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Iki veya Daha Fazla Gruplu Denemelerde
Gruplar Arasindaki Baglangi¢c Degerleri
Farkhiliginin Etkisinin Diizeltilmesi

Adjusting the Effect of Baseline Differences
Between Groups in Trials with Which Have
Two or More Groups

OZET Amag: Bircok klinik ve deneysel ¢aligmalarda, aragtirmacilar siirekli bir degiskenin baglangic degerlerini 61-
¢iip, muamele sonras: yeniden 6l¢iim alarak muamele etkisini degerlendirirler. Baglangi¢ degerleri agisindan grup-
lar arasinda anlamh fark oldugunda, muamele etkisinin tahmininde uygulanan baz istatistik yéntemler hatal
sonuglara neden olabilir. Caligmanin amaci, baglangi¢ degerleri agisindan anlaml fark oldugunda muamele etkisi-
nin tahmininde hangi istatistik yéntemlerin daha uygun oldugunu agiklamaktir. Gereg ve Yontemler: Muamele et-
kisinin tahmininde kullanilan farkl istatistiksel yontemler kisaca agiklanarak, iki grup arasinda ilgilenilen degiskenin
baglangic degerleri agisindan anlamh farklhiliklarin bulundugu bir hipotetik veri setinde uygulanmistir. Ayrica bir-
kag simirli kosul igin uygun istatistik yontemin belirlenmesi amaciyla kisith bir simiilasyon denemesi yapilmigtir. Bul-
gular: Hipotetik veri setinde gruplar arasinda baglangi¢ degerleri agisindan farklihgin yani sira baglangi¢ ve muamele
sonrast degerler arasindaki korelasyonun da diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu kosulda muamele etkisini tahminde,
baslangic ve muamele sonras: degerler arasindaki farklarin kargilagtirilmasi en iyi yontem olarak bulunmusgtur. Si-
miilasyon denemesi sonucunda korelasyonun diisiik ve 6rnek genisliginin kii¢iik oldugu durumlar i¢in muamele et-
kisini tahminde farklara ait testin giicii (%85) kovaryans analizine ait giicten (%40) daha yiiksek bulunmugtur. Bu
iki yontemin giicii orta bityiikliikteki 6rnek genisliginde birbirine yakin ve yiiksek olarak bulunmustur. Korelasyon
yiiksek oldugunda ise hem kiigiik hem de orta biiyiikliikteki 6rnek genisliklerinde her iki yéntemin glicii oldukca
yliksek diizeyde idi. Sonug: Iki ya da daha fazla gruplu denemelerde gruplara deneklerin dagitimi rastgele yapilmis
olsa dahi incelenen 6zelligin baslangic degerleri acisindan gruplar arasinda anlamh farklihgin olup olmadigi mutla-
ka kontrol edilmelidir. Ayrica baglangi¢ degerleri ile muamele sonras1 degerler arasindaki korelasyonun derecesi de
dikkate alinmalidir. Fark var ve korelasyon disiik ise farklarin analizi en uygun sonucu verecektir. Korelasyon yiik-
sek ise muamele sonrasi degerlere kovaryans analizi uygulanmas: daha dogru sonuglar verecektir.

Anahtar Kelimeler: Epidemiyolojik aragtirma denemeleri, aragtirma diizenleri,
rastgele atama, randomize kontrollii denemeler

ABSTRACT Objective: In many clinical and experimental trials, researchers assess the effect of treatment by meas-
uring the value of a continuous variable before and after the treatment. If there is an imbalance in baseline values
between groups, some statistical comparisons may result with mistakes in estimation of the treatment effect. The aim
of this study was to explain which statistical methods were more suitable in the estimation of the treatment effect
when there was an imbalance for the baseline values between groups. Material and Methods: Different statistical
methods, which are used in estimation of treatment effects, were briefly explained and were applied to a hypothet-
ical data set, which had significant differences between groups according to baseline values of the related variable.
In addition, a limited simulation study for several conditions was carried out to determine suitable statistical meth-
ods. Results: Baseline values were different between two groups and correlation was low between baseline and fol-
low up values of related variable in each group for hypothetical data set. In this condition, comparison of simple
differences between baseline and follow up values was the best method for the estimation of treatment effect. In the
simulation study, the power of the test for simple differences was higher (85%) than the value in the analysis of co-
variance (40%) when correlations were low and sample sizes were small in each group. Moreover, the powers of these
two tests were high and similar to each other, when sample sizes were moderate. When the correlation was high,
the powers of both tests were high in both small and moderate sample sizes. Conclusion: The presence of a signifi-
cant difference should be sought between groups according to baseline values of the related variable even though
groups are randomly assigned. In addition, the degree of the correlation between baseline and follow up values
should be taken into consideration. When significant differences exist between baseline values and the correlation
is low, we suggest that the classical methods should be used to determine the significance of the effect; however,
when the correlation is high, covariance analysis is a suitable method.

