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Klinik arastirmalarda érneklem sayisinin belirlenmesi ve

gluc (power) analizi

Sample size determination and power analysis in clinical trials

Necdet SUt

Trakya Universitesi Tip FakUltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Edirne

Ozet

Derlemenin amaci klinik arastirmalarda, i) drneklem sayisi ve glictint
belirlemenin arastirma sonuclar Gzerine etkisini ve 6nemini vurgula-
mak, ii) drneklem sayisini belirlerken ne tir bilesenlere dikkat edilme-
si gerektigi konusunda arastirmacilara yol gosterici bilgiler aktarmak-
tir. Klinik arastirmalarda glc (power) analiziyle 6rneklem sayisinin
belirlenmesini etkileyen bilesenler olarak, I. tip hata (o) dizeyi, Il. tip
hata (B) duizeyi, gruplar arasi fark ya da etki buytklugt degeri, grup-
lara dagitim orani ve arastirma hipotezinin yéna sayilabilir. Klinik ¢a-
lismalarda calismanin baslangicinda guic analiziyle gerekli minimum
orneklem sayisinin belirlenmesiyle calisma sonuglarinin gtvenirliginin
saglanmasinin yani sira kaynak israfinin da 6ntine gecilir.

Anahtar sozciikler: Gug analizi, 6rneklem sayisi, I. tip hata, Il. tip
hata, etki bayuklugu

Klinik aragtirmalar hipotezin olugturulmasi, planla-
ma, finansman saglanmasi, etik kurul onay alinmasi, has-
talardan yazili/s6z1i onay alinmasi, verilerin biassiz elde-
si ve elektronik ortama aktarilmasi, verilerin dogru ista-
tistiksel yontemlerle analizi ve sonuglarin uygun rapor-
lanmasi gibi uzun siire¢, emek ve maliyet gerektiren arag-
urmalardir.

Klinik aragurmalar kargilagtirmaya dayanan analitik
aragtirmalardir. Calisma sonucunda karsilagtirilan yon-
temler arasinda ister “fark var (p<0.05)” bulunsun, ister
“fark yok (p>0.05)” bulunsun bu durum gergegi yansitma-
lidir. Bunun i¢in 6rneklem sayisi ve giic (power) analizi kli-
nik aragtirmalarda 6nemli rol oynamaktadir. Randomize
klinik aragtirmalarin kalitesini yiikseltmek amaciyla gelis-

Summary

The aim of this review is to: i) stress the effect of sample size and
power analysis on study results, ii) construct information to guide
researchers on the components that should be taken into consid-
eration in order to calculate the sample size. The components
which effect sample size calculation with power analysis in clini-
cal trials are type | error (), type Il error (B), difference between
the groups or effect size, allocation ratio and direction of study
hypothesis (one/two sided). Sample size calculation with power
analysis in the planning stage of clinical trials guarantees the reli-
ability of the study results, in addition to preventing source extrav-
agance.

Key words: Power analysis, sample size, type | error, type Il error,
effect size

tirilen ve NEJM, Lancet, Rheumatology gibi ¢ok sayida
saygin tip dergilerince desteklenen CONSOR'T (Consoli-
dated Standarts for Reporting Trials) listesinin bir maddesi-
nin “Orneklem sayis1 nasil belirlendi?”" sorusundan olus-
mast klinik ¢aligmalarda 6rneklem sayisinin ve giictin be-
lirlenmesinin 6énemini gostermektedir.

Orneklem sayist galigmanin baglangicinda calismanin
glicii dikkate alinarak belirlenmelidir. Aksi halde ¢alis-
manin giicinde érneklem sayisinin yetersizliginden kay-
naklanacak dususler, yanlis olabilecek sonuglara, aragtir-
macilarin-hastalarin emek/zamanlarinin bosa ge¢mesine
ve kaynak israfina neden olacakur.

