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Iki ya da daha fazla hasta grubunun bir
calismanin parcas: olarak, fakat farkhh grup-
larda yer aldigh ¢calismalara bagimsiz kontrollii
arastirmalar (paralel gruplu arastirmalar)
denir. Ornegin iki farkh tedavinin etkilerinin
karsilastinlmas:1 amaciyla yapilan bir cahls-
maya alinan 60 hastadan 30'una A ilaci,

30'una B ilacimin verilmesi durumunda bu

calisma, paralel gruplu calisma olarak ad-
landinlir (Sekil 1).

Ote yandan calismaya alinan tiim hastala-
ra farkli zamanlarda tiim tedavilerin verilmesi
de mumkundur. Yukaridaki érnekte ¢alisma-
ya alinan hastalardan 30'una birer ay stireyle
once A, sonra B ve diger 30 kisiye 6nce B,
sonra A tedavisinin verildigini diistintin. Bu
durumda bu g¢alisma capraz gruplu (cross-
over) calisma olarak adlandinhr (Sekil 2).

Paralel ve capraz calisma dizeni, tipta
ozellikle ilac etki ve yan etki calismalarinda ve
tanisal islemlerin karsilastiriimalarinda en sik
kullanilan arastima yéntemleridir. Ikisinin
kendine 6zgii tisttinliik ve sakincalar: vardir.

Paralel Gruplu Arastirmalar

Paralel calismalarda farkh kisilere farkh

ilaglar verilip, gruplar arasmmda fark olup
olmadig incelenir ve efer fark varsa, bunun
nedeninin ilaglar arasmdaki farklardan kay-
naklandigi sonucuna Vanlrnayak cahisihr. Bu
sonucun dogru ve gilvenilir olabilmesi igin
farkh ila¢ gruplarina almacak kisilerin ilaca
yanit1 etkileyecek -diger etkenler acisindan
farkh olmamasimn saglanmasi gerekir.

Farkli tedavi gruplarina ahnan hastalar,
tedavi verilmeden o6nce yas, hastalifin
agirhigl, eslik eden diger medikal sorunlar gibi
prognoza etki eden diger etkenler acismndan
farkliik  gosterirse, tedavi sonucglarimn
degerlendirilmesinde taraf tutma ya da
onyarg1 (bias) olur. Bu etkenlere "prognostik
etkenler" ya da "kontrol degiskenleri" (co-
variate, confounding variable) ad1 verilir. Prog-
nostik etkenlerin gruplarda farkh dagihm
gostermesi ise dengesizlik (imbalance} olarak
tammlamnir.

Gruplarin prognostik etkenler acisindan
istatistiksel olarak farkli olmadifinin goste-
rilmesi, gruplarin dengeli oldugunu kanitla-
maz. Tedavi gruplan arasinda istatistiksel
olarak onemli fark olmamasma dayanarak,
gruplarin gercekten benzer oldugunu kabul
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PARALEL GRUPLU ARASTIRMA DUZENI
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Sekil 1. Paralel gruplu arastirma dtizeni. Asagidaki kalin ok ¢alismann yéniin
ve "0" calismanin basladigr am temsil etmektedir.
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Sekil 2. Capraz gruplu arastirma dtizeni. Asagidaki kalin ok ¢alismamn yénunii
ve "0" calismanin basladig: am temsil etmektedir.
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etmek dogru degildir. Ornegin iki gruba
25'erden 50 hastamin randomize edilmesi
sirasinda cinsiyet acisindan bir gruba 10
erkek, 15 kadin, dier gruba ise bunun tam
tersi sayilarda denek segilmis oldugu tak-
dirde, hesaplanan p degeri 0.20 olacaktr.
Yani iki grup arasmda cinsiyet agisindan is-
tatistikse]l olarak oOnemsiz dtizeyde fark
oldugu halde, iki grubun cinsiyet agisindan
dengesiz olacagl sdylenebilir. Onemli olan,
gruplar aras1 dengesizligin istatistiksel énemi
degil. klinik énemidir. ‘

Prognostik etken dengesizliginin {i¢ ¢6zi-
mu vardir:

1. Randomizasyon.

2. Tabakali analiz.

3. Istatistik analizde asil etki (yani tedavi)
disindaki etkenleri de (yani diger prognostik
etkenleri de) dikkate alan bir model secil-
mesi.

Bu ¢ yéntem ayr ayrt ya da daha sik
olarak birlikte kullamlir.

Randomizasyon

Paralel diizende yapilan bir c¢alismada
énce hastalar ¢alismaya alnma él¢titleri aci-
smdan degerlendirilir. Olgtitlere gére uygun
olmayan hastalar c¢alisma dist brakilir.
Uygun hastalar ise tedavi gruplarindan birine
alinir. Hastalara verilecek tedavinin secilme
yontemi yapilacak calismanin sonuclarimn
gtvenilirligi acisindan c¢ok 6nemlidir. Tedavi
seciminin arastiricinin insiyatifinde olmasi-
nin 6nemli sakincalari vardir. Ornegin yeni
ve etkinligi pek de bilinmeyen bir antidepresif
ilacin plaseboyla karsilastinldigi bir cahsma-
da aragtirmacilar bilin¢li ya da bilingsiz ola-
rak, depresyon bulgularimn agir oldugu has-
talarda ilaci, hafif oldugu hastalarda pla-
seboyu segebilir. Boylece ilag grubunda agir
depresyonlu, plasebo grubunda hafif dep-
resyonlu hastalar yer alacag icin elde edi-
lecek sonuglar ila¢ aleyhine olabilir.
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Bu nedenle hastalarin ¢alisma gruplarina
seciminin rastgele olmasinin saglanmas: ge-
rekir. Bunu saglayan yéntemlere randomi-
zasyon adi verilir. Randomizasyon, hastalarin
tedavi gruplarma secilmesinde bilingli ya da
bilingsiz olarak yapilan "manipiilasyon’lar
engeller.

En kolay randomizasyon yéntemi basit
randomizasyondur. Ornedin hastalara ve-
rilecek tedavinin yazi-tura ile belirlenmesi bir
basit randomizasyon yontemidir. Bu ydntem-
le hastalann prognostik etkenler acisindan
durumlan dikkate alinmadig: halde, dzellikle
denek sayisi fazla tutuldugunda genellikle
dengeli dagilim saglanabilir. Denek sayis1 az
oldugu zaman basit randomizasyonla bile
gruplar arasinda dengesizlik olabilir. Denek
sayis1 arttikga, gruplar arasinda dengesizlik
olma olasilig: azalir.

Denek sayisinin az oldugu bir ¢alismada
basit randomizasyon tek basina dengesizligin
azaltiilmasinda yeterli olmayabilir. Bu du-
rumda randomizasyona su iki yéntemden biri
ya da her ikisi birlikte eklenmelidir:

1. Tabakalandirma,

2. Bloklama.

Arastirmaci, dnce hastalan bir ya da daha
¢ok prognostik etkene gore smmflandirir (ta-
bakalandirir), daha sonra, her tabakaya
bastan belirlenmis (ve genellikle esit) sayida
hasta girecek sekilde hastalan secer (bloklar).
Ornegin her iki erkek hastadan birini bir
gruba, digerini diger gruba sececek sekilde
bir randomizasyon semasi kurar ve kadinlan
da aym sekilde secerse, calisma gruplar cin-
siyete gore tabakalandirlmus ve ikili gruplar
halinde bloklanmis olur. Ornegin ilk erkek
hastay1 yazi-tura ile A grubuna sectikten
sonra gdelen erkek hasta zorunlu olarak B
grubuna almr. Ugiincti erkek hastada yine
yazi-tura ile ila¢ secimi belirlenir. Ayni islem
kadinlar icin de benzer sekilde yapildiginda,
tabakalarin birlegtirilmesi ile gruplar ken-
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dilifinden dengeli olur. Yazi-tura yerine is-
tatistik kaynak kitaplar ya da bilgisayar-
lardan elde edilebilecek rastgele sayilar tab-
losundan yararlanarak da randomizasyon
yapilabilir. Tablo I'de cinsiyetin tabaka degis-
oldugu ve bloklarin ikiser Kkisiden
olustugu bir randomizasyon semasi gori-
yorsunuz. Blok I'de ve II'de ikiser erkek, blok
Il ve IV'de ikiser kadin yer almaktadir. Her
bloktaki hastalarin biri ilag grubuna, digeri
ise plasebo grubuna segilmistir. Boylece iki
grubun cinsiyet acisindan benzer olmasi
saglanmmstir. Tablo I'deki
semasina gore ilk erkek hastaya ilag, ikinci
ve ficltincil erkek hastaya plasebo, dérdiuncit

keni

randomizasyon

erkek hastaya ila¢ verilecektir.

