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OZET

BULUT N. izleme Amaglh Klinik Arastirmalarda Ongérilen Olgiitlere Gore
Orneklem Buyikliginin Belirlenmesi. istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Biyoistatistik ve Tip Bilisimi ABD. Yiiksek Lisans Tezi. istanbul. 2015.

izleme amaclh klinik arastirmalar belli bir 6zgiin baslangi¢c noktasindan sonra
olgularin belli bir olay tipini (event) gostermeleri dizenini sorgulayan
arastirmalardir. Bunlar iginde de sonu¢ olayin 6lum oldugu sagkalm
arastirmalari tum Kklinik aragtirmalar i¢cinde en yogun kullanim 6zelligine sahip
aragtirma tipi olup ilgilenilen sonu¢ olayin pek c¢ok bigimi de kargimiza
cikabilmektedir. Bu tip degerlendirmelerin yapilabilmesi ve guvenilir sonug elde
edilmesi icin 6rneklem buyukligu ve bazi 6ngoru degerler buyuk dnem tasir.
Ongori degerlerden kiyassal 6zelliklerin en énemlileri HR (Hazard Ratio),
ortanca olay/olaysizlik suresi ve genel olay/olaysizlik oranlaridir. Arastirmada
HR' yi ya da olayin ortancasinin ortaya ¢ikma dizeyini dngorerek orneklem

hesabinin yapilmasi saglanir.

Calismamizda farkh HR duzeyleri igin 3 farkl l.tip hata dizeyinde ve 3 farkli
I.tip hata dizeyinde 6rneklem buyukllklerinin tablolarini hazirladik. Ayrica farkl
medyan araliklari ve kaba olay oranlar i¢in yine ayni c¢ergevedeki

degerlendirmeler simulasyonlar-benzetimler hazirlayarak urettik.

Calismanin sonunda elde edilen bulgular bu yonde arastirma yapacak
arastiricilara hazir ¢izelgeler sunmanin yani sira sonuglari belirlenmig
arastirmalarda elde edilmis duzeylerin tersten degerlendirmeyle hata duzeylerini

belirleme acisindan da yararli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Orneklem Buylkligi, Klinik Arastirmalar, Sagkalim

Cozumlemesi, Hazard Ratio, I. Tip Hata.
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ABSTRACT

BULUT N. Determination of Sample Size by Criterias Proposed on Monitoring in
Clinical Research. Istanbul University, Institute of Health Science, Department

of Biostatistics and Medical Informatics. Msc Thesis. Istanbul. 2015.

Monitoring in clinical research are the investigations that examine the orders
showed a type of events of the cases after a specific unique beginning point.
Those included death cases of survival analysis are the most extensive
research type and interested result cases can be faced on different variations.
Sample size and some prediction values to make such type evaluation and to
obtain reliable results are significant. The most important syllogistic fatures of
prediction values are HR (Hazard ratio), median event/eventless time and
general event/eventless ratios. In the reseach sample size calculation are done

with the prediction of the level of HR or median reveal occurence.

In our study we prepeared for tables of sample size on three different HR levels
which include type 1 error and three different levels of type 2 error levels.
Morever different median intervals and crude event ratios are produced which

are in same frame evaluation by simulation- analogy.

At the end of the research, findings will be guide for those whom researchers
and they will have ready charts and beside that finished researches’ findings
can be investigate and by using reverse examinate could help determine to

level of error.

Key Words: Sample Size, Clinical Researches, Survival Analysis, Hazard Ratio, I.

Type Error.



1. GIRIS VE AMAG

Klinik arastirmalar belli denetimli kosullar altinda tanimlanmis sonuglarin
ortaya ¢ikma duzenlerini sorgulamak ve/veya kanitlamak igin gergeklestirilirler.
Genellikle ongorulen varsayimlar "Farkhlagimlarin” varliginin kanitlanmasiyla
dogrulanmig sayilir. Bu baglamda belli niteliklerin ortaya ¢ikisinin kiyaslanmasi
veya belli niceliklerin dlizey farklarinin kiyaslanmasi vs gibi éngorulerle yola
ctkihir. Burada belirtilen nitel (sureksiz, kesikli) degiskenler belli bir 6zelligi
tanimlanarak belirlenen ve sonlu ya da sayilabilir sayilarla saptanan 6zelliktedir.
Ornegin; cinsiyet, sagkalim dizeyleri. Nicel (surekli, kesiksiz) degiskenler ise
Ozel olgu teknikleri ve birimleri ile duzeyleri belirlenen ondalik degerler tagiyan
dzelliktedir. Ornegin; kilo, yas, SAB' nin 40 mmHg den daha fazla diismesi.
Ancak arastirmalar her zaman farklilagsmalarin varhdini ortaya koymayi
amaclamaz. Son dénemlerde giderek yogunlasan kiyassal 6geler arasinda fark
olmama (equivalance, non-inferior) beklentisi de sorgulanmaya baslanmistir.
Aragtirmalarin bu iki temel tip ayriminin disinda ilgilenilen sonucun tipi de g6z
onunde bulundurulsa oldukga ¢ok segenekli bir kurguyla arastirma tasarimina

baslanir.

izleme amaclh klinik arastirmalar belli bir ézgiin baslangic noktasindan
sonra olgularin belli bir olay tipini (event) gdstermeleri dizenini sorgulayan
arastirmalardir. Tum Kklinik arastirmalar icinde en yogun kullanim o6zelligine
sahip arastirma tipi olup ilgilenilen sonug¢ olayin pek ¢ok bicimi de kargsimiza
cikabilmektedir. ilgilenilen sonug olay sagkalim, hastaliksiz sagkalim, remisyon,
alevlenme, belli duzeyin altina veya Ustune ¢ikmak olabilir. Bu tip
degerlendirmelerin yapilabilmesi ve glvenilir sonug elde edilmesi i¢in érneklem
buayukliugu ve bazi ongoru degerler buyuk onem tasir. Gerekli orneklem
blyUkligli hesaplanmadan gerceklestirimemeleri gerekir. Ongérii degerlerden
kiyassal Ozelliklerin en 6nemlileri HR (Hazard Ratio), ortanca olay/olaysizlik
suresi ve genel olay/olaysizlik oranlaridir. Arastirmada HR' yi ya da olayin
ortancasinin ortaya ¢ikma duzeyini ongorerek orneklem hesabinin yapilmasi

saglanir.



izZleme amach klinik arastirmalar genellikle insanlar (izerinden
yapildigindan kullanilacak 6rneklem sayisinin ne kadar olmasi gerektigi buyuk
onem tasimaktadir. Orneklem buyikliginin hesaplanmasi kullanilan teste ve
sonlanim Ozelligi (endpoint) tipine gore degisir (9). Arastirmalarda 6rneklem
bayukligu gereginden fazla oldugunda arastirma sonlanmadan amaca
ulasiimis, emek ve kaynak israfina neden olunmus olacaktir. Orneklem
buyuklugu gereginden az oldugunda ise arastirmanin amacina ulasma sansi
dusuk olacaktir (10). Bu dogrultuda bizim c¢alismamizda Orneklem
bayUukligunun oneminden, klinik arastirma tasarimlarindan, sagkalim
¢o6zUmlemesinden ve oOrneklem buyuklugu hesaplama yaklasimlarindan

bahsedilerek temel kavramlarin tanimlamalari yapildi.

Bu calismada sagkalim c¢ozumlemelerinde kullanilan temel olgutler
dikkate alinarak her bir kimede bulunmasi gereken en az Orneklem
blayUklUklUkleri hesaplandi. Ayrica medyan sagkalim slresi ve kaba olay
oranlari icin de benzer sekilde érneklem buyukllkleri hesaplandi. Burada HR,
medyan ve kaba olay oranlari agisindan birbirine denk olacak o6rneklem

blayuklUklerinin gerceklestirimesi amaclandi.

Farkli HR duzeyleri igin 3 farkh l.tip hata dizeyinde ve 3 farkl Il.tip hata
dizeyinde Orneklem buyukliklerinin tablolari hazirlandi. Ayrica farkli medyan
araliklari ve kaba olay oranlari igin yine ayni ol¢ltler gercevesinde drneklem

bayUklugu tablolari hazirlandi.

Calismanin sonunda elde edilen bulgular bu yénde arastirma yapacak
arastiricilara hazir cizelgeler sunmaylr  amacglamaktadir. Ayrica sonuglari
belirlenmis arastirmalarda elde edilmis duzeylerin tersten degerlendirmeyle I.

ve Il. tip hata duzeylerini belirleme agisindan da yararli olacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ornekleme

Bir arastirmanin planlanma asamasinda kanitlanmasi amaglanan sonucu
saptayabilmek igin yeterli buyuklikteki 6rneklem buyUkligini hesaplamak
guvenilir sonuglarin alinabilmesi igin gereklidir. Arastirma sonuglarinin gegerli
ve kullanilabilir olmasi igin verilerin toplandigi kaynagin 6zelligi dnemlidir. En
dogru sonug, aranan bilginin kaynaginin timdnden elde edilmesidir. Kaynak ¢ok
buyuk ve yaygin oldugunda kaynagin tumunu incelemek yerine belirli bir ornek
uzerinde caligmak gerekir. Kaynak ¢ok kisitli olsa bile burada da beraberinde

erisim zorlugu getirdigi igin tam olgulara erismek yine de kisithdir.

Belirli bir konuda ayni 6zellige sahip birimlerin tumunu igeren topluluga
Evren (Toplum; Popllasyon; Kitle) denir. Bir arastirmada toplum c¢ok bulyuk
oldugunda, tum olgulara ulasmak maliyet, zaman, guncelligini yitirme gibi
sorunlar nedeniyle zorlasir. Bu nedenle buyuk igerikli bir toplumdan, o toplumu
simgeleyebilecek nitelikte bir miktar olgunun secilmesi ve degerlendiriimesi

gerekir ve bu yonteme "6rnekleme" denir (27).

Orneklerin toplumu temsil etmesi gerekir. Bir 6rnegin toplumu temsil
etmesi igin olgu sayisinin yeterli olmasi ve toplumdaki degiskenligin 6rnege
yansimis olmasi gerekir. Arastirmaya dahil edilen birey, 6rnek, denek hayvani
gibi olgularin sayisina bagli olarak, istatistiksel olarak anlamsiz bulunan bir
sonug, ornek genisliginin az olmasina yani toplumun yansitimamasina bagl
olabilir. Bundan dolayl da sonuglar yanhs olarak istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmus olabilir. Kiglk ornekler dogru karar vermede buyuk risk tagimaktadir.
Ancak orneklem genigliginin yeterli bayuklukten sonraki artisi gereksiz maliyet
ve zaman harcamasi olacaktir ve klinik degeri olmayan dolayisiyla kafa
karigtiricilarina neden olabilecek sonuglara yol agacaktir. Bundan dolayi
arastirmanin planlama asamasindayken hipotezi ve hedefi gergevesinde uygun

orneklem genisliginin saptanmasi gerekir.

Bir arastirmanin ornekleminden yararlanarak yapilan tahminlerin iyi
olabilmeleri icin, drneklem tutarli, yansiz, duyarli ve en uygun érnekleme hatasi

ile secilmelidir.



Arastirmanin planlama asamasinda hem klinik hem de istatistiksel olarak
anlamh  bir sonu¢ bulunabilmesi igcin en az kag¢ olgu ile c¢alisilacagi
belirlenmelidir. Orneklem genigliginin belirlenmesinde sonug degiskeni, deneme
plani, |. tip hata dizeyi, Il. tip hata diuzeyi ve etki duzeyi 6zellikleri dikkate

alinmalidir.

Sonu¢ degiskeni, surekli veya kategorik dediskenlerdir. Sonug
degiskeninin tipine gbére uygulanacak istatistiksel analizler farkli olacagi igin

orneklem buyuklugundn belirlenmesi de farkl olacaktir.

Uygun o6rneklem buyuklugunan hesabi, gerekli given ve gug¢ analizi
sonucunda her kiyassal grup igin gerekli olan minimum olgu sayisidir. Bazi
durumlarda ayni kKisilerden belirli bir uygulamadan 6nce ve sonra olgumler
alinmasi da planlanabilir. Boylece arastirma tasarimina dolayisi ile de 6rnek

kiyas kiimeleri sayisina gore drneklem arttirilacaktir.

Arastirma hipotezi, "evrensel gercek" diye adlandirabilecegimiz ve
aslinda hi¢ bir zaman tam bilinemeyecek olan bir duruma gore gergekten
gegersiz/gecgerli bulunuyorsa ve arastirmanin kosullarina goére erigilmis olan
sonug ta ayni yonde gegersiz/gegerli ise herhangi bir sorun bulunmamaktadir.
Ancak arastirma hipotezinin evrensel gercegi ile arastirma sonucu birbirinden
farkh yonde ise “hata” yapilmis olacaktir. Belli bir hipotez yargilamasinda,
gercek sonucun varliginda 2 tip hata yapilabilmektedir. Arastirma hipotezini

yargilama hatalari Sekil 2-1 de 6zet olarak gosterilmistir.

Gergek Durum
Il. Tip Hata
Hy Kabul Dogru karar P
(B)
|.Tip Hata
H, Red p( ) Dogru Karar
a

Sekil 2-1: a ve B hata diizeyi karar sonuglari



I. tip hata duzeyi, a olarak gosterilir. Sifir hipotezinin gergekte dogru iken
reddedilme olasiligidir. Orneklem bulyukliga belirlenirken genellikle 0.05 veya

0.01 olarak kabul edilir. Tek yonlu veya cift yonlu sorgulanabilir.

. tip hata duzeyi, B olarak gosterilir. Sifir hipotezinin gergekte yanlis iken
hipotez testi sonucunda kabul edilme olasihgidir. § dizeyi 0.05, 0.10 ve ya 0.20

olarak éngorulebilir. Genellikle B dizeyi 0.20 olarak kabul edilir.

Gergekte hig bir oOzellik tagimayan ama oOrneklem sayisi sayesinde
anlamli ¢ikabilmis farklarla karsilagsmamak igin klinisyenler tarafindan Kklinik
acgidan bir ise yarayabilecek en dusuk farkin taninmasi ortaya konabilir. Buna

genel olarak "klinik fark" bazen de "etkin bayUkIlUk™" denir.

Etkin buyudklik (EB), ilgilenilen sonug¢ degiskenine gore iki ortalama veya
iki oran arasindaki beklenen farktir. Iki toplum parametresi ya da bir toplum
parametresinin belirli bir sabitten ayrilisi olarak ta belirtimektedir. Arastirici etkin
buyuklugunu kaynak tarayarak, gegmis deneyimleriyle veya herhangi bir sekilde

ornegdi olmayan bir arastirma igin pilot bir calisma yaparak belirleyebilir (18).

Gu¢ duzeyi, sifir hipotezinin gergekte yanhs iken reddedilmeme
olasiligidir. Bir diger deyisle bir testin gergekte var olan farki érneklemenin
yapildigi toplumda gergekten oldugunu bulabilme olasihgidir. Il. tip hata duzeyi
ile iligkilidir. Var olan farkin bulunamama olasiigi (ll. tip hata dizeyi) “B” ‘dir.
Farkin bulunma olasiigi gug¢ ise “1-p” olacaktir. Arastirmalarin amaclar
dogrultusunda yeterli guce sahip olmasi igin uygun Orneklem buyuklugu
belirlenmelidir. Bu da arastirma sonuglarinin daha guvenilir degerlendiriimesini

saglayacaktir.

Orneklem blyiikligli, a ve B tipi hata dizeyleri ve etkin blylklik ile
aralarinda iligki vardir. Orneklem buyukligu arttikca a ve B tip hata diizeyleri
kGgullir. a ve B hata dizeyleri arasinda ters yonde iliski vardir. Biri azalirken
digeri artar. Ancak a sabit tutulurken 6érneklem sayisinin artmasi B tip hata
dizeyini azaltir. Boylece drneklem buyuklugu arastirmanin basinda belirlenerek

caligilacak gug kontrol altina alinabilir.



2.2. Klinik Arastirmalar

Klinik arastirmalarla ilgili ¢cok kisa tanim ve tarihsel gelismelerle ilgili
bilgiler sunduk. Yeni ilaglari ya da tedavi yodntemlerini insanlar Uzerinde
uygulayarak bunlarin etkisini ve degerini arastirmak amaciyla yapilan prospektif
(ileri yénelik) calismalara klinik arastirma denir. izleme ise bir baslangic
noktasindan itibaren o klinik arastirma icin uygun olacak konunun yeterince
uygun birikimli yine uygun slresince ileriye yonelik arastiriimasidir. ligili ilag
veya tedavi yontemlerinin uygulanan kiside farmakokinetik (vicudun ilaca
etkisi), farmakodinamik (ilacin viicuda etkisi) etkilerini, ilacin/tedavinin etkinligini
ve glvenligini ve ayni amagla kullanilan diger yontemlere (ilag, tedavi) gore

ustin olup olmadigini arastirmak amaciyla yapilmaktadir.

Hayvan deneyleriyle elde edilen sonuglar insanlara tam olarak
uymamakta ve dogrudan uygulanamamaktadir. Tip biliminin geligsebilmesi,
tedavi yontemlerinin arastiriimasi ve gelistiriimesi, hastaliklara karsi tedbirler
alinabilmesi icin  deneylerin  bir noktadan sonra insanlar Uzerinde
gerceklestirimesi kaginilmazdir (21). Bu sebepten klinik arastirmalar insan
sagligini iyilestirmek icgin yeni ilag ve tedavilerin gelistiriimesinde gecerli bir
yoldur. Helsinki Bildirgesinde Kklinik arastirmalarin amaci su sekilde
aciklanmistir; “insanlar (zerinde yapilan tibbi arastirmalarin baslica amaci;
hastaliklarin nedenlerini, gelisimini ve etkilerini anlamak; dnlemeye, taniya ve
tedaviye yonelik girisimleri (yontemleri, islemleri ve uygulamalari) gelistirmektir.
Gegerliligi en fazla kanitlanmig girisimlerin bile glvenirlik, etkililik, etkinlik,
erigebilirlik ve niteliklilik agisindan surekli olarak degerlendiriimesi gerekir. Klinik
arastirmalarin birincil amaci yeni bilgi Uretmek iken, bu amag¢ hi¢bir zaman

arastirmaya katillan bireylerin haklarindan ve yararlarindan ustun tutulamaz.’
(12).

Arastirmalarin amaci 6nceden tasarlanmis ve belirlenmis bir plan ve
program cergevesinde, alaninda ve konusunda yetkin arastiricilar tarafindan
secilmis hastalarda veya saglikli gonullulerde ilag adayr drunun etkililigi ve
guvenliligi ile ilgili her tarll bilginin yetkin ve sorumlu arastirmacilar denetiminde

en ince ayrintisina kadar elde edilmesidir.



Bilinen hastaliklarin disinda yeni hastaliklar veya alt gruplarin ortaya
¢ikmasi yeni ilaglara gereksinim dogurur. Yeni ilaglar klinik dncesi aragtirmalar
(nonclinical research) donemini kapsar. Bu donemde ilaglarin in vitro
(laboratuvar ortaminda) toksikoloji, farmakolojik, mutagenisite, karsinogenisite
arastirmalari yapilir. Bu degerlendirmelerden sonra vyarar-zarar, guvenlilik-
toksisite, en yuksek tolere edilebilen doz-toksik olmayan etkili doz (etkinlik,
toksisite, farmakokinetik) ile ilgili sorular ve sorunlar in vivo (hayvan)
calismalarinda arastirilir (1). Bu sure 2-3 yil kadar surebilir. Klinik aragtirmalarin
¢ogu bir ilacin etkinligini ya da bir tedavinin basarisini ortaya koymayi

amagclamaktadir.

insanlar (izerinde ilag ve tedavi ydntemlerinin arastiriimasi tarihte ilk
belgelenen klinik deneme benzeri deneyler Babil Krali Nebuchadnezzar
tarafindan oldugu bilinmektedir. Yonetimi sirasinda bir donemde halkin sadece
et yemelerini ve sarap igcmelerini emretmis, bu diyetin onlari surekli iyi durumda
tutacagina inanilyormus. Bu diyet ile kisilerin bir sire sonra daha kotu ve hasta
durumda oldugunu goériince, 10 glun sure ile baklagiller ve sudan olusan bir
diyeti yemelerine izin vermistir. Bu slre sonunda hastalarin dizeldigini ve daha
saglikh oldugunu goérince fikrini dedistirerek et ve sarap yeme israrindan
vazgecmistir. Yine Roma déneminde, yodneticileri zehirlemek igin kullanilacagi
varsayllan zehirlere kargi gelistirilen panzehirlerin koleler Gzerinde denendigi
bilinir. Yeni bir tedavinin ilk klinik denemesi Rdonesans ddénemi cerrahi olan
Ambroise Pare tarafindan 1537 yilinda yapilmistir. Savas yaralarinin infekte
olmasini engellemek igin, terebentin, gul yagi ve yumurta sarisindan olusan bir
karigsimi kullanmis ve geleneksel formullere gore ¢ok daha etkili olduguna dikkat
cekmistir. Tarinte James Lind ilk kez kontrol grubuna yer vermis 1747 yilinda
ingiliz denizciler tizerinde skorbiit hastaligina yakalandigini belirlemis ve fiziksel
yapilari benzeyen 12 ingiliz denizciye 6 farkli tedavi uygulamis, limon ve
portakal alanlarin iyilestigini goézlemlemistir (2). Austin Flint tarafindan 1863
yilinda 13 romatizmali hastada o donemde etkinligi kanitlanmig tedavi ile kendi
hazirladigi plasebo ilaci kargilagtirarak klinik arastirmalarda ilk kez plasebo
kullanilmaya baglanmigtir. Ronald Aylmer Fisher ile 1923'te klinik

arastirmalarda randomizasyon ydntemi kullaniimaya baslanmistir. 1944 yilinda



cok merkezli klinik denemeler yapilmaya baglanmistir. Klinik arastirmalar
komitesi (Medical Research Council) tarafindan 1946-1947 yillari arasinda Sir
Austin Bradford Hill ile yurGtilen akciger tuberkilozunda Streptomisin ilacinin
etkinligini test etmek amaciyla ¢ift-kor ve plasebo kontrolli deneme ile tarihte ilk
modern klinik arastirma olarak yerini almistir (11) . Yine Sir Austin Bradford Hill
ve Richard Doll sigara ve akciger kanseri arasindaki iligkiyi test etmek igin 1950
yihinda baslayip 30 000’in Gzerinde akciger kanseri hastasi ve doktoru esleme
yontemi kullanarak uzun sureli prospektif vaka-kontrol galismasi yuriatmeye

baglamiglardir.

