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Pandemi Doneminde COVID-19 Yayinlarinda
Dikkat Ceken Yontemsel Sorunlar

Methodological Issues in COVID-19-Related Publications During the
Pandemic

Banu Cakir' (2,

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Sagligi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

DERLEME

OZET

SARS-CoV-2 virusu kolay ve hizla yayillma giicii ile bir anda kiiresel bir halk saglig:1 sorununa doniismiis, sosyal ve
ekonomik yagami da olumsuz etkilemistir. Diger yanda bilimsel aragtirma ve yayin sayisindaki artis pandeminin saglik
alaninda yarattig1 6nemli ve olumlu bir etki olarak ortaya ¢ikmigtir. Bilimsel aragtirmalarin hizla yapilmasi, yazilmasi
ve yayimlanmasi hasta bakimi ve toplum sagligina siiphesiz 6nemli katki saglamistir; ancak gézden kagan yontemsel
sorunlar yayinlarin i¢ ve dis gegerliligini 6nemli 6l¢iide kisitlamistir. Epidemiyoloji disiplinine ait 6nemli bagliklar1 bir
araya getiren bu derlemede, pandemi boyunca hakemli dergilerde yayimlanmig makalelerde sik gozlenen ve diizeltil-
diginde ¢alismalarin kalitesinin yiikseltilmesini saglayabilecek yontemsel eksiklikler ve hatalar konusunda farkindalik
yaratmak hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, yayinlar, yontemsel sorunlar

ABSTRACT

SARS-CoV-2 hasled to a global public health problem with its quick spread in a naive population, devastatingly affect-
ing social and economic lives. The most positive effect of the pandemic has been on the novel, from bench-to-bedside
scientific research, methodology, and publications. The unprecedented speed in planning, conducting, and reporting
research activities has improved patient care and public policies during the pandemic. However, some overlooked
methodological concerns have hindered the intrinsic and extrinsic validity of the publications. This study, based on
peer-reviewed medical journals over the pandemic, aimed to increase awareness of common methodological issues
that may improve the quality of evidence upon correction.
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GiRiS

SARS-CoV-2 virusu kolay ve hizla yayillma giicii ile bir anda kiiresel bir halk saglig1 sorununa déniismiis, sosyal ve
ekonomik yagami da olumsuz etkilemistir. Ugiincii yilini tamamlamaya yaklagtigimiz COVID-19 pandemisi halen en
onemli morbidite ve mortalite nedenlerinin baginda gelmektedir. Diger yanda bilimsel aragtirma ve yayin sayisindaki
artis pandeminin saglik alaninda yarattig1 6nemli ve olumlu bir etki olarak ortaya ¢ikmistir. Ekonomik destekler saye-
sinde basta as1 olmak iizere pek ¢ok bulus yapilmis, hasta takibinin yani sira temel ve klinik bilimlerde 6nemli gelismeler
hayata gegmistir. Pandemi déneminde yayinlara erisimin hizli olmasi ve bulgularin erken dénemde yaygin olarak bilim
camiasina iletilmesi klinisyenler ve politika yapicilar igin temel veri girdisini olusturmustur. Tip ve saglik bilimleri ala-
ninda ¢ikan bilimsel dergilerin 6nemli bir kismi da erken yayn, ¢evrim i¢i yayincilik ve agik erisim yontemlerinin yan
sira hizlandirilan degerlendirme basamaklari ile arastirma sonuglarini haftalar-aylar icinde okuyucuya ulasabilir hale
getirmistir. Hatta, hakem degerlendirmesi yapilmamis galismalar dahi erken dénemde okunabilir hale gelmistir. Bilim
diinyas1 ve pandemi siirecini yoneten karar vericiler siiphesiz bu hizli ve erisilebilir siiregten ¢ok yararlanmigtir. Ancak,
yasanan bu siiregte yayindan ¢ekilen, yayin sonrasi diizeltme yapilan ve/veya editore mektup ile kisitliliklaria dikkat
gekilen makale sayisi da azimsanamayacak sayidadir. Yiiksek etki faktorlii dergiler basta olmak {izere ok sayida dergi
yazarlardan ¢aligmalarini yayimlanma kriterlerine uygun olarak hazirlamasini istemis olmakla birlikte i¢sel gegerlilik
(kapsam ve giivenirlik) yapisindaki olasi eksiklikler bu hizli yayim siirecinde her zaman diizeltilebilmis degildir.

Bilimsel yayinlarin yontemsel olarak degerlendirilmesi amaciyla hazirlanan bu derlemede; COVID-19 pandemisi boyun-
ca ulusal ve uluslararast hakemli dergilerde yayimlanan, gok sayida okuyucunun ilgisini ¢eken, ulusal eylem planlarina
yol gosteren, kitlesel uygulamalar i¢in kaynak olarak kullanilan makalelere bagli kalarak yaygin gozlenen, diizeltilmesi
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durumunda ¢aligmanin veri kalitesini yiikseltebilecek konulara ve ortak
eksikliklere dikkat ¢ekmek hedeflenmistir. Bu yaklasimla, ileride yapi-
lacak ve sonuglarinin kullanilmasi olas1 COVID-19 iliskili yayinlarin
epidemiyolojik veri kalitesini iyilestirmeye yardimct olmanin yani sira
¢alisma bulgularinin gegerli ve givenilir olmamasi durumunda saglik
politika ve uygulamalarinin ve/veya infekte kisilerin bakiminin olumsuz
etkilenmesini 6nlemek miimkiin olabilecektir. Tip ve saglik bilimleri ala-
ninda yapilan ¢aligmalarin yayin haline getirilmesi siireglerinde elestirel
okuma yaklasiminin kritik 6neme sahip oldugu bilinmekle birlikte hizli
yayin yapma motivasyonunun metodolojik hatalara ve eksikliklere neden
olmasinin 6niine gegebilmek i¢in neler yapilabilecegini tartigmak bilimsel
yaynlara stiphesiz katki saglayacaktir.

