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Pratik Yaklagimlar

Practical Approaches for Determination of
Sample Size in Paired Case-Control Studies

OZET Amag: Klinik calismalarda kullamlan capraz tasarimlar veya eglestirilmis durum-kontrol ¢aligmalar: ba-
giml 6rneklemleri gerektiren deney tasarimi yéntemleridir. Deney tasarimlarinda sonuglarin giivenirliligini
etkileyen genellikle en zor basamaklardan biri érneklem genisliginin belirlenmesidir. Bu ¢aliyjmanin amaci,
deneysel galismalar yapan aragtirmacilara bagiml iki érneklem durumunda 6rneklem genisliginin belirlenme-
sinde pratik bir yaklagim sunmaktir. Gereg ve Yoéntemler: Eslestirilmis (bagimli) 6rneklem igin siklikla kullani-
lan McNemar testinde 6rneklem genisliginin belirlenmesi iizerinde detayl bir sekilde durulmustur. Farkh gii¢
seviyeleri ve 6nem diizeyi kombinasyonlarina gore 6rneklem genislikleri hesaplanmistir. Bulgular: Eslestirilmis
(bagimli) 6rneklemler calismalarinda siklikla kullanilan McNemar testi icin farkli giig seviyeleri (1-f) ve 6nem
diizeyi (o) kombinasyonlarina gore 6rneklem genislikleri hesaplanmis ve sonuglar tablolar halinde sunulmus-
tur. Sonug: Klinik ¢aligmalarda kullanilan ¢apraz tasarimlar veya eslestirilmis durum-kontrol ¢aligmalar igin
uygun 6rneklem genislikleri hesaplanmigstir. Arastirmacilara kolaylik saglayacak sekilde tablolar halinde sunul-
mus, degerlendirilerek, yorumlanmistir.

Anahtar Kelimeler: McNemar testi; testin giicii; istatistiksel veri analizi; bagiml iki 6rneklem

ABSTRACT Objective: Cross-over design or paired case control studies that are using in clinical studies are the
methods of design of experiments which requires dependent samples. The problem of sample size determination
is generally difficult step of planning the statistical design. The aim of this study is to provide the researchers a
practical approach for determining the sample size in paired control studies. Material and Methods: In this
study, determination of sample size is mentioned in detail identification for the most common method Mc
Nemar Test in paired (dependent) samples. Sample sizes are calculated according to different significance and
power level combination. Results: Sample sizes were calculated for McNemar test which is used paired samples
studies, for the combination of different power levels (1-f) and significance levels (). The results are presented
in tables. Conclusion: Appropriate sample sizes for the cross-over design or paired-control studies used in clini-
cal studies were calculated and presented in tables. These tables are to provide the researchers a practical ap-
proach for determining the sample size in paired control studies.

Key Words: McNemar test; power of test; statistical data analysis; two dependent sample
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linik aragtirmalar genellikle yeni bir ila¢ veya tibbi aletin canlilar-

da kullaniminin etkin ve giivenilir olup olmadigini gostermek i¢in

yapilir. Bu nedenle tip ve veteriner hekimlik alanlarinda fazla sa-
yida deneysel calisma yapilmaktadir. Maliyetli ve zaman alic1 olan bu ¢a-
lismalarda sonuglarin giivenilir olabilmesi igin istatistik yontemler baki-
mindan iyi tasarlanmalar1 gerekmektedir. Bir bilimsel ¢aligmanin her asa-
mas1 dikkatli ve 6zenli bir sekilde belirlenmelidir. Bilimsel bir ¢aligmanin
asamalar1 hipotezin belirlenmesi, uygun test yonteminin segilmesi, 6rnek-
lem genigliginin belirlenmesi, verilerin 6zenli toplanmasi, analiz edilmesi
ve yorumlanmasi olarak zetlenebilir. Orneklem genisliginin belirlenmesi
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asamasi yukarida belirtilen asamalarin en temeli-
dir. Deneysel calismalarda uygun 6rneklem ge-
nigliginin dogru olarak belirlenmesi, yapilan ca-
lismalarin duyarhlhigimi ve givenilirligini artir-
maktadir. Ozensiz se¢ilmis érneklem genislikleri
ise yanlis sonuglara neden olmaktadir. Orneklem
genigliginin gereginden fazla olmas: kaynaklarin
israfina neden olur. Gereginden az olmas: ise pa-
rametre tahminlerinde olduk¢a biiyiik sapmalar
meydana getireceginden, gruplar arasinda ger-
cekte var olan farklhiliklarin gézlenememesine yol
acar. Literatiirde uygun oOrneklem genisliginin
belirlenmesi ile ilgili yapilmis bir¢cok ¢alisma bu-
lunmaktadir.!-6

