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OZET

Kontrollii Rasgele Klinik Denemelerde Grup Ardisik Deneme Diizenleri
Testlerinin Karsilastirilmah Olarak incelenmesi

SUNGUR M.A,, Klinik denemeler genellikle uzun stireli ¢aligmalardir ve gerek
duyulan deneklerin tamamina ayni anda ulagmak imkansizdir. Veriler denemenin
uygulanmasi siiresince periyodik olarak toplanir. Bu sekilde, denemenin basinda
belirlenen 6rneklem genigligine ulagmak i¢in yeterli denek bulmak birkag¢ yil alabilir.
Ozellikle 6liim riski veya herhangi bir potansiyel zarari olan denemelerde, bu durum
daha da zorlasabilir ve gerekli 6rneklem genisligine ulasmak deneme siiresinin daha
fazla uzamasma neden olabilir. Bu nedenle, toplanan verilerin belirli araliklarla
analizlerinin yapilmasit ve sonuclarin degerlendirilmesi arastirmacilarin oldukca
ilgilendigi 6nemli bir konudur. Ciinkii ara (interim) analizler yapilmasi ve sonuglari
izleme (monitoring) islemi, yeni muamelenin standart yonteme gore daha etkin oldugu
(superior), etkin olmadig1 (inferior) ya da esdeger olduguna (equivalent) iliskin anlamli
sonuglara ulagildiktan sonra denemenin erken sonlandirilmasint saglayabilir.
Denemenin erken sonlandirilmas: durumunda, zaman ve kaynaklardan saglanacak
tasarrufun yaninda, calismaya katilan deneklerin etkin olmayan bir muameleye maruz
kalmalar1 olasilig1 daha kisa siirede fark edilerek engellenebilmektedir. Ardisik deneme
diizenlerinde, deneme devam ederken toplanan verilere ara analizler yapilir ve bu
analizlerin sonuglar siirekli olarak degerlendirilir. Bu tezde ardisik deneme diizenlerine
iligkin bilgiler verildikten sonra grup ardisik deneme diizenleri detayl olarak tartisilmig
ve grup ardisik deneme diizenlerinde uygulanan farkl: test tipleri karsilagtirmali olarak
incelenmistir. Test tiplerinin birbirine gore avantaj ve dezavantajlari, gerek duyulan
maksimum Orneklem genisligi, denemeyi erken sonlandirma potansiyeli ve istenilen test
giicli ile daha kiiciik muamele farkliliklarinin tespit edilmesi yonlerinden tartigilmistir.
Sonug olarak bir grup ardigik deneme planlanirken kullanilacak test tipine karar vermek
i¢in ¢alisilan konunun ne oldugu, kolaylikla denek bulunup bulunamayacagi ve erken
sonlandirma ya da daha kiicik muamele farkliliklarini test etme durumlarindan
hangisiyle ilgilenildigi 6nem kazanmakta ve kullanilacak test tipi bu kriterlere gore
farklilik gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Grup Ardisik Deneme Diizenleri, Grup Ardisik Test Tipleri, Ara
Analiz, izleme, VGIK
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ABSTRACT

Comparative Analysis of Group Sequential Designs Tests for Controlled
Randomized Clinical Trials

SUNGUR M.A,, Clinical trials are usually long term studies and it is impossible
to reach all required subjects at the same time. Data are accumulated periodically course
of the trial. Thus, it may take a few years to enroll enough subjects to meet determined
sample size at the beginning of the trial. Particularly, in clinical trials which have death
risk or any potential harm this may be more difficult and reaching required sample size
may cause more increasing of trial time. Therefore, it is an important interest of
investigators substantially to analyze accumulated data in specific intervals and evaluate
results. Because, performing interim analyses and monitoring results may provide early
termination of trial after obtaining significant results corresponding superiority,
inferiority or equivalency of new treatment according to standard method. In condition
that early terminating of trial, beside savings provide from time and resources,
possibility of subjects participating trial exposure to an inferior treatment may prevent
by detecting in a shorter time. In sequential designs, interim analyses are performed to
accumulated data and results of these analyses are evaluated consistently as the trial
continuing. In this thesis, group sequential designs were discussed in detail after giving
some information about sequential designs, and various test types using in group
sequential designs were examined comparatively. Advantages and disadvantages of test
types according to each other were discussed in points of required maximum sample
size, potential to terminating trail early and detecting less treatment differences with
desired test power. As a result, for making decision to test type to be used while
planning a group sequential trial what will the case be studied, will subjects find easily
and which one will the of interest from conditions of early termination or testing less
treatment differences are become important, and the test type used varying according to
these criteria.

Key Words: Group Sequential Designs, Group Sequential Test Types, Interim
Analysis, Monitoring, DSMB
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1. GIRiS

Klinik denemeler bir ilag, tedavi veya cerrahi islem gibi muamelelerin insanlarin
kullanmasi ic¢in giivenli ve etkili olup olmadigini bulmak amaciyla etik kurallar
cercevesinde insanlar lizerinde yliriitiilen arastirmalardir. Tiim arastirmalarda oldugu
gibi, klinik denemelerde de uygun deneme diizenini kullanmak ¢ok énemlidir. Hasta ve
kontrol gruplarinin belirlenmesi, rasgelelik, korleme gibi konular deneme diizeniyle
ilgili olarak dikkate alinmas1 gereken temel noktalaridir. Cogunlukla dikkate alinmayan
diger bir 6nemli konu ise deneme siiresince toplanan verilerin izlenmesi (monitoring)
islemidir. Izleme islemi, oncelikle hastanin yeni muamelenin potansiyel yan etkilerine
maruz kalmasi riskini minimize etmek agisindan oldukca dnemlidir. izlemenin diger bir
onemli amaci ise standart yonteme gdre yeni muamelenin risk orani ve yararina iligkin
anlamli sonuclara ulasildiktan sonra denemenin sonlandirilmasini saglamasidir. Yani,
yeni bir muamelenin standart yonteme gore daha etkin oldugu (superior) veya etkin
olmadig1 (inferior) ya da standart yontemle esdeger oldugu (equivalent) anlamli sekilde
saptandiktan sonra, denemenin devam etmesinin gerekliligi yoktur. Denemeleri izleme
islemi karmasik bir karar islemidir ve hem istatistiksel metodoloji hem de klinik
deneyim gerektirir. izleme islemi icin genellikle, uygun istatistiksel metodoloji, klinik
deneyimleri ve bilimsel kararlarin1 kullanarak toplanan verileri yeniden incelemeleri
i¢in bagimsiz bir Veri ve Giivenlik izleme Kurulu (VGIK) (Data and Safety Monitoring
Board (DSMB)) belirlenir (1, 2, 3, 4).

Klinik denemeler, muameleler arasindaki farklilig1 tespit etmek i¢cin deneme
diizeniyle ilgili temel noktalar agisindan belirli bir giice (%80, %90 gibi) sahip
olabilecek sekilde diizenlenirken, bu farkliligi kabul edilen bazi seviyelerde (%5, %]l
gibi) I. tip hata miktariyla kontrol ederler. Buna uygun olarak iki tip temel deneme
diizeni vardir. Bunlar sabit 6érneklem genisligi deneme diizenleri (fixed sample size
designs) ve ardisik deneme diizenleridir (sequential designs) (1). Sabit orneklem

genigligi deneme diizenlerinde, tiim veriler toplandiktan sonra sadece bir kere analiz



edilir ve ¢alisma sonuglar1 bu analizlere gére yorumlanir. Ardisik deneme diizenlerinde
ise deneme siiresince toplanan veriler dikkate alinir ve ara (interim) analizler yapilarak
toplanan veriler siirekli kontrol edilir. Ardisik deneme diizenleri baslangigta kalite
kontrol alaninda ve ekonomik ydnden yararlart g6z Oniinde bulundurularak
gelistirilmistir. Uriiniin bagarili oldugu yoniinde bir sonuca ulasan bir deneme icin erken
sonlandirma yeni bir iiriinlin daha ¢abuk kullanilabilecegi anlamindadir. Ara analizlerde
bir pozitif sonuca ulasilmast durumunda, deneme erken sonlandirilarak kaynaklarin
bosa harcanmasi engellenebilecegi gibi iiriin denemenin bitmesi planlanan zamandan
daha Once piyasaya siiriilerek daha ¢abuk kazan¢ saglamaya baslamak da miimkiin
olabilecektir. Ardisik deneme diizenleri standart sabit Orneklem genisligi deneme
diizenleri ile karsilastirildiginda tipik olarak ortaya ¢ikan tasarruf saglanabilecek temel
noktalar 6rneklem genisligi, zaman ve maliyet olacaktir. Bunun yaninda, denemenin
planlandig1 sekilde yiritiliip yiriitiilmedigi, deneklerin dogru populasyondan olup
olmadigi, deneklerin uygunluk kriterleriyle uyumlu olup olmadigi ve muamelelerin
deneme protokoliinde tanimlandigi sekilde uygulanip uygulamadigi gibi konularin
kontrolii de saglanabilmektedir. Denemenin basinda fark edilmeyen ya da fark
edilemeyecek olan bazi problemlerin varliginin tespiti ve ¢ok fazla masraf yapilmadan

once diizeltilebilmesi de yine ara analizler sayesinde miimkiin olacaktir.

Deneklerin insanlar oldugu klinik denemelerde, bireylerin giivensiz, etkin
olmayan veya esdeger muamelelere maruz kalmalarim1 engellemek i¢in sonuglarin
izlenmesi etik bir gerekliliktir. Ayrica, test edilmek icin bekleyen {imit verici bagka
muameleler de oldugunda bir denemeyi miimkiin oldugu kadar cabuk sonlandirmak da
etik bir zorunluluktur. Ozellikle &liim riski veya geri doniisiimsiiz zararlarla ilgili olan
veya herhangi bir potansiyel riski olan klinik denemelerde, sabit 6rneklem genisligi
deneme diizenlerinin kullanilmas1 uygulanabilir olmayabilir ya da kabul edilemeyebilir.
Bu gibi klinik denemelerde toplanan verilerin ara analizlerini yapmak etik olarak
zorunludur ve izleme islemi ve VGIK olmasi da bir zorunluluk olarak dikkate
alimmaktadir. Boyle denemelerdeki potansiyel riskleri daha aza indirebilmek amactyla
daha etkin olma (superiority), etkin olmama (inferiority) veya esdegerlik (equivalency)
sonuglarindan birini elde ederek denemeyi erken sonlandirmaya izin veren ardigik

deneme diizenleri gelistirilmigtir. Bu o6zelliginin yaninda ardisik deneme diizenleri



zaman, maliyet, is glici ve wuygulama problemleri gibi tiim denemelerde
karsilasilabilecek olan temel sorunlarin da en aza indirilmesinde etkin bir rol
oynamaktadir. Ayrica deneme siiresince yapilan ara analizlerde kurulan deneme
diizeninin uygun olmadig1 sonucuna ulasilabilir ve gerekli goriilmesi durumunda daha
fazla bosa zaman kaybetmeden ilk olarak hedeflenen denek sayisina ulasilmadan once
deneme diizeni kismen degistirilebilir ya da tamamen degistirilerek yeni bir deneme
diizeni kurulabilir. Bir denemeyi sonlandirmaya veya devam etmeye karar vermek i¢in
bircok neden olabilmektedir. Tibbi ¢alismalarda, bu nedenler oncelikle yan etkiler,
hastalarin yasam kalitesi, denemenin baslangicinda bilinmeyen bagka iimit verici
muamelelerin de varlig1 ve mali giderler olarak sayilabilir. En 6nemli neden ise, eger
yeni muamelenin standart muameleden daha etkin oldugu veya etkin olmadig1 yoniinde
sonuclar ortaya ¢ikar ve bu test istatistikleri kritik degerleri gecerse, VGIK nun
hastalara gereksiz yere etkin olmayan bir muamele uygulanmamasi i¢in denemeyi

sonlandirmak istemesidir.

Ardisik deneme diizenleri, genel olarak tiimiiyle ardisik deneme diizenleri (fully
sequential designs), grup ardisik deneme diizenleri (group sequential designs) ve esnek
ardisik deneme diizenleri (flexible sequential designs) olarak siniflandirilmaktadir (1).
Grup ardisik deneme diizenlerinin en 6nemli 6zelligi, ara analizlerin periyodik olarak
yapilmas1 ve inceleme icin VGIK’na sunulabilmesidir. Grup ardisik deneme diizenleri
ortalamalari, oranlari veya hayatta kalma egrilerini karsilagtiran yaygin test istatistikleri
icin gelistirilmistir. Grup ardisik deneme diizenleri, ara analizlerin sayisinin dnceden
belirlenip sabit kalmasini ve denemeye giren deneklerin sayist bakimindan esit

araliklarla yapilmasimi gerektirmektedir (1).

Bu tezde, sabit orneklem genisligi deneme diizenlerine bir alternatif olarak
ortaya ¢ikan ardisik deneme diizenlerinden grup ardisik deneme diizenleri ele alinmistir.
Grup ardisik deneme diizenlerinin avantaj ve dezavantajlari, sabit 6rneklem genisligi
deneme diizenleri ile kiyaslanarak incelenmistir. Grup ardisik deneme diizeni uygulanan
caligmalarda kullanilan dort temel test tipi birbirileriyle ve sabit 6rneklem genisligi
deneme diizeni testiyle karsilastirilmistir. Karsilastirmalar, iki muamele ortalamasinin

karsilagtirildig1 ¢ift tarafli hipotez testleri i¢in yapilmistir ve ayni 1. tip hata (), test



giicii (1—- /) ve analiz grubu sayis1 (K ) kosullar1 altinda karsilagtirilan iki muamele
arasindaki bilinen bir varyans ile normal dagilim gosteren belirli bir farklilig1 tespit
etme konusunda test tiplerinin birbirlerine gére durumlart incelenmistir.