Tablo I. Cinsiyet Agisindan Tabakalandirilinus
ve Her Blokta [ki Hasta Olmak Uzere
Bloklama Yapilmis Bir Calismadaki
Randomizasyon Semasi.

Tabaka Blok ilac Plasebo
Erkek I +
+
I +
+
Kadin 111 +
+
v +
+
4 4

Tabakalandirmaya mutlaka bloklama da
eslik etmelidir. Aksi takdirde basit ran-
domizasyon ile bloklama yapilmadan yapilan
tabakalandirma arasinda, gruplar arasi den-
genin saglanmasi acisindan fark yoktur. Ama
tabakalandirma olmaksizin bloklama yapila-
bilir. Ornegin tek amag¢ gruplarda denek
sayisimn esit olmasi ise, tek basma bloklama
yeterlidir.
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Birden c¢ok ézellik acisindan da tabaka-
landirma  yapilabilir. Ka¢ adet tabakalan-
dirma degiskeni kullarulacagimin seciminde
tedaviye yamiti etkileyen prognostik etken-
lerin {ya da kontrol de@iskenlerinin) arastir-
mact tarafindan, hentiz arastirma basla-
madan belirlenmesi 6nemlidir. Prognostik et-
kenlerin neler oldugu ya literattrdeki bil-
gilere dayanarak, ya da arastrmacmin de-
neyimlerine dayanarak secilmelidir. Ornegin
skolyoz cerrahisi sirasimnda desmopressin kul-
lanilmasimn perioperatif kanamay: azaltacagi
hipoteziyle yapilan plasebo-kontrellt  bir
calismada kanama miktarim etkileme olasi-
higi olan ozellikler acisindan desmopressin ve
plasebo gruplarimin benzer olmasi gereklidir.
Bu nedenle hastanin yasi,

almacak bolgedeki vertebra sayis: ve skolyoz

operasyona

nedeni gibi etkenler acisindan tabakalan-
dirma gerekebilir. Tabakalandirmada’ &zen
gosterilmesi gereken bir konu, her tabaka
degiskeninin nasil kategorize edilecegidir.
Tablo I'deki drnekte "cinsiyet'in iki adet ka-
tegoriden olusacaginda kugku yoktur. Ancak
yas, vertebra sayis: gibi sayisal degiskenler
icin tabakalarm kategorilerinin arastirmaci
tarafindan belirlenmesi gerekecektir.

Eger gereginden fazla kategori kullam-
Iirsa, arastirmaya alinacak hasta sayisinmn
cok artmasi ve buna ragmen ¢ruplar arasi
dengenin tam olarak saglanamamasi gibi
sakincalar ortaya cikabilir. Ornegin "yas" ta-
bakasmimn kategorileri "0-4, 5-9., 10-14, 15-
19, ..." gibi beser yillik ve "vertebra sayist” ta-
bakasinin kategorileri "1-3, 4-6, 7-9, ..." gibi
ficer vertebra olarak belirlendigini ve "skolyoz
nedeni'nin ise "dogumsal, edinsel" olarak iki
kategoriden olustugunu varsayalim. Ope-
rasyon bolgesindeki vertebra sayis1 "7-9" gru-
buna giren 6 yasinda (yani 5-9 yas grubuna
giren) dogumsal skolyozu olan bir hasta des-
mopressin grubuna alindiginda, plasebo gru-
buna da vertebra sayist ve yas1 benzer olan
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dogumsal skolyozlu bir hastanin alinmasi ge-
rekecektir. Aksi takdirde gruplar, prognostik
etkenler agismdan dengeli olmayacak ve ta-
bakalandirma ise yaramarmus olacaktir.

Ote yandan tabakalarin kategorilerinin
fazla genis olmasi da sakincahidir. Ornegin
"vertebra sayis1" tabakasmin kategorileri "1-
10 ve >10 vertebra" olarak belirlenirse, 2 ver-
tebraya miuidahele yapilacak bir hastayla 10
vertebraya miidahele yapilacak bir hasta ayni
kategoride ele alinacak ve kanama miktarina
vertebra sayismnin etkisi acisindan bu iki
hasta arasmda fark olmadig: varsayilacaktir.

Hem tabaka sayisi, hem de tabakalardaki
kategori sayisi arttikca arastirmanin ytratil-
mesi ve gruplarin dengesinin saglanmasi
guclesir. Bu nedenle prognostik etkisi be-
lirgin olmayan degiskenlere gére tabaka-
landirma yapilmasindan kagimilmas: uygun
olur. Ayni sekilde tabakalarin kategorilerinin
alt ya da tst simirlarinin belirlenmesinde de
prognostik acidan aralarmnda fark oldugu var-
sayllan sinirlar secilmelidir. Ornegin alt so-
lunum yolu infeksiyonu gelismesinde yasin
etkisine gore gruplarin benzerligini saglamak
icin hastalarin "45'in altinda - tstiinde" ola-
rak iki kategoriye ayrilmasi yeterli olacaksa
'20-24, 25-29, 30-34, ..." gibi dar kategoriler
olusturmaya gerek yoktur.

Tabakalarin kategorilerinin esit genislik-
lerde olmasi gerekmez. Ornegin ozellikle ilk
yasta ve 60 yasindan sonra daha agir sey-
reden ve bu nedenle ilaca yamit acisindan bu
yas gruplarinda farkl seyir gésteren bir has-
tallk icin yas acisindan tabakalandirma
yapilacagi zaman kategoriler "0-1 yas, 2-20
yas, 21-60 yas ve >60 vyas" olarak be-
lirlenebilir. Onemli olan kategorilerin alt ya
da dst smurlarimn,  hastalann  prognoz
acisindan farkl olan gruplara ayirmasidir.

Tekrar skolyoz cerrahisi érnegine déner-
sek, arastirmaci tarafindan yasin "<20, 20-49
ve >49" olarak U¢ kategoriye, vertebra sayisi

Temel Klinik Arastirma Diizenleri: Paralel Gruplu
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tabakasinin "1-5, 6-10 ve >10" olarak ti¢ ka-
tegoriye ve "skolyoz nedeni'nin ise "dogum-
sal, edinsel” olarak iki kategoriye ayrildigini
distinelim. Bu durumda bu ti¢ prognostik
etken agisindan 3 x 3 x 2 = 18 kombinasyon
olacaktir (Tablo II).

Calisma stresince bu 18 kombinasyon-
dan bazilarina uygun hastalarin bulunma-
mas:! tabakalandirma ve bloklama icin bir
engel degildir. Ornegin hem desmopressin,
hem de plasebo grubunda 20 yasindan
kiuiciik, 10'dan fazla vertebraya miidahele
yapilacak dogumsal skolyozu olan hasta ol-
mamasi sorun olusturmaz. Onemli olan top-
lam 18 altgruptaki hasta sayilarimin des-
mopressin-plasebo gruplarinda esit olmasi-
dir. Ancak her seye ragmen tiim prognostik
etkenler acisindan gruplar arasinda denge
tam olarak saglanamayabilir.

Tabakali analiz

Prognostik etkenler agisindan gruplarin
dengeli olmasini saglamarnin en gtivenilir yolu
tabakali randomizasyondur. Ancak kimi
zaman arastirmaya baslarken prognostik
6nemi olmadig1 samlan bir etkenin arastirma
sirasinda ya da arastirmanin yuaratiilmesi
bittikten sonra prognostik éneminin oldugu
ve bu ozellik agisindan gruplann dengeli
olmadig: anlasilabilir. Ornegin arastirmanin
baslangicinda hentiz bilinmeyen bir etkenin
prognostik énemi oldugu, arastirma henitz
devam ederken ya da bittikten sonra baska
arastirma gruplan tarafindan gosterilebilir,
ya da daha siklikla arastirmaya baslamadan
once yapilan literattir taramasinin yetersiz
olmasma bagh olarak, baslangicta yapilan
randomizasyonda bu etkene gére tabakalan-
dirma yapilmams olabilir.

