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Bilgimiz sinirli, cehaletimiz sinirsizdir
Karl Popper

* Tipta, bir midahalenin sonuclarindan hicbir
Zaman emin olamayiz

(6zellikle ilag¢ arastirmalarinda...)

e “Kanit” genellikle zamanla birikir

* Working truths

Oksijen—> Prematire retinopatisi

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



Biyomedikal arastirma

* Dogrudan gozlenemeyen olay ve sureclerin
deneysel modeller ile gbzlenmesi

 Tum bilimsel arastirma raporlari elestirel bir
bakisla anlasiimaya calisiimalidir! Bu isin
dogasi geregidir.

* Critical appraisal




Arastiricinin “check list”i (1)

Dogru hipotez (arastirmanin hedefi) kurmak
Deney birimi (n) nedir

— Bagimsiz tekrarlanabilir en kiicik deney birimi
Variyabilite

Degisebilirlik

Bagimsiz degiskenler

— “Tedavi”, muamele

Bagimli degiskenler

— Olclilecek parametreler



Arastiricinin “check list”i (2)

Deney tasarimi

Orneklem buyuklugi

Istatistik analiz planlama

Pilot calisma

— “Preliminary data”

Protokoller ve standart islemler
Istatistik analiz

Yorum

Sunum




Hipotez

Arastirmanin sorusu
Daima tektir

Soruyu dogru sormak onemlidir. Yoksa yanit da
vanlis olur

Her klinik arastirmada esas soruya ek olarak
alt ve yan sorular bulunur. Bunlarin dikkatli
bicimde secilmesi, tanimlanmasi ve 6nceden
bildirilmesi gereklidir



Arastirma sorusu

Hipotez testi

Soru ;} Midahale ;} Sonuc (Outcome)

v’ Kontrole gore fark var
v’ Kontrolden farksiz

* Yeni tedavi etkin mi

* Evde bakimla, hastanede
bakim arasinda fark var mi

e Arastiricinin yanitini en merak ettigi ve en iyi
olcimu yapabilecegi sey olmalidir.



Primer Amac

* Hipotezi test etmek icin dlclilen parametre
ciktr ile drtustyor mu?

Primer yanit degiskeni, primer amaci 6lciyor mu?

Primer yanit degiskeni:

e Olim

* Inme, MI...
v'Tum katihmcilarda “ayni” sekilde mi olctliyor?
v'Tim katilimcilarda ayni mi?

v'Tek basina mi gerceklesiyor, baska olaylar da eslik
ediyor mu?

v'Cogu kez surrogate marker’lar Gzerinden karar
verildigini hatirlayalim...

Klinik arastirmalarda genellikle ehven-i ser
degiskenler o6l¢lilmek durumunda kalinir



Primer yanit degiskeni
(Primary response variable)

 Bu gerceklestiginde gonullinin katilimi sona erer

— Ama genellikle buna baska olaylar da eslik eder—>
yorumlari degistirebilir!

— Primer yanit olmadan sekonder yanitlar gerceklesirse
gonulli devam eder

* Yan tutmadan, objektiviteden sapmadan
Olcilmelidir
— Randomizasyon, korleme..

 Tim degiskenler primer ve sekonder kapsamli
olarak bir arada ele alinmalidir
— Tasarim!
— Veri degerlendirme komiteleri, audit...



Soruyu sorarken bunlari da
unutmayalim:

Yapiimamis, yapilmali mi?
— Gerekli/gereksiz mi?

Yeni, ama daha iyi mi?
Daha “cok”, daha iyi mi?
“llk olmak” daha iyi mi?
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Ozglin deger = Bilimsel kalite

Farklilik ve yenilik unsuru nedir? * Kaliteli veri

Hangi eksikligi giderecek? Nasil?
Hangi soruna bir c6zum getirecek? Nasil?
Alanina katkilarda bulunacak mi?
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Sekonder (ikincil) amaclar

* Primer amacin elde edilmesi ile iliskili yan ya
da alt sorular

e Onceden tasarlanarak belirlenebilir

* Primer amac icin toplanan veriler ikincil
amaclar ortaya cikartabilir

— [kincil amaclar icin 6lcilen yanit primer amactan
farkh degiskenler icerebilir

Primer amac: Midahale ile tim sebepler dahil mortalite azaltiliyor mu
Sekonder amac: Koroner arter hastaligina bagl 6limler azaliyor mu
Yasa bagh élimler azaliyor mu? Oliimle sonuclanmayan Ml insidansi ne?



=

ttps://s-media-cache-ak0.pinimg.com/originals/c6/0c/a0/c60ca0816640144d3dc8fb61b5b253ca.jpg

Yanlis soruyla baslayan proje dogru gitmez
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Hipotezi test etmek icin deney(ler)
vapilir




Deney

* Deney mutlaka gézlem iceren bir islemdir.
1. Bir hipotezi test eder.
2. Bir mudahale icerir
3. Bir problemi ¢ozer, bir soruya cevap bulur.
4. Bir olay (fenomen)’1 arastirir.