Key Words: Epidemiologic research design, research design, random allocation, randomized controlled trial
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linik ve deneysel arastirmalarda etkisi de-
B nenen ilag¢ veya tedavi muamele olarak ad-
landirilir. Bu tip aragtirmalarda genellikle
bir kontrol ve bir ya da daha fazla muamele grubu
vardir ve muamele gruplarinin kontrol grubu ile
farki muamele etkisini gosterir. Bazi klinik ve de-
neysel calismalarda ise etkisi daha 6nceden goste-
rilmis standart muamele grubu, plasebo veya sham
grubu veya bazi ilaglar i¢in sadece ¢oziicii madde-
lerin verildigi gruplar da olusturmak gerekebilir.
Bitin bu kosullarda diizenlenen arastirmalarin
amaci tedavinin/ilacin etkisini arastirmak veya bir-
birleriyle karsilagtirmaktir.

Gruplarda farkli denekler yer alacagi i¢in mu-
amele etkisine denekler aras: farkliliklarin etkisi de
karigir. Bu nedenle muamele etkisini daha iyi tah-
min etmek amaciyla muamele uygulamadan 6nce
her bir gruptan iizerinde durulan 6zellige ait 61-
¢timler alinir ki bu 6l¢timlere baslangi¢ 6l¢timleri
ad1 verilir. Bu durumda yukarida tanimlanan ayrn
bir kontrol grubu yerine baslangi¢ 6l¢iimleri kont-
rol degerleri olarak kullanilir. Ancak denemede
hem baslangi¢ degerlerinin hem de ayr1 bir kontrol
grubunun bulunmasi gerekli olabilir. Clinkii bas-
langic degerleri ile muamele sonrasi elde edilen de-
farklar
etkisinden kaynaklanmayabilir. Yani kontrol gru-

gerler arasindaki sadece muamele
bunda zamanla kendiliginden meydana gelen bir
degisim varsa, saf muamele etkisi muamele grubun-
daki 6nce-sonra degisimi ile kontrol grubundaki

once-sonra degisimi arasindaki farktir.!

Muamele etkisini tahmin etmek icin muame-
le grubunun plasebo ya da bilinen standart bir te-
davi grubu ile kargilagtirildigi denemeler
kontrollii denemeler olarak adlandirilir. Kontrol-
lii denemelerin en iistiin sonug vereni ise rastgele
kontrollii denemelerdir. Bu deneme diizeninde
kontrol ve muamele gruplarina denekler rastgele
atanirlar. rastgele atamaya ragmen gruplardaki de-
neklerin her zaman benzer 6zellikte olmasi sagla-
namaz veya bu duruma etik kurallar izin vermez
veya bazi 6zellikler agisindan benzerlik saglanir-
ken diger bazi 6zelliklerde farklhiliklar gozlenebi-
lir. Ayrica denek sayisinin az olmasi veya ¢aligilan
ozellikte varyasyonun biiyiik olmasi gruplara rast-

gele atamay etkileyebilir yani gruplarin baslan-
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gi¢ degerlerinde farklilik olusmasina neden olabi-
lir.23

Daha 6nce yapilan bir¢ok arastirmada, rastgele
kontrollii deneme diizenlerinde {izerinde durulan
ozelligin baslangic degerleri agisindan gruplarin
benzer oldugu varsayimi kabul edilmis ve bu gibi
durumlarda muamele etkisinin tahmininde farklh
yontemler karsilagtirmali olarak incelenmigtir.>*
Ancak yukarida belirtildigi gibi her 6zellik agisin-
dan rastgele dagitim her zaman saglanamamis ola-
bilir. Bu gibi durumlarda gruplarin baslangi¢
degerleri anlamli farklilik gosterebilir. Acaba bu
durumda muamele etkisini hatasiz tahmin edebil-
mek icin ne yapmak gerekir? Bir bagka ifadeyle bi-
yolojik dengelemenin yapilamadig1 veya homojen
dagitimin saglanamadigi kosullarda, muamele etki-
si icine karigan baglangi¢ farkliliklarini nasil gider-
mek gerekir? Bu sorular1 cevaplayan c¢esitli
rastgelelestirme ve/veya istatistik yontemler gelis-
tirilmis, bunlardan hangisinin bu etkileri giderme-
de daha basarili oldugu kismen arastirilmistir.
Ancak hangi durumlarda hangi istatistik yontem-
lerle muamele etkisinin dogru bir sekilde tahmin
edilebilecegi konusunda net sonuglara ulagilama-