Bu durumda prognostik etkenlerin den-
gesizliginin ¢oéztimiinde kullanilabilecek bir
yontem, analizi tabakalandirmaktir. Tabakah -
analiz, calisma gruplan igindeki prognostik
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Tablo II. Yas, Vertebra Sayisi ve Skolyoz Nedeni A¢isindan Tabakalandirma Yapilan Bir
Calismada Desmopressin ve Plasebo Grubuna Alman Hasta Sayilari. Gértlduga Gibi
"<20 Yas, 6-10 Vertebra Sayis1 ve Dogumsal Skolyoz" ve "20-49 Yas, 6-10 Vertebra
Sayist ve Dogumsal Skolyoz' Gruplarinda Hasta Sayilan Esit Degildir. Buna Bagh
Olarak Gruplarin Tam Dengeli Olmadifi Soylenebilir. Baz Gruplarda Hem Des-
mopressin, Hem de Plasebo Gruplarinda Hasta Olmamas: Gruplarin Dengesi

Acisindan Sakinca Yaratmaz.

Yas Vertebra sayisi Skolyoz nedeni Desmopressin Plasebo
<20 1-5 Dogumsal 3 3
Edinsel - -
6-10 Dogumsal 4 5
Edinsel 1 1
>10 Dogumsal 2 2
Edinsel 3 3
20-49 1-5 Dogumsal 1 1
Edinsel 2 2
6-10 Dogumsal 3 2
Edinsel 1 1
>10 Dogumsal 2 2
Edinsel 4 4
49 1-5 Dogumsal - -
Edinsel 2 2
6-10 Dogumsal - -
Edinsel 1 1
>10 Dogumsal - -
Edinsel 3 3
Toplam 32 32

etkenler acisindan homojen altgruplarin ana-
lizinin ayr1 aynt yapimasidir. Bu yontemle
cahsmanmn giict azalr, ama ciddi dengesizlik
nedeniyle ise yaramayacak bir c¢ahismada
yapilmast gereken budur.

Tabakali analizin nasil yapudigimi su
ornekte inceleyelim:

B-bloker ve kalsiyum antagonistlerinin
anstabil anjina pektoriste miyokard infarktiis
(MI) gelismesini
kilerinin karsilastinlmasi amaciyla diizenle-

énlemek tzerindeki et-
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nen bir calismaya alinan 80 hasta iki gruba
ayriliyor ve bir gruba p-bloker, diger gruba
kalsiyum antagonisti veriliyor. Tedaviye yani-
tin farkli cinsiyetlerde farkli olmayacag: var-
sayildign i¢in, hastalarin ilag gruplarna
ayrilmasmda cinsiyet, tabaka degiskeni ola-
rak kullaniimiyor. Tedaviye yamit icin ilag
baslandiktan sonraki 6 ay icinde hastalarin
ne kadarmin MI gecirdigi gozleniyor.

Tablo IlI'ten Tablo VIII'e kadar yer alan tab-
lolarda bu cahismadaki verilere iliskin capraz
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Tablo III. iki Tedavi Grubunda MI Geciren
Hasta Sayilarmun Gosterildigi Cap-
raz Tablo.

Miyokard infarktiisii

+ - Toplam
f3-bloker 21 19 40
Kalsiyum
antagonisti 30 10 40
Toplam 51 29 80

Tablo IV. Iki Tedavi Grubundaki Deneklerin
Cinsiyete Goére Dagilimimin Gdste-
rildigi Capraz Tablo.

Erkek Kadin Toplam
B-bloker 10 30 40
Kalsiyum
antagonisti 30 10 40
Toplam 40 40 80

tablolar gortlmektedir. B-bloker grubunda 21,
kalsiyum antagonisti grubunda 30 hastarun
Ml gecirdigi gozleniyor ve ki-kare analizi ile
B-bloker grubundaki MI oranmin kalsiyum
antagonisti grubundan istatistiksel olarak
6nemli derecede az oldugu gortilityor (p=0.03)
{Tablo III}.

Ancak gruplardaki deneklerin cinsiyetlere
gore dagihmiim farkli oldugu gériliiyor. B-

Tablo V. f3-Bloker Grubunda Farkli Cins-
lerde MI Gecgiren Denek Sayilarinin
Gosterildigi Capraz Tablo.
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bloker grubunda 10 erkek, 30 kadm, kal-
siyum antagonisti grubunda 30 erkek, 10
kadin var (p<0.001) (Tablo IV). Bu nedenle
farkl cinslerde ilaglarin etkilerinin farkh ola-
bilecegi, ya da verilen ila¢ ne olursa olsun
farkli cinslerde hastalifm seyrinin farkli ola-
bilecegi gibi sorular akla geliyor. Gergekten
de iki farkh tedavi grubundaki denekler cin-
siyet ve prognoz arasindaki iliski acisindan
incelendigi zaman her iki ila¢ grubunda da
erkeklerde MI oranmimin daha ytiksek oldugu
saptaniyor (erkeklerde p=0.04, kadinlarda
p<0.001) (Tablo V ve VI).

Acaba f3-bloker grubunda infarktiis ora-
mnin distik olmasinin nedeni ilacin daha
etkili olmasi midir, yoksa bu grupta has-
talifin daha kott seyrettigi anlasilan cins-
ten, yani erkeklerden daha az denek bu-
Ilunmas:1 mudir? Acaba her iki tedavi
grubundaki deneklerin cinsiyet acgisindan
dagilimi benzer olsaydi, sonug yine B-bloker
lehine mi bulunacakti? Bu sorunun ¢éziimii
icin tabakali analiz yéntemi kullamlabilir.
Infarktiis oranlarinin, tedaviye yamut ya da
hastaligin seyri agisindan farkli olan alt-
gruplarda, yani erkeklerde ve kadinlarda te-
davi gruplarindaki ayrt ayrn incelenmesi
gruplarnn cinsiyet acisindan dengesiz olma-
sinin neden oldugu yorumlama gic¢ligunui
ortadan kaldiracaktir. Gergekten de hem er-
keklerde (p=0.41) (Tablo VII), hem de
kadinlarda (p=0.46) (Tablo VIII) hangi ilag

Tablo VI. Kalsiyum Antagonisti Grubunda
Farkh Cinslerde MI Geciren Denek
Sayilanmin Gosterildigi Capraz Tablo.

Miyokard infarktiisii

Miyokard infarktiisii

+ - Toplam + - Toplam
Erkek 8 2 10 Erkek 27 3 30
Kadin 13 17 30 Kadin 3 7 10
Toplam 21 19 40 Toplam 30 10 40
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Tablo VII. ki Tedavi Grubunda MI Gegiren
Erkek Denek Sayilarnnin Goésteril-
digi Capraz Tablo.

0.M.U. Tip Dergisi Cilt: 15 No.4

Tablo VIIL [ki Tedavi Grubunda MI Gegiren
Kadin Denek Sayilarinin Gosteril-
digi Capraz Tablo.

Miyokard infarktiisii

Miyokard infarktiisii

+ - Toplam + ~ Toplam
B-bloker 8 2 10 B-bloker 13 17 30
Kalsiyum Kalsiyum
antagonisti 27 3 30 antagonisti 3 7 10
Toplam 35 5 40 Toplam 16 24 40

kullanilirsa kullanilsin, prognozun farkh
olmadig: gortlmektedir.

Bu 6rnekte oldugu gibi ¢alisma bittikten
sonra altgruplarm belirlenmesine "sonradan-
tabakalandirma" (post-stratification) adi ve-
rilir. Cesitli etkenlerin prognostik tneminin
derecesinin belirlenmesinde sonradan-taba-
kalandirma yararhidir, ancak bu yoéntemde iki
sorun vardir:

1. Calismamin gict azalir ve baz ta-
bakalarda denek sayisi cok az olacagi igin is-
tatistik analiz sonuglar givenilir olmayabilir.

