Klinik Calisma Tasarimi

Klinik calismalarda ve istatistiksel analizde kullanilan ¢ok fazla bilgi mevcut. Ancak bu bilgilerin hepsine her
zaman ihtiya¢ duymuyoruz. Bu kiicik hatirlatma kitapgiginda doktorlarin klinik ¢alismalarda en cok
kullandig! ybntemler Gzerine odaklaniyoruz. Etik kurul asamasinda kullanacagimiz terimlere odaklanmayi

hedefliyoruz. Terimleri aciklarken sade bir sekilde aciklamaya calisip agir istatistiksel
terimleri kullanmaktan kaginiyor olacagiz.

Arastirma yontemine gére klinik calismalar gozlemsel calismalar ve deneysel calismalar olarak
ikive ayribir. Deneysel calismalar bir ilacin, tedavinin, disardan olumlu ya da olumsuz bir etkinin

hayvanlar ve insanlar iizerinde izlenmesi olarak nitelendirilebilir. GOzlemsel calismalar ise
parametrelerin (laboratuvar degerleri, davrams-yasam sekilleri, demografik 6zellikler, tedaviler, hastaliklar
vs) olaylara (Ex olma, malignite, hasta olma, niiks olma vs...) etkisi ya da olaylarin parametreler tizerine
etkisi lizerine gozlemleri analiz eder.

Zaman dilimine gore de klinik calismalar retrospektif calismalar, prospektif calismalar olarak
ikiye ayriir. Prospektif calismalar buginden sonra yani gelecekte ne olacagini arastirir.
Retrospektif calismalar gecmiste ne oldugunu arastirir.

Bu terimlerden ayn olarak siklikia kullanilan iki terim daha vardir. Kesitsel g.all§malar bir kitle, evren,

grup, bolge icerisinde belli bir kesit alinarak yapilan calismalardir. Tanimlayici gah;malar hipotez
testlerini pek kullanmadigimiz sadece verileri tanimladigimiz calismalardir.

Yukarida bahsettigimiz terimlerin bircogu bir klinik galismada bulunabilir.
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Orneklem Secimi

Basit Rastgele Ornekleme: Bir kiinik calismanin olmazsa olmaz kriteridir. Calismaya alacaginiz kitleyi
rastgele (randomize ) secmeniz gerekmektedir. Ornek olarak iki tedavi yonteminin etkisini arastiracaksaniz
iki ilact kullanacak grubu rastgele secmeniz gerekecektir. Bunun ana sebebi sizin calismaya etkinizi
azaltmaktir. A tedavisi hafif hastaligi olanlarda B tedavisini agir hastali§i olanlarda kullandiginiz zaman
caligmanin sonucunu etkilemis (BIAS yapmis) olursunuz. Bu yiizden tiim klinik calismalarda &rneklem
rastgele secilmis olmahdir.

Sistematik Rastgele Ornekleme: Orneklemi secerken rastgele olmasini bir sistem icerisinde
yapabilirsiniz. Ornek olarak retrospektif bir calismada her giin poliklinige ilk basvuran vakay galismaya
alabilirsiniz. Her giin ilk vakayi almak bir sistem olacaktir. ilk vakanin kim olacagini bilmemeniz ise rastgele
olmasini saglayacaktir.

Tabakal Rastgele Ornekleme: Omeklemi rastgele yaptiniz, sistematik yaptiniz her sey yolunda
olmayabilir. Ornek olarak iki grubunuz varsa bir grupta kadin vaka sayisi bir grupta erkek vaka sayisi fazla
olabilir. Benzer olmayacak iki grup kiyaslamasi ise sonucu etkileyebilir. Bu tarz sonuglarla karsilasmamak
icin benzer dzelliklere sahip grup olusturmak icin cinsiyet, yas vs parametrelerde tabakalara ayirip denk
sayida vaka secilebilir. Ornek olarak cinsiyete gére tabakalara ayirip 30 erkek 30 kadin vakayi her gruba
denk sayida secmek tabakali rastgele 6rnekleme yéntemine uygun olur.

Kiime Tipi Ornekleme: Evrenin genis kitlelere yayiimasi daha genel sonuglar verebilir. Ornek olarak
istanbul Egitim Arastirma Hastanesi, Hacettepe Universitesi, Cukurova Universitesi birlikte calisma
yaptiginda farkli tedavi protokollerine sahip, farkl kiiltiir diizeyine sahip, farkl iklimlerde vs... 6rneklemler

calismaya dahil olacaktir. Farkli sehirler, farkl tilkeler, farkl kurumlar ayri birer kiime olusturur ve kiime tipi
¢alismaya 6rnek olabilir.