mugtir.>>6

Sunulan ¢aligmanin amaci baglangi¢ dlciimle-
ri agisindan farklilik gésteren normal dagilimh iki
grubun muamele etkilerini kargilastirmak igin
planlanan denemelerde, muamele etkilerinin han-
gi istatistik yontemlerle daha iyi tahmin edilebile-
cegini  aciklamaktir.  Aciklamalarin  kolay
anlagilmasi i¢in yontemler hipotetik bir veri seti
tizerinde uygulanarak verdigi bilgiler tartisilacak-
tir. Ayrica uygun yontemin se¢iminde en ¢ok si-
kintiya diisiilecek bir kosul ic¢in kisith bir
simiilasyon c¢aligmasi yapilarak bu kosula uygun
yontem onerilecektir. Caligmada bu amagla kulla-
nilan istatistik yontemlerin uygunlugu cesitli ko-
sullar icin kargilagtirmali olarak incelenerek konu

ile ilgili pratikte yapilan hatalar agiklanacaktir.

I GEREC VE YONTEMLER

Ornek Deney Tasarimi

Caligmanin kolay anlagilmas: a¢isindan en basit bir
deney tasarimi ele alinmis ve hipotetik uygulama
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TABLO 1: Deney plani.
Gruplar Denekler Muamele 6ncesi Muamele sonrasi
6lciim o6lciim
1 1 Y11 Yot
2 Y12 Y22
N Yint Yont
2 1 Yiq Yoq
2 Y1z Yo
) Yin2 Yono

verisi de bu tasarima gore olusturulmustur. Bu de-
ney tasariminda iki bagimsiz grup ve iki bagiml 61-
¢lim mevcuttur ve deney plani Tablo 1’deki gibidir.

Bu deney tasariminda 1 numarali grup kontrol,
sham, plasebo ya da diger bir muamele grubu iken,
2 numarali grup muamele grubudur. Muamele uy-
gulamadan 6nce biitiin deneklerden baslangi¢ 61-
¢timleri alinir ve daha sonra muamele uygulanarak
ayn1 Ozellige ait muamele sonras: dl¢iimler elde
edilir. Tanimi yapilan bu denemelerde muamele et-
kisinin anlamh olup olmadigini aragtirmak amaciy-
la kullanilan birgok istatistik yontem vardir ve
bunlardan muamele etkisini en iyi tahmin eden
yontem secilmelidir.

Kullanilan istatistiksel Yontemler

Yukarida tanimlanan deney diizeninde, baslangig
6lctimleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark-
lilik varsa bu iki grubu, sadece muamele sonrasi 61-
cimleri dikkate alarak karsilagtirmak yaniltica
sonuglar verir. Bu gibi durumlarda muamele etki-
sini tahmin etmek icin baglangi¢ 6l¢tim farklarim
goz oniinde bulunduran cesitli istatistiksel yontem-
ler kullanilmalidir. Ancak hangi yontemi kullan-
manin daha uygun olacagi konusunda siklikla
hatalar yapilmaktadir. Simdi bu amag dogrultusun-
da kullanilan istatistiksel testlere sirasiyla goz ata-
Lim.

Birinci yaklagimda her bir grupta baslangic de-
gerleriyle muamele sonras: degerler arasinda ba-
gimh iki 6rneklem ortalamasi arasindaki farka ait
t-testi yardimiyla ayr1 ayr1 her bir grup icin mua-
mele etkisi incelenir. Daha sonra gruplara ait mu-
amele etkileri birbiriyle karsilagtirilir. Ancak bu
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yaklasimda biitiin karsilastirmalar birbirinden ba-
gimsizmig gibi yapilmaktadir. Bu durum tahmin-
lerdeki hata payini artirir.

Ikinci yaklasimda, iki bagimsiz grup ve bu
gruplara ait baglangi¢c ve muamele sonras: 6l¢iim
degerleri tek bir model i¢inde incelenir. Bu amag-
la en sik kullanilan yontemler tekrarlanan ol¢lim-
li varyans analizi, analizi

kovaryans veya

once-sonra farklarina ait t-testidir.

Baslangic degerlerinin gruplar arasinda anlam-
I farkhilik gosterdigi durumlarda tekrarlanan 61-
c¢limli varyans analizi modeli muamele etkisini
tahmin i¢in tek bagina yeterli bilgi vermeyebilir ve
bu analizin sonuglar hatali yorumlamalara neden
olabilir.