Karsilastirmalarda testlerin belirli bir I. tip hata (o) diizeyinde H, hipotezini
reddetmek i¢in kullandig1 kritik degerler, belirli bir test giiciinii (1— £) saglayabilmek

icin gerek duyduklari maksimum Orneklem genislikleri ve denemeyi erken
sonlandirarak sabit drneklem genisligi deneme diizeni testlerine gore daha az denek
kullanma basarilar1 incelenmistir. Test tiplerinin birbirine gore avantaj ve
dezavantajlari, ayn1 kosullar altinda gerek duyulan maksimum orneklem genisligi,
denemeyi erken sonlandirma potansiyeli ve istenilen test giicii ile daha kii¢iik muamele

farkliliklarinin tespit edilmesi yonlerinden ele alinmigtir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. KLINIK DENEMELERE GIRiS

2.1.1. Klinik Denemelerin Tarihsel Gelisimi

Ik gaglardan bu yana gesitli muamelelerin bir tedavi yontemi olup olmadigini
anlamak, insanlara ac1 veren hastaliklara ¢are bulmak pesinden kosulmustur. Modern ve
gelismis bilim ve teknolojinin patlamasi, yeni ilaglar ve yeni tedavi yontemleri gibi iimit
verici basarili muamele buluslarini da beraberinde getirmistir. Bu yeni bulus ve ilaglarin
klinik arastirmalarina siddetle ihtiyag duyulmustur. Buna paralel olarak, bulunan
muamelelerin etkili ve glivenli oldugunu saglamak icin farkli diizenlemeler yapilmis ve
uyulmasi zorunlu olan kanunlar ortaya ¢ikmistir. Muamelelerin degerlendirilmesi ve
onaylanmasinda diizenlemeler koymanin amaci, insan denekler i¢in, 6zellikle etkinligi
ve gegerliligi hala bilinmeyen veya hala arastirma altinda olan muamelelerden

dogabilecek potansiyel riski minimize etmektir (2).

2.1.2. Klinik Deneme Nedir?

Klinik kelimesi, Yunanca “yatak” anlamina gelen “kline” kelimesinden
tiiretilmistir (5). Bugiinkii terimlerle klinik deneme insanlarin deneysel birimler oldugu
her ¢aligmadir. Klinik denemeler; test muamelesiyle muamele edilen bir grup hastadaki
sonuglari, kontrol muamelesi alan bir grup hastadaki sonuglarla (her iki gruptaki
hastalar da ayni zaman periyodunda kaydedilmis, muamele edilmis ve izlenmis
olmalidir) karsilastirarak bir veya birden fazla tedavinin etkinligini degerlendirmek ve
insanlara uygulanmak {izere planlanmis deneyler olarak tanimlanabilir (2, 6). Klinik
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denemenin taniminda ortaya ¢ikan {i¢ anahtar kelime “deneysel birim”, “muamele” ve



“muamelenin degerlendirilmesi”’dir. Deneysel birim (denek); ¢alismanin sonuglarinin
genellenecegi, hedeflenen calisma populasyonundan segilen bir birey olarak ifade edilir.
Muamele; genellikle karsilagtirma i¢in referans olarak bir kontrol grubunun bulundugu,
insan denekler iizerinde degerlendirilecek olan bir miidahaledir. Klinik denemelerde
muamele; plasebo veya yeni bir farmasdtik ilag veya karisim, tedavi yontemi, diyet,
cerrahi yontem, tanisal test, tibbi cihaz ya da saglik egitim programinin herhangi bir

kombinasyonlari olabilir.

2.1.3. Klinik Denemelerin Asamalari

Yeni bir muamele insanlar lizerinde denenmeden 6nce, giivenli olup olmadiginm
belirlemek icin laboratuar ve model calismalar yoluyla derinlemesine test edilir.
Laboratuar ve hayvan c¢alismalarinda bagarili bulunduktan sonra kullanima kabul
edilmeden 6nce insan deneklerde test etmenin 4 asamasi vardir (7, 8, 9, 10, 11). Eger
yeni muamele ilk {i¢ faz1 basarili sekilde gecerse genellikle populasyonda kullanim i¢in
onaylanmaktadir. Bazi muamele tiplerinin  populasyonda kullanim igin

onaylanmasindan 6nce tiim fazlarin uygulanmasi gerekli olmayabilir (10).

2.1.3.1.Faz I

Bir muamelenin insanlarda test edilmesinin ilk asamasidir. Yeni muamele,
giivenligini test etmek, muameleyi vermek i¢in en iyi yolun ne oldugunu (tablet,
soliisyon, enjeksiyon vb.) bulmak, maksimum tolere edilebilir dozu ve yan etkileri
tanimlamak ve farmakokinetik ve farmakodinamigini degerlendirmek iizere test edilir
(2, 3, 11). Amag, kabul edilemez yan etkilerden sakinacak uygun bir doz diizeyi
belirlemektir. Orneklem genellikle 20-80 arasinda saghkli géniilliiden olusur. Bu
denemeler hemen hemen daima denegin tam giin tibbi personel tarafindan

gozlenebildigi bir klinikte yiiriitiiliir.



2.1.3.2.Faz 11

Yeni muamelenin baglangi¢ giivenligi faz I denemelerinde tespit edildikten sonra
faz II denemeleri daha biiyiik gruplarda (100-300 kisi) yapilir ve muamelenin klinik
etkinligini ve gilivenligini degerlendirmek iizere diizenlenir (2, 3, 10, 11). Yani daha
bliyiik goniillii veya hasta grubunda faz I degerlendirmelerine devam etmek gibidir.
Daha fazla hasta muameleyi aldiginda goriilebilecek olan daha az yaygin herhangi bir
yan etki olup olmadigi incelenir. Yeni bir muamele i¢in gelisim islemi yaygin olarak faz
IT denemeleri siiresince zayif etkinlik veya toksik etkilerin bulunusu nedeniyle

basarisizliga ugrar (2).

2.1.3.3.Faz 111

Biiyiik hasta gruplarmma (1000-3000 veya daha fazla) uygulanan c¢ift-kor
kontrollii rasgele klinik denemelerdir. Etkinligini teyit etmek, yan etkileri izlemek,
yaygin olarak kullanilan muamelelerle karsilastirmak ve muamelenin gilivenli sekilde
kullanilmasina izin verecek bilgi toplamak i¢in yapilir (2, 3, 9, 11). Bazen 3-5 yil veya
kayit oranlarina ve gerekli izleme zamanina bagli olarak daha uzun bir zaman dilimini
kapsayabilir. Yeni muamelenin standart muameleden daha iyi, onun kadar iyi veya
ondan daha kotii olup olmadigi incelenir. Faz III denemeleri daha karmasik olabilir ve
muamelenin faz I veya faz II denemelerinden daha fazla yoniine bakabilir. Faz III
denemeleri, 6zellikle kronik durumlar i¢in tedavilerde, diizenlemek ve yiiriitmek i¢in en

pahali, en fazla zaman alan ve en zor denemelerdir.

2.1.3.4.Faz IV

Bir muamelenin baglama sonrasi giivenlik gozetimini ve devam eden teknik
destegini kapsar. Bu faz siliresince, muamelenin risklerini, yararlarin1 ve optimal
kullaniminm1 kapsayan ek bilgiler arastirilir (2, 3). Bu deneme muamelenin kullanmak

icin onaylanmasindan sonra da olabilir. Denemeler daha iyi doz ayarlama yonergelerini,



yeni formilasyonlari, farkli populasyonlar iizerindeki etkiyi veya yeni gostergeleri
belirlemek i¢in ylriitiilebilir (2, 7, 8). Baglama sonras1 giivenlik gdzetimi, baslangigtaki
klinik denemeler siiresince miimkiin olandan ¢ok daha biiyiik hasta populasyonu ve
zaman Ol¢iisii lizerine herhangi bir nadir veya uzun dénem yan etkileri tespit etmek i¢in
diizenlenir. Faz IV denemeleri tarafindan tespit edilen boyle yan etkiler bir muamelenin

kullanimdan kaldirilmasi veya kisitlanmasi ile sonucglanabilir.

2.1.4. Klinik Denemelerin Amaclari

Klinik denemelerin esas amaci, ¢alisilan muamele hakkindaki klinik sorulari
bilimsel olarak ifade etmek i¢in hedef hasta populasyonu hakkinda miimkiin olan en iyi
ve kesinlikle yansiz bir yorum elde etmektir. Bir yorumun en iyi kesinligi, bir klinik
denemeden elde edilen verilere dayali olarak tahmin edilen muamele etkisinin

degiskenliginin en kiiciik olmas1 anlamindadir (2, 6, 11).

Klinik denemelerde ifade edilen dnemli klinik/tibbi sorularin uygun ve nihayet
bilimsel olarak gegerli bir setinin nasil gelistirilecegi/formiilize edilecegi, belki de
yanliligi ve degiskenligi minimize edebilmek i¢in yaygmn sekilde karsilasilan
zorluklardan biridir. Klinik/tibbi sorular agik sekilde belirlendikten sonra, bu sorulari
ifade edecek dogru ve giivenilir bir istatistiksel/klinik yorum yapabilmek i¢in,
deneklerin sayisi, calisma siiresi, muameleyi degerlendirmek ic¢in caligma bitim
noktalari, olanak/donanim ve klinik personel gibi gerekli kaynaklarmn belirlenmesi
gereklidir. Bir klinik denemenin amaci agik, 6zIii, kesin, bilimsel olarak gecerli ve
kolaylikla hipotezlere cevrilecek durumda kantitatif olan klinik/tibbi sorularin bir seti

olarak tanimlanir (2).



2.2. KLINIK DENEMELERDE DENEKLERIN SECIMi

2.2.1. Hedef Populasyon ve Hasta Se¢cimi

Istatistiksel/klinik yorum genellikle hedef hasta populasyonundan segilen temsil
edici bir drnekleme dayal1 olarak elde edilir. Bu nedenle, klinik bir denemede hastalarin
secimi, calisilan muamele hakkindaki bilimsel ve/veya tibbi sorulara en iyi yanit
vermede 6nemli bir noktadir. Temel olarak bir klinik deneme i¢in hastalarin se¢imi iki
asamalidir (2). ilk olarak hedef hasta populasyonu tanimlanmalidir. Daha sonra hastalar
bu hedef hasta populasyonundan secilir. Herhangi bir hastalik i¢in hedef hasta
populasyonu, genellikle hasta ozellikleri ve hastaligin siddeti bakimindan oldukca
heterojendir. Kuskusuz hedef hasta populasyonunun heterojenligi, ¢aligmanin
dogruluguna, giivenilirligine ve ¢alisma bulgularimin genellenmesine olumsuz yonde
etki edecektir. Hedef hasta populasyonu genellikle gozlenen klinik sonuglarin
dogrulugunu ve giivenilirligini azaltacak gesitli beklenen ve beklenmeyen yanlilik ve
degiskenlik kaynaklar1 igerir (2, 11, 12, 13). Ornegin; yas, cinsiyet, boy, agirlik ve
fonksiyonel statii gibi demografik 6zelliklerdeki farkliliklar nedeniyle olan yanlilik ve
degiskenlikler beklenenlerdir. Hastalik statiisiindeki ve ayni zamanda yapilan
tedavilerdeki  degisikliklerden kaynaklanan yanlilik ve degiskenlikler ise
beklenmeyenlerdir. Iyi bir klinik uygulama icin, yanhlig1 azaltmak ve degiskenligi
minimize etmek, dolayisiyla hedef hasta populasyonunu bu 6zellikler bakimindan

miimkiin oldugunca homojen olarak belirlemek gerekmektedir.

2.2.1.1.Uygunluk Kriterleri

Klinik denemelerde, denemeye girmek iizere uygun hastalarin secilebildigi hedef
hasta populasyonunu tanimlamak i¢in genellikle bir uygunluk kriterleri seti gelistirilir.
Tipik olarak bir uygunluk kriterleri seti, bir dahil etme kriterleri seti ve bir hari¢
tutma Kkriterleri setinden olusur (2, 11). Dahil etme kriterleri seti hedef hasta

populasyonunun ozelliklerini kabaca belirlerken hari¢ tutma kriterleri ise beklenen



degiskenlik kaynaklarini kaldirarak hedef hasta populasyonunun daha detayli bir
profilini ¢ikarir. Hastalar, denemeye girebilmek i¢in tiim dahil etme kriterlerine uygun
olmak zorundadir. Hari¢ tutma kriterlerinden herhangi birine sahip olan hastalar ise
calismadan ¢ikarilir. Uygunluk kriterleri hasta ozellikleri, taniya yonelik kriterler,
muamele siiresi ve hastaligin siddetine dayali olarak gelistirilmelidir (2). Hasta se¢imi
icin 1yi gelistirilmis bir uygunluk kriterleri seti, tek basina hedef hasta populasyonunu
en iyi sekilde tanimlayamaz, fakat homojen bir 6rneklem elde edilmesini saglar. Ayrica
uygunluk kriterleri, yanlilik ve degiskenligin azalmasina yardim ederek calismanin

istatistiksel giiciiniin artmasina da katkida bulunur.