2. Gruplar arasi karsilastirma sayis1 ar-
tacad icin “istatistiksel énemlilik enflasyonu”
riski vardir.

Yeri gelmisken ¢alismarn giicii ya da is-
tatistik analizin gicint ne anlam geldigini
aciklamakta yarar var. Ornegin iki ilaca
yamtin incelendigi bir arastirmada, iki grupta
tedaviye yamit oram arasmda fark oldugu
varsayimi arastirmada toplanan verilere da-
yanarak test edilir ve analiz sonucunda ge-
nellikle herkesin cok asina oldugu bir p
degeri elde edilir. P degeri, kabaca iki grup
arasinda gercekte fark olmadig: halde, sans
eseri olarak fark varmus gibi sonuc elde edil-
mis olmasi olasihigidir. Ornegin bir ilaca yanit
oram %45, diger ilaca yanmit oram %60 ve
analiz sonucunda hesaplanan p degeri 0.12
ise, iki ila¢ arasinda gozlenen bu farkin ta-
mamen tesadiifi olma olasihgt %12'dir. Ya da
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daha dogru bir anlatimla, bu arastirma aymni
sayida hasta ile ve aym kosullarda 100 kez
yapilsa, iki ila¢ arasinda 12 arastirmada fark
bulunamayacak, 88'inde fark bulunacaktir.

Ote yandan gercekte fark oldugu halde,
yapilan arastirmadan elde edilen verilerin
analizi ile fark olmadig: gibi bir hata da
yapilabilir. Bir calismanin giictl, gercekte fark
oldugu zaman bunun istatistik analizle de
gosterilebilmesi, yani saptanabilmesi olasihig
olarak tanimlanabilir. Ornegin bir ¢alismanin
glictiniin 0.85 olmasi, bu calisma ile eder
gercekie de fark varsa bunun % 85 olasilikla
saptanabilecegi anlamima gelir.

Bu arastirmann analizini 6 tane capraz
tablo ile yapabildik (Tablo HI-VII). MI gecir-
meyi onleme etkisi agsindan B-bloker ve kal-
siyum antagonisti arasinda fark olup olma-
dign amaciyla yapilan calismaya 80 hasta
alindift halde erkekler {(n=40) ve Kkadinlar
(n=40) olmak tzere altgruplarda analiz
yapildigi i¢in (yani daha az sayida hasta ile
analiz yapildig1 i¢in) ¢aligmanin glicii énemli
derecede azaldi. Eger arastirmanin baslan-
giemda cinsiyetin prognoz tizerine etkisi ola-
bilecegi dngoriilse ve buna goére hastalar ta-
bakalandirilarak randomize edilseydi, 80
hastayla yapilmusg olan bu arastirmadaki is-
tatistik analizin ghacine, asagl yukan 40
hasta ile yapilacak bir ¢alismayla ulasila-
bilecekti.
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Tabakal: analizin tek sakincasi calisma-
nin giicliniin azalmas: degildir. Istatistikte
genel ilke olarak mimkin olan en az sayida
analiz ile inceleme yapilmalidir. Yukaridaki
ornekte hastalara verilen ilag, cinsiyet ve
prognoz olmak tizere 1i¢ degisken arasmdaki
iliskiyi 6 farkl tabloda analiz etmek yalrizca
zahmetli oldugu icin degil, ayni zamanda is-
tatistiksel &nemlilik enflasyonuna neden
olacag: sakmcalidir. Istatistiksel
onemlilik enflasyonu, c¢ok sayida analiz
yapmca gercekte fark olmadigr halde fark
varmis gibi sonuc elde edilmesidir. Ormegin
Tablo lII'tin analizi ile hesaplanan p degerinin
0.03 olmasi, iki ilag arasinda prognoz
acisindan tamamen sansa bagh olarak fark
olmast olasiifinin %3 oldugunu gostermek-
tedir. Bilindigi gibi cogu kez p degerinin
0.05'ten daha kiicik olmas: halinde is-
tatistiksel olarak énemli fark oldugu séylenir.
Ancak bu arastirmada cok sayida analiz
yapidig: icin her analizle hesaplanan p
degerlerinin ne kadar guvenilir oldugu
tartisihr hale gelecektir. Bu durumda Tablo
III'tm analizi ile 0.03 olarak hesaplanan p
degeri gercekte oldugundan daha kiictik ola-
rak hesaplanmis olacaktir.

icin de

Sonuclarin Prognostik Etkene Gore

Standardizasyonu (Adjustment)

Adjustment ya da dogrudan standar-
dizasyon, tabakalardaki sonuclarin agirhikh
ortalamalarmin kullanimasidir. Agirhiklann

Tablo IX. Gruplardaki Hastalarnn Cinsiyete

Temel Klinik Arastirma Dtizenleri: Paralel Gruplu
Arastirmalar ve Capraz Gruplu Arastirmalar

se¢imi, analizin amacina gore dedisir.

Standardizasyonun nasil yapildiguit su
ornekte inceleyelim:

Hipertansiyonda A ve B ilaclarinin pla-
sebo ile karsilastinldig: bir calismada grup-
larda cinsiyet acisindan ciddi dengesizlikler
oldugu gorulmustir (Tablo IX). Bu nedenle
kan basmmcindaki diisme miktarn olarak
tanimlanan ilaca yanit Kriteri erkek ve
kadmlar icin ayr ayn analiz edilmistir (Tablo
X). Erkek ve kadinlarda kan basmecmdaki
azalma miktarn arasinda farkhlik oldugu
goriilmektedir. Bu nedenle
kadinlarn igeren tim grubun
glivenilir olmayacakiir.

Eger, gruplar cinsiyet agisindan dengeli
olsaydi, tedaviye yamtin nasil olacagin kes-
tirmek icin sonuclar standardize edilebilirdi.
A ilaci alan hastalarda goézlenen ortalama
kan basmc: dismesi 23.9 mmHg'dir. Calis-
maya alinan 150 kisiden yarisi erkek, yarisi
kadm olduguna gére, bu 150 kisiye A ilaci ve-
rilseydi, kan basmcindaki ortalama diisme
(25.4 x 0.50) + (22.4 x 0.50} = 23.9 mmHg
olacakti. Hesaplanan bu deger standardize
edilmis ortalama kan basinc azalma mik-
taridir. Bu gruptaki hastalarin cinsiyete gére
dagillm: tim gruptaki dagihmin aymnsi
oldugu ic¢in, yani yari1 yariya erkek ve kadin
oldugu icin standardize ortalama, goézlenen
ortalamadan farkli degildir. B ilacit verilen
grupta gozlenen ortalama kan basina
diismesi 34.0 mmHg'dir. Benzer sekilde he-

erkekler: ve
sonuclarn

Tablo X. Kan Basmcinda Ortalama Diisme
Miktar (mmHg).

Gore Dagilima. Ailac1 Bilac1 Toplam
Ailaci Bilaci Plasebo Toplam Erkek 25.4 22.4 1.2
Erkek 20 15 40 75 Kadin 22.4 38.9 8.9
Kadin 20 35 20 75 Genel ortalama 23.9 34.0 4.5
Toplam 40 50 60 150 Standardize ortalama 23.9 30.6 5.1
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saplandiginda standardize ortalama, (22.4 x
0.50} + (38.9 x 0.50) = 30.6 mmHg olarak he-
saplanmustir. Yani bu grupta 15 erkek, 35
kadin degil de, 25 erkek, 25 kadin olsayd,
ortalama kan basmnci diismesi 30.6 mmHg
olacakti. Plasebo grubunda ise gézlenen or-
talama 4.5 mmHg, hesaplanan standardize
ortalama ise (1.2 x 0.50} + (8.9 x 0.50) = 5.1
mmHg'dir. Bu 0¢ ortalama, artik cinsiyetin
etkisinden aritilmistir, ¢iinki her G¢ti de %
50'si erkek, % 50'si kadin olan hipotetik
popiilasyonlarda gozlenmesi beklenen deger-
lerdir.

Kontrol Degiskenlerinin Etkilerinin

Antildig: Istatistik Modeller

Gruplar arasmnda dengesizlik oldugu za-
man kullanilabilecek bir yéntemin tabakal
analiz oldugundan ve bu ydéntemin sakinca-
larmdan yukarida so6z edildi. Dikkat eder-
seniz, tabakali analizde prognostik etkene
gbre her altgrubun analizini ayrn ayn ya-
parken, analize aldigimiz hasta sayisi calig-
maya aldigimiz hasta sayisindan daha az olu-
yor ve buna bagllt olarak calismamn giicii
azaliyordu. Tabakali analizin bu sakincalarim
ortadan kaldiran ve sonug lizerine prognostik
etkenlerin (kontrol degiskenlerinin) etkileri-
nin arntildigi ve tedavinin "saf" etkisinin be-
lirlenebildigi matematik modeller vardir. Bu
yontemlerle sonug¢ Ttizerine etkisi olan et-
kenler (verilen ilag, cinsiyet, hastahfin sid-
deti, yas vb.) parcalara ayrilarak incelenir.
Buna gore yukandaki o6rnekte kan basin-
cindaki diisme miktarnna tedavinin katkisi ve
cinsiyetin katkis1 ayrn ayr hesaplanabilir.

