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Obstetri ve Jinekolojide Karistirici,
Araci ve Etki Degistirici Kavramlar

Confounder, Mediator and Effect Modifier in
Obstetrics and Gynecology: Review

OZET Epidemiyolojinin orijini, 2000 y1l kadar énce Hipokrat ve digerlerinin gevresel etmenlerin
hastaliklara neden olabilecegi fikrinde yatmaktadir. Epidemiyolojide neden-sonug iliskisi olarak
tarif edilen, aslinda, etken ve hastalik arasindaki baglanti dogru olarak kurgulandiginda etkenin or-
tadan kaldirilmas: ile hastaligin da ortadan kalkmas: durumudur. Bir etkene maruziyet sonucu has-
talik riskinin artmasi, hemen her zaman etken ve hastalik arasinda nedensel bir iligki oldugu
anlamina gelmez. Etken gibi gériinen bir¢ok faktér hastalikla birlikte gériiniip (asosiasyon), hasta-
ligin nedeni olmayan, yani hastalik ile etken arasinda bir nedensellik baglantis1 yaratmayan bir ko-
numda yer alabilir. Etken ve hastalik arasinda nedensel olmayan iligki {igiincti bir degiskenin
varligindan kaynaklanabilir. “Karistiric1”, “arac1” ve “etki degistirici” kavramlari, epidemiyolojide
siklikla tartigilan, obstetri ve jinekoloji alanindaki yayinlarda daha sik rastlanir hile gelen, neden-
sellige onemli derecede etkisi bulunan {igiincii degiskenlerdir. Bu ii¢ kavram arasindaki fark epide-
miyolojinin tartisma konularindan biridir ve birbirleri yerine kullanilmalar1 kavram kargasasina
sebep olmaktadir. Arastirmacilar, ya ¢galisma dizayn1 asamasinda, veriyi toplamadan 6nce ya da ve-
riyi topladiktan sonra istatistiksel analiz ile bu degiskenleri hesaba katmalidir. Bu ¢aligmanin amaci,
etken ve sonug arasindaki nedensel iliskiyi “karistiric1”, “arac1”, “etki degistirici” kavramlar tize-
rinden obstetri ve jinekoloji alanindan 6rneklerle tartigmak, bu kavramlarin nasil degerlendiril-
meleri gerektigi ve calisma dizayni ve/veya analiz asamasinda nasil kontrol edilmeleri gerektigi
konusunda literatiir 1s181nda bilgi sunmaktir.

Anahtar Kelimeler: Jinekoloji; karigtiric1 faktérler (epidemiyoloji);
etki modifiye eden, epidemiyolojik; sebebiyet

ABSTRACT Epidemiology was originated from an idea whether the enviromental factors might be
the cause of the disease, which was suggested by Hippocrates and the others 2000 years ago. Epi-
demiology looks for the cause of the disease by which it means that the removal of the risk of
disease when the exposure disappear. Increased risk of a health outcome in the presence of an ex-
posure does not necessarily imply a causal relationship between the exposure and the outcome. In
many cases, the relationship between the disease and the exposure is a kind of association which
means any relationship between two measured quantities. One reason for such non-causal associ-
ations is the presence of a third variable called confounder, mediator and effect modifier. These
third variables which have serious effect on the relationship between the exposure and outcome are
commonly discussed in epidemiology and increasingly mentioned on the papers in obstetrics and
gynecology. Although these are conceptually different from each other, it is not always easy to de-
fine and distinguish them. The researcher need to account for these variables- either through ex-
perimental design and before the data gathering, or through statistical analysis after the data
gathering process. The detailed discussion of confounder, mediator and effect modifier is the scope
this review. In the light of the literature and with the examples from the field of obstetrics and gy-
necology, we try to define the methods to select, control and analyse them.

Key Words: Gynecology; confounding factors (epidemiology);
effect modifier, epidemiologic; causality
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! NEDENSELLIK (CAUSALITY)

Epidemiyolojik ¢aligmalar, ister gozlemsel (vaka-
kontrol, kesitsel, kohort ¢aligmalar), ister deneysel
olsun (randomize veya randomize olmayan dene-
meler), amac1 nedensellik ortaya koymaktir. Ko-
hort ¢caligmalarda neden-sonug iligkisi, rolatif risk
(RR) hesaplanmas ile kesitsel veya vaka-kontrol
calismalarinda genellikle tahmini roélatif risk (odds
ratio: OR) hesaplanmasi ile incelenir. Gerek RR
gerekse OR degerlerinin istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli ¢iktig1 durumlarda dahi neden-
sellikten mutlak sekilde s6z edilemez, sadece ne-
densel iligkinin olabilecegine dair bir siiphe uyanur.
Bunun nedeni, RR ve OR degerlerinin nedensel
iligkinin hi¢bir sekilde bulunmadig, ancak birlikte
goriilmenin (asosiasyon) oldugu durumlarda da
yliksek bulunabilmesidir. Her analitik ¢aligmada
hastalik ile etken (sosyal, demografik, biyolojik ve
cevresel 6zellikler) arasinda bir iliski olup olmadig:
sorgulanmalidir. Bu amagla etken ve sonug arasinda
dort gozli tablo olusturulur (Tablo 1).

v«

Bu tabloda, satir bagligi “etken” ve ilk satir
“var” seklinde ve siitun baglig: “sonug” ve ilk stitun
“var” seklinde kodlanmalidir. Sonrasinda ki-kare
testi ile tablonun her bir goziinde olmas: gereken
(beklenen) deger ile bizim gozledigimiz ve kutu-
cuga yazdigimiz (gozlenen) deger arasinda bir iligki
(asosiasyon) olup olmadig1 sorgulanir ve p degeri
elde edilir. p degeri ne kadar kii¢iik ise iliski o kadar
yliksektir; bagka bir deyisle, p degeri bize gruplar
arasinda anlamli bir fark olup olmadigini gosterir.
p degerinin <0,05 olmas: durumunda elde edilen bu
farkin sans eseri olma olasiliginin %5’ten az olacag:
ifade edilir.