Ikincil veri analizlerinde ve elektronik kayit sistemi iizerinden yapilan
caligmalarda daha belirgin olmak tizere, tanimlayic1 6zelligi agirlikli ¢a-
lismalarda kayita bagh eksiklik ve heterojenite, 6rneklem biiyiikliigiiniin
yetersiz olmasy, istatistiksel analizlerde hasta gruplarinin olasi karigtirict
faktorler agisindan yeterince incelenmemesi gibi sorunlar tip ve saglik
bilimlerindeki aragtirmalarin her dsnemde 6nemli kisitliliklar: olmustur.

Bunlara ek olarak, COVID-19 pandemisi siirecinde; infeksiyonun stirekli
degisen ve/veya zaman i¢inde yeni tespit edilen 6zelliklerinin olmasi,
tan1 ve tedavi stirecindeki heterojenite, hastalik ve/veya asilama sonrasi
bagisiklik yanitinin tam ve dogru bir sekilde degerlendirilememesi, ba-
g1sikliktaki zamana bagimli azalma, heterolog as1 uygulamalars, iilkelerin
nonfarmasoétik korunma yontemlerine uyumdaki farkliliklar gibi durum-
lar ortaya ¢ikmustir. Bu nedenle zaman zaman ¢aligmalarin planlanmasi
ve analizinde yeterli ve standart bir yontem gelistirilemedigi i¢in benzer
¢alismalarin bulgularinda bile farklilik yasanmig; ¢ogu zaman, aragtirma
yontemlerinden kaynakli sorunlar, bu sorunlarin nedenleri ve nasil dii-
zeltilebilecegi yeterince tartigil(a)mamigtir.

Bu derlemede, pandemi doneminde yapilan yayinlardaki hatalardan yola
¢ikarak yeni yapilacak ¢aligmalar i¢in yararli olacag: diistiniilen aragtirma
yontemlerine iliskin konular baghiklar halinde verilmistir. Cok merkezli
¢alismalarin yani sira pek ¢ok bilimsel alandan gelen uzmanin isbirligi ile
yayima hazirlanan makalelerin; CARE, STROBE, CONSORT, PRISMA
vb. rehberlerin kriterlerine uygun olarak hazirlanmasi standardize etmek

| ONE CIKANLAR

« COVID-19 pandemisi saglik sisteminde, sosyal ve ekonomik yasamda
gok 6nemli sorunlara yol agarken, bilimsel yayinciliga daha énce goz-
lenmemis bir ivime getirmis ve temel-klinik ve uygulama alanlarinda
¢ok sayida yayina yol agmugtir.

o Aragtirmalarin gergeklestirilmesi ve yayima hazirlanmasi olabildigince
hizli olarak yiiriitiiliirken s6z konusu bulgularin okuyucuya zamaninda
yetistirilmesi i¢in hakem degerlendirme siiregleri de hizlandirilmis, pek
ok dergi erken yay1n, gevrim i¢i yayimcilik ve agik erisim yontemleriyle
okuyucuya ulasmak i¢in azami gayret sarf etmistir.

« Bussiireg, klinik hasta bakimi ve ulusal korunma plan ve uygulamala-
rina 6nemli katki yapmakla birlikte “yayin yapma panigi” arastirma
planlama ve uygulamasinda yontemsel sorunlarin gozden kagmasina,
aragtirmalarin kisithhiklarinin yeterince tartisilmamasina, yayimlanmis
pek ¢ok bulgunun kullanilamamasina ve benzer ¢aligmalardan farkl
sonuglar elde edilmesine neden olmus olabilir.

« COVID-19 pandemisinde dergilerde basilmis makalelerde en sik
gozlenen yontemsel hatalar ve nedenlerinin ortaya konmass, ileride
yapilacak yayinlarda bulgularin karsilagtirilabilir, gegerli ve genellene-
bilir olmast i¢in epidemiyolojik agidan yapilabileceklere 151k tutacaktir.
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agisindan yararli olmakla birlikte tek basina yeterli degildir (1). Bilimsel
¢aligmalarin; planlama, veri toplama ve analiz agamalarinda uygun aras-
tirma yontemlerinin kullanilmas: kritik neme sahiptir. Gegerliligi ve ge-
nellenebilirligi diisiik bir ¢aligma standart kurallara uygun olarak yazilsa
dahi aragtirma yontemlerine hakim bir okuyucu hatalar1 ve eksiklikleri
gorebilir; ancak ozellikle politika yapicilarin igerik ve arastirma yon-
temlerine uygunluktan ziyade ¢ikan “sonug” tizerinden karar vermeleri
siklikla kargilagilan bir durumdur.

Derlemede bahsi gegen aragtirma yontemi hatalarina yayimlanmis
caligmalar tizerinden 6rnek verilmesi etik olarak uygun olmadig i¢in
okuyucularin asagida bagliklar halinde sunulan tartigmalardan yarar-
lanmasi beklenmektedir. Aragtirmacilarin, derlemede yer verilen veya
verilemeyen hatalarla karsilastik¢a, bunlar1 kaydetmeleri ve gesitli bilim-
sel faaliyet ortamlarinda tartismalar1 mesleki gelisimimiz ve bilime katki
acisindan stiphesiz yararl olacaktir.

NIH (“National Institutes of Health”) altinda faaliyet gosteren NLM
(“National Library of Medicine”) nin girisimi olan LitCovid, COVID-19
hakkinda giincel bilimsel bilgilere ve literatiire hizli bir sekilde erisimin
saglandigi elektronik ortamda hazirlanmis bir alanyazin agidir (2). S6z
konusu agda, 22 Eyliil 2022 tarihi itibariyle mekanizma, bulagma, tani,
tedavi, 6nleme, uzamig COVID-19, olgu sunumu ve tahmin olarak ta-
nimlanmis sekiz ana baglikta COVID-19 iligkili 290 334 adet yayinlanmis
makale erisilebilir durumda olup 6zet boliimde Tiirkiye ad1 gegen toplam
1538 makale mevcuttur. En ¢ok yaymn yapan ilk bes iilke déntisimlii
olarak; ABD, ingiltere, Cin, Italya, Japonya, Hindistan ve Brezilyadir (2).
Yayimlanmis makalelerin 6nemli bir kismi, 6zellikle ilk 6 ay iginde, ta-
nimlayici 6zellikte olup prospektif, retrospektif, kesitsel, olgu-kontrol ve
kohort bagliklari ile sunulmustur.