Klinik ¢alismada 6rneklemin, sayisal agidan yeterli ve
yapisal agidan toplumun tiimiinii temsil etme giictine sa-
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hip olmast gereklidir.” Orneklemden dogru sonuglar el-
de edebilmek ve elde edilen sonuglar1 topluma genelleye-
bilmek i¢in 6rneklem se¢iminde toplumun bazen tabaka
(stratum), blok gibi alt katmanlara ayrilmas: gerekebilir.

Her bir klinik caligma tasarimi icin gili¢ ve drneklem
sayist hesaplamasinda kullanilan formiiller farkli ve ol-
dukga karmagik olduklarindan ¢6ziimlemelerin bilgisayar
programlari yardimiyla yapilmasi aragurmacilar i¢in daha
uygun olacakur. Gii¢ analizi ve 6rneklem sayist hesapla-
mak icin Statistica, NCSS ve G-Power gibi istatistiksel
paket programlar kullanilabilir.

Gl¢ Analizi

Gii¢ (power) kavramy; iki ya da daha fazla ilag/tedavi
yonteminin etkinliklerini kargilastirirken gercekte fark
oldugunda kullanilan istatistiksel testin bunu saptayabil-
me olasiligidir. 1-p olarak hesaplanan gii¢ klinik ¢caligma-
larda minimum %80 olmalidir. Gii¢ analiziyle 6rneklem
sayisint belirlerken asagida bahsedilen bilesenlerin belir-
lenmesi ve bu bilesenler dogrultusunda hesaplamalara gi-
dilmesi gereklidir.""

Glic (power) analiziyle 6rneklem sayisini hesaplamak icin
gerekli bilesenler

1. 1. tip hata (o) duizeyi

2. |I. tip hata (B) duzeyi

3. Gruplar arasi fark (d-difference) ya da etki buytkligu EB-effect size)
4. Gruplara dagitim orani

5. Arastirma hipotezinin (H1) yonu

1. I. tip hata ()

Herhangi bir ilag/yontemin etkinliginin arastirildigs
kontrolli bir ¢alismada, etkinlik agisindan gercekte “fark
olmadiginda” aragtrma sonucu yanliglikla “fark var” bu-
lunmast olasihigidir. I. tip hatanin (o) klinik aragtirmalarda
maksimum %35 olarak secilmesi uygundur.

2. Il tip hata (p)

Herhangi bir ilag/yontemin etkinliginin arastirildigs
kontrollii bir ¢calismada, etkinlik acisindan gercekte “fark
var” iken aragtirma sonucu yanliglikla “fark yok” bulunma-
st olasiligidir. 1-f degeri caligmanin giictini (power) goste-
rir ve klinik calismalarda en diisiik power degeri %80, do-

layistyla (3 (II. tip hata) da maksimum 0.2 olarak secilmeli-
dir.

3. Gruplar arasi fark (Difference) ya da etki

biiylikligli (Effect Size)

Istatistiksel anlamli bir farkin ayni zamanda klinik ola-
rak da bir anlam ifade edip etmedigini gdsteren 6lciit “Et-
ki Biyiikligt (EB)”dir. Klinik ¢alismalarda etki biiytikli-
gt degerinin =0.5 olmasi 6nerilir.

Gruplar arasi fark (d) ise klinik aragtirmalarda kargilag-
tirtlacak gruplar arasi mutlak farks ifade etmektedir.

Orneklem sayisinin belirlenmesinde kullanilacak d ya
da EB degeri, arastirmada incelenecek ana sonug (primary
outcome) degiskenin toplumsal degeri hakkinda elde edilen
on bilgilere (literatiir bilgisi) dayali olarak hesaplanir.