Etken ile sonug ayn1 yonde degisiyorsa pozitif
bir iliskiden, ters yonde degisiyorsa negatif bir ilig-
kiden bahsedilir. Anne yag1 arttikca Down sen-
dromlu bebek dogurma ihtimalinin artmasi pozitif
bir iligkiye, hijyen kosullar arttikca ishal goriilme
sikliginin azalmasi veya emniyet kemeri kullanimi
arttikca trafik kazasinda 6liim oranin azalmasi ne-
gatif bir iligkiye ornektir. Vaka-kontrol, retrospek-
tif kohort ve kesitsel caligmalarda etken ve sonug
arasindaki iligki OR ile degerlendirilir. Etkenlerle
kargilaganlarda hastalik goriilme oraninin [hastalik

var (a)/hastalik yok (b)], etkenle karsilagsmayan-
larda hastalik goériilme oranina [hastalik var (c)/
hastalik yok (d)] oranimi ifade eder. Sanal bir 6r-
nekte serviks kanseri ve “human papilloma virus
(HPV)” iligkisi tizerinden OR hesaplayacak olursak
(Tablo 2);

OR=(a/b)/(c/d)=a.d/b.c
OR=(30/20)/(10/100)=30.100/20.10=15

Yapilan bu vaka-kontrol ¢aligmasinin sonu-
cuna gore HPV ile serviks kanseri arasinda tahmini
rolatif risk (OR) 15 bulunmusgtur; yani serviks kan-
serli hastalarda HPV maruziyeti serviks kanseri ol-
mayanlardan 15 kat fazladir. Burada serviks
kanserli hastalarda HPV maruziyetinin 15 kat fazla
bulunmas: serviks kanseri ile HPV arasinda bir ne-
densel iligki oldugunu ispat etmez. Keza kirsal bol-
gelerde leyleklere sik rastlanir ve kirsal bolgelerde
dogum orani yiiksektir. Aragtirmaci dogum orani
ile leylek siklig1 arasinda bir iliski oldugunu bula-
bilir. Bu durumda leylek siklig1 ile dogum orani
arasinda nedensel bir iligki kurgulanmaya kalkigilir
ise leyleklerin dogum oranini artirdig1 iddia edile-
bilir. Hatta buradan yola ¢ikarak, dogum oraninin
azaltilmasi amaciyla leyleklerin azaltilmas: diisiin-
cesi glindeme gelebilir.

Kohort caligmalarda, etken ile sonug arasinda
iligki olma ihtimali RR ile degerlendirilir. Hastaliga
sahip olanlarda etken siklig1 degil, etkene maruz

TABLO 1: Etken ve sonug arasinda olusturulacak bir
dort gozIU tablo 6regi.

Hastalik
Var Yok
Etken Var a b
Yok c d

TABLO 2: Retrospektif bir calisma dizayninda
HPV- serviks kanseri iligkisi.

Serviks kanseri

Var Yok
HPV Var a (30) b (20)
Yok c (10) d (100)

HPV: Human papilloma virus.
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kalanlarda hastalik sikligi degerlendirildiginden
tahmini degil gercek RR hesaplanir. Etkene maruz
kalanlarda hastalik goriilme orani (a/a+b), etkene
maruz kalmayanlarda hastalik goriilme oranina
(c/c+d) béliinerek hesaplanir. Ornegin; 20 y1l bo-
yunca, sigara i¢en ve icmeyen 100 biner kisi izlen-
mis, sigara icenlerde 180, icmeyenlerde 30 akciger
kanseri tespit edilmis olsun (Tablo 3).

RR= (a/a+b)/(c/c+d)=6

Bu prospektif kohort ¢alismada sigara iciminin
akciger kanserine yakalanma riskini alt1 kat artir-
dig1 soylenir, ancak akciger kanseri ile sigara ma-
ruziyeti arasinda nedensel iligkinin hala tam olarak
kuruldugu s6ylenemez, ¢iinkii;

1. Sigara i¢mek ile akciger kanserine yakalan-
mak arasinda bagka bir asil neden olabilir.

2. Sigara i¢meye baslayanlar ayni zamanda
bagka bir etkene (alkol gibi) maruz kalmaya daha
meyilli bir grup insan olabilir ve akciger kanseri-
nin asil etkeni sigara icenlerin maruz kaldig: ikinci
etken olabilir.

3. Genetik bir faktor, kiside hem sigara icme
hem de akciger kanseri i¢in bir predispozisyon
olusturmus olabilir.

4. Stresli ortamlarda calisanlar daha fazla si-
gara icmeye meyilli olabilir ve kanserin arkasinda
stres faktori olabilir.