Bazi durumlarda bir makalede kullanilan yontemle tanimlanmis ¢alis-
ma tasariminin értiismedigi goriilebilir. Ornegin, karsilagtirma grubu
olan tanimlayici ¢aligmalarin siklikla olgu-kontrol tasarimi olarak ve
prospektif ya da retrospektif gibi veri toplama agamalarinin ¢alisma
tasarimi seklinde sunulmasi siklikla karsilagilan hatalardir. Diger yanda
hasta gruplarina ait daha 6nceden kayit altina alinmig verilerle yapilan
¢alismalarin; sonug¢ olusmadan incelemeye alinmis ortak 6zellikteki
kisileri kapsayan, tam muayene/tetkik sonrasi etkenle karsilasma du-
rumlarinin standartlara uygun olarak 6l¢iildiigii, 6nceden belirlenmis
izlem ve periyodik siireglerle degerlendirmelerin yapildigi, bagimli de-
giskenin benzer sekilde tayin edildigi kohort ¢alismalar gibi tanitilmasi
da siklikla gériillmektedir.

Prospektif calisma yontemi, ileriye doniik olarak ve kisilerin sonug gelisme
agisindan takibe alinmasini ifade etmesine ragmen Kkisilerin verilerinin
toplamasiyla sinirli olacak sekilde kullanilabilmektedir. S6z konusu ¢a-
ligmalarda, prospektif ¢aligma yonteminin temel getirisi olan kiimiilatif
insidans, insidans hiz1 vb. 6lgiitlerin hesaplanmasi ve/veya kisilerin erken
olumleri/¢aligma gruplarindan ¢ikmalar: (sansiirlenmis gozlem), siireg
igcindeki COVID-19 infeksiyonu, korunma yéntemleri, medikal uygula-
malar vb. bagimli degisken tizerinden takibin olast olmadig1 durumlari
dikkate almamuglardir (3).

Tip ve saglik bilimleri alaninda yazilmis makalelerde; baslik, 6zet ve
yontem boliimlerinde ¢alisma tasariminin belirtilmesi uygun olur. Ayrica,
¢aligmadan hangi epidemiyolojik olgiitlerin hesaplanabileceginin yani
sira bulgularin i¢ ve dis gegerliligi ¢alisma tasarimi ile dogrudan iligkili
oldugu i¢in 6rneklem hacmi, kontrol se¢imi, sonug belirlenmesi, izlem-
de kayiplarin kontrolil vb. unsurlarin verildigi aragtirma tasarimi detay-
larinin belirtilmesi énemlidir. Ozetle, ¢alisma tasarimi, bulgularin nasil
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degerlendirilebilecegi ve veri kalitesi agisindan son derece onemli oldugu
icin makalelerde mutlaka belirtilmeli; gergeklestirilen uygulama igerigi de
belirtilen tasarim gereksinimlerini karsilar nitelikte olmalidir (1, 3).

Bazi durumlarda, bir ¢aligma tasarimi ifade edilenden farklidir. Orne-
¢in, hasta grubu ile digsal karsilagtirma grubunun alindig: bir ¢alisma
olgu-kontrol seklinde analiz edilmistir. Oysa bu iki grup gercekte, iki farkli
olgu serisi olup karsilastirmali bir tanimlayici (“descriptive”) ¢aligma ni-
teligindedir. Her ne kadar hipotez gelistirebilmek i¢in “odds ratio” (OR)
hesaplamalari yapilabilse de kontrol grubunun olgulara benzer 6zellikte
secilmemis olmasi nedeniyle bagimli ve bagimsiz degiskenler arasinda-
ki iligki (asosyasyon) degerlerinin gecerliligi diisiiktiir. Orneklem sayis,
kontrollerin say1 ve se¢imi, etkenle karsilasma 6zelliklerinin olgular ile
ayn1 sekilde ve sonug degiskeni agisindan [6rnegin, “polymerase chain
reaction” (PCR) testi vb. kisi beyani] ve zaman ekseninde kargilagti-
rilabilir sekilde belirlenmesi olgu-kontrol arastirmalarinda belirleyici
ozelliklerdir (3). Olgu-kontrol arastirmalari ile karsilastirma grubu olan
tammlayict arastirmalar karistirilmamalidir. Olgu-kontrol arastirma-
larinda eger bir eglestirme varsa analizlerin uygun sekilde eslestirilmis
ornekler i¢in yapilmasi saglanmali, OR (ya da uygun tasarimlarla elde
edilen rolatif risk) degeri kargiliklar1 nedensellik tartigmasi agisindan
dikkatle irdelenmelidir (1, 3).

Kohort aragtirmalarinda; izlem siiresinin yeterli olmamasi, siireg i¢inde et-
kenle karsilasma durumuna gére [iki farkli as1, hatirlatma dozu (“booster
dose”), primer as1 serisi ile agilama uygulamalar1 vb.] elde edilen sonucun
ayn1 olmamast, test erigimleri, farkindalik, vb. farkliliklar veri analizini
kisitlamakta ve celigkili sonuglara neden olabilmektedir. Olgiime bagli
olan bu farkliliklar (“information bias”) sonuglarin karsilastirilabilirli-
gini engellemektedir (3, 4). Ozellikle ag1 etkisi incelemelerinde, asilarin
etkili olmasi beklenen asamadan itibaren yapilan karsilastirmalarda,
karsilagtirilan aginin piyasaya ¢ikma zamani ayni degilse takip siireleri
kargilastirilabilir kilinmalidir. Hatirlatma dozu uygulamalarinin etkileri-
nin degerlendirildigi bir ¢alismada; iki doz CoronaVac agis1 olmus kisiler
ikinci dozdan 14 giin sonra, {i¢ doz as1 uygulananlar ise tiglincii dozdan
14 giin sonra izleme alinmis ve bu iki grup karsilagtirilmistir. Bu yaklasim,
analizlerin hatirlatma dozunun etkisini vermesi acisindan uygun degildir.
Hatirlatma dozu takvimde kaginci ayda oneriliyorsa (6rnegin, 4. veya 6.
ay) iki doz agililar ile karsilagtirma bu asamadan itibaren baglatilmalidir;
aksi halde hatirlatma dozu etkisi (ii¢iincii doz ag1 tiiriinden bagimsiz),
oldugundan diisiik gosterilecektir (3, 5, 6).