2.2.1.2.Calisma Merkezi ve Hasta Secim Islemi

Klinik denemelerin, istenilen kesinlik ve dogrulukla calisilan muamelenin
gecgerli bir degerlendirmesini saglamasi igin, hastalarin sayist genellikle ¢alisma
protokoliinde belirtilir. Pratikte, tek bir ¢alisma merkezi sinirlt kapasitesi ve kaynaklari
nedeniyle amaclanan klinik deneme i¢in uygun olmayabilir. Ayrica o merkezde,
calismanin planlanan zaman periyodu icinde, mevcut hastalia sahip yeterli hasta
olmayabilir. Yeterli sayida hasta kaydedebilmek ve ¢aligmay:1 belirlenen zaman siireci
icerisinde tamamlayabilmek icin bir alternatif olarak ¢cok merkezli denemeler planlanir
(14). Cok merkezli bir deneme kurulacaginda, ka¢ merkez kullanilacagi ve bu
merkezlerin nasil secilecegi onemlidir. Bir kural olarak, merkezlerin sayisi secilen her
bir merkezdeki hasta sayisindan biiylik olmamalidir (2, 14). Ciinkii muameleler
arasindaki istatistiksel karsilastirma genellikle ¢alisma merkezlerindeki hastalara dayali

olarak yapilir. Calisma merkezlerinin se¢imi asagidaki kriterlere dayahdir (2, 14):

e Arastirmacinin ¢alisilan hastalikla ilgili bireysel kalifiyesi ve deneyimi

e Amaglanan denemeyi kurmak i¢in arastirma merkezinin uygunlugu

e Arastirma merkezindeki personelin egitimi, 6gretimi ve deneyimi

e Gerekli araglarin (goriintiileme cihazlari, laboratuar analiz cihazlar1 vb.) varlig

e Cografik konum
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Bu kriterlere dayali olarak calisma merkezleri belirlendikten sonra, secilen

calisma merkezlerinde hastalarin se¢im iglemleri su kriterlere gore yapilir (2):

e Kag hastanin uygunluk kriterleriyle uyumlu oldugunun bastaki tahmini
e Tanisal kriterlere dayali goriisme

e Hastalarin hastalik degisimleri

e Es zamanl hastalik/tibbi tedavi

e Psikolojik faktorler

e Aydmlatilmis onam

2.2.1.3.Etik Olarak Dikkate Alinmasi Gereken Konular

Siddetli, tahrip edici veya oliimciil ¢ogu hastaliklar (AIDS, Alzheimer, kanser
vb.) icin etkinligi bilinen bir alternatif muamele mevcutken bir klinik denemede
eszamanlt plasebo kontroliiniin kullanilmas1 etik degildir. Bununla birlikte, bir
muamelenin etkinlik ve giivenligini test etmek i¢in yapilan bir deneme, sadece
eszamanli plasebo kontrolii kullanarak kurulabilmektedir. Etik dikkate almalar
kesinlikle hasta se¢cim islemini etkilemektedir. Boyle durumlarda, muamele kolu ve
plasebo koluna, plasebo koluna atanan hastalarin oram1 daha az olacak sekilde farkli

hasta sayilarinin atanmasi onerilmektedir (2).

Cocuklar, yaslilar ve hamile veya hamilelik potansiyeli olan bayanlarin klinik
denemelere dahil edilmesi 6nemli bir konudur. Yeni doganlar, bebekler ve ¢ocuklar
belirli tedavilere yetiskinlerden farkli sekilde yanit verdiginden, bu yas gruplarinda
kullanilacak tedavilerin klinik denemeleri daima gereklidir. Bu nedenle, ¢ocuklardaki
denemelerin yapisina 6zel bir 6nem verilmelidir. Benzer sekilde, yaslilarda yan etkilerin
insidansinin artmasi ve bazi tibbi tedavilerin farkli farmakokinetik mekanizmalar1 ve
bozulmus homeostaz gibi nedenlerden dolay1 bu yas grubunda kullanilma olasilig1 olan

herhangi bir tibbi tedavinin degerlendirilmesi de oldukg¢a 6nemlidir (2).

11



2.2.2. Kontrol Grubu ve Se¢cimi

Calisma sonunda yararli veriler elde edilemeyeceginden ve sonuglari
yorumlamak zor olacagindan kontrol grubu olmayan (karsilastirmasiz) ¢alismalarin
kullanilmast Onerilmemektedir. Etkinligin yansiz ve gegerli bir degerlendirmesini ve
calismanin giivenligini saglamak i¢in, uygun kontrollii klinik denemeler planlanmalidir.
Kontrollii bir ¢aligmanin amaci sadece yanliligi elemek degil, ayrica g¢alismanin
degiskenligini minimize etmek ve buna bagl olarak istatistiksel ve klinik yorumunun
dogrulugunu ve giivenilirligini artirmaktir. Bagka bir deyisle, kontrol grubu olmayan
caligmalar, test edilen muameleye tabi tutulmamis olsalardi hastalara ne olacagi
hakkinda yansiz ve giivenilir bir yoruma sahip olamazlar. Kontrollii bir ¢aligma,
gruplarda yer alan hastalarin ¢aligmada beklenen sonuglari veya klinik bitim noktalarini
etkileyebilecek olan tim demografik ve temel 6zellikleri ile deneme sirasinda muamele
asamasindaki tiim degerlendirmeler ve degiskenler bakimindan muamele gruplar
arasinda homojenlik olacak sekilde planlanmis bir deneme olarak tanimlanabilir (2, 15).
Kontrol gruplar iki kritik 6zellige gore siniflanabilir: Kimin kontrol grubunda olacagini
belirleme metodu ve hastalarin alacagit muamele tipi. Hastalarin kontrol grubuna
atanmasi, ya ayn1 hedef hasta populasyondan rasgele sekilde hastalarin se¢ilmesi ya da
denemede muamele edilecek olan hedef hasta populasyonundan ayri bir kontrol hasta

populasyonu belirlenmesiyle olabilir (2).

Genellikle kontrol grubundaki bir hastanin alabilecegi dort muamele tipi vardir:
plasebo, muamele yok, test muamelesinin farkli uygulamasi (farkli ila¢ dozu) veya
farkl bir aktif muamele. Buna gore bir klinik denemede kullanilacak kontrol gruplari su

sekilde siniflandirilabilir (2, 15):

1. Eszamanl Plasebo Kontrol (Placebo Concurrent Control)
Eszamanli Doz-Yanit Kontrol (Dose-Response Concurrent Control)
Eszamanli Aktif (Pozitif) Kontrol (Active (Positive) Concurrent Control)

Eszamanli Muamele Olmayan Kontrol (No Treatment Concurrent Control)

A S

Harici (Tarihsel) Kontrol (External (Historical) Control)
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Plasebo, tibbi tedavinin bir sekli veya tibbi tedaviyi taklit etmek i¢in uygulanan
bir miidahaledir (2). Genellikle muamelenin sembolik etkisini gérmek veya kontrolli
bir klinik denemede bilgi toplama yanliligini (information/observation bias) elemek i¢in
kullanilir. Klinik denemelerde plasebo etkisini gozlemek oldukc¢a yaygindir. Bazi
durumlarda plasebo etkisini gozlemek ¢ogu muamelenin etkisini gozlemek kadar
onemli olabilmektedir. Calisilan tedavisel muamelenin etkinlik ve giivenliginin net bir
sekilde ve tamamen yansiz bir degerlendirmesinin saglanmasi i¢in, klinik denemelerde
eszamanli plasebo kontroliiniin kapsanmasi gereklidir. Bununla birlikte, siddetli veya
oliimciil hastaliklarla ilgili olan klinik denemelerde, 6zellikle de etkinligi kanitlanmis
olan alternatif bir muamele mevcut oldugunda eszamanli plasebo kontroliiniin
kullanilmas: etik degildir. Bunun disinda kalan ve uygulanmasi miimkiin olan tim
durumlarda ise, yeni bir muamelenin etkinlik ve gilivenliinin degerlendirilmesinde

standart eszamanli kontrol grubu olarak plasebo eszamanli kontrol kullanilmalidir (2).

Eszamanli doz-yanit kontrollii bir klinik deneme, genellikle muamelenin
minimum etkin dozunun ve maksimum tdlere edilebilir dozunun belirlendigi faz II
denemelerde kullanilir ve bu denemelerde aynt muamelenin en az iki farkli dozu
kapsanir. Faz I denemelerinde heniiz muamelenin etkinligi kanitlanmamis oldugundan
doz-yanit iligkisi bakimindan her bir doz i¢in mutlak etkinligin saptanabilmesi igin

eszamanli plasebo kontroliin de kapsanmasi zorunludur (2).

Klinik denemelerde ilgilenilen konu, yeni muamelenin standart muameleye gore
daha etkin oldugunu veya daha iyi bir giivenlik profili gostererek esdeger bir etkiye
sahip oldugunu kanitlamak olabilir. Bu amaca sahip klinik denemeler genellikle bir
eszamanl aktif muamele kontrol grubu icererek kurulur (2). Yukarida ifade edildigi
gibi, bazi durumlarda ise eszamanli aktif muamele grubu igermek i¢in etik zorunluluklar
olabilir. Eger deneme yeni muamelenin etkinligi ve giivenligi hakkinda 6nemli bir kanit
saglamak amaciyla kuruluyorsa, eszamanli aktif muamelenin daha etkin oldugu,
eszamanli plasebo kontroliiyle yapilan denemelerde gosterilmis olmak zorundadir. Aksi
takdirde denemede eszamanli aktif muamele kontrol grubuna ek olarak eszamanli

plasebo kontrolii grubunun da bulunmasi bir zorunluluktur (2).
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Tarafsiz etkinlik 6l¢iimlerinin mevcut ve kisa bir zaman diliminde elde edilebilir
olmas1 ve plasebo etkisinin ihmal edilebilir olmas1 6n sartlarina sahip belirli hastaliklar
icin, test muamelesi eszamanli olarak muamele olmayan bir kontrol grubuyla
karsilagtirilabilir (2). Bununla birlikte, pratikte, miimkiin oldugu siirece eszamanl
muamele olmayan kontrol grubuyla ¢aligmaktan kaginilmasi dnerilir. Ciinkii bu durum,
yeni muamelenin faz I, faz I ve faz III denemeleri i¢in iyi bir klinik uygulama degildir

ve plasebonun etkinlik iizerine psikolojik etkisini taklit etmekte basarisiz olabilir (2).

Klinik denemelerde bazen test muamelesinin sonuclarini, diger aktif
muamelelerin sonuglartyla veya bir hastaliin uygun sekilde belgelenmis tarihsel
deneyimiyle karsilagtirmakla ilgilenilebilir. Tarihi veriler iki sekilde elde edilebilir (2).
Farkli zamanlarda hi¢bir muamele almamig, ayni muameleyi almis veya farklh
muameleler almig ayni hasta grubundan elde edilebilir. Farkli zamanlarda higbir
muamele almamig, ayn1 muameleyi almig veya farkli muameleler almis farkli bir hasta
grubundan elde edilebilir. Her iki durumda da tarihsel kontrol grubuna ait veriler
eszamanli degildir ve kontrol grubu ve ¢alisma grubuna iliskin veriler eszamanli olarak

gozlenemez (2).
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2.3. KLINIK DENEMELERDE TEMEL iSTATISTIKSEL KAVRAMLAR

2.3.1. Denemelerin Planlanmasi

Klinik denemelerin planlama asamasinda, “sorunun ne oldugu”’nun
tanimlanmas1 Onemlidir, sorunun ne oldugunun tanimlanmasi c¢aligmanin amacini
belirlemekte onemli bir etkendir. Sorunun ne oldugunun tanimlanmasindan sonraki
onemli nokta ise “sorunun nasil cevaplanacagi”dir (2). Esas olan amaglanan klinik

denemenin, sorunun yansiz ve gecerli bir bilimsel degerlendirmesini saglamasidir.

Dikkatli ve iyi organize edilmis bir protokol ¢alismanin amaci, deneme diizeni,
hasta se¢im kriterleri, doz alim cizelgesi ve istatistiksel metotlar gibi konular1 igerir (2,
11). Sonug olarak, “uygun bir ¢alisma diizeninin se¢ilmesi” ve “toplanan verilerin
gegerli istatistiksel metotlar kullanilarak analiz edilmesi” bir klinik deneme planinin iki
onemli noktasidir. Kullanilacak istatistiksel metotlar, kullanilan deneme diizenine dayali
oldugundan bu iki konu birbiriyle yakindan ilgilidir. Bir deneme diizeni secilmeden
once, istatistiksel analizlerin kullanimin1 desteklemek amaciyla klinik denemelerin
amaglari, hasta sec¢imi, rasgelelik, korleme, kontrollerin se¢imi ve diger bazi istatistiksel

sorunlar gibi deneme diizeniyle ilgili temel konular dikkate alinmalidir.