2.2.1. Sonlanim Ozelligi (Endpoint)

Aragtirici olgularin basina bir nitelik gelip gelmeyecegdi gibi nitel bir
Ozellikle oldugu kadar, arastirmanin konu degiskeni ¢ergevesinde bir niceligin,
duzeyiyle de ilgilenebilir. Biz burada bir nitel 6zellik olarak bir 6zel durumun

ortaya c¢ikip/cikmamasini (cift segenekli sonug, binary) konu edinecegiz.

izlemeli klinik arastirmaya baglarken, belli bir hipotez belirlendikten sonra
¢alismanin amaci ve hedeflenen “sonlanim 6zelligi” ’'nin (endpoint) bastan
belirlenmesi gerekir. Sonlanim 6zelligi bir klinik arastirmada c¢alisilan
muadahalenin yararli olup olmadigini belirlemek icin objektif o6lculebilir bir
medikal olay veya klinik sonugtur. Arastirmanin temel ilgi alanlarindan biri olan
degisken olarak ta tanimlanabilir. Bu degisken etkililik ve guvenlikle ilgili olabilir.
Siklikla kullanilan klinik yanitlar arasinda 6lim, yasam suresi, tumor yaniti,
niksetme orani vardir. Ornegin; yeni bir kanser ilacinin calisildigi bir klinik
arastirmada ilaci alan kisilerin almayanlara gore daha uzun yasayip

yasamadigini degerlendirmede “0lum” degerlendirme kriteri olarak kullanilir.

Cogdu zaman ilgilenilen arastirmada birden fazla sonlanim 6zelligi vardir.
Sonlanim ozellikleri genellikle birincil sonlanim 6zelligi (primer endpoint) ve
ikincil sonlanim 06zelligi (sekonder endpoint) olarak belirlenir. Bu noktalar
dikkatlice secilmeli, agikca tanimlanmali ve &énceden belirlenmelidir (15).
Tedavilerin  kargilastirlmasinda ana kriterin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir.
Arastirmalarda ¢ok yonlu testlerle ortaya c¢ikacak sorunlari onlemek igin



calismanin  orneklem buyukligunuin hesaplanmasi ve ana sonucunun

belirlenmesi birincil sonlanim 6zelligine dayandiriimahdir (9).

Calismanin asil amaci ile iligkili olan birincil sonlanim 6zelligi, ilacin veya
tedavinin etkinligi ile ilgili olup diger hipotezlerden 6nce test edilir. Birincil
sonlanim 6zelligi arastirmalarin ana sonucudur. Klinik arastirmalarda genellikle
“etkinlik” tir. Etkinlik bir strekli degisken olabilecegi gibi belli bir diizeyi agsmakla
tanimlanan - 6rnedin tumdr boyutunun baslangica gére % 50 kugulmesi- bir
nitelik de olabilir, siklikla gérildigi gibi 6lim de olabilir. Ideal olarak bir
arastirmanin sadece bir sonug¢ dlgimune dayal bir sonlanim 6zelligi olmahdir.
Buyuk arastirmalarin da birden ¢ok sonug¢ oOlgumlerinden olusan bir ana

sonlanim noktasi vardir.

Ikincil sonlanim 6zelligi ise, test edilen ilag veya tedavi hakkinda
destekleyici bilgiye sahiptir (29). Ikincil sonlanim 6zelligi arastirmadaki birincil
sonlanim oOzelliklerinden daha az o6nemli olan mumkunse de birden c¢ok
sonlanim noktasidir. ikincil sonlanim “giivenilirlik” tir. Daha fazla arastiricilara ve
gelecekteki galigmalarda test edilebilecek yeni hipotezlere yol agabilir (9). Ikincil
sonlanimlar genelde ilag prospektiisinde kullanilir. ikincil sonlanim birinci
sonlanim ile anlam tagirken, tek bagina bir iddia da bulunmak igin yeterli
degildir. Ornegin: D’Agostino’ya goére, belirli bir hastalik nedeniyle biyokimya
parametrelerindeki degisim birincil sonlanim 6zelligi iken, hastaliga bagli olarak
ortaya c¢ikan semptom gelisimi ikincil sonlanim veya birincil sonlanimi
yorumlamaya yardimci yasam kalitesi gibi sonlanim noktalari olabilir (29).
Arastirma sonucunu belirleyecek uygun sonlanim 6zelliklerinin saptanamamasi

nedeniyle arastirma basarisizliga ugrayabilir (25).

ideal olarak, birincil sonlanim &zellikleri bir hastalikla iligkili klinik
sonlanimi, ya hastalarin yasama oranlarinda artmayi ya da agrinin hafiflemesi
ve yasam kalitesi gibi semptomatik sonlanimi 6lgmektedir. Prospektif (ileri
yonelik) olarak segilen tek bir sonlanim 6zelliginin incelenmesi g¢alismadan
gegerli sonucun elde edilmesini saglayacaktir. Birkag (sekonder) sonlanim
Ozelligi daha onceden belirlenebilir; incelenen sonlanim ozelliklerinin sayisi

arttikga bunlardan birinin sans eseri belirgin farkliliklar koymasi olasiligi artar.
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Calisma sonuglarinin 6zensiz degerlendiriimesi sonlanim &zelliklerinin veriler
goruldukten sonra retrospektif (geriye yonelik) olarak secgilmesinden c¢ikar. Bu
durum segmeye bagli dnyargilari ortaya koydugu ve sans eseri ortaya ¢ikan bir
sonucun olasihgini arttirdigi igin retrospektif (geriye yonelik) se¢me sadece
daha sonra prospektif (ileri yonelik) olarak denenecek bir hipotezin temellerini

olusturmak icin kullaniimalidir (6).

Sonlanim dzellikleri belirlenirken su 6zellikler dikkate alinmalidir:

[ERN
1

Degerlendirme hatalarina agik olmamaldir.

2- Tani konmasi ya da gozlemlenmesi kolay olmalidir.

w
1

Degerlendirmesi calisma kollarinda uygulanan degisik tedavilerden

bagimsiz olmalidir.
4- ¢ ve dis kalite kontrolii yapilabilmeli ve gegerliligi sinanabilmelidir.
5- Klinik olarak gecerli olmalidir ( 2).

2.2.2. Klinik Arastirmalarda Genel Tasarim
Klinik arastirma tasarimlarinda bakis agisi ve uygulama bigimi agisindan

birbirinden farkli yontemlerden yararlanilabilir.

2.2.2.1. Sureg Agisindan
Klinik arastirmalar gergeklestiriime sureci igindeki durumuna bagh olarak

kabaca 3 ayri arastirma tasarimi tipinde incelenebilir.

lleri yénelik (prospektif) arastirmalar genelde Kklinik arastirmalari
olusturur. Baslangi¢ zamani tanimlanmis, nedensel bagi etkileyebilecek ikincil
etkenleri dengelemek amaci ile arastirma sonucunun nedenden sonuca,

simdiden gelecege dogru yonlendirilmis oldugu arastirma tasarimidir.

Geriye yonelik (retrospektif) arastirmalar olgu-denetim arastirmalarini
olusturur. Arastirmanin gergeklesme surecinin basinda ilgilenilen kumeler
bellidir. Bunlarin guphelenilen nedensel 6Ozellikle olan baglari ge¢mislerine

yonelik sorusturularak sorgulama yapilan bir arastirmadir. Sonugtan nedene
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dogru olan arastirma tasarimidir. Her iki arastirmada da zaman iginde ileri ve

geriye dogru uzunlamasina degerlendirme yapilir (3).

Kesitsel (cross sectional) arastirmalar bir hastaligin ve ya bir saglik
sorununun goérulme sikhgini belirmek amacli yapilir. Bu nedenle tanimlayici
arastirmalar kapsaminda ele alinabilir. Kisa bir zaman dilimi i¢inde saptanmig
bir toplumun igine girerek ya da klinige basvuran hastalari degerlendirerek

yapilir. Neden ve sonuglari birlikte ele alan arastirma tasarimidir (3).

2.2.2.2. Yontem Bilim Agisindan

Sonucu yargilama agisindan klinik arastirma beklentileri 3 ayri tipte

incelenebilir.

Ustlnlik (superiority): Klinik arastirmalarda bir nedensel kiimenin diizeyi
konu edinilen bir degisken acisindan diger bir nedensel kimeninkinden daha
yuksek oldugu ya da farkli oldugu varsayimi yapilan ¢alismalardir (27). Diger bir
deyisle kargilastirilan iki tedavinden birinin digerine gore daha buyuk ya da

aralarinda gozlenen farkin klinik uygunlugunun digerine gore Ustin olmasidir.

Esdederlik (equivalence): Bazi durumlarda yeni bir tedavi mevcut
tedaviler Uzerine daha az yan etki, daha dusuk maliyet, daha kolay yonetim gibi
bazi avantajlar getirebilir. Bu amagcla yeni bir tedavinin etkinliginin, bilinen ve
kullanilan bir tedavinin uygun degerlendirme Olgutl cergevesinde esdeger

oldugunu kanitlamak amaciyla yapilan calismlardir (2, 27).

Daha dusik olmama (non-inferiority): Bu c¢alismalar esdegerlik
calismalarindan istatistiksel degerlendirme acgisindan farklidir. Referans alinan
OlcUte gore degerlendirilen yaklagsimin daha ustun, verimli, etkili olmasi ile degil
tek yonde daha az etkili olmamasi yonunde yargilama varsayilarak yapilan

calismalardir (27).

Farkl sonugclar icin klinik arastirma tasarimlarinda kendine has 6rneklem
bayUkligu hesaplama yodntemi bulunmakta olup genellike esdegerlilik veya
"daha dusik olmama" arastirmalarinda Ustlnlik igin hesaplanacak sayidan

daha da yuksek olacaktir.
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2.2.2.3. Sonlanim Ozelligi Tipleri

Sonlanim 06zelligi; bir nicel 6lgim olan kolestrol dizeyi veya yasam
kalitesi oldugu gibi, bir biyokimyasal veya sosyoekonomik parametreler de

olabilir (13, 32). Bunlar gibi sonlanim 6zellikleri farkli tipte olabilir:

1- Bir nicel délgim belirli bir spesifik élgiyu veya sayiyl temsil edebilir.
Ornegin; yasam Kkalitesi skoru, kan basinci ya da kalp hizi. Bu
sonlanimlar ortalama veya medyan ile 6zetlenebilir.

2- Bir olayin meydana gelip gelmedigini belirten ikili (binary) klinik sonug
olabilir. Ornegin; herhangi bir nedene bagli 6lim, hastalik belirtisi
veya semptomlarin ortaya c¢ikmasi, semptomlarin iyilesmesi.
Sonlanim 6zelliklerini karsilastirmak icin oranlar, odds ratio veya risk
ratio kullanilabilir.

3- ilgilenilen bir zamanin veya hayatta kalma siresinin olusmasi icin
gecen zaman olabilir. Ornegin; hastanin 6limine kadar gegen sire.
Genellikle yasam surelerini kargilastirmak i¢in Kaplan-Meier grafigi ve
tedavi etkisini tahmin etmek icin Cox model kullanilir.

4- Saglik hizmetleri kaynaklarinin kullanimi olabilir. Ornegin; hastane

yatis sayisi.

2.2.2.4. Biaslarin Engellenmesi

Bilincinde olmadan sistemli yaklagim hatalari nedeni ile arastirmanin tim
sonuglart bozulacak gsekilde etkilenebilir. Bu tur hatalara bias denir.
Aragtirmalarda ilgilenilen konunun hangi tip dig etken urettikleri veya hangi
kosulu 6zellikle bozduklari listenemeyecegdinden biaslarin engellenmesi igin

arastirma yontemleri ile dnlemler alinarak azatimalara gidilmelidir (27).

Klinik ¢alismalarda hastalarin ya da goéndallilerin kontrol grubuna ya da
deneysel tedaviyi alan gruba rasgele (random) atanmasi ile gruplarin benzer
olmasi saglanir. Calisma tasariminda rasgelemenin sonucu katilimci ve
arastirmacilardan gizlenmelidir. Katihmcilarin kontrol mu yoksa tedavi grubunda
mi oldugunun gizlenmesine korleme (blinding) ya da maskeleme (masking)
denir. Tedavide sadece katilimcilarin korlendigi ancak arastiricilarin aktif ajanin

verilip verilmedigini bildigi ¢galismalar tek-kor ¢alisma olarak adlandirilir. Cift-kor
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calismalarda ise ne galismanin katilimcilari ne de arastiricilarin aktif ajanin
verilip verilmedigini bilir. Aragtirmacilarin korlenmesi, yorumlanmasini ve hasta
ile ilgili kararlarin alinmasindaki biasi engeller. Rasgelelenmis, gift-kor, plasebo
kontrolli c¢aligmalar, katilimcinin ve goézlemcinin onyargilarini engelleyerek,
ilacin etkileri ile ilgili gerceklerin ortaya konmasinda en ylksek olasiligi
saglamaktadir (6, 15, 16).

Etkililigi gostermek icin yeterli ve iyi-kontrolli arastirmalar yapilmalidir.
Bu genellikle iki kez tekrarlanan, rasgele atanmig, cift-kor ve plasebo kontrolll
klinik calismalar olarak yorumlanir. Guvenlilik, ila¢ uygulanan hastalardan
olusan vyeterli buyuklukteki bir veri tabani ile gosterilir. Bu gereksinimlerin
sonucu olarak, ilaci kullanan hasta sayisi, ¢alisma sayisi, gelisme maliyeti ve
gerekli stre yeni ilag basvurusunu tamamlamaya yonelik klinik ¢calismalar igin
artmistir (6).

2.2.2.5. Fazlar Agisindan

Klinik arastirmalarda; deneysel bir ilag, tedavi, mudahale genelde dort
evre (faz, safha, donem) surecinde devam edebilir. Her bir evre bir dncekinden
elde edilen bilgilerin dogrulanmasi ve olasi eksikliklerin giderilmesi amacini tasir
(13).

Faz I: Yeni bir biyomedikal midahalenin hayvanlar Uzerinde yapilan
deneylerden sonra insanlarda ilk uygulanacagi donemdir. Bu sure¢ ortalama 1-
1,5 yilda tamamlanir. Tedavi / ilag 6rneklem buyukligu 20-100 arasinda olan
gonulli hasta ya da saglikhlarda guvenli doz arah@ini (farmakojivalans),
tedavinin/ilacin yan etkilerini, farmakokinetik ve farmakodinamik (ilacin vicuttaki
sureci) ve hedef hastaliga etkisini belirlemek amaciyla denenir. Bu fazin temel
amaci guvenilirliktir. Genelde hastalarda toksisite olusturmayacagi dusundilen
en dusuk dozlardan baslanir (2, 7). Kanser ve AIDS tedavilerinde oldugu gibi
ilacin ciddi toksisitesi olmasi bekleniyorsa Faz 1 saglikli gonullller yerine hasta
gonulltlerle gergeklestirilir. Bu denemeler kér olmayan “agik” ya da “kor” ve
plasebo kontrollu olarak yapilabilir. Faz 1 calismalari genellikle 6zel egitimli
Klinik farmakologlar tarafindan arastirma merkezlerinde yuratalir (16).
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Faz Il: Tespit edilen doz araliginin hedef hastalardaki etkinliginin ve
guvenliliginin arastirimasi amaclanir. Bu fazda daha genis c¢apli toksisite
belirlenmesi mumkun olur. Tedavi / ilag 6rneklem buayukligu 30-300 arasinda
hastalarda gerceklestirilir. Bazen Faz lla ve Faz llb olarak ayrilir. Bu fazdaki
calismalar ortalama 2 yilda tamamlanir. Faz lla: toksik olmayan doz araligini ve
sikhgini belirlemek amaciyla yapilir. Fazllb: ilacin etkinligini arastirmak
amaciyla yapilir. Denenen ilag etkili ise faz Il arastirma evresine gegilebilir. Bu
denemelerde bilinen bir aktif ilacin (pozitif kontrol) ve plasebo tedavinin
uygulandigi tek-kor bir kurgu kullanilabili. Faz 1l denemeler genellikle

Ozellesmis klinik merkezlerde (6rnegdin; Universite hastanelerinde) yarataltr (16).

Faz llI: ilacin daha genis bir hasta grubunda klinik etkinliginin ve yan
etkilerin standart tedavi ya da deneysel mudahalelerle karsilastirarak
degerlendiriimesidir. Bu karsilastirmada yasam slresi ve yasam Kkalitesi
degerlendirilir. Tedavi / ilag 6rneklem buyUkligli 1000-3000 arasinda gonulli
hastalarda gerceklestirilir. Bu evredeki deneylerde orneklem buyuklugu cesitli
etkinlik Olgutlerine veya dusik siklikli yan etki tiplerine gore hesaplanabilir (6).
Cok merkezli, bazen ¢ok uluslu, randomize, gift kor ve kontrolll klinik ¢calismalar
olarak planlanir. Faz Ill ¢aligmalar yurutuldtkleri doneme gore ikiye ayrilir. Faz
llla: ilacin etkililigi gosterildikten sonra ve ruhsat basvurusundan once yapilan
galismalardir. llacin etkililigi ve givenliligi ile ilgili detaylarin elde edilmesi
evresidir. Bu ¢alisma sirasinda genelde ila¢ prospektisinde yer alacak bilgiler
ortaya cikar (2). Faz lllb: ilacin ruhsatlandirma onayinin alinmasindan énce
yapilan calismalardir. Bu evrede, Faz Illa c¢alismalarini destekleyen,

tamamlayan veya yasam kalitesi dlgumleri yapilabilir.

Faz IV: Ruhsati alinmis ve pazara c¢ikmis ilaglarin kullaniimaya
basladiktan sonra yapilan calismalardir. Postmarketing-surveillance (PMS) -
pazarlama sonrasi izleme olarak ta adlandirilir. Veri toplama ve ilacin
guvenliliginin degerlendirildigi Faz IV giderek 6nemli hale gelmektedir (16).
Deneyler sirasinda kisa sure ve kisitli dérneklemlerde ortaya ¢ikmayan yan
etkilerin belirlenmesi, ilacin etkinliginin genis bir hasta kitlesinde gosteriimesi,
bilinen yan etkilerinin ortaya ¢ikma sikhdinin saptanmasi amaglanir (2). Bu

donemde tespit edilenler ilacin prospektisiunde degisiklik yapilmasini,
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piyasadan toplatiimasini gerektirebilir. Orneklem blylkliginin genellikle
1000’den buyuk olmasi onerilir (2, 7).

Tibben 6nemli fakat gecikmis veya 1000 uygulamada 1’den daha seyrek
olan riskler pazarlama 6ncesi saptanamayabilir. ilacin sayisiz beklenmeyen

advers ve yararli etkileri ilag yaygin olarak kullanildiktan sonra ortaya gikar (6).