Bir diger yaklasimda her iki grup icin baglan-
gi¢c ve muamele sonrasi 6l¢iimler arasindaki farklar
alinir ve bu farklar bakimindan muamele ve kont-
rol grubu karsilagtirilir. Bu karsilastirmada farklar
muamele etkisinin biyiikligtni ve baglangic 61-
¢limlerine gore diizeltilmis degerini gosterir. Bu
amagla iki bagimsiz 6rneklem ortalamasi arasinda-
ki farka ait t-testi kullanilir ve genellikle dogru so-
nugclar verir. Ancak farklar ile baglangi¢ dl¢timleri
arasinda yiiksek bir korelasyon s6z konusu ise fark-
lar1 analiz etmek avantajli degildir. Mesela baslan-
gic degeri buylik olan bireyin fark: kiigiik veya
baslangic degeri kii¢iik olan bireyin farki biiyiik ise
muamelenin gercek etkisi oldugundan az tahmin
edilir. Bunun tersi olan pozitif korelasyon duru-
munda ise muamele etkisi gercek etkisinden faz-
laymig gibi tahmin edilir.” Bazen basit farklar
yerine yiizde degisim degerleri de kullanilmakta-
dir ancak bu 6l¢ii, carpik bir dagilim gosterdigi icin
t-testi uygulanmasi sakincali olan bir 6l¢iidiir. Ay-
rica muamele sonrasi birden fazla 6l¢iim aliniyor-
sa ve her bir o6l¢im icin farklar hesaplanip
birbirinden bagimsizmis gibi analiz ediliyorsa tah-
minlere ait hata ihtimali artar. Boyle bir durumda
da tekrarlanan dl¢iimlii kovaryans analizinin kulla-
nilmas: gerekir.

Bu ¢aligmada tanimlanan amacg igin literatiirde
en sik Onerilen bir diger test kovaryans analizi
(ANCOVA)’dir. Bu analizde kovaryat olarak bas-
langi¢ degerleri alinir ve muamele sonras: alinan
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Ol¢timler baslangic degerlerine gore diizeltilir. Boy-
lece muamele etkisi agisindan iki grup karsilagtiri-
lacag1 zaman baglangic degerlerindeki farkliliklara
gore diizeltilmis dl¢timler kullanilir. Ancak bu dii-
zeltmenin yapilabilmesi i¢in baslangi¢c ve muame-
le sonras: ol¢timler arasinda mutlaka korelasyon
olmalidir.

Daha yeni ve daha detayli bir diger yaklagim
ise egilim skorlarina (propensity scores) dayali bir
yontemdir. Bu yontemde baslangi¢ degerlerine go-
re gruplara dengeli dagitimin yapilmasini saglamak
i¢in bireylere ait egilim skorlar1 hesaplanir ve dagi-
tim bu skorlara goére yapilir. Egilim skorlar1 birbi-
rine yakin olan iki denegin biri bir gruba, digeri
6biir gruba atanir ve daha sonra muamele uygula-
yarak elde edilen dl¢iimler bakimindan iki grup t-
testi ile karsilastirilir. Boylece gruplara homojen
dagitim istatistiksel yolla saglanmig olur. Anlagila-
cagl lizere bu yontem 6nce-sonra denemelerinin
baslangi¢ dl¢limleri alindiktan sonra uygulanabi-
lirken 6nce ve sonra 6l¢timlerinin her ikisi de alin-
mis yani tamamlanmisg veri setlerine geriye donitk
uygulanmasi miimkiin degildir.

Hipotetik Veri Seti

Bu veri seti, A maddesinin siganlarda saldirganlik
davranigina etkisinin arastirildig1 bir deneye ait ol-
sun. Saldirganhik davranisinin ¢alisildig deneysel
hayvan modellerinde en ¢ok kullanilan élgiilerden
birisi ilk saldiriya kadar gecen zaman olarak tarif
edilen ilk saldir1 latensidir. Bu degiskene ait deger-
ler normal dagilim gosteren bir popiilasyondan
alinmistir ve dolayisiyla bu 6rnekteki veriler nor-
mal dagilim gostermektedir.

Simdi A maddesinin serum fizyolojik igerisin-
de uygulandigini varsayalim. Saldirganlikta zaman-
la kendiliginden meydana gelebilecek bir
degisiklik, alisma etkisi gibi nedenlerle A maddesi-
nin uygulandig: grubun yani sira sadece serum fiz-
yolojik verilen ayr bir grubun da olusturulmasi
uygun olacaktir. Yas, agirlik ve cinsiyet agisindan
benzer 6zelliklere sahip 12 si¢an 6’sarli olarak rast-
gele bu iki gruba atanir. Deneklerin baslangic sal-
dir1 latensi degerleri Olgiilerek 1. gruptakilere
serum fizyolojik, 2. gruptakilere A maddesi verile-
rek 6l¢timler alinir.
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Deneysel davranis caligmalarinda bireyler ara-
sinda farkliliklar fazla olabilir ve bu deneyler ol-
dukca dikkat isteyen deney tasarimlar: gerektirir.
Bireysel farkliliklarin fazla oldugu bu gibi durum-
larda rastgele dagitima ragmen gruplarin baslangi¢
saldirganlik diizeyleri farklilik gosterebilir.

