilebilir. Bu 6deme
déner sermaye araciligi ile
gerceklesmektedir.

Faz lI-IV klinik galismalarda
gondullilere arastirma kapsaminda
yapacaklari masraflar
6denebilmektedir.

Sorunlar

Gondillilerin masraflarinin
6denmesinde c¢esitli uygulama
guglukleri ile karsilagiimaktadir.
Bunlar, arastiricilarin isteksizligi,
hastalarin bu durumu kéttye
kullanabilmeleri ve bazen medyada
bu duruma bakisin olumsuz bir etkisi
olmasi gibi sorunlardir.

Hastalara masraflarinin geri
6denememesi ¢alismaya alinmig
hastalarin ¢alismayi
tamamlayamamasi gibi hig
istenmeyen bir durumu ortaya
cikarmaktadir.

Céziim Onerileri
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