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TIPTA BAGIMSIZ KONTROLLU
(PARALEL) ILAC ARASTIRMALARI
NASIL YAPILIR?

ki ya da daha fazla hasta grubunun bir calismanin parcasi olarak, fakat
farkh gruplarda yer aldigi caismalar bagimsiz kontrolli cahsmalar

(paralel cahsmalar) denir. Ornegin iki farkh tedavinin etkilerinin
karsilastirilmasi amaciyla yapilan bir calismaya alinan 6o hastadan 3o0'una
A ilaci, 30'una B ilacimin verilmesi durumunda bu cahsma, paralel caisma
olarak adlandrihir.

Ote yandan cahsmaya alinan tum hastalara farkh zamanlarda tim
tedavilerin verilmesi de miimkuindir. Yukaridaki érnekte calismaya alinan
hastalardan 30'una birer ay sureyle 6nce A, sonra B ve diger 30 kisiye dnce
B, sonra B tedavisinin verildigini duistiniin. Bu durumda bu calisma capraz

(cross-over) cahsma olarak adlandirilir.
Paralel ve capraz calisma diizeni, tipta 6zellikle ilac etki ve yan etki
calismalarinda ve tanisal islemlerin karsilastirilmalarinda en sik kullanilan
arastirma yontemleridir. ikisinin kendine 6zgti tistiinliik ve sakincalar

Paralel caligmalarda farkl kisilere farkli
ilaglar verilip, gruplar arasinda fark
olup olmadig1 incelenir ve eger fark varsa,
bunun nedeninin ilaclar arasindaki
farklardan kaynaklandigi sonucuna
varilmaya ¢alisihir. Bu sonucun dogru ve
giivenilir olabilmesi i¢in farkli ilag
gruplarina alinacak kisilerin ilaca yaniti
etkileyecek diger etkenler agisindan farkl
olmamasinin saglanmas: gerekir.

Farkli tedavi gruplarina alinan hastalar,
tedavi verilmeden &nce yas, hastaligin
agirhgi, eslik eden diger medikal sorunlar
gibi prognoza etki eden diger etkenler
agisindan farklilik gosterirse, tedavi
sonuglarinin degerlendirilmesinde taraf
tutmaya yada yanliliga (bias)neden olur. Bu
etkenlere “prognostik etkenler” ya da
“kontrol degiskenleri” (covariate, confounding
variable) adi verilir. Prognostik etkenlerin
gruplarda farkli dagihim géstermest ise
dengesizlik (imbalance) olarak tanimlanir.

Gruplarin prognostik etkenler agisindan
istatistiksel olarak farkli olmadiginin

vardir. Bu yazida bagimsiz kontrollti cahsma duizeninin ayrintilar

anlatilacaktir.

gosterilmesi, gruplarin dengeli oldugunu
kanitlamaz. Tedavi gruplar arasinda
istatistiksel olarak énemli fark olmamasina
dayanarak, gruplarin gercekten benzer
oldugunu kabul etmek dogru degildir.
Ornegin iki gruba 25'erden 50 hastanin
randomize edilmesi sirasinda cinsiyet
agisindan bir gruba 10 erkek, 15 kadin,
diger gruba ise bunun tam tersi sayilarda
denek secilmis oldugu takdirde, hesaplanan
p degeri 0.20 olacaktir. Yani iki grup
arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak 6nemsiz diizeyde fark oldugu halde,
iki grubun cinsiyet agisindan dengesiz
olacag1 sdylenebilir. Onemli olan, gruplar
arasi dengesizligin istatistiksel 6nemi degil,
klinik 6nemidir.

Prognostik etken dengesizliginin ti¢ ¢oziimi
vardir:
1. Randomizasyon
2. Tabakalh analiz
3. Istatistik analizde asil etki (yani
tedavi) disindaki etkenleri de (yani
diger prognostik etkenleri de)
dikkate alan bir model segilmesi.
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Bu ti¢ yontem ayri ayri ya da daha sik olarak
birlikte kullanilir.

Randomizasyon

Paralel diizende yapilan bir ¢aligmada 6nce
hastalar ¢aligmaya alinma kriterleri agisindan
degerlendirilir. Kriterlere gére uygun
olmayan hastalar ¢alisma dist birakilir.
Uygun hastalar ise tedavi gruplarindan
birine alinir. Hastalara verilecek tedavinin
segilme yontemi yapilacak galismanin
sonuglarinin giivenilirligi agisindan ¢ok
onemlidir. Tedavi se¢iminin arastiricinin
insiyatifinde olmasinin 6nemli sakincalart
vardir. Ornegin yeni ve etkinligi pek de
bilinmeyen bir antidepresif ilacin plaseboyla
kargilagtirildigy bir ¢alismada aragtirmacilar
bilingli ya da bilingsiz olarak, depresyon
bulgularinin agir oldugu bir hastalarda ilaci,
hafif oldugu hastalarda plaseboyu secebilir.
Boylece ila¢ grubunda agir depresyonlu,
plasebo grubunda hafif depresyonlu hastalar
yer alacagi icin elde edilecek sonuglar ilag
aleyhine olabilir.