Simiilasyon Calismasi

“Baslangic degerleri anlaml diizeyde farkli olan iki
grubun etkisi karsilagtirilirken muamele etkisinin
en iyi tahmini hangi yontemle yapilmalidir?” soru-
suna cevap verebilmek i¢in kisithi bir simiilasyon
denemesi planlanmig ve bu denemede pratikte en
¢ok hata yapilan kosullar ele alinmistir.

Simiilasyon ¢alismasinda, ortalamalar: arasin-
da 1 standart sapmalik (SD) fark bulunan ve stan-
dart normal dagilim gosteren iki popiilasyondan
iadeli olarak 6rnekler alinmistir. Bu popiilasyonla-
rin birincisinin ortalamasi “0” standart sapmas: “1”
iken, ikinci poptilasyonun ortalamas: “1” ve stan-
dart sapmasi da “1” dir. Alinan 6rneklerdeki deger-
ler iki grubun baslangi¢c degerleri olarak kabul
edilmistir. Bu durumda gruplar arasinda baslangic
degerleri agisindan anlaml farkin oldugu bir kosul
olusturulmugtur. Daha sonra yine normal dagilim
gosteren ve yukarida tanimlanan birinci popiilas-
yondan iadeli iki 6rnek daha alinmistir ve bu or-
nek degerleri sirasiyla birinci ve ikinci grubun
muamele sonras: 6l¢timleri olarak kabul edilmistir.
Uygulanacak testlerin farkli 6rnek genisliklerinde-
ki giiciinii belirlemek i¢in kiiciik (n= 10) ve orta (n=
50) buyiiklitkte 6rnekler olmak tizere iki farkl 6r-
nek biiyiikliigi ile calisilmistir. Ayrica baslangic 61-
¢timleri ile muamele sonrasi 6l¢iimler arasindaki
korelasyonun etkisini gérmek i¢in disiik (r= 0.15)
ve yliksek (r= 0.90) olmak tizere iki farkh korelas-
yon diizeyi olusturulmustur. Tanimlanan bu kogul-
larda muamele etkisinin tahmininde, farklar
kullanilarak yapilan t-testinin mi yoksa ANCOVA
modelinin mi daha gii¢lii oldugu incelenmistir. Bu
nedenle gercekte aralarinda anlamli fark olan iki
popiilasyondan alinan 6rneklere t-testi ve ANCO-
VA ayr ayr uygulandiginda anlamh diizeyde fark
bulma yiizdeleri testlerin giicii olarak hesaplan-
mistir. Simiilasyon ¢alismasinda her bir kosul 1000
defa tekrarlanmistir. Kogullar1 tanimlanan bu simii-
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lasyon algoritmasi bir MINITAB (siir. 14.0) makro-
sunda yazilarak sonugclar elde edilmistir.

I BULGULAR
Hipotetik Veri Setine Ait Analiz Sonuclari

Gruplarda serum fizyoloik ve A maddesi verilme-
den 6nceki ve sonraki ilk saldiri latenslerine ait ta-
nimlayici istatistikler Tablo 2’de verilmistir.

Simdi cesitli agilardan veri setimizi inceleye-
lim. Serum fizyolojik grubunda baglangic degerler-
le muamele sonras: degerler arasinda anlaml bir
degisikligin olmadig1 goriilmistir (p= 0.832). A
maddesi verilen grupta da baslangi¢ degerleri ile
muamele sonrasi degerler karsilastirildiginda an-
laml1 bir farklilik bulunmamaistir (p= 0.644). Serum
fizyolojik verilen grupta boyle bir farkin olmama-
s1 klinik agidan saldirganlikta zamanla veya tekrar
karsilasma nedeniyle aligma sonucu saldirganlhkta
degisim olmadigini gosterebilir.

Iki grubun baglangig 6lgiimlerinin dikkate
alinmadigini kabul ederek sadece muamele sonra-
s1 Ol¢timler bakimindan iki grubu karsilastirdigi-
mizda gruplar arasinda anlamh farkin olmadig:
goriilmiistiir (p= 0.139). Bu sonuca bakarak klinik
yorum yapmaya kalkarsak A maddesinin saldir-
ganlik davranigini etkilemedigini soyleriz ancak bu
yaklagim hatali sonug¢ dogurabilir. Ciinkii baglangi¢
degerlerindeki farklilik g6z ardi edilmigtir. Gergek-
tende iki grubun baglangi¢ 6l¢timleri kargilastiril-
diginda anlaml fark oldugu belirlenmistir (p=
0.047). Bu durumda gruplara atamada bu 6zellik
agisindan rastgeleligin saglanamadigini ve bu sonu-
cun denek sayisinin azligindan veya galisilan 6zel-
likteki varyasyonun biiyiikligiinden kaynaklana-
bilecegini soyleyebiliriz. Goriildiigi gibi baslangic
degerlerini karsilastirmaksizin sadece muamele
sonrasi Ol¢timler bakimindan yapilan karsilagtir-
malar giivenilir sonug vermeyecektir.

