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Ýstatistiksel Yöntemler

Çokmerkezli klinik araþtýrmalarýn
analizinde, deneme etkilerinin
yaný sýra tek tek merkezlerin

etkisi ve merkezler arasýnda deneme
etkilerindeki farklýlýðýn ayný
olamayabileceði olasýlýðý göz önüne
alýnmalýdýr. Elde edilen verinin
çözümlenmesinde dikkate alýnmasý
gereken en önemli nokta, deneme-
merkez etkileþimi olduðunda verinin
nasýl çözümleneceði ve böyle bir
etkileþimin varlýðýnýn nasýl
belirleneceðidir. Yapýlmasý gereken,
Sabit Etkili Varyans Analizi modelini
kullanmak ve burada Merkez,
Deneme ve Merkez*Deneme
Etkileþimi'ni modele katmaktýr.
Merkezler arasýnda deneme
etkilerinde görülen deðiþkenlik,
örneklem hatasýna ya da rastgeleliðe
atfedilemeyecek kadar büyükse, ya
kurulan model hatalýdýr (sabit etkili -
rastgele etkili - karýþýk etkili) ya da
merkezler denemelerin etkilerini
etkileyebilecek (deðiþtirebilecek)
bazý özelliklere sahiptirler. Bu tür
özelliklerin belirlenebilmesi için ciddi
çabalar harcanmalýdýr. Merkezler
arasýndaki bu fazla deðiþkenliði
incelemek için son yýllarda farklý
yöntemler önerilmektedir. Bu
yöntemler þöyle sýralanabilir:

Ciminera'nýn önerdiði
yöntemi

Genel doðrusal modeller

Olabilirlik oranlarý

Bayesçi yaklaþýmlarý kullanan
meta-analitik yöntemler

Den
eme
farkl
ýlýkl

arý hakkýnda her merkezin saðladýðý
bilginin birleþtirilmesi olarak
bakýldýðýnda meta analitik yöntemler

Çokmerkezli klinik araþtýrmalar için
iyi bir yaklaþým saðlarlar.

Araþtýrma, iki ya da daha çok etkenin

etkisini incelemek için düzenlenmiþ
olabilir. Ýlaç araþtýrmalarýnda yalnýz
ilaçlar (tek etken) arasýnda fark olup
olmadýðý incelenebileceði gibi,
çokmerkezli araþtýrmalarda hem
merkezlerin, hem de ilaçlarýn
etkilerinin farklýlýðý incelenebilir.
Bunun gibi iki etken olmasý
durumunda, etkenler A ve B ile, A'nýn
ve B'nin düzeyleri ise a ve b ile
gösterilir.

Ýki merkez için sonuçlar þöyle olsun:

A'nýn bir düzeyindeki ortalama yanýt
ile diðer düzeyindeki ortalama yanýt
arasýndaki fark, A etkeninin etkisini,
yani çalýþma gruplarý arasýndaki farký
gösterecektir.
A etkeninde 1. düzeyden 2. düzeye
geçildiðinde, ölçüm deðiþkeninde
ortalama 21 birimlik bir artýþ, B
etkeninde ise 11 birimlik artýþ olur.

“pushback”&
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Örnek
A: Ýlaç etkisi (iki ilaç) a=2 a=1,2
B: Merkez etkisi (beþ merkez) b=5 b=1,2,3,4,5
Bir etkenin etkisi, bu etkenin düzeyindeki deðiþimin
ölçülen deðiþkende yarattýðý deðiþim olarak tanýmlanýr.

20 + 30

2 2

40 + 52
-� A = =21

20 + 40

2 2

30 + 52
-� B = =11

VARYANS ANALÝZÝ
MODELLERÝ

B1 B2
(Merkez 1) (Merkez 2)

A1 (Ýlaç) 20 30
A2 (Plasebo) 40 52

B1 B2
(Merkez 1) (Merkez 2)

A1 (Ýlaç) 20 40
A2 (Plasebo) 50 12
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Etkileþim grafiðinde çizgilerin
paralel olmasý A ve B etkenleri
arasýnda etkileþimin olmadýðýnýn,
paralel olmamasý ise etkileþimin
varlýðýnýn göstergesidir (Þekil 1).
Etkileþim büyük olduðunda ana
etkiler (etkenlerin etkileri) pratik
olarak çok anlamlý deðildir.
Ýkinci tablo için A'nýn etkisi çok
küçük çýkmakta ve A'ya baðlý bir

etkinin olmadýðý
söylenebilmektedir.

