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Bilgimiz	
  sınırlı,	
  cehale1miz	
  sınırsızdır	
  
Karl	
  Popper	
  

	
  
•  Tıpta,	
  bir	
  müdahalenin	
  sonuçlarından	
  hiçbir	
  
zaman	
  emin	
  olamayız	
  

(özellikle	
  ilaç	
  araş;rmalarında…)	
  
•  “Kanıt”	
  genellikle	
  zamanla	
  birikir	
  

•  Working	
  truths	
  

William	
  A.	
  Silverman	
  (1917-­‐2004).	
  Where’s	
  the	
  evidence	
  
Oxford:	
  Oxford	
  University	
  Press,	
  1998,	
  p165	
  

Oksijenà	
  Prematüre	
  reTnopaTsi	
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Biyomedikal	
  araş+rma	
  
	
  

•  Doğrudan	
  gözlenemeyen	
  olay	
  ve	
  süreçlerin	
  
deneysel	
  modeller	
  ile	
  gözlenmesi	
  

•  Tüm	
  bilimsel	
  araşPrma	
  raporları	
  eleşTrel	
  bir	
  
bakışla	
  anlaşılmaya	
  çalışılmalıdır!	
  Bu	
  işin	
  
doğası	
  gereğidir.	
  

•  Cri1cal	
  appraisal	
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AraşPrıcının	
  “check	
  list”i	
  (1)	
  
•  Doğru	
  hipotez	
  (araşPrmanın	
  hedefi)	
  kurmak	
  
•  Deney	
  birimi	
  (n)	
  nedir	
  
–  Bağımsız	
  tekrarlanabilir	
  en	
  küçük	
  deney	
  birimi	
  

•  Variyabilite	
  
Değişebilirlik	
  

•  Bağımsız	
  değişkenler	
  
–  “Tedavi”,	
  muamele	
  

•  Bağımlı	
  değişkenler	
  
– Ölçülecek	
  parametreler	
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AraşPrıcının	
  “check	
  list”i	
  (2)	
  

•  Deney	
  tasarımı	
  
•  Örneklem	
  büyüklüğü	
  
•  İstaTsTk	
  analiz	
  planlama	
  
•  Pilot	
  çalışma	
  
–  “Preliminary	
  data”	
  

•  Protokoller	
  ve	
  standart	
  işlemler	
  
•  İstaTsTk	
  analiz	
  
•  Yorum	
  
•  Sunum	
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Hipotez	
  

•  AraşPrmanın	
  sorusu	
  
•  Daima	
  tekTr	
  
•  Soruyu	
  doğru	
  sormak	
  önemlidir.	
  Yoksa	
  yanıt	
  
da	
  yanlış	
  olur	
  

•  Her	
  klinik	
  araşPrmada	
  esas	
  soruya	
  ek	
  olarak	
  
alt	
  ve	
  yan	
  sorular	
  bulunur.	
  Bunların	
  dikkatli	
  
biçimde	
  seçilmesi,	
  tanımlanması	
  ve	
  önceden	
  
bildirilmesi	
  gereklidir	
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AraşPrma	
  sorusu	
  

•  AraşPrıcının	
  yanıPnı	
  en	
  merak	
  eiği	
  ve	
  en	
  iyi	
  
olçümü	
  yapabileceği	
  şey	
  olmalıdır.	
  

Müdahale	
   Sonuç	
  (Outcome)	
  Soru	
  
Hipotez	
  tesT	
  

ü  Kontrole	
  göre	
  fark	
  var	
  
ü  Kontrolden	
  farksız	
  

•  Yeni	
  tedavi	
  etkin	
  mi	
  
•  Evde	
  bakımla,	
  hastanede	
  

bakım	
  arasında	
  fark	
  var	
  mı	
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Primer	
  Amaç	
  
•  Hipotezi	
  test	
  etmek	
  için	
  ölçülen	
  parametre	
  
çıkP	
  ile	
  örtüşüyor	
  mu?	
  
Primer	
  yanıt	
  değişkeni,	
  primer	
  amacı	
  ölçüyor	
  mu?	
  

ü Tüm	
  kaPlımcılarda	
  “aynı”	
  şekilde	
  mi	
  ölçülüyor?	
  
