COKMERKEZLI

KLINIK ARASTIRMALARDA
ISTATISTIKSEL YONTEMLER

okmerkezli klinik arastirmalarin

analizinde, deneme etkilerinin

yani sira tek tek merkezlerin
etkisi ve merkezler arasinda deneme
etkilerindeki farklihgin ayni
olamayabilecegi olasiligi g6z énlne
alinmalidir. Elde edilen verinin
¢6zlmlenmesinde dikkate alinmasi
gereken en 6nemli nokta, deneme-
merkez etkilesimi oldugunda verinin
nasil gézimlenecegdi ve boyle bir
etkilesimin varliginin nasil
belirlenecegidir. Yapilmasi gereken,
Sabit Etkili Varyans Analizi modelini
kullanmak ve burada Merkez,
Deneme ve Merkez*Deneme
Etkilesimi'ni modele katmaktir.

Merkezler arasinda deneme
etkilerinde gorilen degiskenlik,
orneklem hatasina ya da rastgelelige
atfedilemeyecek kadar buyukse, ya
kurulan model hatalidir (sabit etkili -
rastgele etkili - karisik etkili) ya da
merkezler denemelerin etkilerini
etkileyebilecek (degistirebilecek)
bazi dzelliklere sahiptirler. Bu tur
Ozelliklerin belirlenebilmesi igin ciddi
c¢abalar harcanmalidir. Merkezler
arasindaki bu fazla degiskenligi
incelemek icin son yillarda farkli
yontemler dnerilmektedir. Bu
yontemler sdyle siralanabilir:

& Ciminera'nin énerdigi “pushback”
yontemi

Genel dogrusal modeller
Olabilirlik oranlari

Bayesgi yaklagimlari kullanan
meta-analitik vontemler

VARYANS ANALIZI |oen

MODELLERI bl

ikl
ari hakkinda her merkezin sagladigi
bilginin birlestiriimesi olarak
bakildiginda meta analitik ydntemler
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Cokmerkezli klinik arastirmalar igin
iyi bir yaklagim saglarlar.

Arastirma, iki ya da daha ¢ok etkenin

Ornek
A: Tlag etkisi (iki ilac) a=2 a=1,2
B: Merkez etkisi (bes merkez) b=5 b=1,2,3,4,5
Bir etkenin etkisi, bu etkenin dtizeyindeki degisimin
olctilen degiskende yarattigr degisim olarak tammlanir.

etkisini incelemek igin dizenlenmis
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etkilerinin farklihgi incelenebilir.
Bunun gibi iki etken olmasi
durumunda, etkenler Ave B ile, A'nin
ve B'nin dlizeyleriise a ve b ile
gOsterilir.

iki merkez icin sonuglar sdyle olsun:
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A etkeninde 1. dlizeyden 2. dizeye
gecildiginde, 6lciim degiskeninde
ortalama 21 birimlik bir artis, B
etkeninde ise 11 birimlik artis olur.

B1 B2
(Merkez 1) (Merkez 2)
A1 (ilag) 20 40
A2 (Plasebo) 50 12




Bu 6rnekte A'nin etkisi, yani galisma gruplari arasindaki fark;
B'nin 1. dizeyinde (merkez 1) A=50-20 =30

B'nin 2. diizeyinde (merkez 2)ise

A=12-40=-28

A'nin (ilacin) etkisi, B'nin secilen diizeyine (merkeze) gore degistigi icin, Aile B

arasinda etkilesim vardir.

Etkilesim grafiginde cizgilerin
paralel olmasi A ve B etkenleri
arasinda etkilesimin olmadiginin,
paralel olmamasi ise etkilesimin
varliginin gostergesidir (Sekil 1).
Etkilesim blyUk oldugunda ana
etkiler (etkenlerin etkileri) pratik
olarak ¢ok anlamli degildir.

ikinci tablo igin A'nin etkisi gok
kucuk cikmakta ve A'ya bagl bir

50+ 12 30 +40
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etkinin olmadigi
soylenebilmektedir.

Oysa A'nin etkisini B'nin farkl
duzeylerinde inceledigimizde,
durumun bdyle olmadigi
gorulmektedir. Burada énemli
etkilesim A'nin etkisini
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Merkez Merkez Merkez

1 2 3
Tedavi 1 130 34 20
155 40 70
74 8o 82
180 75 58
Tedavi 2 150 136 25
188 122 70
159 106 58
126 115 45
Tedavi 3 138 174 96
110 120 104
168 150 82
160 139 60
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Etkilesim grafikleri; B
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soldaki grafik birinci érnede, & B1
sagdaki grafik ikinci érnege aittir. £, B2
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Bir diger 6rnekte ise Ug farkli tedavi,
U¢ merkezli bir galismada
karsilastiriliyor. Her merkezde Ug¢
tedavi grubuna dérder hastanin
alindigi arastirmanin sonuglari soyle:

Calismanin cokmerkezli oldugu g6z

onlne alinmadiginda p degeri 0.087

bulunuyor; yani tedaviler arasi 2

onemli fark yok (Sekil 2). M lze ryans
T1a Iosu

etkilesimi g6z énune é});g;\gf

p degeri 0.007 bulunuyor yagnnmam,§)

tadavilar aracindaki fark Anamli

Kareler Kareler
Toplami | SD| Ortalamasi| F 1
Gruplar
Arasi 10683,722| 2 5341,861 |2,633
Gruplar
Ici 66963,250| 33| 2029,189
Toplam | 77646,972| 35
Sekil 3.
Varyans
analizi tablosu
(merkez etkisi dikkate
alinmis, tedavi * merkez
etkilesimi dikkate alinmamis).
Tip 3
Kaynak| Kareler |SD| Kareler
Toplami Ortalamasi F P
T 10683,722 | 2 | 5341,861 | 5947
M 39118,722 | 2 | 19559,361 |21,776 |,000
Hata 27844,528 | 31| 898,211
Toplam | 478547,000 | 36
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Model dogrulugunun sinamasi
grafiksel olarak yapilir. Sekil 4'te bu
calismanin verileri ile ilgili artik
grafigi gorilmektedir. Artiklar, gergek
ortalamalar ile etkilesim olmadigi
varsayimi altinda model tarafindan
kestirilen ortalamalar arasindaki
farktir.