Oysa A'nýn etkisini B'nin farklý
düzeylerinde incelediðimizde,
durumun böyle olmadýðý
görülmektedir. Burada önemli
etkileþim A'nýn etkisini
maskeleyebilmektedir.

Bir diðer örnekte ise üç farklý tedavi,
üç merkezli bir çalýþmada
karþýlaþtýrýlýyor. Her merkezde üç
tedavi grubuna dörder hastanýn
alýndýðý araþtýrmanýn sonuçlarý þöyle:
Çalýþmanýn çokmerkezli olduðu göz
önüne alýnmadýðýnda p deðeri 0.087
bulunuyor; yani tedaviler arasýnda
önemli fark yok (Þekil 2). Merkez
etkileþimi göz önüne alýnmadýðýnda
p deðeri 0.007 bulunuyor; yani
tedaviler arasýndaki fark önemli
(Þekil 3).

Bu örnekte A'nýn etkisi, yani çalýþma gruplarý arasýndaki fark;
B'nin 1. düzeyinde (merkez 1) A = 50 - 20 = 30
B'nin 2. düzeyinde (merkez 2)ise A = 12 - 40 = -28

A'nýn (ilacýn) etkisi, B'nin seçilen düzeyine (merkeze) göre deðiþtiði için, A ile B
arasýnda etkileþim vardýr.
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Þekil 1.
Etkileþim grafikleri;

soldaki grafik birinci örneðe,
saðdaki grafik ikinci örneðe aittir.

30 + 40

2 2

50 + 12
-� =1A =

Merkez
1 2 3

Tedavi 1 130 34 20
155 40 70
74 80 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

Merkez Merkez

Kareler Kareler

Toplamý SD Ortalamasý F p

Gruplar
Arasý 10683,722 2 5341,861 2,633 0,087

Gruplar
Ýçi 66963,250 33 2029,189

Toplam 77646,972 35

Þekil 2.
Varyans

analizi tablosu
(merkez etkisi dikkate

alýnmamýþ).

Tip 3

Kaynak Kareler SD Kareler
Toplamý Ortalamasý F p

T 10683,722 2 5341,861 5,947 ,007

M 39118,722 2 19559,361 21,776 ,000

Hata 27844,528 31 898,211

Toplam 478547,000 36

Þekil 3.
Varyans

analizi tablosu
(merkez etkisi dikkate

alýnmýþ, tedavi * merkez
etkileþimi dikkate alýnmamýþ).



ÝKU

Model doðruluðunun sýnamasý
grafiksel olarak yapýlýr. Þekil 4'te bu
çalýþmanýn verileri ile ilgili artýk
grafiði görülmektedir. Artýklar, gerçek
ortalamalar ile etkileþim olmadýðý
varsayýmý altýnda model tarafýndan
kestirilen ortalamalar arasýndaki
farktýr.

Bu tür bir grafikte noktalarýn seyrinde
dalgalanma gözlenirse, (artýklar
pozitiften negatife, sonra tekrar
pozitife...) kullanýlan modelin doðru
olmadýðý, etkileþimin modele dahil
edilmesi gerektiði anlaþýlýr. Böyle bir
grafikte istenen, noktalarýn belirli bir
düzen göstermeyip rastgele
daðýlmasýdýr.

Etkileþimi dikkate alan sabit etkili
varyans analizi modeli ile Tedaviler
(p=0.002) ve Merkezler arasý
(p=0.000) farklarýn önemli olduðu
görülmektedir. Tedavi*Merkez
etkileþimi de önemlidir (p=0.019)
(Þekil 5).

Merkez 1'de Tedavi 1 grubunda
deðeri 74 olan gözlemin
standartlaþtýrýlmýþ artýk deðeri
61/ 675=2.34 olarak hesaplanmýþtýr
(Þekil 4). Standartlaþtýrýlmýþ artýk
deðer >2 ise þüpheli olarak
bakýlabilir.