2.3.2. Etkinlik ve Giivenlik Degerlendirmesi

Bir klinik denemeyle, konuyla ilgili tiim istatistiksel/klinik sorular ifade etmek
miimkiin degildir. Bu nedenle, ilgilenilen bilimsel ve tibbi sorular1 ifade etmede
kullanilacak birincil ve ikincil yamit degiskenlerini tanimlamak onemlidir. Calisma
amaglarina ulagmakta ihtiya¢c duyulduklar i¢in yanit degiskenleri (veya klinik bitim
noktalar1) genellikle baslangicta secilmektedir. Pratikte, secilen klinik bitim noktalarinin
gecerliligi kanitlanmis (giivenilir ve tekrarlanabilir), yaygin olarak mevcut, anlasilabilir

ve kabul edilebilir olmas1 dnerilmektedir (2).
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Etkinlik degerlendirmesi icin, birincil etkinlik degiskeni tanimlandiktan sonra,
hastalarin degerlendirilebilirligi icin kriterler kesin olarak tamimlanmalidir. Ornegin;
herhangi bir etkinlik gozlemi ile veya belirli bir minimum goézlem sayisi ile tiim
hastalara dayali olarak bir analiz kurulabilir. Etkinligin adil bir degerlendirmesini
saglamak icin, bazen denemenin seyri boyunca sadece belirli bir uyma kriterine sahip
olan hastalar (dozun %80 ve %120’sin1 alanlar gibi) analize alinabilir. Giivenlik
degerlendirmesi i¢in muameleye giren ve en azindan muamelenin bir dozunu almis olan
tim hastalarin kapsanmas1 gerekir. Giivenlik degerlendirmesi genellikle klinik ve

laboratuar testlerine dayali olarak yapilir (2).

2.3.3. Orneklem Genisliginin Belirlenmesi

Muameleler arasinda gercekte var olan anlamli bir farkliligi dogru sekilde tespit
etme olasilig: istatistiksel olarak testin giicii seklinde ifade edilir. Gergekte farklilik
yokken muameleler arasinda farklilik oldugu sonucuna ulasilmasi ise I. tip hata olarak
tanimlanir ve bu hatanin miktar1 genel olarak ¢aligmanin basinda belirlenir. Belirlenen 1.
tip hata dilizeyinde, orneklem genisligi artirilarak testin giicii de artirilabilir. Bir
orneklem genisligi belirlemesinin amaci klinik bilim adamlar tarafindan saglanan
bilgiye (istenilen gii¢, degiskenlik ve klinik olarak anlamli farkliliklar vs.) dayali olarak
uygun bir drneklem genisligi hesaplamaktir. Orneklem genisliginin belirlenmesi, secilen
deneme diizeni altinda uygun istatistiklere dayali olarak yapilmalidir. Farkli deneme
diizenleri ve farkli hipotez testleri yaparken, istenilen gilice ulagmak i¢in farkli 6rneklem
genigligi gereksinimleri ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle 6rneklem genisliginin belirlenmesi
icin gii¢ analizi yaparken asagidakilerin dikkate alinmasi tavsiye edilmektedir (2, 16,

17, 18):
e Hangi deneme diizeninin kullanilacagi

e Hangi hipotezlerin test edilecegi

e Hangi istatistiklerin hesaplanacagi
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2.3.4. Ara (Interim) Analizler ve Veri Izleme (Monitoring) Islemi

Ara analizler ve veri izleme islemi, bir klinik denemede denemenin
baslangicindan itibaren toplanan verilerin analiz edilmesi, incelenmesi ve sonuglarin
izlenmesi islemleridir. Ara analizlerin varligi, deneme diizeninin yapist ve segilen
deneme diizeniyle ilgili olmakla birlikte, bazi denemeler icin ara analizlerin yapilmasi
ve sonuglarinin incelenerek muamelenin etkinlik ve glivenliginin degerlendirilmesi etik
bir zorunluluktur. Bir denemede ara analizlerin yapilmas1 planlanirken dikkat edilmesi

gereken noktalar sunlardir (2, 4, 19, 20):

e Belirlenen toplam I. tip hata miktarinin korunmasi

e Kodrlemenin korunmasi

e Ara analizlerin, gelecek calismalara hipotezler iiretmek veya giivenilirligi
degerlendirmek gibi yonetimsel nedenler i¢in veya planlama amaglart igin

yapilmasi

Toplam I. tip hata miktarinin korunmasi genellikle dikkatli sekilde planlanmis
bir ¢alisma protokolil ile basarilabilir. Korlemenin korunmasi ise yapilan ¢aligmanin
giivenilir olmas1 konusunda biiyiik bir etkiye sahip olan 6nemli bir konudur. Ugiincii
madde ise ara analizleri, denemenin uygulanmasi siiresince karsilasilabilecek olan bazi
onemli soru ya da sorunlart belirlemek i¢in yonetimsel bir ara¢ olarak dikkate

almaktadir.

Ara analizler ve veri izleme isleminin en 6nemli 6zelligi, hastalara uygulanan
muamelelerde daha etkin olma durumu ya da asir1 bir giivenlik riski gozlendiginde
denemeyi sonlandirmak icin bir karar saglamasidir. Eger ara analizlerin yapilmasi
planlanmamissa, bunun nedenleri ¢alisma protokoliinde belirtilmelidir. Ara analizlerin
sonuglarina gdére deneme diizeninde herhangi bir degisiklige gidilebilecegi i¢in ve
potansiyel bir yanlilik riski ortaya ¢ikabilecegi i¢in, deneklerin ara analizlerin sonuglari
hakkinda herhangi bir bilgisi olmamalidir. Ara analizler yapildiginda bu korligii
saglamak i¢in agsagidaki noktalara dikkat edilmesi olduk¢a 6nemlidir (2, 4, 9, 21):
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Ara analizlerin kullanimi igin rasgelelik, hastalarin denemedeki tanimlama
numaralariyla herhangi bir ilgisi olmayan bir istatistik¢i tarafindan yapilmalidir
Bireylere uygulanan muamele tipi bilinmelidir

Ara analizler, muamelenin etkisi tizerine karar vermek ve ara analizlerin
amaglarina uyum saglamak icin gerek duyulan sayida bireyle yapilmalidir
Korliik, karar verme ve ara analizlerinin siklig1 gibi detayli islemler, harici
yeniden incelemeler icin belgelenmeli ve bu belge incelenmeye hazir

bulundurulmalidir

Ara analizler, klinik denemeler siiresince rasgele dagitim kodlarinin

korlenmemis olmasi yaninda, sonuglarin hem harici hem de dahili Veri ve Giivenlik

Izleme Kuruluna (VGIK) sunulmasmi da gerektirdiginden, denemenin korliigii ciddi

sekilde tehlikeye atilmaktadir ve potansiyel bir yanlilik daima ortaya cikacaktir. Bu

nedenle, ara analizlerin yapilmas: ve verilerin izlenmesi islemleri konusunda,

yukaridaki maddelere ek olarak asagidaki noktalara da dikkat edilmesi tavsiye
edilmektedir (2):

Harici VGIK’nda, denemenin yiiriitiiciileri arasinda olmayan ve calisilan
hastalik alanindan olan akademik enstitlilerden klinik uzmanlar ve istatistiksel
uzmanlar yer almalidir

Ara analizler, VGIK’nun istatistiksel iiyeleri arasinda olmayan bir istatistik
uzmani tarafindan, protokolde ara analiz i¢in dnceden belirlenmis etkinlik ve
giivenlik bitim noktalarma gore rasgele dagitim kodlar1 ve hasta tanimlama
numaralarini birlestirilen veritabanini kullanarak yapilmalidir

Harici VGIK, ara analizlerin sonuglarinin ne zaman, nasil ve hangi iist birim ya
da kurumlara sunulmak {izere mevcut olmasi gerektigi hakkinda karar verecek

yetkiye sahip olmalidir
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2.3.5. istatistiksel ve Klinik Yorumlama

[statistiksel ve klinik yorumlamalar genellikle kontrollii rasgele klinik
denemelerden toplanan verilere dayali olarak yapilir. Istatistiksel ve klinik
yorumlamalar segilen Orneklemin hedef hasta populasyonunu iyi temsil eden bir
orneklem oldugu varsayimi altinda istatistiksel testlerden elde edilir. Genellikle rasgele

secilmis bir 6rneklem, temsil edici bir 6rneklem olarak ifade edilir.

[statistiksel yorumun klinik denemelerden elde edilen verilerle tiimevarim
isleminin bir pargasi oldugu ve anlamli bir klinik yorumun olasiligii engellememesi
gerektigi unutulmamalidir. Deneme kurulmadan once, dahil etme ve hari¢ tutma
kriterleri ¢alisma protokoliinde kesin olarak belirlenmisse, orneklemdeki hastalarin
temel demografik ozellikleri, bu Ornekleminin ¢ekildigi hasta populasyonunu

tanimlamak i¢in kullanilabilir.

Nadiren tek bir denemenin sonuglarina dayali olarak klinik yorum yapilir. Bir
muamelenin etkinlik ve giivenligini degerlendirmek icin, genel olarak benzer ama farkl
Ozellikleri olan hastalarla, benzer deneme diizeni ve es zamanli kontrol kullanan bir kag
klinik deneme kurulur. Bu klinik denemeler farkli iilkelerde, farkli calisma

merkezlerinde ve farkli arastirmacilar tarafindan da kurulabilir (2).

2.3.6. Yanhlik ve Kontrol Altinda Tutulmasi

Yanlilik, bir denemenin herhangi bir asamasinda ortaya c¢ikarak verileri
gercekten saptiran ve dogrudan caligma sonucunun yanlis bulunmasina neden olan
sistematik hata veya hatalar biitiiniidiir (22). Yanlhilik var olan bir iliskiyi maskeleyebilir
veya sahte bir iliskiye neden olabilir ve etki biiylikliigliniin fazla veya az tahminine
neden olabilir. Bir denemenin planlanmasindaki veya bir degiskenin ol¢iimiindeki
hatay1 iceren yanlilik, bir klinik denemenin herhangi bir asamasinda meydana gelebilir

ve esas olarak dort kaynaktan ileri gelir:
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e Secilen deneme diizeni
e Deneme siireci
e [statistik analiz

e Sonuglarin yorumu

Cok cesitli yanlilik tipleri vardir ve genel olarak Se¢im Yanlhihgi (Selection
Bias) ve Bilgi Toplama Yanhhg (Information/Observation Bias) seklinde 2 grupta
siniflandirilmaktadir (2, 12, 13, 23, 24):

Secim yanliligi, calismalarin planlama asamasinda meydana gelir. Genellikle
vaka-kontrol caligmalarinda vakalarin ve kontrollerin se¢imi muameleyle ilgili farkli
kriterlere dayandirildiginda ve c¢alisilan oOrneklem, hedef populasyonu temsil
etmediginde ortaya ¢ikan hatadir (23, 24). Orneklem hedef hasta populasyonunu iyi
temsil etmediginde etki tahmininde bir hata olur. Se¢im yanliliginin klinik denemelerde
meydana gelebilen en yaygin yanlilik kaynagi oldugu sdylenebilir. Bazen deneklerin
bazilar1 c¢aligmaya almip bazilar1 alinmadiginda, bir denemenin uygulanmasi
asamasinda da meydana gelebilir. Se¢im yanliligina neden olan hata kaynaklar1 genel

olarak sunlardir (25):

e Uygun olmayan populasyonun ¢alisilmasi
e Yetersiz katilim
¢ Ayirict siiflamanin degisimi

¢ En kolay bulunanlar veya goniilliilerin segilmesi

Bilgi toplama yanliligi, ¢aligmalarin veri toplama asamasinda meydana gelir.
Olgiimdeki bir hata ya da denekleri muamele ve/veya sonug degiskenleri igin yanlis
siniflandirma nedeniyle tahmin edilen etki ¢arpitildiginda ortaya ¢ikar. Bilgi toplama
yanlilig1 kategorilerinin her biri iginde belirlenen yanliliklar, farkliliga ait olan hatali
smiflandirma belirgin sekilde meydana gelmesine ragmen hem farkliliga ait olan hem
de olmayan hatali siniflandirma 6zelliklerine sahip olabilirler (23, 24). Genellikle bilgi

toplama yanliligina neden olan hata kaynaklar1 sunlardir (25):
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e Denek bilgisi
e Gozlemci bilgisi
e Araclarin kusuru

e Olciimdeki teknik hatalar

Bazi1 yanliliklar belirli bir analitik ¢aligma tipine 6zelken bazi yanlilik tipleri ise
epidemiyolojik arastirmalarda kullanilan tiim temel deneme diizenlerinde ortaya
cikabilirler. Bir klinik denemenin herhangi bir yanliliktan bagimsiz olmasi hemen
hemen imkansizdir. Bu nedenle, bir deneme planlanirken potansiyel yanhilik
kaynaklarini tespit etmek gerekmektedir. Denemenin herhangi bir asamasinda meydana
gelebilecek olan herhangi bir potansiyel yanliligi tanimlamak ve bu yanlilik
kaynagindan etkilenmeden denemenin nasil kurulacagina karar vermek ¢ok dnemlidir.
Potansiyel yanlilik tanimlandiktan sonra bu yanlilig1 minimize etmek ya da ¢aligmadan
tamamen elemek i¢in, deneme diizeni se¢iminde dikkat edilecek noktalarin disinda
korleme veya rasgelelik gibi islemlerin uygulanmasi da yanliligin minimize edilmesi ya
da tamamen ortadan kaldirilmasinda onemli katkilar saglayacaktir. Buna ek olarak,
ideal bir klinik denemedeki hastalar, denemenin sonuglarindan genelleme yapilacak
olan hedef hasta populasyonundan tamamen rasgele se¢ilmis ve bu populasyonu en iyi

temsil eden bir 6rneklem olmalidir (12, 13).

