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Çalışma Tasarımı Neden Önemlidir?

Sunum planı
• Çalışma tasarımının bileşenleri
• Tıbbi araştırma türleri
• Tıbbi araştırma örnekleri



Bilimsel Araştırma (Çalışma)

• Bir sorunun yanıtını bulmak için yapılan  sistematik-
organize bir bilimsel süreç
– Veri toplama, analiz ve yorumlama

• Tasarım
– Yol haritası
– Çalışma amacını gerçekleştirmek için gerekenleri belirler 
– Çalışma başlamadan önce hazırlanmalı, başladıktan sonra 

hataları düzeltmek çok zor 
– Bir çalışma uygun şekilde planlanırsa, sonucu bozan veya 

karıştıran  faktörler en aza indirilebilir 



Bilimsel Araştırma Süreci

Gözlem yap, bir 
soru, sorun bul 

Temel bilgi ve 
literatürü oku

Hipotez 
geliştir, 
amacı 
tanımla

Çalışmayı yap ve 
sonuçları analiz 
et, yorumla

Yaz, ek sorular, 
yeni hipotezler 
oluştur
ve yayımla

Uygun 
çalışma 
tasarımı, 
test etme 
modeli 
geliştir

Hipotez kabul 
edilir

Hipotez red
edilir

Düşün, 
tekrar 
dene



Bilimsel Araştırma Tasarımı

• Yanıtlanacak soru
– Yöntemi de belirler : Gözlemsel, müdahaleli 

• Çalışma popülasyonu
– Temsil edebilmeli

• Çalışmanın türü
• Analiz birimi
• Ölçüm tekniği
• Örneklem büyüklüğünün hesaplanması



Tıbbi Bilimsel Araştırma Türleri

Röhrig B. Dtsch Arztebl Int 2009; 106(15): 262–8



Tıbbi Bilimsel Araştırma Türleri

Gözlemsel Müdahaleli 

Tanımlayıcı

Analitik

Yarı deneysel 
araştırmalar
(öncesi-sonrası)

Olgu sunuları ve seriler

Olgu-kontrol

Sürveyanslar

Kesitsel (cross-
sectional) araştırma

Çapraz kesitsel

Kohort (boylamsal, 
longitidunal)

Toplum araştırmaları

Klinik araştırmalar 

Ekolojik (korelasyon)



Gözlemsel/Tanımlayıcı Araştırmalar
Olgu Sunumları-Olgu Serileri

• Olguyu/ları yazıp, şimdiye kadar bildirilenlerle 
karşılaştırmak, durumu anlamak,  daha iyi çalışmalar için yol 
gösterici



Gözlemsel/Tanımlayıcı Araştırmalar
Surveyanslar

• Durumu anlamak

Forty-six cases of VAP occurred in 36 of 1716 patients who had undergone cardiothoracic
operations 2.09%, 1.3 episodes of pneumonia per patient). The ventilator utilization rate 
at our institution was 0.10. There were 16.4 VAPs per 1000 ventilation days. Thirty-eight
percent of VAP were caused by Gram-negative enteric rods, 34% by Pseudomonas
aeruginosa, and 17% by Staphylococcus aureus.



Gözlemsel/Tanımlayıcı Araştırmalar
Kesitsel Çalışmalar

Zaman 

Risk  Faktörü Sonuç

Karıştırıcı  Faktörler

• Sorunla ve olası nedenleriyle ilgili çok az bilgimiz var veya hiç yok
• Araştırma soruları

• Sorunun doğası  ve boyutu ne?
• Kimler etkileniyor?
• Etkilenenlerde ne oluyor? 