Bu nedenle hastalarin galisma gruplarina
se¢iminin rastlantisal olmasinin saglanmasi
gerekir. Bunu saglayan yontemlere
randomizasyon ad1 verilir. Randomizasyon,
hastalarin tedavi gruplarina secilmesinde
bilingli ya da bilingsiz olarak yapilan
“manipiilasyon”lar1 engeller.

En kolay randomizasyon yontemi basit
randomizasyondur. Ornegin hastalara
verilecek tedavinin yazi-tura ile belirlenmesi
bir basit randomizasyon yontemidir. Bu
yontemle hastalarin prognostik etkenler
agisindan durumlar dikkate alinmadig:
halde, ézellikle denek sayisi fazla
tutuldugunda genellikle dengeli dagilim
saglanabilir. Denek sayist az oldugu zaman
basit randomizasyonla bile gruplar arasinda
dengesizlik olabilir. Denek sayisi arttikca,
gruplar arasinda dengesizlik olma olasilig
azalir.

Denek sayisinin az oldugu bir ¢alismada
basit randomizasyon tek bagina

dengesizligin azaltilmasinda yeterli
olmayabilir. Bu durumda randomizasyona
su iki yontemden biri ya da her ikisi birlikte
eklenmelidir:

1. Tabakalandirma.
2. Bloklama.

Aragtirmaci, 6nce hastalar bir ya da daha
cok prognostik etkene gére simiflandirir
(tabakalandirir), daha sonra, her tabakaya
bagtan belirlenmig (ve genellikle esit) sayida
hasta girecek sekilde hastalar: secer
(bloklar). Ornegin her iki erkek hastadan
birini bir gruba, digerini diger gruba
sececek sekilde bir randomizasyon gemast
kurar ve kadinlar1 da ayn1 sekilde secerse,
caligma gruplari cinsiyete gore
tabakalandirilmig ve ikili gruplar halinde
bloklanmug olur. Ornegin ilk erkek hastay
yazi-tura ile A grubuna sectikten sonra
gelen erkek hasta zorunlu olarak B grubuna
alnir. Ugiincii erkek hastada yine yazi-tura
ile ilag secimi belirlenir. Ayn1 iglem kadinlar
icin de benzer gekilde yapildiginda,
tabakalarin birlestirilmesi ile gruplar
kendiliginden dengeli olur. Yazi-tura yerine
istatistik kaynak kitaplar ya da
bilgisayarlardan elde edilebilecek rastgele
sayilar tablosundan yararlanarak da
randomizasyon yapilabilir.

Tablo 1'de cinsiyetin tabaka degiskeni
oldugu ve bloklarin ikiser kisiden olustugu
bir randomizasyon semasi goriiyorsunuz.
Blok I'de ve IT'de ikiger erkek, blok I1I ve
1V'de ikiser kadin yer almaktadir. Her
bloktaki hastalarin biri ilag grubuna, digeri
ise plasebo grubuna secilmigtir. Boylece iki
grubun cinsiyet agisindan benzer olmasi
saglanmugtir. Tablo 1'deki randomizasyon
semasina gore ilk erkek hastaya ilac, ikinci
ve tiglincii erkek hastaya plasebo, dérdiincii
erkek hastaya ila¢ verilecektir.

Tabakalandirmaya mutlaka bloklama da
eslik etmelidir. Aksi takdirde basit
randomizasyon ile bloklama yapilmadan
yapilan tabakalandirma arasinda, gruplar
arast dengenin saglanmast agisindan fark
yoktur. Ama tabakalandirma olmaksizin
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bloklama yapilabilir. Ornegin tek amac
gruplarda denek sayisinin egit olmasi ise, tek
basina bloklama yeterlidir.

Birden ¢ok 6zellik agisindan da
tabakalandirma yapilabilir. Kac adet
tabakalandirma degiskeni kullanilacaginin
seciminde tedaviye yanit: etkileyen
prognostik etkenlerin (ya da kontrol
degiskenlerinin) aragtirmaci tarafindan,
hentiz aragtirma basglamadan belirlenmesi
onemlidir.