Klinik arastirma fazlarinin bir 6zeti Sekil 2-2’deki (6) gibi sunulabilir:
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PREKLINiK DENEYLER
1-5yil
Hayvan Kisa dénem ™ (ortalama 2.6 yil)
, deneyleri
In vitro ¢alismalar Uzun dénem
= 30 glinde
— gozden gecirilmeli
KLINiK DENEYLER
Kim? Normal gondillller, 6zel populasyon
FAZ1 Neden? Guvenlik, biyolojik etkiler, metabolizma,
kinetikler, ilag etkilesimleri
Kim
Klinik farmakologlar
tarafindan? &
O.Irn?kI?T Ozel bir beklentiye gére tasarlanmaz.
buyukligi
rl
i1 FAzZ2
: I Kim? Segcilmis hastalar -
i Neden? Terapétik etki, doz araligi, kinetikleri, : | 2-10yil
i metabolizma I : (ortalama 5.6 y1l)
N | . |
1 Kim Klinik farmakologlar ve klinik I :
I tarafindan? arastirmacilar : 1
I ..
: : Orneklem Belli bir terapétik etki 6ngoriilerek ] :
g ]
[
: : buyikligu  hesaplanir. I :
i1 FAZ3 ! _
: : 7 Kim? Secilmis hastalardan genis bir 6rnek ] : Tedavi
: : Neden? Guvenlik ve etki : j kullanimi
: : Kim Klinik t I I :
:: tarafindan? inik aragtirmacilar I )
: : Orneklem Yerinden 6zel glivenlik durumlari igin ] :
iy v biytklig hesaplama yapilir. _Ll, Yeni ilac
W
YENI iLAC BASVURUSUNUN iNCELENMESI bagvurusu
Ortalama 12 ay
Yeni ilacin
FAZ 4 . . ruhsat almasi
= PAZARLAMA SONRASI GOZETIM
Kim? Tedavi icin ilag verilen hastalar
Neden? Yan etkiler, ilacin yararliliginin ortaya
konmasi, ek endikasyonlarin kesfi
Kim Tam doktorlar
tarafindan?
L Orneklem Ozel olarak hesaplanmaz. Cok merkezli yapilir. Ortaya
v buyukligi ¢tkmayan yan etkilerin belirlenmesi icin blyik tutulur.

Sekil 2-2: Klinik aragtirma fazlari
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2.3. Sagkalim Goziimlemesi
2.3.1. Girig

Sagkalim ¢ézimlemesi (yasam analizi) tipta cesitli hastaliklara iliskin,
risk etkilerini, prognostik &geleri, tedavi basarilarini ortaya koyabilmesi
acisindan onem tagimaktadir (27). Sonu¢ degiskeninin ilgilenilen bir olayin
gerceklesmesine kadar gegcen sure oldugu durumda kullanilan analiz

yontemlerinin tamami sagkalim ¢ézimlemesidir (19).

Tibbi aragtirmalarda bazen klasik ¢6zimleme yontemleri yetersiz
kalmaktadir. Codu kez arastirmanin degerlendiriimesi tim hastalar 6lmeden
veya incelenen sonug ortaya gikmadan yapilmasi gerekmektedir. Aksi durumda
hangi tedavi yonteminin daha iyi oldugu ve hastaligi etkileyen faktorlerin
saptanmasi yillar surebilir. Ayrica, hastalara uygulanan tedaviler ayni zamanda
baslamamaktadir. Bu sebeplerden dolayr bu tip caligmalarda sagkalim

¢6zumleme yontemleri daha uygun sonuglar vermektedir (8, 24).

Sagkalim terimi, ¢d6zUmlenecek arastirmada belirli bir 6zelligin, konumun
sureg icinde gozlendigini, saptandigini vurgulamaktadir. Bu arastirmalarin genel
amaci, belli bir 6zelligin ortaya c¢ikisini zamanin da fonksiyonu olarak ortaya
koyup degerlendirebilmektir (27). Bu analizlerde sure, belli bir baslangic
noktasindan (bir ameliyat, bir tedavinin baslangici, bir hastaligin baslangici
kabul edilen an vs.) bireyin ya da bir nesnenin takibine baslaniimasindan,
ilgilenilen olayin (6lim) gerceklesmesine kadar gegen yillar, aylar, haftalar ya
da gunler olabilecegi gibi bireyin olayin gergeklestigi andaki yasi da olabilir (17,
27). ligilenilen olay dlim olabilecegi gibi, tedaviye yanit vermek, remisyona

girmek, hastalik insidansi, tUmorsuz gegen sure gibi 6zellikler olabilir.

Sagkalim ¢ézimlemesi T zaman slresinde n sayida izlenen olgudan
elde edilen izlem surelerinin (yasam sdureleri) dagihmini agiklayarak, izlem
surelerini etkileyen ve etkilemesi olasi degiskenleri iceren modeller kurarak bu

modellere gore parametre tahminleri yapmayi amaglamaktadir.

Sagkalim ¢ézumlemelerinde bireyin belirli bir baslangic zamani ile 6lUmu

arasinda gecen zamana hayatta kalma suresi (survival time) , incelenen olayin
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bireyde gorilmesi ise basarisizlik (failure) olarak adlandirilir. Basarisizlik belirli
bir zaman araligindan sonra olusur ve buna basarisizlik zamani (failure time)
denir. Bireylerde basarisizlik genelde Olum veya hastalik anlamina gelir.
Genellikle klinik verilerde ilgilenilen olay, 6lum, hastaligin gorilmesi ya da
tekrarlanmasi gibi negatif olaylardir. Fakat bireylerin ciddi bir operasyondan
sonra ise baslamalarina kadar gegen zaman ya da kanser hastalarinda
remisyon izlem siresi olarak kabul edilebilir ve bdyle bir durumda ilgilenilen olay

pozitif bir durumun gergeklesmesidir (19).

Sagkalim c¢ozumlemelerinde temel olarak go6zlenen, basarisizlik
suresinin  incelenmesi  oldugundan, bu degiskenin iyi tanimlanmasi
gerekmektedir. ilgilenilen olaya gére farkl sekillerde ortaya cikabilen bu
degiskenin duyarli olarak dl¢ilmesi icin, baslangic zamani her bir birim ya da
birey icin supheye yer vermeyecek sekilde tanimlanmali, gegen sureyi dlgmek
igin bir zaman 0lgegi kabul edilmeli, her bir birim ya da birey igin dmrun sona

erdigi ya da basarisizligin meydana geldigi an net olmalidir (24).

Bir sagkalim arastirmasinin temel 6zelligi; ilgilenilen kosulu tasiyan
olgular icermesi gerektigi, olgularin arastirmanin olay konusu olan &zelligi
calismaya dahil edildikleri anda tasimamalari gerektigi ve izleme silresince

(follow-up time) ilgilenilen olay agisindan gézlemlendikleridir (27).

Calismaya alinan her olgunun kendine 6zgu bir giris zamani, izlenme
suresi ve sonlanim big¢imi bulunur. Calismalarda her olgu igin yagsam suresine
ulasiimasi miimkiin degildir. izleme sirecinde izlenen gézlemlerden bazilarinin
izlemeden c¢ikmalari (kaybolmasi, tedaviden memnuniyetsizlik, alternatif baska
bir tedavinin varligi), ilgilenilen olay disindaki nedenler ylzinden o&lmesi,
arastirmayi yapan kisi tarafindan izlenmekten vazgecilmesi durumlari olabilir.
Bu durumda izleme suresince bazi olgularin sagkalim surelerini tam olarak
bilmek mumkdn degildir. Bu tur yasam suresi bilinmeyen olgular

“tamamlanmamig” (sansurll-censored observations) olarak adlandirilir (27).

Olagan disi bir durum olmadikga sonug¢ degiskenin gbzlenememesi
olamaz (34). Sagkalm ¢6zimlemesinin gug¢li  yanlarindan biri de

tamamlanmamis veriler olsa da uygulanabilir olmasidir.
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Tamamlanmamis olgular galismanin temel Ogeleridir ve konu olayin
sikhgi ancak bunlarin varligi gercevesinde degerlendirilebilir.
Degerlendiriimelerindeki 6zellik arastirmanin konusu dogrultusunda ozellik

tasidiklari sire gergevesinde irdelenmeleridir (27).
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Kabul Stresi . ..

Arastirma Izleme Siiresi Arastirma
Baslangici Sonu

Sekil 2-3: Sagkalim arastirmalarinin izlem sureci

Kabul slresinin uzunlugu o6rneklem buyUkliginin elde edilebilme
olanagina gére degisir. izleme siiresi ise kabul siresi bitiminden hemen sonra
baslayip arastirma sonuna kadar gecen suresiyi kapsar. ilgilenilen olayin
dzelliklerine baglidir. izleme siiresi beklenen medyan siiresinin en az 2 kati

olmalidir. izleme siiresinde yeni olgular arastirmaya dahil ediimez (27).

Sansirleme farkli sekillerde gorilebilmektedir. Sekil 2-3 ‘te 10 birey igin

izlem suresi boyunca ilgilenilen olayin (6lum) sagkalim c¢ozumlemelerinde

gorulebilen veri tipleri sematik olarak gosterilmigtir. “ 4 ” ile 6lmis olan veriler ,

“®” jle tamamlanmamis veriler ve “—>” ile hayatta olan veriler gosterilmistir. 2, 4

ve 8 numarali bireyler arastirmaya farkli zamanlarda girmiglerdir ve izlem
suresince ilgilenilen olaydan dolayi 6lmuslerdir. Olim zamanlar bilindigi igin bu

veriler tamamlanmis olgulardir. Arastirma bitene kadar 3, 7 ve 9 numarali
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bireyler hayatta kalmiglardir. 1, 5, 6 ve 10 numarali bireyler arastirmaya
baslangi¢ noktalarinda girmiglerdir. Ancak olduklerine dair bir bilgi olmadigi igin

bu veriler tamamlanmamis (sansurlu) olgulardir.

Arastirmada ilgilenilen olay arastirmanin bitim noktasindan daha sonraki
bir zamanda gergeklesiyorsa yani olay henlz gergeklesmemisse bu tir verilere
sagdan sansurll veriler (right censored) denir. Yukaridaki sekilde 1, 5, 6 ve 10
numaral bireyler sagdan sansurli olgulardir. ClUnkU olgularin izleme ile ilgili
baslangiclari net olarak bilinmektedir. ilgilenilen olayin baslangic zamani tam
olarak bilinemeyen ancak belirli bir zamandan 6nce gercgeklestigi bilinen verilere
soldan sansiirlii veriler (left censored) denir. ilgilenilen olayin belli bir zaman
araliginda gercgeklestiginin bilindigi veriler de aralkl sansurlu veriler (interval

censored) olarak adlandirilir.

Sagkalim ¢ozumlemerinde tamamlanmamis verilerin disinda bir de ucu
kopuk veri (truncation) tipinde olgular bulunabilir. Saga kopuk ug¢ (right
truncation) sadece olay olgularinin izlem verilerinin olmasidir. Sola kopuk ug
(left truncation) ise gercek baslangic zamani bilinmeyen ama belirli bir kritik

sureden buyulk olgular iziemeye alinmaktadir (27).

Uzerinde degerlendirme yapilacak tim olgularin arastirmaya ayni anda,
hepsi i¢in gecerli bir baglangi¢ noktasi ile katilmalari olanaksizdir. Arastirma igin
belirlenmis kabul sudresinin gesitli anlarinda izlenmeye katillan yeni olgular
olacag! gibi, belli bir 6zellige erismesi (6lmesi) nedeni ile izlemeden c¢ikan
ornekler de bulunacaktir. Daha kabul suresi i¢inde bile baslarina olay gelen
veya izlemede yitirilen (tamamlanmamig) olgular bulunabilir  (27).
Tamamlanmamig olgular kabul siresi icinde ya da izleme surecinde rasgele bir
zamanda gorulebilir. Bundan dolayl sagkalim ¢dzimlemeleri, istatistikte yaygin
olarak kullanilan yontemlerin varsayimlarini saglayamamaktadir. Dolayisiyla

klasik istatistiksel yontemlerin kullanilmasi uygun olmayacaktir.

Sagkalim degerlendirme yaklagsimlarinda temel olarak 2 bigim s6z

konusudur.
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1-Yagsam Tablosu yontemi
2-Kaplan-Meier yontemi

Uzun surecek ve ¢ok genis orneklemli arastirmalar i¢in biz bu tir daha
kisith 6rnekle gercgeklestirilen ve olgularin basina gelen olaylarin ortaya ¢gikma

anlariyla birlestirildigi degerlendirmeleri ele alacagiz.

2.3.1.1. Yasam Tablosu Yontemi

Yasam tablosu yodntemi mortaliteyi 6lgmek ve bir nufusun yasam
deneyimini acgiklamak igin kullanilan eski tekniklerden biridir. Aktuerler,
demograflar, devlet kurumlari ve tibbi arastirmacilar tarafindan sagkalim, nifus
artisi, dogurganlik, go¢, evlilik hayatinin uzunlugu gibi c¢aligmalar igin
kullaniimistir (20).

Yasam tablosu yonteminde olgular olduk¢a buylk sayilardan
olusmaktadir. Bdylece sagkalim sdireleri belli araliklarla (k>3) gruplara
ayrilabilir. ik araliktan sonuncuya kadar araliklar belirlenir ve birbiriyle
karismayacak sekilde tanimlanirlar (27). Yasam tablosu yonteminde her bir
olgunun yasam ve 6lum olasiliklari, ortalama yasam sureleri hesaplanir. Belirli
bir zaman iginde belirli bir nGfusun 6lim deneyimini 6zetleyen yasam tablolarina

nifus yasam tablosu denir (20).

Yasam tablosu yodntemi calismanin sona ermesine kadar olan tum
sagkalim bilgilerini igermektedir. Ornegin, meme kanseri hastalarinin bir bes-
yillik sagkalim orani hesaplanirken, biri sadece bes ya da daha fazla yil igin
calismaya girmis olan hastalara kendini kisitlamak zorunda degildir. Dort, Ug,
iki, hatta bir yil icin calismaya giren hastalar da bes yillik sagkalim
degerlendirilmesi igin yararli bilgilerle katkida bulunur. Bu sekilde, takip edilenler
belirli bir anda kaybolabilir, hayatta olup calismadan cekilebilir, bunlarin yani
sira komple 6lim verisi olarak kullanilabilir (20, 27). Yasam tablosu yontemi
gelecekte yasamasi muhtemel birey sayisini degil mevcut bireylerin ka¢ yil

daha yasayabileceklerini tahmin eder.
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2.3.1.2. Kaplan-Meier Yontemi

Kaplan-Meier yonteminde yasam surelerinin belirli zaman araliklarina
bolinmeden her bir olay (6lim) olgusunun zamani kadar kestirim noktalari
olusturularak yasam olasiliklari hesaplanir (27). Ayrica ortalama yasam suresi,
medyan yasam suresi ve grafiksel olarak yasam suresinin ortaya konmasi

amaciyla yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.

Kaplan-Meier yonteminde az sayida olguyla calisilabilir. Bu yontemde
ilgilenilen olay (6lum) Uzerinden yasam olasihdi hesaplanir. Kayiplar, eksik

olgular dikkate alinmaz, sadece olumler Uzerinden yasam olasiligi hesaplanir.

Kaplan-Meier yonteminde sagkalim sureleri aralik gruplara ayriimadigi

icin yaklasik degil tam yagsam olasiliklari bulunur.

2.3.2. Sagkalim Analizinde Risk Fonksiyonu (Hazard Function)

Hazard fonksiyonu, belirli bir zamana kadar (t) hayatta olan olgularda bir
sonraki zaman araliginda (t + At) ilgilenilen olayin (6lim) gerceklesme
olasihgidir. Diger bir deyigle belli bir zaman araliginda ilgilenilen olay sayisinin
¢alismanin basinda olan olay sayisina oranidir. Risk fonkisyonu, hazard
fonksiyonu ya da risk (hazard) hizi olarak ta ifade edilmektedir. Sagkalim

analizinde énemli bir rol oynar.

Hazard fonksiyonu olasilik fonksiyonu degil, kosullu basarisizlik oranini
verir. Zamana gore artabilir, azalabilir ve ya sabit kalabilir. Anlik basarisizlik
orani, 6lim gucu, kosullu 6lum orani ve ya yasa gore basarisizlik orani olarak

bilinir. h(t) ile gosterilir:

Plt £T=t+At |[T=1t
h(t) = lim [ | ]

Ar—0 At

Hazard kavrami bir goreli deger olarak da kullaniimaktadir. Birden fazla
kime sagkalim agisindan incelendiginde hazard kavrami, bir kimenin digerine
gore dlme olasiligini katsayi olarak yansitan hazard ratio (HR) kullaniimaktadir

(27). HR, kiyassal kosullarda olay oranlarinin orani olarak dusunulebilen koti
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sans oranidir. Hazard ratio ilgilenilen bir anda gerceklesen 6lim olasiliginin bir

onceki ana gore kag kat degistigini yansitir.

Sagkalim olasiliklarinda oldugu gibi hazard degerlendirmesinde de
birikimli deger incelenir. Yorumlamada birikimli hazard fonksiyonu (H(t)) daha
ise yarar olacaktir (27). Birikimli hazard fonksiyonu 0’dan blyuk herhangi bir

deger alabilir.
1
H(t) = J h(t)dt
o

2.3.3. Sagkalimlarin Karsilastiriimasi

iki sagkalim dagihimini karsilastirmak icin sansiirli olgular olmadiginda
genellikle parametrik olmayan yéntemler kullanilabilir. izlem sireleri sansiirli
olabilecegi icin sagkalim dagilimlarinin karsgilastiriimasi igin parametrik olmayan
testlerin kullanilmasi uygun olmayacaktir. Sansurli olgularin karsilastirilmasi

icin yontemler gelistiriimigtir. Bu yontemlerden en sik kullanilan 5 test;

1- Log-Rank Testi (Mantel-Cox)

2- Gehan (Genellestirilmis Wilcoxon) Testi
3- Tarone-Ware Testi

4- Peto-Peto Testi

5- Fleming Harrington Testi
olarak siralanabilinir.

Bu farkli degerlendirme yontemleri izleme deseni iginde farkl
agirliklandinimalarindan dolay: birbirlerinden ayrilir. En sik kullanilan Log-Rank
Testinde tim sureg¢ icinde gruplara es agirliklandirma yapilir. Gehan Testinde
izlem suresince arastirma baslangicina sonlarina gore daha fazla agirlik verilir.
Tarone-Ware Testi, Gehan Testinin karekdok degeri ile agirliklandiriimasidir.
Peto-Peto Testinde arastirma baslangicina biraz daha fazla agirliklandirma
yapilir. Fleming Harrington Testinde ise arastirmanin sonlarina daha fazla

agirhk verilir (35).
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2.3.4. Cox Regresyon (Cox Proportional Hazards Model)

Cox Regresyon degerlendirme yontemlerinde en énemli dl¢utlerden birini
olusturur. Butin izlem suresi boyunca kiyas konulari agisindan bir riskle
kargilasma acisindan benzes bir oran meydana gelmektedir. Sirekli oransal
gitme karsilanamiyorsa burada Cox yapmak yanlis olacaktir. Dolayisiyla bir veri
setinde Cox oransal hazard modeli yapmak igin gercektende HR’nin butln

sure¢ boyunca benzes kalip kalmayacagini irdelemek durumundayiz.

Bir oransal hazard modelinde aciklayici degiskendeki birim artigin etkisi,
HR ile carpimsaldir. Cox modelinin temel varsayimi oransal hazard
varsayimidir. Oransal hazardin anlami, bir bireyin hazard fonksiyonunun diger
bireylerin hazard fonksiyonlarina oransal olmasidir. HR'ler orantisaldir yani iki
kimenin sagkalim fonksiyonlarina ait kestirim egrileri kesismez, paralel bir yapi

gosterir. Bu durum HR’nin sabit olmasini gerektirir.

Sagkalim suresi Uzerinde etkisi olabilecegi dusltnulen degdiskenlerin
neden-sonug iligkilerini arastirmak igin Cox regresyon modeli kullaniimaktadir.
Sagkalim suresi normal dagiimamaktadir. Degiskenler arasinda oransal iligkiler
oldugundan bagimsiz degildirler (34). Sansurli degiskenlerin varlijindan da
diger regresyon analiz yontemleri uygulanamamaktadir. Genel olarak Cox
modeli yari parametrik bir model oldugu icin bu konuda ¢ok verimli

kullanilabilmektedir.