• Risk faktörleri ve sonlanımlar aynı anda ölçülür, tanımlayıcı ve analitik olabilir
• Prevalans çalışmaları 



Kesitsel Çalışmalar

• Tekrarlanarak değişiklik görülebilir 
• Karşılaştırmalı olabilir

– KOAH’lı olan olmayanda hastalığın sıklığı
– Nipah olan olmayanlarda domuzla temas

• Ucuz, kolay, hızlı, bağlantılar bulunabilir, kohort
çalışması için temel oluşturur 

• Kesin nedensellik gösteremez, sadece 
yaşayanlarda yapılabilir, yanlılık olabilir (seçim)



Gözlemsel/Analitik Araştırmalar 
Olgu-Kontrol Çalışmaları 

Zaman 

Maruz kalma Sonlanım

Karıştırıcı  Faktörler

• Hastalıklı bireyleri hastalıksız kontrollerle geriye dönük karşılaştırma
• Sonlanımla başlar, retrospektif, olgu tanımı

• YBÜ, KRE bakteriyemisi gelişen hastalar
• Kontroller, aynı popülasyondan olmalı, araştırılan sonlanımı

bulundurmamalı  
• Karıştırıcılar açısından eşleştirme yapılabilir

Geriye 
bakılır



Gözlemsel/Analitik Araştırmalar 
Eşleştirilmemiş/Eşleştirilmiş Çiftler Olgu Kontrol Çalışması  

Risk Faktörü Olgu Kontrol

Maruz kalan A B

Maruz kalmayan C D

Ki kare veya OR  (AD/BC) ile karşılaştırılır

Eşleştirilmiş Çiftler Olgu Kontrol

Eşleştirilmemiş Olgu Kontrol

Kontrol Olgular

Maruz kalan Maruz kalmayan

Maruz kalan A B 

Maruz kalmayan C D

Güvenilirlik artar, McNemar veya  OR  (C/B) ile karşılaştırılır



Gözlemsel/Analitik Araştırmalar 
Eşleştirilmemiş/Eşleştirilmiş Çiftler Olgu Kontrol Çalışması 

• Ucuz
• Nadir hastalıklara uygun
• Çok sayıda maruz kalmayı araştırabilir
• OR hesaplanabilir
• Nedenselliği destekler 
• Seçim, enformasyon, hatırlama yanlılık riskleri
• Temporal ilişki açık olmayabilir
• Prevalans, insidens belirleyemez 



Gözlemsel/Analitik Araştırmalar 
Kohort Çalışmaları 

Zaman 

Maruz kalma Sonuç

Karıştırıcı  Faktörler

• Risk faktörleriyle başlar, gelecek sonlanımları ölçer
• Hastalık olmayan bir grubu, hastalık gelişmesi ve risk açısından izler 
• Boylamsal (longitudinal), İnsidens, prospektif çalışmalar
• Hastalık için risk ve koruyucu faktörleri belirleme
• Prognostik faktörleri belirleme
• Dahil edilenlerin>%90’ı izlenebilmeli 
• Uzun süreli ve büyük çalışmalar

İleriye 
bakılır



Gözlemsel/Analitik Araştırmalar 

Kohort Çalışmaları 

Sonlanım (hastalık) yok (A)

Popülasyon

Risk faktörüyle temas yok (C)

Sonlanım (hastalık) var (B)

Risk faktörüyle temas var (D)

Sonlanım 
(hastalık) var (E)

Sonlanım 
(hastalık) yok (F)

Sonlanım 
(hastalık) var (G)

Sonlanım 
(hastalık) yok (H)

• Nedensellik gösterir
• Sonlanım belirlemede çok iyi
• İnsidensi belirler
• Riski Ölçer, toplumu yansıtır

Çalışma dışı



Gözlemsel/Analitik Araştırmalar 
Kohort Çalışmaları 

Relatif Risk= (a/a+b)/(c/c+d)

Risk Faktörü Sonlanım

Hastalık var Hastalık yok

Maruz kalan a b

Maruz kalmayan c c

• Maliyeti yüksek, zaman alıcı 
• Olgular takip edilemeyebilir
• Kontroller riskli gruba geçebilir
• Nadir hastalıklar için uygun değil
• Maruz kalan grup daha fazla incelenir, yanlılık 



Gözlemsel Analitik Araştırmalar
• Kohort çalışmaları: Ameliyat olan 1000 hasta prospektif olarak izlendi, 

infeksiyon gelişen ve gelişmeyenler karşılaştırıldı

Results: Potential risk factor data were complete for 991 patients. There was
sternal SSI in 41 patients (4.1%). Female sex, diabetes mellitus, operation
performed in the older operating theaters, and duration of procedure
exceeding 5 hours were identified as independent risk factors for sternal SSI.