Prognostik etkenlerin neler oldugu ya
literatiirdeki bilgilere dayanarak, ya da
aragtirmacinin deneyimlerine dayanarak
secilmelidir. Ornegin skolyoz cerrahisi
sirasinda desmopressin kullanilmasinin
perioperatif kanamay azaltacag: hipoteziyle
yapilan plasebo-kontrollii bir ¢aligmada
kanama miktarini etkileme olasiligi olan
ozellikler agisindan desmopressin ve plasebo
gruplarinin benzer olmasi gereklidir. Bu
nedenle hastanin yasi, operasyon alinacak
bolgedeki vertebra sayisi ve skolyoz nedeni
gibi etkenler acisindan tabakalandirma
gerekebilir. Tabakalandirmada 6zen
gosterilmesi gereken bir konu, her tabaka
degiskeninin nasil kategorize edilecegidir.
Tablo 1'deki 6rnekte “cinsiyet”in iki adet
kategoriden olusacaginda kugku yoktur.
Ancak yas, vertebra sayis1 gibi sayisal
degiskenler icin tabakalarin kategorilerinin
aragtirmaci tarafindan belirlenmesi
gerekecektir.

Erkek

Kadin

Eger gereginden fazla kategori kullanilirsa,
aragtirmaya alinacak hasta sayisinin ¢ok
artmasi ve buna ragmen gruplar aras
dengenin tam olarak saglanamamasi gibi
sakincalar ortaya cikabilir. Ornegin “yas”
tabakasinin kategorileri “0-4, 5-9, 10-14,
15-19, ...” gibi beger yillik ve “vertebra
sayis1” tabakasinin kategorileri “1-3, 4-6, 7-
9, ...” gibi ticer vertebra olarak belirlendigini
ve “skolyoz nedeni”nin ise “dogumsal,
edinsel” olarak iki kategoriden olugtugunu
varsayalim. Operasyon bolgesindeki
vertebra sayist “7-9” grubuna giren 6
yasinda (yani 5-9 yas grubuna giren)
dogumsal skolyozu olan bir hasta
desmopressin grubuna alindiginda, plasebo
grubuna da vertebra sayisi ve yas1 benzer
olan dogumsal skolyozlu bir hastanin
alinmasi gerekecektir. Aksi takdirde gruplar,
prognostik etkenler agisindan dengeli
olmayacak ve tabakalandirma ige yaramamig
olacaktir.

Ote yandan tabakalarin kategorilerinin fazla
genis olmas: da sakincahdir. Ornegin
“vertebra sayist” tabakasinin kategorileri “1-
10 ve >10 vertebra” olarak belirlenirse, 2
vertebraya miidahele yapilacak bir hastayla
10 vertebraya miidahele yapilacak bir hasta
ayn1 kategoride ele alinacak ve kanama
miktarina vertebra sayisinin etkisi agisindan
bu iki hasta arasinda fark olmadigi
varsayilacaktir.

Hem tabaka sayisi, hem de tabakalardaki
kategori sayisi arttik¢a aragtirmanin
yiriitiilmesi ve gruplarin dengesinin

Tabaka Blok llag Plasebo 3 Lo :
saglanmas gtiglesir. Bu nedenle prognostik
4L etkisi belirgin olmayan degiskenlere gire
] tabakalandirma yapilmasindan kaginilmasi
uygun olur. Ayn sekilde tabakalarin
kategorilerinin alt ya da tist sinirlarinin
n belirlenmesinde de prognostik acidan
+ aralarinda fark oldugu varsayilan sinirlar
secilmelidir. Ornegin alt solunum yolu
L
11
+
Tablo 1.
+ Cinsiyet agisindan tabakalandiriimis
v ve her blokta iki hasta olmak lizere bloklama
ar yapilmis bir galismadaki randomizasyon semasi.
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infeksiyonu gelismesinde yagin etkisine gore
gruplarin benzerligini saglamak i¢in
hastalarin “45'in altinda - tistiinde” olarak
iki kategoriye ayrilmas yeterli olacaksa “20-
24,25-29, 30-34, ...” gibi dar kategoriler
olugturmaya gerek yoktur.

Tabakalarin kategorilerinin esit genisliklerde
olmas: gerekmez. Ornegin ézellikle ilk yasta
ve 60 yasindan sonra daha agir seyreden ve
bu nedenle ilaca yanit agisindan bu yas
gruplarinda farkli seyir gosteren bir hastalik
icin yas agisindan tabakalandirma yapilacag:
zaman kategoriler “0-1 yas, 2-20 yag, 21-60
yag ve >60 yag” olarak belirlenebilir.
Onemli olan kategorilerin alt ya da tist
stnirlarinin, hastalar: prognoz acisindan
farkli olan gruplara ayirmasidir.

Tekrar skolyoz cerrahisi 6rnegine dénersek,
aragtirmact tarafindan yagin “<20, 20-49 ve
>49” olarak ti¢ kategoriye, vertebra sayist
tabakasinin “1-5, 6-10 ve >10” olarak tic
kategoriye ve “skolyoz nedeni”nin ise
“dogumsal, edinsel” olarak iki kategoriye
ayrildigini diistinelim. Bu durumda bu ii¢
prognostik etken agisindan 3 X 3 X 2 = 18

kombinasyon olacaktir (Tablo 2).

