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1. GIRIS

Cok Merkezli Klinik Denemeler, klinik bir denemenin, ayni anda birden ¢ok klinikte
yiiriitilmesine verilen isimdir. Cok merkezli klinik denemeler, 1940’larda ve
1950’lerde Brandford Hill’in klasik kontrollii ¢oklu klinik denemeleri
tasarlamasindan bu yana giderek popiilerligini arttirmis ve giiniimiizde yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. Bu denemelerde, bir deneme, farkli merkezlerde
birbirinden ayr1 ve iliskisiz ¢alismalar olarak yiiriitiilmek yerine, tek bir ¢alismanin

farkli merkezlerde yiiriitiilen pargalari olarak ele alinir(Fleiss, 1986).

1.1. Neden Cok Merkezli Klinik Deneme?

Analizde, birden fazla merkezin kullanilmasi, ¢ok merkezli klinik denemelerin,
meta-analizi ile benzer bir yapida olmasina neden olmaktadir. Meta-analizinde de,
cok merkezli klinik denemelerde oldugu gibi, farkli merkezlerde yiiriitiilen benzer
caligmalar kombine edilerek genel bir sonug¢ elde edilebilir. Ancak, meta-analizi,
kendisini ¢ok merkezli klinik denemelerden ayiran bir 6zellige sahiptir. Bu 6zellik
ise, caligmanin yiiritiildiigii merkezlerde, ¢ok merkezli klinik denemelerde oldugu
gibi, ayni calisma prosediiriiniin takip edilmis olmasi gibi bir kisitlayiciya sahip
olmamasidir. Bu tiir bir kisitlayicinin bulunmamasi pek ¢ok arastirmaci i¢in meta-
analizini daha cazip kilsa da, popiilasyondaki beklenen varyansin, ¢cok merkezli
klinik denemeye gore daha yiiksek olacagi goz oniinde bulundurulmalidir(Higgins ve
ark., 2011).

Bir denemenin tek bir merkezde yiiriitilmesinde, istenilen gii¢ diizeyine

ulasmak i¢in gerekli olan denek sayisinin saglanmasi, Ozellikle nadir goriilen



hastaliklarda uzun bir siire gerektirir. Cok merkezli klinik denemeler ise, istenilen
denek sayisina ulasilmast i¢in gerekli siireyi, 6nemli Ol¢iide azaltarak, ¢alismanin
daha kisa siirede tamamlanmasma olanak saglar. 1967 yilinda yapilmis olan

“Polisitemia Vera” deneyi bu duruma 6rnek olarak gosterilebilir.

Polisitemia Vera, dogal sonuglari arasinda inme, kanama, l6semi ve Olim
bulunan yiiksek hematokrit ile karakterize edilen oldukga nadir rastlanan kronik bir
hastaliktir. 1960’larin sonlarinda bu hastaligin tedavisinde kullanilan birka¢ yontem
bulunmasina karsin, alternatif tedavi yontemlerinin degerlendirilmesine yonelik ciddi
bir ¢alisma yapilmamisti. 1967 yilina gelindiginde, ABD Ulusal Kanser Enstitiisiiniin
destegi ile bu hastaligin klinik arastirmasinin yapilmasi amaciyla “Polisitemia Vera
Calisma Grubu(PVCG)” olusturulmustur. Bu grubun baslica ¢alismasi olan PVCG-
01 isimli denemede, kan alma(phlebotomy), kemoterapi(chlorambucil) ve radyoaktif
fosfor(32P) tedavileri karsilastirilmistir. 431 tanesi uygun bulunan 478 denegin
katildig1r bu ¢alisma 4 farkli iilkeden 40 ayr1 merkezde ayni anda yiiriitiilmistiir.
Calisma bu kadar genis bir alana yayillmis olmasma ragmen, yeterli drneklem
biiyiikliigiine ulasilmasi ise 8 yil (1967-1974) siirmiistiir(Berry, 1990). Benzer bir
calismanin tek bir merkezde yliriitiilmesi, yeterli 6rneklem biiyiikliigline ulasmak i¢in

gecen siireyi siiphesiz ¢ok daha uzun hale getirecektir.

Cok merkezli klinik denemelerin, tek merkezde yiiriitiilen bir ¢calismaya gore,
calisma siiresini ciddi sekilde azaltma avantajina sahip olmalarina ragmen, tek
merkezli bir denemede kullanilandan ¢ok daha fazla kaynaga ihtiya¢ duymalar1 gibi
bir dezavantaji vardir(Yamaguchi ve ark., 2002). Ancak, ¢alisma sonucunda elde
edilebilecek potansiyel faydalar, bu dezavantajin gérmezden gelinmesine neden olur.
Elde edilecek bu faydalar1 ise ikiye ayirmak miimkiindiir. Bunlardan ilki, ¢ok
merkezli klinik denemeleri siklikla kullanan ila¢ firmalarinin saglayacag: faydadir.
Buna gore, bir ¢alisma, ne kadar ge¢ tamamlanirsa, kullanilan ydntemin(ilacin)
modasimin gecmesi ve daha yeni yontemlerin(ilaclarin) rakip firmalar tarafindan

tiretilmesi ihtimali o derecede artar. Bu da, ¢alismay1 diizenleyen firmanin potansiyel



kar kaybina neden olur. Ikinci fayda ise, tip biliminin amacina yonelik faydadir; Bir
tedavinin(ilacin) gecikmesi, bundan yararlanacak olan hastalarin sagliklarin1 ve belki
de hayatlarin1 kaybetmelerine neden olacaktir(Yamaguchi ve ark., 2002, Weiss ve
ark., 1983). Cok merkezli klinik denemenin sonucunda elde edilecek olan bu iki
potansiyel fayda, ¢alisma i¢in kullanilacak olan kaynagin gérmezden gelinmesi igin

yeterlidir.

Cok merkezli klinik denemelerin bir diger avantaji ise, calisma sonuglarinin
birden fazla tedavi(ya da ilag) icin veya birden fazla hasta tiirii i¢in genellestirilebilir

olmasidir(Fleiss, 1986).

Cok merkezli klinik denemeler uygulamada ¢ok sik kullanilmasina karsin,
verilerin analiz edilmesinde kullanilacak yontemler konusunda pek ¢ok fikir ayrilig
bulunmaktadir. Bu fikir ayriliklari, verinin analizinde kullanilacak modelin sabit
etkili mi yoksa rastgele etkili mi olmas1 gerektigi ya da belirlenen modelin etkilesim
icerip icermeyecegi konularinda yogunlagmaktadir. Belirlenen modelin analiz
edilmesinde ise, iki farkli yaklasim kullanilabilir. Bunlar, geleneksel yontem olan,
Frekans¢1 Yaklasim ve buna alternatif olarak gelistirilmis olan Bayes¢i Yaklagimdir.
Fikir ayriliklarina ve analizde kullanilacak yaklasimlara ilerleyen boliimlerde daha

detayl olarak deginilecektir.

Cok merkezli klinik denemelerde, gozlenen yanit degiskeni siirekli veri tipinde
olabilecegi gibi kategorik, sag kalim ve siralanabilir veri tipinde de olabilir.
Kullanilan yanit degiskenine gore, veri analizinde kullanilacak olan istatistiksel
yontemler de farklilik gosterecektir. Siradaki boliimde, konunun detaylarina
girilmemekle birlikte, arastirmacilar i¢in 6nsel bir bilgi saglamasi amaciyla bahsi

gecen yontemlere kisaca deginilecektir.



1.1.1. Siirekli Yanit Degiskenli Cok Merkezli Klinik Denemeler

Yanit degiskeninin nicel veri tipinde ve tek bir Ol¢iimden olustugu bu deneme
tiirinde, iki ya da daha fazla sayida tedavinin karsilagtirilmast miimkiindiir. Bu tiir
denemelerin analizinde en sik frekans¢i yaklasim i¢inde yer alan ANOVA modelleri
kullanilir. Bunun yaninda, son yillarda bilgisayar ve yazilim teknolojilerindeki
gelisimin de etkisi ile alternatif bir yontem olan ve sonuglar1 bakimindan daha kesin
tahminlerde bulunabilen “Bayesgi Yaklasim” da siklikla kullanilir olmaya

baslamistir. ANOVA analizi i¢in kurulacak olan istatistiksel model:

Vi = 4+ B +1, +(ﬂt)ij + & Esitlik (1)

seklinde olmakla beraber burada y siirekli veri tipindeki yanit degiskenini, z genel
ortalamay1, # merkezlerin etkisini, t tedavilerin etkisini ve (At) ise tedavi*merkez

etkilesim etkisini ifade etmektedir. Modelde, tedavi, merkez ve tedavi*merkez

etkilesim etkileri sabit etkili olabilecegi gibi rastgele etkili de olabilir.

Cok merkezli klinik denemelerin ortaya ¢iktigi ilk donemlerde etkilesim
etkisinin modele dahil edilmesi aragtirmacinin verecegi karara bagli olmakla beraber,
kimi durumlarda aragtirma sonuglarinin yanli olmasina neden olan bir durumdu.
Ancak, 1985 Yilinda U.S. FDA tarafindan ilag uygulamalarinin istatistik boliimiine
yonelik diizenleyici bir yayinda; “cok merkezli ¢alismalarda merkezler, tedaviler ve
bunlarin etkilesimlerini igeren bir varyans analizi tablosu bulunmalidir” ibaresi ile

incelenmesi zorunlu kilinmistir. Buna gore, tedavi*merkez etkilesim etkisinin



anlamli bulunmasi durumunda modele dahil edilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmustir.
Tedavi*merkez etkilesim etkisinin model i¢in anlamliligina karar verilmesinde, sabit
etkili model i¢in elde edilen p degerine, rastgele etkili model i¢in ise etkilesim

etkisinin varyansin ne kadarini agikladigina bakilir.

1.1.2. Sag Kahim Yanit Degiskenli Cok Merkezli Klinik Denemeler

Tip alaninda arastirmacilarin karsilasabilecegi durumlarin ¢oklugu, bu durumlarla
basa ¢ikabilmek icinde oldukca fazla sayida yontemin olmasini gerektirir. So6z
gelimi, kronik ya da genetik sorunlar, arastirmacilarin tespit etmede, tedavi etmede
ve tedavi siirecini gozlemlemede olduk¢a zorlandiklart sorunlarin basinda gelir.
Bunun nedeni, bu tiir rahatsizliklarin genelinin, tespit edilmesinden itibaren, hastanin
6liimiine kadar devam edecek olan bir tedavi siirecini gerektirmesidir. Buna paralel
olarak da bu alanda yiiriitiilecek olan bir ¢calismanin, uzun soluklu bir ¢calisma olmasi

gerekir.

Bu tiir bir ¢alisma, incelenen durumun O6zelliklerine gore denegin dogum,
hastaligin teshisi, tedavinin ilk defa uygulanmasi, 6lim ya da denegin ¢alismada
takip disinda kalmasi gibi evrelerini kapsayabilir(Bull K., Spiegelhalter D. J., 2004).
Sag kalim veri tipinin kullanildigi ¢ok merkezli klinik denemelerin analizinde
kullanilan baslica ti¢ model bulunur; Tabakalandirilmis Cox Modeli, Sabit Etkili Cox

Modeli ve Rastgele Etkili Cox Modeli(Glidden D. V., Vittinghoff E., 2004). Bu



modellerin arasindaki temel farklilik merkezlerin degerlendirilme sekilleri olup,

modeller genel olarak asagidaki sekilde kurulur:

20 (©) = 2o ©0(57 Z,) Esitlik (2)

Burada, A, merkez etkilerini (ki bu etkiler merkeze 6zgli baslangi¢ riskleri ile

birlesmistir), (B7Z,;) ise merkez etkilerine (ayn1 zamanda baslangi¢ risklerine) etki

eden yardimci degiskenleri ifade eder.

1.1.3. Sirah Yanit Degiskenli Cok Merkezli Klinik Denemeler

Cok merkezli klinik denemelerde yanit degiskenlerinin sunulmasinda kullanilan bir
diger yontem de sirali (ordinal) veri yapisinin kullanilmasidir. Bu tiir yanit
degiskenleri arasinda hiyerarsik bir iliski olmakla beraber, yanit degiskenleri kesikli
veri yapisinda olacaktir. Yanit de§iskeninin rakamsal olarak ifade edilisinde ardisik
hiyerarsik yanitlar arasinda esit araliklar kullaniliyor olsa da bu degerlerin ifade
ettikleri durumlar arasindaki derecelendirme/siralama matematiksel olarak esit
olmayabilir. Ornegin, arastirmaya konu olan bir hastaligin belirli bir semptomunun
ne siklikla gorildigiiniin incelendigi bir durum igin; “hi¢”, “giinde bir defa”, “iki
giinde bir defa”, “ii¢ glinde bir defa”... seklinde bir hiyerarsik yap1 olusturulabilir.
Ancak, ilk bakista esit araliklar matematiksel olarak da bir esitligi ifade ediyor gibi

goriilse de “hi¢” ile “gilinde bir defa” arasinda diger ardisik kategoriler arasindakine

benzemeyen bir matematiksel uzaklik vardir.



Sirali yanit degiskeninin kullanildigi bir ¢ok merkezli klinik denemede, analiz
igin sirali odds oranlar1 gibi lojistik regresyon temelli yontemler kullanilir. Analizde

kullanilacak modelin istatistiksel gosterimi ise;

*

Tijk
T4t + 5, Esitlik (3)
— Tijk

log

seklinde olacaktir.

Yapilan klinik bir ¢alismanin, uygun 6nemlilik derecesinde, yeterli bir giice
sahip olmasi ve miimkiin olan en kisa siirede tamamlanmasi istenir. Cok merkezli
denemeler, galigmanin birden fazla merkezde yiiriitiilmesi nedeniyle, istenilen bu
kosullarin saglanmasindaki en etkili yoldur. Bu tez ¢alismasinda, genel olarak “Ikili

Yanit Degiskenli Cok Merkezli Klinik Denemeler” ile ilgilenilecektir.

Bu tez calismasinda amag, ikili yanit degiskenine sahip ¢ok merkezli klinik
bir denemenin tasarlanmasi, orneklem genisliginin belirlenmesi, rastgelelestirme
yontemleri, verilerin analizinde kullanilan yontemler ve hangi durumda hangi
yontemin kullanilmasinin daha iyi sonu¢ verecegi konularinda arastirmacilar igin

onsel bir bilgi saglamaktir.