Sonug (bagiml degisken) ile etken (bagimsiz
degisken) arasinda neden-sonug iliskisi olup olma-
dig1 aragtirilirken bazen ¢ok net 6rnekler verilir ve
neden-sonug baglantis1 olmadig1 ¢ok kolay anlasi-
lir. Semsiye kullananlarda gribe yakalanma orani
semsiye kullanmayanlara gore daha siktir (Semsiye
ve grip arasinda bir birliktelik vardir). Nedensel
iligkide neden ortadan kalkarsa sonu¢ da ortadan
kalkar veya azalir; dolayisiyla verilen 6rnekte ne-

TABLO 3: Prospektif bir calisma dizayninda
sigara-akciger kanseri iligkisi.

Akciger kanseri

Var Yok Total
Sigara Var a (180) b (99.820) 100.000
Yok c (30) d (99.970) 100.000

densel bir iliski olmasi i¢in semsiye kullanimi ya-
saklandiginda grip hastaliginin da ortadan kalkmasi
gerekir.

Nedensel olmayan iligkiler sans eseri, tesadiifi,
yorum hatasi veya diger yanilgilar sebebiyle olabi-
lir. Nedensel iligki i¢cin 1884 yilinda Robert Koch
ve Frederich Loeffler, “Koch postiilatlar1” denilen
ve 1890 yilinda gozden gegirilip yeniden basilan
postiilatlar1 ortaya koymuslardir.! Biyolojik etken
ve hastalik arasinda nedensel bir bag olabilmesi i¢in
Koch tarafindan 6ne siiriilen dort kural su sekilde-
dir:

1. Mikroorganizma tiim hastalikli kisilerde

yliksek oranda bulunmals, saglik kisilerde olmama-
Lidar.

2. Mikroorganizma saglikli kisiden alinip
(izole edilip) saf kiiltiirde ¢ogaltilabilmelidir.

3. Kiltiirdeki mikroorganizmalar saglikli bir
bireye nakledildiginde hastaliga yol agmalidur.

4. Mikroorganizma hastalikli kisiden tekrar
izole edilebilmeli ve orijinal mikroorganizma ile
ayni oldugu tespit edilmelidir.

Bu dort kurala ragmen asemptomatik kolera
tagryicilar ile kargilagan Robert Koch, ilk postiila-
tin ikinci kismindan vazge¢mistir. Keza asempto-
matik tastyici bireyler etkeni tagimalarina ragmen
hasta degildirler [human immunodeficiency virus
(HIV), hepatit C, herpes simpleks viriis (HSV) tasi-
yicilart gibi]. Ayrica, iglincli postiilattaki kesinlik
ifadesi yumusatilmistir, ¢linkii Robert Koch, tii-
berkiiloz ve kolerada maruz kalan her kiside hasta-
Iik olugsmadigini bizzat kendisi miigsahede etmistir.
Bu durum, konak organizmanin bagisiklik sistemi-
nin ¢ok gii¢lii olmasina, kazanilmis veya genetik

bagisikliga bagli olabilir.

Bugiin i¢in etken ile sonug arasinda nedensel
bir baglantinin varligindan bahsedebilmek igin
1965 yilinda Bradford Hill tarafindan, “Hill” kriteri
denilen dokuz kriter tanimlanmigtir:> Kuvvet
(Strength), tekrarlanabilirlik (consistency), 6zgiin-
lik (spesificity), zaman iligkisi (temporality), doz-
etki iligkisi olabilirlik
(plausibility), tutarlilik (coherence), deney (expe-

(biological gradient),

riment), benzerlik (anology).
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Bradford Hill’in kendisi de belirtmistir ki, bu
kriterler sasmaz degildir. Bu maddeleri kisaca agik-
layacak olursak;

1. Kuvvet: Etken ve sonug arasindaki birlikte-
ligin zayif olmas: aralarinda nedensel iligki olma-
digin1 gostermez; ancak iliskinin giicti ne kadar
biiyiikk olursa, nedensel iligki olabilecegine dair
kanit o kadar gii¢lii olur.

2. Tekrarlanabilirlik: Etken ve sonug arasindaki
iligki farkli kigiler tarafindan, farkli zamanlarda,
farkli 6rneklemlerle tekrarlanabilir olmalidar.

3. Ozgiinliik: Etken ve sonuc arasindaki iliski
bagka faktorle izah edilemez olmalidir. Yani, ara-
daki iligki ne kadar spesifik ise nedensel olma ihti-
mali o kadar yiiksektir.

4. Zaman iligkisi: Sebep, sonugtan 6nce ortaya
¢ikmig olmalidir. Beklenen bir siire varsa bu siire-
nin sonunda meydana gelmelidir.

5. Doz-etki iligkisi: Sebeple ilgili doz-yanit ilis-
kisi olmalidir. Yani, doz arttik¢a yanit artmalidir.
Ancak, bazen ¢ok kiiciik bir sebep de etkiyi dogu-
rabilir, ya da tam tersine etkene maruziyet arttik¢a
insidans azalabilir.

6. Olabilirlik: iligki mantikli olmalidir ve so-
nuclar biyolojik olarak agiklanabilir olmalidir.
Ancak Hill, bazen mevcut bilgi diizeyimizle sebep-
sonug iligkisinin mekanizmasini tam olarak agikla-
yamadigimiz durumlar olabilecegini soylemistir.

7. Tutarhhk: Epidemiyolojik ve laboratuvar
bulgulari arasinda tutarlilik olmalidir. Ancak labo-
ratuvar bulgusunun olmamasi epidemiyolojik ilis-
kiyi sifirlamaz.