Orneklem Blyiikligi
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Her klinik calisma icin farkli formiiller ile hesaplama yapmak gerekebilir. Ancak bu kadar formili
ezberlemek ve uygulamak istatistik uzmanlan icin dahi zordur

Klinik calismalar genellikle grup kiyaslamasi {izerine kuruludur. Bu sistemde 4 soruya cevap verilmelidir.

1- Caligmani giicii. 1-B. Tip calismalari genelde % 80 giicle planlanir. Yani sabit sayabiliriz.
2- Glven araligi-Yaniima diizeyi a . Tip calismalarinda genelde giiven araligi %95 dir. Yani sabit

sayabiliriz.
3- Calismanin birincil amaci neyi kiyaslamaktir. Bir calismada cok sayida degisken kiyaslariz ama
bir tanesi birincil amac olmahdir.
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4-Birincil amacimiza gore standart etki biiyiikligiiniin (standard effect size)

hesaplanmasi. Orneklem biiyiikliglii hesabinda sizin ihtiyacimiz olan asil etken standart etki
bilyiikligiidiir. Standart etki biiyiikliigii icin éngériide bulunmaniz gerekecektir. Bunu bagka yayinlan
referans alarak yapabilirsiniz, 10 ar vakalik pilot ¢calisma yapabilirsiniz. Eger bunlari yapmanin ihtimali
yok ise, siz uzman olarak (bilim insani olarak) 6ngériide bulunabilirsiniz. Ongériintz yanhs gikabilir,
dnemli olan bilimsel kurallara uyarak calismaya baslamaktir.



Orneklem Buyiikligt

Ornek 1: iki farkli tedavi alan grupta VAS skorunu kiyaslamak birincil dMmacg. Grup | de VAS 62, grup
Il de VAS 512 olacag E'mg&ri.iliiyor. iki grup arasindaki fark formiille hesaplandiginda standart
etki biiylikliigii 0.5 hesaplanmistr. Bu durumda % 80 giig, % 5 yanilma payi ile her bir

gruba 63 vaka almaniz gerekecektir.

Ornek 2: Yukanidaki 8rneklemde dngdriilen sayilart degistirelim. iki grup arasindaki fark daha yiiksek olsun.

iki farkli tedavi alan grupta VAS skorunu kiyaslamak birincil amag. Grup | de VAS 622, grup Il de VAS
442 olacagr ONEOriilliyor. iki grup arasindaki fark formiille hesaplandiginda standart etki
biliylikliigii 1 nesaplanmistir. Bu durumda % 80 giig, % 5 yanilma payi ile her bir gruba

16 vaka almaniz gerekecektir.

ik iki 6rnekte gérdugiiniz gibi iki grup arasindaki fark arttikca daha az vakayla calisma yapabiliyorsunuz.
Bunu sebebi sudur. Klinik gahsmalarda buldugumuz p degerleri iki grup arasinda farkin anlamliligini, iki

grup arasmdafaf kin tesadiif ol up o!mad:g"m: gbsterir. Eger iki grup arasinda fark yiiksek

ise farkin tesadif olup olmadigi daha az vakayla gosterilebilir. Bu hesaplamalar istatistikakademisi.com
internet sitesinde 6érneklem biiyiikliigl hesabi sayfasindan yapabilirsiniz.

Yukaridaki érnekleri tersten degerlendirelim. Az vaka ile yapilan ¢alismada iki grup arasinda anlamh fark
cikarsa bu farkin ne kadar yiiksek oldugunun gostergesi olacaktir. Tip alaninda cok vaka ile calisma
yapilmasi daha genis kitleyi temsil etmesi agisindan bilyiik bir avantajdir. Ancak biiyiik sayilarda yapilacak
analizlerde kiiclik degisimler bile anlamii farkliifa yol acacaktir. Ornek olarak 10.000 vakada kiyaslama
yaptiginizda kiigiik farklar bile anlamli farkliliga yok agacaktir. Tip ¢alismalarinda gézden kagan ancak dikkat

edilmesi gereken bir detaydir. Bu yiizden sonuclarin etki diizeyinin ileri istatistik ile arastinilip

kuvvetlendirilmesi, saglama yapilmasi, dogru tespit oranlan ortaya konmalidir, Oniimiizdeki paylasimlarda
bunlarin Gizerinde durmayi planliyoruz.