SARS-CoV-2 infeksiyonu sonrasindaki test pozitifligi, hastanede yatis sii-
resi-hastalik siddeti/6liim iligkisi, hastalik/ag1 sonrasi bagisiklik degerleri
gibi bir¢ok faktor/iliski ¢alismalarinda sonuglarin, 6l¢timiin yapildig: siire

ve hastanin izleminden etkilenmesi nedeniyle farkli alismalara ait bulgular
kargilastirlamamaktadir. Bu nedenle COVID-19 ¢aligmalarinda, rolatif
risk hesaplamalari i¢in miimkiinse kiimiilatif insidans yerine insidans

(“hazard”) hizi hesaplamalarinin tercih edilmesi yararli olacaktir. insidans

hiz1 hesaplamalarinda, bazi ¢aligmalarda kisi/giin, baz1 ¢alismalarda ise

kisi/y1l olarak deger verildigini gozlemliyoruz. Bu durum uygun olmakla

birlikte kisi/giin degerlerini kisi/yila ¢evirmede hesaplama hatalar1 ya-
pilmasi maalesef nadir degildir. Kisi/zaman hesaplamasinin amaci; giin

cinsiden yapilan hesaplamadan yola ¢ikarak yillik takipte kag kisinin hasta

olacagini degil, farkli aragtirmalarin “gercek” izlem siireleri ve katilimei
sayilarini esas alarak, paydalarin kargilagtirilabilir kilinmasidir. Bu yolla,
benzer payda esas alindiginda ne kadarlik bir pay ile kargilagilacagi ortaya

konarak, “az/¢ok” hesabi yapilabilmesi hedeflenmektedir. Caligmalarda

katilimci sayis1 ve izlem siiresi bilgilerinin ayrica detaylandirilmas: dnem-
lidir; 6rnegin 1000 kisi/giin ifadesi 1000 kisinin bir giinliik izlemi veya

10 kisinin 100%r giin igin izlemine karsilik gelebilir (3).

“Plasebo-kontrollil ¢alisma yapilamamasi nedeniyle gézlemsel ve agisiz
kontrol grubu olmayan ¢aligmalar yapilamiyor” yaklasimi bilimsel agidan
uygun degildir. Ulusal kayzt sisteminden; halen agisiz kisiler saptanabilir,
takip edilebilir ve kargilagtirmalarda kullanilabilir. Bu nedenle, ulusal
saglik/as1 verilerinin pandemi i¢inde uygun kontroller agisindan kul-
lanilabilmesi bir¢ok ¢alismanin gereksiz yere yapilmasini 6nleyecek ve/
veya sonuglarin gergekgi degerlendirebilmesine olanak saglayacaktir (3, 7).

Pek ¢ok ¢alismada popiilasyon, 6zel bir alandan/kurumdan veya sadece
ulagilabilen gruplardan (tek bir hastane, bakim evi, yogun bakim {initesi,
vb.) segilerek veriler elde edilmistir. Hali hazirda toplanmis verilerin
kullanilmasi nedeniyle her verinin tiim katilimcilar igin karsilig1 olma-
maktadir; yas, test degeri, tetkikin 6zelligi, vb. hususlar her katilimci
i¢in mevcut olmayip ayni sekilde 6l¢iilmemis de olabilir. Bu nedenle s6z
konusu ¢alismalarda, segime bagh bir yan tutma séz konusu olup ¢alismaya
katilanlardan elde edilen verilerin topluma yansitilmasinda (dis gegerlilik
ve genellenebilirlik) kisitlilik s6z konusudur (2, 8). Bir yandan pandemi-
yi yonetmek bir yandan da bilimsel aragtirmalar yiiriitmek siiphesiz ¢ok
zordur. Bu anlamda, Cin basta olmak {izere salginin en yogun yasandig1
donemde klinisyenlerin hastalar1 tizerinden elde edilen bilgileri kisa
stirede analiz edip yayimlamig olmalari, salgini daha sonra deneyimleyen,
Tiirkiye gibi tilkelerin klinisyenleri ve politika yapicilar1 igin ¢ok yararli
olmustur. Ote yandan, kiigiik ¢aply, standart 8l¢iim ve uygulamaya dayali
olmayan ve/veya genellenebilirligi diisiik ¢aliyma bulgular1 kullanilirken
ok dikkatli olmak gerekmektedir.

Pandemi siirecinde bireysel yasam kogullarinin agirligi disinda, yogun
hasta yiikii ve uygun olmayan ¢aligma kosullar: hasta kayitlarinin tam,
diizenli ve standartlara uygun olarak toplanmasini engellemis olabilir.
Verilerin retrospektif olarak mevcut kayitlar tizerinden toplandig: du-
rumlarda, hasta bilgilerinin kapsayicilig1 ve giivenilirligine ait kisitliliklar
kadar, hastalarin ve klinisyenlerin izleme ve tedavi siirelerini biitiiniiyle
hatirlamalarinin (“recall bias”) zorluklar: da akilda tutulmalidir.

Mevcut verilerin analizi soz konusu oldugunda; verilerin tek elden top-
lanmamis olmasi, kisilerin sisteme erisebilirligi/kullanabilirligi ve/veya
bireysel tercihleri nedeni ile katilimc: faktorleri ozelinde bazi karistirict
(“confounding”) faktorlere iliskin bilgiler toplanmamis olacags igin, istatis-
tiksel analizlerde olast karistirici faktorler kontrol edilse dahi, residiiel ka-
ristirici etkiler nedeni ile ¢alismanin i gegerliligi (internal validitesi) ciddi
sekilde kisith olabilmektedir (3, 8, 9).