Aragtirmacilar, gii¢ analizi yontemlerini
kullanarak orneklem genigligini belirlerken
karmasik matematiksel ifadeler nedeni ile ol-
dukca zorlanmaktadirlar. Bu nedenle, 6zellikle
son yillarda, 6rneklem genisliginin belirlenme-
sine yo6nelik cesitli hazir yazilimlar (nQuery
Advisor, PASS vb.) gelistirilmigtir.”® Ancak
farkli deney tasarimlar: i¢in kullanim kolaylig:
saglayan bu yazilimlar istatistik alt yapisina sa-
hip uzmanlar tarafindan kullanilmadiginda ¢ok
az sayida caligmada dogru sonuglar vermekte-

dir.

Bu c¢aligmanin amaci, deneysel c¢aligmalar
yapan arastirmacilara bagiml iki 6rneklem du-
rumunda 6rneklem genisliginin belirlenmesin-
de pratik bir yaklasim sunmaktir. Istatistiksel
cikarsamada parametrik testlerin uygulanmasi
icin bircok varsayim gerekmektedir. Ancak
giinliik hayat verilerinde bu varsayimlarin sag-
lanmasi her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu
nedenle parametrik testler yerine parametrik
olmayan testler gerek varsayimlarindaki esnek-
lik gerekse de kullanim kolayligi nedeni ile
daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Materyal
ve yontem bolimiinde, bilimsel caligmalarda
siklikla kullanilan McNemar testine ait hipo-
tezler, bulgular ve tartigma boliimiinde uygun
orneklem genigliginin belirlenmesine yonelik
pratik tablolar verilmistir. Sonu¢ boélimiinde
ise bu tablolar degerlendirilerek, yorumlanmaig-
tir.

I GEREC VE YONTEMLER
HiPOTEZ TESTI iCiN TEMEL KAVRAMLAR

Cikarimsal istatistik, tahmin ve hipotez testleri
olmak tizere iki ana baglik altinda incelenir. Hi-
potez testileri bir kitlenin parametresi hakkinda
ileri siiriilen iddiamin 6rnekleme araciligiyla ka-
bul edilip edilmeyeceginin belirlenmesi islemi ile
ilgilenir. Istatistiksel bir hipotez testi sifir hipote-
zi (Ho) ve alternatif hipotez (Ha) olmak tizere iki
temel bilesenden olusur. Hipotezin tek veya cift
yonlii olmasi alternatif hipotezde gosterilir ve
buna gore ret bolgeleri belirlenir. Hipotez testi
uygulamalarinda iki tip hata ile karsilagilabilir.
Bu hatalar, gercekte dogru olan Ho hipotezin, ya-
pilan test sonucunda ret edilmesi olarak tanimla-
nan 1. tip hata (0) ve gercekte ret edilmesi gere-
ken Ho hipotezin test sonucunda kabul edilme-
sinden kaynaklanan 2. tip hata (8) dir. Bu hatalar
birbiri ile ters orantilidir. Deneysel bir ¢aligma-
nin tasarlanmasi agsamasinda O Onceden belirle-
nir. Belirlenen O degerine gore, B degerinin kii-
ctltiilmesi hedeflenir. Bunun nedeni 1-f3 olarak
tamimlanan testin glictinid artirmaktir. Bu iki ha-
tanin ayni anda azaltilmasi 6rneklem genigliginin
arttirilmas: ile miimkiin olmaktadir. Bu nedenle
istatistiksel hipotez testlerinde 6rneklem genisli-
ginin belirlenmesi 6nemlidir ve 6zenli bir sekilde
yapilmalidir.