2.3.7. Etki Karisimi

Tanim olarak etki karisimi; ¢alisilan muamelenin sonug iizerine etkisinin, sonug
i¢cin bagimsiz bir risk faktorii ve muameleyle iligkili tiglincii bir faktorle karisimidir (13,
23, 26). Genellikle veri analizi asamasinda meydana gelir ve tahmin edilen iligkinin
dogru etki ile ayn1 olmamasina neden olur. Dogru iliskinin fazla ya da diisiik tahminine
neden olabilir, belki de gozlenen etkinin yoniinii tamamen degistirebilir. Etki
kanistiricilar pozitif veya negatif olabilir. Pozitif etki karistiricilar bir iliskinin fazla
tahminine neden olurken, negatif etki karistiricilar ise iliskinin diisiik tahminine neden
olurlar (23, 24, 26). Etki karisiminin klasik O6rnegi, sigara i¢gme, alkol tiikketimi ve

akciger kanseri arasindaki iligskidir. Buradaki etki karistiran, alkol kullanimiyla iliskili
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ve akciger kanseri i¢in bir bagimsiz risk faktorii olan sigara igmedir. Sigara igenlerde
akciger kanseri riski arttigindan, boyle bir denemede sigaradan kaynakl akciger kanseri
vakalar1 da alkol kullanimiyla iliskilendirilebilir ve alkol kullaniminin akciger kanseri

tizerindeki etkisi gercekte oldugundan daha biiytlik bulunabilir.

Etki karisimi yanliliga benzerdir ve genellikle de karistirilir. Bazen yanlilik
tipleri arasinda bile sayilmaktadir. Ancak yanlilik bir denemenin planlanmasindaki veya
bir degiskenin Ol¢limiindeki hatay1 igerirken etki karistmi dogru planlanmis bir
denemenin veya dogru olabilecek bir Ol¢limiin istatistik modellemede yanls
kullanilmasindan dolay1 sonuglarin hatali olmasina neden olur ve dogru model

gelistirildiginde hata degil bir bilgi kaynagidir (22).

2.3.8. Rasgelelik

Uygun ve dogru rasgelelik, se¢cim yanliligini eler ve yliksek kalite rasgele klinik
denemelerde ¢cok Onemli bir unsurdur. Rasgelelik, tiim katilimcilara esit ¢alisma veya
kontrol muamelesi alma sansi verir. Deneklerin muamele gruplarina atanmasi
birbirinden bagimsiz ve yansizdir, deneklerin veya arastirmacinin tercihlerine veya

Onyargilarina yer vermez.

Rasgelelik i¢in temel metotlar sunlardir (7, 8, 9, 27, 28):

Basit Rasgelelik (Simple Randomisation)

Minimizasyon (Minimisation)

Bloke Edilmis (Smirlanmig) Rasgelelik (Blocked (Restricted) Randomisation)
Tabakal1 Rasgelelik (Stratified Randomisation)

A o e

Kiime Rasgelelik (Cluster Randomisation)

Basit Rasgelelik, rasgele say1 tablosu kullanarak, yazi tura atarak veya bilgisayar

programlari yardimiyla yapilan muamele atamasidir (27).
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Minimizasyon, 6zellikle kiiciik orneklemlerde, onemli 6zellikler bakimindan
gruplar arasindaki dengeyi diizenler. Denemeye girecek olan siradaki katilimcinin o
asamada gruplar arasindaki tiim dengesizligi minimize edecek olan muameleye

verilmesi diislincesine dayanir (27, 28).

Bloke edilmis rasgelelik, bloklarin i¢inde denge saglamak i¢in bloklarin iginde
muamelelerin rasgele atanmasidir. Bloklar herhangi bir biiyiikliikkte olabilir fakat

deneme gruplarinin sayisinin kat1 veya katlari mantiklidir (9, 27, 28).

Tabakali rasgelelik, onemli katilimc1 6zellikleriyle tanimlanan alt gruplarin
icinde bir denge verir. Tabakalama c¢ok degiskenli kiiclik calismalar i¢in uygun degildir,
biiylik denemeler i¢in de gerekli degildir (7, 8, 27).

Kiime rasgelelikte, rasgelelik birimi ¢alisilan katilimci birey degil katilimcilarin
veya kiimelerin gruplaridir. Bu plan 6zellikle muamele bir grup diizeyinde oldugunda
veya muameleyi ayr1 tutmakta zorluklar oldugunda uygundur. Gerek duyulan toplam

orneklem genisligi daha biiytiktiir, ¢linkii analiz gruplara dayandirilir (9, 27).

Dogru rasgelelik i¢in verilen bu yontemlerden hangisinin kullanilacagi deneme
diizenine baghdir. Dogru rasgelelik yontemleri hala, se¢im yanlhiligi ve etki

karisimindan sakinmak i¢in tek yoldur.

Minimizasyon veya blok rasgelelik yontemlerinde, bir arastirmact siradaki
atamay1 sezebildiginden, basit rasgelelik disindaki herhangi bir yodntemin
kullanilmasindaki asil problem atama gizlemenin bozulmasi olasiligina izin vermesidir.
Atamanin gizlenmesi rasgeleligin 6ziindedir (27, 28). Herhangi bir denemede bir
arastirmaci icin siradaki atamanin ne olacagini tahmin edebilmek imkansiz olmalidir.

Eger deneme yeterli biiytikliikteyse, hi¢ bir islem gerekli olmamalidir.
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2.3.9. Korleme

Rasgelelik kavrami, ¢alismanin istatistiksel anlamlilik degerlendirmesindeki
yanliligi oOnlemek icindir, ancak muameleyle ilgili bilgilerden dolay1 kayait,
degerlendirme, veri isleme ve istatistik analizdeki Oznel kararlar nedeniyle ortaya
cikabilecek olan hig bir yanlilik olmayacagini garanti etmez. Bu tip yanliliklar dogrudan
veya dolayli olarak muameleyle ilgili oldugundan, muamele etkisi hakkindaki yorumu
ciddi sekilde carpitabilir. Pratikte bodyle bir yanliligit ve onun muamelenin
degerlendirilmesine olan etkisini nicel olarak degerlendirmek olduk¢a zordur. Bu
nedenle klinik denemelerde, muamelelerle ilgili bilgiyi bloke ederek bunun gibi
yanliliklart elemek bir zorunluluktur. Bu yaklagim korleme olarak adlandirilir. Korleme;
denemeyle ilgili olan kisilerin, hastalara atanan muameleler hakkinda herhangi bir
bilgilerinin olmadig1 deneysel bir durum olarak tanimlanir (2, 29). Korleme bazi

kaynaklarda maskeleme olarak da adlandirilmaktadir (21, 29).

Temel olarak klinik denemelerde kullanilan kdrleme dort tiptir (2, 7, 29):

1. Korleme Yok (Open Label)
2. Tek Kor (Single Blind)

3. Cift Kor (Double Blind)

4. Uglii Kor (Triple Blind)

Bir korleme yok calismasi, higbir korlemenin kullanilmadigr bir klinik
denemedir. Yani, hem aragtirmact hem de hasta, hastanin hangi muameleyi aldigi
hakkinda bilgi sahibidir (2, 29). Hastalarin hangi muameleleri aldiklarmin farkinda
olmalari, psikolojik olarak aldiklar1 muamele lehine tepki verebileceginden, bu tip

calismalarda ciddi bir yanlilik meydana gelecektir.

Tanim olarak tek kor caligma, hasta veya arastirmacinin hastanin atamasina kor
oldugu tiptir (2, 29). Pratikte tek kor deneme, sadece hastanin kendi muamele
atamasmin farkinda olmadigi bir deneme olarak ifade edilir. Korlemenin olmadigi

denemelerle karsilastirildiginda tek kor caligmalar kesin bir kontrol derecesi ve klinik
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denemelerin gecerliligi yoniinden bir giivence verir. Bununla birlikte, arastirmaci
hastanin hangi muameleyi aldigini bildiginden kendi klinik degerlendirmesinde yanlilik

ortaya ¢ikabilir.

Cift kor deneme, ne hastalar ne de arastirmacinin hastanin muamele atamasinin
farkinda olmadig1 bir denemedir. Hastalar ve arastirmaciya ek olarak caligmayla ilgili
klinik proje takiminin tiim iyeleri de korlenmisse bu klinik deneme {iglii kor olarak
adlandirilir (2, 7, 29). Hastalarin muamele atamasina ek olarak, korliilk denemenin tiim
sonuclarinin gizlenmesinde de uygulanir. Pratikte, proje tiyelerinin genellikle hastanin
verilerine erisimi olmasina ragmen, genellikle her bir hasta icin muamele atamasinin
farkinda degildirler. Korleme tipleri arasinda ii¢lii kor denemeler, bir kontrollii klinik
denemenin gegerliligi i¢in en yiiksek dereceyi saglayabilir ve arastirilan muamelenin

etkinlik ve giivenlik degerlendirmesi i¢in en kesin ve yansiz kanit1 saglar.
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2.4. KLINIK DENEMELERDE DENEME DUZENLERI

2.4.1. Klinik Deneme Diizenleri

Uygun bir istatistiksel deneme diizeni segcmedeki ilk adim kurulacak klinik
denemenin amacint belirlemektir. Bir klinik denemenin amaci, genellikle calisilan
tedaviye yonelik muameleyle ilgili bir veya daha fazla bilimsel veya tibbi soruya cevap
vermektir (2). Calismanin amaci tanimlandiktan sonra, amaclanan klinik deneme igin
uygun bir deneme diizeni segilebilir. Deneme diizeninin yanlis se¢imi, ise yaramayan
bir ¢aligmayla sonuglanabildiginden, iyi bir istatistiksel deneme diizeni zorunlu ilk sart
olarak goriilmektedir. Uygun bir deneme diizeni se¢iminden once sorulmasi zorunlu
olan sorular, ¢alismanin amaci, ¢alisilan muamelenin dogasi, arastirma altindaki

hastaligin durumu ve buna benzer konular1 kapsamaktadir (2).

Calismanin amaci acgik sekilde ifade edildikten sonra, calisilacak konulari
belirlemek 6nemlidir. Bu konular uygulama sekli, doz miktar1, dozaj sekli ve beklenen
yanit gibi konulardir (2). Bir yanit arastirilirken, optimal tedavi etkisi i¢in muamelenin
uygun bir sekli ve miktarin uygulanmasi 6nemlidir. Ayrica secilen uygulama miktar1
calisilan muamelenin etkinlik ve giivenlik degerlendirmesini etkileyebilir. Diisiik dozda
bir uygulama daha iyi bir gilivenlik profili gdsterebilirken klinik anlamlilik etkisini
meydana getiremeyebilir ve dolayisiyla etkinlik i¢in yeterli olmayabilir. Yiiksek dozda

bir uygulama ise ciddi bir yan etkiye neden olabilir.

Ideal olarak, en uygun deneme diizeni, sadece tibbi acidan degil istatistiksel
bakis acis1 ve pazarlama gibi farkli acgilardan da 6nemli olan konulara gore secilmis
olanidir (2). Pratikte bdyle bir deneme diizeni mevcut olmayabilir. Ciinkii farkli bakis
acilarindan 6nemli olan ve dikkate alinan konular, daima deneme diizeni se¢iminde
kisitlamalara neden olacaktir. Bir klinik deneme planlanirken, uygun bir deneme diizeni
secilmeden Once, calisma yapisina uygun olabilecek istatistiksel deneme diizenlerinin

avantaj ve dezavantajlarinin goreli olarak karsilagtirilmasi gerekir (2, 11).
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2.4.2. Klinik Denemelerin Siniflandirilmasi

Temel olarak, fonksiyonlarina ve performans ozelliklerine bagli olarak birkag
farklr klinik deneme tipi vardir, fakat bunlar birbirinden tamamen ayrik degillerdir. Bu

farkl klinik deneme tipleri su sekilde siniflandirilabilir (2):

1. Cok Merkezli Denemeler (Multicenter Trials)
Daha Etkin Olma Denemeleri (Superiority Trials)
Ardigik Denemeler (Sequential Trials)

Sl

Aktif Kontrol ve Esdegerlik/Daha Kotli Olmama Denemeleri (Active Control
and Equivalence/Noninferiority Trials)

Doz-Yanit Denemeleri (Dose-Response Trials)

Kombinasyon Denemeleri (Combination Trials)

Kopriileme Calismalar1 (Bridging Studies)

S A

As1 Klinik Denemeleri (Vaccine Clinical Trials)