Ag1 uygulamalari erisim kolaylig1 nedeniyle daha kapsayici bir sekilde
saglik personeline (“convenience sample”) yapilmaktadir. Saglik persone-
linin COVID-19 riskinin genel popiilasyona oranla siirekli daha yiiksek
olmasi bu grupta a1 ¢aligmalarinin bagarisini oldugundan az gosterebi-
lir. Ote yandan, bu grubun siirekli infeksiyona maruz kalmasi as1 etkisi
disinda kalan antikor ¢aligmalarinda asi-kaynakli antikor yanitlarinin
oldugundan ¢ok gézlenmesine neden olabilir. Maske/mesafe/hijyen ko-
nusundaki duyarlilik ise bu grupta agi-infeksiyondan korunma iligkisini
oldugundan giiglii gosterebilir. Diger yandan, asili olan ve korunduguna
glivenen kisiler maske/mesafe/hijyen konusunda daha dikkatsiz davra-
nabilirler (“risk compensation”); bu durumda agili grupta koruyuculuk
degerleri oldugundan diisiik bulunabilir (4, 8, 9).

Kontrol grubunun ayni gruptan segilmesi durumunda korunma faktorii
gruplar arasinda ayrimsal olmayan bir taraf tutmaya neden olacag: igin
as1-korunma iliskisini oldugundan az gésterme tarafina bir yanlhlik nedeni
olabilir (“non-differential bias towards the null”). As1 etkililik (“effective-
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ness”) ¢aligmalarinda saglik personeli ve toplumun genelinin verilerinin
karma olarak degerlendirilmesi analizlerde yanlis yorumlamalara neden
olabilir. Bu gruplarin farkli 6zellikleri nedeniyle gruba &zel analizler ve
etki bitytiklugii hesaplamalar: yapilmasi 6nemlidir (4, 10).

Bagisiklik yanitinin, agidan bagimsiz olarak, yas arttik¢a azaldig: bilin-
mektedir. Bu durumda, 59 yas ve alt1 bagisiklik korumasi degerlerinin
60 yas ve tizerinde ayn1 olmayacag agiktir. As tiirlerine gore daha yash
grupta saglanacak primer yanit ve azalma siiresine gore hatirlatma dozu-
nun tiir ve zamanlamasina mevcut ¢aligma sonuglar: degerlendirilirken
dikkat edilmelidir (5, 6).

Ast calismalarimn tartisma boliimiiniin, segilen 6rnekleme bagh olasi taraf
tutma egiliminin yam sira iliskili faktorlerin boyut, yon, uluslararasi benzer
calisma bulgulari ile karsilastirma potansiyeli ve olast ¢oziim onerileri agi-
sindan detayl: olarak irdelenmesi gerekir.

Ags1 ozelinde yapilan ¢alismalarda; asinin tiirii, sayist ve hatirlatma dozla-
rimn belirlenmesi kosullar: toplumsal asilama sonuglarinda onemli fark-
liklar gisterebilir. Ornegin iilkemizde, uygulanan ag1 tiiriiniin se¢imi her
ne kadar kisilerin tercihine birakilmis olsa da, ilk iki CoronaVac as1 do-
zunun oncelikle yash bireylere ve saglik personeline uygulanmis olmasi,
sonrasinda BionTech agisinin devreye girmesi ile geng grupta bu aginin
yaghlara kiyasla primer bagisiklamada daha yaygin olarak kullanilmasi,
hatirlatma dozlari segilirken ilk agilamaya uygun doz segilmesi veya yasli
bireylerde CoronaVac ile devam edilmesinin daha fazla 6nerilmesi gibi
digsal kriterler ve etkiler, verilerin analizinde sadece yapilan as1 izerinden
degerlendirilme yapilmasinin yani sira se¢ime bagli olasi taraf tutma egi-
limi nedeniyle as1 koruyuculuk yiizdelerinin karsilagtirilmasinda hataya
neden olabilmektedir.

Benzer sekilde, zaman iginde dolagimdaki baskin olan virus varyantlari-
nin degismesi ve kullanimdaki agilarin bu varyantlara olan etkisi, asila-
ma sonrasi donemde toplumdaki agilama yiizdelerine gore toplumun ne
kadarinin korunduguna ait degerin “zamana bagl bir degisiklik goster-
mesi’ne neden olacaktir. Yani ag: tiirii, kisilerin hangi asilar: neden tercih
ettigi ve zaman bir biitiin olarak dikkate alinmalidir. Bu nedenle, marji-
nal yapisal modellemelerdekine benzer sekilde; agilanma olasiliklarinin
tersi ile agirliklandirma (“inverse probability of treatment weighting”),
ag1 tiirdl izerine kondisyonel (“conditional”) olmayan, as1 segimine ilig-
kin degiskenler ve ag1 sayilar1 tizerinden degerlendirmeleri de igerecek
analiz yontemleri kullanilmasi uygun olacaktir (11-13).

Calismalarda analize bir karistirict degisken (“confounding”) eklenecek
ise bunun ¢aligilan etkenden (6rnegin ag1 tiirii) bagimsiz olarak sonug
degiskeni ile (6rnegin, semptomatik COVID-19 infeksiyonu) iligkili
olmasi, sonugtan bagimsiz olarak da etken ile iligkili olmas1 (6rnegin
hangi asinin segilmesi ile) ve etkenin sonuca neden oldugu yolakta (bu
ornekte bagisiklik cevaby, giict, siiresi, vb.) olmamasi gerekir. Bu nedenle,
yas-as1 koruyuculuk ¢alismalarinda ele alinan ortak bir karistiric: degis-
ken olup yasa gore kontrol edilmis “hazard ratio” (HR) veya “risk ratio”
(RR) degerleri iizerinden analizler yapilmaktadir. Bu durum, istatistiksel
analiz yontemleri agisindan yanlis olmamakla birlikte yas degiskeninin
kisilerin bagisiklik yanitin1 dogrudan negatif olarak etkilemesi (“immu-
nosenescence”) ve bagisiklik yaniti benzer olsa dahi yas ile COVID-19 in-
feksiyonlarinin semptomatik seyretme sikliginin yiiksek olmasi nedeniyle
yas, a1 koruyuculuk ¢aligmalarinda gergek bir etki degistirici unsurdur.
Epidemiyolojide ayni degisken hem etki degistirici hem de karigtirici rol
oynayabilir. Bu durumda dogru bir analitik yontemle, ilgili degiskeni etki
degistirici olarak tanimlamak ve tabakali analizler ya da modellemede ilgili
yontemlerle yasa 6zel hizlar vermek esas alinmalidir. Bu analizler ayni
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zamanda karistirict degisken kontroli igin de uygun olup ek bir analize
gerek duyulmayacaktir. Ote yandan, yas degiskenini kontrol etmek i¢in
kullanilan yoéntemlerde (Mantel-Haenzsel OR, “age-adjusted” HR vb.) tek
bir koruyuculuk orani ortaya koyulabilir ve bu yagin gercek etkisinin de-
gerlendirilmesini olanaksiz kilar. Ozetle, agt etkililik calismalarinda yasa
ozel degerlendirmeler yapilmal, farkli koruyuculuk degerleri (%95 giiven
araliklar: ile) ayr1 ayri sunulmalidir. S6z konusu analizlerde, diger olas:
karistic1 degiskenler i¢in de kontrol mutlaka yapilmalidir.