Kontrolli bir ¢alismada d-EB asagidaki gibi hesaplanr:

o Tlgilenilen ana degisken (primary outcome) bir oran ise,
tedavi grubu ile kontrol grubu arasindaki ilgilenilen
olayin gozlenme orani farki kabaca d’yi verir. Diger bir
ifadeyle tedavi grubu ile kontrol grubu arasindaki mut-
lak degisim farkidir. Grup sayst ikiden fazla ise en
yiiksek oran ile en diisiik oran arasindaki farktir. Orne-
gin ilgilenilen bir semptom (olay) tedavi grubunda
%20, kontrol grubunda %12 oraninda gozleniyorsa
mutlak fark d=%8 birimdir.

e Tlgilenilen olay 6lgiimsel (nicel) bir degerse, tedavi
grubu ortalamas ile kontrol grubu ortalamasi arasin-
daki fark d’yi verir. Bu farkin kontrol grubunun stan-
dart sapmasina bolimii ise EB’yi verir.

d = Tedavi grubunun ortalamasi - Kontrol grubunun ortalamasi

Tedavi grubunun ortalamasi - Kontrol grubunun ortalamasi

Kontrol grubunun standart sapmasi

Uygulamada etki biyiikligtiniin degerleri asagidaki gi-
bi yorumlanir:

Etki Blytikliigu Yorum
EB <0.1 Onemsiz etki
0.1 <EB <0.3 Dusuk etki
0.3 <EB<0.5 Orta derecede etki
EB=05 Buyuk etki

Grup sayist ikiden fazlaysa d ve EB agagidaki formil-
lerle hesaplanir:

d = En buyuk grup ortalamasi - En kictk grup ortalamasi

En buyUk grup ortalamasi - En kticik grup ortalamasi

+/Hata kareler ortalamasi

4. Gruplara dagitim orani (Allocation Ratio)

Gruplara dagitim orani érneklem sayisini etkiler.” Bu
nedenle 6rneklem sayisi olabilecegi en diisiik diizeyde be-
lirlenmek isteniyorsa plasebo kontrollii bir ¢calismada 1:1
(tedavi/ila¢ grubuna alman her 1 hastaya kargilik plasebo
grubuna da 1 hasta alinmasi) kuralina gére dagium yapil-
malidir. Bazen gruplara dagiim orani 1:2 ya da 1:3 gibi
daha biiyiik secilebilir. Bu gibi durumlarda 1:1 oraniyla
ayni giice ulagabilmek icin daha biiyiik 6rneklemlerle ¢a-
listlmas: gereklidir.

siit N. Klinik arastirmalarda 6rneklem sayisinin belirlenmesi ve glc¢ (power) analizi



5. Arastirma hipotezinin (H:) yonii

Klinik ¢aligmalarda aragtirma hipotezinin yont tek
yonli ya da iki yonli olabilir. Tek yonli hipotezler bii-
yuklik (>) ya da kigiiklik (<) yoniinde farklilig: test eder-
ken iki yonli hipotezler yon belirtmeksizin farkliligi (=)
test eder. Iki yonlii olusturulan hipotez testlerinde testin
giicii tek yonliilere gore daha diisiiktiir.”

Guc¢ Analizi Tiirleri

Onsel (priori), deneysel (post hoc) ve uzlasmaci (compro-
mise) olmak iizere 3 tiir gii¢ analizi vardir."”

Onsel (Priori) gii¢ analizi

Calisma baglamadan once giic analizi yapilmasidir.
Bunun i¢in 6rneklem sayist, d ya da EB degeri, a degeri,
gruplara dagitim orani ve aragtirma hipotezinin yoniintin
bilinmesi gereklidir.

Deneysel (Post hoc) gii¢ analizi

Onsel gii¢ analizi calisma baslangicinda yapilirken,
deneysel gii¢ analizi ¢alismanin sonunda yapilir ve calig-
manin giici hesaplanarak sonuglarin anlaml etkiye sahip
olup olmadig belirlenir. Deneysel giicii hesaplayabilmek
icin her bir gruptaki 6rneklem sayilarinin, d ya da EB de-
gerinin, o degerinin, gruplara dagitim oraninin ve arag-
trma hipotezinin yontinin bilinmesi gereklidir.