1.2. ikili Yamt Degiskeni icin Cok Merkezli Klinik Denemelerin Tasarlanmasi

Klinik bir denemenin basarili sayilabilmesi(giivenilir sonuglar verebilmesi) ig¢in
tasarim asamasinin iyi yiiriitiilmiis olmasi gerekir. Bu asamada, ¢alismanin amacinin
acikea belirlenmis olmasi biiyiik 6nem tasir. Bunun nedeni, ¢alismanin, belirlenmis
olan bu amaca gore tasarlanacak olmasidir. Arastirmacilarin, bu amag¢ dogrultusunda,
calisma sonunda yapilacak olan analiz i¢in klinik olarak anlamli en kiigiik fark, testin
onemlilik derecesi ve testin giicili gibi konularda bir karara varmalar1 gerekir. Vermis
olduklart bu karar, ilerleyen asamada ¢alisma icin gerekli olan Orneklem
biiyiikliigiinii etkileyecektir. Calismanin tasarimi sirasinda bu agamalardan herhangi
birinin iyi planlanmamis olmasi, c¢alismadan elde edilecek olan sonuglarin
giivenilirligini yitirmesine neden olabilir. Klinik bir ¢alismanin tasarlanmasinda
tizerinde tartigip bir fikir birligine varilmasi gereken konular ve alt basliklarini igeren

bir 6rnek, Cizelge 1.1°de goriilebilir(David G. Weiss et al).

Tiim klinik denemeler i¢in 6nemli olan tasarim asamasi, ¢ok merkezli klinik
denemeler i¢in daha fazla dikkat ve daha iyi bir planlama gerektirmektedir. Bunun
nedeni, ¢aligmanin birden fazla merkezde yiiriitilecek ve calismaya katilan tiim
merkezlerin ayni ¢alisma protokoliinii takip edecek olmasidir. Bu sebeple, 6zellikle
calismanin amaci konusunda, caligmaya katilacak olan tiim arastirmacilarin tam bir

fikir birligi i¢cinde olmalar1 gereklidir(Berry, 1990).

Caligsmanin amacinin belirlenmesinin ve gerekli olan 6rneklem biiyiikliigiiniin
hesaplanmasinin ardindan, ¢alismaya dahil edilecek merkezlerin belirlenmesi
asamasina gelinecektir. Bu asama, ¢ok merkezli klinik denemelere adin1 veren ve bu
denemeleri diger klinik denemelerden ayiran asamadir. Calismaya dahil edilecek

merkezlerin tiimi ayni protokolii takip edecegini i¢in, miimkiin olan en yiiksek



benzerlige sahip olmalar1 beklenir. Boylelikle, ¢aligma 6rneklemi, miimkiin olan en

yiiksek homojenlige sahip olacaktir. Bu da, meta-analizinde karsilasilan, “beklenen

varyansin biiylik ¢ikmasi1” ihtimalinden kaginilmasini saglayacaktir.

Cizelge 1.1: Klinik bir ¢aligmanin hazirlanmasinda izlenecek adimlar.

1. Calisma plani icin zaman cizelgesi.

2. Calisma liderliginin olusturulmasi.

3. Planlama ile iliskili sorumluluklarin yetkilendirmesi.

4. Calisma protokoliiniin gelistirilmesi.

a.

oo a0

= @

Calisma amaglari, mantigi ve 6nemi

(1) Birincil amac.

(2) ikincil amag.

Calisma tasarimi ve metodoloji.

(1) Hasta popiilasyonu, ¢alismaya alma kriteri, ¢calismadan ¢ikarma kriteri.

(2) Tedavi idaresi: rastgelelestirme, korleme, standartlastirma
prosediirleri.

(3) Baslica ¢alisma sonug degiskenleri ve ¢alismanin diger 6l¢timleri.

(4) Takip siiresi uzunlugu ve calisma 6lciimlerinin frekanslar.

(5) Orneklem biiyiikliigii hesaplamalar ve istatistiksel nemlilikler.

Merkez laboratuarlar ya da merkezi veri skorlama.

Calisma veri tiirleri.

Gereken 6zel donanimlar.

Calisma biitcesi.

Kitle bilgilendirme prosediirleri.

Pilot calismalar ve merkez belirlemeleri icin planlar.
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1.2.1. Orneklem Biiyiikliigiiniin Hesaplanmasi

Kontrollii klinik bir deneyde katilimci sayisi ¢ok genis bir aralikta degisim
gosterebilir(Wittes, 2002). Bu say1 bir¢ok c¢alismada keyfi olarak belirlense de
bilimsel bir yaklasim ve basarili bir klinik deney i¢in, dnceden belirlenen 6nemlilik
diizeyi, anlamli olarak kabul edilen fark ve testin gilicii géz Oniine alinarak
hesaplanmalidir. Tespit edilecek farkin ve testin 6nemlilik diizeyinin azalmasi
orneklem biyiikligiiniin artmasina neden olurken, ayni sekilde, testin giiciinde
yasanabilecek herhangi bir artig da 6rneklem biiytlikliiglinii ayn1 yonde etkileyecektir.
Omeklem biiyiikliigiinde artisa neden olabilecek bu gibi durumlarin yaninda,
orneklem biiyiikliiglinii sinirlayan durumlar da mevcuttur. Kaynak yetersizligi cogu
zaman Orneklem biytikliigiinii sinirlar. Kisith bir biitge ya da kiigiik bir hasta havuzu
ile smirlandirildiklarinda, arastirmacilar ilgilenilen durum i¢in miimkiin 6rneklem
biyiikliigli ile elde edilebilecek ¢esitli sonuglar i¢in denemenin giiclinii
hesaplamalidirlar. Ciinkii olduk¢a diisiik giice sahip bir deneme devam ettirilmeye
degmeyebilir(Wittes, 2002). Bu durumda, basarili sayilabilecek bir klinik ¢alisma
i¢in, ¢aligmanin amacina ve niteligine en uygun O6rneklem biiyiikliigliniin se¢ilmesi,
arastirmacilarin  ¢aligma ic¢in ayirdiklart zaman ve kaynagl en 1yi1 sekilde

kullanmalarini saglayacaktir.

Fakat pek cok klinik ¢alismada, gerekli olan 6rneklem biiytikliigiine ulasmak
onemli bir sorundur. Polisitemia Vera gibi nadir goriilen hastaliklarda bu sorun daha
acik goriilmektedir. Iste bu noktada, cok merkezli denemeler devreye girer ve uygun
orneklem biiylikligiine ulagsmak igin gereken siireyi 6nemli 6lgiide azaltir. Ancak,
cok merkezli klinik denemeler, tek bir merkezde yiiriitiillen kontrollii klinik
denemelerden daha farkli bir yapiya sahip oldugu igin, dérneklem biiyiikliigli hesab1

da bu denemelerden farkli olacaktir.



11

1.2.1.1. Siirekli Veri Tipi Icin Orneklem Biiyiikliigii Hesab1

Cok merkezli klinik denemelerde drneklem biiytikliigi, ilgilenilen birincil degiskenin
tiirtine gore “Stirekli Veri Tipi” ve “Siirekli Olmayan Veri Tipi” i¢in olmak iizere iki
farkli bigimde hesaplanabilir(Brown ve ark., 2006). Siirekli veri tipi i¢in 6rneklem
biiyiikliigii hesabi, karsilasilmasi muhtemel ii¢ farkli duruma gore yapilabilir. Bu

durumlar;

e (Calismaya dahil edilecek merkez sayisi bilindiginde (Durum 1).
e Her bir merkezde galismaya katilacak hasta sayisi bilindiginde (Durum 2).
e (Calismaya dahil edilecek merkez sayisi ve her bir merkezde calismaya

katilacak hasta sayisi bilinmediginde (Durum 3).

1.2.1.1.1. Durum 1

Durum 1°de, denemenin yiiriitilecek oldugu merkez sayisi (C) Onceden
bilinmektedir. Ayni sekilde, denemede kag¢ farkli tedavinin (7) karsilastirilacagi da

onceden bilindiginden, tahmin edilmesi gereken tek degisken, bir merkezde, her bir

tedavi grubunda bulunmasi gereken hasta sayisi (r) olacaktir. Bu durumda bir

merkezdeki her bir tedavi grubunda bulunmasi gereken hasta sayisi;
2 _2
B 2(tsd,1—a/2 + tsd,ﬂ) o

r = Esitli
> > 7 sitlik (4)
CA” =2ty 1 o /» +tsd,,b’) O'm

esitligi kullanilarak hesaplanacaktir. r degerinin elde edilmesinin ardindan 6rneklem

biiyiikliigii(OB);
OB=c*r*r Esitlik (5)

formiila kullanilarak elde edilir.
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Cizelge 1.2: Esitlik 4’de yer alan degiskenler.

A Klinik olarak anlamli kabul edilen en kii¢tik fark.
o? Genel varyans
gtfn Tedavi*merkez etkilesimine ait varyans
a Testin anlamlilik diizeyi.
Jij Testin gli¢ diizeyi.
t t dagilimi.
sd = (c—1)(r —1) | Serbestlik derecesi.

1.2.1.1.2. Durum 2

Durum 2’de ise durum 1°den farkli olarak, c¢aligmanin ka¢ merkezde (C)
yiirlitiillecegi bilinmiyorken, her bir merkezde, her bir tedavi grubunda bulunmasi
ongoriilen hasta sayisi (r) ve kag¢ farkli tedavinin (z) karsilastirilacagi 6nceden
bilinmektedir. Calismaya dahil edilecek merkez sayisinin tahmin edilmesinde;
2( 2 2
2ty o Tl p) (0" +r0y)

c= e Esitlik (6)

esitligi kullanilir. Ancak, serbestlik derecesinin hesaplanmasinda (sd = (c—1)(z —1))
kullanilan ¢ degeri bilinmediginden, t dagilimi yerine normal dagilimin Z degeri
kullanilarak onsel bir ¢ degeri bulunur. Daha sonra bulunmus olan bu deger,
serbestlik derecesi hesab1 formiiliinde yerine koyulur ve t dagilimi kullanilarak

gercek ¢ degeri elde edilir.
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1.2.1.1.3. Durum 3

Calismaya dahil edilecek merkez sayisinin ve bir merkezde, her bir tedavi grubunda
bulunmasi gereken hasta sayisinin bilinmedigi Durum 3 i¢in 6rneklem biiyiikliigii
hesab1 iliskili maliyet degeri kullanilarak hesaplanir. Klinik bir denemede, her bir
hastanin tedavi, gozlem gibi nedenler sonucunda olusan belirli bir maliyeti vardir. Bu
maliyet, merkezin maliyetini olusturan etkenlerden biridir. Ayrica, calismanin
yiiriitiildiigii merkezin durumu da maliyeti etkileyen diger bir etkendir. Ornegin,
uluslar arast bir ¢aligmada kullanilacak yurt disindaki bir merkezin maliyeti, yurt
icindeki bir merkezin maliyetinden daha fazla olacaktir. Bir merkezin, tim bu
maliyetler toplamina “iliskili maliyet (g)” denir. Iligkili maliyet;
2

r=_[92

Esitlik (7
ol stk (7)
esitligi ile bir merkezde her bir tedavi grubunda bulunacak hasta sayisinin

sinirlanmasinda kullanilir. Esitlikten elde edilen r degeri;

2(tsd,l—azlz +tsd,ﬁ)2 (02 + ro_tfn)

C=
rA?

Esitlik (8)

esitliginde yerine koyularak bir ¢ degeri elde edilir. Ancak, t dagiliminin serbestlik
derecesi hesaplanamayacagindan, durum 2’de oldugu gibi t dagilim1 yerine normal
dagilimin Z degeri kullanilarak gegici bir ¢ degeri elde edilir. Daha sonra bu deger
esitlikteki yerine koyulur ve ger¢ek ¢ degeri bulunur. En son olarak da, tiim degerler

(Durum 1) esitligindeki yerine koyularak 6érneklem biiytikliigli tahmin edilir.
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1.2.1.2 Siirekli Olmayan Veri i¢in Orneklem Biiyiikliigii Hesabi

Cok merkezli klinik bir denemede, ¢ denemeye katilan merkez sayisini, r bir
merkezde bulunan tedavi gruplarindan her birindeki hasta sayisimi ve T
karsilastirilacak olan tedavi sayisini gostersin. Bu durumda karsilastirilacak olan
tedavi sayisi (t) Onceden bilineceginden, calismadaki merkez sayisinin ve bir
merkezdeki her bir tedavi grubunda bulunmas1 gereken denek sayisinin hesaplanmasi
gerekmektedir. Bazi ¢alismalarda bu sayilar 6nceden verilmis olabilir. Bu durumda

verilmis olan bu sayilar;
OB=c*r*r Esitlik (9)

formiiliinde yerine koyularak uygun 6rneklem biiytikliigii hesaplanir.

Denek ve merkez sayisinin bilinmedigi durumlarda, gerekli Orneklem
biiyiikliigii hesab1 merkez 6rneklemi ve hasta 6rneklemi iligkili maliyeti lizerinden
hesaplanir. Buna gore calismaya dahil edilen her bir merkezin belirli bir maliyeti
bulunmaktadir. Bu maliyet, dahil edilen merkezin niteliklerine gore degisim
gosterecektir. Hasta drnekleminin maliyeti ise ¢alismaya katilan her bir hastanin
gideri (tedavi, izleme, verilerin kaydedilmesi vb.) lizerinden hesaplanir. Buna gore

iligkili maliyete g diyecek olursak, bir ¢aligmanin toplam maliyeti;
TM =c*r*r+c*g Esitlik (10)

formiilii ile hesaplanir. Burada r degerini hesaplamak i¢in iligkili maliyet g sinirlayici

bir deger olarak kullanilir. Bu durumda r;

r=\Jg*c?/b*r*c? Esitlik (11)

ile bulunur. Burada o ve o sirasiyla, artiklarin varyansmi ve merkez*tedavi

etkilesimi varyansini ifade eder. Bu degerler, tahmini olarak ya da daha 6nce yapilan
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benzer calismalar referans alinarak belirlenir. Elde edilen r degeri yardimiyla da c

degeri asagidaki gibi hesaplanir;

Z(tsd,l—alz +lgp )2 (0'2 + ro_czt)

C=
rA?

Esitlik (12)

Formiilde yer alan A tespit edilecek farki, sd serbestlik derecesini, « testin 6nem

derecesini ve f testin giiclinii ifade eder. Serbestlik derecesi;

sd =(c-1)r 1) Esitlik (13)

formiilii kullanilarak hesaplanir(Brown ve ark., 2006).