Etkileþim önemli olduðunda, bir
etkenin düzeyleri arasýndaki
(tedaviler) farklýlýk, diðer etkenle olan
etkileþimi (tedavi*merkez) nedeniyle
ortaya konamayabilir. Bunu ortadan
kaldýrmak için

Diðer etkenin (merkez) belirli bir
düzeyinde asýl etkenin (tedavi)
etkisi ayrý ayrý
karþýlaþtýrýlabilir:

1. ve 3.
merkezlerde
tedaviler
arasý fark
önemsiz; 2.
merkezde 1.
tedavi
diðerlerinden
farklýdýr.

a x b tane farklý karþýlaþtýrma
yapýlabilir.

Çokmerkezli klinik araþtýrmalarda
temel sorun, verinin nasýl
birleþtirileceðidir Bunu

belirleyen de rastgeleleþtirme
sürecidir

?

(pooling).

(randomization process).
&

;

&

Tip 3

Kaynak Kareler Toplamý SD Kareler Ortalamasý F p

T 10683,722 2 5341,861 7,911 ,002

M 39118,722 2 19559,361 28,968 ,000

T*M 9613,778 4 2403,444 3,560 ,019

Hata 18230,750 27 675,213

Düzeltilmiþ Toplam 77646,972 35

Þekil 5.
Varyans analizi tablosu

(merkez etkisi ve tedavi* merkez etkileþimi dikkate alýnmýþ).
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Þekil 4. Artýk grafiði.
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Etkileþim grafiklerinde çizgilerin
paralel olmayýþý Tedavi*Merkez
etkileþimi varlýðýnýn göstergesidir. Bu
örnekte tedavi etkisi merkezden

merkeze deðiþmektedir (Þekil 6).

Merkezlerdeki hasta sayýlarý
yaklaþýk eþit olmalý mýdýr?
OLMAYABÝLÝR. Örnek olarak
toplam 96 hastanýn dahil
edileceði 4 merkezli bir klinik
araþtýrma ele alalým. Her
merkeze ortalama olarak bir
yýlda 24 hasta baþvurmakta. Bir
merkezde 24’üncü hastayý dahil
etmek için geçen süre Gamma
Daðýlýmý gösterir. Gamma
Daðýlýmý’nýn olasýlýk
fonksiyonundan yararlanarak,

herhangi bir merkezde bir yýl ya
da daha kýsa bir sürede
tamamlama olasýlýðý 0.527
olarak bulunur. Dört merkezin de
bir yýl ya da daha kýsa sürede
bitirmesi olasýlýðý ise (0.527) =
0.077'dir. Tüm araþtýrmayý bir
araþtýrma gibi düþünürsek, dört
merkezden toplam 96 hastanýn
bir yýl ya da daha kýsa süre
içerisinde bitirilmesi olasýlýðý
0.514 dür. Önemli olan,
merkezlerdeki hasta sayýlarý
farklý olduðunda merkezlere eþit
aðýrlýklar verilmemesidir.

Tek tek merkezlerde deneme
etkisi incelenmeli midir?
ÝNCELENEBÝLÝR, ancak dikkatli
olunmalýdýr. Tek bir merkezin
gücü düþük olacaktýr. Plasebo

kontrollü çok
merkezli bir
çalýþmanýn güven

düzeyinin 0.95, gücünün de 0.80
olmasý planlandýðýnda, gerçek
deneme etkisinin klinik olarak
öngörülen deðere eþit olmasý
durumunda, 6 merkezden en az
birinin ters etki (plasebo daha iyi)
göstermesi olasýlýðý 50 den
fazladýr.

okmerkezli Klinik araþtýrmalar
tek merkezli araþtýrmalarla
karþýlaþtýrýldýðýnda yeni

problemler doðurmazlar, aksine yeni
olanaklar sunarlar. Çokmerkezli klinik
araþtýrmalarý etkileyen sorunlar
genellikle tek merkezli araþtýrmalar
için de problemdir. Çokmerkezli klinik
araþtýrmalar bu sorunlara daha
dikkatli yaklaþmamýzý saðlarken tek
merkezlilerde bunlar ihmal edilebilir.
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Ergun Karaaðaoðlu, Prof. Dr.
Hacettepe Üniversitesi Týp Fakültesi

Biyoistatistik Anabilim Dalý
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Þekil 6.
Tedavi * Merkez

etkileþim
grafikleri.

SONUÇ

ÇOKMERKEZLÝ KLÝNÝK
ARAÞTIRMALARDA
KARÞILAÞILAN
ÇELÝÞKÝLÝ DURUMLAR
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