Anstabil anjina pektoriste B-bloker ve kal-
siyum antagonistlerinin karsilastirildig: ¢alis-
mada tabakali analizle iki ila¢ arasinda fark
olmadify, ilk bakista gozlenen farkin iki grup-
taki hastalarmm cinsiyete goére dagilimlarn
arasmdaki farktan kaynaklandigi 6 farkh
capraz tablonun istatistiksel
gosterilmisti. Ancak bu sonuca ulasabilmek

analizi ile
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icin calismanm guclinin azalmas: ve is-
tatistiksel onemlilik enflasyonu riskini goze
almistik. Bu arastirmada alternatif olarak
log-lineer analiz yapildiginda iki tedavi gru-
bundaki hastalarin cinsiyet dagilimimin ben-
zer olmadigi (p<0.0001), prognozun iki cinste
benzer olmadig: (p=0.0001}), ancak tedavi ile
prognoz arasinda iliski olmadig: (p=0.88) sap-
tanmustir. Burada tGzerinde oénemle du-
rulmas1 gereken nokta tedavi ile prognoz
arasmda iliski olmadigimi séylerken, cin-
siyetin etkisinin tamamen aritilm:s olmasidir.

Prognostik etkenlerin etkilerinin antilma-
smda hangi durumlarda hangi istatistik mo-
dellerin uygulanabilecegi Tablo XI'de 6zetlen-
mistir.

Sonradan-tabakalandirma ile grup karsi-
lagtirmalart sayisindaki artmaya bagh "is-
tatistiksel énemlilik enflasyonu”, bu istatistik
modellerle onlenebilir. Bu yéntemlerle, hem
tedavinin etkisi prognostik etkenlerden
arntilmis, hem de prognostik etkenlerin énemi
test edilmis olur.

Gerek tabakali analiz,
degiskenlerinin  etkilerinin
dellerin amaci, gruplar arasit dengesizligin
neden oldugu taraf tutmayi, ya da ényargiy:
ortadan kaldimaktir. Ancak iki yontem
arasmda énemli bir fark vardir. Tabakal ana-
lizde, tabakalardaki denek sayis1 azalacag:

gerekse kontrol
anttildigs  mo-

icin, ¢calismanin giicliniin azalmasi pahasina,
taraf tutma ortadan kaldinlabilir. Kontrol
degiskenlerinin etkilerinin aritildigt modeller
kullarildiginda ise, (eger dogru model kul-
lamilirsa) hem taraf tutma azalir, hem de
sonuclann dogruluk derecesi artar. Boylece
istatistiksel 6nemliligi simirda olan yargilarin
dogrulugu artabilir, ya da bazen tersine farkh
tedavi gruplan arasmda istatistiksel olarak
onemli gortinen farklhihklarin tedavinin ken-
disinden degil, gruplar aras: prognostik etken
dengesizliginden kaynaklandigi ortaya ko-
nabilir. Model kullanilmasinin bir diger yarar
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Tablo XI. Kontrol Degiskenlerinin Etkilerinin Aritildig: Istatistik Modeller.

Grup

izlenen

Kontrol

. .. Temel analiz Tabakal: analiz Alternatif model
sayisi degisken  degiskeni

2 Sayisal Sayisal T testi - Kovaryans analizi

2 Saysal Kategorik T testi T testi iki yonlit ANOVA

2 Dikotom* Sayisal X2 testi - Lojistik regresyon analizi

2 Dikotom Kategorik X2 testi X2 testi Log-lineer analiz

2 >2 diizeyli Sayisal X2 testi - Diskriminant analiz
kategorik**

2 >2 diizeyli Kategorik X2 testi X2 testi Log-lineer analiz
kategorik

>2 Sayisal Sayisal Tek yonltt ANOVA - Kovaryans analizi

>2 Sayisal Kategorik Tek yonlit ANOVA Tek yonlit ANOVA Iki yénlit ANOVA

>2 Dikotom Sayisal X2 testi - Lojistik regresyon analizi

>2 Dikotom Kategorik X2 testi X2 testi Log-lineer analiz

>2 >2 diizeyli Sayisal X2 testi - Diskriminant analiz
kategorik

>2 >2 dizeyli Kategorik X2 testi X2 testi Log-lineer analiz
kategorik

*: Yamt kriteri "yamt var-yok” ya da "6ldii-yasiyor" gibi iki sonuctan ibaretse.

**: Yamt kriteri “yanit tam-lkasmi-yok” ya da "halif-orta-agir" gibi ikiden daha ¢ok sonug iceriyorsa.

ise prognostik etkenlerin 6nemlilik derece-
sinin belirlenmesi ve daha sonra yapilacak
calismalarin planlanmasinda yararh olacak
veriler elde edilmesidir.

Prognostik Etken Denetim

Yontemlerinin Karsilastirilmasi

Calisma grubu (6rneklem) yeterince
genigse, basit randomizasyon, élcililen ve
ol¢tlmeyen prognostik etkenler acisindan ye-
terli dengeyi genellikle saglar. Randomizas-
yona bir-iki 6nemli prognostik etkene gore ta-
bakalandirma ve bloklama eklenirse, gruplar
daha da dengeli olur. Herseye karsm, cals-
maya baslamadan 6nce denetlenmeyen bazi
ozellikler agisindan gruplarda dengesizlik ola-
bilir. Bu durumda denek sayisin izin
verdigi  olciide  sonradan-tabakalandirma
yapilarak tabakalar ayr ayr analiz edilebilir.

Gruplarin dengesi mtikemmel olsa bile, ana-
liz sirasinda prognostik etkenlere gére stan-
dardizasyon yapilmasi ile gruplarda tedaviye
yanitin karsiastirlmas: daha da saflastiril-
mis olur.

Sonradan-tabakalandirma ve prognostik
etkenlere goére standardizasyon birbirini ta-
mamlayan iki yontemdir. Sonradan-tabaka-
landirma ile prognostik etkenler acisindan
farkli olmalarina karsin, gruplarn karsilasti-
rilmasimin ne kadar gecerli oldugu test edil-
mis olur. Standardizasyon ile sonuclarn
dogrulugu daha da belirginlestirilip, calisma-
dan daha fazla bilgi edinilmis olur.

Aragtirmanin amaci, calismaya alinan
hastalardaki sonuclarin tiim hastalara ge-
nellestirilebilmesidir. Bu yazida anlatilan
randomizasyon ve prognostik etken denetim
cabalarimin nedeni budur.
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Capraz Gruplu Arastirmalar

Paralel cabsmalarda c¢alisma  grup-
larindan birine aliman hastaya tek bir tedavi
uygulanir. Capraz cahsmalarda ise ayni has-
taya iki ya da daha fazla tedavi, belli bir plan
cercevesinde arka arkaya uygulanir.

iki tedavili capraz ¢alismada her hastamn
A tedavisine yamti ile B tedavisine yanit
karsilagtiriir,  Boylece tedaviye yamti et-
kileyen hasta ozelliklerinin etkileri arttilmis
olur. Capraz calisma ile hastalar
degiskenligin etkisi antilmakla birlikte, bi-
yolojik ozelliklerin zamanla degisimi ya da
8lciimler arasindaki degiskenligin etkileri
kontrol edilemez. Eger bu etkiler hastalar
arasi degiskenlikten daha azsa ya da daha

arasi

dnemsizse, capraz calisma diizeni ile, paralel
calisma diizenine gore daha az sayida de-
nekle ayni dogrulukta bir calisma yapilabilir.
Yani capraz calismalar, paralel calismalara

gore daha gucludur.

fki antihipertansil ilacin sistolik kan basmnci
tizerine etkileri dért hipertansif hastada
capraz calisma diizeni ile arastinhiyor. Has-
talara once A, sonra B ilaci veriliyor. Tablo
XiI'de bu hastalarn A ilaci ve B ilaci alirken
sistolik kan basmcmdaki diigme miktarlan
gortulmektedir. Dért hastada da sistolik kan
basinemdaki ditsmenin B ilac ile daha fazla
oldugu ve ortalama sistolik kan basinct
diismesi arasindaki farkin 9 mmHg ve farkin
1.2 mmHg oldugu

standart hatasiun”

goralmektedir.