Bu tur bir grafikte noktalarin seyrinde
dalgalanma gozlenirse, (artiklar
pozitiften negatife, sonra tekrar
pozitife...) kullanilan modelin dogru
olmadigi, etkilesimin modele dahil
edilmesi gerektigi anlasilir. Boyle bir
grafikte istenen, noktalarin belirli bir
dizen gostermeyip rastgele
dagilimasidir.

Etkilesimi dikkate alan sabit etkili
varyans analizi modeli ile Tedaviler
(p=0.002) ve Merkezler arasi
(p=0.000) farklarin énemli oldugu
gorulmektedir. Tedavi*Merkez
etkilesimi de énemlidir (p=0.019)
(Sekil 5).

Merkez 1'de Tedavi 1 grubunda
degeri 74 olan gézlemin
standartlagtiriimig artik degeri
61/?675=2.34 olarak hesaplanmistir
(Sekil 4). Standartlastinimis artik
deger >2 ise supheli olarak
bakilabilir.

Etkilesim 6nemli oldugunda, bir
etkenin dizeyleri arasindaki
(tedaviler) farklilik, diger etkenle olan
etkilesimi (tedavi*merkez) nedeniyle
ortaya konamayabilir. Bunu ortadan
kaldirmak igin

& Diger etkenin (merkez) belirli bir
dizeyinde asil etkenin (tedavi)
etkisi ayri ayri
karsilastirilabilir:

;o 1.ve 3. Kaynak
merkezlerde T
tedaviler M
arasi fark T*M
onemsiz; 2. Hata
merkezde 1.
tedavi
digerlerinden
farklidir.
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Modelden Kestirilen Deger

& a x b tane farkli karsilastirma
yapilabilir.
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Cokmerkezli klinik arastirmalarda
temel sorun, verinin nasil
birlestirilecegidir (pooling). Bunu
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belirleyen de rastgelelestirme
surecidir (randomization process).

Tip 3
Kareler Toplami  SD Kareler Ortalamasi
10683,722 2 5341,861
39118,722 2 19559,361
9613,778 4 2403,444
18230,750 27 675,213

Duizeltilmis Toplam 77646,972 35

Sekil 4. Artik grafigi.

F p
7,911 ,002
28,968 ,000
3,560 ,019
Sekil 5.

Varyans analizi tablosu

(merkez etkisi ve tedavi* merkez etkilesimi dikkate alinmis).




Sekil 6.

Tedavi * Merkez
etkilesim
grafikleri.

COKMERKEZLI KLINIK
ARASTIRMALARDA
KARSILASILAN
CELISKILI DURUMLAR

Etkilesim grafiklerinde gizgilerin
paralel olmayisi Tedavi*Merkez
etkilesimi varliginin gostergesidir. Bu
ornekte tedavi etkisi merkezden
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merkeze degismektedir (Sekil 6).

© Merkezlerdeki hasta sayilari
yaklasik esit olmali midir?
OLMAYABILIR. Ornek olarak
toplam 96 hastanin dahil
edileceq@i 4 merkezli bir klinik
arastirma ele alalim. Her
merkeze ortalama olarak bir
yilda 24 hasta bagvurmakta. Bir
merkezde 24’Uncl hastayi dahil
etmek icin gegen stire Gamma
Dagihmi gosterir. Gamma
Dagihmr’nin olasilik
fonksiyonundan yararlanarak,
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herhangi bir merkezde bir yil ya
da daha kisa bir surede
tamamlama olasiligi 0.527
olarak bulunur. Dért merkezin de
bir yil ya da daha kisa surede
bitirmesi olasiligi ise (0.527)" =
0.077'dir. Tim arastirmay bir
arastirma gibi diistnursek, dort
merkezden toplam 96 hastanin
bir yil ya da daha kisa sire
icerisinde bitirilmesi olasilig
0.514 dir. Onemli olan,
merkezlerdeki hasta sayilari
farkli oldugunda merkezlere esit
agirhklar verilmemesidir.

® Tek tek merkezlerde deneme
etkisi incelenmeli midir?
INCELENEBILIR, ancak dikkatli
olunmalidir. Tek bir merkezin
glcu dusuk olacaktir. Plasebo

kontrollu ¢ok
SONUGI merkezli bir

calismanin guven
dizeyinin 0.95, gictnin de 0.80
olmasi planlandiginda, gergek
deneme etkisinin klinik olarak
ongorulen degere esit olmasi
durumunda, 6 merkezden en az
birinin ters etki (plasebo daha iyi)
gostermesi olasiligr %50 den
fazladir.

onmerkezli Klinik arastirmalar
tek merkezli arastirmalarla
karsilastinldiginda yeni
problemler dogurmazlar, aksine yeni
olanaklar sunarlar. Cokmerkezli klinik
arastirmalar etkileyen sorunlar
genellikle tek merkezli aragtirmalar
icin de problemdir. Cokmerkezli klinik
arastirmalar bu sorunlara daha
dikkatli yaklasmamizi saglarken tek
merkezlilerde bunlar ihmal edilebilir.
Ergun Karaagaoglu, Prof. Dr.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dall
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