Uzlasmaci (Compromise) gli¢ analizi

Yaygm kullanim alani olmamakla birlikte g=p/a den-
gesini temel alan gii¢ analizidir. Etki buyukligtu dusik
(EB=0.2) oldugunda hesaplanan 6rneklem sayisi yiiksek
olacakur, fakat cok sayida 6rneklemi incelemek miimkiin
degilse bu durumda gii¢ degerinin minimum %80 olma-
s1 yerine q=p/o formiiliiyle o ve B arasinda bir denge
olusturulur. Ornegin plasebo kontrollii bir caligmada
EB=0.50 iken a=0.05 ve hedeflenen gii¢c=0.80 temel ali-
narak her bir grup icin n=64’er birim 6rneklem sayist he-
saplanir. Fakat EB=0.25 ise 0=0.05 ve hedeflenen
glic=0.80 temel alinarak her bir grup icin n=253’er birim
orneklem sayist hesaplanir. Kiiciik etki biiytikliginde
(0.25) caligtlirken bu kadar sayida orneklemi ¢aligmaya
dahil etmek mimkiin degilse bu durumda uzlagsmaci gii¢
analizi uygulanir. Bunun i¢in q=p/a formiilinden q=4
olarak hesaplanir. Eger risk dengesi olarak q=4 almaya
karar verilirse ve her bir gruptan n=80er kisi alarak ¢alis-
ma yiritilirse daha sonra bu uzlagma degeri icin tekrar
gli¢ analizi uygulanir. Bunun sonunda ¢aligmanin giici
%51 olarak hesaplanir. Uzlagmaci gli¢ analiziyle ¢aligma-
nin giciine iligkin orta bir yol bulunmus olur.

Ornek Uygulama

Romatoid artrit tedavisinde kullanilan bir ilacin etkin-
liginin plasebo kontrollii arastirildigini varsayalim. Birin-
cil sonlanim noktast (primary outcome) olarak DAS28 sko-
runu ele alalim. flactn DAS28 skorunda 0.83 (6.59 vs
5.76) birimlik bir disiisiiniin anlamli oldugunu ve kontrol
grubunun standart sapmasinin 1.35 oldugunu 6nceki kay-
nak caligmalardan (eger boyle bir ¢alisma yoksa kendimi-
zin yapacag pilot ¢aligmadan) belirledigimizi varsayalim.

a. L. tip hata a=0.05, II. tip hata p=0.2 (power=%80)
ve gruplara dagitim oram 1:1 olacak sekilde her bir grup
icin kagar hasta almaliyiz?

Adum 1: I tip hata o diizeyinin belirlenmesi: a=0.05
olarak secildi.

Adim 2: II. tip hata § diizeylerinin belirlenmesi: $=0.2
(power=%80) olarak secildi.

Admm 3: Gruplar aras: fark (d) ve etki buyiikligiintin
(EB) belirlenmesi:

6.59 - 5.76

d=6.59-576=0.83 EB = =0.615

1.35

Admm 4: Gruplara dagium oraninin belirlenmesi:
Gruplara dagium orani olarak 1:1 secildi.

Adum 5: Hipotezin yoniiniin belirlenmesi: Aragtirma
hipotezi 2 yonli secildi.

Orneklem sayist asagidaki formiil kullanilarak hesap-
lanur:*”

20°(Za2 + Zp) 2*(1.35* *(1.96 + 0.84) e
n= = =
d? 0.83°

Her bir grup i¢in n=42’ser hastanin ¢aligmaya alinma-
s1 gerekmektedir. Statistica 7.0 programiyla yukaridaki
veriler baz alinarak hesaplanan 6rneklem sayilari ve buna
kargilik gelen gii¢ degerleri Sekil 1’de gortilmektedir.

b. Calismanin giictinii %80’den %90’a ¢ikarmak ister-
sek yukaridaki diger kriterler ayni kalmak kogsuluyla her
bir grup icin kagar hasta almaliyiz?