Hatirlatma dozu etkisi degerlendirilirken, kimi ¢alismalarda izlem siire-
leri ti¢ doz sonrast ile iki doz sonrasi mutlak siirelerin karsilastirilmasi
seklinde olmaktadir. Ikinci as1 sonrast hatirlatma dozu hemen yapilama-
yacagl i¢in iki doz asis1 bulunanlar ile hatirlatma dozu yapilanlarin kar-
silastirilmasi daha uygun olacaktir. Bu ikinci grup saglanamiyor ise en
azindan hatirlatma dozu yapilabilme zamanindan itibaren kargilastirma
esas alinmalidir. Bu durumda iki doz agililarda hatirlatma dozu alanla-
rin almayanlara gore etkisi galisilabilir. Dolayisiyla, hatirlatma dozunun
yapilip yapilmamasi geregi irdelenir. Eger mutlaka iki doz as1 ile ii¢ doz
ast karsilastirilacak ise iki doz as1 sonrasi bagigiklik yanitindaki azalma
dikkate alinmalidir (5, 6).

Ozellikle hatirlatma dozu uygulamalarinda, karsilagtirma zamani hatirlat-
ma dozunun yapildig tarih itibar1 ile diizenlenmelidir. Asi ¢alismalarinda,
aginin koruyucu etkisi genel olarak risk orani tizerinden hesaplanmig/
sunulmustur. Asinin bagisiklik yanitinin zaman iginde maksimize olup
gegen siirede azalmasi (“waning immunity”) nedeniyle kisilerin izlem-
de kaldiklar: siireler dikkate alinmali, insidans hizi orani (“rate ratio”)
miimkiinse uyarlanmis HR degerleri esas alinarak degerlendirme yapil-
malidir (8, 9).

Agilama ¢alismalarinda sadece ag1 tiirii ve sayisinin bilinmesi koruna-
bilirlik degerlendirmesi yapmak igin yeterli degildir. Toplum genelinde
as1 sonrast bireylerin korundugunu hissederek kapali yerlere girme, maske
kullanmay: azaltma vb. davraniglar (“risk compensation”) gosterdigi bi-
linmektedir; bu durum ¢alismalarda aginin etkisini oldugundan az gos-
terme yoniinde hataya neden olabilir. Ayrica toplumda bazi asilar diger-
lerine gore daha koruyucu olarak algilantyorsa, bu tiir bir hatali yaklagim
nedeniyle koruyuculugu yiiksek kabul edilen as1 aleyhine bir etki degeri
sonucuna neden olacaktir (9).

Agilarin bireyler 6zelindeki koruyuculugu ve as1 sayilar1 dogrudan top-
lumdaki durumu kestirmek i¢in yeterli degildir. Topluma atfedilen risk
ve koruyuculugun degerlendirilebilmesi i¢in; agili bireylere uygulanan
agilarin tiirdi, sayisi, hatirlatma dozu yapilma durumu, yapilan agilarin
arasindaki siire, COVID-19 gecirme durumu gibi birgok degiskenin e
zamanh olarak kontrol edilmesi gereklidir. Bu nedenle T.C. Saglik Bakan-
ligrnin as1 verilerinin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi toplumdaki
as1 ihtiyacinin belirlenmesi i¢in kritik neme sahiptir. Higbir tekil ¢aligma
ile tilkedeki as1 ihtiyaci belirlenemez. T.C. Saglik Bakanligy, verileri ulusal
¢apta, tam, diizenli ve siirekli toplayan bir kurulus olarak, s6z konusu ve-
rilerin zamaninda, yeterli ve detayli olarak analizlerinin yapilmasini ve
paylasilmasini da saglamalidir. Bunu kendi imkanlar1 veya gérevlendir-
digi / isbirligi yaptig1 bilim insanlariyla gergeklestirebilir ya da tiniversi-
teler ve arastirma kurumlar1 araciliiyla yaptirabilir. LitCovidde bulunan
¢ok sayida galigma boylesi igbirlikleri ile yapilmis olmakla birlikte ulusal
capta bir sonuca ulasilamamig olmas: uziiciidiir. Ulusal gapta, tekrar
edilebilir, gilincel literatiir ile niteliksel olarak karsilagtirilabilir, bilime
katkinin yani sira yenilik getirecek galismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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Bu baglamda, 6zellikle yaygin olarak uygulanan yerli a1 TurkoVac’in faz
3 ve etkililik ¢alisma sonuglarinin analiz edildigi yayinlarin artmasi gok
degerli olacaktir (2, 14).