Caligma stiresince bu 18 kombinasyondan
bazilarinin goriilmemesi tabakalandirma ve
bloklama icin bir engel degildir. Ornegin
hem desmopressin, hem de plasebo
grubunda 20 yasindan kiiciik, 10'dan fazla
vertebraya miidahele yapilacak dogumsal
skolyozu olan hasta olmamasi sorun
olusturmaz. Onemli olan toplam 18
altgruptaki hasta sayilarinin desmopressin-
plasebo gruplarinda esit olmasidir. Ancak
her seye ragmen tiim prognostik etkenler
agisindan gruplar arasinda denge tam olarak
saglanamayabilir.

Tabakal: Analiz

Prognostik etkenler agisindan gruplarin
dengeli olmasini saglamanin en giivenilir
yolu tabakali randomizasyondur. Ancak
kimi zaman aragtirmaya baglarken
prognostik énemi olmadig1 sanilan bir
etkenin arastirma sirasinda ya da
aragtirmanin yiriitiilmesi bittikten sonra
prognostik éneminin oldugu ve bu ézellik
agisindan gruplarin dengeli olmadig:

Yas  Vertebrasayisi  Skolyoz nedeni  Desmopressin Plasebo
; Dogumsal 3 3
> Edinsel - -
Dogumsal 4 5
<20 6-10 .
Edinsel 1 1
Dogumsal 2 2
>10 .
Tablo 2. Edinsel 3 3
Yas, vertebra sayisi ve skolyoz Dogumsal 1 1
nedeni agisindan 1-5 .
tabakalandirma yapilan bir Edinsel 2 2
¢alismada desmopressin ve 6 Dogumsal 3 2
plasebo grubuna alinan hasta 20-49 6-10 Edinsel 1 1
sayilari. Gordldugi gibi “<20 yas, .
6-10 vertebra sayisi ve >10 Dogumsal 2 2
dogumsal skolyoz” ve “20-49 Edinsel 4 4
yas, 6-10 vertebra sayisi ve = - -
dogumsal skolyoz” gruplarinda 1-5 Do.g umsal
hasta sayilari esit degildir. Buna Edinsel 2 2
bagl olarak gruplarin tam S Gril Dogumsal - -
dengeli olmadigi sGylenebilir. Edinsel 1 1
Bazi gruplarda hem .
desmopressin, hem de plasebo >10 Dogumsal i -
gruplarinda hasta olmamasi Edinsel 3 3
larin d i d
gruplarin dengesi agisindan TOPLAM 32 32

sakinca yaratmaz.
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Beta-bloker

Kalsiyum
antagonisti

Toplam

Beta-bloker

Kalsiyum
antagonisti

Toplam

anlagilabilir. Ornegin aragtirmanin
baglangicinda heniiz bilinmeyen bir etkenin
prognostik énemi oldugu, aragtirma heniiz
devam ederken ya da bittikten sonra bagka
aragtirma gruplar tarafindan gosterilebilir,
ya da daha siklikla aragtirmaya baglamadan
once yapilan literatiir taramasinin yetersiz
olmasina bagh olarak, baslangicta yapilan
randomizasyonda bu etkene gore
tabakalandirma yapilmamus olabilir (Tabii
yeri gelmisken, aragtirma planlanmasi
asamasinda ¢ok ciddi bir literatiir taramasi
yapilmasi gerektigini vurgulamakta yarar
var).

Bu durumda prognostik etkenlerin
dengesizliginin ¢6ztimiinde kullanilabilecek
bir yontem, analizi tabakalandirmaktir.
Tabakali analiz, caligma gruplar icindeki
prognostik etkenler acisindan homojen
altgruplarin analizinin ayr1 ayri yapilmasidir.
Bu yontemle ¢alismanin giicii azalir, ama
ciddi dengesizlik nedeniyle ise yaramayacak
bir caligmada yapilmasi gereken budur.

Tabakali analizin nasil yapildigini su érnekte
inceleyelim:

Miyokard infarktuisii

Beta-bloker ve kalsiyum antagonistlerinin
anstabil anjina pektoriste miyokard infarktiis
(MI) geligmesini 6nlemek tizerindeki
etkilerinin kargilagtirilmasi amaciyla
diizenlenen bir ¢alismaya alinan 80 hasta iki
gruba ayriliyor ve bir gruba beta-bloker,
diger gruba kalsiyum antagonisti veriliyor.
Tedaviye yanitin farkl cinsiyetlerde farkl
olmayaca@ varsayildig icin, hastalarin ilag
gruplarina ayrilmasinda cinsiyet, tabaka
degiskeni olarak kullanilmiyor. Tedaviye
yanit i¢in ila¢ baglandiktan sonraki 6 ay
icinde hastalarin ne kadarinin MI ge¢irdigi
gozleniyor.