ü Tüm	
  kaPlımcılarda	
  aynı	
  mı?	
  
ü Tek	
  başına	
  mı	
  gerçekleşiyor,	
  başka	
  olaylar	
  da	
  eşlik	
  
ediyor	
  mu?	
  

ü Çoğu	
  kez	
  surrogate	
  marker’lar	
  üzerinden	
  karar	
  
verildiğini	
  haPrlayalım…	
  

Primer	
  yanıt	
  değişkeni:	
  
•  Ölüm	
  
•  İnme,	
  MI…	
  

Klinik	
  araş+rmalarda	
  genellikle	
  ehven-­‐i	
  şer	
  
değişkenler	
  ölçülmek	
  durumunda	
  kalınır	
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Primer	
  yanıt	
  değişkeni	
  
(Primary	
  response	
  variable)	
  

•  Bu	
  	
  gerçekleşTğinde	
  gönüllünün	
  kaPlımı	
  sona	
  erer	
  
–  Ama	
  genellikle	
  buna	
  başka	
  olaylar	
  da	
  eşlik	
  ederà	
  
yorumları	
  değişTrebilir!	
  

–  Primer	
  yanıt	
  olmadan	
  sekonder	
  yanıtlar	
  gerçekleşirse	
  
gönüllü	
  devam	
  eder	
  

•  Yan	
  tutmadan,	
  objekTviteden	
  sapmadan	
  ölçülmelidir	
  
–  Randomizasyon,	
  körleme..	
  

•  Tüm	
  değişkenler	
  primer	
  ve	
  sekonder	
  kapsamlı	
  olarak	
  
bir	
  arada	
  ele	
  alınmalıdır	
  
–  Tasarım!	
  
–  Veri	
  değerlendirme	
  komiteleri,	
  audit…	
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Soruyu	
  sorarken	
  bunları	
  da	
  
unutmayalım:	
  

•  Yapılmamış,	
  yapılmalı	
  mı?	
  
– Gerekli/gereksiz	
  mi?	
  

•  Yeni,	
  ama	
  daha	
  iyi	
  mi?	
  
•  Daha	
  “çok”,	
  daha	
  iyi	
  mi?	
  
•  “İlk	
  olmak”	
  daha	
  iyi	
  mi?	
  
•  …	
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Özgün	
  değer	
  =	
  Bilimsel	
  kalite	
  

•  Farklılık	
  ve	
  yenilik	
  unsuru	
  nedir?	
  
•  Hangi	
  eksikliği	
  giderecek?	
  Nasıl?	
  
•  Hangi	
  soruna	
  bir	
  çözüm	
  geTrecek?	
  Nasıl?	
  
•  Alanına	
  katkılarda	
  bulunacak	
  mı?	
  

•  İyi	
  soru	
  
•  Kaliteli	
  veri	
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Sekonder	
  (ikincil)	
  amaçlar	
  

•  Primer	
  amacın	
  elde	
  edilmesi	
  ile	
  ilişkili	
  yan	
  ya	
  
da	
  alt	
  sorular	
  

•  Önceden	
  tasarlanarak	
  belirlenebilir	
  
•  Primer	
  amaç	
  için	
  toplanan	
  veriler	
  ikincil	
  
amaçlar	
  ortaya	
  çıkartabilir	
  
–  İkincil	
  amaçlar	
  için	
  ölçülen	
  yanıt	
  primer	
  amaçtan	
  
farklı	
  değişkenler	
  içerebilir	
  
Primer	
  amaç:	
  Müdahale	
  ile	
  tüm	
  sebepler	
  dahil	
  mortalite	
  azalPlıyor	
  mu	
  
Sekonder	
  amaç:	
  Koroner	
  arter	
  hastalığına	
  bağlı	
  ölümler	
  azalıyor	
  mu	
  
Yaşa	
  bağlı	
  ölümler	
  azalıyor	
  mu?	
  Ölümle	
  sonuçlanmayan	
  MI	
  insidansı	
  ne?	
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Yanlış	
  soruyla	
  başlayan	
  proje	
  doğru	
  gitmez	
  

htps://s-­‐media-­‐cache-­‐ak0.pinimg.com/originals/c6/0c/a0/c60ca0816640144d3dc8u61b5b253ca.jpg	
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Hipotezi	
  test	
  etmek	
  için	
  deney(ler)	
  
yapılır	
  

htp://blog.puppycidedb.com/staTsTcs-­‐are-­‐misleading-­‐100-­‐of-­‐the-­‐Tme-­‐part-­‐3/	
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Deney	
  
	
  

•  Deney	
  mutlaka	
  gözlem	
  içeren	
  bir	
  işlemdir.	
  