8. Deney: Bazen epidemiyolojik kanit bir
deney ile gosterilebilir, yani uygun bir deney ile bu
durum ortaya konulabilmelidir.

9. Benzerlik: Benzer faktorlerin etkisi olabile-
cegi goz ontinde bulundurulmalidir.

Her ne kadar epidemiyologlar arasinda “Hill
kriterleri’nin nedensellik i¢in yeterli kriterler olup
olmadig1 konusunda tartisma devam etse de, bugiin
icin halen, neden-sonug iligkisinin dogrulanmasi
i¢in kabul gérmektedir.

Bir etkene maruziyet sonucu hastalik riskinin
artmasi, hemen her zaman etken ve hastalik ara-

sinda nedensel bir iligki oldugu anlamina gelmez.
Etken ve hastalik arasinda nedensel olmayan iliski
tctincii bir degiskenin varligindan (9. kriterde be-
lirtildigi gibi) kaynaklanabilir. “Karistiric1”, “arac1”
ve “etki degistirici” kavramlar epidemiyolojide sik-
likla tartigilan, nedensellige 6nemli derecede etkisi
bulunan ticiincii degiskenlerdir. Bu ti¢ kavram ara-
sindaki fark epidemiyolojinin tartisma konularin-
dan biridir ve birbirleri yerine kullanilmalar
kavram kargasasina sebep olmaktadir. Bu durumun
sebebi, arastirmacinin etken ve hastalik arasindaki
her iliskiyi nedensellik olarak yorumlamasi,
ii¢lincii degisken kavramina asina olmayis: ve bu
konudaki bilgi eksikligi olabildigi gibi, kavramla-
rin kendi dogal 6zelliklerinden de kaynaklaniyor
olabilir. Dogal 6zellikten kastedilen, bir degiskenin
hem etki degistirici hem karistirici olabilmesi veya
bir ¢aligmada karistiric: olarak tanimlanan bir de-
giskenin benzer dizaynli bagka bir ¢aligmada etki
degistirici olarak degerlendirilebilmesidir. Bu kav-
ramlar 6rneklem sayisindan etkilendiklerinden, di-
zayn1 benzer o6rneklem sayisi farkli ¢aligmalarda
tanimsal farkliliklar gosterebilmektedirler. Uze-
rinde durulmasi gereken 6nemli bir nokta, bu kav-
ramlarin farkli aragtirmalarda etken ve hastalik
iliskisine gore farklilik gosterdigidir; yani bir ¢alis-
mada karistiric oldugu diistintilen “yas” degiskeni,
etken ve hastaligin ayni oldugu bagka bir ¢aligmada
hem etki degistirici hem karigtiric1 olarak karsimiza
cikabilir. Calismamizda sundugumuz 6rneklerin bu
nokta akilda tutularak okunmasi, ele aldigimiz bu
i¢ kavramin daha iyi anlagilmasini saglayacaktir.

0 KARISTIRICI (CONFOUNDER)

Kargtirici, etken ve sonug arasindaki iligkiyi bozan
bir degiskendir. Etkene maruziyet ¢cogu zaman sonu-
cun olugmasinin potansiyel sebebi olarak algilanir.
[k bakista etkene maruz kalmak sonucun olugma ris-
kini (RR, OR) artiriyor ve bu iliski nedensellik tagi-
yor gibi goriinebilir, ancak karistiric1 varliginda bu
risk tiimden ortadan kalkabilir. K] Rothman ve ark.,
bir degiskene karistiric: diyebilmek icin su ¢ krite-
rin saglanmas: gerektiginden bahsetmektedir:?

1. Etken ile arasinda nedensel bir iligki olmamals,

2. Sonug (hastalik) i¢in bagimsiz bir risk fak-
torii olmali (nedensel veya degil),

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2016;26(3)
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3. Etken ile iligkili olmali [etken (+) ve etken (-)]
gruplar arasinda esit olmayan bir dagilim goster-
meli).

Bu kriterleri bir 6rnek tizerinden agiklamaya
calisalim. Bir arastirmaci, artan pariteyle birlikte
Down sendrom riskinin arttigini, yani bir kadinin
10. dogumunda Down sendromlu bir ¢cocuk do-
gurma ihtimalinin ilk gebeligindekinden daha
yliksek oldugunu bulmustur. Ancak, ileri yas an-
nelerinde Down sendromlu ¢ocuk hikéyesinin art-
tigin1 bildiginden, ortaya koydugu bu iligkinin
parite sayistyla degil anne yasiyla iligkili oldugunu
diistinmektedir. Anne her gebeliginde daha ileri
yasta olacagindan risk artacaktir. Rothman ve
ark.nin tanimladig: kriterlerden faydalanacak olur-
sak anne yagi, etkenle (parite) nedensel olmayan bir
iligki i¢cinde ve sonu¢ (Down sendromu) i¢in ba-
gimsiz bir risk faktoriidiir. {leri yas annelerinin pa-
ritesi yiiksek ve diisiik gruplar arasinda esit
dagilmadig: da gosterilebilirse (3. kriter) anne yas1
karistirici olarak tanimlanabilir ($ekil 1).