Pandemi siirecinin ilk asgamasindan bu yana iilkemizde biiyiik emek, insan
glicii, maliyet ve zaman gerektiren ¢alismalarla ortaya ¢ikan filyasyon ve-
rileri maalesef yayinlara yeterince yansimamustir. Stirecin nasil yonetildigi
ve gerceklestigi bilgilerinin yani sira giktilar1 da ¢ok 6nemlidir. Ulkemizde
yapildig: sekliyle ileriye doniik olarak, semptomatik hastalik gegirenler-
den bulagma sayisinin belirlenmesi 6nemli olmakla birlikte burada elde
edilecek etkili iireme sayis1 (“effective reproduction number”) olan R  ve
zamana bagl etkili tireme sayis1 olan R degerleri, herkese degil sadece
temashlara PCR testi yapilarak hesaplandig: takdirde gergek degerin al-
tinda kalacaktir. Bilindigi tizere, siiper bulastiricilarin sayis1 az oldugu icin
bu tiir yeni olgu tespitlerinde bulagma sayis1 diisiik ¢ikacagi gibi, kaynag:
bulmak i¢in yapilan geriye doniik filyasyon verileri hem daha “gecer-
1i” R ve R degerleri saglayacak, hem de bulas ortamlarini ve modelleri
(“patterns”) belirlemeye yonelik bulgular ile yerel anlamda koruyuculuk
girisimlerini gii¢lendirebilecektir.

Diinyada ilk kez gozlenen bir etken olarak SARS-CoV-2"nin ilk tanimlan-
dig1 giinden sonra farkl topluluklarda virusun temel bulasicilik ve iireme
katsayis1 olan R degeri kapsaminda ok sayida ¢alisma yapilmus, ileriye
yonelik tahminler i¢in modellemelerde kullanilmistir. Virusun ortaya
¢tkan yeni varyantlari, toplumsal korunma 6nlemlerine uyumun azalmast,
kitlesel agilama gibi degisen kosullar i¢in virusun {ireme sayisinin diger
bir deyisle infekte bireyin kag kisiyi infekte edeceginin ve siirece 6zel R,
ve R degerlerinin hesaplanmasinin 6nemi artmistir. Bulasma yayginligy,
bulasma yollari, gevresel etkiler ve koruyucu énlemlerin rolii tizerinde
kiigiik 6lgekli galismalar yapilmis olmakla birlikte toplumun genelinde
salginin takibi, varyantlarin salgin yiikiine yansimalar1 ve/veya yerel var-
yantlarin say1 ve boyutuna y6nelik epidemiyolojik veriler cogu gelismekte
olan toplumda halen kargilanamamus bir gereksinimdir (14).

Gelismekte olan pek ¢ok tilkede, kullanilan tan1 yontemlerinin gegerlilik
ve giivenilirligine dair ¢aligmalar yapilmis olmakla birlikte ulusal olgu
sayilarinin tespitini saglayacak ¢alismalar yapil(a)mamuistir. Yalanci po-
zitiflik ve negatiflik oranlariyla kullanilan test 6zelinde ve infeksiyonun
evresine gore bir iilkede o testin kag adet kullanildigindan yola ¢ikarak
olgu sayilarinda bazi diizeltmeler yapilabilir.

Kiiresel boyutta, COVID-19 nedenli dliimlerin tam olarak tespit edile-
medigi genel kabul géren bir durumdur. Ote yandan, geg tan1 koyulan,
erken dénemde tedavi edilemeyen hastaliklar, COVID-19 nedeni ile si-
nirlanan poliklinik ve yatak sayilarinin yani sira yasaklar, toplu tagima
kullaniminda kisitlamalar, bireysel “kaygi/korku/¢ekinme” kaynakl
saglik erigim sorunlarindan kaynaklanan morbidite ve mortaliteye y6-
nelik ¢aligmalar ile uzamis COVID-19 ¢alismalar: kiigiik ¢apli, segime
bagl genellenebilirligi diigiik ve ulusal yansimasi yapilamayacak nite-
liktedir. Bu ¢alismalarin ulusal ¢apta yapilabilmesi i¢in niyet, motivas-
yon ve finans destegi degerli olacaktir. Pandemi déneminde COVID-
19 kaynakli 6liimler kadar, tan1 ve tedavideki gecikmelerden kaynakli
COVID-19 dist nedenlerin sebep oldugu oliimlerin de artacagi/arttig1
agiktir. Toplumsal boyutta gegerli sonuglar elde edebilmek i¢in gerek
hastanede gerekse hastaneye ulasamadan gergeklesen oliimlere ait ka-
yitlarin standartlara uygun ve detayl bir sekilde tutulmas: 6nemlidir.

COVID-19 pandemisi siirecinde genel kabul goren tedaviler ve/veya bunlar
disindaki ilaglarin, hasta tedavisi/korunmada etkili oldugu gerekgesi ile
farkli topluluklarda kullanilabildigini biliyoruz. Bunlarin nedenleri ince-
lendiginde; yapilan klinik ¢alismalarin bir kisminda segilen hasta grup-
larinin kargilagtirmalar i¢in baslangi¢ asamasinda uygun olmadig: (yas,
cinsiyet, komorbidite, hastalik siddeti, eglik eden ila¢ kullanimi vb. neden-
lerle), herhangi bir hastalig1 olanlarin olmayanlar ile COVID-19 hastane
yatis1 ve/veya fatalitesi agisindan karsilastirilmasinda altta yatan hastaligin
dogrudan veya dolayli olarak 6liime etkilerinin yeterince incelenmedigi,
ol¢tim yontemlerinin kargilagtirma gruplarinda benzer olmadigy, kullanilan
bazi ilaglarin ilacin hastanin 6zel durumundan kaynaklanan gerekgelerle
baslanmasi nedeniyle (“confounding by indication”) sonuca etkileri ag1-
sindan karsilastirilabilir olmadigi, kimi zaman 6rneklem sayisinin yeterli
olmamasina bagh olarak iliskinin tip 2 hata nedeniyle gosterilememis ol-
masinin ekarte edilememesi, eslestirilmis bir ¢alisma grubu segilmesine
ragmen analizlerde bu 6zelligin dikkate alinmamis olmasi sik rastlanan
yontemsel sorunlar olarak gozlenmistir. Ozellikle hastalik siireci ve tedavi
sonrasi izlem siirelerinin benzer olmamasi ve hastalarin hastane yatis1
sonrast durumlarinin takip edilememesi gibi nedenlerle yiizde/kiimiilatif
insidans iizerinden hesaplamalar yapilmas: uygun olmayacaktir. Ustiinliik
¢alismasi (“superiority trial”) seklinde planlanmis bir ¢aligmada, pre-set
p degerleri tizerinden gergeklestirilen analizlerin en az onun kadar etkili
(“non-inferior”) seklinde yorumlanmast uygun olmayacaktir. Ustiinlitk
¢alismalarindaki 6rneklem segim ve sayisi, p degerlerinin yorumlanmasi
“non-inferiority trial” igin farkli olup “non-inferiority margin”ismi verilen
kabul edilebilen alt esitlik/denklik sinirinin ¢alismada analiz 6ncesinde
belirlenmis olmasi gerekmektedir. Onceki deneyim, hastaliklarin benzer
ozellikleri, ilacin daha 6nce bir hasta grubunda COVID-19 i¢in sorun-
suz kullanilmis olmasi sebebiyle ¢ok sayida ilag, etkisinin denenmesi igin
hasta dzelinde bakim veren doktor tarafindan kullanilabilir. Ote yandan,
endikasyon dis1 kullanilacak ilaglarin mutlaka hastalardan aydinlatilmig
onam alinarak deneysel ¢alisma statiisiinde kullanilmasi gereklidir. Bu
durum itilkemizde de yasal olarak zorunludur.