Cox regresyon analizinde amag, sagkalim verilerinin genel durumunu
yansitacak bir model olusturmaktir. Arastirmanin belirlenen bir baslangig
anindan itibaren zamanin bir fonksiyonu (zamana bagli degisken) olarak
ilgilenilen olayin (dikotom) olasiliklarinin nasil farklilastigi degerlendiriimektedir.
Baslangicta herkes sag iken zamanla birikimli olarak bu oran duger ve
arastirma sonunda herkes Olmus olabilir. Zaman-sagkalim acgisindan
bakildiginda surecin kendine 6zgu bir duzeni, edimi oldugu gdzlenir. Sonucu
etkileyen diger etkenler dikkate alindiginda temel dizenin digina ¢ikabilen

farklilagmalar olusturabildigi fark edilir.
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Sonucu etkileyen tek bir etken varsa bunun ¢dézimlemesi log-rank testi
ile yapilabilir. Birgok etkenin birlikte degerlendirmesinde Cox regresyon
kullanilir. Etkenler surekli ve ya kesikli degigkenler olabilir. Cox regresyon bir
etkene bagli farklilagsmalarin sagkalim izleme sureci boyunca belli bir oranda
surdugu on kabulu ile tasarlanmigtir. Bunlarin yorumlanmasinda ise odds ratio
olarak yapilanan goreli deder hazard ratio (kotlsans orani) kullaniimaktadir
(27). Sonug olarak birden ¢ok bagimsiz degiskenin varliginda sonucun olusma
riskini belirlemek oransal hazard modeli (proportional hazars model) olarak Cox

regresyon analizi ile mumkundur (3).

2.4. Sagkalim GCodziimlemelerinde Orneklem Biiyiikliigii Hesaplama

Yaklasimlari

izlemeli Kklinik arastirmalar genellikle insanlar Gzerinden yapildigindan
kullanilacak o6rneklem sayisinin ne kadar olmasi gerektigi 6nem tagimaktadir.
Orneklem blyUklGginin hesaplanmasi, kullanilan teste ve sonlanim
Ozelliklerinin tipine gore degisir (9). Bakilacak sonlanim 6zelligi ille de 6lum
olmayacad! igin (remisyondan ¢ikma, vertebra kiriklari gibi) sagkalim

¢bzumlemesi gibi diusinmek zorunda degiliz.

Sagkalim ¢ozumlemelerinde tamamlanmamig verilerin  varligindan
dolayi, yeterli gli¢ ve guven dizeyi dikkate alinarak, uygun érneklem sayisinin
belirlenmesi gerekmektedir. Sagkalim ¢ézimlemesinde orneklem sayisi, hasta
sayisindan daha c¢ok ilgilenilen olay (6lum) sayisina goére olculur. Cunku
arastirilan olay gerceklesmemis olabilir. Diger bir deyisle tamamlanmamis veri
olabilir (31).

Orneklem bllyukligu hesaplanmasinda en basit yaklagim bigimi, belli bir
izlem zamaninda kiyassal kumelerdeki olay sikligi agisindan, on kabul
degerlerle belirlenmig |. ve Il. tip hata duzeyleri ile kiyas kimeleri arasinda
ongodrulecek oransal farkin saptanmasi igin gerekli en az &rneklemin
hesaplanmasidir. Ancak bu tip yaklasimlar sagkalim arastirmalarinda sureg¢ ve
yargl Ozellikleri g¢ergevesinde artik nerede ise hi¢ kullaniimamaktadir. Daha

O0zgun ve sik kullanilan yaklasim, kiyas kumelerin 6ngorulen hazard oranini
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(HR) veya beklenen ortanca olaysizlik (sagkalim siresi) oranini érneklem

hesaplamasi i¢in ana 6ge olarak kullanmaktir (28).

izlemeli klinik arastirmalarin ikiden fazla deneysel kol icermesi veya
yarigan risklerin varligi o6rneklem buaydklugu hesaplamalarinda farkhliklar
olusturur. Tasarlanan arastirmanin 6zelligine ve konunun igerigine gore uygun

hesaplama yonteminin secilmesi saglikli sonuglar i¢in zorunludur (28).

Sagkalim ¢dzimlemesinde orneklem buyukligu hesaplarken ilk basta
belirli bir etki tespit etmek icin gerekli olan olaylarin sayisi belirlenir. ikinci
asamada ise calisma sirasinda bir olayin olasiigina bagh olarak gerekli
orneklem buyukligu hesaplanir. Bu, olgularin beklenen sayisina dayanarak
gerekli vyillarda belirlenen olaylar veya dogrudan olay olasilik tahmini

kullanilarak yapilir (5).

Sagkalim ¢ozumlemesinde orneklem buyukluga hesaplanmasi igin gesitli
yaklasimlarda bulunulmustur. George ve Desu (1974) tarafindan logrank testi
icin 6rneklem buydkligd hesaplama teorisi, formall ve uygun tablolarinin en
basit temelleri sunuldu, Freedman (1982) tarafindan bunlar gelistirildi. Bernstein
ve Lagakos (1978) tabakali klinik arastirmalar icin drneklem buyukliga formula
sundular. Lakatos (1988), orantisiz hazard fonksiyonlari igin kullanilabilir
yontemleri turetti. Ahn ve Anderson (1995) ikiden fazla grup karsilastirildiginda
orneklem buyukliginin hesaplanmasini gelistirdiler. Collet (2003) 6rneklem
bayUkligu hesaplama yodntemlerini gézden gecirdi. Bu incelenen yontemlerde

temel olarak basit iki 6rneklem problemi ve HR Uzerinde durulmustur (5,33).

Bir 6nceki bélimde inceledigimiz HR, iki ayri kimede zaman iginde
ortaya ¢ikan ilgilenilen olayin belli bir izlem sonunda belirlenmis oranlarin

(sagkalim, olaysizlik orani) logaritmalarinin bélinmesiyle hesaplanmaktadir.

_In(p,)
in(p;)

Belirli bir izlem sonunda belirlenmis HR ile istenen gug (1-B) ve guven (a)

duzeyinde her calisma kimesi igin olgu sayisi dikkate alindiginda ise;
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N (z,x-i-zg]:(h-I- 1]2
(2-py—p2)(h— 1:]2

formuld ile 6rneklem blayukligu hesaplanmaktadir.

Bu yontemlerin disinda Neyman-Pearson, Freedman-Schoenfeld ve
Medyan yasam suresi calismamizda ilgilenilecek yaklagimlardir.
2.4.1. Neyman-Pearson

Belirli izleme suresi sonundaki birikimli sagkalim sikliklarinin kaba

oranlar olarak kiyaslanmasi ile hesaplanir.

Iki ayri kiimede incelenen ayni dzelligin farkli oranlarini kiyaslamak igin

istenen glc (1-B) ve glven (a) dizeyinde her calisma kiimesi igin;

T p;
2

ﬁ:

oranlarin ortalamasi bulunarak,

-
r

) p— - . -
[2o+/2P8 + 2p4/P181 + P24,]
(F’l _P:jz

n=

formull yardimiyla érneklem buyukliga hesaplanir.

Iki kime olgu sayilar farkli tasarlanacak ise; iki kiimenin &rneklem

sayilarindan ikinci kimenin birinci kimeninkine orani olan @ dikkate alinarak;

py + Op,

P 9 +1

olay oranlarin ortalamasi bulunur ve

= [zrr*v"f(@ +1)pg + Z.E‘*u"f@plq1 +124,]°
B O(p; —p2)?

formall ile drneklem bayuklugu hesaplanabilir.
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2.4.2. Freedman-Schoenfeld

Freedman ve Schoenfeldin  orneklem blyukligu hesaplama
yaklasimlarinda hazard ratio (HR), gu¢ ve anlamlilik dizeyinin sure¢ boyunca

sabit oldugu varsayilir (4).

Schoenfeld, iki sagkalim dagilimlarini karsilastirmak igin log-rank testi
kullanildiginda gerekli 6rneklem buayUklGgint belirlemek igin  bir formdal
turetmigtir. Schoenfeld bu formulin heterojen bir hasta nufusu ile klinik
arastirmalar igin kullanilmasinin faydali olacagini belirtmistir (22). Bu yaklagim
beraberinde eslik eden bilginin ve oransal hazard modelinin bulundugu her bir

olgu icin kullanilabilir (22).

Freedman da benzer bir formul ve orneklem buyukligu tablolan
sunmustur. Freedman, olgularin T=0 zamaninda izlenmeye baslandigini ve tum

olgular icin es zaman artigh esit izlem siresini varsaymaktadir (5).

Freedman yaklagsimina gére her bir kime igin toplam olgu sayisindan

degil de olay sayisi Uzerinden her ¢calisma kiimesi igin olay sayisi;

2 h 12
Gt 5Pt D)
2(h— 1)?

ve

- 2e
nE —0o
(2—p; —p2)

formuliyle érneklem blayUkligu hesaplanir.

Freedman’a gore her bir kiimenin esit olmamasi durumunda; iki kiimenin

orneklem sayilarindan ikinci kimenin birinci kimeninkine orani olan ¢ dikkate

alinarak olay sayisi;

-

5 Cat7)’(9h+ 1)’
& (h—1)?

ile hesaplanir ve érneklem buyuklugu;
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. (1+¢)e
T o(l-py) +(1—py)

formullyle hesaplanir (14).

Schoenfeld yaklagsimina gore ise yine olay sayisi Uzerinden, her bir kime

esit olmadiginda toplam 6érneklemde deney kimesinin orani (Fg) ile kontrol

kimesinin orani (P) dikkate alinarak toplam olay sayisi;

e = (zrx +Z,Ej‘ﬂ
PpPy(Inh)*

ile hesaplanir. Toplam Orneklemde beklenen olay orani (i) da dahil edilerek

orneklem buyuklugu;
(Zﬂ: + z,[%‘:]z
" T P, Pe(Inh)?

formuli ile hesaplanir.

2.4.3. Medyan Sagkalim Siiresi

Sagkalim ¢6zumlemelerinde medyan sagkallm suresi de olgut
alinabilmektedir. Belli izleme suresi icindeki medyan sagkalim slresinin temel
alinarak kiyaslandigi ve log-rank testi ile yargilandi§i arastirmalardir. Kimelerin
kiyaslanmasi medyanlarinin orantisini temel almaktadir. Bu yaklasimda
medyan sagkalim surelerini kiyaslamak igin istenen gug¢ (1-B) ve guven (a)

duzeyinde her galisma kumesi igin;

- Z[zrm-l-zg:]:
~ [(n(My/ M;)]°

formall ile 6rneklem hesaplanir (27).
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3. GEREG VE YONTEM

Calismamizda kotu sans orani (HR), medyan ve kaba olay oranlari

acisindan birbirine denk olacak 6rneklem kime buyuklukleri gerceklestirildi.

Sagkalim ¢ozumlemelerinde kullanilan temel olgutler dikkate alinarak her
bir kimede bulunmasi gereken en az orneklem buyukluklUkleri hesaplandi.
Ayrica medyan sagkalim suresi ve kaba olay oranlari i¢cin de benzer sekilde

orneklem buyuklukleri hesaplandi.

Farkli olgutlerimiz icin 3 farkl I. tip hata duzeyi ve 3 farkli Il. tip hata
dizeyinde orneklem buyuklukleri hesaplandi. I. tip hatanin 0.10, 0.05 ve 0.01

dizeyleri ve Il. tip hatanin 0.05, 0.10 ve 0.20 ve duzeyleri ile hesaplanan glg¢

indeksi ( (z, "’zﬂj: ) degerleri asagidaki Tablo 3-1’ deki gibi bulundu.

Tablo 3-1: Gug indeksi degerleri

$=0.05 $=0.10 $=0.20
a Giig=0.95 | Giig=0.90 | Giig=0.80
0.10 10.9 8.6 6.2
0.05 13.0 10.5 7.8
0.01 17.9 14.9 11.6

Belli bir sire icinde iki farkli kime igin 6ngdrilen 18 farkh sagkalm

oranlari (p, ve p,) belirlendi. Iki farkli kiimenin medyan oranlari igin éngériilen

farkli medyan yagam sureleri (M, icin 19 ve M, igin 20) belirlend.i.

Sagkalim ¢éziimlemesi 6rneklem hesaplamasi igin, belli bir sire icinde
iki farkll kime icin 6ngorulen sagkalim oranlar (p; ve p,) karsilastirilarak farkli

HR duzeyleri Uretildi. Hesaplanan her bir gli¢ indeksi degeri ile Tablo 3-2’deki
sagkalim formulune goére baslangigta her bir kimede bulunmasi gereken en az

orneklem buyukluglu hesaplanarak tablolar hazirlandi.
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Medyan sagkalim suresi dikkate alindiginda, hesaplanan gug indeksi
degerleri ile farklh medyan araliklar i¢in Tablo 3-2’ deki medyan formduluyle

orneklem buyuklugu tablolari hazirlandi.

Ayrica es buyuklukteki kimeler igin 6ngorulen sagkalim oranlarinin farki
(d) ile hesaplanan glug¢ indeksi degerleri Tablo 3-2’deki kaba olay oranlari
formuld kullanilarak baslangigta her bir kiime i¢in gereken en az 6érneklem

buyuklugu tablolar hazirlandi.

Tablo 3-2: Orneklem biiyiikliigii hesaplamalarinda kullanilan yéntem ve

formiller

Yontem Formdl

(z, —I-zgjz[h—l- 1)°

3 n= _
Sagkalm (2 — py — py)(h—1)2
2(z, + ZE] 2
=
Medyan "= [n(,/ M)T?

(zo +2p)% * 2pq
Kaba Olay Oranlari n = FE
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4. BULGULAR

4.1. Hazard Ratio Duzeyleri

Ongoriilen sagkalim oranlari (p, ve p,) igin bilinen formile gére HR

duzeyleri Tablo 4-1 ‘deki gibi uretilmistir. Tabloda p, i¢in 0.05, 0.10, 0.15, 0.20,

0.25, 0.30, 0.35, 0.40, 0.45, 0.50, 0.55, 0.60, 0.65, 0.70, 0.75, 0.80, 0.85, 0.90

oranlari, p, igin 0.10, 0.15, 0.20, 0.25, 0.30, 0.35, 0.40, 0.45, 0.50, 0.55, 0.60,

0.65, 0.70, 0.75, 0.80, 0.85, 0.90, 0.95 oranlari ongorulmusgtar.



Tablo 4-1: Ongériilen sagkalim oranlarinda HR diizeyleri

p1

p2

0,05

0,10

0,15

0,20

0,25

0,30

0,35

0,40

0,45

0,50

0,55

0,60

0,65

0,70

0,75

0,80

0,85

0,90

0,10

1,30

1,00

0,15

1,58

1,21

1,00

0,20

1,86

1,43

1,18

1,00

0,25

2,16

1,66

1,37

1,16

1,00

0,30

2,49

1,91

1,58

1,34

1,15

1,00

0,35

2,85

2,19

1,81

1,53

1,32

1,15

1,00

0,40

3,27

2,51

2,07

1,76

1,51

1,31

1,15

1,00

0,45

3,75

2,88

2,38

2,02

1,74

1,51

1,31

1,15

1,00

0,50

4,32

3,32

2,74

2,32

2,00

1,74

1,51

1,32

1,15

1,00

0,55

5,01

3,85

3,17

2,69

2,32

2,01

1,76

1,53

1,34

1,16

1,00

0,60

5,86

4,51

3,71

3,15

2,71

2,36

2,06

1,79

1,56

1,36

1,17

1,00

0,65

6,95

5,35

4,40

3,74

3,22

2,79

2,44

2,13

1,85

1,61

1,39

1,19

1,00

0,70

8,40

6,46

5,32

4,51

3,89

3,38

2,94

2,57

2,24

1,94

1,68

1,43

1,21

1,00

0,75

10,41

8,00

6,59

5,59

4,82

4,19

3,65

3,19

2,78

2,41

2,08

1,78

1,50

1,24

1,00

0,80

13,43

10,32

8,50

7,21

6,21

5,40

4,70

4,11

3,58

3,11

2,68

2,29

1,93

1,60

1,29

1,00

0,85

18,43

14,17

11,67

9,90

8,53

7,41

6,46

5,64

4,91

4,27

3,68

3,14

2,65

2,19

1,77

1,37

1,00

0,90

28,43

21,85

18,01

15,28

13,16

11,43

9,96

8,70

7,58

6,58

5,67

4,85

4,09

3,39

2,73

2,12

1,54

1,00

0,95

58,40

44,89

36,99

31,38

27,03

23,47

20,47

17,86

15,57

13,51

11,66

9,96

8,40

6,95

5,61

4,35

3,17

2,05

33
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4.2. Sagkalim

Ongoriilen sagkalim oranlari (p, ve p,) igin Uretilmis olan HR duizeyleri

(Tablo 4-1) ve ongériulen a ve B duzeylerinde hesaplanan her bir gu¢ indeksi
degerleri bilinen sagkalim formuline goére baslangigta her bir kimede

bulunmasi gereken en az dérneklem buyukltkleri asagidaki tablolardaki gibi

dretildi. HR duzeyleri igin uretilen Tablo 4-1" deki gibi p, ve p, sagkalim oranlari

asagidaki tablolarin her birinde de dngorulmustur.

Sagkalim oranlari ¢ergevesinde a=0.10 ve (=0.05 duzeyleri igin Tablo
4-2'de, a=0.05 ve B=0.05 duzeyleri icin Tablo 4-3’te, a=0.01 ve B=0.05
dizeyleri icin Tablo 4-4’te Uretilen 6rneklem buyuklUkleri verilmistir. a=0.10 ve
=0.10 duzeyleri icin Tablo 4-5'te, a=0.05 ve B=0.10 duzeyleri i¢in Tablo 4-6’
da, 0=0.01 ve 3=0.10 dlzeyleri i¢in Tablo 4-7°de Uretilen 6érneklem buyuklukleri
verilmistir. a=0.10 ve B=0.20 dlzeyleri i¢cin Tablo 4-8de, a=0.05 ve (=0.20
dizeyleri icin Tablo 4-9da, a=0.01 ve B=0.20 dizeyleri igin Tablo 4-10'da

uretilen érneklem bayuklukleri verilmistir.



Tablo 4-2: Sagkalim oranlari gergevesinde a=0.10 ve $=0.05 diizeyleri igin 6rneklem buyuklugu

a=0.10 | B =0.05
p1

p2 |0,05/0,10|0,15| 0,20 | 0,25 | 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50 | 0,55 | 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 | 0,80 | 0,85 | 0,90
0,10 | 344 668 |204 |107 |69 50 39 32 27 23 21 19 17 16 15 14 13
0,15 | 120 | 668 981 (281 |141 |88 62 47 37 31 26 23 20 18 17 15 14
0,20 |69 |204 |981 1267 [350 |170 [103 |71 53 42 34 28 24 21 19 17 16
0,25 |48 107 | 281 | 1267 1517 {408 |[194 |116 |78 58 45 36 30 25 22 19 17
0,30 | 36 69 141 |350 |1517 1726 455 |213 [125 |84 61 46 37 30 26 22 19
0,35 | 29 50 |88 170 [408 |1726 1890 (491 |226 |132 |87 62 47 37 30 25 22
0,40 |25 |39 |62 103 [194 |455 |1890 2009 (515 |235 |135 |88 63 47 37 30 25
0,45 | 22 32 |47 |71 116 (213 |491 |2009 2081|528 |238 |135 |88 62 46 36 29
0,50 19 |27 |37 |53 |78 |125 |226 |515 |2081 2105|528 |235 133 |85 |59 |44 |34
0,55 (17 (23 |31 42 58 84 132 |235 |528 [2105 2082 (517 |228 (127 |81 55 40
0,60 (16 |21 26 |34 45 61 87 135 |[238 |528 |2082 2011 (493 |215 (118 |74 50
0,65 | 15 19 |23 |28 36 46 62 88 135 [235 |517 |2011 1893 {458 |197 |107 |66
0,70 | 14 17 |20 |24 30 37 47 63 88 133 228 |[493 [1893 1729 411 |173 |92
0,75 |13 16 18 |21 25 30 37 47 62 85 127 |215 |458 |1729 1517 {353 | 145
0,80 |13 15 17 19 22 26 30 37 46 59 81 118 [197 |411 | 1517 1260 | 283
0,85 |12 14 15 17 19 22 25 30 36 44 55 74 107 |[173 |353 |1260 958
0,90 |12 13 14 16 17 19 22 25 29 34 40 50 66 92 145 283 |958
0,95 |12 13 13 15 16 17 19 21 23 27 31 36 44 56 75 111 (201 |610