Tablo 3'ten Tablo 8'e kadar yer alan
tablolarda bu ¢aligmadaki verilere iligkin
capraz tablolar goriilmektedir. Beta-bloker
grubunda 21, kalsiyum antagonisti
grubunda 30 hastanin MI gecirdigi
gozleniyor ve ki-kare analizi ile beta-bloker
grubundaki MI oraninin kalsiyum
antagonisti grubundan istatistiksel olarak
onemli derecede az oldugu goriiliiyor

(p=0.03) (Tablo 3).

Geciren Gecirmeyen Toplam

21 19 40
30 10 40
51 29 8o

Erkek Kadin Toplam
10 30 40

30 10 40
40 40 8o

Tablo 3.
Iki tedavi grubunda Ml gegiren hasta
sayilarinin gésterildigi ¢apraz tablo.

Tablo 4.
Iki tedavi grubundaki deneklerin cinsiyete
g6re dadiliminin gésterildigi ¢apraz tablo.
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Miyokard infarktust

Geciren Gecirmeyen Toplam
Tablo 5. Erkek 8 2 10
Beta-bloker grubunda
farkli cinslerde Ml Kadmn 13 L b
geciren denek sayilarinin Toplam 21 19 40

gdsterildigi ¢apraz tablo.

Ancak gruplardaki deneklerin cinsiyetlere
gore dagiliminin farkli oldugu goriiliiyor.
Beta-bloker grubunda 10 erkek, 30 kadin,
kalsiyum antagonisti grubunda 30 erkek, 10
kadin var (Tablo 4). Bu nedenle farkl
cinslerde ilaglarin etkilerinin farkl
olabilecegi, ya da verilen ilag ne olursa olsun
farkli cinslerde hastaligin seyrinin farkl
olabilecegi gibi sorular akla geliyor.
Gercekten de iki farkl tedavi grubundaki
denekler cinsiyet ve prognoz arasindaki
iliski agisindan incelendigi zaman her iki ilac
grubunda da erkeklerde MI oraninin daha
yiiksek oldugu saptaniyor (Tablo 5 ve 6).

Acaba beta-bloker grubunda infarktiis
oraninin diisiik olmasinin nedeni ilacin daha
etkili olmas1 midir, yoksa bu grupta
hastaligin daha kétii seyrettigi anlagilan

cinsten, yani erkeklerden daha az denek
bulunmast midir? Acaba her iki tedavi
grubundaki deneklerin cinsiyet acisindan
dagilimi benzer olsaydi, sonug yine beta-
bloker lehine mi bulunacakti? Bu sorunun
¢6ziimi igin tabakali analiz yontemi
kullanilabilir. Infarktiis oranlarinin, tedaviye
yanit ya da hastaligin seyri agisindan farkly
olan altgruplarda, yani erkeklerde ve
kadinlarda tedavi gruplarindaki ayri ayri
incelenmesi gruplarin cinsiyet agisindan
dengesiz olmasinin neden oldugu
yorumlama giicliigiinii ortadan
kaldiracaktir. Gergekten de hem erkeklerde
(Tablo 7), hem de kadinlarda (Tablo 8)
hangi ilag kullanilirsa kullanilsin, prognozun
farkli olmadigr goriilmektedir.

Miyokard infarktusu

Geciren  Gecirmeyen Toplam
Erkek 27 3 30
Tablos. Kadimn 3 7 10
Kalsiyum antagonisti grubunda |
farkli cinslerde M gegiren denek Toplam 30 10 40

sayilarinin gésterildigi
capraz tablo.
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Kalsiyum
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Beta-bloker

Kalsiyum
antagonisti

Toplam

Miyokard infarktuist

Gecgiren Gecirmeyen Toplam

8 2 10
27 3 30
35 5 40

Bu 6rnekte oldugu gibi ¢aligma bittikten
sonra altgruplarin belirlenmesine
“sonradan-tabakalandirma”
(poststratification) ad verilir. Cesitli
etkenlerin prognostik 6neminin derecesinin
belirlenmesinde sonradan-tabakalandirma
yararlidir; ancak bu yéntemde iki sorun
vardir:

1. Caligmanin giicii azalir ve bazi
tabakalarda denek sayisi ¢ok az olacag:
icin istatistik analiz sonuglar gtivenilir
olmayabilir.

2. Gruplar aras: kargilagtirma sayisi artacagi
icin “istatistiksel dnemlilik enflasyonu”

riski vardir.