1.  Bir	
  hipotezi	
  test	
  eder.	
  
2.  Bir	
  müdahale	
  içerir	
  
3.  Bir	
  problemi	
  çözer,	
  bir	
  soruya	
  cevap	
  bulur.	
  
4.  Bir	
  olay	
  (fenomen)’ı	
  araşPrır.	
  

•  Fiziki	
  dünya	
  ile	
  ilgilidir.	
  Ampirik	
  düşüncenin	
  
ürünüdür.	
  

•  Proje	
  (araşPrma)	
  bir	
  deney	
  değildir	
  
•  Türkiye’de	
  maalesef	
  araşPrma	
  projesi	
  önerileri	
  

çoğunlukla	
  sadece	
  deneyden	
  ibareir	
   15	
  



Bağımsız	
  değişken	
  
	
  

•  Kontrollü	
  bir	
  deney	
  
tasarlanmalıdır.	
  

•  Kontrollü	
  bir	
  deneyde,	
  
sadece	
  bağımsız	
  değişken	
  
sistemaTk	
  olarak	
  
değişmelidir.	
  

•  Deney	
  sonuçlarını	
  
“karışPrıcı”	
  faktörler	
  elimine	
  
edilmiş	
  olmalıdır.	
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Deney	
  

•  Deneyler	
  prosedürlere	
  ayrılmalıdır	
  

Deney	
  
Prosedür	
  

2	
   Prosedür	
  
5	
  

Prosedür	
  
4	
  

Prosedür	
  
3	
  

Prosedür	
  
1	
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İyi	
  tasarlanmış	
  bir	
  deney..	
  

•  Çarpıtmasız	
  (şaibesiz)...	
  
§  Randomize	
  ve	
  kör...	
  

•  Yüksek	
  güçte	
  (istaTsTksel	
  olarak)	
  
§  Yeterince	
  büyük	
  örneklem	
  grubu	
  
§  Yüksek	
  sinyal/gürültü	
  oranı	
  

•  Tekrarlanabilir	
  
•  Basit	
  
•  İstaTsTk	
  analiz	
  için	
  uygun	
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Bütün	
  deneyler	
  bir	
  sebep-­‐sonuç	
  
ilişkisi	
  kurabilmek	
  amacıyla	
  yapılır	
  

There	
  is	
  occasion	
  and	
  causes,	
  
why	
  and	
  wherefore	
  in	
  all	
  
things	
  

W.	
  Shakespeare,	
  Henry	
  IV,	
  1599	
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Sebep-­‐sonuç	
  ilişkisi	
  kurabilmenin	
  
önemi	
  

•  Sebep	
  sonuç	
  ilişkisi	
  hızlı	
  saptanabilirse	
  ve	
  kesin	
  
ise	
  (örnek:	
  fizik	
  kanunları,	
  yerçekimi,	
  Boyle’ın	
  
gaz	
  yasası	
  vb..)	
  kolay	
  anlaşılıyor	
  

Sebep-­‐sonuç	
  ilişkisinin	
  anlamı	
  

Terapi:	
  İlaç	
  
	
  

Hastanın	
  durumunun	
  iyileşmesi	
  
	
  

ETyoloji:	
  Etmen	
   Hastalık	
  insidansı	
  

Fizyoloji:	
  Reseptör	
   A(nta)gonizma	
  [yanıt]	
  

Bakanlık:	
  Hizmet	
   Toplum	
  sağlığında	
  iyileşme	
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Basit	
  sebep-­‐sonuç	
  ilişkileri:	
  
	
  

•  Gazın	
  basıncını	
  arPrırsak,	
  hacmi	
  azalır	
  (aynı	
  
sıcaklıkta)	
  

•  Metal	
  ısıPlınca	
  genişler	
  
•  M.	
  tuberculosis	
  enfeksiyonu	
  klinikte	
  verem	
  
hastalığı	
  ile	
  kendini	
  gösterir.	
  