Ancak bu hesaplamalar i¢in kullanilan formiiller siirekli yanit degiskeni i¢in
diizenlenmiglerdir. Bu formiillerin ikili yanit degiskenine sahip bir denemede
kullanilabilmesi i¢in baz1 degisiklikler yapilmasi gerekmektedir. Oncelikle tedavi

ciftleri arasindaki farkin varyansi;
var(t, —t,)=2(v/rc+o2 /c) Esitlik (14)
Formiilii kullanilarak hesaplanir. Formiilde;

e v=¢gal/b

e a=Binomial veri i¢in payda terimi ya da sayilabilir veri i¢in karsilik terim.

e b =Beklenen varyans, 0rnegin ikili veri i¢in y(l— ,u) ya da sayilabilir veri
icin 4.

e ¢=Dagilim parametresini ifade eder.

Pek ¢ok durum i¢in a degeri 1 olarak alinir ve ortalama deger olarak da b yerine p
kullanilabilir. Bu durumda 6rneklem genisligi icin normal veride kullanilan formiilde

a2 yerine Vv = ¢ga/bkullanilarak hesaplama yapilir. Bu durumda yukaridaki

degerler hesaplanarak;

r=Jg*p/lb*t*c2) Esitlik (15)
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Formiiliinde yerine koyulur ve daha sonra;

) ) (¢/ b+ raft )
C= z(tsd,l—a/Z +tsd,ﬂ) T Esitlik (16)

Esitligi ile ¢ degeri hesaplanir(Brown ve ark., 2006).

Cizelge 1.3: iki bagimsiz oranin 0.80 gii¢ ve 0.05 anlamlilik diizeyinde
karsilastirilmasinda her bir ¢alisma grubunun rneklem biiyiikliigii. (ki oran
arasinda P1 kiiciik, P2 biiyiik oran1 temsil eder.)

P2

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 0.95

0.05 | 474 88 43 27 18 14 10 6 5
0.10 219 71 38 24 17 12 9 7 5]
0.15 945 134 57 32 21 15 11 8 7
0.20 313 91 45 27 18 13 9 8
0.25 1291 165 65 36 22 15 11 9
0.30 376 103 48 28 18 12 10
P1 | 0.35 1511 182 69 36 22 14 12
0.40 407 107 48 27 17 14
0.45 1605 186 68 34 20 16
0.50 407 103 45 24 18
0.55 1573 175 62 30 22
0.60 376 91 38 27
0.65 1416 151 50 33
0.70 313 71 43
0.75 1134 | 113 58
0.80 219 88
0.85 725 160
0.90 474

Yukarida verilen hesaplama yonteminin yani sira, uygun Orneklem
biiylikliigiiniin verildigi bazi hazir tablolar da mevcuttur. Yukarida bir 6rnegi
goriilebilecek tabloda, iki oranin karsilastirilmasi ¢alismasinda, 6nceden belirlenmis
onemlilik derecesi ve uygun giic diizeyi i¢in optimal orneklem biiytlikliikleri yer

almaktadir(Cizelge 1.3).
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1.2.2. Rastgelelestirme

Klinik bir denemenin, belki de en Onemli asamasi, yanit degiskenlerinin elde
edilecegi deneklerin ¢alismaya dahil edilmesidir. Deneklerin ¢alismaya dahil
edilmesi ise gonilliiliik esasina gore gergeklestirilir. Ancak, klinik bir denemenin
basarili sayilabilmesi i¢in, deneklerin goniillii olarak calismaya katilmak istemeleri
yeterli degildir ve ¢alismaya dahil edilecek olan denekler denemenin amacina uygun
olmalaridirlar. Bu nedenle, arastirmacilarin, denemenin tasarlanmasi asamasinda,
calismaya alinacak olan hastalarin tasimasi gereken o6zelliklerin belirtildigi bir hasta
kabul protokolii gelistirmeleri gereklidir. Ancak hastalarin, 6nceden belirlenmis bir
protokole gore ¢alismaya dahil edilmesi, yanlilik gibi bir sorunun ortaya ¢ikmasina
neden olabilir. Iste rastgelelestirme, bu asamada ortaya cikar ve olast yanliligin

ortadan kaldirilmasini saglar.

Rastgelelestirme, klinik bir denemede katilimecilarinin tedavi gruplarina
atanmasi islemini diizenler. Bu siiregte, her bir katilimciya, bilinen(genellikle esit) bir
olasilikla tedavi gruplarindan herhangi birine atanma sans1 verir. Rastgelelestirme ilk
olarak Fisher(1953) tarafindan tanitilmis ve tarimsal problemlerin tasarlanmasinda
kullanilmistir(Zheng ve ark., 2008). Basarili bir rastgelelestirmede, Kkisilerin

atanacaklari1 gruplarin 6nceden bilinemeleri gerekir(Beller ve ark., 2002).

Klinik bir denemede, analiz sonucunda anlamli bir farkin ortaya ¢ikmasimnin ig

olasi nedeni vardir. Bunlar:

e Gergek bir farkin bulunmasi,
e Sonuglardaki farkin sadece sans ile ortaya ¢ikmis olmast,
e QGruplar arasinda, disaridan miidahale disinda, sistematik bir fark (ya da

yanlilik) bulunmasi.
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Rastgelelestirme, tgiincli ihtimalin 6nlenmesini amaglar. Bunun nedeni, ilk iki
ihtimalin denemeye baslamadan 6nce belirlenmis ve analiz igerisinde de 6nemlilik
derecesi ile belirtilmis olmasidir. Bu durumda, elde edilen anlamli farkin sans eseri
ortaya ¢ikmasi olasili@i yeterince Kkiigiik ise arastirmaci, bu farkin, Kklinik
miidahalenin bir sonucu oldugunu varsayacaktir(Beller ve ark., 2002). Ancak bu

varsayim, rastgelelestirme islemi dogru sekilde yapildiysa gecerli olacaktir.

Rastgelelestirmenin saglikli olarak yapilmamasi durumunda, denemeden elde
edilecek sonuglar giivenilirligini yitirecektir. Bu nedenle rastgelelestirme, klinik bir
deneme i¢in hayati 6nem tasimaktadir denilebilir. Yapilmis olan rastgelelestirmenin
uygulama sirasinda herhangi bir bozulmaya ugramamas: i¢in tedavileri uygulayan
Klinik personeli de kapsayacak korleme yontemlerinin kullanilmasi gereklidir.
Kullanilan koérleme yontemlerinden en yaygini ise “Cift Kor” denilen, denegin ve
tedaviyi uygulayan klinisyenin hangi tedavinin uygulandigini bilmedigi durumdur.
Boylelikle, hastadan ya da klinisyenden kaynaklanabilecek olan yanliligin Oniine

gecilmesi amagclanir.

Gecgmiste, rastgele rakamlar tablosu, kura ¢ekme gibi yontemlerle gerceklestirilen
rastgelelestirme islemi, son yillarda, 6zellikle bilgisayar ve yazilim teknolojisinde
yasanan gelisimden etkilenmistir.  Gilinlimiizde, rastgelelestirme islemini
gerceklestirmek i¢in c¢ok sayida bilgisayar yazilimi mevcuttur ve yaygin olarak
kullanilmaktadir. Asagidaki boliimde, sozli edilen yazilimlarin rastgelelestirme

islemini gerceklestirmekte kullandiklar1 yontemlere deginilecektir.
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1.2.2.1. Degistirilmis Bloklar Rastgelelestirmesi

Degistirilmis bloklar tasarimi, hastalari, sirali(ardisik) bloklar seklinde tedavi
gruplarina atayan bir yontemdir. Ornegin, sabit blok genisliginin tercih edildigi bir
durumda a ve b gibi iki tedavinin oldugu disiiniilsiin. Bu durumda, her bloktaki her
bir tedavi grubunda m tane hasta bulunur ve her bir blogun genisligi de 2m olur.
Orneklemin B sayida bloktan olustugu varsayilirsa da Orneklem genisligi 2mB
olarak hesaplanir(Matts ve ark., 1988). Bu islem sonunda, her bir blokta ve
orneklemin tiimiinde, her bir tedavi grubunda esit sayida denek bulunur.
Degistirilmis bloklar yontemi, deneklerin atanmast konusundaki bu tutucu yapisi
nedeniyle, tedavi yontemleri arasindaki dengenin saglanmasi bakimindan en etkili

yontemdir.

Degistirilmis  bloklar tasarimi, sadece esit biylikliikkteki bloklarin
olusturuldugu bir yontem degildir. Esit biiyiikliikteki bloklardan olusan tasarimlarin
yani sira, artan blok genisligine (2, 4, 6, ... gibi) sahip ya da rastgele biiyiikliikte

bloklara sahip tasarimlarin olusturulmasi da miimkiindiir.

Yukaridaki verilen 6rnek tekrar goz Oniline alinacak olursa, iki tedavinin
kullanildig1 dortlii bloklar i¢in 6 olast kombinasyon bulunmaktadir: aabb, bbaa, abab,
abba, baba, baab. Bu bloklar, kullanilacak olan o6rneklemin biiyiikliigiine gore
rastgele sayr dizisinden ¢ekilen sayilara gore siralanir ve rastgelelestirme islemi
hastalarin, sirayla bloklardaki goriilen tedavilere atanmasi ile gerceklestirilir.
Giliniimiizde ise kullanilan yazilimlar, bu islemi aragtirmaci ig¢in rastgele olarak

gerceklestirmektedir.
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Bu rastgelelestirme islemi, ¢ok merkezli klinik denemelerde, her merkez i¢in
ayr1 ayri yapilabilecegi gibi, her merkezde, olusturulmus olan tek bir degistirilmis

bloklar tasariminin kullanilmasi1 da mimkiindiir.

Sekil 1: Degistirilmis Bloklar Rastgelelestirmesine bir 6rnek

Rastgele Degistirilmis Rastgelelestirme
Say: Dizisi Bloklar Listesi

1] —————>— 1. AABB A

4 2. ABAB 1 {

6 3. ABBA

9 4. BBAA

3 5. BABA

(vb) 6. BAAB a

w

(o)}
Py, Py, gy
>POPOODPPODPDP>PONN®

Degistirilmis bloklarin bir dezavantaji, tek merkezde yiiriitiilen ¢alismalarda
denemedeki belirli bir tedavi dagitimi, rastgelelestirme Oncesinde arastirmaci
tarafindan bilinebilir. Ancak ¢ok merkezli denemeler icin bdyle bir sorun

yoktur(Zheng ve ark., 2008).
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1.2.2.2. Minimize Etme

Bu yontem, pek c¢ok denek karakteristiginde tedavi dengesine ayni anda ulagmaya
calisir(Buse, 2000). Bu nedenle, tedavi gruplar1 arasindaki toplam dengesizligi bir
6l¢iide azaltmak i¢in, tedavi dagitiminda yanlilik olusturur(Buse, 2000). Bu yonteme
gore, tedavi dagitimi siirekli olarak gozlem altindadir ve dagitimda meydana
gelebilecek bir dengesizlik durumunda, denek sayis1 bakimindan kiigiik olan kolonun

lehinde olacak sekilde siirece miidahale eder.

Asagidaki 6rnekte, Merkez 02’ye giren 9 denekten halihazirda 4’i kontrol,
5’1 de deney grubuna dagitilmisti, oysa 16 kadindan 7 tanesi kontrol ve 9 tanesi de
deney grubuna atanmusti. Siradaki kadin hastanin 11°’in 14’den kii¢iikk olmasi
nedeniyle merkez 02’ye atanmasi gerekmektedir. Bundan dolayi, tedavi dagitimi
kontrol grubunun lehine yapilacaktir. Her iki tedavi i¢in de kolon toplamlart esit

oldugunda, se¢im %50 olasilikla yapilabilir(Buse, 2000).

Cizelge 1.4: Minimize etme rastgelelestirmesine bir 6rnek.

Kontrol Deney Dengesizlik
Merkez 02 4 5 1
Kadin 7 9 2
Toplam 11 14 3

e Merkez 02’de denemeye dahil edilecek siradaki kadin denek, kontrol grubuna
atanacaktir. Bu atama ile kontrol ve deney gruplari arasindaki toplam dengesizlik
minimize edilecektir.

Ancak bu yontem, rastgelelestirmeye miidahalede bulunmasi nedeniyle,

stirecin yanli olmasina neden olabilir.
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Cok merkezli klinik bir denemenin tasarlanmasi agamasinda herhangi bir
sorunun bulunup bulunmadigi, calismanin etik komiteye sunulmasi asamasinda
doldurulmus olan uygulama formu ile ortaya c¢ikacaktir(Bkz. Ek-1). Calismanin
Herhangi bir eksikligin bulunmasi durumunda, calisma gerekli diizenlemelerin

yapilmasi i¢in arastirmacilara iade edilir.

Bu ¢alismanin amaci, klinik ¢alismalarda yaygin bir kullanim alanina sahip olan ¢ok
merkezli klinik denemelerin analizinde, yanit degiskeninin ikili olmasi1 durumunda
kullanilabilecek analiz yontemleri ve bu yontemlerin giiclii ve zayif yonleri hakkinda

arastirmactya Onsel bir bilgi saglamaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

Cok merkezli klinik denemelerin analizinde sabit etkili model, rastgele etkili model
ve Mantel-Haenszel yaklasimindan faydalanilabilir. Ancak, bu modeller ayni veri
setine uygulansalar bile, bazi durumlarda ulastiklar1 sonuglar bakimindan
birbirlerinden ayrilabilirler. Bunun nedeni, kullanilan bu yontemlerin fakli durumlar
icin avantajli ve dezavantajli yonlerinin bulunmasidir. Bu nedenle arastirmacinin
analize baslamadan once elindeki veri setine en uygun modeli se¢mesi sonuglarin
giivenilir olmasi agisindan 6nemlidir. Bu boliimde, yukarida adi gegen yontemlerin

tarihsel gelisimleri, avantajli ve dezavantajli olduklart durumlar incelenecektir.