Eger Tablo Xll'deki 8 6l¢tim, her iki grup-
ta 4'er hasta bulunan toplam 8 denekli bir
paralel calismadan elde edilmis olsaydi, sis-

O.M.U. Tip Dergisi Cilt: 15 No.4

tolik kan basmcandaki disme miktarlan
arasmdaki farkin standart hatas: 1.20 degil
8.28 olacak ve iki tedavi grubu arasmndaki
fark istatistiksel olarak énemli olmayacakt.
(Hesaplarsamz, standart hata 8.28 oldugun-
da farkin %95 olasilikla alabilecegi degerlerin
arasmda 0, hatta negatif degerler de oldu-
gunu gérirstiniiz; yani B ilact lehine gorilen
9 mmHg fark ger¢cek durumu ¢ok iyl temsil
etmemektedir. Oysa, capraz ¢alisma dtizeni-
ne gore hesaplanmis olan standart hata
1.20'dir ve A ile B tedavileri arasindaki fark
istatistiksel olarak énemli bulunmustur.
Ancak bu sonucun yorumlanmasmda
dikkat edilmesi gereken bir konu tim has-
talar 6énce A, sonra B tedavisinin verilmis
olmasidir. Yani tedaviler arasinda bulunan
fark, "A ile B tedavileri arasinda fark oldugu”
seklinde yorumlanabilecegi gibi, hangi tedavi
olursa olsun, "birinci tedavi ile ikinci tedavi
arasinda fark oldugu” seklinde de yorum-
lanabilir. Burada oldugu gibi tedavilerin han-
gi srayla verildiginin énemini ekarte etmek
icin birinci tedavinin bitimi ile ikinci te-

Tablo XII. A Ve B ilaclarim Alirken Gézlenen
Sistolik Kan Basimmcindaki Duisme
Miktan (mmHg Olarak).

Tedavi
Hasta No Fark
A B
1 42 51 9
2 18 24 6
3 21 33 12
4 18 27 9
Ortalama 24.75 33.75 9.00
Standart hata 5.70 6.00 1.20

*. Bir de@erin standart hatasi ne kadar kiicitkse, o degerin o kadar iyi kestirildigi anlasilmahidir. Daha iyi akilda kalabilecek bir 6rnek

vermek gerekirse, bir degerin gergek degeri, % 95 olasthikla ¢ahsmanm analizi ile hesaplanan degerden standart hatanm iki kati
kadar kiicitk ya da iki kat1 kadar biiyitk degerler arasmda olabilecegi sdylenebilir. Ornegimizdeki cahsmada ili grup arasindaki fark
9 mmHg ve farkin standart hatast 1.2 mmHg olduguna gore, 9 mmHg olarak kestirdigimiz farkin gercek deferinin % 95 olasihkla 9

+ 9.4, yani 6.6 ile 11.4 mmHg arasinda yer alabilecegini, 6.6"
yine % 2.5 oldugunu 6ne siirebiliriz.
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davinin baslangici arasinda iki ilacin da ve-
rilmedigi bir dénem (arinma dénemi) olmasi
ya da daha da iyisi hastalarin yarisina A,
diger yanisina B tedavisini 6nce verip, armma
déneminden sonra difer tedaviye gecmek
daha dogru olacakt.

Tedavilerin verilme sirasinin 6nemi ol-
mamasi ve denekler arasi degiskenligin bu
calismadakinin aynisi olmas: kosullan ile pa-
ralel calisma dtizeni ile aym diizeyde is-
tatistiksel onemlilik saptayabilmek icin, 14
kat daha fazla denede gerek olacakti. Yani
her iki tedavi grubunda 28'erden toplam 56
hasta gerekecekti. Degiskenligin azalmamasi
halinde bile, ¢apraz calisma duzeni ile paralel
¢alisma diizeninin yarisi kadar denek ile ayni
istatistiksel sonuca ulasilir.

Nadir gdériilen ve uzun seyirli hastaliklarla
yvapilan ¢alismalarda yeterli sayida hasta bul-
mak glic olacad icin, capraz ¢calismalar tercih
edilmektedir.

Ancak gucli ¢alismalar, potansiyel teh-
likeleri de beraberinde barndirir. Paralel -
capraz calisma diizeni arasinda secim ya-
parken ve bir ¢apraz calismaya baslamadan
6nce su bes dzellik dikkate alinmahdir:

1. Tedavilerin tasmma (carry-over) ve pe-
riyod etkisi var midir?

2. Tedavi sirast ve hastalann gruplara
secilmesi nasil belirlenecektir?

3. Caprazlama kurallar: nasil olacaktir ve
Ol¢timler ne zaman yapilacaktr?

4. Eksik veri, kontrole gelmeyen hasta
gibi veri ile ilgili sorunlarnn ne boyutta oldugu
tahmin edilmektedir?

5. Orneklem genisligi ve uygulanacak is-
tatistik analiz yéntemi ne olacalktir?

1. Tasinma (carry-over} ve Periyod

Etkisi

Ik verilen tedavinin etkisi, ikinci te-
davinin verildigi dénemde de devam edebilir.
Buna ilacin etkisinin tasmmasi (carry-over),
ya da tasinma etkisi (carry-over effect) adi ve-

Temel Klinik Aragtirma Dtizenleri: Paralel Gruplu
Arastirmalar ve Capraz Gruplu Arastirmalar

rilir. Bunu 6nlemek icir: ikinci telaviden 6nce
bir stire ara verilmelidir. Tedaviler arasi: Jaki
ilagsiz gecen siireye armma dénemi (washout
period) adt verilir.

Armmma ddneminin her klinik
durum ve ilag¢ icin farkh olup, arastirmaci
tarafindan belirlenmelidir. Bu konudaki ka-
rar1 verirken ilacin farmakokinetik dzellikleri,
hedef hiicre, doku ya da organdaki etki
stresi, ila¢ kesildikten sonra hastalik bul-
gularmmin ortaya c¢ikma stiresi, hastalarda
ilacin metabolizmasmi etkileme olasilif bu-
lunan ozellikler vb. dikkate
Ornegin 300 mg aspirinin yar1 émrii yakicsik
2.5 saat oldugu halde, plateletler tizerine
olan antiagregan etkileri irreverzibl oldugu
i¢in aspirin sonrast en az iki hafta ara ve-
rilmelidir. Ote yandan uzun etkili bile olsa,
bir antihipertansif ilacin son dozundan 36-48
saat sonra kan basmci ylkselmeye basla-
yacag i¢in 4-5 ginlik bir arinma dénemi ye-
terli olacaktir. ’

Bazi hastaliklarda, hastaligin siddeti za-
manla artabilir, azalabilir ya da dalgalan-
malar gosterebilir. Bu tip seyir gésteren has-
taliklarda tedaviler birer kez degil, bir cok kez
verilirse, bu etki kismen aritilabilir. Ornegin
Behcet hastalifinin seyri énceden kestirile-
meyecek dalgalanmalar gosterebilir. Kolsisin
ile steroidin karsilastinldigy bir ¢apraz calis-
mada steroidin verildigi dénemlerde has-
tahgin siddetinde kendilifinden azalmalar
olmasi durumunda bunun nedeninin ilacin
etkisi oldugu sonucuna varilabilir. Kolsisin ve
steroid birer dénem yerine, ornegin {iger
hata pay1 kismen aza-

stiresi,

al .. dir.

dénem verilirse,
lacaktir.

Capraz calismalarla ilgili bir diger sorun
da tedavilerden biri ya da birkacuiun has-
taligin dogasmnda kalici ya da cok uzun streli
degisiklikler meydana getirmesidir.
sulbaktam-

Idrar  yolu infeksiyonunda
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ampisilin ile trimetoprim-sulfametoksazoliin
capraz duizenle karsilastirilmak isteniyor.
Hastalarm yansina once sulbaktam-ampisi-
lin ve annma déneminden sonra trimetoprim-
sulfametoksazol, diger yarisma ise oOnce tri-
metoprim-sulfametoksazol, sonra sulbaktam-
ampisilin verilmesi planlanyor.