Cok merkezli denemeler klinik sonuglarin ¢alisma merkezleri karsisinda hedef
hasta populasyonuna genellestirilebilirligini ve kopyalanmasini saglar. Eger hedeflenen
klinik denemenin amaci test muamelesinin birincil klinik bitim noktalar1 bakimindan es
zamanl1 bir kontrolden daha iyi oldugunu gostermekse, bu daha etkin olma denemeleri
olarak ifade edilir. Cogu vakalarda aktif kontrol denemeleri ¢calismadaki denekler ¢ok
siddetli hastaliga ya da yasami tehdit edici hastaliklara sahip oldugunda zorunlu olarak
yeni bir muamelenin etkinligini test etmek i¢in yiiriitiilmektedir. Bagka bir ifadeyle aktif
kontrol denemelerinin amaclarindan birisi de test muamelesinin etkinliginin simdiki
aktif kontroliinkine benzer oldugunu veya ondan daha asagi olmadigin1 dogrulamaktir.
Bu amaci tasiyan aktif kontrol denemeleri esdegerlik/daha kotii olmama denemeleri
olarak ifade edilir. Daha kotli olmama denemeleri, aktif kontroliin daha kétii olmama
etkinligini gostererek test muamelesi ve aktif kontrol arasinda tedavisel esdegerlik
kurmak i¢in diizenlenmektedir. Faz II klinik gelisim siiresince, doz-yanit denemeleri
genellikle test muamelesinin tedavisel ¢ercevesini ve tedavisel cerceve icindeki
etkinlik/giivenlik ve dozlar arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in kurulmaktadir. Calisilan

test muamelesi, 0rnegin bir ilag birden fazla etken maddeden olustugunda, potansiyel
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ilag-ila¢ interaksiyonunu hesaba da katarak muamele etkisini degerlendirmek igin
kombinasyon denemeleri gereklidir. Yeni bir bolge iizerine yabanci verileri
degerlendirmek icin yeni bolgede kopriileme calismalart yiiriitiilmektedir. Ciinkii as1
klinik denemeleri i¢in hedef hasta populasyonu genellikle normal saglikli bireylerdir,
ast denemeleri igin 1rklar, giivenlik, deneme diizeni ve drneklem genigligi gibi konularin

dikkate alinmas1 gerekmektedir (2).
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2.5. ARDISIK DENEME DUZENLERI

2.5.1. Ardisik Deneme Diizenlerinin Tarihsel Gelisimi

Bu alandaki oncii ¢caligmalar arasinda, sansa dayali sistemler iizerine g¢alisan
Huyghens, James Bernoulli, DeMoivre, Laplace ve digerlerinin 17. ve 18. ylizyil
calismalar: sayilabilir. Ardisik deneme diizenlerinin ilk resmi uygulamalari, 1920’lerin
sonlarinda imalat alaninda istatistiksel kalite kontrolii ile baslamistir. Shewhart (1931)
islem kontrolii i¢in kontrol kartlarin1 gelistirmistir. Dodge & Romig (1929) test
edilebilen ve etkin veya kusurlu olarak smiflandirilabilen bilesenler i¢in iki asamali

kabul 6rneklemesi planini tanimlamislardir (3, 30).

Modern ardisik analiz teorisi, 1943’ten bu yana silah {iretimi ve gelisimi icin
endiistriyel damigma gruplarina katilan Abraham Wald (1947) ve George Barnard
(1946) tarafindan yapilan calismalardan ileri gelmektedir (3). Konu iizerindeki biiyiik
etkiyi Wald (1947) tarafindan yapilan “ardisik olasilik oran testi (AOOT) (sequential
probability ratio test (SPRT))” ile ilgili calisma olusturmustur (30). Zelen (1969), bir
tibbi ¢alismaya giren deneklerin muamelelere atanmasi i¢in bir pilot ¢aligmaya dayanan
“play-the-winner” kuralin1 ortaya atmistir ve bu kurala cesitli modifikasyonlar

Onerilmistir (3).

Armitage & Schneiderman (1958), Schneiderman (1961), Dunnett (1961) ve
Roseberry & Gehan (1964) tarafindan normal dagilim gosteren veriler i¢in iki agamali
veya ii¢ asamali iglemler gelistirilmistir. Armitage (1954, 1958b, 1975) ve Bross (1952,
1958) ardisik metotlarin tibbi alanda, 6zellikle karsilagtirmali klinik denemeler ig¢in
kullanimina Onciiliikk etmislerdir (30). Baslangigta bu planlar tamamen ardisikti ve
yaygin kabul gormemekteydi, bunun nedeni c¢alisma boyunca yapilan gozlemlerin
stirekli olarak degerlendirilmesinin genellikle pratik olmamasidir. Cutler ve ark.
(1966)’nin makalesinden sonra basilan tartismasinda Shaw, “block sequential analysis”
terimini kullanarak bir klinik deneme icin grup ardisik metotlarin kullanimini 6nermistir

(3). Klinik denemeler i¢in resmi grup ardisitk metotlara kayma 1970lere kadar
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olmamustir. Elfring & Schultz (1973), iki muameleyi karsilastirmak i¢in olan
yontemlerini tanimlamak i¢in “grup ardistk deneme diizeni” terimini &zellikle
kullandilar; McPherson (1974), az sayida ara analizleri olan klinik deneme verilerini
analiz etmek i¢in kullanilabilecek, Armitage’nin tekrarlanan anlamlilik testleri olan,
McPherson & Rowe (1969) 6nerdi; Canner (1977) periyodik analizleri olan bir survival
calismasinda bir test istatisti§inin kritik degerlerini bulmak icin Monte Carlo
simiilasyonunu kullandi (3). Bununla birlikte, grup ardisik metotlar i¢in en biiyiik katki,
I. tip hata ve gilic gereksinimlerine uygun grup ardisik deneme diizenlerinin
uygulanmasi i¢in agik bir kilavuz veren Pocock (1977)’tan geldi. Pocock ayni zamanda,
normal dagilim gosteren veriler i¢in kullanilan tekrarlanan anlamlilik testlerinin
anlamlilik diizeylerinin diger yanitlar ve durumlarin c¢esitliligi i¢in giivenilir sekilde

kullanilabilecegini gostererek yaklasimin ¢ok yonliiliiglini de kanitlad: (3, 30).

Pocock’un makalesinden kisa siire sonra ¢ikan bir makalede, O’Brien & Fleming
(1979), grup ardisik testlerin farkli bir sinifin1 6nerdi (3, 30). Bu testler ilk ara
analizlerde durmak i¢in ulasilmasi zor, oldukca yiiksek sinirlara sahiptir ve eger son
(final) analize kadar deneme devam ederse sabit orneklem testlerine yakin olan bir
karara varmaktadir. Slud & Wei (1982) ve Lan & DeMets (1983) tarafindan yazilan
daha sonraki makaleler, klinik denemelerde yaygin olarak karsilagilan, endiistriyel
ornekleme uygulamalarinda ise sik karsilasilan bir problem olmayan, grup
genisliklerinin esit olmadig1 grup ardistk deneme diizenlerinin kullanilabilecegini
gosterdiklerinden ¢ok onemliydi. Pocock (1977), O’Brien & Fleming (1979) ve Lan &
DeMets (1983) tarafindan yazilan makaleler Ozellikle etkin olanlardir ve son
zamanlardaki metodolojik aragtirmalar ve klinik deneme diizenlerindeki uygulamalarin

temeli icin baslama noktasini sekillendirmislerdir (3, 30).

Etkinlik ve giivenlik verilerinin ara analizlerle degerlendirilmesini saglayan
istatistiksel yontemlerin gerekliligi, 1980’lerde genis 6l¢ekli klinik denemelerin ¢cogalan
say1s1 ve bir denemenin gidisatin1 kontrol etmek icin VGIK’larmin artan kullanimi ve
etkisiyle artmistir. Simdi neredeyse tiim genis 6lgekli uzun donem klinik denemelerin
protokolleri, biriken sonuglar istatistiksel olarak izleme islemi igin grup ardisik

yontemlerin kullanimini igermektedir (3). 1980°den sonra istatistiksel metodolojide,
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daha c¢ok uygulamaya yonelik ilerlemeler meydana gelmistir. Grup ardisik metotlarin
gelismesi ve kabulii, biyoistatistiksel metotlardaki gelismelerden ve ara analizler igin
gerekli olan veri yonetimi ve veri analizlerini kolaylastiran bilgisayar teknolojisindeki

hizli ilerleyisten de yararlanmistir.

Armitage, McPherson & Rowe (1969), eger her bir ara analizde, sabit 6rneklem
genisligi testi kritik degerleri kullanilirsa I. tip hata olasiliginin baslangigta belirlenen
diizeyine gore fazlasiyla artacagini gostermislerdir. Bu konuyla ilgili olarak Pocock
(1977), O’Brien & Fleming (1979), Fleming, Harrington & O’Brien (1984) ve Wang &
Tsiatis (1987) tarafindan yapilan ¢alismalar, grup ardisik deneme diizenlerinde genel I.
tip hata olasiligin1 korumak i¢in kritik degerleri ayarlamayla ilgili metotlardir. Bundan
sonraki hesaplamalar daha cok istenen bir giice ulasmak icin grup ardisik testin gerek

duydugu 6rneklem genisliginin belirlenmesiyle ilgili metotlardir (3, 30).

2.5.2. Neden Ardisik Deneme Diizenleri

Verilerin deneme siiresince diizenli olarak biriktigi herhangi bir arastirmada,
denemenin erken sonlandirilmasi veya deneme diizeninde bazi degisiklikler yapilmasi
gibi gereklilikler ortaya c¢ikabilir. Bir deneme siiresince toplanan verilerin ara
analizlerinin yapilmasini gerektirecek nedenler temel olarak ii¢ sinifa ayrilabilir: “etik”,
“yonetimsel” ve “ekonomik” nedenler (3, 20, 31, 32). Deneklerin insanlar oldugu
klinik denemelerde, bireylerin giivensiz, etkin olmayan veya esdeger muamelelere
maruz kalmalarint engellemek i¢in sonuglarin izlenmesi etik bir gerekliliktir. Ayrica,
test edilmek i¢in bekleyen limit verici baska muameleler de oldugunda bir denemeyi
miimkiin oldugu kadar ¢abuk sonlandirmak da etik bir zorunluluktur. Ara analizlerin
yapilmasi i¢in yonetimsel nedenler arasinda, denemenin planlandigr sekilde yiiriitiiliip
yiriitiilmedigi, deneklerin dogru populasyondan olup olmadigi, deneklerin uygunluk
kriterleriyle uyumlu olup olmadig1 ve muamelelerin deneme protokoliinde tanimlandigi
sekilde uygulanip uygulamadigi gibi konularin kontrolii sayilabilir. Denemenin basinda
fark edilmeyen ya da fark edilemeyecek olan bazi problemlerin varli§inin tespiti ve ¢ok

fazla masraf yapilmadan once diizeltilebilmesi de yine ara analizlerle sonuglarin erken
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incelenmesi sayesinde olacaktir. Bunlarin yaninda, ara analizlerle ¢calisma sonuglarinin
erken incelenmesi, deneme diizeni secilirken kabul edilen 6n sartlarin da kontrol

edilebilmesini saglayacaktir.

Ardisik deneme diizenleri baglangicta daha ¢ok ekonomik yararlar elde etmek
icin gelistirilmistir. Pozitif sonucu olan bir deneme i¢in erken sonlandirma yeni bir
iriiniin daha ¢abuk kullanilabilecegi anlamindadir. Eger ara analizlerde bir pozitif
sonuca ulasilirsa, denemenin erken durdurulmas: kaynaklarin bosa harcanmasini
engelleyecektir. Ardisik deneme diizenleri standart sabit 6rneklem genisligi deneme
diizenleri ile karsilastirildiginda tipik olarak orneklem genisligi, zaman ve maliyet

acisindan tasarruf saglayacaktir (3, 20, 31, 32).

Yiizlerce ya da binlerce denek iceren biiyiikk denemelerde, her bir denek
verilerinden sonra elde edilen sonuglar1 degerlendirmek pratik veya gerekli olmayabilir.
Hasta sayis1 daha az ve kayit siiresi daha kisa olan denemeler i¢in, az aralikli olarak her
bir hastadan ya da hasta grubundan sonra izleme isleminin maliyeti ve uygulanmasi
daha uygun olacaktir. Biiylik veya kiicliik olsun bir denemenin erken asamalarinda,
sonuglar nadiren karar vermeye yetecek seviyede olur. Bu nedenle her bir hastadan ya
da hasta grubundan sonra yapilan ilk ara analizler gereksiz gibi gorlinmektedir. Ancak
bu erken analizler, beklenmeyen ya da fark edilemeyen bir riskin var olup olmadigini
anlamak icin bir tedbirdir. Bir deneme ilerledikce ve veriler toplandik¢a, muamele
etkisinin ara analizlerle yapilan karsilagtirmalar1 daha giivenilir ve anlamli olacaktir.
Eger yeni muamelenin daha etkin oldugu veya etkin olmadig1 yoniinde egilimler ortaya
cikarsa, yapilmasi gereken sey daha yakin bir izleme yapilmasidir. Bu 6zellikle etkin

olmama yoniindeki egilimler i¢in zorunludur (1, 19, 20, 33).

Bir denemeyi izlemek ve denemeyi durdurmaya veya devam etmeye karar
vermek icin birgok neden olabilmektedir. Tibbi uygulamalarda, bunlar yan etkileri, mali
giderleri, hastalarin yasam kalitesini veya denemenin baslangicinda bilinmeyen yeni
timit verici muamelelerin varligini kapsar (3). En 6nemli neden ise, eger muamelenin
daha etkin oldugu veya etkin olmadig1 yoniinde sonuglar ortaya ¢ikar ve bu egilimleri

gosteren test istatistikleri kritik degerlere yaklasirsa, hastalara gereksiz yere etkin
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olmayan bir muamele uygulanmamasi i¢in VGIK’ nun bu egilimleri degerlendirmek ve
denemeyi sonlandirmak isteyebilmesidir (1). Deneyi durdurma karar1 sadece istatistiksel
degildir, daha dogrusu bir¢ok Oznel faktorleri kapsayan oldukg¢a karmagsik bir karar
islemidir. Karmagik ve 6znel dogasindan dolay1, bir denemeyi durdurmak veya devam
etmek Onemli bir tartisma nedeni olabilir. Genel sonuglar ¢ok gii¢lii ve inandirici, risk
gruplar1 caprazlamasi kadar birinci ve ikinci sonuglarin ¢aprazlamasi da tutarh
olmadik¢a, eldeki sonucglar denemeyi erken sonlandirmayi onermeye yetecek kadar
giiclii olmayabilir. Verilerin degerlendirmesinde ve bir sonlandirma kararinin
verilmesinde ¢ok dikkatli olunmalidir. Bazi durumlarda, daha fazla veri ve sonug

olmasini saglayacagindan daha sik inceleme, baz1 tutarsizlik problemlerini ¢6zebilir (1).