Karigtiricilar tanimlanirken sekildeki gibi
grafiklerin kullanilmas: tavsiye edilmektedir.*’
Nedensel iligkiler ciddi sekilde karmagik oldu-
gundan, karistiriciy1 sezebilmek etken-hastalik
iligkisi ile ilgili teorik bilgi gerektirir. Arastirmaci
oncelikle altyapisini kullanarak caligmasiyla ilgili
potansiyel karigtiriciy: ortaya koymalidir, calig-
masiyla ilgili teorik bilgi eksikligi varsa nedensel
olan ve olmayan iligkiyi ayirt edemeyebilir. Po-
tansiyel karistiricinin dahil oldugu iligkiyi grafige
tasidiktan sonra karistiric: varligini sayisal olarak
ortaya koyabilecek istatistiksel yontemler kullan-
malidir; katmanlagtirma (stratification) ve regres-
yon kullanilabilecek yontemlerdir.

I KATMANLASTIRMA (STRATIFICATION)

Etkene maruziyetin sonucun olusma riskini artir-
dig1 bir durumda, karistiriciya gore katmanlagtirma
yapildiginda baslangicta gozlemlenen risk artiginin
ortadan kalktig: goriilebilir. Bir 6rnekle agiklamaya
caligalim:

Nadir goriilen bir konjenital hastalik i¢in 260
vaka ve 440 kontroliin dahil edildigi bir vaka-kont-
rol ¢aligmas: dizaynini inceleyelim. Tabloda so-

nuglar1 sunulan caligmada, konjenital hastaliga
sebep olarak annede sigara kullanimi (etken) aras-
tirilmigtir (Tablo 4).

Bu tablodan annenin sigara kullanimi ile kon-
jenital hastalik olugsma riski arasindaki OR 3,24
(OR: 185x250/190x75=3,24) olarak bulunur. Sigara
kullaniminin konjenital bir hastaliga neden olma-
dig1 bilgisiyle arastirmaci, annenin alkol kullani-
minin potansiyel bir karistirici olabilecegini
distinmektedir. Bu noktada aragtirmacinin sormasi
gereken soru, konjenital hastaligin sorumlusunun
kim oldugudur: sigara mi, alkol mii veya her ikisi
mi?

Katmanlagtirma ilk bakista karmasik gelse de,
karistiriciy: daha iyi anlamak i¢in kullanilan iyi bir
yontemdir. Sigara ve konjenital hastalik arasindaki
iligki annenin alkol kullanimina gére katmanlara
ayrilacak olursa (Tablo 5);

Annenin sigara kullanimi konjenital hastalik
riskini 3,24 kat artirirken, alkol kullanimina gore
katmanlara ayirdigimizda annenin sigara kullanim
hastalik
(OR=1,00). Bir karistiric1 varliginda toplam (diizel-

konjenital riskini artirmamaktadir
tilmemis, saf) OR, karistiriciya gore diizeltilmis
(adjusted) OR’den farkhidir. Bu 6rnegi daha iyi an-
layabilmek i¢in arastirmacinin i¢ sesine kulak ve-
relim: Sigara varligi konjenital hastalik riskini
artirir m1? Evet, i¢ kattan fazla artirmaktadir. Si-

gara etkeni ortadan kalktiginda da alkol kullanimi

Anne yasi

Parite ----------- > Down sendromu

SEKIL 1: Parite ve Down sendromu arasindaki iliski anne yasi tarafindan
kanistinlmistir. Gift yonli ok bir iliskiyi (nedensel veya degil), tek yonlii ok ne-
densel bir iliskiyi, kesikli cizgili ok ise arastirilan olasi nedensel iliskinin gdster-
gesidir.

TABLO 4: Bir vaka-kontrol calismasinda
sigara-konjenital hastalik iligkisi.

Konjenital hastalik

Var Yok Total
Sigara Var 185 190 375
Yok 75 250 325
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TABLO 5: Sigara-konjenital hastalik iliskisinin alkol kullanimina gére katmanlastirimasi.

Alkol kullanimi var
Konijenital hastalik

Alkol kullanimi yok
Konjenital hastalik

(+) () Toplam (+) () Toplam
Sigara (+) 180 120 300 5 70 75
() 60 40 100 15 210 225

OR=(180x40)/(120x60)=1,00

N

e

OR=(5x210)/(70x15)=1,00

Dizeltilmis (adjusted) OR=1,00

hastalik i¢in bir risk faktorii olmaya devam etmekte
midir? Evet, ¢iinkii sigara etkenini ortadan kaldira-
rak (sadece sigara igmeyen anneler analize d4hil edi-
lerek), alkol kullanan ve kullanmayan annelerde
hastalik goriilme oranina bakildiginda, alkol kulla-
nan annelerde hastalik gériilme orani (60/100=0,6),
alkol kullanmayanlardan (15/225=0,06) 10 kat daha
fazladir. Yani, annede alkol kullanimi varliginda
(sigaradan bagimsiz) hastalik goriilme riski art-
maktadir. Sigara-konjenital hastalik arasindaki
iliski, alkol kullanimina gére diizeltildiginde devam
etmekte midir? Hay1r, diizeltilmemis OR 3,24 iken,
dtizeltilmis OR 1,00’dur.

Aragtirmacinin sorular1 Rothman ve ark.nin
tanimladig kriterlere yanit vermektedir. Ugiincii
kriterde, parantez icinde karigtiricinin etken kat-
manlari arasinda farkli dagilmas: gerektiginden bah-
sedilmistir.> Bunun anlamu, alkoliin sigara kullanan
(180/375=0,48) ve kullanmayan (60/325=0,18) grup-
taki dagiliminin farkh olmasidir. Farklilik tespit edil-
dikten sonra aragtirmaci su soruyu sormaktadir:
Dagilim farklilig: ortadan kaldirildiktan sonra etken
ve sonug arasindaki iligki (risk artigi/azalmasi) devam
etmekte midir? Bu sorunun yanitini bize “diizeltil-
mis (adjusted)” OR kavramini vermektedir.