2.1 Sabit Etkili Model

Ikili yanit degiskenine sahip ¢ok merkezli klinik bir deneme igin; X’in tedaviyi (X=1,
2), Y’nin yanit degiskenini (Y=1 basar1 ve Y=0 basarisizlik olmak {iizere) ve Z’ nin

merkezi (Z=1, ..., N) temsil ettigi diisliniilsiin. Bu durumda;
7w, =P =1|Z =k, X =1) Esitlik (17)

esitligi, k merkezinde uygulanan i tedavisinin basarili olma olasiligini temsil eder. k
merkezindeki tedavi etkisi farkli 6lgiilere gore hesaplanabilir. Risk farki, rolatif risk,
log-odds orani bu oOlgiilerden bazilaridir. Kullanilacak olan 6lgiiye gore model
kurulumunda kullanilacak olan baglanti fonksiyonu da degisim gosterir(Dragalin ve
ark., 2006). Kullanilan baglant1 fonksiyonlar1 arasinda probit, log-log, tiimleyici log-
log baglanti fonksiyonlar1 da bulunmaktadir. Ancak bu baglanti fonksiyonlarinin
kullanilmasinda islem ve yorumlama zorluklari bulunmaktadir. Bu nedenle
cogunlukla logit, log ve 6zdeslik bagintis1 fonksiyonlar1 tercih edilir. Bunlar arasinda

en sik kullanilani ise logit baglanti fonksiyonudur. Kurulan model, tedavi etkisi,
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merkez etkisi ve varsa tedavi*merkez etkilesim etkisini igerir. Modelin igerdigi bu
parametrelerin tamaminin etkilerinin sabit oldugu varsayilir. Modelin “Sabit Etkili

Model” olarak adlandirilmasinin nedeni de budur.

2.1.1 Sabit Etkili Etkilesimsiz Model

Model sadece tedavi ve merkez etkilerini igerir ve bu etkilerin sabit oldugu

varsayimina sahiptir. Daha 6nce de belirtildigi gibi farkli baglant1 fonksiyonlar ile
model olusturmak miimkiindiir. Ornegin, logit(z, ) = log[z, /(1- 7z, )] logit baglant:

fonksiyonu ile model;
logit(z,)=x,+ /12 Esitlik (18)
logit(z, ) =x,— /2 Esitlik (19)

seklinde olusturulabilir. Bu esitlikte S, tedavil i¢in logit ve tedavi2 igin logit

arasindaki farki ifade eder. Tedavi ile ifade edilen iki farkli tedavi tiirii olabilecegi
gibi herhangi bir tedavi tiiriiniin kontrol(plasebo) ile karsilastirilmasi da olabilir. Baz1

durumlarda, modele genel bir sabit eklenmesi gerekebilir, bu durumlarda Zk X, =0

ya da o, =0 gibi bir sabitin kullanilmas1 miimkiindiir.

Logit olgiisii i¢in S log-odds oranini ifade eder ve etkilesim etkisi olmamasi

nedeniyle X ve Y arasindaki gercek odds oram e”, tiim merkezlerde aymdir. Bu
nedenle, etkilesimsiz ve sabit etkili modelin kullanildig1 arastirmalarda genellikle

oncelikli ilgilenilen, merkezlerin etkilerinden (e, ) ¢ok, tedavi etkileridir (/).
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Yukarida da bahsedildigi iizere, tedavi etkilerinin tahmini i¢in farkl 6l¢iiler
ve farkli baglant1 fonksiyonlar1 kullanmak da miimkiindiir. Bunun nedeni, kullanilan
hesaplama yoOnteminin yorumlanmasi sirasinda arastirmacilarin karsilasabilecegi
zorluklardir. Probit, log-log ya da tiimleyici log-log gibi baglanti fonksiyonlar
alternatifler arasinda sayilabilirler ancak bu baglanti fonksiyonlari, ozellikle
istatistik¢i olmayan arastirmacilar i¢in yorumlamada biiyiikk zorluklara neden
olabilirler. Bu nedenle, arastirmacilar i¢in, yorumlamasi daha basit olan log baglanti

fonksiyonu onerilebilir. log baglanti fonksiyonu kullanilarak model;
log(7y ) =, +¢12 Esitlik (20)
log(7, )=, —¢/2 Esitlik (21)

seklinde kurulur. Burada, (18) ve (19) esitliklerinden daha farkli bir etkinin elde
edildigini vurgulamak amaciyla £ yerine ¢ gosterimi kullanilmistir. Modelde,
baglant1 fonksiyonunun degismesiyle birlikte tedavi etkisinin belirlenmesinde

kullanilan 6l¢ti de rolatif risk olarak degisecektir. Burada, exp(¢) =z, / 7, basar

oranlarinin ratio’sunu, her merkezdeki rolatif riske benzerdir.

Esitlik (20) ile verilen model, hesaplamada kolaylik saglamasina ragmen
siklikla kullanilmamasina neden olan yapisal bir dezavantaja sahiptir. Bunun nedeni,

a, £¢/2 isleminin sonucunun negatif olmasi seklindeki sinirlayicidir. Boylelikle
7y, 0 ile 1 arasinda bir deger alabilir. Ancak model belirlemek igin iteratif
yontemler, 7, 'nin bazi tahminlerini [0, 1] aralig1 disina ¢ikmasina izin vererek bu
durumu bozabilir. Sik rastlanmayan bir durum olmasina karsin {7, }’nin 1’ yakimn

oldugu durumlarda ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle {7, } 0’a yakin oldugunda model

logit modele yakinsar fakat yorumlamalar odds oranlar1 iizerine degil olasiliklarin

orani iizerine yapilir.
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Goreceli olarak kolay yorumlama olanag saglayan bir diger baglanti

fonksiyonu da 6zdeslik baglanti fonksiyonudur. Bu fonksiyon ile model;
Ty =, +012 Esitlik (22)
Ty =a,—012 Esitlik (23)

seklinde olusturulur. Bu modelde, tedavi etkilerinin belirlenmesinde risk farkindan

(my — 7, ) yararlanilir. Hesaplanan basari olasiligi 7z, — 7, =J her bir merkezde

aktif ilag i¢in, kontrolden daha yiiksektir. Bu model, ¢, £ /2 ’nin [0, 1] araliginda

olmast konusunda giiclii bir simirlamaya sahiptir. Bu nedenle, iteratif yontemler

siklikla basarisiz olurlar. log baglanti fonksiyonundan farkli olarak 7, 'nin O ya da 1

siirlarindan herhangi birine yakin olmasit da bir iyilesmeye neden olmaz. Bu
olumsuzluklar nedeniyle hesaplama kolaylig1 saglamasina karsin modelin kullanim

alan1 oldukga kiigiiktiir.

Cesitli alternatif modeller olmasina ragmen, hesaplama ve yorumlama
kolayliklart nedeniyle en sik kullanilan baglanti fonksiyonu logit baglanti
fonksiyonudur. Bunda, rolatif risk ve 6zdeslik baglanti fonksiyonlarindaki yapisal

dezavantajlarin etkisi bilyiiktir.

2.1.2 Sabit Etkili Etkilesimli Model

Bazi arastirmalarda, sadece tedavi ve merkez etkileri model icin yeterli
gorilmeyebilir. Bu gibi durumlarda, arastirmact var oldugunu diisiindiigli bir
tedavi*merkez etkilesim etkisini modele dahil edebilir. Ancak, bu etkinin modelde
yer alabilmesi igin oncelikle test edilmesi gerekir. Bu gereklilik, US. FDA. tarafindan

1985 yilinda ila¢ uygulamalariin istatistik boliimiine yonelik diizenleyici bir yayin
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ile ortaya ¢ikmistir ve tedavi*merkez etkilesim etkisinin anlamliliginin incelenmesi

zorunlu kilinmistir(Berry, 1990).

Sabit etkili modelde, tedavi*merkez etkilesim etkisinin modele dahil

edilmesi, tedavi degiskenine (logit baglanti fonksiyonu i¢in ) bir k indisi eklenmesi

ile gercgeklestirilir. Bu durumda logit baglanti fonksiyonu ig¢in sabit etkili ve

etkilesimli model,
logit(z, )=, + B, 12 Esitlik (24)
logit(z,)=a, —p. /2 Esitlik (25)

seklinde olusturulur. Model, tedavi*merkez etkilesim etkisini de icermesi nedeniyle
etkilesimsiz modelden farkli olarak her merkezde ayni etki gézlenmez bu nedenle de
k merkezindeki odds orani e’ ’dir. Bu deger, 2K binomial olasihik icin 2K

parametreye sahip olarak doyurulmustur(sisirilmistir). S, 'nin en ¢ok olabilirlik

tahmini /3, = log(N,y Ny, /Ny N,y ) k tabakasindaki érneklem odds oranidir.

Farkli baglantt fonksiyonlar1 kullanilarak olusturulan modeller de
tedavi*merkez etkilesim etkisini igerebilirler. Yine yukarida tanmitilan alternatif
baglant1 fonksiyonlarindan log ve 6zdeslik baglanti fonksiyonlar1 g6z oniine alinirsa,

etkilesimli modelleri sirasiyla agsagidaki sekilde yazilabilir;

log(7y )= +¢. 12 Esitlik (26)

log(7,) =, — ¢, 12 Esitlik (27)
VE;

Ty =ot +S, 12 Esitlik (28)

Ty =t —S 12 Esitlik (29)
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Etkilesim etkisinin varlifindan siiphelenilerek modele dahil edilmesinin
model i¢in kalic1 olacagi anlamini tagimadigindan yukarida da bahsedilmisti. Bunun
nedeni, bu etkinin anlamsiz olmas1 durumunda modelde bulunmasinin iglem yiikiinii
arttirmasinin yani sira, analiz boyunca yapilacak diger tiim islemleri de etkileyecek

olmasidir. Bu durumda, analiz giivenilirligini yitirecektir.

Bu riskten kaginmak i¢in, bu etkinin anlamli olup olmadigi test edilmelidir.
Sabit etkili model bunun igin gerekli olan test istatistigini hesaplamaktadir.
Hesaplanan test istatistiginin, belirlenmis olan anlam diizeyinde 6nemsiz ¢ikmasi
durumunda, etkilesim etkisi modelden ¢ikarilmali ve analiz bu etki olmadan

tekrarlanarak elde edilen sonuglar {izerinden sonug ¢ikarimi yapilmalidir.

2.2 Rastgele Etkili Model

Klasik en cok olabilirlik yaklasgimmin kullanildigr sabit etkili modelde, tedavi

etkisinin yaninda merkez etkisi {ak} da sabit etkili olarak almir. Ancak, ¢ok

merkezli klinik denemeler konusunda ilk kapsamli ¢alismayr yapmis olan Fleiss
(1986), Kliniklerin(merkezler) ¢cogu zaman rastgele olarak belirlenmemesi nedeniyle,

etkilerinin de rastgele alinmamasi gerektigi goriisiinii 6ne siirmiistiir(Fleiss, 1986).

Cok merkezli klinik bir denemede, merkezlerin rastgele olduklari
varsayllmasina ragmen, uygulamada durum tam tersidir. Calismada yer alan
merkezler, beklenen varyansin yiiksek olmamasi i¢in miimkiin olan en yliksek
benzerlige sahip merkezler arasindan belirlenir. Bu nedenle, ¢ok merkezli klinik

denemelerin uygulamasinda, hem merkezlerin, hem de deneklerin belirli kriterlere
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gore secilmesi, sekil 2’de goriilene benzer bir durum ortaya ¢ikabilir(Yamaguchi ve
ark., 2002).

Sekil 2: Orneklem popiilasyonu.

Hastalar/Merkezler
icin Secim Kriterleri

Bilgilendirilmis Kitlede
Uygunluk/Gegerlilik

- Orneklem
Populasyonu

Ancak, alternatif bir goriis olarak Grizzle (1987), Kklinikler rastgele

Hedef Popiilasyon

Calisma
Popllasyonu

secilmemesine ragmen, rastgele klinik etkisi varsayiminin, sistemin 6ziinde bulunan
degiskenligi sabit etkilerden daha iyi yakalayarak, testlerin ve giiven araligi
hesaplamalarinin daha iyi sonuglar vermesini saglayacagini ifade etmistir(Grizzle,
1987). Bu konuda iki farkli goriisiin bulunmasi, kesin bir dogrunun olmamasina
neden olmaktadir. Bu nedenle, merkezlerin etkilerinin rastgele mi yoksa sabit mi

alinacagi konusunda karar, arastirmaciya aittir.

2.2.1 Rastgele Etkili Etkilesimsiz Model

Sabit etkili modelde, her bir merkezin etkisinin sabit bir deger oldugu varsayimi
kabul edilirken, rastgele etkili modelde bu etkilerin rastgele oldugu ve bu nedenle
tedavi etkisinin her merkez i¢in farkli oldugu varsayimi kabul edilir(Gould, 1998).

Bu varsayim farki disinda, etkilesimin olmadigi rastgele etkili model, yine
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etkilesimin olmadig1 sabit etkili model ile ayn1 formdadir. Rastgele etkili modelin
olusturulmasinda da farkli baglanti fonksiyonlarindan yararlanilabilir. Bu baglanti
fonksiyonlarindan en yaygin olarak kullanilani olan logit baglant1 fonksiyonu igin

model;
logit(z, ) =c, + /2 Esitlik (30)
logit(z,,) =, — /2 Esitlik (31)

seklinde olusturulur. Burada merkez etkisi {ak} rastgele olmasi nedeniyle, N(«,o)

dagilimli bagimsizdir. Burada dagilim parametresi olan o 'nin kendisi de bilinmez
ve basari olasiliklarindaki merkez heterojenligini 6zetler(Agresti ve ark., 2000). Bu

model ayni zamanda, tedavi etkisi f’nin tabaka(merkez) icinde sabit oldugu

yoniinde giiglii bir varsayima sahiptir.

Sabit etkili modelde oldugu gibi, rastgele etkili modelde de log baglanti
fonksiyonu ve 0Ozdeslik baglanti fonksiyonu ile model olusturmak miimkiindiir.
Ancak bu baglant1 fonksiyonlarinin, merkez etkisi {ak }’yi normal dagilimli olarak
almalarindan kaynaklanan yapisal dezavantajlar1 vardir. Bu dezavantaj, parametre
degerinin o > 0oldugu herhangi bir durumda, 7, ’ye karsilik gelen olasiligin [0,1]

araliginin disinda bir deger alabilmesidir. Bu nedenle rastgele etkili model i¢in
kullanimlar1 yaygin degildir. Bu dezavantajina ragmen, bu baglant1 fonksiyonlar
kullanilacak olursa da, olusturulacak olan modeller (20) ve (21) esitliklerine benzer
sekilde olacaktir. Buna gore log ve 6zdeslik baglant1 fonksiyonlar i¢in rastgele etkili

etkilesimsiz modeller sirasiyla;
log(7zy )=, +¢12 Esitlik (32)
log(7, )=, —¢l2 Esitlik (33)
ve

Ty =a,+012 Esitlik (34)
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Ty =a,—012 Esitlik (35)

seklinde ifade edilir. Bu baglanti fonksiyonlarinin yaninda kullanilabilecek bir diger
baglant1 fonksiyonu ise probit baglanti fonksiyonudur. Ancak, islem miktarinin fazla

ve karmasik olmasi nedeniyle kullanim1 yaygin degildir.