Gözlemsel Çalışmaların Avantaj ve 
Dezavantajları

Ekolojik 
çalışmalar

Kesitsel Olgu Kontrol Kohort

Seçme yanlılığı UD 2 3 1

Hatırlama 
yanlılığı

UD 3 3 1

Takipten çıkma UD UD 1 3

Karıştırıcılar 3 2 2 1

Gereken zaman 1 2 2 3

Maliyet 1 2 2 3

1 Hafif, 2 Orta, 3 Yüksek



Deneysel/Müdahaleli  Araştırmalar 

Zaman 

Müdahale Sonuç

Karıştırıcı  Faktörler

• Müdahale ile başlanır, sonlanım ölçülür
• Yanlılık azaltıcı önlemler (körleme, randomizasyon) 

alınır

İleriye 
bakılır



Deneysel/Müdahaleli Araştırmalar

Manipülasyon
Araştırıcının 

müdahalesi  var

Kontrol
Dış faktörlerin 

çalışma sonucunu 
etkilemesini 

önleme

Rastgele 
atama

Rastgele 
seçme

https://ori.hhs.gov/module-2-research-design-section-1



Deneysel/Müdahaleli Araştırmalar
Klinik Çalışmalar 

• Prospektif, kontrollü değerlendirme
– Tedavi
– Tanı yöntemi
– Önlem 

• Olgu/kontroller, belirlenmiş sonlanım (ölüm, 
hastalık, hastane yatışı, klinik iyileşme, hastane 
yatışı, vs vs) açısından belli süre izlenir

• Olgu-kontroller, sonuca etki edecek her faktör 
açısından benzer olmalı 



Deneysel/Müdahaleli Araştırmalar
Klinik Çalışmalar

• Etik kurul onayı
• Araştırma malzemelerinin alımı, dağıtımı, depolanması 
• Görüşme, muayene
• Değerlendirme
• Bilgilendirilmiş onam
• Gönüllülerin randomizasyonu
• Tedavi şeması
• Lab çalışmaları
• Çalışmadan çıkanlar için tanımlamalar 
• İzlem şeması ve süresi 
• İstenmeyen etki takibi
• Sonuçların bildirim



Deneysel/Müdahaleli Araştırmalar
Klinik  Çalışmalar

Müdahale (ilaç, 
tanı,önlem) yapılan grup: 
OLGULAR

Çalışma grubu

Müdahale 
yapılmayan  grup: 
KONTROLLER

Sonlanım 
(hastalık) var

Sonlanım 
(hastalık) yok

Sonlanım 
(hastalık) var

Sonlanım 
(hastalık) yok 

Uygun katılımcılar

Dahil edilme, hariç tutulma 
ölçütleriyle seçim

Randomizasyon



Deneysel/Müdahaleli Araştırmalar
Klinik Çalışmalar

• Körleme
– Tek: Gönüllü veya hekim biliyor
– Çift: Her ikisi de bilmiyor
– Üçlü: İstatistikçi de bilmiyor



Deneysel/Müdahaleli Araştırmalar

• Nedenselliği ve program performansını 
göstermek için en iyi yöntem

• Yine de yanlılık olabilir
– Seçim, uyum, kontaminasyon vb

• Etik konular 



Randomize, Plasebo Kontrollü 
Çift-Kör  Çalışmalar 



Araştırma Türlerinin Özellikleri

Çalışma Tasarımı Müdahale Zamanlama Örneklem
Kesitsel Yok Risk faktörleri ve 

sonlanım aynı anda 
Evet

Olgu-Kontrol Yok Önce sonlanım, 
sonra retrospektif 
risk faktörü

Eşleştirme

Kohort Yok Önce risk faktörü, 
sonra sonlanım

Olabilir

Klinik/Toplum 
Çalışmaları

Var Müdahale , sonra 
sonlanım

Randomizasyon



Amaca Göre Seçilecek Çalışma  Tipleri

Çalışmanın Amacı Yapılması Gereken Çalışma Tipi

Nadir hastalıkların araştırılması Olgu-kontrol çalışması

Nadiren maruz kalınan ajanlarla ilgili çalışma Maruz kalan grupta kohort çalışması 