Once sulbaktam-ampisilin, sonra tri-
metoprim-sulfametoksazol verilecek bir has-
tada biiyiik bir olasihkla tam
saglanacag icin (yani hastaliin dogasinda
kalici degisiklik saglanacag i¢in) trimetop-
Aym

iyilesme

rim-sulfametoksazol verilemeyecektir.
durum o6nce
sonra sulbaktam-ampisilin verilecek has-
talarda da gozlenecegi icin, calisma plani ak-
sayacaktir.

Bu nedenle capraz calisma diizeni akut
hastaliklarda kesinlikle uygulanamaz. Capraz
calisma diizenine en uygun hastalik grubu,
diyabet, hipertansiyon gibi kronik seyirli ve
hangi tedavi olursa olsun, kesildiginde makul
bir stire icinde hastalik bulgulan (kan
sekerinde, kan basincinda ytikselme gibi) or-

trimetoprim-sulfametoksazol,

taya ¢ikan hastaliklardir.

Tasinma etkisi, hastalifin seyrinin za-
manla dalgalanmalar goéstermesi, ilaglarn
hastaligin dogasmda kalic1 ya da uzun etkili
degisiklikler meydana getirmesi gibi du-
rumlara genel olarak sira etkisi (order effect)
ad1 verilir. Yeterli uzunlukta arinma dénemi,
gerekirse bir ka¢ donemli calisma plan-
lanmasi, calisma gruplarindaki hastaliklarnn
kronik seyirli olmasi1 gibi konulara &6zen
gosterilerek planlanan bir calismann sonug-
lar tizerindeki sira etkisi uygun istatistik mo-
dellerle, tedavi etkisinden ayrilabilir. Eger
swra etkisi, tedavi etkisine yakin ya da daha
énemli ise, her tedavinin ayrn ayr et-
kilerinden soz edilemez.

Ornegin A tedavisi ile B tedavisinin
karsilastinldifi bir ¢apraz calismada sira et-
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kisi, tedavi etkisinden daha énemli ise, Amun
B'den, ya da B'nin A'dan daha iyi oldugu éne
sturtilemez. Bu durumda A tedavisinin ve B
tedavisinin etkileri yerine, A-B swrasiyla ve-
rilen kombine tedavi ile B-A sirasiyla verilen
kombine tedavinin etkisi karsilastirilabilir.
Yani capraz calisma bu iki tedavi pro-
tokoltintin karsilastirildigi bir paralel calis-
maya doénisir. Bu durumda calismanin
giicii en fazla paralel bir ¢alismamn giic
kadar olur, hatta daha az giclii bir calisma
olmasi olasiligi da vardir.

Kronik refrakter immiin trombositopenik pur-
purada (ITP) steroid ve splenektomi ¢apraz
calisma ile karsilastinliyor. Hastalarn
yanismna (1. grup) 3 ay stireyle steroid veriliyor
ve daha sonra steroid kesildikten 3 ay sonra
splenektomi uygulamyor. Diger yansi ise (I
grup) dogrudan splenektomiye veriliyor ve
splenektomiden 3 ay sonra steroid baslam-
yor. Calisma diizeni Tablo Xlil'te, sonuclar

Tablo XIV'te gosterilmistir.

Tablo XIV'te goriildugia gibi steroidden
once ya da sonra olmasi [arketmeksizin,
trombosit sayis1 splenektomi ile ortalama
60.000/mm?® artmustir. Ote yandan ortalama
trombosit sayisi artisi, steroid splenektomi-
den 6nce verildiginde 20.000/ mm? iken, sple-
nektomiden sonra verildiginde 100.000/mm?®
olarak gozlenmistir. Tedavilerin uygulanma
siras1 dikkate alinmadiginda her iki tedavi ile
de ortalama trombosit sayist artisimin
60.000/mm°® oldugu gériilmektedir. Hangi te-

Tablo XIII. Kronik ITP Calismasindaki Calis-
ma Dtizeni.

I. donem II. démem
L. grup Steroid Splenektomi
II. grup Splenektomi Steroid
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Tablo XIV. Kronik ITP Calismasinda Trom-
bosit Sayisindaki Ortalama Artma
Miktarlan (/mm3 Olarak).

I. donem II. donem
I. grup 20.000 60.000
II. grup 60.000 100.000
Steroid Splenektomi
I. grup 20.000 60.000
II. grup 100.000 60.000
Ortalama 60.000 60.000

davi y6ntemi daha iyidir, ya da aralarinda
fark var muidir? Bu sorularin basit bir yaniti
yok. Cunkii swa etkisi, tedavi etkisinden
daha énemli gibidir ya da en azindan tedavi
etkisi kadardir. Bu nedenle tek tek tedavi et-
kilerinden c¢ok, "6nce steroid, sonra sple-
nektomi” ile "6nce splenektomi, sonra ste-
roid" seklindeki tedavi protokollerinde "6nce
splenektomi, sonra steroid" tedavisinin daha
etkili oldugu, ayrica splenektomi sonrasmnda
steroide yamtta artma oldugu gibi sonuglar
c¢ikarilabilir. Her durumda da artik capraz
calisma diizeni gecerliligini yitirmistir.

2. Tedavi Sirasi ve Hastalarin Gruplara

Secimi

Capraz calismaya alinan hastalarin her
biri  énce tedavi gruplarindan birine
alindiktan sonra, eger ikiden c¢ok tedavi ve-
rilecekse, ikinci ve daha sonraki tedavileri ve-
rilme siras1 belirlenmelidir. Hastalarin hep-
sinin tedavileri aym swrada almasi sonuclarin
karsilastirilabilmesini gegersiz kilabilir.

Hastalann tedavi gruplarina secimi su
dort yontemle yapilabilir:

a. Tedavileri tiim hastalara aym sirada
vermek.

b. Tedavileri "random" stra ile vermek.

c. Dengeli tedavi se¢imi. Ornegin birinci

Temel Klinik Arastirma Diizenleri: Paralel Gruplu
Arastirmalar ve Capraz Gruplu Arastirmalar

hastaya AB, ikinci hastaya BA, {ictincii has-
taya yine AB, .... gibi belirli bir sira ile ver-
mek.

d. Kontrolstiz, tamamen rastgele vermek,

Bu yo6ntemlerden en gecerlisi, duruma
gore "bloklama" da ekleyerek, tedavileri "ran-
dom" vermektir.

3. Caprazlama Kurallan ve Olciim

Zamanlar:

Genellikle, bir tedaviden digerine gecmek

(caprazlama) i¢in iki kuraldan birine uyulur:
a. Belirli bir stire sonunda (zaman-
bagimh = time dependent)

b. Hastanin klinik ézelliklerine gore (has-
taliga-bagiml = disease-state dependent)

Bu kurallar calismanin genel bilimsel ka-
litesi ve sira etkisinin miktan ve yorumlan-
mast acisindan farkhdir. Zaman-bagimh
caprazlama, bilimsel olarak kabul gérmuis bir
yontemdir. Hastalia-bagimlhi  caprazlama
sakincall olabilir. Ornegin semptomlarin
baglamas1 ile tedaviye baslanmasi ya da
semptomlar ortadan kalkinca tedavinin ke-
silmesi ya da degistirilmesi, tedavi etkisinin
degerlendirilmesinin imkansizlagtirabilir.

Capraz calismalarda mumkiinse,
hastalar, hem de arastirmaci "kér" olmalidir.
Aksi takdirde verilecek tedavinin bilinmesi te-
davinin etkisini ve tedaviye yanitin deger-
lendirilmesini etkileyerek, sira etkisini artira-
bilir.

4. Eksik Veri, Kontrole Gelmeyen

Hasta Gibi Verilerle Ilgili Sorunlar

Her calsmada verilerle ilgili sorunlar
6nemli olsa da, capraz calismada her hastaya
ait veriler, ¢alismanin toplam verilerine oram
diger calisma dizenlerine gére daha fazla
oldugu i¢in, ¢apraz calismalar, baslangictaki
plandan sapmalardan cok etkilenir. Konunun
basindaki drnege donersek, dért hastadan bi-
rinin A tedavisi siwasinda kan basmcindaki

hem

diisme miktarinin o6lglilememis olmas:, B te-
davisi sirasindaki degeri de kullanilamaz hale
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getirir, ctinkti iki deger arasindaki fark he-
saplanamaz. Bu nedenle bu hasta oldugu
gibi calismadan c¢ikanlmak zorunda kalinir.
Bu durumda hesaplanan p degeri Onemli
olctide degisir. Oysa bu calhismaya esdeger
olan 56 hastali bir paralel calismada bir has-
tanmn calismadan cikmas: ile p degeri ¢ok az
degisir.