2.2.2 Rastgele Etkili Etkilesimli Model

Sabit etkili modelde oldugu gibi, rastgele etkili modelde de tedavi*merkez etkilesim
etkisinin modele dahil edilmesi miimkiindiir. Rastgele etkili model, merkez
etkilerinde oldugu gibi, tedavi*merkez etkilesim etkisinde de rastgelelik varsayimina
sahiptir. Farkli baglant1 fonksiyonlar1 kullanilarak model olusturulabilmesine karsin,
en yaygin kullanilan baglant1 fonksiyonu logit baglant1 fonksiyonudur. Logit baglanti

fonksiyonu kullanilarak model;
logit(zy )=, + B, 12 Esitlik (36)
logit(z,)=c, —p. /2 Esitlik (37)

seklinde olusturulur. Modelden de anlasilacagi gibi, etkilesim etkisi modele, tedavi

etkisi olan £ ’ya bir “k” indisi eklenerek dahil edilir. Bu modelde de, rastgele etkili
etkilesimsiz modelde oldugu gibi merkez etkisi {ak }, N(e,0,) dagilimh
bagimsizdir ve tedavi*merkez etkilesiminin de rastgele oldugu varsayimi nedeniyle
B}, N8, o,) dagilmh bagimsizdir. Ayrica {a,} ve {B,} da birbirinden
bagimsizdir. Modelde, tedavi etkisini ifade eden S, merkeze 6zgii log-odds oranlarin

beklenen degeridir ve degiskenligi o, ile ifade edilmektedir.

Yine, sabit etkili modelde ya da etkilesimsiz modelde oldugu gibi, rastgele

etkili etkilesimli modelin olusturulmasinda da, log ya da Ozdeslik baglanti
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fonksiyonlart gibi alternatif baglanti fonksiyonlarindan yararlanilabilir. Ancak bu
baglant1 fonksiyonlari, varyansin pozitif olmasi durumunda ortaya ¢ikan yapisal

dezavantajlari1 devam ettirdikleri i¢in kullanimlar1 da yaygmn degildir(Agresti ve
ark., 2000).

2.3. Mantel-Haenszel Yaklasim

Bu yaklagim, Mantel ve Haenszel(1959) tarafindan Onerilmis ve Mantel(1963)
tarafindan  gelistirilmistir. Mantel-Haenszel Yaklasimi, c¢ok merkezli klinik
denemelerde, sabit etkili etkilesimsiz modellerin tedavi etkisi i¢in alternatif bir
tahmin edici saglar. So6zii edilen alternatif hesaplamalar, farkli baglanti
fonksiyonlarinin kullanildigi farkli yontemler olan odds orani, rolatif risk ve
risk(oran) farki icin miimkiindiir. Ozellikle seyrek veri yapisinin bulundugu

calismalarda, kullanilmasi biiyiik avantaj saglar.

Logit baglanti fonksiyonunun kullanildig: esitlik (18) i¢in alternatif tedavi
etkisi {};

Zk n11k n22k /n++k
Zk n12k n21k /n++k

B =109 Esitlik (38)

seklinde hesaplanir. Mantel-Haenszel yaklagiminin kullanilmasi seyrek tabaka
asimptotiklerinde (K’nin n ile beraber arttig1) oldugu gibi genis tabaka asimptotikleri
(K’nin n artarken sabit kaldig1) i¢cin de uygun bir yontemdir. Ayrica, hesaplamalar

bakimindan, kosullu en ¢ok olabilirlik yaklasimindan daha basittir.
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Tedavi farklarinin hesaplanmasinda, log baglant1 fonksiyonunun kullanildig:
rolatif risk yontemi ve 6zdeslik baglanti fonksiyonunun kullanildigir oran farklar
yontemi i¢in de Mantel-Haenszel tiirii tahmin edicilerin kullanilabilecegi yukarida da
belirtilmisti. Bu alternatif tahmin edicilerin kullanilmasi, 6zellikle istatistik¢i
olmayan ve odds oranina asina olmayan arastirmacilar i¢in kolaylik saglamaktadir.

Buna gore, ortak log rolatif risk i¢in Mantel-Haenszel tipi tahmin edici;

Zk nl]kn2+k /n++k
Zk n2]kn1+k /n++k

$un =109 Esitlik (39)

seklinde ifade edilirken, ortak oran farklar1 i¢in Mantel-Haenszel tipi tahmin edici

ise;

Zk Ny Ny /n++k —Nyy Ny /n++k

SMH =log
Zk n1+k n2+k /n++k

Esitlik (40)

seklinde ifade edilir. Yukaridaki esitliklerde, ¢ esitlik (20)’de bulunan ¢ ile aynmdir
ve o esitlik (21)’de bulunan J ile aymidir. Ancak, daha once de deginildigi gibi bu

iki alternatif hesaplama yonteminin bazi kisitlamalart mevcuttur.

2.4. Seyrek Veri Yapisi

Bir tedavi yonteminin ya da bir ilacin, yararmin arastirildigi caligmalar, tek bir
merkezde yiiriitilmez. Caligmanin birden fazla merkezde yiiriitiilmesi ise, hem tedavi
etkisinin genellenebilmesine, hem de istenilen 6nemlilik derecesinde ve gerekli
goriilen giic diizeyinde analizin yapilabilmesine olanak saglar. Bu nedenle, ¢ok
merkezli klinik bir denemenin en belirgin faydalarindan birinin, tek merkezde
yiiriitiilen bir caligmaya gore, optimum Orneklem biiyiikliigiine, daha kolay ve daha

cabuk ulasilmasina olanak saglamasi oldugu sdylenebilir.
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Ancak, toplam orneklem biiyiikliigii bakimindan avantajli olan bu yontemin
baz1 dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Bunlarda biri ve belki de en dnemlisi seyrek
veri yapisi ile karsilasma olasiligidir. Bu durum, ikili yanit degiskenine sahip bir
calismada, c¢alisma altindaki bazi merkezlerde, uygulanan tedavilerden elde edilen
basarili veya basarisiz seklindeki yanitlarin, seyrek(az sayida) olmasi ya da hig

bulunmamasi(sifir olmasi) ile ortaya gikar.

Cizelde 2.1’in, ¢ok merkezli klinik bir denemede calismaya dahil edilmis
merkezden elde edilen yanitlar1 6zetledigi varsayilsin. Bu durumda, tabloda tedavi ve
basar1 durumlarinin 6zetlendigi gozelerde bulunan a, b, ¢ ve d degerlerinin 1,2 gibi
kiiciik degerler almas1 ya da 0 olmasi, bu merkezde seyrek veri yapisinin olduguna

isarettir. Bunun yaninda, higbir basarili gézlemin bulunmadigi (n, =0) veya hicbir
basarisiz gézlemin bulunmadigi (n_ =0), asir1 seyrek veri yapisinin mevcut oldugu

durumlar da bulunmaktadir.

Cizelge 2.1: Cok merkezli klinik denemedeki verileri gosterir 6zet tablo.

Yanit
Basaril Basarisiz
Tedavi a b n;
Kontrol c d Ny
n, n_ N

Cok merkezli denemelerin, calismanin birden fazla merkezde yapilmasi
nedeniyle optimal O6rneklem biiyiikliigiine ulagmayr kolaylastirdigi daha once de
belirtilmisti. Ancak, bu 6zellik seyrek veri yapisinin da baglica sebebidir. Bunun
nedeni, sabit etkili alisildik genis 6rneklem yontemlerinin sabit sayida parametre ile
(6rnegin merkez sayist [K] sabit) n — oo temelli olmasina karsin, ¢ok merkezli

denemelerde N — o« iken K — oo olmasidir. Bu da seyrek veri yapisinin bulunmasi
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durumunda, sabit etkili model i¢in odds ratio, rolatif risk ve oran farki gibi en ¢ok

olabilirlik tahmin edicilerinde bozulmaya neden olmaktadir(Agresti ve ark., 2000).

Seyrek asimptotik yapi, rastgele etkili yaklagim icin herhangi bir soruna
neden olmaz. Rastgele etkilerin biitiinlesmesinin ardindan, olabilirlik fonksiyonu
sadece kalan parametrelere(6rnegin o, gibi) baghh hale gelir. Bu nedenle,
parametre uzaylr merkez sayisi (K) gibi artmaz. Eger, uygun model olarak rastgele

etkili model belirlenmis ise, S icin tipik en ¢ok olabilirlik tahmin edicisi tutarl

olacaktir(Agresti ve ark., 2000). Ayni sekilde, Mantel-Haenszel yaklagimi da seyrek

veri yapisindan etkilenmemektedir.

2.4.1. Seyrek Veri Yapisimin Giderilmesi I¢in Kullanilan Diizeltme Y 6ntemleri

Seyrek veri yapisinin, 6zellikle klasik sabit etkili model kullanilan analizlerde, analiz
sonuglarmin tutarliligini ve giivenilirligini olumsuz etkileyebilecegine yukarida da
deginilmisti. Ozellikle, asiri(giiglii) seyrek veri yapisinin bulundugu durumlarda,
analiz sonuglarinin giivenilirliginden s6z edilmesi miimkiin degildir. Bunun nedeni,

elde edilen tahmin degerlerinin sinirsiz(sonsuza giden) nitelikte olmasidir.

Logit baglanti fonksiyonunun kullanildig:1 sabit etkili model gbéz Oniinde

bulundurulacak olursa, hi¢ bir basarili gézlemin (n, =0)ya da hi¢ bir basarisiz
gbzlemin (nf = 0) olmadigr merkez ya da merkezlerin bulunmasi, ﬁ iizerinde bir
etkiye neden olmaz. Ancak, tedavi etkilerinin tahmini olan {@} icin ayni sey
sOylenemez. Bunun nedeni, merkez etkilerinin tahminlerinin n, =0 durumunda

a, =-, n_=0 olmasi durumunda ise @, = olarak elde edilecek olmasidir.
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Bu nedenle, aragtirmacinin en uygun model olarak klasik sabit etkili modelde
karar kilmast durumunda, bu olumsuz durumdan etkilenmemesi i¢in farkli diizeltme
yontemleri gelistirilmistir. Bu yoOntemlerden bazilari; sabit bir deger ekleme,
merkezlerin birlestirilmesi, merkezlerin ¢alismadan ¢ikarilmasi olarak siralanabilir.

Ancak, bu diizeltme yontemlerinin kullanilmasinin da baz riskleri mevcuttur.

2.4.1.1. Sabit Deger Ekleme

Asint seyrek yapmin, «, =t gibi bir tahmin elde edilmesine neden oldugu

durumlarda, elde edilecek tahmini sonlu bir deger haline getirmek icin kullanilan bir
diizeltme yontemidir. Bu yontemde, her biri bir merkezi temsil eden dort gozeli

tablolarin her bir gézesine (ya da sadece 0 gozlem olan gdzelere) pozitif kiigiik bir

sabit eklenir. Bu sabitin eklenmesi ile, «, tahminleri sonlu bir deger olacaktur.

Ayrica eklenen degerin kiigik olmasi, £ degerinin, higbir pozitif(ya da negatif)
gozlemin olmadig1 merkezlerin ¢alisma dis1 birakildigr durumda elde edilen deger ile

hemen hemen ayni olmasini saglayacaktir.

Bu diizeltmenin veri seti lizerinde de yansimalar1 olacagi ve bunun i¢in de bir
takim diizenlemeler yapilmasi gerektigi unutulmamalidir. Pozitif kiigiik sabit, tiim
gozelere(ya da sadece 0 basari/basarisizlik olan gozelere) eklenmis olsa da, bunun
Veri setinin tamamina yansimasi +1 gozlem seklinde olacaktir. Pozitif kiigiik sabitin
m tane gozeye eklenmis oldugu varsayilirsa, fazladan 1 gdzlemin etkisinin diger

gozelere yansitilmasi i¢in, sabit eklenen her bir gozeye 1/m gozlem eklenir.

Yontem, ¢, i¢in sonlu tahmin elde edilmesini saglasa da, elde edilen bu

tahminler biiyiik 6l¢iide secilen sabite baglidir. Dolayisiyla, yontemin amaca 6zel(ad
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hoc) olmasi, bir dezavantajdir. Bu nedenle, yanlilik sorununa neden olabilecegi icin,

bu diizeltme yontemi 6nerilmemektedir(Agresti and Hartzel 2000).

2.4.1.2 Benzer Merkezlerin Birlestirilmesi

Asirt seyrek veri yapisinin diizeltilmesinde kullanilabilecek olan bir diger alternatif
yontem de benzer merkezlerin birlestirilmesidir. Merkezlerin birlestirilmesinin
ardindan olusturulan tabloda, hi¢ bir basarili gézlem bulunmamasi(ya da higbir

basarisiz gézlem bulunmamasi) durumu [min(n+,n7)>0] ortadan kalkmis ise, bu

haliyle verinin tamami olagan sekilde analiz edilebilir ve yorumlanabilir. Ancak, bu
diizeltme yonteminin de baz riskleri oldugu unutulmamalidir. Ornegin, ug bir durum
olarak, caligmaya dahil edilen tiim merkezlerin birlestirilmesi ve 2x2’lik marjinal X’e
Y tablosu sekline getirilmesi durumunda “Simpson Paradoksu” ile karsilasilabilir.
Buna gore, aralarinda pozitif(ya da negatif) yonde bir iliski bulunan gruplarin
birlestirilmesi, aradaki iliskinin negatif(ya da pozitif) hale doniismesi ile
sonuglanabilir(Wagner, 1982). Bu nedenle, birlestirme isleminin muhtemel sonuglari

g6z onilinde bulundurulmalidir.

2.4.1.3 Merkezlerin Calismadan Cikarilmasi

Asin seyrek veri yapisindan kaynaklanan sorunlardan kaginmak i¢in, higbir basarili
ya da basarisiz gozlemin bulunmadigi merkezin(veya merkezlerin) ¢alismadan
cikarilmas1 da kullanilabilir bir yontemdir. Buna gore, probleme neden olan
merkezler caligmadan c¢ikarilirken, kalan merkezler kullanilarak, olagan analize

devam edilir. Ancak, bu yontemin kullanilmasi, arastirmaci i¢in daha biiyiik
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sorunlara neden olabilir. Merkezlerin ¢aligmadan ¢ikarilmasi, gézlem ve veri kaybina
neden olacagindan, aragtirmacinin istenilen Onemlilik derecesinde gerekli gii¢

diizeyine ulasamamasina neden olabilir.