Sıklıkla maruz kalınan ajanlarla ilgili çalışma Olgu-kontrol çalışmaları

Maruz kalan grupta hastalık insidens
oranının belirlenmesi

Sadece kohort çalışması 

Eşlik eden değişkenlerin zamanla değişimi Tercihen kohort çalışması

Müdahalelerin  etkinliğinin belirlenmesi Müdahale çalışmaları 

Röhrig B. Dtsch Arztebl Int 2009; 106(15): 262–8



Soruya Göre Çalışma Tasarımı

• Nozokomiyal pnömoni olgularının klinik özellikleri? Olgu serisi
• TR’de nozokomiyal pnömoni prevalansı? Kesitsel
• Nozokomiyal pnömoni gelişen ve gelişmeyen hastalarda PPI kullanımı? 

Vaka-kontrol
• Nosokomiyal pnömoninin insidensi ve risk faktörleri? Kohort
• Selektif digestif dekontaminasyon nosokomiyal pnömoniyi önleyebilir 

mi? Müdahaleli, RCT
• Hidroksiklorokin COVID-19’da etkili mi? Müdahaleli, RCT



Sonuçların ilk bildirimi: 16 Mart 2020, Youtube
4 gün sonra preprint platformda 



COVID-19 Tedavisinde Hidroksiklorokin ve Azitromisin : Açık 
Etiketli, Non-Randomize Bir Klinik Çalışmanın Sonuçları

• Açık etiketli, non-randomize, kontrollü bir  çalışma
• Vaka Grubu: Fransa’da, bir merkezde 1-16 Mart 2020 

arasında, doğrulanmış, >12 yaş COVID-19 olguları
– 600 mg/gün, 10 gün  hidroksiklorokin
– Günlük NF SARS-CoV-2 RNA viral yük   
– Bazılarına azitromisin de ekleniyor 

• Kontrol Grubu: HCQ kullanmayan başka bir merkezdeki 
hastalar,  bu merkezde protokolü kabul etmeyenler veya 
hariç kalma ölçütü olanlar 

• Primer sonlanım: 6.günde PCR pozitifliği

Gautret P. International Journal of Antimicrobial Agents 2020; 56: 105949



COVID-19 Tedavisinde Hidroksiklorokin ve Azitromisin : Açık 
Etiketli, Non-Randomize Bir Klinik Çalışmanın Sonuçları

• 36 hasta dahil edilmiş (6 asmp, 22 ÜSYE, 8 pnömoni) 
• 6.günde viral pozitiflik oranı

– Tedavi alan 20 olguda belirgin olarak daha az
– Azitromisin-hidroksiklorokin alanlarda çok daha az

Gautret P. International Journal of Antimicrobial Agents 2020; 56: 105949



COVID-19 Tedavisinde Hidroksiklorokin ve Azitromisin : Açık 
Etiketli, Non-Randomize Bir Klinik Çalışmanın Sonuçları

Sonuç
• Örneklem büyüklüğü düşük olmasına rağmen, çalışmamız

HCQ tedavisinin COVID-19 hastalarında viral yükü belirgin
olarak azalttığını/ortadan kaldırdığını, bu etkinin
azitromisinle daha da arttığını göstermekte