Yeri gelmigken ¢alismanin giicii ya da
istatistik analizin giiciini ne anlam geldigini
aciklamakta yarar var. Ornegin iki ilaca
yanitin incelendigi bir aragtirmada, iki
grupta tedaviye yanit orani arasinda fark
oldugu varsayimi aragtirmada toplanan
verilere dayanarak test edilir ve analiz
sonucunda genellikle herkesin ¢ok asina
oldugu bir p degeri elde edilir. P degeri,
kabaca iki grup arasinda gercekte fark
olmadig1 halde, sans eseri olarak fark varmug
gibi sonug elde edilmig olmast olasiligidir.
Ornegin bir ilaca yamt oram % 45, diger

Miyokard infarktuist

Tablo 7.

ki tedavi grubunda MI gegiren
erkek denek sayilarinin
gdsterildigi ¢apraz tablo.

ilaca yanit oran1 % 60 ve analiz sonucunda
hesaplanan p degeri 0.12 ise, iki ilac
arasinda gozlenen bu farkin tamamen
tesadiifi olma olasilig1 %12'dir. Ya da daha
dogru bir anlatimla, bu aragtirma ayn1 sayida
hasta ile ve ayni kosullarda 100 kez yapilsa,
iki ilag arasinda 12 aragtirmada fark
bulunamayacak, 88'inde fark bulunacaktir.

Ote yandan gercekte fark oldugu halde,
yapilan aragtirmadan elde edilen verilerin
analizi ile fark olmadig: gibi bir hata da
yapilabilir. Bir calismanin giicii, gercekte
fark oldugu zaman bunun istatistik analizle
de gosterilebilmesi, yani saptanabilmesi
olasih@ olarak tanimlanabilir. Ornegin bir
¢aligmanin giictiniin 0.85 olmasi, bu ¢alisma
ile eger gercekte de fark varsa bunun % 85
olasilikla saptanabilecegi anlamina gelir.

Bu aragtirmanin analizini 6 tane ¢apraz tablo
ile yapabildik. MI gegirmeyi 6nleme etkisi
agisindan beta-bloker ve kalsiyum
antagonisti arasinda fark olup olmadig
amaciyla yapilan ¢aligmaya 80 hasta alindig1
halde erkekler (n=40) ve kadinlar (n=40)
olmak tizere altgruplarda analiz yapildig:
i¢in caligmanin giicti énemli derecede azaldi.
Eger aragtirmanin baglangicinda cinsiyetin
prognoz lizerine etkisi olabilecegi 6ngériilse
ve buna gore hastalar tabakalandirilarak

Geciren Gecirmeyen Toplam

13 17 30
3 7 10
16 24 40

Tablo 8.

ki tedavi grubunda MI gegiren
kadin denek sayilarinin
gasterildigi ¢apraz tablo.
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Erkek

Kadin
Toplam

Tablo 9.
Gruplardaki hastalarin
cinsiyete gére dagilimi.

randomize edilseydi, 80 hastayla yapilmug
olan bu aragtirmadaki istatistik analizin
giicline, asag1 yukari 40 hasta ile yapilacak
bir caligmayla ulagilabilecekti.

Tabakali analizin tek sakincas: ¢alismanin
giiciiniin azalmas: degildir. Istatistikte genel
ilke olarak miimkiin olan en az sayida analiz
ile inceleme yapilmalidir. Yukaridaki 6rnekte
hastalara verilen ilag, cinsiyet ve prognoz
olmak tizere ti¢ degisken arasindaki iligkiyi 6
farkl: tabloda analiz etmek yalnizca zahmetli
oldugu i¢in degil, ayn1 zamanda istatistiksel
onemlilik enflasyonuna neden olacagi igin de
sakincaldir, Istatistiksel Gnemlilik
enflasyonu, fark olmadig: halde fark varmig
gibi sonug elde edilmesidir.

Ornegin Tablo 3'tin analizi ile hesaplanan p
degerinin 0.03 olmasi, iki ila¢ arasinda
prognoz agisindan tamamen sansa bagh
olarak fark olmast olasiliginin % 3 oldugunu
gostermektedir. Bilindigi gibi cogu kez p
degerinin 0.05'ten daha kiiciik olmast
halinde istatistiksel olarak énemli fark
oldugu soylenir. Ancak bu arastirmada ¢ok
sayida analiz yapildig1 i¢in her analizle
hesaplanan p degerlerinin ne kadar giivenilir
oldugu tartisilir hale gelecektir (Bunun
teorik a¢itklamasi bu yazinin amaglar
disinda oldugu igin ayrintiya
girilmeyecektir). Bu durumda Tablo 3'iin
analizi ile 0.03 olarak hesaplanan p degeri
gercekte oldugundan daha kiigiik olarak
hesaplanmus olacaktir.

Aidlaa Bilaa
20 15
20 35

40 50

Sonuclarin
Prognostik
Etkene Gore
Standardizasyonu
(Adjustment)

Adjustment ya da dogrudan standardizasyon,
tabakalardaki sonuclarin agirhkl
ortalamalarinin kullanilmasidir. Agirliklarin
se¢imi, analizin amacina gére degisir.