20%Zan2 + Zp)? 2*(1.35% *(1.96 + 1.28)?
n= = =56
d? 0.83*

Calismanin giciini %80’den %90’a cikardigimizda
her bir grup icin n=56’sar hastanin alinmasi gerekecektir
(Sekil 1).

c. I tip hata 0=0.05, II. tip hata $=0.2 (power=%80) ve
gruplara dagitim orani 1:2 (1 tedaviye karsilik 2 kontrol)
olacak sekilde her bir grup i¢in kacar hasta almaliy1z?

Gruplara dagitim oranini 1:1’den 1:2°ye ¢ikardigimiz-
da tedavi grubu i¢in n=32, kontrol grubu i¢in n=64 olmak
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Sekil 1. Gug degerlerine karsilik gelen 6rneklem sayilari.
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Sekil 2. Gug degerlerine karsilik gelen érneklem sayilari.
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tizere toplam 96 hastanin alinmasi gerekecektir (Bu sayi-
larin hesaplanmasinda karmagik oldugundan dolay1 for-
miiller verilmemis olup hesaplama G-power adli istatis-
tiksel program ile yapilmistir).

Etki biyikligi degerlerine karsilik gelen 6rneklem
sayilar1 Sekil 2°de gosterilmistir.

Sonu¢

Klinik aragtirmalarda gii¢ (power) analiziyle 6rneklem
sayis1 belirlenmesinde, 1. tip hata (o) diizeyi, II. tip hata
(B) diizeyi, d ya da etki buytkligi, gruplara dagium ora-
n1 ve aragtirma hipotezinin yoni etki eden ve mutlaka bi-
linmesi gereken bilesenlerdir.

Sekil 2°de gorildigi gibi etki biytikligi ile 6rneklem
sayis1 arasinda ters yonli bir iligki vardir. Belirli bir gii¢ de-
gerinde (6rn. %80) etki biiytikligi artukea caligmaya dahil
edilmesi gereken 6rneklem sayisi azalacakur. Bu nedenle
etki biyiklagtinin uygun degisken secilerek belirlenmesi
gerekir. Uygulamada 2 grup karsilagtirmalarinda etki bi-
yuklaginin =0.50 olmas: gerekirken 3 ya da daha fazla
grubun kargilagtirildigi calismalarda =0.45 olmalidir.

Calismada birden fazla degisken bagimsiz olarak ince-
lenecekse bu durumda her bir degisken icin fark degerle-
ri (d) ve etki biiytiklikleri hesaplanir. Bu d ve EB deger-
leri icin belirli bir o ve gii¢ degeriyle 6rneklem sayilar
saptanir. Saptanan en yiiksek 6rneklem sayisi caligmanin
orneklem sayisini gosterir.

e o kictldiikge gii¢ azalir.
* Gruplar aras: fark (d) ve etki biytkligi (EB) azalirsa
gli¢ azalir.

* Orneklem sayist azalirsa giic azalir.

¢ Standart sapma biiytidiikge gii¢ azalir.

* Iki yonlii hipotezlerde gii¢ tek yonliilere gore daha
dustiketiir.

Hayvan deneylerinde gii¢ degerini ¢ok yiiksek ya da
cok diisiik tutarak caligma planlamak gereksiz yere hayvan
itlafina neden olur. Bu nedenle gii¢ degerini optimum
(%80) tutarak orneklem sayisini belirlemek etik agidan
olugabilecek sakincalar1 ortadan kaldirir.

Sonug olarak, bilimsel ¢aligmalarda gereginden az sa-
yida orneklem incelemek caligma sonuglarimin giiciini
distiriirken gereginden fazla 6rneklem incelemek bos ye-
re emek ve kaynak israfina neden olur. Bu nedenle calig-
manin baglangicinda ¢aligma hipotezine uygun olarak ge-
rekli minimum 6rneklem sayisinin belirlenmesiyle ¢alig-
ma sonuglarinin giivenirliginin saglanmasinin yani sira
kaynak israfinin da 6niine gegilir.
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