Capraz calismalarda hastalann
stireleri, paralel calismalara goére daha uzun
oldugu icin, cahisma dist kalma oram ytiksek
olabilir. Calisma dis1 kalmanin bir nedeni de
verilen tedavilerden biri ya da daha fazlasimn
onemli yan etkisinin olmasidir. Her tedavi

izlem

sirasinda ya da sonrasinda calisma disi
kalma oram farkh degilse, verilerin tamam
oldugu tedaviler icin bu hastalar da analize
dahil edilebilir. Ote yandan belirli tedaviler
sirasinda ya da sonrasinda calisma disi
kalma, diger tedavilerden fazla ise, sonug-
larin yorumlanmasi oldukca giiclesir.

Bu nedenle capraz calismalarda olas:
eksik veriler nedeniyle baslangictaki denek
sayisl yeterince fazla tutulmahdir. Istatistik
analize eksik verilerin de tammlamasi dahil
edilmelidir.

5. Istatistik Analiz ve Orneklem

Genisligi

Aymi hastada farkli zamanlarda 6lciilen
degerler arasindaki degiskenlik, farkli has-
talarda o6lciilen degerlerin degiskenliginden
daha az oldugu igin, bunu dikkate alan
capraz calisma analizleri, daha komplike ol-
malkla birlikte, paralel ¢alisma analizlerinden
daha gucladir. En énemlisi, ¢capraz calisma
analizlerinin birim verisi, paralel ¢alismalar-
da oldugu gibi bir hastaya ait tek bir dl¢tim
degil, hastamn kendisidir.

iki kez 6lctim yapilan capraz calismalar-
da, bagimh gruplar icin Student t testi kul-
lamilabilirse de, genel olarak cok degiskenli
regresyon ve varyans analizlerinin kullanil-
mas1 gerekir. Cok degiskenli analiz yontem-
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leri, c¢ok sayida t testinin sonuclarnm

birlestirmek prensibine dayalidir.

Kendi Kendine Kontrollii

Calismalar

Kendi kendine kontrolli ¢alismalarda te-
davi verilen deneklerin tedavi éncesi ve son-
rasi olctiimleri karsilastirilarak, tedavinin et-
kileri analiz edilir. Kendi kendine kontrollti
calismalarda tedavi 6ncesi 6lctimler kontrol
olctiimleri olarak ele alinir. Eger tedavinin ve-
rilmedigi kriterlerle be-
lirlenmisse tedavi donemi ve kontrol dénemi

dénem kesin
olarak iki dénemi olan bir capraz galigsma ola-
rak adlandirmak daha dogru olur. Capraz
calismalar icin s6z edilen bes sorun, kendi-
kendine Kkontrollii calismalarda da vardir.
Ancak baska sorunlan da dikkate almak ge-
rekir.

Asimetri

Capraz calismalarda hastalar hem tedavi
déneminde, hem de kontrol déneminde esit
kosullarda izlenir, yani hasta izlemi si-
metriktir. Kendi kendine kontrolli calisma-
larda ise izlem stresi, dlciilen parametreler,
tedaviye devam etme ya da kesme karan gibi

- acillardan iki dénem farklidir, yani hasta iz-

lemi asimetriktir. Bu ise kimi zaman tedavi
lehine, kimi zaman aleyhine sonuclana-
bilecek dnyargilara (bias) yol acabilir.

Calisilan Sorunun Dogas1

Genellikle kendi kendine kontrolli c¢alis-
malar, yeni tedavi yontemleri ya da ilaclarnn
cok sayida parametre tizerine etkilerinin ilk
kez arastinldifi ¢alismalardir. Ote yandan
capraz calisma diizeninde ise oélciilen ya da
izlenen parametre sayis1 bir-iki tanedir. Cok
sayida parametre izlemenin sakmcalarn,
ozellikle istatistik analizde coklu karsilas-
tirma ve ¢ok degiskenli analiz teknikleri ile
cozulebilir.
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Refrakter Hastalar

Capraz calismalarin aksine, kendi ken-
dine kontrolli c¢alismalarin
kisminda refrakter hastali@' olan denekler
caligihir. Bunun nedenlerinden en basta ge-
leni, kendi kendine kontrolli cahsmalarin,
yeni ve dolayisiyla etkinligi kesin olmayan te-
davileri kullanilmas: ile ilgili etik sorunlardir.

Refrakter hastalarla c¢alismanin neden
Bunlardan

onemli bir

oldugu cesitli sorunlar vardir.
basta geleni hastamin calismanin konusu
olan tedavi verilmeden énce almakta oldugu
¢ok sayida ilacin etkilerinin aritilmasi icin
geemesi gereken armma ddénemine karsm,
hastalarm buna c¢ogu kez katlanamama-
laridir. Bu nedenle yetersiz uzunlukta armma
donemini takiben, hatta hic arnma dénemi
olmadan calisilacak tedaviye baslanmak zo-
runda kalinabilir.

Bir diger sorun ise, "ortalamaya dogru
egilim", (regression toward the mean) dir. Or-
talamaya dogru egilim, hi¢ degilse bazi de-
neklerde baslangicta 6lctilen asin degerlerin
tekrar 6lciilmesi ile ortalamaya, yani normale
daha yakin olarak bulunmasidir. Ornegin
100 kisinin kan basing¢larimin 6lgtildagtini ve
ortalama sistolik kan basincimin 140 mmHg
oldugunu diistinelim. Bir hafta sonra aym
100 kisinin kan basinglart tekrar olciil-
digunde yine ortalama 140 mmHg civarinda
bulunacaktir. Ancak kan basina 140
mmHg'min biraz Gzerinde olan bir kac kisinin
kan basincimin daha distk oldugu ve 140
mmHg'min biraz altinda olan bir ka¢ kisinin
kan basmcimin ise daha yiiksek oldugu
gortlecektir. Cunk( baslangigtaki degerin
aswihiginda  hastaliin = siddetinin  yaninda
‘random” varyasyonun da payi olabilir. Or-
talamaya dogru egilim nedeniyle, bir kez
6lcim sonucunda c¢alismaya alinma kri-
terlerini tutturdugu diistiniilen deneklerin
bir kismina hi¢ bir tedavi verilmese de,
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olctilen deger ortalamaya yakiasacaktir. Bu
nedenle hastalarin calismaya alimip aluima-
yacaklarma karar vermeden 6nce, hig degilse
ikinci bir kez daha 6l¢tim yapilmalidir.

Refrakter hastalarla ilgili bir sorun da bu
hastalardaki klinik durumun, belki de has-
taligin refrakter bir varyantina sahip olmalarn
ya da genel durumlarimn hi¢ bir tedaviye
yamut vermeyecek kadar bozulmus ol-
malaridir. Her iki durumda da belki de etkili
olabilecek yeni bir tedavi yonteminin etkinligi
adaletli bir sekilde test edilmemis olur Yine
de etik acidan almakta oldugu teduvi - iyi
yamt vermis ve hastaligi kontrolde olan de-
nekler yerine refrakter hastalarin kul-
lamlmasi daha dogrudur. Hig degilse, yamt
veren ve vermeyen hastalar arasindaki fark-
lara dikkat cekilmesi ile ileride planlanacak
olan randomize kontrollti ¢alismalara 1s1k tu-
tulmus olur.

Diger Tedavilerle Dogrudan

Karsilastirma Yapilamamasi

Kendi kendine kontrollii calismalarda tek
tedavi ydéntemi denendigi icin diger tedavi
yontemleriyle karsilastirma ancak diger calis-
malarin  sonuclart ile yapilabilir. Farklh
calisma gruplarindaki deneklerin demografik
ozellikleri, hastaliklarimin siddeti vb. 6zel-
likler agisindan farkli olmalari nedeniyle bu
kargilagtirmalarin ne kadar gtivenilir oldugu
olduke¢a tartismalidir. Bu nedenle tedavi et-
kinliginin en objektif olarak degerlendirilecegi
randomize ¢ahsma diizenlerinden biri secil-
melidir.
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