Istatistiksel c¢ikarsamada parametrik ve pa-
rametrik olmayan yontemler mevcuttur. Bir hi-
potezin test edilmesinde parametrik olmayan
yontemler; parametrik testlerin ihtiya¢ duydugu
varsayimlarin saglanmadigi, 6lgegin yeterli olma-
dig1 veya 6rneklem genisliginin ¢ok kiiciik oldu-
gu durumlarda kullanilir. Bu durum genellikle
ginlitk hayat verilerinde siklikla goriilmektedir.

Iki grubun bulundugu deneysel caligmalarda,
tasarim geregi Orneklemler bagimsiz veya bagimh
(eslestirilmis) olabilir. Bagimsiz Orneklemlerde,
denekler gruplara rasgele atanir ve her bir
denekten ol¢iim alinir. Boylece hem 6rneklemdeki
deneklerin hem de o6rneklemlerden elde edilen
Olgiimlerin birbirinden bagimsiz olmas: saglanir.
Eslestirilmis iki 6rneklemde ise e ciftlerden olusan
deneklerin veya ayni denekler tizerinde bir zaman
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dilimi boyunca alinan 6l¢iimlerin kullanilmasi soz
Yanit
ozellikler agisindan homojen olan denekler es
kabul edilir. iki grubun karsilagtirilmasinda,
eslestirilmis 6rneklemlerin kullanilmas: verilerdeki
degiskenligi azaltarak ilgili etkenin etkisini ortaya

konusudur. degiskenini etkileyebilecek

cikarma sansimi artirmaktadir. Deneysel bir
calismada eslestirilmis iki grubun
kargilagtirilmasinda ciftlere ait gozlem farklarinin
yaklagik olarak normal dagildig: varsayimi altinda
ilgili etkenin etkisini test etmek icin genellikle
parametrik testlerden eglestirilmis z-testi kullanilir.
Ancak ¢ogu karsilagilan durumda, c¢aligmanin
tasarim1  geregi geregi

parametrik miimkiin

veya verinin Olgegi
testlerin  kullanilmasi
olmamaktadir. Bu durumlarda parametrik olmayan

yontemler uygun olmaktadir.

MCNEMAR TESTI

Klinik ¢ahigmalarda c¢ogunlukla nitel veri ile
calisilmaktadir. Bu durumda parametrik olmayan
yaygin  olarak

testlerden = McNemar testi

kullanilmaktadir.>10

McNemar testi eslestirilmis deneklerle yapi-
lan deneylerde “evet” ve “hayir” yanitlar1 gibi iki
olas1 sonucu olan c¢aligmalar1 analiz etmek icin
kullanilan bir yontemdir. McNemar yontemi
2*2’lik tablo ile 6zetlenir. Bu tablonun genel gos-
terimi Tablo 1’de verilmektedir.!!

Tablo 1 incelendiginde, 7 ve P her iki du-
rumda da evet cevabi verenlerin oranimi, Pi1 ve
P 6nce ve sonra durumlarinda elde edilen Evet-
Evet ve Hayir-Hayir seklindeki yanitlar1 yani
uyumlularin oranini gosterir. McNemar testi i¢in
orneklem genisligi hesaplanirken; 6nem diizeyi
(a) ve testin giicii (1- g) tanimlanmalidir. Ayrica

uyumsuzlarin oranlarinin toplami (£i) ve odds
orani (OR) da gereklidir. A2 ve P ile gosterilen
uyumsuzlarin oranlarmnin toplami A ile ifade
edilir. Bu oranlarin birbirine orami odds orami
(OR: P,/ P21)olarak isimlendirilir. Odds “Hayir”
yanitini verip, sonra “Evet” yanitina donenlerin
oranina esittir. Bu oranlar kullanilarak McNemar
testi i¢in kurulabilecek hipotezler ve o6rneklem
genigligi hesaplama formiilleri Tablo 2’de veril-
mektedir.!!

TABLO 1: iki olasi sonuglu( diizeyli) calismalar icin
beklenen oranlar.