Baslangi¢ degerleri ile muamele sonrasi deger-
ler arasindaki farklar agisindan iki grup karsilasti-
rilmis ve muamele etkisi benzer bulunmustur (p=
0.604). Yani serum fizyolojigin saldirganlikta mey-
dana getirdigi degisiklikle A maddesinin meydana
getirdigi degisiklik arasinda anlamli fark yoktur.
Farklarla baglangi¢ 6l¢timleri arasinda her iki grup-
ta da yiiksek korelasyon hesaplanmis (r= 0.80) an-
cak denek sayisinin az olmasi nedeniyle tam sinirla
anlaml bulunmustur. Bu sonug farklarla baslangic
degerlerinin iligkili oldugunu ve tek basina farklar
kullanilarak muamele etkisini tahmin etmenin ya-
niltici olabilecegini gosterir.

Tekrarlanan 6l¢timlii varyans analizi uygulan-
diginda ise baglangi¢c ve muamele sonras: 6l¢timler
arasinda anlamli fark bulunmamis (p=0.700) ve bu
farkin gruptan gruba degismedigi belirlenmistir (p=
0.604). Yine ayni1 analiz sonucunda gruplar arasin-
da anlaml fark tespit edilmis (p= 0.013) ve bu far-
kin da baslangi¢c ve muamele sonras: dl¢timlerde
ayni kaldig goriilmiistiir (p= 0.604). Bu sonuclara
gore hem serum fizyolojik ve hem de A maddesinin
saldirganlik davranigini degistirmedigini soyleye-
biliriz. Ancak serum fizyolojik verdigimiz grup ile
A maddesi verdigimiz grup arasinda hem baslangi¢
hem de muamele sonras: saldirganlik a¢isindan an-
lamh fark ¢ikmistir ve bu muamele etkisini yansit-
maktan ziyade iki grubun saldirganlik o6zelligi
acisindan farkli oldugunu gostermektedir. Bu yon-
temle muamele etkisini degerlendirirken sonugla-
rin ¢ok dikkatli yorumlanmas: gerekmektedir.

Uygun istatistiksel yonteminin se¢iminde dik-
kat edilmesi gereken bir diger husus baslangic de-
gerleri ile muamele sonras: degerler arasindaki
korelasyon derecesidir. Tablo 2'nin son siitunu in-
celendiginde her iki grupta da baslangi¢ 6l¢timleri
ile muamele sonrasi Ol¢iimler arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmamastir.

TABLO 2: Tanimlayici istatistikler.

Muamele Gruplari n Baslangi¢ Degerleri Muamele Sonrasi Farklar Korelasyon
Ortalama + SD Ortalama + SD Ortalama + SD (Baglangic~
(saniye) (saniye) (saniye) p muamele sonrasi)
Serum fizyoloik 6 262.5+76.4 280.8+176.6 -18.3+201.0 0.832 -0.124 (p=0.814)
A maddesi 6 670.3 +435.2 547.5 + 365.8 122.8 +613.2 0.644 -0.166 (p=0.753)
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ANCOVA modeli kullanildiginda ise baslan-
gic 6lctimleri ile muamele sonras: 6l¢timler arasin-
da zayif korelasyon olmasi nedeniyle yeterli 6l¢iide
diizeltme yapilamamis ve baglangi¢ dl¢timlerini
dikkate almadan sadece muamele sonrasi iki gru-
bun kargilagtirilmasiyla elde edilen sonuca ¢ok ya-
kin bir sonug elde edilmistir (p= 0.160).

Ayrica arastirilan 6zelliklere gore rastgele da-
gitimin yapilamadig1 durumlarda kullanilan egilim
skorlar1 bu veri seti i¢in de hesaplanmis ve bu skor-
lara gore gruplar yeniden olusturulmustur. Veri se-
tindeki baglangic degerlerine gore hesaplanan
egilim skorlar1 yardimiyla gruplara dagitim yapti-
gimiz zaman gruplar arasinda baslangic degerleri
acisindan anlamh farkin ortadan kalktigi goriil-
miistiir (p= 0.879). Bu asamadan sonra yeni olusan
gruplar i¢cin muamele etkisi yeniden denenmelidir.
Bu ise denemenin yeniden tasarlanmasi ve mua-
melelerin yeniden uygulanmasi demektir. Bu ¢alis-
madaki veri seti tamamlanmis oldugu varsayilan bir
deneye ait veri seti oldugu icin egilim skorlarina
gore yapilan yeniden gruplama sonrasinda mua-
mele etkilerinin ne olacaginin bilinmesi miimkiin
degildir. Bu nedenle egilim skorlar1 kullanilarak
baslangic degerlerinin gruplara dengeli dagitilabil-
digi gosterilmisgtir.