Standardizasyonun nasil yapildigini gu
ornekte inceleyelim:

Hipertansiyonda A ve B ilaclarinin plasebo
ile kargilastirildigy bir caligmada gruplarda
cinsiyet agisindan ciddi dengesizlikler
oldugu goriilmiigtiir (Tablo 9). Bu nedenle
kan basincindaki diigme miktar1 olarak
tanimlanan ilaca yanit kriteri erkek ve
kadinlar igin ayr1 ayri analiz edilmigtir
(Tablo 10). Erkek ve kadinlarda kan
basincindeki azalma miktar1 arasinda
farklhilik oldugu gériilmektedir. Bu nedenle
erkekleri ve kadinlari igeren tiim grubun
sonuglart giivenilir olmayacaktir.

Eger, gruplar cinsiyet acisindan dengeli
olsaydi, tedaviye yanitin nasil olacagini
kestirmek i¢in sonuglar standardize

edilebilir.

40
20
60

Ailaar  Bilaa
Erkek 25.4 22.4
Kadimn 22.4 38.9
G enel ortalama 23.9 34.0
Kan basincinda ortalama d0§n-7r: ?;?k:ae; i:?;if:jlze 23.9 30.6
(mmHg).

Plasebo Toplam

75
75
150

Plasebo
1.2
8.9
4.5

5.1

fii@

|
=




il

A ilaci alan hastalarda gozlenen ortalama
kan basinci diigmesi 23.9 mmHg'dir.
Calismaya alinan 150 kisiden yarisi erkek,
yarist kadin olduguna gore, bu 150 kigiye A
ilac1 verilseydi, kan basincindaki ortalama
diigme (25.4x0.50) + (22.4x0.50) =
23.9 mmHg olacakti. Hesaplanan bu deger
standardize edilmig ortalama kan basinct
azalma miktaridir. Bu gruptaki hastalarin
cinsiyete gore dagilimi tiim gruptaki
dagilimin aynisi oldugu icin, yani yar1 yariya
erkek ve kadin oldugu i¢in standardize
ortalama, gézlenen ortalamadan farkl
degildir. B ilac1 verilen grupta gozlenen
ortalama kan basinci diigmesi 34.0
mmHg'dir. Benzer sekilde hesaplandiginda
standardize ortalama, (22.4 x 0.50) + (38.9
x 0.50) = 30.6 mmHg olarak
hesaplanmustir. Yani bu grupta 15 erkek, 35
kadin degil de, 25 erkek, 25 kadin olsayds,
ortalama kan basinci diigmesi 30.6 mmHg
olacakti. Plasebo grubunda ise gozlenen
ortalama 4.5 mmHg, hesaplanan
standardize ortalama ise (1.2 x 0.50) + (8.9
x 0.50) = 5.1 mmHg'dir. Bu iig ortalama,
artik cinsiyetin etkisinden artilmigtiry ¢tinki
her ticii de % 50'si erkek, % 50'si kadin olan
hipotetik popiilasyonlarda gézlenmesi
beklenen degerlerdir.

Kontrol
Degiskenlerinin
EtKkilerinin
Aritildagi
Istatistik Modeller

Gruplar arasinda dengesizlik oldugu zaman
kullanilabilecek bir yontemin tabakali analiz
oldugundan ve bu yontemin sakincalarindan
yukarida soz edildi. Dikkat ederseniz,
tabakali analizde prognostik etkene gére her
altgrubun analizini ayr1 ayr1 yaparken,
analize aldigimiz hasta sayisi caligmaya
aldigimiz hasta sayisindan daha az oluyor ve
buna bagl olarak ¢caligmanin giicii
azaliyordu. Tabakali analizin bu
sakincalarini ortadan kaldiran ve sonug
tizerine prognostik etkenlerin (kontrol
degiskenlerinin) etkilerinin artildigs ve
tedavinin “saf” etkisinin belirlenebildigi
matematik modeller vardir. Bu yontemlerle

sonug Uzerine etkisi olan etkenler (verilen
ilag, cinsiyet, hastaligin siddeti, yag vb.)
pargalara ayrilarak incelenir. Buna gore
yukaridaki 6rnekte kan basincindaki diisme
miktarina tedavinin katkisi ve cinsiyetin
katkist ayr1 ayr1 hesaplanabilir.

Anstabil anjina pektoriste beta-bloker ve
kalsiyum antagonistlerinin kargilagtirildig
caligmada tabakali analizle iki ilag arasinda
fark olmadigy, ilk bakista gozlenen farkin iki
gruptaki hastalarin cinsiyete gore dagilimlari
arasindaki farktan kaynaklandig: 6 farkl
capraz tablonun istatistiksel analizi ile
gosterilmisti. Ancak bu sonuca ulagabilmek
icin ¢alismanin giiciintin azalmasi ve
istatistiksel 6nemlilik enflasyonu riskini goze
almistik. Bu aragtirmada alternatif olarak
log-lineer analiz yapildiginda iki tedavi
grubundaki hastalarin cinsiyet dagiliminin
benzer olmadig: (p<0.0001), prognozun iki
cinste benzer olmadigi (p=0.0001), ancak
tedavi ile prognoz arasinda iligki olmadig:
(p=0.88) saptanmistir. Burada tizerinde
onemle durulmasi gereken nokta tedavi ile
prognoz arasinda iligki olmadigini
soylerken, cinsiyetin etkisinin tamamen
arttilmig olmasidir.