35



Tablo 4-3: Sagkalim oranlari ¢gergevesinde a=0.05 ve =0.05 duizeyleri i¢in 6rneklem buyuklugu

a=0.05 | B =0.05
p1

p2 |0,05/0,10| 0,15 | 0,20 | 0,25 | 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50 | 0,55 | 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 | 0,80 | 0,85 | 0,90
0,10 | 411 797 244 (128 |83 60 47 38 32 28 25 22 20 19 17 16 16
0,15 | 143 | 797 1171|336 |168 |105 |74 56 45 37 31 27 24 22 20 18 17
0,20 |82 [244 |1171 1512 1417 202 |123 |85 63 50 40 34 29 26 23 21 19
0,25 |57 |128 |336 | 1512 1810|487 231 |138 |94 |69 |53 |43 |35 |30 |26 |23 |21
0,30 (43 |83 168 |417 |1810 2058 | 543 |254 (149 |100 |72 55 44 36 31 26 23
0,35 35 |60 |105 |202 |487 |2058 2255 586 |270 |157 |104 |74 |56 |44 |36 |30 |26
0,40 |30 (47 |74 123 231 |543 |2255 2396|615 [280 |161 |105 |75 56 44 36 29
0,45 |26 |38 |56 85 138 |254 |586 |2396 2482 (629 (283 |161 |105 |73 55 42 34
0,50 (23 |32 |45 63 94 149 |270 |615 |2482 2511|630 (281 |158 |101 |71 52 40
0,55 | 21 28 |37 50 69 100 |157 |280 |629 |2511 2483|1616 (272 |151 |96 66 48
0,60 19 |25 |31 |40 |53 |72 |104 |161 |283 |630 |2483 2399|588 | 256 |141 |88 |60
0,65 |18 |22 |27 34 43 55 74 105 |161 (281 |616 |2399 2258|546 (234 [127 |78
0,70 |17 |20 |24 29 35 44 56 75 105 |[158 |272 |588 |2258 2062|490 |(207 |110
0,75 | 16 19 |22 26 30 36 44 56 73 101 [151 [256 |546 |2062 1810 (420 |173
0,80 |15 17 |20 23 26 31 36 44 55 71 96 141 (234 [490 |1810 1503 | 337
0,85 | 15 16 18 21 23 26 30 36 42 52 66 88 127 207 [420 |1503 1142
0,90 | 14 16 17 19 21 23 26 29 34 40 48 60 78 110 (173 |337 |1142
0,95 |14 15 |16 17 19 21 23 25 28 32 37 43 52 66 89 133 (240 |728

36



Tablo 4-4: Sagkalim oranlari ¢gergevesinde a=0.01 ve =0.05 diizeyleri i¢in 6rneklem biyuklugi

a=0.01 B =0.05
p1

p2 (0,05| 0,10 | 0,15 | 0,20 | 0,25 | 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50 | 0,55 | 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 | 0,80 | 0,85 | 0,90
0,10 | 565 1097 |335 |[176 |114 |83 [64 [52 [44 |38 |34 |3 28 |26 |24 |23 |21
0,15 | 197 [ 1097 1612462 |231 |144 [102 |77 |61 51 43 |38 |33 |30 |27 |25 |24
0,20 | 113 |335 [1612 2081|575 |279 |[170 |117 |87 |68 |56 |47 |40 |35 |3 28 |26
0,25 |78 |176 |462 |2081 24921670 |318 |190 |129 |94 |73 |59 (49 |42 |36 (32 |29
0,30 |60 |114 [231 |575 [2492 2834|748 349 |206 [138 |100 |76 |61 50 [42 |36 |32
0,35 |48 |83 144 279 |670 |2834 3105|807 |372 |216 [143 |102 |78 |61 50 [42 |36
0,40 |41 |64 102 |170 |318 |748 [3105 3299|847 |385 |222 |145 |103 |77 |60 |49 |41
0,45 |36 |52 |77 117 190 |349 |807 |3299 3417|867 |390 |222 [144 |[101 |75 |58 |47
0,50 |32 |44 |61 87 129 |206 |[372 |847 |3417 34571867 386 |218 [140 |97 |72 |55
0,55 29 |38 |51 68 |94 138 |216 |385 |867 |3457 3419848 |374 (208 [132 |91 66
0,60 |26 |34 |43 |56 |73 100 [143 [222 390 |867 |3419 3303810 353 |194 [122 |83
0,65 25 |31 38 |47 |59 |76 102 |145 [222 |386 |848 |3303 3109|752 323 |175 [108
0,70 |23 |28 |33 |40 [49 |61 78 103 |144 |218 |374 [810 |3109 2839|675 |284 |151
0,75 122 |26 |30 |35 |42 |50 |61 77 101 [140 |208 |353 |752 |2839 2492|579 | 238
0,80 |21 |24 |27 |31 36 |42 |50 |60 |75 |97 132|194 323 |675 |2492 2070 | 464
0,85 |20 |23 |25 |28 |32 |36 |42 |49 |58 |72 |91 122|175 284 |579 |2070 1573
0,90 |20 |21 24 |26 |29 |32 |36 |# 47 |55 |66 |83 |108 [151 [238 |464 [1573
0,95 |19 |21 22 |24 |26 |28 |3 34 139 |44 |51 60 |72 |91 123 [183 |331 1002
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Tablo 4-5: Sagkalim oranlari ¢cergevesinde a=0.10 ve =0.10 diizeyleri i¢in 6rneklem biyuklugi

a=0.10 g=0.10
p1

p2 (0,05/0,10/0,15| 0,20 | 0,25 | 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50 | 0,55 | 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 | 0,80 | 0,85 0,90
0,10 | 272 527 |161 |84 55 40 31 25 |21 18 16 15 13 12 12 11 |10
0,15 |95 |527 774 1222 111 |69 49 37 129 |24 |21 18 16 14 13 12 |11
0,20 |54 |161 |774 1000 | 276 |134 |82 56 |42 |33 |27 |22 19 17 15 14 |12
0,25 |38 |84 |222 [1000 1197 | 322 [153 |91 62 |45 |35 |28 |23 |20 17 15 |14
0,30 |29 |55 |[111 |276 |1197 1362|359 [168 |99 (66 |48 |37 |29 |24 |20 17 |15
0,35 |23 |40 |69 [134 |322 |1362 1492 1388 [179 |104 |69 |49 |37 |29 |24 20 |17
0,40 |20 |31 |49 |82 153 359 [1492 1585407 [185 |107 |70 |49 37 129 123 |20
0,45 |17 |25 |37 |56 91 168 |388 |1585 1642 416 [188 |107 |69 |49 |36 28 |22
0,50 |15 |21 |29 |42 62 99 179 407 [1642 16611417 |186 |105 |67 |47 |34 |26
0,55 |14 |18 |24 |33 45 66 104 |185 [416 | 1661 1643|408 [180 |100 |64 |44 |32
0,60 |13 |16 |21 |27 35 48 69 107 |188 [417 |1643 1587 (389 [169 |93 |58 |40
0,65 |12 |15 |18 |22 28 37 49 70 107 |186 |408 |1587 1494 1361 |155 |84 |52
0,70 |11 |13 |16 [19 23 29 37 49 69 105 [180 |389 |1494 1364 1324 |137 |73
0,75 |11 |12 |14 |17 20 24 29 37 49 |67 100 |169 |361 |1364 1197 | 278 | 114
0,80 |10 |12 |13 [15 17 20 24 29 36 |47 |64 |93 155 (324 1197 994 | 223
0,85 10 |11 |12 [14 15 17 20 23 28 |34 |44 |58 |84 137 278 994 756
0,90 |9 10 |11 [12 14 15 17 20 22 |26 |32 |40 52 73 114 223 | 756
0,95 |9 10 |11 |11 12 14 15 17 19 |21 24 |29 |35 |44 59 |88 159 |481
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Tablo 4-6: Sagkalim oranlari ¢gergevesinde a=0.05 ve =0.10 diizeyleri i¢in 6rneklem biyukligu

a=0.05 g=0.10
p1

p2 |0,05|0,10|0,15| 0,20 | 0,25 | 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50 | 0,55 | 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 | 0,80 | 0,85 | 0,90
0,10 | 332 644 |197 103 |67 49 38 31 26 |23 |20 18 16 15 |14 13 13

0,15 | 116 | 644 945 271 |136 |85 60 45 |36 |30 |25 |22 |20 18 |16 15 14

0,20 |66 |197 |945 1221 1337 [164 |[100 |69 |51 40 |33 |27 |24 |21 18 17 15

0,25 |46 |103 |271 | 1221 1462 |393 [187 |112 |76 |55 |43 |35 |29 |24 |21 19 17

0,30 |35 |67 |[136 |337 |1462 1663 [439 [205 |121 |81 58 |45 |36 |29 |25 |21 19

0,35 |28 |49 |85 |164 |393 |1663 1821 |473 |218 |127 |84 |60 |46 |36 |29 |25 |21

0,40 |24 |38 |60 [100 |187 [439 |1821 1935|497 1226 |130 |85 |60 |45 (35 |29 |24

0,45 21 |31 |45 |69 112 205 [473 [1935 2004|508 229 |130 |84 |59 |44 |34 |27

0,50 |19 |26 |36 |51 76 121 218 [497 |2004 2028|509 |227 |128 |82 |57 |42 |32

0,55 |17 |23 |30 |40 55 81 127 226 |508 |2028 2005 (498 [219 |122 |78 |53 |39

0,60 |15 |20 |25 |33 43 58 84 130 [229 |509 |2005 1937|475 207 [114 |71 48

0,65 |14 |18 |22 |27 35 45 60 85 130 |227 |498 |1937 1824 441 [189 |103 |63

0,70 |14 |16 |20 |24 29 36 46 60 84 128 219 |475 [1824 1665|396 | 167 |89

0,75 13 |15 |18 |21 24 29 36 45 59 |82 122 |207 |441 |1665 1462 340 |139
0,80 |12 |14 |16 |18 21 25 29 35 |44 |57 |78 114 189 |396 |1462 1214 272
0,85 |12 |13 |15 |17 19 21 25 29 34 |42 |53 |71 103 |167 |340 [1214 923
0,90 |12 |13 |14 |15 17 19 21 24 27 |32 |39 |48 |63 |89 139 272 |923

0,95 |11 |12 |13 |14 15 17 18 20 23 |26 |30 |35 |42 |54 |72 107 194 |588
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Tablo 4-7: Sagkalim oranlari ¢gergevesinde a=0.01 ve =0.10 diizeyleri i¢in 6rneklem biyukliugi

a=0.01 g=0.10
p1

p2 |0,05/0,10| 0,15 | 0,20 | 0,25 | 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50 | 0,55 | 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 | 0,80 | 0,85 | 0,90
0,10 [471 913 279 |146 |95 |69 54 |44 |37 |32 |28 |25 |23 |21 20 |19 |18
0,15 | 164 | 913 13421385 [192 [120 (85 |64 |51 42 |36 |31 28 |25 |23 |21 20
0,20 |94 279 [1342 1733 (478 |232 [141 |97 |72 |57 |46 |39 |33 |29 |26 |24 |22
0,25 |65 |146 |385 |1733 2074|558 |265 |158 [107 |79 |61 49 |41 35 [30 |27 |24
0,30 |50 |95 [192 |478 |2074 2359 1623 |291 [171 |[114 |83 |63 |51 42 |35 |30 |26
0,35 40 |69 |120 |232 |558 |2359 2584 |672 |309 |180 [119 |85 |65 |51 42 |35 |30
0,40 |34 |54 |85 141 265 |623 |2584 2746|705 |321 |185 [121 |86 |64 |50 |41 34
0,45 |30 |44 |64 |97 158 [291 |672 |2746 28441721 |325 |185 |120 |84 |63 |49 |39
0,50 |26 |37 |51 72 107 [171 |309 |705 |2844 2878|722 322 181 [116 |81 60 |46
0,55 (24 |32 |42 |57 79 114 180 [321 |721 |2878 2846706 |311 |[174 |110 |76 |55
0,60 |22 |28 |36 |46 61 83 119 [185 [325 |722 |2846 27491674 (294 [162 |[101 |69
06520 |25 |31 39 |49 |63 |85 121 185 [322 |706 |2749 2588|1626 |269 |146 |90
0,70 |19 |23 |28 |33 |41 51 65 |86 120 |181 |311 |674 |2588 2363|562 |237 |126
0,75 (18 |21 |25 |29 35 |42 |51 64 |84 116 |174 294 |626 |2363 20741482 198
0,80 (17 |20 |23 |26 30 35 |42 50 |63 |81 110 162 |269 |562 |2074 1723 | 386
0,85 17 |19 |21 24 |27 30 |35 [41 49 |60 |76 101 |146 | 237 482 [1723 1309
0,90 |16 |18 |20 |22 |24 |26 |30 34 |39 |46 |55 |69 |90 [126 |198 |386 |1309
0,95 |16 |17 |18 |20 |22 |24 |26 |29 |32 |36 |42 |50 |60 |76 [102 |152 |275 |834
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Tablo 4-8: Sagkalim oranlari gergevesinde a=0.10 ve $=0.20 diizeyleri igin 6rneklem buyuklugu

a=0.10 | B=0.20
p1

p2 |0,05|0,10|0,15|0,20 | 0,25 | 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50 | 0,55 | 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 | 0,80 | 0,85 | 0,90
0,10 | 196 380 |116 |61 39 29 22 18 15 13 12 11 10 9 8 8 7
0,15 |68 380 558 [160 |80 50 35 27 21 18 15 13 12 10 |9 9 8
0,20 | 39 116 | 558 721 199 |97 59 40 30 24 19 16 14 12 11 10 9
0,25 | 27 61 160 | 721 863 |232 110 |66 45 33 25 20 17 14 12 11 10
0,30 | 21 39 80 199 | 863 982 259 |121 |71 48 34 26 21 17 15 13 11
0,35 |17 29 50 97 232 | 982 1075 | 279 (129 |75 50 35 27 21 17 14 12
0,40 |14 22 35 59 110 | 259 | 1075 1143|1293 [133 |77 50 36 27 |21 17 14
0,45 |12 18 27 40 66 121 | 279 1143 1184 (300 (135 |77 50 35 |26 20 16
0,50 | 11 15 21 30 45 71 129 293 (1184 1197 |300 |134 |75 48 34 25 19
0,55 |10 13 18 24 33 48 75 133 |300 (1197 1184 1294 |130 |72 |46 32 23
0,60 |9 12 15 19 25 34 50 77 135 (300 |1184 1144 | 281 122 |67 |42 29
0,65 |9 11 13 16 20 26 35 50 77 134 (294 |1144 1077 | 260 | 112 |61 37
0,70 |8 10 12 14 17 21 27 36 50 75 130 |281 1077 983 |234 |99 |52
0,75 |8 9 10 12 14 17 21 27 35 48 72 122 |260 |983 863 201 |82
0,80 |7 8 9 11 12 15 17 21 26 34 46 67 112 |234 |863 717 | 161
0,857 8 9 10 11 13 14 17 20 25 32 42 61 99 201 | 717 545
0,90 |7 7 8 9 10 11 12 14 16 19 23 29 37 52 82 161 | 545
0,95 |7 7 8 8 9 10 11 12 13 15 17 21 25 32 42 |63 115 | 347
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Tablo 4-9: Sagkalim oranlari ¢gergevesinde a=0.05 ve =0.20 diizeyleri i¢in 6rneklem biyuklugi

a=0.05 g =0.20
p1

p2 |/0,05/0,170|0,15/0,20| 0,25 | 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50 | 0,55 | 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 | 0,80 | 0,85 0,90
0,10 | 246 478 146 |77 50 36 28 23 |19 |17 15 13 12 11 10 10 |9
0,15 |86 478 702 201 |101 |63 44 34 |27 |22 19 16 15 13 12 11 |10
0,20 (49 146 |702 907 250 |121 |74 51 38 (30 |24 |20 17 15 14 12 |11
0,25 |34 |77 201 |907 1086 [292 [139 |83 |56 |41 32 126 |21 18 16 14 |12
0,30 |26 |50 |101 |250 | 1086 1235326 [152 |90 |60 |43 |33 |26 22 18 16 |14
0,35 (21 |36 |63 |121 |292 |1235 1353 [352 |162 |94 |62 |45 |34 27 |22 18 |16
0,40 (18 |28 |44 |74 139 |326 |1353 1438|369 |168 |97 |63 |45 |34 |26 |21 |18
04516 |23 |34 |51 |83 152 352 |1438 1489378 [170 |97 |63 |44 33 |25 |20
0,50 |14 |19 |27 |38 |56 90 162 369 |1489 1506 | 378 [168 |95 |61 42 |31 |24
0,55 |13 |17 |22 |30 |41 60 94 168 |378 |1506 1490 [ 370 [163 |91 58 |40 |29
0,60 |12 |15 |19 |24 |32 43 62 97 170 |378 [1490 14391353 |154 |85 |53 |36
0,65 |11 |13 |16 |20 |26 33 45 63 97 168 |370 [1439 13551328 |141 |76 |47
0,70 |10 |12 [15 |17 |21 26 34 45 63 |95 |163 |353 [1355 1237 [294 |124 |66
0,7510 |11 |13 |15 |18 22 27 34 44 |61 91 328 |1237 1086 | 252 | 104
0,80 |9 10 |12 |14 |16 18 22 26 33 [42 |58 |85 141 (294 |1086 902 | 202
0,85 |9 10 |11 |12 |14 16 18 21 25 |31 40 |53 |76 124 1252 [902 685
0,90 |9 9 10 |11 |12 14 16 18 20 |24 |29 |36 |47 |66 104 [202 |685
0,95 |8 9 10 |10 |11 12 14 15 17 (19 |22 |26 31 40 53 180 144 437
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Tablo 4-10: Sagkalim oranlari ¢ergevesinde 6ngoriilen a=0.01 ve $=0.20 diizeyleri i¢in 6rneklem biiyiikltigii

a=0.01 g =0.20
p1

p2 |0,05/0,10| 0,15 | 0,20 | 0,25 | 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50 | 0,55 | 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 | 0,80 | 0,85 | 0,90
0,10 | 366 711 217 |114 |74 |54 |42 |34 |29 |25 |22 |20 |18 |17 |16 |15 |14
0,15 [ 128 | 711 1045300 [150 |94 |66 |50 [40 |33 |28 (24 |22 |19 |18 |16 15
0,20 |73 |217 | 1045 1349 372 |181 |[110 |76 |56 |44 |36 |30 |26 |23 |20 |18 |17
0,25 |51 114 |300 |1349 16151434 206 |123 |84 |61 47 |38 |32 |27 |23 |21 19
0,30 |39 |74 |150 |372 |1615 1837|485 [226 |133 |89 |65 |49 |39 |32 |27 |23 |21
0,35 31 |54 |94 181 434 [1837 2012|523 |241 |140 |93 |66 |50 |40 |32 |27 |23
0,40 |26 |42 |66 110 [206 [485 |2012 2138|549 |250 (144 |94 |67 |50 |39 |32 |26
0,45 (23 |34 |50 |76 123 [226 |523 [2138 22141562 |253 |144 |93 |66 |49 |38 |30
0,50 |21 |29 |40 |56 84 133 241 |549 2214 22401562 |250 |141 |91 63 |46 |36
0,55 |19 |25 |33 |44 61 89 140 [250 |562 |2240 2216|550 |242 |135 |86 |59 |43
0,60 |17 |22 |28 |36 |47 |65 |93 144 253 |562 |2216 21401525 (229 [126 |79 |54
0,65 (16 |20 |24 |30 38 |49 |66 |94 144 |250 |550 |2140 2015487 209 [113 |70
0,70 |15 |18 |22 |26 32 39 |50 |67 |93 141 242 |525 [2015 1840437 184 |98
0,75 |14 |17 |19 |23 |27 32 |40 |50 |66 |91 135 |229 487 [1840 1615|375 | 154
0,80 |14 |16 |18 |20 |23 |27 |32 39 |49 |63 |86 126 |209 437 |1615 1341 | 301
0,85 |13 |15 |16 18 |21 23 |27 32 |38 (46 |59 |79 [113 [184 |375 |1341 1019
0,90 |13 |14 |15 17 19 |21 23 |26 |30 |36 |43 |54 |70 |98 [154 |301 |1019
09512 |13 |14 16 17 18 |20 |22 |25 |28 |33 |39 |47 |59 |80 118 |214 |649
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4.3. Medyan

Iki kiyas kiimenin 6ngorilen farkli medyan yasam stresi araliklari (M, ve

M,) ve hesaplanan gug indeksi degerleri bilinen medyan formdliyle baglangicta

her bir kimede bulunmasi gereken en az orneklem buyuklugu asagidaki

tablolardaki gibi Uretildi.Tablolarda 6ngoérilen medyan yasam sureleri ay ve ya

hafta olarak degerlendirilebilir. Bu dogrultuda M, i¢in 6, 8, 10, 12, 15, 18, 20, 24,

30, 36, 42, 48, 54, 60, 66, 72, 80, 88, 96, 120 ve M, igin 8, 10, 12, 15, 18, 20,

24, 30, 36, 42, 48, 54, 60, 66, 72, 80, 88, 96, 120 araliklari 6ngorulmustur.