Etken (potansiyel risk faktorii) ve sonug, her
iliskide gozlenen ana degiskenlerdir. Karistirici, bu
iligkiyi etkileyen ticiincii degiskenlerden biridir.
Karistiricilara ek olarak etken ve sonug arasindaki
iliskiyi etkileyen diger ticiincii degiskenlerden en
onemlileri “arac1 (mediator)” ve “etki degistirici (ef-
fect modifier)”dir.

¥ aRac (MEDIATOR)

Karistiricinin en temel 6zelliklerinden biri, etken
ve sonug arasindaki iligkide var olarak bir kafa ka-
risikligina sebep olmasidir. Araci ise bunun tam
tersi olarak, etken maruziyetinden sonug¢ olusu-
muna dogru akan yolakta bulunan unsurlardan bi-
ridir.®

Araci kavramini bir 6rnekle agiklamaya gali-
salim: Birden fazla cinsel partnere sahip olmak, ser-
viks kanseri olusumu igin bir risk faktorii olarak
tanimlanmaktadir.” Birden fazla partnerle (etken)
olmanin serviks kanserine (sonug) yol agmas1 bir
aract (HPV varlig1) ile mimkiindiir ($ekil 2).

Araci kavramsal olarak karistiricidan farklidar.
Karistiric1 varliginda, ilk bakista etken ve sonug
arasinda var oldugu sanilan nedensel iligki aslinda

Birden fazla cinsel partner ——————» HPV enfeksiyon riskinin artisi —————— > Serviks kanseri

SEKIL 2: Human papilloma viriis birden fazla cinsel partnere sahip olmak ile serviks kanseri risk artii arasindaki nedensel iliskiye aracilik etmistir.
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var olmayabilir. Sigara-konjenital hastalik 6rne-
ginde, annede sigara kullanimi konjenital hastalik
riskini ne artirmakta ne de azaltmaktadir. Goriiniir
iliskinin sebebi annenin alkol kullanimidir, bu yiiz-
den sigara kullanimi konjenital hastaligin gercek se-
bebi degildir. Nitekim araci, etken maruziyetin
sonu¢ olusumuna nasil yol a¢tigina yanit vermeye
yarar. Bu iliski patofizyolojideki yolaklara benzeti-
lebilir. Aracinin eslik ettigi iligkide etken, sonucun
ortaya ¢ikmasini saglayan gercek bir faktordiir. Ka-
ristirici ve aracl arasindaki bu ayrim baglangicta tim
¢iplakligi ile ortada gibi goriinse de, gergekte tigiincii
bir degiskenin karistirici mi1, aract m1 olduguna karar
vermek kolay olmayabilir (‘Hill'in 6. kriteri).

I ETKi DEGISTIRICI (EFFECT MODIFIER)

Etki degistirici, adindan da anlagilacag gibi, etken
ve sonug arasindaki iligkiyi etkileyen bir ti¢incii
degiskendir. Etken ve hastalik arasindaki iligkide
tctlinct bir degisken varlig istatistiksel olarak an-
laml bir sekilde etkenin sonug tizerine etkisini ar-
tiriyor veya azaltiyorsa bu ticiincti degiskene “etki
degistirici” denir.® Etki degistiricinin yaptig1 ise de
“etki modifikasyonu” denir. Bu kavramin biyoista-
tistikteki kargsiligi “interaksiyon”dur. Etki modifi-
kasyonu aslinda arastirmacinin merak ettigi bir
alt-grup analizidir. Epidemiyoloji sozliiklerinde ka-
ristiricl ve etki degistiricinin etkileri su sekilde ta-
nimlanmigtir:>!° Karigtirma, etkenin sonug tizerine
olan etkisinin, sonucun olusumunu etkileyen diger
faktorler nedeni ile bozulmasidir; etki modifikas-
yonu ise etkenin sonug¢ {lizerine olan etkisinde
bagka bir faktor nedeni ile olusan varyasyondur.
Aragtirmaci, bu varyasyonu gozlemleme meraki ile
potansiyel etki degistiricileri test eder.

Yukarida bahsedilen katmanlagtirma, etki de-
gistiriciyi tanimlamak i¢in kullanilan yontemler-
den biridir.® Ayni yoéntem karigtirici igin de
kullanilir, ancak yontem ayni olsa da analizde
farkli noktalar tizerinde durulur. Etki degistirici
olabilecegini diisiindiigiimiiz bir degiskeni kat-
manlagtirma ile degerlendirdigimizde, her bir kat-
mandaki RR (veya OR) birbirinden istatistiksel
olarak anlamli farklilik gosterir; nitekim karisti-
rict olabilecegini distindiigiimiiz bir degiskeni
katmanlagtirma ile degerlendirdigimizde, diizeltil-

memis RR ile diizeltilmig RR birbirinden farklilik
gostermelidir. Bu ifadeyi daha netlestirebilmek i¢in
bir 6rnekle agiklamaya caligalim:

ileriyags —— 3 Fertilite potansiyelinde azalma

Tleri yas ile fertilite potansiyelinde azalma ilis-
kisinde diizeltilmemis RR:2,00’d1r. Cinsiyet fak-
tori, bu iligkiyi etkileyebilecek potansiyel bir
tctincti degisken olarak analize ekleniyor. Kat-
manlagtirma ile degerlendirildiginde kadinlarda
RR=3,00, erkeklerde RR=1,50 (p=0,001) ve cinsi-
yete gore diizeltilmig RR=2,00’dir. Bu 6rnekte yas
artisinin fertilite potansiyeli {izerine olan etkisi
kadin ve erkekte anlamh diizeyde farkli miktarda
etki gostermekte ve cinsiyet etkisi ortadan kaldiri-
larak diizeltme yapildiginda RR degismemektedir.
Buna dayanarak, cinsiyetin ileri yas ve fertilite po-
tansiyeli arasindaki iliskide etki degistirici oldu-
gunu soyleyebiliriz.

Ayni degiskenleri bagka bir 6rneklem iizerinde
degerlendirelim: Ileri yas ile fertilite potansiyelinde
azalma iligkisinde diizeltilmemis RR:2,00’dir. Cin-
siyete gore katmanlara ayrildiginda kadinlarda
RR=1,30, erkeklerde RR=1,20 (p=0,67) ve cinsiyete
gore diizeltilmis RR=1,46’dir. Yag artiginin fertilite
potansiyeline olan etkisi kadin ve erkekte nere-
deyse benzer etki gostermektedir (RR’ler birbirine
yakin) ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildir. Diizeltilmemis RR (2,00) ve cinsiyete
gore diizeltilmis RR (1,46) birbirinden farklidir.
Yani, kadin ve erkeklerin ileri yas grubundaki
farkli dagilimlar1 g6z 6niinde bulundurularak dii-
zeltme yapildiginda risk degismektedir. Yukari-
daki ilk 6rneklerde bahsettigimiz gibi diizeltilmis
ve diizeltilmemis RR arasinda farklilik yaratan
ticlincii degisken karistirici olarak tanimlanir.

Yine bagka bir 6rnekte; ileri yas ile fertilite po-
tansiyelinde azalma iliskisinde diizeltilmemis
RR:2,00’d1r. Cinsiyete gére katmanlara ayrildiginda
kadinlarda RR=2,05, erkeklerde RR=1,94 (p=0,78)
ve cinsiyete gore diizeltilmis RR=2,01’dir. Yas art1-
sinin fertilite potansiyeline olan etkisi kadin ve er-
kekte farkli olsa da istatistiksel olarak anlaml
degildir, cinsiyete gore bir modifikasyon olmadig:
soylenebilir. Ayrica, diizeltilmemis RR (2,00) ile
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diizeltilmis RR (2,01) arasinda bir fark olmadigin-
dan cinsiyet bu 6rnekte karistiric1 da degildir. Aras-
tirmacinin test ettigi cinsiyet faktoriiniin etken ve
sonug iligkisine etkisi yoktur, denilebilir.

Yukarida ti¢ farkli analiz sonucunda goriildiigii
iizere, ayni1 ti¢lincii degisken (cinsiyet) her 6rnekte
farkli bir tanimla karsimiza ¢ikmistir. Istatistiksel
analiz, aragtirmacinin siiphelendigi {iciincii degis-
kenin karigtirici mi, etki degistirici mi oldugunu
matematiksel olarak somutlastirmaktadir. Karisti-
riciyl, araci ve etki degistiriciden ayirt etmek ¢ok
6nemlidir, ¢linkii nedenselligin var oldugunu dii-
sindiigiimiiz ve test ettigimiz bir iliski modelinde
karistiriciy: fark etmemek iligkiyi yanls degerlen-
dirmemize yol agarken, arac1 veya etki degistiriciyi
sorgulamamak ise sadece etkinin olugma bigimi
veya farkl alt-gruplardaki giicli konusunda okuyu-
cuyu eksik bilgilendirmemize yol agar.

1| UGUNCU DEGISKENLERI
KONTROL ALTINDA TUTMA

Genellikle, tictincii degigkenlerin ¢aligmanin analiz
asamasinda istatistiksel yontemlerle ortaya konma-
sindan ziyade, ¢alismanin baginda kontrol altinda
tutulmas: tavsiye edilir. Karstiricilar iizerinde
ornek verecek olursak, karistiricilar: ortaya koymak
icin cegitli istatistiksel yontemler vardir, ancak bu
yontemlerin eksiklikleri mevcuttur.'” Ugiincii de-
gisken bir karigtirici, arac1 veya etki degistirici ola-
bilir ve bu degiskenler arasindaki ayrim her zaman
istatistiksel yontemlerle net olarak ortaya konula-
mayabilir. Ayrica, bircok degiskeni karistirici ola-
rak test etmek sans eseri bulgulara yol agabilir ve
bilinmeyen ve Ol¢iillemeyen karigtiricilar bu yon-
temlerle saptanamayabilir. Bununla birlikte, hangi
istatistiksel yontemin en iyi saptayan oldugunu or-
taya koyan evrensel bir goriis de yoktur. Bu ytizden
potansiyel ti¢incii degiskenleri ortaya koyabilmek
icin aragtirmaci ¢aligmanin dizaynin olustururken
tiglincii degiskenleri 6ngdrebilmeli, ¢caligmanin ba-
sinda kontrol edebilecegi calisma dizaynlarim
miimkiinse- dncelikli olarak tercih etmeli ve analiz
asamasinda da yeniden test etmelidir.