* Fiziki dtnya ile ilgilidir. Ampirik distincenin
drdnuddr.

* Proje (arastirma) bir deney degildir

e Turkiye’de maalesef arastirma projesi onerileri
cogunlukla sadece deneyden ibarettir




Bagimsiz degisken

e Kontrollu bir deney
tasarlanmalidir.

e KontrollG bir deneyde,
sadece bagimsiz degisken
sistematik olarak
degismelidir.

* Deney sonugclarini
“karistirici” faktorler elimine
edilmis olmalidir.
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Deney

* Deneyler prosedurlere ayrilmalidir

Prosedur

4

Prosedlir -
Prosedlir

1 Deney 3

Prosedur
) Prosedir

5
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lyi tasarlanmis bir deney..

Carpitmasiz (saibesiz)...

= Randomize ve kor...

Yiksek gucte (istatistiksel olarak)
" Yeterince buyuk 6rneklem grubu
= Yiiksek sinyal/gurultl orani

Tekrarlanabilir
Basit
Istatistik analiz icin uygun



Blitin deneyler bir sebep-sonucg
iliskisi kurabilmek amaciyla yapilir

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

W. Shakespeare, Henry 1V, 1599
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Sebep-sonuc iliskisi kurabilmenin

onemi
Sebep-sonug iliskisinin anlami
Terapi: ilag Hastanin durumunun iyilesmesi
Etiyoloji: Etmen Hastalik insidansi
Fizyoloji: Reseptor A(nta)gonizma [yanit]
Bakanlik: Hizmet Toplum sagliginda iyilesme

* Sebep sonuc iliskisi hizli saptanabilirse ve kesin
ise (0rnek: fizik kanunlari, yercekimi, Boyle’in
gaz yasasl vb..) kolay anlasiliyor



Basit sebep-sonuc iliskileri:

e Gazin basincini artirirsak, hacmi azalir (ayni
sicaklikta)

 Metal isitilinca genisler

* M. tuberculosis enfeksiyonu klinikte verem
hastaligl ile kendini gosterir.

(her enfeksiyon klinik hastalik yapar mi Tipta isler
kolay degill)



Tip ve biyolojik bilimlerde basit sebep
sonuc iliskileri bulmak kolay degildir

e Genellikle:

— etki her zaman ayni sonucu vermez,

— etkinin ortaya ¢cikmasi hemen (ya da kisa siirede) olmaz,

— her zaman uygun deneysel model kurulamaz.

Q.

b
O

()
(0p)

M tuberculosis enf.

Kotu beslenme

Yas

Genetik yapl

Cevre kosullari >
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Sebep Kategorileri

1. Gerekli sebep
2. Yeterli sebep

3. Hem gerekli hem
yeterli sebep

4. Ne gerekli ne yeterli
sebep

Sonug ancak gerekli sebep varsa elde edilebilir
Bu sebep varsa her zaman sonug elde edilir

Sebep ile sonug arasinda sabit bir iliski vardir. Biri
olmadan digeri olmaz

Sebebin varligi bazen o sonucu getirir. S6zkonusu

sonuc bu sebeplerden bagimsiz olarak da elde
edilebilir.
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Sebep

* Eger bir etmen, bir olayin olma frekansini
artiriyorsa, sebeptir.

e Eger “kantitatif” olarak 6lcllebilirse bir sebep
sonuc iliskisi vardir denebilir.



Sebep kategorilerini bulunuz

1. Gerekli sebep

Uclinci kattan diisiip bacagini
kiran adam ><
M tuberculosis’e bagli verem

2. Yeterli sebep

Trizomi 21 sonucu Down

sendromu \

Kafa travmasi geciren hastanin
iyilestikten 3 ay sonra basinin

3. Hem gerekli hem
yeterli sebep

agrimasi

Hastane enfeksiyon komitesi
calismalariyla antibiyotik
harcamalarinda tasarruf

yapilmasi

4. Ne gerekli ne yeterli

sebep

kategoridir

25
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lyi bir hipotezi destekleyen unsurlar
bulunmalidir

* On veriler (preliminary data)
* Payanda konular (redundancy)

redundancy |ri'dand(d)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 1s 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.



Redundancy’nin onemi

r

v
Alternatif

Proje

Proseddr... Proseddr...

1
|
1
v

Proseddr... Proseddr...

l

Sonug

1
|
1
v

l

Sonug

¥

Rapor

.

v
Validasyon
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Yeni deneysel modeller eski modeller
ile rekabet eder

e Cift kor, kontrollt klinik deney@ @
|

* Prospektif randomize tibbi kayit arastirmas

1 ] . «"&1, NIH COLLABORATORY | * Adap tlve trlals
2| LIVING TEXTBOOK * Risk-based trials

_=....-.....--‘ * Small patient trials

_ =============L e Applied real.—worl.d trials
\ Il | _EEm L * Data modeling trials

http://www.rethinkingclinicaltrials.org

Data, data, data!... | ain’t make bricks without clay
Sherlock Holmes (
(Sir Arthur Conan Doyle, The Adventure of the Copper Beeches, ‘/ 29

1Q202)


http://www.rethinkingclinicaltrials.org

Proje bir sirec yonetimidir

Orijinal fikir
Proje
Deney 1 Proseddr Deney 2 Proseddr
Prosedir Prosedir

e Arastirma sadece deney yapmak degildir.