(her	
  enfeksiyon	
  klinik	
  hastalık	
  yapar	
  mı	
  Tıpta	
  işler	
  
kolay	
  değil!)	
  

21	
  



Tıp	
  ve	
  biyolojik	
  bilimlerde	
  basit	
  sebep	
  
sonuç	
  ilişkileri	
  bulmak	
  kolay	
  değildir	
  	
  

Se
be

p	
   M	
  tuberculosis	
  enf.	
  
Kötü	
  beslenme	
  
Yaş	
  
GeneTk	
  yapı	
  
Çevre	
  koşulları	
  

So
nu

ç	
   Verem	
  

•  Genellikle:	
  
–  etki	
  her	
  zaman	
  aynı	
  sonucu	
  vermez,	
  
–  etkinin	
  ortaya	
  çıkması	
  hemen	
  (ya	
  da	
  kısa	
  sürede)	
  olmaz,	
  	
  
–  her	
  zaman	
  uygun	
  deneysel	
  model	
  kurulamaz.	
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Sebep	
  Kategorileri	
  

1.	
  Gerekli	
  sebep	
   Sonuç	
  ancak	
  gerekli	
  sebep	
  varsa	
  elde	
  edilebilir	
  

2.	
  Yeterli	
  sebep	
   Bu	
  sebep	
  varsa	
  her	
  zaman	
  sonuç	
  elde	
  edilir	
  

3.	
  Hem	
  gerekli	
  hem	
  
yeterli	
  sebep	
  

Sebep	
  ile	
  sonuç	
  arasında	
  sabit	
  bir	
  ilişki	
  vardır.	
  Biri	
  
olmadan	
  diğeri	
  olmaz	
  

4.	
  Ne	
  gerekli	
  ne	
  yeterli	
  
sebep	
  

Sebebin	
  varlığı	
  bazen	
  o	
  sonucu	
  geTrir.	
  Sözkonusu	
  
sonuç	
  bu	
  sebeplerden	
  bağımsız	
  olarak	
  da	
  elde	
  
edilebilir.	
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Sebep	
  

•  Eğer	
  bir	
  etmen,	
  bir	
  olayın	
  olma	
  frekansını	
  
arPrıyorsa,	
  sebepTr.	
  

•  Eğer	
  “kanTtaTf”	
  olarak	
  ölçülebilirse	
  bir	
  sebep	
  
sonuç	
  ilişkisi	
  vardır	
  denebilir.	
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Sebep	
  kategorilerini	
  bulunuz	
  
1.	
  Gerekli	
  sebep	
  

2.	
  Yeterli	
  sebep	
  

3.	
  Hem	
  gerekli	
  hem	
  
yeterli	
  sebep	
  

4.	
  Ne	
  gerekli	
  ne	
  yeterli	
  
sebep	
  

•  Üçüncü	
  katan	
  düşüp	
  bacağını	
  
kıran	
  adam	
  

•  M	
  tuberculosis’e	
  bağlı	
  verem	
  
•  Trizomi	
  21	
  sonucu	
  Down	
  

sendromu	
  
•  Kafa	
  travması	
  geçiren	
  hastanın	
  

iyileşTkten	
  3	
  ay	
  sonra	
  başının	
  
ağrıması	
  

•  Hastane	
  enfeksiyon	
  komitesi	
  
çalışmalarıyla	
  anTbiyoTk	
  
harcamalarında	
  tasarruf	
  
yapılması	
  

Esas	
  dikkat	
  
edilmesi	
  

gereken	
  bu	
  
kategoridir	
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İyi	
  bir	
  hipotezi	
  destekleyen	
  unsurlar	
  
bulunmalıdır	
  

•  Ön	
  veriler	
  (preliminary	
  data)	
  