Calisma dizayninda randomizasyon, esleme
(matching) ve kisitlama (restriction) potansiyel ka-

ristiricilar: kontrol altina almaya yararken, analiz
asamasinda katmanlastirma, regresyon ve baz1 du-
rumlarda standardizasyon kullanilabilir.'? Etki de-
gistirici ¢alisma dizayninda kontrol altinda
tutulmaya calisilmaz, ¢linkii etki degistirici, arag-
tirmacinin merakla analiz etmek istedigi bir alt-
grup analizidir ve ¢aligma metodunda “a priori”
analiz olarak bahsedilmelidir.

I OBSTETRI VE JINEKOLOJi ALANINDAN
ACIKLAYICI ORNEKLER

Retrospektif bir kohort ¢aligmada, travaydaki ka-
dinlarin sezaryene alindiklari siradaki servikal
acikliklar (<10 cm ve 10 cm) ile endometrit geli-
simi arasindaki iligki aragtirilmigtir.!® Servikal
aciklik 10 cm oldugunda sezaryene alinanlarda
endometrit riskinin ¢ kat arttig1 (RR=3,00) bu-
lunmustur. Bu iliskide iigiincii degisken oldugu dii-
stiniilen maternal yas, diyabet ve obezite agisindan
diizeltilmis RR 2,78 olarak hesaplandigindan, bu de-
giskenler karistirici olarak degerlendirilmistir.

Bagka bir kohort ¢aligmada, Apgar skorlar
(dustk, orta, yiiksek) ile neonatal mortalite riski
arasindaki iligki aragtirnlmigtir.' Diigitk Apgar sko-
runda neonatal mortalitenin arttig1 bulunmustur.
Gestasyonel yag arttikca mortalitenin azaldig: ve
Apgar skoru ile gestasyonel yas arasinda istatistik-
sel olarak anlaml bir interaksiyon oldugu gortildi-
giinden, Apgar skoru ile mortalite riski arasindaki
iligki gestasyonel yasa gore katmanlara ayrilarak
degerlendirildiginde disiikk Apgar skorlu term ve
preterm bebekler arasinda mortalite riskinin an-
laml diizeyde degistigi saptanmistir. Bu noktadan
hareketle, gestasyonel yas degiskeninin, Apgar
skoru ile neonatal mortalite iligkisinde bir etki de-
gistirici oldugu soylenebilir. Caligmanin test ettigi
diger potansiyel ti¢lincti degiskenler (dogum kilo
persentili, dogum yil1) ile Apgar skoru arasinda bir
iligki bulunmadigindan karistiric: olarak nitelen-
mislerdir.

Danimarka’da postmenopozal kadinlarda hor-
mon replasman tedavisi (HRT) kullanimu ile kalca
kirig1 arasindaki iligki bir kohort ¢aligmada ince-
lenmigtir.” HRT kullananlarda daha az kalca kirig
gozlenmistir (RR=0,71). Arastirmacilar, potansiyel
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tigiincii degiskenleri [beden kitle indeksi (BKI), fi-
ziksel aktivite, sigara kullanimi, alkol kullanima,
menopoz yasi, parite] test ettiklerinde diizeltilmis
RR’yi 0,71 olarak bulunmuslardir. Diizetilmemis
RR=diizeltilmis RR olarak bulundugundan, bu de-
giskenler karigtirici olarak nitelenmemisgtir. Ara-
daki iliski sigara kullanimi, alkol kullanimy, fiziksel
aktivite ve BKI degiskenlerinin farkl kategorileri
arasinda degerlendirildiginde, BKI harig diger de-
giskenlerin HRT nin kal¢a kirig1 iizerine koruyu-
culuk etkisini degistirdigini (6rnegin; alkol
kullananlarda RR=0,36; kullanmayanlarda RR=0,99)
bulmuglardir. Bu ¢aligmada katmanlastirmaya ek
olarak regresyon da kullanilmistir. BKI’nin farkli
katmanlar1 (zayif, normal kilolu ve obezler) ara-
sinda RR’ler agisindan anlamli bir fark bulunmadig:
gibi, regresyon modelinde de BKi ve HRT arasinda
bir interaksiyon saptanamamistir. Arasgtirmanin so-

nucu, etki degistiricilerin yayinlarda nasil agiklan-
digin1 gostermek acisindan iyi bir Ornektir:
“HRT’nin kal¢a kirig1 tizerine koruyuculuk etkisi
hig sigara kullanmamis, alkol kullanimi olan ve se-
danter yasayan kadinlarda daha kuvvetlidir”.
BKI'nin, HRT kalga kirig iliskisi iizerine bir etkisi
olmadigindan sonug¢ kisminda bahsedilmemistir.
Sonug olarak, nedenselligi arastiran bir hipo-
tezde, Uctincii degiskenlerin varligi hemen her
zaman goz 6niinde bulundurulmahdir. Karistiricy,
araci ve etki degistirici kavramlarinin tanimlarini
bilmek, ti¢iincii degiskenleri kontrol altinda tuta-
bilmek ve 6ngorebilmek agisindan fayda saglaya-
caktir. Diger taraftan akilda tutulmasi gereken
6nemli bir nokta, 6l¢lilemeyen veya yetersiz 6l¢ii-
len tiglincti degiskenlerin her ¢aligmada var olabi-
lecegi ve bu durumun {igiincii degiskenleri net
olarak ortaya koymamizi engelleyebilecegidir.
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