Sonra
Once Evet Hayir Toplam
Evet Pri P2 Py
Hayir Pa1 P22 1-Py
Toplam P> 1-P> 1

Tablo 2’de verilen hipotezlerin test edilebil-
mesi icin McNemar test istatisti§inin hesaplan-
mas1 gerekir. McNemar test istatistigi, bircok gii¢
analizi programinda uyumsuz ciftlerin alacag: de-
gerlere gore binom dagilimindan elde edilir.
Binom dagiliminin normal dagilima yaklagimi
kullanilarak, uyumsuz ciftlerin orani icin diizel-
tilmis Orneklem genisligi hesaplanir. Bu esitlik
Machin, Campbell, Tan ve Tan tarafindan 6ne-
rilmistir.!!

Ornegin bir aragtirmada, ¢ift yonlii bir hipo-
tez igin, 0=0.01, (1— £)=0.90, P =0.3 oldugunu
ve odds orani OR=3 oldugunu disiinelim. Bu
arastirma i¢in kullanilacak oOrneklem genisligi
asagidaki gibi elde edilir.

. {2.575(3+1) +1.28,/(3+1) - (3-1) 0.3}2

(3-1°03
Formiilden elde edilen 193.15 degeri, 6rneklem

=193.15

genisliginin 193 olacagini gostermektedir.

Bu caligmada, Tablo 2’de tek ve cift yonli
hipotezler i¢in verilen drneklem genisligi formiil-
leri i¢in EXCEL programinda makrolar yazilmis-
tir. Belirlenen a, (1- 8), P1 ve OR i¢in makrolar
yardimi ile 6rneklem genislikleri hesaplanmig ve
Tablo 3-7’deki degerler elde edilmistir.

I BULGULAR

Bu boliimde, bagimli iki grubun kargilagtirilma-
sinda kullanilan McNemar testine ait 6rneklem
genislikleri hesaplanmistir. Literatiirde en yaygin
kullanilan 1. tip hata degerleri %1, %5, %10 ola-
rak bilinir. Buna gore bagiml iki 6rneklem du-
rumunda, ¢esitli gii¢ seviyeleri (1— £=0.80, 0.85,
0.90 ve 0.95), farkli A ve OR degerleri dikkate
alindiginda, 0=0.01 icin Tablo 3 ve 4, 0=0.05 i¢in
Tablo 5, 0=0.10 i¢in Tablo 6 ve 7’de tek ve cift
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TABLO 2. McNemar testi icin émeklem genisli§i hesaplama formdilleri.

Tek Yonlii
0:Pa=Py veya Ho:Bs =Py
H,:P, <P,

H
Hl:Pl2>P21

z,,(OR+1)+27,_;/(OR+1)* - (OR-1)’P, }2

n= (or-12)°P,

Gift Ynli
Ho:B, =Py
Hl : PlZ ¢ PZl

_{ranlor+ )+ 2 oR I (R, |
(orR-1)P,

yonli hipotezlere iligkin secilmesi gereken oOr-
neklem genisligi degerleri verilmistir. Tablo 4 ve
Tablo 7'de verilen sonuglar ayni zamanda sirasty-
la %0,5 ve %5 6nem diizeyinde tek yonli hipotez
testi i¢in orneklem genigliklerini gostermektedir.

Tablolarda verilen degerler eslestirilmis
gruplar icin yapilacak caligmalarda gerekli olan
orneklem genigligini ifade etmektedir. Aragtir-
macilar tablolardan uygun 6rneklem genisligini
secerken belirledikleri veya ge¢mis ¢caligmalardan
referans aldiklar1 2 ve OR degerlerini kullanma-
lidir. Ornegin; %1 6nem diizeyinde cift yonlii bir
hipotez testi i¢in 1- 5=0.80, P, =B, + P, =0.4 ve
OR=P,/P,, =5 oldugunda esler icin secilmesi ge-
reken orneklem genisligi degeri 63 olarak elde
edilir. Hipotez tek yonlii oldugunda ise bu say1 54
olarak elde edilir. Diger parametrelerin ayni kal-
mas1 kosulunda, 1-3=0.90 oldugunda ise cift
yonli hipotez i¢in 6rneklem genisligi degeri 79,
tek yonli hipotez icin de 68 olarak elde edilir.
Testin giiclintin blyiik degerleri i¢in 6rneklem
genisligi degerinin daha biiyiik oldugu gorillmek-
tedir. Dolayis: ile daha gii¢lii bir test icin daha
fazla Orneklem gerekecektir. Goruldugi tzere,
aragtirmacilarin 6nceden belirleyecegi bu para-
metreler, 6rneklem genigliginin belirlenmesinde
ve aragtirma sonucunun dogru bir sekilde yorum-
lanmasinda 6nemli rol oynamaktadir.