•  Payanda	
  konular	
  (redundancy)	
  

redundancy |rɪˈdʌnd(ə)nsi| 
noun (pl.redundancies) [ mass noun ] 
the state of being not or no longer needed or useful: the 
redundancy of 19th-century heavy plant machinery. 
• Brit. the state of being no longer in employment because 
there is no more work available: the factory's workers face 
redundancy | [ count noun ] : the car giant is expected to 
announce around 5,000 redundancies. 
• Engineering the inclusion of extra components which are 
not strictly necessary to functioning, in case of failure in 
other components. a high degree of redundancy is built into 
the machinery installation. 27	
  



Redundancy’nin	
  önemi	
  

Deney	
  

Prosedür…	
  

Prosedür…	
  

Sonuç	
  

Proje	
  

AlternaTf	
  

Deney	
  

Prosedür…	
  

Prosedür…	
  

Sonuç	
  

Validasyon	
  

Rapor	
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Proje	
  bir	
  süreç	
  yöneTmidir	
  

•  AraşPrma	
  sadece	
  deney	
  yapmak	
  değildir.	
  
•  Projeyi	
  yönetme	
  becerisi	
  olduğunu	
  da	
  göstermek	
  gerek	
  

Proje	
  

Deney	
  1	
   Deney	
  2	
  

Prosedür	
  

Prosedür	
  

Prosedür	
  

Prosedür	
  

Orijinal	
  fikir	
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Kafa	
  nakli	
  yapılabilir	
  mi?	
  

htp://www.theguardian.com/science/2015/oct/03/will-­‐first-­‐human-­‐head-­‐transplant-­‐happen-­‐in-­‐2017	
  

•  Çılgın	
  proje	
  
•  İnovasyon	
  

Yapılabilir	
  mi	
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•  Çılgın	
  proje	
  
•  İnovasyon	
  

Kalp	
  nakli	
  

Yapılabilir	
  mi	
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Çiy	
  kol-­‐çiy	
  bacak	
  nakli	
  

htp://www.milliyet.com.tr/ciy-­‐kol-­‐ve-­‐ciy-­‐bacak-­‐naklinde-­‐huzunlu-­‐son/gundem/gundemdetay/28.02.2012/1508511/default.htm	
  

•  Çılgın	
  proje	
  
•  İnovasyon	
   Yapılabilir	
  mi	
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Çılgın	
  proje	
  İnovasyon	
  

•  Bir	
  keşfin	
  eşiğinde	
  olup	
  olunmadığını	
  
anlayabilmek	
  kolay	
  değil…	
  
– Teknolojinin	
  geldiği	
  yer	
  
– Yapılabilirlik	
  
– Meslektaşlarla	
  rekabet	
  

•  BiyoeTk	
  sorunların	
  ele	
  alınması	
  ve	
  iyi	
  
tarPşılması	
  gerek	
  

•  Risk	
  analizi,	
  fayda-­‐zarar	
  analizi	
  yapmak	
  gerek	
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Yaygın	
  Etki	
  Türleri	
  
•  Bilimsel/Akademik	
  	
  

– Makale,	
  Bildiri,	
  Kitap	
  
•  Ekonomik/Ticari	
  

–  Ürün,	
  ProtoTp	
  Ürün,	
  Patent,	
  Faydalı	
  Model,	
  ÜreTm	
  İzni,	
  
Çeşit	
  Tescili,	
  Spin-­‐off/Start-­‐up	
  Şirket,	
  Görsel/İşitsel	
  Arşiv,	
  
Envanter/Veri	
  Tabanı/Belgeleme	
  ÜreTmi,	
  Telife	
  Konu	
  Olan	
  
Eser	
  

•  Sosyal	
  
– Medyada	
  Yer	
  Alma,	
  Fuar,	
  Proje	
  Pazarı,	
  Çalıştay,	
  EğiTm	
  vb.	
  
Bilimsel	
  Etkinlik	
  

–  Proje	
  Sonuçlarını	
  Kullanacak	
  Kurum/Kuruluş,	
  
•  Araş+rmacı	
  YeMşMrilmesi	
  ve	
  Yeni	
  Proje(ler)	
  Oluşturma	
  	
  

–  Yüksek	
  Lisans/Doktora	
  Tezi,	
  Yeni	
  Proje	
   Doçent,	
  profesör	
  
olmak	
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