Simiilasyon Sonuclari

Yapilan simiilasyon denemesinde baslangi¢ 6l¢tim-
leri bakimindan gruplar arasinda sadece 1 standart
sapmalik fark (etki biiyiikliigii= 1 SD) var iken gii¢
degerleri incelenmistir. Ornek genisligi kiiciik (her
bir grupta n= 10) ve baslangi¢ 6l¢iimleri ile mua-
mele sonrasi 6l¢timler arasinda diisiik korelasyon
(r=0.15) varken, farklar i¢cin t-testinin giicii %85 ve
ANCOVA modeline ait testin giicii %40 civarinda
bulunmustur. Bu sonuca gore 6rnek genisligi kiigiik
ise ve baslangi¢ dl¢timleriyle muamele sonras: 6l1-
ciimler arasinda diisiik korelasyon var ise muamele
etkisini belirlemede farklarin, ANCOVA modeline
gore daha basarili oldugunu soyleyebiliriz. Ancak
daha 6nce bahsedildigi gibi baslangi¢ 6l¢timleri ile
muamele sonrasi 6l¢iimler arasindaki korelasyon
distik oldugu zaman baglangic 6l¢timleri ile farklar
arasindaki korelasyon yiiksek ¢ikma egilimindedir.
Bundan dolay: muamele etkisi olarak agiklanan so-
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nucun baslangi¢ 6l¢iimleri ile farklarin iliskisi mi
yoksa gercek muamele etkisi mi oldugu goz 6niin-
de bulundurulmalidir. Béyle durumlarda baglangic
degerleri ile farklar arasindaki korelasyonun anlam-
11 olup olmadig1 incelenmeli ve eger anlamli ise bag-
langic degerleri kovaryat olarak alinip farklar i¢in
kovaryans analizi yapilmalidir.

Ornek genisligi orta biiyiikliikte secildigi za-
man (her bir grupta n=50) farklara ait t-testinin gii-
cii %100, ANCOVA modelinin giicii ise %90 olarak
bulunmustur. Ornek genisligi orta biiyiikliikte iken
muamele etkisini dogru tahmin etmede ANCOVA
modeli ve farklara ait t-testinin benzer sonuglar ve-
recegi soylenebilir.

Ayrica baglangi¢c ve muamele sonrasi l¢iimler
arasinda yiiksek korelasyon durumu da incelenmig
(r=0.90) ve hem farklara ait t-testinin hem de AN-
COVA modelinin %100’e yakin gii¢ degerine sahip
oldugu goriilmistiir. Bu kosullarda muamele etki-
sini tahmin etmek amaciyla her iki yonteminde
kullanilabilecegini s6yleyebiliriz.

I TARTISMA

rastgele dagitimin her zaman saglanamadigi/saglan-
madig1 durumlarda baslangi¢ degerleri acisindan
gruplar arasinda farklilik gériilebilir. Ciinkii tizerin-
de durulan konuyla ilgili veya konuyu etkileyen ¢ok
faktorlii denemelerde rastgele dagitim baz faktor-
lere gore saglanirken diger bazi faktorlere gore sag-
lanamayabilir. Cesitli nedenlerle tizerinde ¢alisilan
denek sayis1 az ve ozelligin varyasyonu genis ise
rastgele dagitim daha da zor uygulanabilir veya da-
ha az verimli olabilir. Bu nedenle hicbir zaman tek
basina muamele sonras: dl¢iimler kullanilarak mu-
amele etkisi tahmin edilmemelidir. Iste bu gibi du-
rumlarda baglangic 6l¢timlerindeki farkliliklarinin
yani sira baglangic dlctimleri ile muamele sonras: 61-
¢limler arasindaki korelasyonun derecesini de dik-
kate alarak uygun test yontemi ile muamele etkisi
tahmin edilmelidir."?