I TARTISMA VE SONUGC

Tablolar incelendiginde 6nem diizeyi azaldikca
ve testin giicli arttikca drneklem genisliginin art-
t1g1 goriilmektedir. Diger bir ifade ile, 6rneklem

genigligi; onem diizeyi ile ters, testin giici ile
dogru orantili olarak degismektedir. Bu amacla
uygun Orneklem genigligini elde edebilmek icin
onem diizeyi ve testin gilicii 6zenle segilmelidir.
Ayrica uyumsuzlar orani toplaminin biiyiik oldu-
gu, yani etkenin etkisinin veriden acikca gozlem-
lendigi durumda daha az 6rnekleme ihtiyag du-
yulacag: goriilmektedir. Ayni sekilde odds ora-
ninin da buytik degerlerinde az 6rnekleme ihti-
ya¢ duyulacaktir. Hipotezin tek ve ¢ift yonli ol-
masina gore Orneklem genisligi degismektedir.
Tek yonlii hipotezler icin gereken drneklem ge-
nisligi her zaman cift yonli hipotezlere gore daha
azdir. Sonug olarak, ¢caligmalarda zaman ve mali-
yetten tasarruf etmek i¢in az sayida 6rneklem ile
caligmak istenir.

Eslestirilmis iki grubun kargilagtirilmas: de-
neysel caligmalarin ¢ok oldugu tip ve veteriner
hekimlik alaninda olduk¢a yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Bu ¢aligmada, eslestirilmis verilerde
kullanilan McNemar testi i¢in farkl gii¢ seviyele-
ri ve 6nem diizeyi kombinasyonlar ile giinlitk
hayat verilerinde en ¢ok karsilagilan odds oram
ve uyumsuzlarin oranlarinin toplam: dikkate ali-
narak orneklem genislikleri hesaplanmistir. He-
saplanan degerler, bu yontemle calisma yapacak
arastirmacilara kolaylik saglamak amaci ile pratik
tablolar halinde verilmigtir. Tablolar; bu yontemi
kullanacak aragtirmacilara kolaylik saglayacaktir.
Bunun yam sira; bu tablolara gore belirlenecek
orneklem genislikleri ile yapilacak ¢aligmalardan
elde edilecek sonuglarin dogrulugu da artabile-
cektir.
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TABLO 3: %1 dnem diizeyinde tek yonlu hipotez icin dreklem genislikleri.
OR=P12/P21

P12+ P21 1-5B

10 .90 112 47 31 24 20 18 16 15 14
‘ .85 98 42 28 22 18 16 15 14 13
.80 88 37 25 20 17 15 13 13 12
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TABLO 4: %1 6nem diizeyinde cift yonli hipotez icin drmeklem genislikler.
OR=P12/P21

P12 + P21 1-p

.85 114 48 32 25 21 19 17 16 15
.80 102 44 29 23 20 17 16 15 14
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TABLO 5: %5 énem diizeyinde ¢ift ydnlii hipotez icin éreklem geniglikleri.
OR= P12/P21

P12+ P21 1-8

.95 11 46 30 23 19 17 15 14 13
10 .90 90 38 25 19 16 14 13 12 11
.85 78 33 22 17 14 12 11 10 10
.80 68 29 19 15 13 1 10 9 9
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TABLO 6: %10 6nem diizeyinde tek yonlli hipotez igin érneklem genislikleri.

OR= P21
P12 + P21 1-p P2l

.95 72 29 19 14 12 10 9 8 7
10 .90 56 23 15 1 9 8 7 7 6
.85 46 19 12 9 8 7 6 6 5
.80 39 16 11 8 7 6 5 5 5
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TABLO 7: %10 énem diizeyinde ¢ift yonli hipotez icin érneklem geniglikleri.

1-5

P12+ P21

OR= P12/P21

95 92 38 24 19 15 13 12 11 10
10 .90 73 30 20 15 13 11 10 9 8

.85 62 26 17 13 1 10 9 8 8

.80 54 23 15 12 10 9 8 7 7
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