Gautret P. International Journal of Antimicrobial Agents 2020; 56: 105949



Klinik Araştırmaların Sunduğu 
Kanıtların Kalitesi 

Grade Çalışma Tasarımı

AA Randomize kontrollü çalışmaların meta-analizi

A Randomize kontrollü çalışmalar 

Randomize olmayan kontrollü çalışmaların meta-analizi

B Kontrollü çalışmaların meta-analizi

RKÇ olmayan kontrollü çalışmalar

Kontrollü öncesi-sonrası çalışmaları

Kohort çalışmaları

İnterrupted zaman serileri

C Kesitsel çalışmaların meta-analizi 

Kontrollü olmayan öncesi-sonrası araştırmalar

D Kesitsel çalışmalar

E Olgu serileri, olgu bildirimleri



Bir Çalışmanın Sunduğu Kanıtların 
Kalitesini Azaltan Faktörler 

Çalışma tasarımı veya yürütülmesindeki sınırlamalar (yanlılık riski): 
Randomizasyon yok, kontrol grubu uygun değil, körleştirme yok, 
plasebo kontrol yok, ………………
Sonuçların tutarsızlığı
Hasta grupları çok farklı, bazal riskleri bilinmiyor 
Kanıtların dolaylı olması
Sonlanım viral klirens, iyileşmeyi göstermez 
Belirsizlik 
Vaka-Kontrol sayıları çok az
Yayımlanma yanlılığı
Bu tür yayınlar o sırada çok ilgi çektiği için hızla yayınlanmıştı



COVID-19 Pandemisinde Klinik Araştırmalar 

• Normal bir zamanda bu çalışmanın sonuçları, en iyi 
olasılıkla hipotez oluşturmaya yarayabilirdi 

HCQ ve azitromisin kombinasyonunun, tıp 
tarihinde en büyük oyun değiştiricilerden biri 
olabilme konusunda gerçek bir şansı var…….

Eczanelerde 24 saat sonra HCQ tükendi…



COVID-19 Pandemisinde Klinik Araştırmalar 
• Anormal bir korku fırtınası
• Klinisyenlerin çaresizliği
• Var olan verilerin aşırı umut verici şekilde yayılması 

• Bir çok ülke HCQ’ne AKO verdi 
• Dünyada milyarlarca doz HCQ kullanıldı 
• Bilim çevreleri HCQ’nin klinik araştırmalar dışında  

kullanımını önermedi



Pandemide HCQ Faciasından Ne Öğrendik?

Tikkinen KAO.  Nature Medicine 2020; 26: 1671–1673

• Sadece güçlü tasarımı olan klinik araştırmalar gerçek anlamda 
yararlı sonuçlar üretebilir 

• Hırsla, güç isteğiyle, iktidar hedefleyerek  çalışmak doğru değil, 
bulma ve öğrenme isteği önemli

• Klinik araştırmalarda mucizelerin yeri yoktur



COVID-19 Klinik Araştırmalar 

• COVID-19 için tedavi araştıran >2000’den fazla klinik 
çalışmanın çoğu çok az veya hiç yararlı veri sağlayamadı 

• COVID-19’da esas olarak 2 büyük randomize kontrollü 
çalışma ağı  yol gösterdi
– İngiliz RECOVERY 
– DSÖ SOLIDARITY

Tikkinen KAO.  Nature Medicine 2020; 26: 1671–1673





Covid-19 Nedeniyle Hastanede Yatan 
Hastalarda Deksametazon

• Randomize kontrollü, açık etkili çalışma  
• Hastanede doğrulanmış Covid-19’la yatan toplam 

6425 hasta
– Standard tedavi+Deksametazon 6 mg/gün, 10 gün:  2104 
– Standard tedavi:  4321 

• Primer sonlanım
– 28 günlük mortalite

Recovery Trial Group. NEJM 2021; https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2021436?articleTools=true



Covid-19 Nedeniyle Hastanede Yatan 
Hastalarda Deksametazon

28 günlük mortalite
• Dksmtzn verilenlerde 482/2104 (%22.9)
• Dksmtzn verilmeyenlerde 1110/4321 (%25.7) 
• RR, 0.83; %95 [CI], 0.75 to 0.93;P<0.001