Su ana kadar yapilmig ¢aligmalarin bir boli-
miinde deneklerin diger baslangi¢ karakteristikle-
ri (yas, cinsiyet, agirlik gibi) acisindan gruplara
rastgele dagitimin yapilamadig: kosullarda iki gru-
bun muamele etkilerini karsilagtirmada alternatif
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yontemler incelenmistir. Diger bir boliimiinde ise
tizerinde durulan 6zelligin baslangi¢ 6l¢timlerinin
her iki grupta da benzer oldugu durumlar ele alin-
mugtir. ¥ Bu ¢aligmalarda baglangi¢ lgiimleri ile
muamele sonrasi 6l¢limler arasindaki korelasyon
cok diisiik veya anlaml degil ise sadece muamele
sonras1 Ol¢timler kullanilarak veya muamele son-
ras1 Ol¢iimlerle baglangic 6l¢timleri arasindaki fark-
lar test edilerek muamele etkisinin dogru bir
sekilde tahmin edilebilecegi gosterilmistir. Kore-
lasyon derecesi artttkca ANCOVA modeli daha uy-
gun sonuclar vermektedir, ancak ANCOVA
modelinin her muamele grubunda korelasyonun
benzer biiyiikliikte ve yonde olmasi kosulunda kul-
lanilabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.?

Baslangi¢ ol¢timleri bakimindan gruplar ara-
sinda anlaml farkin oldugu durumlarda baslangig
ve muamele sonras: 6l¢imler arasindaki korelas-
yon derecesi ¢ok diisiik veya anlamli degil ise AN-
COVA modeli yeterli diizeltme yapamadig: i¢in
muamele etkisini 6zellikle kiiciik 6rneklerde genel-
likle hatali tahmin edecektir. Bu durumda farklarin
analizi en iyi alternatif yontem olacaktir."** Ancak
baslangi¢ degeri kii¢iik olan bireylerin daha az, bas-
langi¢ degeri biiyiik olan bireylerin daha fazla far-
ka sahip olmasi bekleniyor ise farklar ile baslangi¢
degerleri korelasyonlu olacag: icin muamele etkisi
yine bir miktar yanh tahmin edilecektir.

Korelasyon katsayisi orta bityiiklitkte ise mua-
mele etkisini tahmin etmek i¢cin ANCOVA iyi bir
yaklasim olacak ve korelasyon derecesi arttikca
farklarin analizi ile muamele etkisi daha iyi tahmin
edilecektir. Farklar yerine baz: aragtirmalarda yiiz-
de degisim veya orant1 gibi 6l¢iiler de kullanilmak-
tadir ancak bu ve benzeri 6l¢iilerin dagilimi normal
dagilim olmadig; icin bu 6l¢iilere burada agiklanan
testlerin uygulanmamas: 6nerilmektedir.* Bu gibi
durumlarda “parametrik olmayan testler tercih edil-
melidir” seklinde goriisler olsa da istatistiksel analiz-
de Onerilen bu testlerin uygunlugu da tartigmalidir.
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Ayrica gruplara rastgele dagitimi yapilamadi-
g1 durumlarda, deneklere ait egilim skorlar1 hesap-
lanarak bu skorlara gore denekler rastgele
dagitilarak gruplar yeniden olusturulur. Daha son-
ra muamele etkisi bu yeni gruplandirma sonucun-
da incelenir. Bu durumda iki gruptaki deneklerin
baslangi¢ degerleri arasinda anlaml fark olmaya-
cag icin yukarida agiklandig gibi sadece baslangic
degerleri ile muamele sonrasi 6l¢limler arasindaki
korelasyon derecesine gére uygun yontem kullani-
larak muamele etkisi yansiz tahmin edilmis olur.
Bu yontemin avantaji, sadece baslangi¢ 6l¢timleri-
ne gore degil ayn1 zamanda deneklere ait diger ba-
z1 karakteristikler agisindan da gruplara dengeli
dagitimi saglayabilmesidir. Ancak bir¢ok 6zellik
acisindan dengeyi saglayabilmek i¢in buna paralel
olarak denek sayisini da artirmak gerekir ki bu du-
rum yontemin en dnemli dezavantajidir. Ayrica
anlasilacag gibi bu yontemin tamamlanmis deney-
ler i¢in bir diizeltme y6ntemi gibi uygulanabilirli-
gi yoktur.'?

0 SONUC

Sonug olarak, muamele etkilerinin kargilagtirilmak
istendigi arastirmalarda baslangi¢ dl¢limleri kendi
kontrolii olarak secildiyse veri analizinde bir¢ok
yontem oOnerilmekte veya kullanilmaktadir. Bu
yontemlerin hepsi degiskenlerin siirekli yapida ol-
masini ve hatta normal dagilim gosteren degis-
kenler olmasini gerekli kilmaktadir. Amacin
belirlenmesinde, deney tasariminin planlanmasin-
da ve veri analizinde uygun yontem se¢iminde de-
gisik kosullar g6z oOniine alinmali ve
yorumlamalarda da dikkatli olunmahdir. Ozet ola-
rak, burada tanimlanan deney tasarimi i¢in, baglan-
gic ve muamele sonrasi Ol¢imler arasindaki
korelasyonun yiiksek olmasi durumunda kovaryans
analizi, diisiik olmas1 durumunda ise farklarin ana-

lizi daha uygun sonuglar verecektir.
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