Medyan cergevesinde a=0.10 ve p=0.05 dizeyleri i¢cin Tablo 4-11’de,
a=0.05 ve =0.05 duzeyleri igin Tablo 4-12’de, a=0.01 ve $=0.05 dlzeyleri igin
Tablo 4-13’te uretilen orneklem buyukltkleri verilmistir. a=0.10 ve [=0.10
duzeyleri icin Tablo 4-14'te, a=0.05 ve (=0.10 duzeyleri igin Tablo 4-15'te,
a=0.01 ve B=0.10 duizeyleri icin Tablo 4-16’da Uretilen 6rneklem buyuklikleri
verilmistir. a=0.10 ve p=0.20 duzeyleri icin Tablo 4-17’de, a=0.05 ve (=0.20
duzeyleri icin Tablo 4-18'de, 0=0.01 ve (=0.20 duzeyleri igin Tablo 4-19'da

uretilen érneklem bayuklukleri verilmistir.



Tablo 4-11: Medyan araliklan ¢ergevesinde a=0.10 ve f=0.05 diizeyleri i¢in 6rneklem biiyukliigi

a=0.10 B=0.05
m1

m2 6 8 10 | 12 | 15 | 18 20 | 24 | 30 | 36 42 48 54 60 66 72 80 88 96 |120
8 |264 438 {133 |56 |34 26 19 |13 |10 |8 7 6 6 5 5 5 4 4 3

10 (84 |438 656 |133 |64 46 29 (19 |14 |11 9 8 7 7 6 6 5 5 4

12 |46 |133 |656 438 {133 |84 |46 (26 |19 |14 12 10 9 8 7 7 6 6 5

15 |26 |56 |133 |438 656 (264 (99 |46 |29 |21 17 14 12 10 9 8 7 7 6

18 (19 |34 |64 |133 |656 1964 | 264 |84 |46 |31 23 19 16 13 12 10 9 8 7

20 |16 |26 |46 |84 |264 |1964 656 [133 |64 |40 29 23 19 16 14 12 10 9 7

24 |12 |19 |29 |46 |99 |264 |656 438 [133 |70 46 34 26 22 19 16 13 12 9

30 |9 13 |19 |26 |46 |84 133 |438 656 | 193 99 64 46 36 29 23 19 17 12
36 |7 10 |14 |19 |29 |46 64 133 | 656 918 264 |133 |84 60 46 35 28 23 16
42 |6 8 11 (14 |21 |31 40 70 |193 |918 12231346 [172 |107 |76 53 40 32 20
48 |6 7 9 12 |17 |23 29 |46 |99 |264 |1223 1572|438 |215 |[133 |84 60 46 26
54 |5 6 8 10 |14 |19 23 34 |64 |133 |346 1572 1964 | 542 |264 |142 |92 66 35
60 |5 6 7 9 12 |16 19 26 |46 |84 |[172 438 | 1964 2400 |656 |264 |149 (99 46
66 |4 5 7 8 10 |13 16 22 |36 |60 |[107 215 | 542 |2400 2880|590 |264 |156 |61
72 |4 5 6 7 9 12 14 19 |29 |46 |76 133 |264 |656 |2880 1964 | 542 |264 |84
80 |4 5 6 7 8 10 12 16 |23 |35 |53 84 142 |264 |590 |1964 2400 | 656 | 133
88 |4 4 5 6 7 9 10 13 |19 |28 |40 60 92 149 | 264 |542 |2400 2880 | 227
96 |3 4 5 6 7 8 9 12 |17 |23 |32 46 66 99 156 |264 |656 |2880 438
120 (3 3 4 5 6 7 7 9 12 |16 |20 26 35 46 61 84 133 | 227 |438
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Tablo 4-12: Medyan araliklar ¢cergevesinde a=0.05 ve B=0.05 diizeyleri i¢in 6rneklem biyuklugu

a=0.05 B=0.05
m1

m2 6 8 10 | 12 | 15 | 18 20 | 24 | 30 36 42 48 54 60 66 72 80 88 96 |120
8 |315 523 |159 |66 |40 31 22 |15 |12 10 9 8 7 6 6 5 5 5 4

10 | 100 | 523 783 | 159 |76 55 34 (22 |16 13 11 10 9 8 7 7 6 6 5

12 |55 |159 |783 523 {159 |100 |55 |31 |22 17 14 12 11 9 9 8 7 7 5

15 |31 |66 |159 |523 783 |315 |118 |55 |34 25 20 16 14 12 11 10 9 8 7

18 |22 |40 (76 |159 |783 2343 | 315 | 100 | 55 37 28 22 18 16 14 12 11 10 8

20 |18 (31 |55 |100 |315 {2343 783 | 159 | 76 48 34 27 22 19 16 14 12 11 9

24 |14 (22 |34 |55 |118 |315 |783 523 159 |84 55 |40 31 26 22 18 16 14 11
30 |11 (15 |22 |31 |55 |[100 |159 |523 783 |230 118 |76 55 42 34 28 23 20 14
36 |9 12 |16 |22 |34 |55 76 159 | 783 1095 |315 |159 |100 |71 55 41 33 28 18
42 |7 10 |13 |17 |25 |37 |48 84 |230 |1095 1459 (412 205 |128 |90 63 48 39 24
48 |7 9 11 |14 |20 |28 34 55 [118 | 315 1459 1875|523 |257 |159 |[100 |71 55 31
54 |6 8 10 (12 |16 |22 27 40 |76 |[159 |412 1875 23431646 |315 [169 [110 |79 41
60 |5 7 9 11 (14 |18 22 31 |55 |100 |205 |523 |2343 2863|783 |315 (178 |118 |55
66 |5 6 8 9 12 |16 19 26 |42 |71 128 |257 |646 |2863 3435|703 |315 [186 |73
72 |5 6 7 9 11 |14 16 22 |34 |55 90 159 [315 |783 |3435 2343|646 |315 |100
80 |4 5 7 8 10 |12 14 18 |28 |41 63 100 (169 |315 |703 |2343 2863 | 783 | 159
88 |4 5 6 7 9 11 12 16 |23 |33 48 71 110 |178 |315 |646 |2863 3435 | 271
96 |4 5 6 7 8 10 11 14 |20 |28 39 55 79 118 |186 |315 |783 |3435 523
120 (3 4 5 5 7 8 9 11 |14 |18 24 31 41 55 73 100 |159 |271 |523
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Tablo 4-13: Medyan araliklarn ¢ergevesinde a=0.01 ve f=0.05 diizeyleri i¢in 6rneklem biiyikliigi

a =0.01 p=0.05

m1
m2 | 6| 8|10 | 12 | 15 | 18 | 20 | 24 | 30 | 36 | 42 | 48 | 54 | 60 | 66 | 72 | 80 | 88 | 96 |120
8 [433 719 [218 |91 |55 |43 [30 |21 [16 [14 [12 [10 |9 |9 |8 |7 7 |6 |5
10 [138]719 1077|218 [104 |75 [47 [30 |22 [18 [15 [13 [12 [11 [10 |9 |8 |7 |6
12 |75 [218]1077 719 [218 [138 |75 (43 |30 [23 [19 [16 |14 [13 |12 |10 |10 |9 |7
15 |43 |91 [218 [719 1077 (433 [163 |75 [47 [34 |27 |22 |19 [17 |15 [13 |12 [11 |9
18 |30 |55 [104 [218 [1077 3225(433 [138 |75 |50 [38 [30 |25 |22 [19 |17 [15 |13 [10
20 |25 [43 |75 |138 433 [3225 1077|218 [104 [66 |47 [37 |30 [26 |22 [19 [17 |15 |12
24 [19 [30 |47 |75 [163 [433 |1077 719 [218 [115 |75 |55 [43 |35 [30 |25 [22 |19 [14
30 [14 [21 |30 [43 |75 [138 [218 [719 1077 |317 [163 [104 |75 [58 |47 [38 [31 |27 |19
36 [12 [16 |22 [30 [47 |75 [104 [218 [1077 1507 433 [218 [138 |98 |75 |57 [45 |38 |25
42 [10 [14 [18 |23 |34 |50 |66 [115 [317 [1507 2008|567 |282 |176 |124 |87 |66 [53 [33
48 |9 [12 |15 [19 |27 |38 |47 |75 [163 [433 [2008 2581|719 [354 [218 [138 |98 |75 |43
54 |8 [10 |13 |16 [22 [30 [37 |55 [104 [218 |567 |2581 3225890 [433 [232 [151 [109 |57
60 |7 [9 |12 [14 [19 |25 [30 [43 |75 [138 |282 |719 |3225 39411077 [433 [245 [163 |75
66 |7 |9 |11 |13 [17 [22 [26 [35 |58 |98 [176 [354 |890 |3941 4729 | 968 433 |255 |101
72 |6 [8 |10 [12 [15 [19 [22 [30 |47 |75 [124 |218 |433 [1077 4729 3225 (890 [433 |138
80 [6 |7 |9 10 [13 |17 |19 |25 [38 |57 |87 [138 |232 [433 |968 |3225 3941 (1077 | 218
88 [5 |7 |8 10 |12 [15 17 [22 [31 [45 |e6 |98 |151 [245 [433 [890 |3941 4729 | 373
9% |5 |6 |7 9 11 |13 |15 [19 [27 [38 |53 |75 [109 [163 |255 [433 [1077]4729 719
120 [4 |5 |6 7 9 10 |12 |14 [19 [25 [33 [43 [57 |75 [101 |138 [218 |373 [719
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Tablo 4-14: Medyan araliklan ¢ergevesinde a=0.10 ve f=0.10 diizeyleri i¢in 6rneklem biiyikliigi

a=0.10 B=0.10
m1

m2 6 8 10 | 12 | 15 | 18 20 | 24 | 30 | 36 | 42 | 48 54 60 66 72 80 88 96 |120
8 [208 346 105 (44 |27 21 15 |10 |8 7 6 5 5 4 4 4 3 3 3
10 (66 |346 518 |105 |50 36 23 (15 |11 |9 7 7 6 5 5 4 4 4 3
12 |36 |[105 |518 346 |105 |66 36 |21 15 (11 |9 8 7 6 6 5 5 4 4
15 (21 |44 |105 | 346 518 |208 |78 |36 (23 |17 |13 11 9 8 7 7 6 5 4
18 (15 |27 |50 |105 |518 1550 (208 (66 |36 |24 |18 15 12 11 9 8 7 7 5
20 |12 |21 |36 |66 |[208 |1550 518 |105 |50 |32 |23 18 15 13 11 9 8 7 6
24 |9 15 (23 |36 |78 |208 |518 346 |105 |55 |36 27 21 17 15 12 11 9 7
30 |7 10 (15 |21 |36 |66 105 |346 518 |152 |78 50 36 28 23 18 15 13 9
36 |6 8 11 15 |23 |36 50 105 518 724 1208 |105 |66 47 36 27 22 18 12
42 |5 7 9 11 17 |24 32 55 152 |724 965 |273 |136 |85 60 42 32 26 16
48 |4 6 7 9 13 |18 23 36 |78 |[208 |965 1240 | 346 |170 |105 |66 47 36 21
54 |4 5 7 8 11 15 18 27 |50 [105 |273 | 1240 1550 | 428 |208 |[112 |73 52 27
60 |4 5 6 7 9 12 15 21 |36 |66 |[136 [346 |1550 1894 | 518 |208 |118 |78 36
66 |3 4 5 6 8 11 13 17 |28 |47 |85 |170 |428 |1894 2272 1465 |208 |123 (49
72 |3 4 5 6 7 9 11 15 |23 |36 |60 |105 |208 |518 |2272 1550 | 428 |208 |66
80 |3 4 4 5 7 8 9 12 |18 |27 |42 |66 112 |208 |465 |1550 1894 | 518 | 105
88 |3 3 4 5 6 7 8 11 15 |22 |32 |47 73 118 |208 |428 |1894 2272 | 179
96 |3 3 4 4 5 7 7 9 13 |18 |26 |36 52 78 123 |208 |518 |2272 346
120 |2 3 3 4 4 5 6 7 9 12 (16 |21 27 36 49 66 105 |179 |346

48



Tablo 4-15: Medyan araliklan ¢ergevesinde a=0.05 ve f=0.10 diizeyleri i¢in 6rneklem biiyikliigi

a =0.05 p=0.10
m1

m2| 6 | 8 |10 |12 15| 18 | 20 | 24 |30 | 36 | 42 | 48 | 54 | 60 | 66 | 72 | 80 | 88 | 96 |120
8 |254 422 [128 |54 [32 |26 [18 [13 |10 |8 7 |6 |6 |5 [5 |4 |4 |4 |3
10 [81 [422 632 [128 [61 |44 |28 [18 |13 [11 9 |8 7 |6 6 5 |5 |5 |4
12 |44 [128 [632 422 [128 [81 [44 [26 [18 |14 11 |10 |9 |8 |7 e s 5 |4
15 |26 |54 [128 [422 632 |254 |96 [44 [28 |20 16 |13 [11 |10 |9 |8 |7 |7 |5
18 [18 [32 [61 [128 |632 1892|254 [81 [44 [30 [22 [18 |15 [13 |11 [10 |9 [8 |s&
20 [15 |26 |44 |81 [254 1892 632 [128 |61 [39 |28 |22 [18 [15 [13 [11 |10 |9 |7
24 [11 [18 |28 |44 |96 [254 [632 422 [128 |68 |44 |32 [26 |21 [18 [15 [13 [11 |9
30 (9 [13 |18 [26 |44 [81 [128 [422 632 (186 |96 |61 [44 [34 |28 |22 [19 |16 [11
36 |7 [10 |13 [18 [28 [44 [61 [128 |632 884 |254 128 |81 |58 |44 [33 |27 |22 [15
42 |6 |8 |11 [14 [20 [30 [39 |68 |186 |884 1178|333 [166 [103 |73 [51 [39 [31 [20
48 |5 [7 |9 |11 |16 [22 |28 |44 |96 [254 [1178 1514 [422 [208 [128 |81 |58 |44 |26
54 |5 |6 |8 [10 [13 [18 [22 [32 [61 [128 [333 [1514 1892|522 [254 [136 |89 |64 [33
60 (4 |6 |7 |9 |11 [15 [18 |26 [44 [81 [166 [422 |1892 2312|632 [254 |144 [96 |44
66 (4 |5 |6 [8 [10 [13 [15 [21 [34 |58 [103 208 [522 [2312 2774|568 |254 [150 |59
72 4 |5 |6 |7 ]9 [11 [13 [18 [28 [44 |73 128 |254 |632 |2774 1892 | 522 |254 |81
80 [4 |4 |5 |6 |8 [10 [11 [15 [22 [33 |51 81 [136 |254 |568 |1892 2312 (632 [128
88 [3 |4 |5 |6 |7 |9 [10 [13 [19 |27 |39 |58 |89 [144 [254 [522 |2312 2774|219
96 [3 |4 |5 |5 |7 |8 |9 11 [16 [22 |31 44 |64 |96 [150 |254 [632 |2774 422
1203 [3 |4 4 |5 |6 |7 [9 [11 |15 |20 |26 [33 [44 |59 [81 [128 [219 |422
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Tablo 4-16: Medyan araliklan ¢ergevesinde a=0.01 ve B=0.10 diizeyleri i¢in 6rneklem biiyikliigi

a=0.01 B=0.10
m1

m2 | 6 8 |10 | 12 | 15 | 18 20 | 24 | 30 36 42 48 54 60 66 72 80 88 96 |120

8 |361 599 |182 |76 |46 36 25 |18 |14 11 10 9 8 7 7 6 6 5 5
10 115 | 599 897 | 182 |87 63 39 |25 |19 15 13 11 10 9 8 7 7 6 5
12 |63 |182 | 897 599 (182 |115 |63 |36 |25 19 16 14 12 11 10 9 8 7 6
15 (36 |76 |182 |599 897 (361 |135 (63 |39 29 23 19 16 14 13 11 10 9 7
18 (25 |46 |87 |182 |897 2685 [361 | 115 |63 42 31 25 21 18 16 14 12 11 9
20 |21 (36 |63 |115 |361 |2685 897 | 182 |87 55 39 31 25 21 19 16 14 13 10
24 |16 (25 |39 |63 |[135 (361 |897 599 (182 |96 63 |46 36 30 25 21 18 16 12
30 ({12 |18 |25 |36 |63 |115 |182 |599 897 |264 135 |87 63 48 39 31 26 23 16
36 (10 |14 |19 (25 |39 |63 87 182 | 897 1255 |361 |182 |115 |82 63 47 38 31 21
42 |8 11 |15 [19 |29 |42 55 96 |264 | 1255 1672472 |235 |146 |103 |72 55 44 28
48 |7 10 (13 |16 |23 |31 39 63 |135 | 361 1672 2149|599 |294 [182 (115 |82 63 36
54 |7 9 11 |14 |19 |25 31 46 |87 |[182 472 |2149 2685|741 |361 |[193 |[125 |91 47
60 |6 8 10 |12 |16 |21 25 36 |63 |115 |235 |599 |2685 3281|897 |361 |(204 |135 |63
66 |6 7 9 11 |14 |18 21 30 |48 |82 146 |294 |741 |3281 3937 |806 |[361 (213 |84
72 |5 7 8 10 |13 |16 19 25 |39 |63 103 182 |361 |897 |3937 2685|741 |361 |[115
80 |5 6 7 9 11 |14 16 21 |31 |47 72 115 [193 |361 |806 |2685 3281|897 |182
88 |5 6 7 8 10 |12 14 18 |26 |38 55 82 125 204 |361 |741 |3281 3937 | 310
96 |4 5 6 7 9 11 13 16 |23 |31 44 63 91 135 |213 |361 |897 |3937 599
120 |4 5 5 6 7 9 10 12 |16 |21 28 36 |47 63 84 115 |182 |310 |599
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Tablo 4-17: Medyan araliklan ¢ergevesinde a=0.10 ve $=0.20 duzeyleri i¢in orneklem buyukliigi

@ =0.10 || B =0.20
m1
m2 6 8 10 12 15 18 20 24 | 30 | 36 | 42 48 54 60 66 72 80 88 96 |[120
8 150 250 |76 |32 |19 |15 |11 |8 |6 |5 |4 |4 |4 [3 |3 |3 [3 |3 |2