Recovery Trial Group. NEJM 2021; https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2021436?articleTools=true



Pandemide Klinik Araştırmalar 

Bir çalışma, 6 ülkedeki 200 hastaneden  >47.000 katılımcı, 10 sonuç ve 4 etkili 
COVID-19 tedavisi: Binlerce kurtarılmış hayat



COVID-19 Pandemisinde RECOVERY 

• Protokolü 2 günde yazılmış, büyük, pragmatik, «kullanıcıyla 
dost», dahil edilme ölçütleri basit, randomizasyonu merkezi, 
sonlanımı net  (mortalite), ek iş çıkarmayan bir çalışma  

• İngiliz doktorların  etkinliği kanıtlanmamış tedavilerde 
randomizasyona gönüllü olması
– Yerel rehberlere etkinliği kanıtlanmamış ilaçlar konulunca 

randomizasyon yapma şansı ortadan kaldırıldı 
• BK’nın, önceden var olan güçlü klinik araştırmalar alt yapısı  
• Ulusal Sağlı Otoritesi ve finansman sağlayanların tam desteği 

Tikkinen KAO.  Nature Medicine 2020; 26: 1671–1673



Birleşik Krallık Chief Medical Officer’ının
salgın başında Sağlık Bakanlığı’na 
gönderdiği mektuptan iki bölüm  

«COVID-19 için genel destek  ve altta yatan 
hastalıklar için tedavi dışında verilecek herhangi 
bir tedavi, şu anda mümkün olduğunca bir klinik 
araştırmanın parçası olmalıdır»
«Çalışmaya girme şansı varken ilaçların çalışma 
dışında kullanılması, herkesin faydasına olacak 
bilgilerin oluşturulma fırsatının heba edilmesidir»



Pandemide Klinik Araştırmalar
Ne Öğrendik?  

• RECOVERY ve SOLIDARITY çalışmalarının klinik sonuçları kadar küresel 
araştırmaların nasıl yapılabileceği  konusunda verdiği dersler de çok 
önemliydi 
– Ülkeler, hem eski hem yeni ilaçları test edebilecek büyük, kolay, çok 

merkezli çalışmalara katılımı  aktive ve adapte edebilen klinik 
araştırmalar ağını desteklemelidir

– Bu tür büyük, kolay yapılabilen, çekirdek çalışmalar, sağlık 
otoritesinin, sağlık çalışanlarının, finans sağlayanların ve 
düzenleyicilerin  desteğiyle  ulusal öncelik haline getirilmelidir

Tikkinen KAO.  Nature Medicine 2020; 26: 1671–1673



Tıbbi Araştırma Tasarlamak

• Bilgi
• Pasteur: Gözlem alanında şans ancak hazır beyinlere güler 

– Bir konuyu öğreniyor, inceliyor, araştırıyor, sorular soruyorsanız o 
konuda bir şeyler bulma şansınız yüksektir



Tıbbi Araştırma Tasarlamak

Akiko İwasaki’nin ekibi

Güçlü bilimsel araştırmalar ekip olarak yapılabilir. 



Çalışma Tasarımı Neden Önemlidir?

• Tasarım, araştırma sorusuna, çalışmanın amacına göre belirlenmeli
• Tasarım olmadan çalışmaya başlanmamalı
• Gözlemsel tanımlayıcı/analitik  çalışmalar durumu, insidensi, prevalansı, 

risk faktörlerini  belirleyebilir
• Müdahaleli çalışmalar ilaç, aşı, tanı testinin yararlı olup olmadığını ortaya 

koyar 
• Örneklemi yetersiz, metodolojik sorunları olan klinik araştırmalar 

yarardan çok zarar verebilir, bu tür çalışmalarla klinik pratik 
değiştirilemez 

• Örneklemi yeterli, randomize kontrollü klinik araştırmalar çok kıymetli
• İyi klinik araştırmalar, konuyu bilen kişiler tarafından ve işbirliğiyle 

yapılabilir 