* Projeyi yonetme becerisi oldugunu da gostermek gerek
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Kafa nakli yapilabilir mi?

T1l do the first human head transplant’

Italian surgeon Sergio Canavero says he will change medical history as soon as
2017 - he even has a volunteer. Can it be done?

* Cilgin proje
* inovasyon

& RN
ML

- A
A Lok

~ 7 Yapilabilir mi
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Kalp nakli
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|Heart Transplant Keeps |

E| Man Alive in South Africa|
|e‘ CAPETOWN, Dec. Rin';';:?c:;::db::y of Denise Ann Dar- (

world’s first successful human|vall, 24, an accounting machine
heart transplant was an-operator, and transferred to|
nounced today. \Louis Washkansky, a business-|
In a five-hour operation that man, the hospital said.
began at 1 A.M., surgcons at. Mr Washkansky was report-
the Groote Schuur Hospital re- 2d fully conscious, with blood!
s moved the heart of a young ‘pressure normal. !
siriwoman who died after an auto-, Doctors around the world
in|mobile crash and placed it in hailed the transplant achieve-
ekithe chest of a 55-year-old man ment but said the crucial ques-
j0-)dying because his own heari tion would be whether the,
was damaged, the announce- man's body would accept the
he ment said. jalien heart. l
al When the transplanted heart: 1In the first stage of the
he|was in place, it was started operation, Mr. Washkansky and |
fth.beating by an electric shock. 'the body of Miss Darvall were,
he| Dr. Jan H. Louw, the hospi- put on heart-lung machines,

ekital's chief surgeon, said: cach manned by a team of
ay,l It was like turning the igni- technicians.
E.'tion switch of a car.” | In the sccond stage, the do-|

is-l The hospltal said that the nor's heart was removed and|
man was in satisfactory condi- |kept going by a pump.

ac-ltion but that the next few days, The third stage was the re-

| of'would be a critical period. ;

ent| The heart was removed from' Continued on Page 56.Column‘.l
hat —

L h L _THE NEW YORK TIMES MOXDAY DECE

Heart Transplanted From a Dead ' Woman and Started b) Shock Is Keepmg Man Alive in South Africa

Continoed From Page 1, Col 3
moval of M. Washkamsky's
heart

The fourth and most inur

Darvall's kidneys were
8ls0 removed and taken 10 the
Karl Bremer Mospital for a
waccesstus ey tramiplant ¥
Jonathan ‘Van Wyk, 10

lum;lnnl o Mr.

Mr. Washkansky has a t
cheatomy—a

his throat through whic
Sreaihing

bmlulrlv et ta

“Even the nurses don't speak

Patient’s Courage Hailed

% African @aciors Save

Cllgm proje
* |novasyon

Yapilabilir mi*’



Cift kol-cift bacak nakli

Milliyet.com.tr » Giindem » Haber 28.02.2012 - 02:30 | Son Giincelleme: 27.02.2012-23:48

B X At A

Cift kol ve cift bacak naklinde huzunlu son

Ayni anda ¢ift kol ve bacak nakledilen $Sevket Cavdar durumu
kotulesince uzuvlar geri alindi ancak hasta yine de kurtarilamadi.
Dunyada bir ilk olan naklin basarisiz olmasi herkesi uzdu

wiweet G4 1 [ Siene ki | vorum voz IR

* Cilgin proje

* Inovasyon Yapilabilir mi
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http://www.milliyet.com.tr/cift-kol-ve-cift-bacak-naklinde-huzunlu-son/gundem/gundemdetay/28.02.2012/1508511/default.htm



Cilgin proje Inovasyon

* Bir kesfin esiginde olup olunmadigini
anlayabilmek kolay degil...

— Teknolojinin geldigi yer
— Yapilabilirlik
— Meslektaslarla rekabet

* Biyoetik sorunlarin ele alinmasi ve iyi
tartisiimasi gerek

* Risk analizi, fayda-zarar analizi yapmak gerek



Yaygin Etki Turleri

Bilimsel/Akademik
— Makale, Bildiri, Kitap
Ekonomik/Ticari

— Urdn, Prototip Urlin, Patent, Faydali Model, Uretim izni,
Cesit TeSCI|I Spin- off/Start up Sirket, Gorsel/l§|tsel Ar§|v
Envanter/Ven Tabani/Belgeleme Uretimi, Telife Konu Olan
Eser

Sosyal

— Medyada Yer Alma, Fuar, Proje Pazari, Calistay, Egitim vb.
Bilimsel Etkinlik

— Proje Sonuglarini Kullanacak Kurum/Kurulus,

Arastirmaci Yetistirilmesi ve Yeni Proje(ler) Olusturma
— Yiiksek Lisans/Doktora Tezi, Yeni Proje