2.5.3. Temel Ardisik Deneme Diizenleri

Ardisik deneme diizenleri, genel olarak tiimiiyle ardigik deneme diizenleri (fully
sequential designs), grup ardisik deneme diizenleri (group sequential designs) ve esnek

ardisik deneme diizenleri (flexible sequential designs) olarak siniflandirilabilir (1).

2.5.3.1.Tiimiiyle Ardisik Deneme Diizenleri

Bu klasik ardigik metotlarin amaci, bir denemeye giren hastalarin sayisin1 veya
izlenme siirelerini, daha once denemeye girmis olanlarin sonuglarindan elde edilen
karara dayanarak minimize etmektir. Klasik tiimiiyle ardisik deneme diizeninin
gelecekteki gelismelere temel olusturan 6zelligi, her bir yeni hastanin ilk sonucu elde
edildikten sonra muamelenin etkinliginin degerlendirilmesidir. Burada, etki
biiytlikliigiinii gdsteren test istatistiginin sinirlari i¢inde, pozitif bir istatistik muamelenin
daha etkin oldugunu ve negatif olan1 da etkin olmadigin1 gosterir. Her bir yeni sonugtan
sonra, bir test istatistigi hesaplanir ve 6nceden belirlenen 1. tip hata olasilig1 diizeyinde,
muameleler arasinda farklilik olmadig1 hipotezi, muamelelerden birinin daha etkin veya
etkin olmayan bir etkiye sahip oldugu hipotezi ile karsilastirilir. Ardisik deneme diizeni

kritik degerini asan biiylik bir pozitif test istatistigi, muamelenin daha etkin oldugunu ve
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istatistiksel olarak anlamli oldugunu gosterecektir. Benzer sekilde, biiyiik bir negatif test
istatistigi ise anlamli bir etkin olmayan muamele etkisini gosterecektir. Arada kalan
sonuglar ise yeni hastalarin eklenmesiyle denemenin devam etmesi gerektigini ifade
edecektir. Eger deneme belirli bir siire gecmesine ragmen herhangi bir yonde egilim
gostermeyen test istatistikleriyle sonuglanarak devam ederse, bazi ardisik deneme
diizenleri muamele etkisi olmadig1 karariyla denemeyi sonlandirmayi Onermektedir.
Uygun deneme diizeni se¢imi ve yeterli 6rneklem genisligi belirlenmesi sartlar1 altinda

bu sonu¢ muamele esdegerliginin kanit1 olarak dikkate alinmaktadir (1, 3).

2.5.3.2.Grup Ardisik Deneme Diizenleri

Her bir yeni hasta sonucundan sonra bir denemeyi degerlendirmek her zaman
pratik veya gerekli olmayabilir. Bir denemenin maliyetleri agisindan birden fazla sonug
veya sonug ciftlerinin analizi i¢in verileri giincellemek neredeyse imkansiz olabilir.
Ayrica, her bir giincellemeden sonra bir komite toplantis1 yapmanin maliyeti yiiksek,
uygulamasi da zordur. Bu tip konularin bir sonucu olarak klasik tiimiiyle ardisik
stratejinin, grup ardisik deneme diizeni olarak ifade edilen bir modifikasyonu ortaya
cikmaktadir. Grup ardisik deneme diizenleri, genisligi dnceden belirlenen her bir yeni
hasta grubundan sonra toplanan verilerin degerlendirilmesi temeline dayanmaktadir (1).
Periyodik ara analizler yapilirken I. tip hata olasiligini kontrol eden istatistiksel kriterler
gelistirilmistir.  Timiiyle ardisitk deneme diizenine benzer sekilde, test istatistigi
hesaplanir ve grup ardisik testin kritik degeriyle karsilagtirilir. Bu kritik degerler
onceden belirlenen sayida ara analizler ve I. tip hata olasilifi secimlerine gore
degismektedir. Yaygin olarak kullanilan grup ardisik testler, Pocock ve O’Brien &

Fleming tarafindan 6nerilen testlerdir (31, 32).

Grup ardisik deneme diizenlerinin bir yarari, ara analizlerin periyodik olarak
giincellenebilmesi ve inceleme icin VGIK’na sunulabilmesidir. Grup ardisik deneme
diizenleri ortalamalari, oranlar1 veya hayatta kalma egrilerini karsilastiran yaygin test

istatistikleri i¢in gelistirilmistir. Grup ardisik deneme diizenleri, ara analizlerin sayisinin
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onceden belirlenip sabit kalmasini ve denemeye giren deneklerin sayisi bakimindan esit

araliklarla yapilmasini gerektirmektedir (1).

2.5.3.3.Esnek Ardisik Deneme Diizenleri

Bir alfa kullanan fonksiyon (alpha spending function) yoluyla, grup ardisik
deneme diizenlerinin esnek bir modifikasyonu saglanmaktadir. Istatistiksel test
isleminin alfa diizeyi, I. tip hata olasiligidir. Alfa kullanan fonksiyon, denemenin
sonunda, dnceden belirlenen toplam 1. tip hata olasilig1 korunacak sekilde, her bir ara
(interim) analizde dikkate alinacak olan I. tip hata olasiligini belirler. Bu ardisik metot,
klasik ardisik deneme diizenleri ve grup ardisik deneme diizenleri i¢in oldugu gibi
toplam I. tip hata olasiligi diizeyini kontrol eder. Gergekte, grup ardisik metotlar, bu
yaklasimin 6zel bir durumudur. Alfa kullanan fonksiyon sec¢imi deneme siiresince
degistirilmemelidir. Alfa kullanan fonksiyon, ara analizlerin sonuglart muamelenin daha
etkin oldugu ya da etkin olmadig1 yoniindeki istatistiksel kriterlere ulasmaya yakin
oldugunda, ara analizlerin sikligmmin ve zamanmin degismesine olan esnekligi
nedeniyle, grup ardistk deneme diizenlerinden daha esnektir. Esnek alfa kullanan
fonksiyon (flexible alpha spending function) yaklasimi, denk gelen alfa kullanan
fonksiyon kullanildiginda yaklasik olarak tiimiiyle ardisik deneme diizenindeki karar
noktasina yaklagacaktir. Alfa kullanan fonksiyon ardisik deneme diizeni, tiimiiyle
ardisik deneme diizeni ve grup ardisik deneme diizeni arasinda bir uzlasmadir. Bu
nedenlerden dolayi, alfa kullanan grup ardisik yaklasimi simdilerde yaygin olarak

kullanilmaktadir.
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2.6. GRUP ARDISIK DENEME DUZENLERI

2.6.1. iki Muameleyi Karsilastirmak icin Cift Tarafh Hipotez Testleri

Cift tarafli hipotez testlerinde, iki muamele arasinda farklilik olmadigini ifade
eden kontrol hipotezi (4, ), muameleler arasinda farklilik oldugunu ifade eden ancak
bu farkliligin ne yonde oldugu konusunda fikir vermeyen bir alternatif hipoteze (H,)

kars1 test edilmektedir. Yani A ve B gibi iki muameleden elde edilen verilerin

ortalamalar1 arasindaki farklilik karsilastirilirken kurulacak hipotez takima;

Hy:py=py veya Hy:p, =y =0 (2.1)

Hy gy # py VEYa Hy iyt — py #0

seklinde olacaktir (34). Muamele ortalamalari, varyansi bilinen bir normal dagilim
gosterdiginde kullanilacak test istatistigi Z istatistigidir. Sabit orneklem testlerinde,
elde edilen Z degeri “kritik deger” olarak adlandirilan belirli bir ¢ degerinden biiyiik
oldugunda H, hipotezi reddedilirken kiiciik oldugunda ise kabul edilmektedir. Burada

kritik deger olan ¢ degerinin belirlenmesinde, H, hipotezi dogruyken ret karari

verilerek yapilan hata miktar1 seklinde tanimlanan “I. tip hata” (« ) miktar1 6nemlidir.
Bu hata miktar1 genelde 0,05 olarak kabul edilirken 6zellikle 6liim riski veya geri
doniislimsiiz zararlar1 olan veya herhangi bir potansiyel riski olan klinik denemelerde

ise 0,01 veya 0,001 olarak kabul edilmektedir. H, hipotezi yanlisken dogru karar
verilerek /|, hipotezinin reddedilmesi “testin giicii” olarak ifade edilir ve (1- /) ile

gosterilir. Testin giiciinii belirlemede dnemli olan baglica {i¢ faktdr; 1. tip hata olasilig
(o), toplam 6rneklem genisligi (n) ve etki buyiikligidiir (d). 1. tip hata olasilif1
calisilacak konuya gore belirlenir. Etki biytikligi #H, hipotezinde kabul edilen
parametre degeri ile H, hipotezinde iddia edilen parametre degeri arasindaki fark olarak

tanimlanabilir. Standardize edilmis etki biiyiikligii ise bu farkin standart sapmaya

boliinmesiyle elde edilen degerdir (16). Uygulamada genellikle belirli bir test giiciinii
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saglayabilmek icin kullanilmasi gereken minimum o6rneklem genisligi belirlenmektedir.
Testin giiciinlin yiiksek olmasi istenir ve genel olarak ulasilmasi hedeflenen degerler

0,80 veya 0,90 giigtiir. Burada S ise H, hipotezi yanligken kabul edilerek yapilan hata

miktar1 olan “II. tip hata” miktar1 olarak tanimlanur.

2.6.2. Sabit Orneklem Genisligi Testleri

Iki muamele arasindaki farkliligi test etmek igin yapilan ve sabit drneklem
genigligi deneme diizeni kullanan bir ¢aligmada, A muamelesine atanan deneklerden

elde edilen yanitlar X' ,, ve B muamelesine atanan deneklerden elde edilen yanitlar X,
ile gosterilsin. A muamelesindeki deneklerden elde edilen yanitlarin X, ~ N(,uA,O'j)

seklinde, B muamelesindeki deneklerden elde edilen yanitlarin ise X, ~N(yB,a§)

seklinde ortalamasi ve varyanst bilinen bir normal dagilim gosterdigi ve her bir
muamelede » denek oldugu varsayimi altinda iki muamele arasindaki farklilig: test

etmek icin kullanilacak Z istatistigi su sekilde hesaplanir (34):

Zz()?A_)?B)_(:uA_ﬂB) (2.2)
%, %
ny Ty

Birbirinden bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda her bir muamele grubunda

gerek duyulan 6rneklem genisligi;

(Za/Z +Z,B)2 '(O-j +O_§)

> (2.3)
(IUA - :UB)

formiiliiyle hesaplanir (3, 16, 17, 18, 35). Genel bir kural olarak buradan hesaplanacak

deger uygulamada bir {ist tamsay1ya yuvarlanarak kullanilir.
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2.6.3. Grup Ardisik Deneme Diizeni Testleri

Grup ardisik deneme diizenlerinde iki muamele karsilagtirilirken ilk olarak
calisilacak maksimum grup sayist (K) ve gruplardaki her bir muamele i¢in gerek
duyulan o6rneklem genisligi (m ) belirlenir. Calismada yapilacak toplam analiz sayisi,
K —1 ara analiz ve 1 son analiz olmak {lizere K tanedir. Denemeye alinacak maksimum
denek sayis1 ise 2mK kadardir. Denemede birden fazla analiz yapilacak oldugundan,
toplam I. tip hata olasiliginin (o) korunabilmesi olduk¢a 6nemli bir konudur ve
denemenin basinda belirlenen toplam I. tip hata olasihiginin (o) ara analizlere
dagitilarak her bir ara analiz i¢in kullanilacak I. tip hata olasiliklarinin (¢, ) belirlenmesi
gerekmektedir (1, 2, 3, 4, 5, 36). Denemenin basinda secilen I. tip hata olasiligini
asmamak i¢in, I. tip hata diizeyi yapilacak analiz sayisina gore ayarlanarak her bir
analizden sonra hesaplanan Z, istatistiginin karsilastirilacagi kritik deger olan ¢,
degerleri belirlenir (k =1, 2,..., K). Bu kritik degerler grafik lizerinde gosterildiginde bir
siir olusturur. 2m genisligindeki her bir grup denemeye alindiktan sonra veriler analiz

edilir ve her analiz i¢in bir Z, istatistigi hesaplanir. Hesaplanan Z, degeri, o ara analiz
icin dikkate alinan kritik ¢, degerinden biiyiik olursa iki muamele arasinda farklilik
olmadigim ifade eden kontrol hipotezi (H,) reddedilerek deneme sonlandirilir, bu

durum genellikle “pozitif sonu¢” olarak ifade edilir. Aksi takdirde calismaya 2m

genisliginde bir grup daha alinarak denemeye devam edilir. Eger H, hipotezini

reddedecek bir sonuca ulagilamaz ve deneme son gruba kadar devam ederse ve son

analizde de yine Z, <c, ise H, hipotezi kabul edilerek deneme sonlandirilir. Bu

durum da genellikle “negatif sonu¢” olarak ifade edilir (1, 3, 4, 5, 35).