Prognostik etkenlerin etkilerinin
aritilmasinda hangi durumlarda hangi
istatistik modellerin uygulanabilecegi Tablo
11'de 6zetlenmistir.
Sonradan-tabakalandirma ile grup
kargilagtirmalar: sayisindaki artmaya bagh
“istatistiksel 6nemlilik enflasyonu”, bu
istatistik modellerle 6nlenebilir. Bu
yontemlerle, hem tedavinin etkisi prognostik
etkenlerden aritilmig, hem de prognostik
etkenlerin 6nemi test edilmis olur.

Gerek tabakali analiz, gerekse kontrol
degiskenlerinin etkilerinin aritildig
modellerin amaci, gruplar aras
dengesizligin neden oldugu taraf tutmayi, ya
da 6nyargiy1 ortadan kaldirmaktir. Ancak iki
yontem arasinda énemli bir fark vardir.
Tabakali analizde, tabakalardaki denek sayist
azalacag i¢in, caligmanin giictiniin azalmasi
pahasina, taraf tutma ortadan kaldirlabilir.
Kontrol degiskenlerinin etkilerinin aritildig:
modeller kullanildiginda ise, (eger dogru
model kullanilirsa) hem taraf tutma azalir,
hem de sonuglarin dogruluk derecesi artar.
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Boylece istatistiksel 6nemliligi sinirda olan
yargilarin dogrulugu artabilir, ya da bazen
tersine farkh tedavi gruplari arasinda
istatistiksel olarak nemli goriinen
farkliliklarin tedavinin kendisinden degil,
gruplar arasi prognostik etken
dengesizliginden kaynaklandigi ortaya
konabilir. Model kullanilmasinin bir diger
yarari ise prognostik etkenlerin énemlilik
derecesinin belirlenmesi ve daha sonra
yapilacak ¢alismalarin planlanmasinda
yararh olacak veriler elde edilmesidir.

Prognostik Etken
Denetim
Yontemlerinin
Karsilastirilmasi

Caligma grubu (érneklem) yeterince
genisse, basit randomizasyon, ¢lgiilen ve
ol¢tilmeyen prognostik etkenler agisindan
yeterli dengeyi genellikle saglar.
Randomizasyona bir-iki énemli prognostik
etkene gore tabakalandirma ve bloklama
eklenirse, gruplar daha da dengeli olur.
Herseye karsin, calismaya baglamadan énce

izlenen
yanit

Sayisal

Sayisal
ikili kategorik*
ikili kategorik

ikiden daha cok duizeyli kategorik**

ikiden daha cok diizeyli kategorik

denetlenmeyen bazi 6zellikler acisindan
gruplarda dengesizlik olabilir. Bu durumda
denek sayisinin izin verdigi ol¢iide
sonradan-tabakalandirma yapilarak
tabakalar ayr1 ayr1 analiz edilebilir.
Gruplarin dengesi mitkemmel olsa bile,
analiz sirasinda prognostik etkenlere gore
standardizasyon yapilmas ile gruplarda
tedaviye yanitin kargilagtirilmasi daha da
saflagtirilmig olur.

Sonradan-tabakalandirma ve
standardizasyon birbirini tamamlayan iki
yontemdir. Sonradan-tabakalandirma ile
prognostik etkenler acisindan farkls
olmalarina kargin, gruplarin
kargilagtirilmasinin ne kadar gecerli oldugu
test edilmis olur. Standardizasyon ile
sonuclarin dogrulugu daha da
belirginlestirilip, caligmadan daha fazla bilgi
edinilmis olur.

Aragtirmanin amaci, ¢aligmaya alinan
hastalardaki sonuglarin tiim hastalara
genellestirilebilmesidir. Bu yazida anlatilan
randomizasyon ve prognostik etken denetim

¢abalarinin nedeni budur.
Oktay Oxdemi; Dog. Dr:
Omega CRO

Kontrol Tabakah Alternatif
degiskeni analiz model
Sayisal - Kovaryans analizi

Kategorik Student t testi,
Tek-yonliu
varyans analizi

Sayisal -

Kategorik  Ki-kare analizi

Sayisal -

Kategorik  Ki-kare analizi

Tki-yonlu
varyans analizi

Lojistik regresyon analizi

Lojistik regresyon analizi
Log-lineer analiz

Diskriminant analiz

Log-lineer analiz

Tablo 11. Kontrol degiskenlerinin etkilerinin aritildigi istatistik modeller.
* Yanit “yanit var-yok” ya da “6ldii-yasiyor” gibi iki sonugtan ibaretse.
** Yanit “yanit tam-kismi-yok” ya da “hafif-orta-agir” gibi ikiden daha gok sonug igeriyorsa.
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