2.5. Uygulama

Calismanin bu bolimiine kadar, ikili yanit degiskenine sahip ¢ok merkezli
denemelerin tasarlanmasi, uygulanisi ve elde edilen sonuglarin nasil incelenecegi
konusunda teorik bilgilere yer verildi. Bu boliimde ise tamamlanmis bir klinik
denemenin verileri kullanilarak, veri setlerinin analizinde kullanilan istatistiksel

yontemler ve elde edilen sonuglarin yorumlanmasi, uygulamali olarak incelenecektir.

Veriler, 1999-2000 yillar1 arasinda Tiirkiye’de psikoloji alaninda yapilmis
olan bir klinik ¢aligmaya ait olup verilerin analizi SAS 9.0 yazilim1 kullanilarak

yapilmustir.

2.5.1. Sizofrenide Oziirliiliik

Psikolojik bir sorun olan sizofreni, hastanin, kisisel temizlik, 6z yonetim, mesleki ve
giindelik aktiviteler, ailevi ve sosyal iliskiler gibi giinliik yasantisinin bir pargasi olan
hareketlerini belirli dl¢iide kisitlayabilen de bir hastaliktir. Yeni nesil antipsikoz
ilaglar ise bu hastaliktan muzdarip olan hastalarda pozitif semptomlar1 tedavi etmekle

kalmay1ip, depresyon ve idrak etme yetenegi gibi negatif semptomlarda da gelisim
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saglamakta, bdylelikle hastaliktan kaynakli hareket kisitlamasinda iyilesme
saglamaktadirlar(Alptekin ve ark., 2005).

Tez ¢aligmasinin bu béliimiinde verilerinden faydalanilacak olan “Sizofrenide
Yetersizlik: 1 Yillik Takibin Ardindan Kliniksel iliskiler ve Tahmin (Disability in
Schizophrenia: Clinical correlates and prediction over 1 year follow-up)” ¢alismasi,
yukarida sozii edilen iyilesmeyi, diinya saglik orgiitii tarafindan gelistirilmis olan
“Kisaltilmis ~ Ogziirliiliik  Olgegi[KOO](Brief Disability Questionnaire[BDQ])”

yontemi ile tespit etmeyi amacglamaktadir.

Yukarida adi gecen calisma, 25 merkezden 51 arastirmacinin katilimi ile
Tiirkiye’nin 7 cografi bolgesinde yer alan devlet ve {iniversite hastanelerinde 1999-
2000 yillar1 arasinda gerceklestirilmistir. Calismaya sizofreninin DMS-IV tanisi
konulmus olan 382 hasta katilmis, ancak 168 (99 erkek ve 69 kadin) hasta 1 yil
boyunca basarili sekilde gozlemlenebilmistir. Pek ¢ok hasta takip edilemedigi icin
calismadan cikartilirken, 36 hasta, gozlemcilerin, degerlendirmelerine miidahale
etmeleri nedeniyle calisma disinda birakilmistir. Calismayr tamamlayabilen
hastalardan, 110 tanesi alisilagelmis/geleneksel antipsikoz ilag ile tedavi edilirken, 32
hasta yeni antipsikoz(atypical) ilag ile 19 hasta ise geleneksel ve yeni antipsikoz
ilaglarin kombinasyonu ile tedavi edilmistir. 168 hasta, ¢alismay1 basarili olarak
tamamlamis olsa da bu hastalar i¢cinden, tez ¢alismasinin amacina uygun olmayan 45
hasta daha analiz disinda birakilmistir. Bu hastalar; analizin bagimli degiskeni
konumunda bulunan KOO degeri hesaplanamamuslar olanlar ve geleneksel ve yeni
tedavi yontemlerinin birlikte kullanildigi tglincti tedavi grubuna dahil olan
hastalardir. Bu hastalarin da c¢alisma disinda birakilmasiyla, denek sayisi 123’e

inmistir.
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2.5.1.1 Kisaltilms Oziirliiliik Olgegi

Kisaltilmis Oziirliiliik Olgegi (KOO), klinik ¢alismalarda kullanilmak {izere “Diinya
Saglik Orgiiti(DSO)” tarafindan, “Genel Saglik Anketlerinin Klinik Sonug
Calismalari”nda bulunan 11 madde kullanilarak gelistirilmis bir yoOntemdir.
Temelinde bir 6zbildirim 6lgegi olmasina karsin, verilerin elde edildigi calismada
sorular arastirmacilar tarafindan sorulmus ve skorlama hastalarin vermis olduklara
cevaplara gore yine arastirmacilar tarafindan yapilmistir. Her bir soru, 0 (hayir, hig¢
azalmadi)’dan 2 (evet, orta diizeyde ya da kesinlikle azaldi)’ye kadar
dlceklendirilmistir. Toplam KOO skoru ise her bir sorudan elde edilen skorun
toplanmas1 ile 0-22 arasinda degisen bir Olgekten meydana gelen 4 kategoride
degerlendirilmistir. Buna gore, toplam KOO skoru 0-4 olan denekler igin “yetersizlik
yok(1)”, 5-7 olan denkler i¢in “en az yetersizlik(2)”, 8-12 olan denekler i¢in “orta
seviyede yetersizlik(3)” ve 13-22 olan denekler igin ise “agir yetersizlik(4)” sorunu
bulundugu varsayilmistir. Ancak, arastirmacilar, ilk iki kategori olan “yetersizlik
yok(1)” ve “en az yetersizlik(2)” gruplarinin birlestirilmesinin uygun olduguna karar
vererek, iki kategoriyi tek bir durum seklinde “yetersizlik yok ya da en az
yetersizlik(1)” olarak ele almislardir(Alptekin ve ark., 2005).

Bu tez c¢alismasinda ise analiz “ikili yanit degiskenleri” {izerinden
yapilacagindan, bagimli degisken olan KOO verileri {izerinden ikinci bir
diizenlemeye ihtiya¢c duyulmustur. Buna gore, calismanin baslangicinda Olgiilen
KOO skoru ile ¢alisma sonlandirildiginda dlgiilen KOO skorlar1 arasindaki fark,
basar1 &lgiitii olarak degerlendirilmistir. Eger, calismanin basinda &lgiilen KOO
skoruna gore “orta seviyede yetersizlik(ya da agir yetersizlik)” grubunda bulunan bir
denek, calismanin sonunda dlgiilen KOO skoruna gére “yetersizlik yok ya da en az
yetersizlik(veya orta seviye yetersizlik)” grubuna ge¢is yapmis ise tedavi basarili

sekilde sonuglanmig(1) varsayilacaktir. Ancak, belirtilen yonde bir degisim
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olmamissa (denek KOO skoruna gore ayni1 grupta kalmis ya da bir basamak daha

gerilemis) tedavinin basarisiz(0) bir sekilde sonuglandigi varsayilacaktir.

2.5.2. Merkezlerin Calisma Disinda Birakilmasi

Cok merkezli klinik denemelerde, merkezlerin ¢alismadan ¢ikarilmasi, asir1 seyrek
veri yapisini diizeltme yoOntemlerinden biri olarak ele alimir. Bu sekilde, tedavi
gruplarindan biri (ya da her ikisi) i¢in hicbir basarili (ya da basarisiz) gézlemin
bulunmadigi durumda, sabit etkili yOntemlerin uygulanmast durumunda
karsilasilacak olan en c¢ok olabilirlik tahmin edicilerindeki bozulmanin Oniine
gecilmeye calisilir. Ancak, ¢alismadan bir merkezin (ya da merkezlerin) ¢ikartilmasi
veri kaybma ve kalan merkezlerin toplam basar1i oraninin daha az varyasyon
gosterecek olmasina bagli olarak & lstlindeki etkinin azalmasina neden
olacaktir(Agresti ve ark., 2000). Bu nedenle, Fleiss, bir merkezin ¢alisma disinda
birakilmasiin, ancak o merkezdeki tiim deneklere ayni tedavinin uygulanmasi

durumunda kabul edilebilir oldugunu belirtmistir(Fleiss, 1986).

Tez c¢aligmasinda kullanilan veriler de bu bilgiler 1518inda  tekrar
incelendiginde, Fleiss’in dnermesi dogrultusunda, karsilastirilan iki tedavi tiiriinden
sadece birine ait deneklerin yer aldigi merkezler olan Aydin(3 denek), Edirne(2
denek), Erzurum(l1 denek) ve Van(2 denek) calismanin disinda birakilmistir.
Yukaridaki 4 merkezin de calisma disinda birakilmasiyla, analize dahil edilecek
merkez sayis1 5 ve denek sayisi ise 115 olarak yeniden hesaplanir. Bu deneklerden
79°u alisilagelmis/geleneksel antipsikoz (Tedavi 1) ilag ile tedavi edilirken, 35°1 yeni
tip antipsikoz (Tedavi 2) ile tedavi edilmistir. Kullanilan veri seti Ek-2’de

sunulmustr.
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2.5.3. SAS’da Veri Girisi

Verilerin, analizin yapilacagi SAS yaziliminda girilmesi, analizin yapilmasinda
kullanilacak olan yaklagima gore farklilik gosterir. Klasik frekans¢i yaklasimda ham
veriler yerine Cizelge 2.2’de de goriilecegi gibi her bir merkezde, her bir tedavi
grubunda, tedavisi basari ile sonuglanmis olan denek sayisinin verildigi 6zet bir veri
yapist kullanarak veri girisi yapilir. Bunun yaninda, klasik frekansgi yaklagimin
alternatifi olarak ortaya siiriilen Mantel-Heanszel yaklasiminda ise Cizelge 2.3’de

gosterilen sekliyle veri girisi yapilir.

Cizelge 2.2: Frekansci yaklasim i¢in SAS’da veri girisi.

DATA binomial;

INPUT center treaty n @@;

IF treat = 1 THEN treat = 0.5; ELSE treat = -0.5;
CARDS;

1 1 0 4
1 2 0 1
2 1 4 16
2 2 3 10
6 1 15 35
6 2 2 8
7 1 3 19
7 2 0 5
8 1 3 5
8 2 8 11
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Cizelge2.3: Mantel-Heanszel yaklasimi i¢in SAS’da veri girisi.

DATA binomial;

INPUT center treaty n @@;

CARDS;

1 1 1 0
1 1 0 4
1 2 1 0
1 2 0 1
2 1 1 4
2 1 0 11
2 2 1 3
2 2 0 8
3 1 1 15
3 1 0 20
5 2 1 8

S5}
N
)
w
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3. BULGULAR

3.1. Sabit Etkili Model

Verilerin analizinde kullanilacak olan ilk yontem, merkez etkilerinin sabit (tedavi
etkisi merkezden merkeze degisim goéstermeyen) oldugunu varsayan “Sabit Etkili
Model” olacaktir. Ancak bu boliimde, materyal ve metot bdliimiinden farkli olarak
konu, “etkilesimli” ve “etkilesimsiz” olmak iizere iki alt basliga ayrilmadan, bir
biitiin olarak ele alinacaktir. Bunun nedeni, analizlerin bir biitiin halinde
incelenmesiyle, modeller arasindaki farkliliklarin(ya da benzerliklerin) analiz
sonuglar1 iizerindeki muhtemel etkilerinin daha kolay karsilastirilabilecegi

diistincesidir.

Cizelge 3.1: Frekansg1 yaklagim igin sabit etkili model analizi sonuglari(Veri Diizeltmesi

yok)

Model Baglanti Fonk. Etkilesim Tahmin Std.Hata Ki-Kare p-Degeri

Sabit Etkili logit Yok 0.2712 0.5171 0.28 0.5999
Sabit Etkili log Yok 0.0501 0.2480 0.04 0.8399
Sabit Etkili logit Var -0.5754 1.1365 0.26 0.6127
Sabit Etkili log Var -0.1924 0.4092 0.22 0.6383

Sabit etkili model icin logit ve log baglanti fonksiyonlar1 kullanilarak
gerceklestirilen etkilesimli ve etkilesimsiz model analiz sonuglar1 incelendiginde,
kurulan tiim modellerde, elde edilen p degerlerinin 0.05 anlam diizeyinde 6nemsiz
olduklar1 sonucu ile karsilasilmistir. Buna gore, tedaviler arsinda istatistiksel olarak

anlamli sayilabilecek bir fark olmadig1 s6ylenebilir.
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Elde edilen p degerlerine gére modeller arasinda bir karsilagtirma yapilacak
olursa, log baglant1 fonksiyonunun kullanildig: etkilesimsiz modelin, daha biiyiik bir
p degeri ile (0.8399) diger 3 modelden ayrildigi, bahsi gecen modellerin ise p

degerleri bakimindan birbirine yakin sonuglar verdigi goriiliir.

Analizde kullanilan veri setine geri doniilecek olursa, asir1 seyrek veri
yapisindan kurtulmak i¢in, sadece tek bir tedavi yonteminin uygulandigi merkezlerin
calisma disinda birakilmasinin ardindan elde kalan merkezlerden ikisinde (Adana ve
Izmir) hicbir basarili/basarili sonucun elde edilmedigi gériilecektir. Bu hali ile veri
seti, seyrek veri yapisina sahip veri seti sinifina girmektedir. Bu nedenle, seyrek veri
yapisina neden olan merkezler i¢in uygun diizeltme yontemi kullanildiktan sonra
analizin tekrarlanmasi ve elde edilen sonuclarin, daha once elde edilen sonuglar ile

karsilastirilmasi diisiiniilebilir.

Burada temel sorun ise “Uygun Diizeltme Yo6ntemi” olarak hangi yontemin
secilmesi gerektigidir. Yukarida da belirtildigi gibi, merkezlerin birlestirilmesi ya da
calisma disinda birakilmasi gibi yontemler veri kaybina yol acacagindan, higbir
basarili sonucun elde edilemedigi merkezler icin sabit deger ekleme diizeltmesinin

yapilmasi1 daha uygun olacaktir.