Her bir analizde, o analiz i¢in ardisik olmayan bir testten hesaplanan test

istatistigi belirli bir kritik degerden biiyiik olursa H,, hipotezi reddedilecegi, aksi
takdirde ise H, hipotezi kabul edileceginden bu testler “tekrarlanan anlamhhk testi

(repeated significance test)” olarak da ifade edilebilir (3, 20,35).

38



2.6.3.1.Pocock Testi

Pocock (1977), sabit bir anlamlilik diizeyinde tekrarlanan anlamlilik testi
(repeated significance test) diisiincesini, ¢alisma siiresince toplanan verilerin goreli
olarak daha az sayida analiz edilmesi diisiincesine uyarlamistir (31). Pocock testinde,
deneklerin denemeye girisi, her bir muamelede m denek icerecek sekilde biiyiikliikleri
esit olarak ayarlanmis K gruba boliiniir ve 2m genisligindeki her bir grup ¢aligmaya
almip gozlemler yapildiktan sonra toplanan veriler analiz edilir. Her bir gdzlem grubu

calismaya alindiktan sonra test istatistigi su sekilde hesaplanir (3, 35):

Z:(XA—XB)—(#;—#B), k=12,..,.K (2.4)
4, %8
m, mg

Pocock testinde, her bir ara analizden ve son analizden sonra hesaplanan test
istatistiginin karsilastirilacag: kritik deger C, (K , a) ile gosterilmektedir (3, 35). Burada
CP(K ,a) kritik degerleri, toplam I. tip hata olasiligin1 (&) verecek sekilde secilir.

Pocock testinin formiilsel gosterimi su sekildedir (3, 35):

k. gruptan sonra (k =1,...,K —1),
o |Z k| >C,(K,a) ise H, hipotezi reddedilerek deneme sonlandirilir

e Aksitakdirde k£ +1. grup ile denemeye devam edilir

K. gruptan sonra,

o |Z X | >2C, (K , a) ise H, hipotezi reddedilerek deneme sonlandirilir

e Aksi takdirde H|, hipotezi kabul edilerek deneme sonlandirilir

Buradaki C, (K , a) kritik degerleri toplam I. tip hata olasilig1 (& ) ve yapilmasi

planlanan toplam analiz sayisina ( K) bagl olarak degismektedir ve deneme boyunca

yapilacak her bir ara analiz ve son analiz i¢in sabittir. Farkli « degerleri ve K sayilari
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icin C, (K , a) degerleri Cizelge 2.1°de verilmistir. Pocock testi icin kullanilan kritik
degerlerin olusturduklart simir sekline bir 6rnek olarak, « =0,05 I. tip hata olasilig

diizeyinde, 4 ara analiz ve 1 son analiz olmak {izere toplam K =5 analiz iceren teste ait

siirlar Sekil 2.1°de gosterilmistir.

Cizelge 2.1 Pocock Testi C,, (K , a) Kritik Degerleri (3, 35)

K a=001 a=005 «a=0,10
1 2,576 1,960 1,645
2 2,772 2,178 1,875
3 2,873 2,289 1,992
4 2,939 2,361 2,067
5 2,986 2,413 2,122
6 3,023 2,453 2,164
7 3,053 2,485 2,197
8 3,078 2,512 2,225
9 3,099 2,535 2,249
10 3,117 2,555 2,270
15 3,182 2,626 2,344
20 3,225 2,672 2,392

Pocock grup ardisik testinde her bir analiz grubunda calismaya alinacak
muameleler icin gerekli Orneklem genisligini belirlerken, grup ardisik testlerdeki
maksimum o&rneklem genisliginin sabit Orneklem genisligi testindeki Orneklem

genisligine orani olan RP(K , X, ﬂ) degerlerinin belirlenmesi gereklidir. Farkli K

sayilari, a ve £ degerleri igin RP(K ,a, ,B) degerleri Cizelge 2.2°de verilmistir.

Pocock testinde, K grup i¢in gerek duyulan 6rneklem genisligi esitlik (2.3)’teki

n, degerinin R, (K ,a, 3 ) ile carpilmasi sonucunda elde edilir. Her bir analiz grubunda

her bir muameleye atanacak denek sayisi ise su sekilde hesaplanir (3, 35).

m=(R,(K,a, B)-n, )/ K (2.5)
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Events

Sekil 2.1 Toplam 5 Analiz Iceren Pocock Testi Sinirlar1 (5, 37)

Cizelge 2.2 Pocock Testi R, (K , Q, ﬂ) Degerleri (3, 35)

(1-8)=0,80 (1-8)=0,90

=001 a=0,05 «a=0,10 =001 a=005 «a=0,10

NRoS0vwaounhwi—X

1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
1,092 1,110 1,121 1,084 1,100 1,110
1,137 1,166 1,184 1,125 1,151 1,166
1,166 1,202 1,224 1,152 1,183 1,202
1,187 1,229 1,254 1,170 1,207 1,228
1,203 1,249 1,277 1,185 1,225 1,249
1,216 1,265 1,296 1,197 1,239 1,266
1,226 1,279 1,311 1,206 1,252 1,280
1,236 1,291 1,325 1,215 1,262 1,292
1,243 1,301 1,337 1,222 1,271 1,302
1,272 1,338 1,381 1,248 1,305 1,341
1,291 1,363 1,411 1,264 1,327 1,367

NRoSvwaoukwn—|X
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2.6.3.2.0’Brien & Fleming Testi

O’Brien & Fleming (1979), sabit bir anlamlilik diizeyinde tekrarlanan anlamlilik

testine bir alternatif olarak, deneme ilerledik¢e her bir analizde H, hipotezini

reddetmek i¢in gerek duyulan anlamlilik diizeyinin arttig1 bir test onermislerdir (31, 32).

Bu nedenle, bu grup ardisik test tipinde ilk analizlerde H, hipotezini reddetmek daha

zorken sonraki analizlerde kolaylagsmaktadir (3, 19). Pocock testinde oldugu gibi
deneklerin denemeye girisi, her bir muamelede m denek icerecek sekilde biiytikliikleri
esit olarak ayarlanmig K gruba boliiniir ve 2m genisligindeki her bir grup calismaya
almip gozlemler yapildiktan sonra toplanan veriler analiz edilir. O’Brien & Fleming

testi icin test istatistigi de yine esitlik (2.4)’teki gibi hesaplanir (3, 35).

O’Brien & Fleming testinde, son (final) analizden sonra hesaplanan test
istatistiginin karsilagtirilacagr kritik deger C, (K , a) ile gosterilmektedir (3, 35).
Herhangi bir ara analizde hesaplanan test istatistiginin karsilastirilacag: kritik degerler
ise her bir ara analiz i¢in farkhidir ve C, (K , a) degerinin VK /k ile carpilmasiyla elde

edilir. O’Brien & Fleming testinin formiilsel gosterimi su sekildedir (3, 35):

k. gruptan sonra (k =1,...,K —1),
o |Z k| >2C, (K , a)-\/K /k 1se H hipotezi reddedilerek deneme sonlandirilir

e Aksitakdirde k£ +1. grup ile denemeye devam edilir

K. gruptan sonra,

o |Z K|Z C,(K,a) ise H, hipotezi reddedilerek deneme sonlandirilir

e Aksi takdirde H|, hipotezi kabul edilerek deneme sonlandirilir

Burada da CB(K,a) degeri, toplam I. tip hata olasilig1 () ve yapilmasi
planlanan toplam analiz sayisina (K) gore degismektedir. Farkli o degerleri ve K
sayilar1 i¢in C, (K , a) degerleri Cizelge 2.3’te verilmistir. O’Brien & Fleming testi i¢in

kullanilan kritik degerlerin olusturduklari sinir sekline bir 6rnek olarak,  =0,05 1. tip
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hata olasilig1 diizeyinde, 4 ara analiz ve 1 son analiz olmak iizere toplam K =5 analiz

iceren teste ait sinirlar Sekil 2.2°de gosterilmistir.

Cizelge 2.3 O’Brien & Fleming Testi C, (K , a) Kritik Degerleri (3, 35)

K a=001 «=005 «a=0,10
1 2,576 1,960 1,645
2 2,580 1,977 1,678
3 2,595 2,004 1,710
4 2,609 2,024 1,733
5 2,621 2,040 1,751
6 2,631 2,053 1,765
7 2,640 2,063 1,776
8 2,648 2,072 1,786
9 2,654 2,080 1,794
10 2,660 2,087 1,801
15 2,681 2,110 1,826
20 2,695 2,126 1,842

O’Brien & Fleming testinde her bir analiz grubunda calismaya alinacak
muameleler icin gerekli Orneklem genisligini belirlerken, Pocock testindeki

R.(K,a, ) degerlerine benzer sekilde R,(K,a,f) degerleri belirlenir. Farkh K

sayilarl, o ve f degerleriicin R, (K , ,B) degerleri Cizelge 2.4’te verilmistir.

K grup i¢in her bir muamelede gerek duyulan 6rneklem genisligi belirlenirken
yine esitlik (2.3)’teki n, degeri RB(K, a,ﬂ) ile ¢arpilir. O’Brien & Fleming grup

ardisik testinde, her bir analiz grubunda her bir muameleye atanacak denek sayisi ise

yine benzer sekilde hesaplanir (3, 35):

m=(R,(K,a, B)n, )/ K (2.6)
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4+ Rejert H1
L3

Wominal Critical Point

Events

—  TestStat
—— HODsgn Bdry
— H1 D=sgn Bdry

Sekil 2.2 Toplam 5 Analiz igeren O’Brien & Fleming Testi Sinirlari (5, 38)

Cizelge 2.4 O’Brien & Fleming Testi R, (K , ﬂ) Degerleri (3, 35)

(1-8)=0,80 (1-8)=0,90

a=001 a=0,05 «a=0,10 =001 a=005 a=0,10

NoaSvwwaounhwn—|X

1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
1,001 1,008 1,016 1,001 1,007 1,014
1,007 1,017 1,027 1,006 1,016 1,025
1,011 1,024 1,035 1,010 1,022 1,032
1,015 1,028 1,040 1,014 1,026 1,037
1,017 1,032 1,044 1,016 1,030 1,041
1,019 1,035 1,047 1,018 1,032 1,044
1,021 1,037 1,049 1,020 1,034 1,046
1,022 1,038 1,051 1,021 1,036 1,048
1,024 1,040 1,053 1,022 1,037 1,049
1,028 1,045 1,058 1,026 1,042 1,054
1,030 1,047 1,061 1,029 1,045 1,057

N Svoaoukwn—|X
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2.6.3.3.Wang & Tsiatis Testi

Wang & Tsiatis (1987), diger testlerden farkli olarak bir A parametresi ile
ozellestirilen ve Pocock ve O’Brien & Fleming testlerinin kritik degerlerini bu
parametrenin belirli degerleri i¢in hesaplanan kritik degerlere esit durumlar olarak
kapsayan bir test ailesi onerdiler. Wang & Tsiatis testinde de yine deneklerin denemeye
girisi, her bir muamelede m denek icerecek sekilde biiytikliikleri esit olarak ayarlanmig
K gruba boliniir ve 2m genisligindeki her bir grup c¢aligmaya alinip gozlemler
yapildiktan sonra toplanan veriler analiz edilir. Test istatistiginin hesaplanmas1 da yine

esitlik (2.4)’teki gibidir (3, 35).

Wang & Tsiatis testinde, son analizden sonra hesaplanan test istatistiginin

karsilastirilacag: kritik deger C,, (K , O, A) ile gosterilmektedir (3, 35). Herhangi bir ara
analizde hesaplanan test istatistiginin karsilastirilacagi kritik degerler ise her bir ara
analiz icin farklidir ve C,,, (K, a,A) degerinin (k/K)*™"* ile carpilmasiyla elde edilir.

Testin formiilsel gosterimi su sekildedir (3, 35):

k. gruptan sonra (k =1,...,K —1),
J |Z k| >C,(K,a,A)-(k/K)*""? ise H, hipotezi reddedilerek deneme sonlandirilir

e Aksi takdirde k£ +1. grup ile denemeye devam edilir

K. gruptan sonra,

o |Z K| >C,,(K,a,A) ise H, hipotezi reddedilerek deneme sonlandirilir

e Aksi takdirde H |, hipotezi kabul edilerek deneme sonlandirilir

A=0,50 alindiginda Wang & Tsiatis testinin sinirlar1 Pocock testiyle, A =0
alindiginda ise O’Brien & Fleming testiyle aynidir. 0-0,5 arasindaki A degerleri ise

arada kalan sinirlara sahip testleri vermektedir. C,, (K , a, A) degerleri de yine toplam I.

tip hata olasilig1 (& ) ve yapilmast planlanan toplam analiz sayisina ( K) bagl olarak
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degismektedir. a=0,05 1. tip hata olasilig1 diizeyinde, farkli K sayilari ve A

parametreleri i¢in C,,, (K , A) degerleri Cizelge 2.5’te verilmistir.

Cizelge 2.5 Wang & Tsiatis Testi C,,,(K, a, A) Krit