10 (48 |250 374 |76 |36 26 17 11 8 7 6 5 4 4 4 3 3 3 3
12 |26 |76 |374 250 |76 48 26 15 11 8 7 6 5 5 4 4 4 3 3
15 (15 |32 |76 |250 374 |150 (57 |26 17 12 10 8 7 6 6 5 4 4 3
18 |11 19 |36 |76 |374 1118 |150 |48 |26 18 13 11 9 8 7 6 5 5 4
20 |9 15 |26 |48 150 [1118 374 |76 36 |23 17 13 11 9 8 7 6 6 4
24 |7 11 17 |26 |57 150 |374 250 |76 |40 |26 19 15 13 11 9 8 7 5
30 |5 8 11 15 |26 |48 76 250 374 1110 |57 36 26 20 17 13 11 10 7
36 |4 6 8 11 17 |26 36 76 | 374 522 |150 |76 48 34 26 20 16 13 9
42 |4 5 7 8 12 18 23 40 110 | 522 696 197 |98 61 43 30 23 19 12
48 |3 4 6 7 10 13 17 26 |57 150 | 696 894 250 [123 |76 48 34 26 15
54 |3 4 5 6 8 11 13 19 |36 76 197 | 894 1118 {308 |150 |81 52 38 20
60 |3 4 4 5 7 9 11 15 |26 |48 |98 |250 |1118 1366 | 374 |150 |85 57 26
66 |3 |3 |4 |5 |6 |8 |9 |13 |20 [34 |61 [123 308 |1366 1638|336 |150 |89 |35
72 |3 3 4 4 6 7 8 11 17 |26 |43 |76 150 [374 |1638 1118 | 308 |150 |48
80 |2 3 3 4 5 6 7 9 13 |20 |30 |48 81 150 (336 [1118 1366 | 374 |76
88 |2 3 3 4 4 5 6 8 11 16 |23 |34 52 85 150 |308 |1366 1638 | 129
96 |2 3 3 3 4 5 6 7 10 13 19 |26 38 57 89 150 [374 |1638 250
120 |2 2 3 3 3 4 4 5 7 9 12 15 20 26 35 48 76 129 | 250
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Tablo 4-18: Medyan araliklarn ¢ergevesinde a=0.05 ve f=0.20 diizeyleri i¢in 6rneklem biiyikligu

a =0.05 p=0.20
m1

m2| 6 | 8 |10 |12 |15 | 18 | 20 | 24 | 30 | 36 | 42 | 48 | 54 | 60 | 66 | 72 | 80 | 88 | 96 [120
8 [189 314 |95 |40 [24 |19 |13 |9 |7 |6 |5 |5 |4 |4 |4 |3 |3 [3 |3
10 |60 [314 470 |95 |46 |33 |21 [13 |10 |8 [7 |6 |5 |5 |5 |4 |4 [4 |3
12 |33 |95 |470 314 |95 |60 [33 [19 [13 [10 |9 |7 |7 s 5 |5 |4 |4 |3
15 [19 |40 |95 [314 470 189 |71 [33 |21 |15 [12 10 |9 |8 |7 |6 5 |5 |4
18 [13 |24 [46 |95 [470 1406189 |60 [33 [22 [17 [13 [11 [10 |9 [8 |7 |6 |5
20 [11 [19 [33 [60 [189 |1406 470 |95 |46 |29 |21 |16 [13 |11 |10 |9 |8 |7 |5
24 |9 [13 |21 [33 |71 [189 |470 314 |95 |50 [33 24 [19 |16 [13 |11 [10 |9 |7
30 [7 [9 [13 [19 [33 |60 |95 |[314 470 (138 [71 [46 [33 |26 |21 [17 |14 |12 |9
36 [5 [7 |10 [13 |21 [33 46 |95 |470 657 |189 |95 |60 |43 [33 |25 [20 [17 [11
42 |5 |6 |8 |10 [15 [22 [29 |50 [138 |657 875 |247 |123 [77 |54 [38 |29 [23 |15
48 |4 |5 |7 |9 [12 [17 |21 |33 |71 [189 |875 1125314 [154 |95 |60 [43 [33 [19
54 (4 [5 |6 [7 |10 [13 |16 |24 |46 |95 [247 [1125 1406 | 388 [189 [101 |66 [48 |25
60 [3 [4 |5 [7 |9 [11 [13 [19 [33 |60 [123 [314 |1406 1718|470 [189 [107 |71 |33
66 3 [4 |5 [6 |8 [10 [11 [16 |26 [43 |77 [154 [388 |1718 2061|422 [189 [112 |44
72 (3 [4 |5 [5 [7 o 10 [13 |21 [33 |54 |95 [189 [470 |2061 1406 | 388 189 |60
80 |3 [3 (4 |5 |6 |8 |9 |11 [17 |25 |38 |60 [101 [189 [422 |1406 1718 | 470 |95
88 [3 [3 |4 [4 |5 |7 s 10 [14 [20 |29 |43 [66 |[107 [189 [388 |1718 2061 | 163
96 |3 3 |4 [4 |5 |6 |7 |9 |12 |17 |23 [33 |48 |71 [112 [189 [470 |2061 314
1202 [3 [3 [3 |4 |5 |5 7 |9 [11 [15 [19 [25 |33 [44 |60 [95 [163 [314
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Tablo 4-19: Medyan araliklan ¢ergevesinde a=0.01 ve f=0.20 diizeyleri i¢in 6rneklem biiyikliigu

a=0.01 B=0.20
m1

m2 6 8 10 | 12 | 15 | 18 20 | 24 | 30 | 36 42 48 54 60 66 72 80 88 96 |120

8 |281 466 |142 |59 |36 28 20 (14 |11 |9 8 7 6 6 5 5 5 4 4
10 (89 |466 698 |142 |68 49 31 |20 |15 |12 10 9 8 7 6 6 5 5 4
12 |49 |142 |698 466 [142 |89 |49 (28 |20 |15 13 11 9 8 8 7 6 6 5
15 |28 |59 |142 |466 698 (281 (106 |49 |31 |22 18 15 13 11 10 9 8 7 6
18 (20 |36 |68 |142 |698 2090|281 |89 |49 |33 25 20 17 14 13 11 10 9 7
20 |17 |28 |49 |89 |281 |2090 698 (142 |68 |43 31 24 20 17 15 13 11 10 8
24 |13 |20 |31 |49 |106 |281 |698 466 |142 |75 49 36 28 23 20 17 14 13 9
30 |9 14 |20 |28 |49 |89 142 | 466 698 | 205 106 |68 49 38 31 25 21 18 13
36 |8 11 |15 |20 |31 |49 68 142 | 698 977 281 |142 |89 64 49 37 30 25 17
42 |7 9 12 |15 |22 |33 43 75 |205 |977 1302|368 [183 |114 |80 56 43 34 22
48 |6 8 10 |13 |18 |25 31 49 106 |281 | 1302 1673 |466 |229 |142 |89 64 49 28
54 |5 7 9 11 |15 |20 24 36 |68 |142 |368 1673 2090 | 577 |281 |151 |98 71 37
60 |5 6 8 9 13 |17 20 28 |49 |89 [183 466 | 2090 2554 {698 |281 [159 |106 |49
66 |5 6 7 8 11 |14 17 23 |38 |64 |114 229 |577 |2554 3065|627 |281 |[166 |65
72 |4 5 6 8 10 |13 15 |20 |31 |49 |80 142 281 |[698 |3065 2090|577 |281 |89
80 |4 5 6 7 9 11 13 17 |25 |37 |56 89 151 |281 |627 |2090 2554 1698 | 142
88 |4 5 5 6 8 10 11 14 |21 |30 |43 64 98 159 | 281 |577 |2554 3065 | 242
96 |4 4 5 6 7 9 10 13 |18 |25 |34 49 71 106 |166 |281 |698 |3065 466
120 (3 4 4 5 6 7 8 9 13 |17 |22 28 37 49 65 89 142 | 242 | 466
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4.4. Kaba Olay Oranlari

Es buyuklukteki kiimeler igin dngdrulen farkh oranlarin (p; ve p,) farklan

(d) ve 6ngorulen a ve (B duzeylerinde hesaplanan her bir gu¢ indeksi degerleri
bilinen kaba olay oranlari formuline goére baslangicta her bir kimede bulunmasi
gereken en az 6rneklem bulyukltkleri asagidaki tablolardaki gibi Uretildi.

Tablolarda daha oOnce hesaplanan HR dizeylerinde 6ngdrilen sagkalim

oranlari kaba olay oranlari (p, ve p,) icinde dngorulerek drneklem buyuklukleri
aretildi.

Dogrudan kaba olay oranlari gergevesinde a=0.10 ve $=0.05 dlzeyleri
icin Tablo 4-20’de, a=0.05 ve =0.05 duzeyleri igin Tablo 4-21’de, a=0.01 ve
=0.05 duzeyleri icin Tablo 4-22’de uretilen 6rneklem buyudklukleri verilmistir.
0=0.10 ve B=0.10 duzeyleri i¢in Tablo 4-23’te, a=0.05 ve B=0.10 duzeyleri i¢in
Tablo 4-24’te, a=0.01 ve B=0.10 duzeyleri icin Tablo 4-25'te Uretilen drneklem
blayuklUkleri verilmistir. a=0.10 ve B=0.20 dizeyleri i¢in Tablo 4-26’da, a=0.05
ve 3=0.20 duzeyleri igin Tablo 4-27°de, 0=0.01 ve 3=0.20 duzeyleri i¢in Tablo 4-

28'de uretilen 6rneklem buyuklukleri verilmigtir.



Tablo 4-20: Kaba olay oranlari ¢ergevesinde a=0.10 ve f=0.05 diizeyleri i¢in 6rneklem biiyiklugu

a=0.10 | B =0.05
p1

p2 |0,05/0,10| 0,15 | 0,20 | 0,25 | 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50 | 0,55 | 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 | 0,80 | 0,85 | 0,90
0,10 | 605 954 |278 |140 |88 61 46 36 29 24 20 17 15 13 12 10 9
0,15 | 197 | 954 12591349 |169 |103 |70 51 40 31 26 21 18 15 13 12 10
0,20 | 106 |278 | 1259 1521 1409 (194 |115 |77 56 42 33 27 22 18 16 13 12
0,25 |70 |140 |349 |1521 1739 1458 (213 |124 |82 59 44 34 27 22 18 15 13
0,30 |51 |88 [ 169 |409 |1739 1913|496 | 228 |131 |86 |60 |45 |35 |27 |22 |18 |15
0,35 |39 |61 103 |194 |458 |1913 2044 | 524 |237 |135 |87 61 45 34 27 21 17
0,40 |32 |46 |70 115 213 |496 |2044 2131|540 [242 |137 |87 60 44 33 26 20
0,45 |26 (36 |51 77 124 | 228 |524 |2131 2175|545 242 (135 |86 59 42 31 24
0,50 |22 |29 |40 56 82 131 |237 |540 |2175 2175|540 |237 [131 |82 56 40 29
0,55 (19 (24 |31 42 59 86 135 242 |545 |2175 2131|524 |228 (124 |77 51 36
0,60 |16 |20 |26 33 44 60 87 137 242 (540 |2131 2044 (496 |213 |115 |70 46
0,65 |14 (17 |21 27 34 45 61 87 135 |237 |524 |2044 1913 (458 |[194 (103 |61
0,70 [13 [15 [18 |22 |27 |35 |45 |60 |86 |131 |228 |49 |1913 1739|409 | 169 |88
0,75 | 11 13 |15 18 22 27 34 44 59 82 124 |213 |458 |[1739 1521|349 | 140
0,80 |10 (12 |13 16 18 22 27 33 42 56 77 115 (194 409 |1521 1259 | 278
0,85 |9 10 |12 13 15 18 21 26 31 40 51 70 103 [169 |349 |[1259 954
0,90 |8 9 10 12 13 15 17 20 24 29 36 46 61 88 140 [278 |954
0,95 |7 8 9 10 11 13 14 16 19 22 26 32 39 51 70 106 |197 |605
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Tablo 4-21: Kaba olay oranlari ¢ergevesinde a=0.05 ve f=0.05 diizeyleri i¢in 6rneklem biyiklugu

a=0.05 B=0.05
p1

p2 |0,05|0,10 | 0,15 | 0,20 | 0,25 | 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50 | 0,55 | 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 | 0,80 | 0,85 | 0,90
0,10 | 722 1138332 |167 [104 |73 |55 |43 |35 |29 |24 |21 18 |16 14 12 |11
0,15 | 234 | 1138 1502 416 [202 |[122 |83 |61 47 |37 |31 25 |22 18 |16 14 |12
0,20 | 127 [332 [1502 18141488 |231 |137 |92 |66 |50 |39 (32 |26 |22 19 |16 |14
0,25 |83 |167 |416 [1814 2074|546 |254 |148 |98 |70 |52 |41 33 |26 |22 18 |16
0,30 |61 [104 |202 |488 |2074 22821592 |271 |156 |102 |72 |53 |41 33 |26 |22 |18
0,35 |47 |73 122 |231 |546 |2282 2438 1624 |283 |161 |104 |73 |53 |41 32 |25 |21
0,40 |38 |55 |83 137 254 592 |2438 2542 1644 (289 |163 |104 |72 |52 |39 |3 24
0,45 31 |43 |61 92 148 |271 624 |2542 2594 1650 |289 [161 [102 |70 |50 |37 |29
0,50 |26 |35 |47 |66 |98 156 |283 |644 |2594 2594 1644 (283 [156 |98 |66 |47 |35
0,55 |22 |29 |37 |50 |70 102 |161 [289 |650 |2594 25421624 271 |148 |92 |61 43
0,60 |19 [24 |31 39 |52 |72 104 |163 [289 |644 |2542 24381592 |254 |137 |83 |55
0,65 |17 |21 25 32 |41 53 |73 104 |161 [283 |624 |2438 22821546 231 [122 |73
0,70 |15 |18 |22 |26 |33 |41 53 |72 102 |156 |271 |592 |2282 20741488 (202 |104
0,75 |13 |16 18 |22 |26 |33 |41 52 |70 |98 148 [254 |546 |2074 1814 |416 | 167
0,80 |12 |14 16 19 |22 |26 |32 |39 |50 |[66 [92 137 |231 |488 |1814 1502 | 332
0,85 |11 |12 14 16 18 |22 |25 |3 37 147 |61 83 122 202 [416 |1502 1138
0,90 |9 11 12 14 16 18 |21 24 |29 |35 |43 |55 |73 [104 |167 [332 [1138
0,95 |9 9 11 12 13 15 17 19 122 |26 |31 38 |47 |61 83 127 234 |722
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Tablo 4-22: Kaba olay oranlari ¢ergevesinde a=0.01 ve f=0.05 diizeyleri i¢in 6rneklem biiyikliagu

a=0.01 B=0.05
p1

p2 |0,05|0,10 | 0,15 | 0,20 | 0,25 | 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50 | 0,55 | 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 | 0,80 | 0,85 | 0,90
0,10 | 994 1567 |457 [230 [144 [100 [75 |59 |47 |39 |33 |28 |24 |21 19 |16 |14
0,15 | 323 | 1567 2068 | 573 |278 |168 |115 [84 |65 |51 42 |35 |29 |25 |22 19 |16
0,20 | 175 | 457 |2068 2498 |672 |318 |188 [126 |91 69 |54 |44 (36 |30 |25 |22 |19
0,25 | 115 | 230 |573 [2498 2856 | 752 |350 |204 [135 |96 |72 |56 |45 |36 |30 |25 |21
0,30 |83 [144 |278 |672 |2856 31421815 |373 |215 |140 |99 |73 |56 |45 |36 |29 |24
0,35 |64 |100 |[168 |318 |752 |3142 3357|860 |389 |222 |143 [100 |73 |56 |44 |35 |28
0,40 |51 |75 115 188 |350 |815 |3357 3500|887 |397 [224 |143 |99 |72 |54 |42 |33
0,45 42 |59 |84 126 |204 |373 |860 |3500 3572|895 |397 [222 |140 |96 |69 |51 39
0,50 |36 |47 |65 |91 135 |215 |389 |887 |3572 3572|887 389 [215 135 |91 65 |47
0,55 |31 [39 |51 69 |96 140 |222 |397 |895 |3572 3500860 |373 |204 |126 |84 |59
0,60 |26 |33 |42 |54 |72 |99 143 |224 |397 |887 |3500 3357815 |350 |188 [115 |75
0,65 |23 |28 |35 |44 |56 |73 100 [143 |222 |389 |860 |3357 3142752 [318 |[168 |100
0,70 |20 |24 |29 |36 |45 |56 |73 |99 140 215 |373 |815 |3142 2856 | 672 | 278 | 144
0,75 |18 |21 25 |30 |36 |45 |56 |72 |96 135 |204 |350 |752 |2856 2498|573 | 230
0,80 |16 |19 |22 [25 |30 |36 |44 |54 (69 [ 126 [188 |318 |672 |2498 2068 | 457
0,85|14 |16 19 |22 |25 |29 |35 |42 |51 65 |84 |115 [168 |278 |573 |2068 1567
0,90 |13 |14 16 19 |21 24 |28 |33 |39 |47 |59 |75 |100 |144 |230 [457 |1567
0,95 12 |13 14 16 18 |20 |23 |26 |31 36 |42 |51 64 |83 |115 [175 |323 |994
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Tablo 4-23: Kaba olay oranlari ¢ergevesinde a=0.10 ve f=0.10 diizeyleri i¢in 6rneklem biiyukliagu

a=0.10 g=0.10
p1

p2 (0,05|/0,10|0,15| 0,20 | 0,25 | 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50 | 0,55 | 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 | 0,80 | 0,85 0,90
0,10 [ 478 753 |220 [111 |69 48 36 28 |23 19 16 14 12 10 |9 8 7
0,15 | 155 | 753 994 276 |134 |81 55 41 31 25 |20 17 14 12 11 9 8
0,20 |84 [220 |99%4 1200 | 323 [153 |91 61 44 |33 |26 21 18 15 12 11 |9
0,25 |55 [111 |276 | 1200 1372 1362 |168 |98 |65 |46 |35 |27 |22 18 15 12 |10
0,30 |40 [69 134 |323 |1372 1510|392 |180 |[104 |68 |48 |36 |27 |22 18 14 |12
0,35 |31 [48 |81 |153 [362 [1510 1613 | 413 [187 |107 |69 |48 |36 |27 |21 17 |14
0,40 |25 [36 |55 |91 168 [392 [1613 1682426 |[191 |108 |69 |48 35 |26 20 |16
0,45 21 |28 |41 |61 98 180 413 |1682 1716|430 [191 |107 |68 |46 |33 |25 |19
0,50 |17 [23 |31 |44 65 104 |187 |426 |1716 1716 1426 |187 |104 |65 |44 31 |23
0,55 |15 [19 |25 |33 46 68 107 191 [430 |1716 1682 413 [180 |98 |61 41 |28
0,60 |13 [16 |20 |26 35 |48 69 108 |191 [426 |1682 1613392 168 |91 55 |36
0,65 11 [14 |17 |21 27 36 48 69 107 [187 [413 |1613 15101362 |[153 |81 |48
0,70 |10 [12 |14 |18 22 27 36 48 68 104 [180 [392 |1510 1372 1323 134 |69
0,75 |9 10 |12 |15 18 22 27 35 46 |65 |98 168 362 [1372 1200 | 276 | 111
0,80 |8 9 11 (12 15 18 21 26 33 |44 |61 91 153 [323 [1200 994 | 220
0,85 |7 8 9 11 12 14 17 20 25 |31 41 55 |81 134 276 |994 753
0,90 |6 7 8 9 10 12 14 16 19 |23 |28 |36 |48 |69 111 1220 |753
0,95 |6 6 7 8 9 10 11 13 15 17 |21 25 |31 40 55 |84 155 478
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Tablo 4-24: Kaba olay oranlari ¢ergevesinde a=0.05 ve f=0.10 diizeyleri i¢in 6rneklem biiyikliagu

a=0.05 g=0.10
p1

p2 |0,05/0,10| 0,15 | 0,20 | 0,25 | 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50 | 0,55 | 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 | 0,80 | 0,85 | 0,90
0,10 | 583 919 |268 |135 (84 |59 |44 |35 |28 |23 |20 17 14 13 11 10 |9
0,15 189 | 919 1213336 [163 |99 |67 |49 [38 |30 |25 |21 17 |15 13 11 10
0,20 | 103 [268 | 1213 14651394 [187 |111 |74 |54 |41 32 |26 |21 18 15 13 11
0,25 |67 |135 | 336 |1465 16751441 205 |120 |79 |56 |42 |33 |26 |21 18 15 13
0,30 |49 |84 |[163 |394 |1675 1843 478 |219 |126 |83 |58 |43 |33 |26 |21 17 14
0,35 38 |59 |99 187 441 [1843 1969|504 [229 |[130 |84 |59 |43 |33 |26 |21 17
0,40 |30 |44 |67 111 [205 [478 [1969 2053|520 |233 |132 |84 |58 |42 |32 |25 |20
0,45 (25 |35 |49 |74 120 |219 |504 |2053 2095|525 |233 |130 |83 |56 |41 30 |23
0,50 |21 |28 |38 |54 79 126 229 |520 |2095 2095|520 |229 |126 |79 |54 |38 |28
0,55 18 |23 |30 |41 56 |83 130 [233 |525 |2095 2053|504 [219 [120 (74 |49 |35
0,60 |16 |20 |25 [32 |42 58 |84 132 |233 |520 |2053 1969 478 205 |111 |67 |44
0,65 14 |17 |21 26 |33 |43 |59 |84 130 |229 |504 |1969 1843441 [187 |99 |59
0,70 (12 |14 |17 |21 26 33 |43 |58 |83 126 |219 |478 [1843 1675394 |163 |84
0,75 |11 |13 |15 18 |21 26 |33 |42 |56 |79 120 |205 [441 [1675 1465|336 | 135
0,80 |10 |11 |13 15 18 |21 26 32 41 54 |74 111 187 |394 |1465 1213 | 268
0,85 |9 10 |11 13 15 17 |21 25 |30 |38 |49 |67 |99 163 336 [1213 919
0,90 |8 9 10 11 13 14 17 |20 |23 |28 |35 |44 |59 |84 135 268 |919