Cizelge 3.2: Frekansg1 yaklagim igin sabit etkili model analizi sonuglari(Veri Diizeltmesi
var)

Model Baglanti Fonk. Etkilesim Tahmin Std.Hata  Ki-Kare p-Degeri

Sabit Etkili logit Yok 0.2317 0.5123 0.20 0.6511
Sabit Etkili log Yok 0.0408 0.2475 0.03 0.8692
Sabit Etkili logit Var -0.5754 1.1365 0.26 0.6127

Sabit Etkili log Var -0.1924 0.4092 0.22 0.6383



46

Higbir basari elde edilemeyen merkezlerde, basartya ulagsmis denek sayisi igin
0 yerine 0.1 degerinin kullanilmasindan sonra, elde edilen p degerleri goz iiniine
alindiginda,  tedaviler = arasinda  istatistiksel = olarak  anlamli  olarak
degerlendirilebilecek bir farkin olmadigi sonucuna ulasilmistir. Ancak, burada
dikkati ¢eken, etkilesimin olmadigi modeller i¢in p degerlerinde bir yiikselis
oldugudur. Diizeltme icin kullanilan deger kiigiiltiildiikkge (0.01, 0.001 gibi) p
degerlerinin, diizeltme olmadan elde edilen analiz sonuglarina yakinsadig
gorilmistir. Bu durum, Agresti(2000)’nin “elde edilen sonuglar, diizeltmede
kullanilan sabit degere bagl olarak degisim gosterir” tezini dogrulamaktadir(Agresti
ve ark., 2000).

Bu durum, p degerinin kullanilan anlam diizeyinden ciddi sekilde uzaklastigi
(burada karsilasilan durum gibi) durumlarda 6nemli bir sorun teskil etmeyebilir.
Ancak, p degerinin kullanilan anlam diizeyine ¢ok kiiclik farklarla yakinsadig
durumlarda, ciddi sorunlara neden olacaktir. Analizde sabit deger ekleme yontemi
kullanilmast durumunda elde edilen sonuglar ile diizeltme yontemi kullanilmadan
elde edilen sonuglarin birbirine zit olmasi durumunda, yapilmis olan analizlerin
giivenilirlikleri tartismali bir hal alabilir ve arastirmacilar i¢in yanlilik sorununu

giindeme getirebilir.

3.2. Rastgele Etkili Model

Calismaya dahil edilen merkezlerin etkilerinin rastgele oldugunu varsayan “Rastgele
Etkili Model” frekans¢1 yaklagimin kullanildigi bir diger modeldir. Sabit etkili
modelden farkli olarak, seyrek veri yapisinin (ya da asir1 seyrek veri yapisinin)
muhtemel sonuglarindan (¢, =+ gibi) etkilenmez. Bu 6zelligi nedeniyle herhangi
bir diizeltme yonteminin uygulanmasini1 gerektirmeyen rastgele etkili model, pek ¢ok

arastirmaci tarafindan, daha pratik olarak bulunmasinin yaninda, merkez etkilerinin
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sabit kabul edilmemesi nedeniyle daha ger¢ek¢i de bulunur. Tez calismasinda
kullanilan verilerin de seyrek veri yapisi sinifina girdigi disiiniiliirse, rastgele etkili
model kullanilarak elde edilen analiz sonuglarinin, sabit etkili model kullanilarak

elde edilen analiz sonuglarindan daha giivenilir olacagi diisiiniilebilir.

Cizelge 3.3: Frekansg1 yaklagim igin rastgele etkili model analizi sonuglari.

Model Baglanti Fonk. Etkilesim Tahmin Std. Hata t p-Degeri
Rastgele Etkili logit Yok 0.09084 0.5013 0.18 0.8650
Rastgele Etkili logit Var 0.09084 0.5013 0.18 0.8678

Analiz sonucunda ulasilan p degerleri incelenecek olursa, rastgele etkili
model i¢in, sabit etkili modelde elde edilene benzer sonuglar elde edildigi
goriilecektir. Buna gore, hem etkilesimsiz model i¢in hem de etkilesimli model i¢in
karsilastirilan tedavi yontemleri arasinda istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek bir
fark bulunmamaktadir. Burada dikkat edilmesi gereken, analizin sadece “logit”
baglant1 fonksiyonu i¢in gergeklestirilmis oldugudur. Bunun nedeni, logit baglanti
fonksiyonuna alternatif olarak sunulabilecek olan “log” ve “0zdeslik” baglanti
fonksiyonlarmin merkez etkisi {ak }’yi normal dagilimli olarak almalarindan
kaynaklanan yapisal dezavantajlar1 bulunmasidir. Bu dezavantaj, parametre degerinin
o > 0oldugu herhangi bir durumda, 7, "ye karsilik gelen olasiligin [0,1] araliginin

disinda bir deger alabilmesidir. Bu dezavantajlar1 nedeniyle, kullanimlar1 yaygin

olmayan bu baglant1 fonksiyonlari i¢in ayrica bir analiz yapilmamustir.

Analiz sonuglarina geri doniilecek olursa, elde edilen sonuglarin etkilesimli
ve etkilesimsiz modeller i¢in ¢ok benzer olduklar1 goriilecektir. Elde edilen p
degerleri harig, standart hata, t istatistigi ve tahmini degerler icin bire bir benzerlik

oldugu goriilmektedir.



48

3.3. Mantel-Haenszel Yaklasim

Klasik frekans¢1 yaklagima alternatif olarak gelistirilen Mantel-Haesnzel yaklasima,
sabit etkili model karsisinda rastgele etkili modelin sahip oldugu avantaj olan seyrek
veri yapisindan etkilenmeme avantajina sahiptir. Bunun yaninda, Mantel-Haenszel
yaklasimi, klasik frekans¢1 yaklagim karsisinda, hesaplama ve yorumlama
bakimindan da kolaylik saglamasi nedeniyle arastirmacilar tarafindan siklikla tercih

edilir.

Cizelge 3.4:Mantel-Haenszel yaklagimi igin veri analizi.

Model Etkilesim Tahmin Std. Hata Ki-Kare p-Degeri

M-H Yok 0.7092 0,4165 1.78 0.6189

Tez calismasina konu olan verilerin, Mantel-Haenszel yaklasimi ile analiz
edilmesinden elde edilen sonuglar incelendiginde, klasik frekansg1 yaklasim ile elde
edilen sonuglar ile tedavilerin istatistiksel anlamliliklar1 bakimindan benzer oldugu
goriiliir. Buna gore, karsilastirilan iki tedavi arasinda, istatistiksel olarak Onemli

kabul edilebilir bir fark bulunmamaktadir.
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4. TARTISMA

Brandford Hill’in klasik kontrollii ¢oklu klinik denemeleri ilk tasarladigi giinden bu
yana popilerligini giderek arttiran ¢ok merkezli klinik denemeler, giiniimiizde
yaygin sekilde kullanilan bir klinik ¢aligma yontemi haline gelmistir. Arastirma i¢in
gereken Orneklem biiyiikliigiine ulasilmasi konusunda biiyiik kolaylik saglayan bu
yontem, sonuglarinin daha kolay genellenebilir olmasi nedeniyle de ilag sirketleri
tarafindan siklikla tercih edilmektedir. Hastaliklar ile miicadelede gelisimin daha
hizli olmasinin yaninda, tedavinin/ilacin piyasaya ¢ikmasinda yasanabilecek
gecikmelerden kaynaklanan potansiyel kar kaybini azaltmasi da tercih edilmesinde

o6nemli rol oynar.

Bu ¢alismada konu edinilen sizofreni tedavisinde de klasik antipsikoz ilaglar
ile yeni nesil antipsikoz ilaglar karsilastirilmistir. Ancak, kullanilan veri setinde bu
iki tedavi yonteminin disinda bahsi gegen bir diger tedavi ydntemi daha
bulunmaktadir ki bu da klasik ve yeni nesil antipsikoz ilaglarin kombine edilmis
halidir. Ancak bu yontem, tedavi etkileri birbirinden ayirt edilemeyecegi i¢in ¢alisma

disinda birakilmistir.

Tedavi yontemlerinin karsilastirilmasi, sabit etkili model, rastgele etkili
model ve Mantel-Haenszel yaklasimi i¢in ayri ayri yapilmistir. Her i¢ analiz
yonteminde de tedaviler arasinda istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek bir fark
elde edilmemis olsa da adi gecen iic yontemin birbirleri ile karsilagtirilmasi,

yontemlerin giiclii ve zayif olduklar1 yonlerin anlasilmasi agisindan 6nemlidir.

Olumlu ya da olumsuz herhangi bir gézlemin bulunmadig1 veri yapisindan

etkilenmekte olan sabit etkili model i¢in ilk asamada klasik analiz uygulanmus, ikinci
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asamada ise verilere “sabit deger ekleme” diizeltmesi uygulanmistir. Verilerde
herhangi bir diizeltme olmaksizin yapilan analizlerde, etkilesimin bulunmadig1 ve
etkilesimin bulundugu durumlar i¢in p degeri sirasiyla; 0.5999 ve 0.6127 olarak
hesaplanmistir. Her iki deger i¢in de tedaviler arasinda anlamli bir fark olmadig:
kolaylikla sdylenebilmekle birlikte, elde edilen degerlerin birbirinde farkli olmast,
calismada tedavi*merkez etkilesiminin dikkate alinmasi gerektigi konusunda bir fikir

vermektedir.

Basarili ya da basarisiz herhangi bir gozlemin bulunmadigi merkezlere sabit
bir deger eklemek suretiyle gerceklestirilen veri diizeltmesi sonucunda etkilesimin
olmadigi ve etkilesimin oldugu durumlar igin p degerleri sirastyla; 0.6511 ve 0.6127
olarak hesaplanmistir. Elde edilen sonuglarda iki tedavi arasinda istatistiksel olarak
anlamli olan bir farka yine rastlanmamakla birlikte, etkilesimin bulunmadigi durum
icin p degerinin farkli olarak hesaplandigi goriilmiistiir. Bu durumda, eklenmis olan
sabit degerin analiz sonuglari iizerinde etkili oldugu sonucuna varilabilir. Ancak, elde
edilen p degerinin kullanilan sabite gore degisim gosterdigi, tekrarlanan analizler
sonucunda gozlemlenen bir durumdur. Kullanilan sabit 0’a yaklastikca, elde edilen p
degeri de diizeltmesiz sabit etkili modelden elde edilen p degerine yakinsamaktadir.
Bu durum, analiz sonug¢larimin manipiile edilebilir olmasi gibi bir sonuca
ulasilmasina neden olur. Buna gore, kullanilan oOnemlilik derecesinde simirda
reddedilmis (ya da reddedilemeyen) p degerlerinde, arastirmaci, kullanacag: sabite

gore analiz sonuglarini kendi ¢ikarlar1 dogrultusunda yonlendirebilir.

Her bir merkezin etkisinin rastgele oldugunu varsayarak daha gercek¢i bir
yaklagim sunan ve hi¢bir basarili/basarisiz gbézlemin bulunmadigi veri yapisindan
etkilenmeyen rastgele etkili model i¢in de tedavi etkileri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark goriilmemistir. Buna karsin etkilesimin bulunmadig1 ve bulundugu
durumlar i¢in p degerleri arasindaki fark sirasiyla; 0.8650 ve 0.8678 olarak
hesaplanmis ve sabit etkili modele gore birbirine daha yakin sonucglar vermistir.

Frekansc1 yaklagimin alternatifi olarak ortaya ¢ikmis olan ve seyrek veri yapisindan
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etkilenmemesi bakimindan rastgele etkili modele benzeyen Mantel-Haenszel
yaklagimindan elde edilen p degeri ise 0.6189’dur. Bu bakimdan, Mantel-Haenszel
yaklasimindan elde edilen sonuglarin sabit etkili modelden elde edilen sonuglara

daha yakin oldugu goriilecektir.
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5. SONUC VE ONERILER

Yapilan analizler sonucunda, sizofrenide yetersizligi gidermeye yonelik iki tedavi
yontemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin bulunmadigr sonucuna
ulasilmigtir. Tedavi yontemleri arasinda bir farkin bulunmamasi ve elde edilen p
degerlerinin her 3 analiz yontemi ic¢in de birbirine yakin olmasi, analiz yontemleri
arasinda kapsamli bir karsilagtirmanin yapilmasina imkan vermemektedir. Ancak
yine de verilere sabit deger eklemek suretiyle diizeltme gerceklestirilen sabit etkili
model analizinde, analiz sonuglarinin, verilere eklenmis olan sabit degere bagl
olarak degistigi goriilmiistiir. Buna gore, eklenmis olan sabit deger 0’a yakinsadik¢a,
analiz sonuclar1 da diizeltmenin uygulanmadigi sabit etkili model analizinin
sonuglarina yaklagmaktadir. Her iki tedavi yontemi igin de, olumlu herhangi bir
sonucun goriilmedigi merkezlerin bulunmasi, istatistiksel olarak anlamli olmasa da

goreceli bir karsilagtirma yapmaya da engel olmaktadir.

Bu ¢alismaya dahil edilen klinik denemenin, klasik antipsikoz ilag, yeni nesil
antipsikoz ila¢ ve bu iki ilacin kombinasyonundan olusan 3 farkli tedavi yonteminin
karsilastirilmast  icin tasarlandigi unutulmamalidir. Kombine edilmis tedavi
yonteminin tez caligmasinin disinda birakilmasimnin veri setinde neden oldugu
daralmanin, analiz sonuglar1 iizerinde etkili olabilecegi goz Oniinde
bulundurulmalidir. Ancak yine de sonuglar, orijinal ¢alismadan elde edilen, tedavi
yontemlerinin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi sonucu ile

tutarlidir.

Analiz yontemlerinin, yapisal farkliliklarinin sonuglar iizerindeki potansiyel
etkilerinin daha iyi gézlemlenebilmesi i¢in, uygun veri setinin kullanildig1 daha ileri

arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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OZET

ikili Yamt Degiskeni i¢cin Cok Merkezli Klinik Denemeler

Bu c¢aligmanin amaci, ikili yanit degiskenleri i¢in ¢ok merkezli klinik denemelerin

incelenmesi ve arastirmacilara analiz yontemleri konusunda onsel bir bilgi saglamaktir.

Cok Merkezli Klinik Denemeler, klinik bir denemenin, ayni anda birden g¢ok klinikte
yiiriitiilmesine verilen isimdir. Cok merkezli klinik denemeler, 1940’larda ve 1950’lerde
Brandford Hill’in klasik kontrollii ¢goklu klinik denemeleri tasarlamasindan bu yana giderek

popiilerligini arttirmig ve giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaya baslanmustir.

Calismanin ilk bolimiinde, ikili yanit degiskeni i¢in ¢ok merkezli klinik denemelerin
tasarlanmasi, 6rneklem biiyiikliigliniin hesaplanmasi, merkezlerin belirlenmesi gibi bilgiler
verilmigtir. Denemelerde kullanilan analiz yontemleri olan Sabit Etkili Model, Rastgele
Etkili Model ve Mantel-Haenszel Yaklagimi tanitilmigtir. Bunun yaninda, yontemlerin zayif
yonleri hakkinda da bilgi verilmistir. Ikinci béliimde ise SAS progranu kullamlarak, tanitilan

yontemlerin uygulamasi yapilmstir.