Denenmemis ilaglarin gozlemsel aragtirmalarda karistiric1 degiskenler
dikkate alinmadan “etkili bulunmas” durumunda, ¢aligmanin yayima
hazirlanan dokiimaninda “ilag COVID-19 igin etkili bulunmustur; genis,
randomize kontrollii calismalar ile teyidi uygun olacaktir” cimlesi yontem-
sel agidan uygun degildir. Gozlemsel ¢aligmalarin; sadece iligki (asosyas-
yon) agisindan bilgi verebilecegi, yanlilik (“bias”) ve karistirict degiskenler
¢ok iyi kontrol edildiginde ve tekrarlayan galismalarda benzer sonuglar
¢ikmast durumunda bu iliskinin gii¢lii olarak kabul edilebilecegi, klinik
¢alismanin bu bulgulara bagli olarak planlanarak, nedensellik agisindan
ileri incelemeye gegilmesi gerektigi unutulmamalidir.

Kanita dayali tip uygulamalarinda farkli sistem ve kuruluglarin 6neri
kriterleri olsa da bunlar az ¢ok benzerlik géstermektedir. Ornegin, Ame-
rikan Aile Hekimleri Akademisi (“American Academy of Family Physi-
cians”) SORT (“Strength of Recommendation Taxonomy”) siniflamasini
kullanmaktadir. Calismanin istenen etken-sonug iliskisini degerlendirerek,
belirli bir ilacin kullanilmasinda en yiiksek oneri derecesi olan “Diizey 1”
i¢in ttim ilgili randomize kontrollii galismalardan yapilmis sistematik der-
lemenin sonucu esas alinir. Tekil ¢caligmalardan gelen kanit esas alindiginda,
¢aligma iyi planlanmuis bir randomize kontrollii ¢aligma olsa dahi 6neri
“Diizey 7” olarak kabul edilmektedir. Randomize olmayan ve gozlemsel
(tekil) caligmalardan elde edilen sonuglar i¢in “Diizey 8” olarak kabul
edilen bir 6neri s6z konusu olup bunun olmadig1 durumlarda “Diizey
9” olarak uzman paneli raporlari ve ilgili kuruluslarin bilimsel goriis-
leri esas alinir (15). Pandemi kogullarinda; yiiksek morbidite, mortalite,
hastanelerin yiiksek doluluk oranlari ve toplumsal panik riski nedeniyle,
disiik kanit diizeyine dayali 6neriler kabul edilebilmis olmakla birlik-
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te daha yiiksek diizeyde bir kanit kalitesi olan ¢aligma bulgulariyla ters
diisen bir tekil ¢alismada, 6zellikle gozlemsel 6zellikte ise, oncelikle elde
edilen bulgularin epidemiyolojik veri kalitesi, 6l¢me ve analiz yontemleri
dikkatle gozden gegirilmelidir. Klinikte hekim gozetiminde ve alternati-
fi olmayan kosullarda, hasta/yakin1 bilgisi ve onamu ile ilag kullanilmasi
durumunun toplum genelinde ilag¢ kullanilmasina getirilen 6nerilerin
bilimsel kanit diizeyi, etik ve yasal yaptirimlari siiphesiz farkli olmalidir.
Epidemiyolojik veri kalitesi agisindan benzer nitelikteki iki ¢alismadan
farkli bulgular elde ediliyorsa ¢alismalarin 6rneklemlerinin; genetik,
cevresel ve davranigsal farkliliklarinin irdelenmesi ve farklilik nedenle-
rinin agiklanmasi gerekmektedir. Aragtirmalarda taraf tutmanin istemli
olmadig1 esas alinmakla birlikte aragtirma yontemlerinde yapilan hata ve
eksikliklerin “farkina varmadan” yan tutmaya neden olabilecegi unutul-
mamalidir; bunun sonrasindaki uygulamalarda ortaya ¢ikacak istenme-
yen insan giicii, finans ve saglik maliyetinden arastirmacilarin sorumlu
tutulacag: dikkate alinmalidir (4).

SONUC

Bilimsel ¢alismalarin her zaman bulus hedefli olarak yapilmadig: kabul
edilmekle birlikte bilimsel arastirma yontemi standartlarina uygun olarak,
giincel sorulara yanit vermeye yonelik, objektif, tekrar edilebilir ve seffaf
olmas: 6nemlidir. Bu yaklagimla, yeter sayida kisi ile multidisipliner ¢a-
ligmalar yapilmasi hem basariya giden yolda hizli yol almay: saglayacak
hem de ekip iiyeleri arasinda “ortak bir dil yaratma” becerisiyle birlikte
ileride yapilacak tip ve saglik bilimleri alanlarinda gergeklestirilen aras-
tirmalarda gegerli ve genellenebilir sonuglar elde edilmesini saglayacaktir.
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