0,95 |7 8 9 10 11 12 14 16 18 |21 25 |30 |38 |49 |67 103 | 189 |583
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Tablo 4-25: Kaba olay oranlari ¢ergevesinde a=0.01 ve f=0.10 diizeyleri i¢in 6rneklem biiyikligu

a=0.01 B=0.10
p1

p2 |/0,05/|0,10 | 0,15 | 0,20 | 0,25 | 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50 | 0,55 | 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 | 0,80 | 0,85 | 0,90
0,10 | 827 1304|380 [192 |120 |84 |63 [49 (40 (33 |28 |24 |20 18 |16 14 |12
0,15 | 269 | 1304 1721477 231 |140 |96 |70 |54 |43 |35 |29 |25 |21 18 |16 |14
0,20 | 145 | 380 |1721 2079|559 |265 |157 |105 |76 |58 |45 |36 |30 |25 |21 18 |16
0,25 |95 [192 |477 |2079 2377|626 [291 |170 |112 |80 |60 |47 |37 |30 |25 |21 18
0,30 |69 [120 |231 [559 |2377 2615|678 [311 |179 |117 |82 |61 47 |37 |30 |25 |20
0,35 |53 |84 140 |265 |626 |2615 2794|716 |324 |185 |119 |83 |61 47 |36 |29 |24
0,40 |43 |63 |96 157 291 |678 |2794 2913|738 331 [187 |119 |82 |60 |45 |35 |28
0,45 35 |49 |70 105 [170 [311 |716 |2913 2973|745 |331 [185 |117 |80 |58 |43 |33
0,50 |30 |40 |54 |76 112 [179 [324 |738 |2973 2973|738 324 |179 |112 |76 |54 |40
0,55 26 |33 |43 |58 |80 117 185 [331 |745 [2973 2913|716 |311 [170 |105 |70 |49
0,60 |22 |28 |35 |45 |60 |82 119 |187 |331 |738 |2913 27941678 291 |157 |96 |63
0,65 |19 |24 |29 (36 |47 |61 83 119 185 [324 |716 |279%4 2615|626 |[265 |140 |84
0,70 |17 |20 |25 |30 |37 |47 |61 82 117 179 |311 |678 |2615 23771559 231 [120
0,75 |15 |18 |21 25 |30 |37 |47 |60 |80 [112 [170 |291 |626 |2377 2079 | 477 192
0,80 |13 |16 18 |21 25 |30 |36 |45 |58 |76 |105 |157 |265 |559 |2079 1721|380
0,85 |12 |14 16 18 |21 25 |29 |35 |43 |54 |70 |96 140 |231 |477 |[1721 1304
0,90 |11 |12 14 16 18 |20 |24 |28 |33 |40 |49 |63 |84 |120 |192 |380 |1304
0,95 |10 |11 12 13 15 |17 19 |22 |26 |30 |35 |43 |53 |69 |95 |145 [269 |827
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Tablo 4-26: Kaba olay oranlari ¢ergevesinde a=0.10 ve f=0.20 diizeyleri i¢in 6rneklem biyiklugu

a=0.10 B =0.20
p1

p2 |0,05|0,10|0,15|0,20|0,25| 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50 | 0,55 | 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 | 0,80 | 0,85 | 0,90
0,10 | 345 543 |159 |80 |50 35 26 21 17 |14 12 10 9 8 7 6 5
0,15 | 112 | 543 717 | 199 |97 59 40 29 23 18 15 12 11 9 8 7 6
0,20 | 61 159 | 717 865 [233 (110 |66 44 32 24 19 15 13 11 9 8 7
0,25 |40 |80 199 | 865 989 | 261 121 |71 47 34 25 20 16 13 |11 9 8
0,30 |29 |50 |97 |233 |989 1089 |283 |130 |75 49 35 26 20 16 |13 11 9
0,35|23 |35 |59 |110 |261 |1089 1163 |298 |135 |77 50 35 26 20 |15 |12 |10
0,40 |18 |26 |40 |66 121 1283 |1163 1213|307 |138 |78 50 35 25 |19 15 |12
0,45 |15 |21 29 |44 |71 130 298 [1213 12371310 |138 |77 49 34 |24 18 |14
0,50 |13 17 |23 |32 |47 |75 135 |307 |1237 1237 {307 |135 |75 47 132 |23 |17
0,55 | 11 14 18 |24 |34 |49 77 138 |310 | 1237 1213 1298 |130 |71 44 129 |21
0,60 |9 12 |15 |19 |25 |35 50 78 138 |307 |1213 1163 [283 |121 |66 |40 |26
0,65 |8 10 |12 |15 |20 |26 35 50 77 |135 298 |1163 1089 [261 [110 |59 |35
0,70 |7 9 11 13 16 |20 26 35 49 75 130 |[283 |1089 989 (233 (97 |50
0,75 |7 8 9 11 13 16 20 25 34 47 71 121 | 261 | 989 865 | 199 |80
0,80 |6 7 8 9 11 13 15 19 24 32 44 66 110 |233 |865 717 | 159
0,85 |5 6 7 8 9 11 12 15 18 23 29 40 59 97 199 | 717 543
0,90 |5 5 6 7 8 9 10 12 14 17 21 26 35 50 80 |159 [543
0,95 |4 5 5 6 7 7 8 9 11 13 15 18 23 29 40 |61 112 | 345
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Tablo 4-27: Kaba olay oranlar ¢ergevesinde a=0.05 ve B=0.20 diizeyleri i¢in 6rneklem biyuklagu

a=0.05 | B=0.20
p1

p2 |0,05/0,10|0,15| 0,20 | 0,25 | 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50 | 0,55 | 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 | 0,80 (0,85 | 0,90
0,10 {433 683 199 |101 |63 44 33 26 21 17 15 13 11 10 8 7 7
0,15 | 141 | 683 901 (250 |121 |74 50 37 28 23 19 15 13 11 10 8 7
0,20 | 76 199 |901 1089 293 |139 |82 55 40 30 24 19 16 13 11 10 |8
0,25 |50 |101 | 250 | 1089 1245|328 153 |89 |59 |42 |32 |25 |20 |16 [13 |11 |10
0,30 (37 |63 121 [293 | 1245 1369 355 |163 |94 61 43 32 25 20 16 13 |11
0,35 (28 (44 |74 139 [328 [1369 1463 | 375 |170 |97 63 44 32 25 19 15 |13
0,40 |23 |33 |50 |82 153 [355 |1463 1525|387 |173 |98 63 43 32 24 19 |15
0,45 |19 |26 |37 |55 89 163 |[375 |1525 1557 {390 (173 |97 61 42 30 23 |17
0,50 (16 |21 28 |40 59 94 170 |387 |1557 1557|387 | 170 |94 59 40 28 |21
0,55 (14 17 |23 |30 42 61 97 173 [390 |1557 1525|375 |163 |89 55 37 |26
0,60 (12 15 19 |24 32 43 63 98 173 | 387 |[1525 1463 | 355 |153 |82 50 |33
0,65 | 10 13 15 19 25 32 44 63 97 170 |375 |1463 1369|328 |139 |74 |44
0,70 |9 11 13 16 20 25 32 43 61 94 163 | 355 |1369 1245|293 |121 |63
0,75 |8 10 11 13 16 20 25 32 42 59 89 153 |328 |1245 1089 (250 | 101
080(7 |8 |10 |11 |13 |16 |19 |24 |30 |40 |55 |82 |139 |293 |1089 901 | 199
0,85 |7 7 8 10 11 13 15 19 23 28 37 50 74 121 250 |901 683
0,90 |6 7 7 8 10 11 13 15 17 21 26 33 44 63 101 |199 |683
0,95 |5 6 7 7 8 9 10 12 14 16 19 23 28 37 50 76 141 1433
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Tablo 4-28: Kaba olay oranlan ¢ercevesinde a=0.01 ve $=0.20 duzeyleri i¢in orneklem buyukltigu

a=0.01 | B =0.20
p1
p2 0,050,110 | 0,15 | 0,20 | 0,25 | 0,30 | 0,35 | 0,40 | 0,45 | 0,50 | 0,55 | 0,60 | 0,65 | 0,70 | 0,75 | 0,80 | 0,85 | 0,90
0,10 | 644 1015296 |149 |93 65 49 38 31 26 22 18 16 14 12 11 10
0,15 | 209 [1015 1340 (372 |180 (109 |75 55 42 33 27 23 19 16 14 12 1
0,20 | 113 [296 |1340 1619 (435 |206 |122 |82 59 45 35 28 23 20 17 14 12
0,25 |74 149 (372 |1619 1851 (488 |227 [132 |87 62 47 36 29 24 20 16 14
0,30 |54 |93 180 |435 |1851 2036 (528 [242 |140 |91 64 48 37 29 23 19 16
0,35 42 |65 |109 |206 |488 |2036 2175|557 |252 |144 |93 |65 |48 |36 |28 |23 |18
0,40 |34 |49 75 122 227 |528 |2175 2268 | 575 | 258 [145 |93 64 47 35 27 22
0,45 |28 |38 55 82 132 242 |557 |2268 2315|580 [258 |144 |91 62 45 33 26
0,50 |23 |31 42 59 87 140 |252 |575 |2315 2315|575 252 |[140 |87 59 42 31
0,55 (20 |26 33 45 62 91 144 | 258 |580 |2315 2268 | 557 | 242 |(132 |82 55 38
0,60 (17 |22 27 35 47 64 93 145 |258 |575 |2268 21751528 (227 122 |75 49
0,65 | 15 18 23 28 36 48 65 93 144 |252 |557 |2175 2036|488 206 |[109 |65
0,70 | 13 16 19 23 29 37 48 64 91 140 |242 |528 |2036 1851435 [180 |93
0,75 |12 14 16 20 24 29 36 47 62 87 132 227 [488 |1851 1619 | 372 | 149
0,80 |11 12 14 17 20 23 28 35 45 59 82 122 |206 |435 |1619 1340 | 296
0,85 |9 11 12 14 16 19 23 27 33 42 55 75 109 (180 |372 |1340 1015
0,90 |9 10 11 12 14 16 18 22 26 31 38 49 65 93 149 (296 |1015
0,95 |8 9 9 11 12 13 15 17 20 23 28 34 42 54 74 113 209 |644
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5. TARTISMA

Bilimsel arastirmalarda gereginden az 6rneklem incelemek sonuglarin
gucund dusururken ve aslinda var olan gergekleri kanittayamamak durumu
ortaya cikarirken gereginden fazla 6rneklem incelemek bos yere emek ve
kaynak israfina neden olmakta ve bazen de klinik hi¢ bir 6nem tasimayan
farkhliklarin biyoistatistiksel agidan anlamli gikmasina neden olabilmektedir. Bu
nedenle baslangicta arastirma hipotezine uygun olarak gerekli en az érneklem
bayukligunun belirlenmesiyle arastirma sonuglarinin gavenirliligi saglanmig olur
(26). Aksi durumda yargilama sonuglari etkisiz ve hatta yaniltici olabilir. Ayrica

etkisiz tedaviye ¢cok sayida hasta maruz kalarak etik kaygilar arttirabilir (23).

Sansurlt verilerin yer aldigi sagkalim ¢ézimlemelerinde arastirmadan
once orneklem buyukligunun rasgele alinmamasi gerekir. Cunku yapilacak
yorumlarin gugli ve gegerli olabilmesi igcin uygun sayida orneklem hacminin

dogru yaklasimlarla belirlenmesi gerekir (30).

Calismamizda urettigimiz orneklem buyukligu tablolarinda, a ve f
dizeylerinin azalmasiyla orneklem buyukluginin arttigi géralmustur. Diger
yandan [ dizeyinin azalmasiyla gu¢ (1- B) degeri arttigindan, a dizeyi sabit
tutuldugunda érneklem sayisi arttikga glc dederide artmaktadir. Ayrica iki kime
icin ongorulen oranlarin ya da araliklarin arasindaki fark azaldikga 6rneklem

sayisinin arttigi, tersi durumda azaldigi gérulmustar.

Arastiricilar i¢in iki kime i¢in ongorulen sagkalim oranlarinda hesaplanan
HR duzeyleri icin belli glven ve gug¢ duzeyinde Uretilen érneklem buyuklUkleri
tablolari yararh olabilir. Yine iki kime igin 6ngdrulen medyan araliklari ve kaba
olay oranlari da ayni dogrultuda yararl olabilir. Diger taraftan sonuclari
belirlenen arastirmalar icinde sunulan tablolar yardimiyla guven ve gug

duzeyleri belirlenebilir.

Tablolarda o6rnek kumelerin fakli olmasina goére bilinen formdallerle
arastirma baslangicinda bulunmasi gereken en az O6rneklem buyuklUkleri
hesaplanmigtir. Etik kaygilar ya da yeterli ilag olmamasi gibi nedenlerle iki

kimede esitligin ongorulemeyebilecegdi durumlar s6z konusu olabilir.
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Arastirmalarin basinda éngoérilen a ve B dizeylerine gére hesaplanan
orneklem buyuklUklerine arastirma sureci boyunca bir yigin nedenden dolayi
erisilemeyebilir. Bundan dolayr ongoérulen hata diuzeylerinin %10 ve ya %5

arttinimasina gerek olabilir.

Uretmis oldugumuz tablolarin uygun sonlanim o&zellikli izleme
arastirmalarinin planlanma asamasinda, arastiricilar igin hizla erisebilecekleri
ve ongordukleri farkli konum / 6zellik segenekleri igin sonuglari segebilecekleri

bir bagvuru - bilgilenme ¢iktisi olusturarak yararl olacagi dusuncesindeyiz.



66

KAYNAKLAR

Akalin H.E. lyi Klinik Uygulama. Ankem Dergisi 1994; 8 (4): 358-361.

Akan H., editor. Klinik Arastirmalar Kitabi. Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi;
2010.

Aksakoglu G. Saglikta Arastirma Teknikleri ve Analiz Yéntemleri. izmir:
Dokuz Eylil Universirtesi; 2001.

Barthel S., Babiker A., Royston P. Parmar M.K.B. Evaluation of Sample
Size and Power for Multi-Arm Survival Trials Allowing for Non-uniform
Accrual, Non-proportional Hazards, Loss to Follow-up and Cross-over.
Statistics in Medicine 2006; 25: 2521-2542.

Benner A. A Comparison of Sample Size Methods for Survival Studies.
Heidelberg: DKFZ; 2000.

Brunton L. L., Lazo J. S., Parker K. L. Igcinde Oates J.A. Tedavinin
Farmakolojik Temeli. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2009. pp:117-135.

Clinical Trials. Bill and Melinda Gates Foundation.

https://docs.gatesfoundation.org/documents/clinical_trials.pdf

Cox D.R., Oakes D. Analysis of Survival Data, New York: Chapman and
Hall; 1984.

Curran D., Sylvester R.J., Boes G.H. Sample Size Estimation in Phase Il
Cancer Clinical Trials. European Journal of Surgical Oncology 1999; 25:
244-250.

10-Dogan E. Klinik Aragtirmalarda Orneklem Biiyiikliigiiniin Belirlenmesi.

Hacettepe Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii istatistik Anabilim Dall,
Yuksek Lisans Tezi [web page on the internet] , 2008, TC YUksekdgretim
Kurulu Dokumasyon Merkezi: https://tez.yok.gov.tr/UlusalTezMerkezi/

11-Dr Arun Bhatt. Evolution of Clinical Research: A History Before and

Beyond James Lind. Perspective in Clinical Research 2010; 1(1): 6-10.


https://tez.yok.gov.tr/UlusalTezMerkezi/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhatt%20A%5Bauth%5D

67

12-Dinya Tabipleri Birligi (WMA) Helsinki Bildirgesi. Insanlar Uzerinde
yapilan Tibbi Arastirmalarla llgili Etik llkeleri. 64. Diinya Tabipler Birligi
Genel Kurulu 2013.

13- Fleming T.R. Surrogate Endpoints and FDA’s Accelerated Approval
Process. Health Affairs 2005; 24 (1): 67-78.

14-Freedman L.S. Tables of the Number of Patients Required in Clinical
Trials Using the Logrank Test. Statistics in Medicine 1982; 1: 121-129.

15-Friedman M.L., Furberg C.D., DeMets D.L. Fundamentals of Clinical
Trials. New York: Springer; 2010.

16-Katzung B. G., Masters S.B., Trevor A. J. Temel ve Klinik Farmakoloji.
istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2014. pp. 69-77.

17-Kleinbaum D. G., Klein M. Survival Analysis. New York: Springer
Science-Business Media, Inc.; 2005.

18-Kul S. Klinik Aragtirmalarda Ornek Genisligi Belirleme. Plevra Biilteni
2011; 2: 129-32.

19-Kul S. Sagdan Sansiirlii G6zlemlerin Yerlesiminin Kaplan Meier ve Hazar
Orani Tahminine Etkisi. Doktora Tezi [web page on the internet], 2009.
TC Yuksekogretim Kurulu Doékumasyon Merkezi:

https://tez.yok.qgov.tr/UlusalTezMerkezi/

20-Lee E. T., Wang J. W. Statistical Methods for Survival Data Analysis.
New Jersey: John Wiley & Sons, Inc.; 2003.

21-Ozgir C. Insanlar Uzerinde ila¢ Klinik Arastirmalari. Ankara Barosu
Saglik Hukuku Digestasi Dergisi 2012; 2 (2): 181-202.

22-Schoenfeld D.A. Sample Size Formula for the Proportional Hazards
Regression Model. International Biometrics Society 1983; 39 (2): 499-
503.


https://tez.yok.gov.tr/UlusalTezMerkezi/

68

23-Schulgen G. ve ark. Sample Sizes for Clinical Trials with Time-to-event
Endpoints and Competing Risks. Contemporary Clinical Trials 2005; 26:
386-396.

24-Serkaya D., Ata N., S6zer M. T. Yasam Coézumlemesinde Zamana Bagli
Aciklayici Degiskenli Cox Regresyon Modeli. Ankara Universitesi Tip
Faktiltesi Mecmuasi 2005; 58: 153-158.

25-Sumbduloglu K., Sumbduloglu V., Guney Z. Klinik Arastirmalar Bilimsel

Planlama Ve Analiz Yéntemleri. Ankara: Hatipoglu Yayinevi; 2007.

26-Sut N. Klinik Arastirmalarda Orneklem Sayisinin Belirlenmesi ve Gl
Analizi. Read Dergisi 2011; 3 (1-2): 29-33.

27-Senocak M.S. Klinik Biyoistatistik. istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2009.

28-Senocak M.S., Vehid H.E., Sit N., Calay O. izleme Arastirmalarinda
Orneklem BulyUkltguni Belirlemede Etkin Ogelerin Degerlendiriimesi.
10. Ulusal Biyoistatistik Kongresi, 2007.

29-Tasdelen B. Coklu Sonlanim Noktalarina Sahip Klinik Denemelerde
Denetleyici Test Stratejileri (Review). Tlrkiye Klinikleri J Biostat 2013; 5
(2): 69-74.

30-Terzi Y., Cengiz M.A. Sagkalim Analizinde Orneklem Hacmi Ve Giig
Analizi. 5. Istatistik Giinleri Sempozyumu Bildirileri 2006; 64-70.

31-Terzi Y., Murat N., Cengiz M.A. Grup Ardisik Test Yoéntemleri ile
Sagkalim Analizinde Orneklem Hacminin Belirlenmesi. Afyon Kocatepe
Universitesi, Fen Bilimleri Dergisi 2008; 8 (1): 169-180.

32-Wang D. and Bakhai A. Clinical Trials. e-Source Behavioral and Social
Sciences Research. |[web page on the internet], 2014.
http://www.esourceresearch.org/eSourceBook/ClinicalTrials/4Endpoints/t
abid/200/Default.aspx



http://www.esourceresearch.org/eSourceBook/ClinicalTrials/4Endpoints/tabid/200/Default.aspx
http://www.esourceresearch.org/eSourceBook/ClinicalTrials/4Endpoints/tabid/200/Default.aspx

69

33-Wang Y. Sample Size Calculation Based on the Semiparametric Analysis
of Short-term and Long-Term Hazard Ratios. Doktora Tezi, Columbia
University 2013.

34-Yay M., Coker E. Uysal O. Yasam Analizinde Cox Regresyon Modeli ve
Artiklarin incelenmesi. Cerrahpasa J Med 2007; 38: 139-145.

35-NCSS Help Tools



70

OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Nurgul Soyadi Bulut
Dog.Yeri |Beyoglu Dog.Tar. |27.05.1987
Uyrugu |T.C. TC Kim No
Email nrgl.bulut@hotmail.com Tel (537) 8722557
Egitim Duzeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yil
Doktora
Yiik. Lis. |istanbul Universitesi -
Lisans Ege Universitesi 2010
Lise General Ali Riza Ersin (YDA) Lisesi 2005

is Deneyimi (Sondan gegmise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)

1. Arastirma Gorevlisi istanbul Yeni Yiizyil Universitesi 2012-




71

Yabanci |Okudugunu K * . KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* onusma® | Yazma Puani Puani
ingilizce |lyi lyi Iyi 57,5
*Cok iyi, iyi, orta, zayIf olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Soézel
ALES Puani 88,24 87,66 70,61
(Diger) Puani
Bilgisayar Bilgisi
Program Kullanma becerisi
SPSS Iyi
NCSS iyi
Stata Orta
Microsoft Office Iyi

Yayinlari/Tebligleri Sertifikalari/Odiilleri:

Uluslar arasi Yayinlari :

Kadir Berat Oyur, Burhan Engin, Gulen Hatemi, Ali Asma, Zekayi Kutlubay, Nurgul
Bulut, Server Serdaroglu, Yalc¢in Tuzin. Turkish PASE: Turkish Version of the Psoriatic
Arthritis Screening and Evaluation Questionnaire. Annals of Dermatology 2014; 26 (4):
457-461.




72

Aksoy, Tullay; Kasap, Rukiye; Sepitci, Serap; Eren, Nurten; Bulut, Nurgul; Emre,
Tarker; Trabulus, Sinan; Ataman, Rezzan. Social Functionality in Peritoneal Dialysis
And Hemodialysis Patients. 41st EDTNA/ERCA International Conference, Strasbourg-
France, 15 - 18 September 2012.

Ozel ilgi Alanlar (Hobileri):

Sinema, muzik ve fotograf.