Sizofreni hastalar1 {izerine yapilmis olan c¢aligmanin verileri kullanilarak, her ii¢ analiz
yonteminden elde edilen sonuglar incelenmis ve yorumlanmistir. Sonu¢ olarak, tedavi

yontemleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi goriilmiistir.

Anahtar Sozciikler: Sabit Etkili Model, Rastgele Etkili Model, Mantel-Haenszel Prosediirii,
Etkilesim Etkisi.
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SUMMARY

Multi-Centre Clinical Trials For Binary Response

The purpose of this study was to investigate of multi-centre clinical trials for binary response

and provide a priori information for investigators.

Multi-centre clinical trials is the name of a clinical trial which is conducted at multiple
clinics. Multi-centre clinical trials increased their populariyt from 1940’s and 1950’s with
design of classical controlled clinical trials by Brandford Hill and today, they have wide
spread using.

In the first part of this study, information about desing, sapmle size calculation,
determination of centers etc. for multi-centre clinical trials for binary response had given.
Fixed effect model, random effect model an Mantel-Heanszel approach which are analysis
methods used in trials had introduced. As well as, informations have given about weak side
of the methods. In the second part of the study, applied of methods which are introduced

before using SAS software.

Results from all of the three analysis methods which are obtained from data set of the study

about schizophrenia patients, investigated and interpreted.

Key Words: Fixed effect model, Random effect model, Mantel-Heanszel approach,

Interaction effect.
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EKLER

Ek-1 : Cok Merkezli Klinik Denemeler Etik Komite Uygulama Formu

BOLUM 1

1. Projenin Kisa Adi:

Tam Ada:

2. Bas Arastirmac (Etik Komitesi ile Olan lliskilerden Sorumlu Kisi)

Soyadi:

Adi:

Unvani:

Bagvuru Sahibinin Suan ki Gérevi:

Nitelikler:

Adres:

Telefon:

Faks:

E-Posta:
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3. Yardimc Arastirmaci

Soyadi:

Ada:

Unvani:

Suan ki Gorevi:

Nitelikler:

4. Cahsmanin Destekleyicisi Kim?

Irtibat Ismi:

Organizasyon:

Adres:

Telefon:

Faks:

E-Posta:

5. Tlac Sirketinin Referans Numarast:
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6. Arastirmacilar Cahsmada Yer Aldiklar i¢cin Odeme Yapilacak m?

Evet Hayir
Eger evet ise BMA kurallart m1 takip edilecek?
Evet Hayir

Eger hayir ise nedenini agiklaymiz.

7. Calisma icin Onerilen Baslangic ve Devam Etme Siiresi

8. Bu Cahsmaya Katilmis Olan Diger Arastirmacilarin Ne Sekilde Katki

Sunmasim Amaghyorsunuz?

BOLUM 2: PROJE DETAYLARI

9. Projenin Amaclari ve Hedefleri Nelerdir?

10. Cahismanin Bilimsel Arka Plani.

11. Projenin Kisa Bir Ozetini Yaziniz.



60

12. Calisma Tasarimi.

13. Cahsmanin Olcegi.
Calismaya dahil olacaklar:

a) Insan Denekler: Evet Hay1r

I. Kag tane denek dahil edilecek?

ii. Kag tane kontrol olacak?

iii. Birincil bitis noktasi nedir?

iv. Calismanin genisligi nasil belirlendi?

V. Calismanin istatistiksel giicii kag?

b) Hasta Kayitlar

i. Kag tane kayit incelenecek?

ii. Kag tane kontrol kaydi incelenecek?

iii. Birincil bitis noktas1 nedir?
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iv. Calismanin genisligi nasil belirlendi?

v. Calismanin istatistiksel giicii kag?

14. Bilimsel Elestiri

Protokol bilimsel bir elestiriden gecirildi mi? Eger gecirildiyse asagidaki
bilgileri veriniz:

Eger elestiri, destek¢i (sponsor) bulma siirecinde gerceklestirilmis ise liitfen
desteke¢i organizasyonun adini ve adresini yaziniz.

Eger elestiri i¢sel bir siiregte meydana geldiyse, kisaca detaylarini yaziniz.

Eger bir elestiri yapilmadiysa, litfen nedenini yazimiz ve gerekgelerinizi

belirtiniz.

BOLUM 3: DENEKLERIN CALISMAYA ALINMASI

15. Calismadaki Denekler Nasil Olacak?

I. Secilerek mi?

ii. Toplanarak mi?
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iii. Dahil etme kriteri ne olacak?

iV. Cikarma kriteri ne olacak?

16. Kontrol Denekleri Nasil Gruplandirilacak?

17.

18.

I. Segilerek mi?

ii. Toplanarak mi?

iii. Dahil etme kriteri ne olacak?

IV. Cikarma kriteri ne olacak?

Arastirmadaki Deneklere Herhangi Bir Odeme Yapilacak m?

Evet Hayir

Eger “evet” ise her denege, ne i¢in, ne kadar ddenecek?

BOLUM 4: ONAY
Yazilmis Olan izin Almd1 m?

Evet Hayir

Eger “evet” ise kullanilan izin formunun bir kopyasin ekleyiniz.
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20.

21.

22.
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Eger “hayir” ise onay alinmalidir liitfen diizeltiniz.
Denek Cahismada Yer Alip Yer Almamaya Ne Kadar Siirede Karar
Verdi?

Eger 24 saatten kisa bir zamanda karar verdiyse liitfen dogrulayiniz.

Liitfen Denege Verilmis Olan Bilgilendirme Formunun ya da
Mektubunun Bir Kopyasim Ekleyiniz.

Eger herhangi bir bilgilendirme yapilmadiysa liitfen diizeltiniz.

Arastirmada Kullanilan Dil Anadili Olmayan Denekler icin Herhangi
Bir Diizenleme Yapildi ni?

Evet Hayir

Eger “evet” ise detaylarin1 yaziniz.

Eger “hayir” ise liitfen diizeltiniz.

Deney ya da Kontrol Gruplarindan Herhangi Biri Asagida Belirtilen
Gruplardan Birine Dahil mi?

18 Yasin alindaki ¢ocuklar.
Ogrenme zorlugu ¢eken insanlar.
Eylemlerinin bilincinde olmayan ya da ciddi sekilde hasta olan kisiler.

Diger suiistimal edilebilir gruplar. (Zihinsel engelliler, bunamis kisiler vb.

gibi)

Evet Hayir

Eger “evet” ise belirtiniz ve dogrulayiniz.
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24.

25.

26.

217.

28.
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Yukaridaki Gruplardan Herhangi Birine Dahil Olan Denek Grubu i¢in
Ne Gibi Diizenlemeler Yapildi?

BOLUM 5: MUDEHALELERIN DETAYLARI
Calisma, Yeni Bir Medikal Uriiniin ya da Medikal Cihazin Kullanim
veya Kullanimdaki Bir Medikal Uriiniin, Lisansinda Belirtilenin Disinda

Bir Kullanimn ile mi ilgili?

Evet Hayir

Eger “evet” ise uygulama formundaki Ek-A formunu doldurunuz.

Herhangi Iyonlastirict ya da Radyoaktif Maddeler veya X-Isinlari
uygulanacak mi?

Evet Hayir
Eger “evet” ise uygulama formundaki Ek-B formunu doldurunuz.
Liitfen Caliymada Normal Tedavi ve Ek Tedavi olarak Degerlendirilecek

Olan Prosediirleri Siralayiniz.

BOLUM 6: RISKLER VE ETiK SORUNLAR

Herhangi Bir Potansiyel Risk Var mi?

Eger evet ise liitfen detaylarini veriniz ve olabilirligini ve karsilagilmani
engellemek i¢in alinan onlemleri belirtiniz. Yan etkiler ile basa ¢ikmak icin

alinan onlemleri agiklayiniz.

Bu Calisma Herhangi Bir Rahatsizhga ya da Sikintiya Sebep Olabilir
mi?

Eger evet ise liitfen detaylarini verip dogrulaymiz.
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30.

31.

32.

33.
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Onerilen Calismada Onemli ya da Zor Olarak Degerlendirilebilecek Etik
Sorunlar ya da Bedeller Nelerdir?

Liitfen detaylarini paylasiniz.

Genel Uygulayicilara Hastalarin Bilgileri Verilecek mi?

Evet Hayir

Not: Bu bilgiler verilmeden 6nce deneklerden izin alinmas1 gerekmektedir.

Eger “evet” ise Genel Uygulayici i¢in bir bilgilendirme mektubu hazirlaymiz.

Eger “hayir” ise liitfen nedenini belirtiniz:

Eger Denekler Hastanede Yatan Hastalardan Olusuyorsa, Hastalar
Denek Olarak Secilen Tiim Danismanlar Bilgilendirildi mi?

Evet Hayir

Eger “hayir” ise nedenini belirtiniz:

BOLUM 7: TAZMINAT VE GiZLILIiK

Deneyin Uygulanmasi Esnasinda, Denegin, Uygulama Usullerindeki Bir
fhmalkarhgin Disinda Ongériilemeyen Bir Hasara Maruz Kalmasi
Nedeniyle Verilecek Olan Hasar Odemesi/Tazminat Ayarlandi mi?

Eger “evet” ise liitfen detaylarin1 veriniz.

Tibbi araclarda ya da Aletlerde, Herhangi Bir Sorun Cikmasi
Durumunda, Olasi Zararlarin Onlenmesi Amaciyla, Ureticiler ile
Gerekli Ayarlamalar Uzerine Anlasildi ni?
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36.

37.
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Evet Hayir

Eger “evet” ise liitfen detaylarini agiklayan bir kopyay1 bu forma ekleyiniz.

Cahisma Asagida Belirtilenlerden Herhangi Birini Iceriyor mu?

Ses/Gortintii kaydi. Evet Hay1r

Hastalarin gozlenmesi. Evet Hayir

Eger “evet” ise;

i. Gelisigiizellik ve anonimlik nasil saglaniyor?

ii. Prosediir icin izinlerin elde edilmesinde ne gibi diizenlemeler yapildi?

Tibbi Kayitlar Ulusal Saghk Servisi(NHS) Arastirma Calisanlar1 Disinda
Kisiler Tarafindan m Incelenecek?

Eger “evet” ise kilavuzu inceleyiniz.

Kisisel Kayitlarin Gizliliginin Saglanmasi i¢in Ne Gibi Adimlar Atild1?

Orneklerin ve Ornekler ile iliskili Bilgilerin Korunmasi i¢in Ne Gibi
Adimlar Atild1?
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Ek-2: Calismaya Katilan Denekleri Gosteren Veri Tablosu

Hasta
No il Merkez | Tedavi | Basar

0207 ADANA
0208 ADANA
0205 ADANA
0203 ADANA
0202 ADANA
0708 ANKARA
1002 ANKARA
1102 ANKARA
1103 ANKARA
1305 ANKARA
1006 ANKARA
1201 ANKARA
1403 ANKARA
1406 ANKARA
0902 ANKARA
0905 ANKARA
1005 ANKARA
1008 ANKARA
0903 ANKARA
1402 ANKARA
1407 ANKARA
1004 ANKARA
1105 ANKARA
1307 ANKARA
1003 ANKARA
1303 ANKARA
1308 ANKARA
1104 ANKARA
0901 ANKARA
1101 ANKARA
1302 ANKARA
1301 ANKARA
2207 ISTANBUL
2205 ISTANBUL
2202 ISTANBUL
2309 ISTANBUL
2903 ISTANBUL
2905 ISTANBUL

[EEN
[EEN
o

O OO OO OO N DNDNDNDNDNDNDNDNDDNDDNDDNDNDNDNNDNDNDNDNDNDNNDNPNDPNDDNDDNDNDDNDNDNNDNMNNDNMNNMNMNNMNNPERPER PR P
P P P PP P DNMNDNMNNMNMDPNDMNDMNNMNNMNMNMNMNMNMNDNNPRPEPRPPRPPRPRPRPRPRPPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPERDNDNEREPRERPRE
O rPhbPOOOCOOOOOPFr P OPFPOOODODODODODOORrPr OPFPr OPFP OPFL,r OO o o o o
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3010
3103
3203
3309
5101
5803
5805
6202
2307
2503
2907
3102
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Ek-3: Sas Makrolan

1. Klasik Frekans¢1 Yaklasimda Kullanilan SAS Makrolari

data binomial;
input center treat y n @@ ; * y successes out of n trials;

if treat = 1 then treat = .5; else treat =-.5;

cards;

1 1 0 4

1 2 0 1

2 1 4 16

2 2 3 10

6 1 15 35

6 2 2 8

7 1 3 19

7 2 0 5

8 1 3 5

8 2 8 11

run;

proc genmod data = binomial; * fixed effects, no interaction model;
class center;

model y/n = treat center / dist = bin link = logit noint;
run;

proc genmod data = binomial; * fixed effects, no interaction model;
class center;

model y/n = treat center / dist = bin link = log noint;

run;

proc nlmixed data = binomial gpoints = 15; * random effects, no
interaction;

parms alpha =-1 beta = 1 sig = 1; * initial values for parameter
estimates;

pli = exp(a + beta*treat)/ (l+exp(a + beta*treat)); * logistic formula
for prob;

model y ~ binomial(n, pi);

random a ~ normal (alpha, sig*sig) subject = center;

predict a + beta*treat out = OUTL;

run;

proc nlmixed data = binomial gpoints = 15; * random effects,
interaction;

parms alpha =-1 beta = 1 siga = 1 sigb = 1; * initial values;

pli = exp(a + b*treat)/(l+exp(a + b*treat));

model y ~ binomial (n, pi);

random a b ~ normal ([alpha,betal, [siga*siga,0,sigb*sigb]) subject =
center;

run;
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2. Mantel-Haenszel Yaklasiminda Kullanilan SAS Makrolari

data binomial;

input center treat y n @@ ; * y successes out of n trials;
datalines;
1 1

=

OO OO DR WWWWNNNNRE P

NNEFREFRFROMNNRERPNONNNRERNDNRERDN P

OHPOFrROFROHORORORHOROR O

WONWUORWANNR®WR SR OSO
o o un

run;
proc freq data=binomial;
weight n;
tables center*treat*y/cmh;
title 'Clinical Trial for CMH';
run;
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