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OZET
Yiuksek Lisans Tezi

SAGKALIM ANALiZi CALISMALARINDA GRUP ARDISIK PLANLARIN
VE UYARLAMALI TASARIMLARIN ORNEKLEM BUYUKLUKLERI iLE
GUC ANALIZLERI BAKIMINDAN KARSILASTIRILMASI VE
BiR UYGULAMA

MinevvereYILDIZ

Afyon K ocatepe Universites
Fen Bilimleri Enstittisti
istatistik Anabilim Dal

Damsman: Yrd. Dog. Dr. Yiksel TERZI
Tibbi calismalarda, 6zellikle 6ltimle sonuclanan hastaliklarin tedavisinde uygulanan
yontemlerden hangisinin kullamlmasimin yasam siiresi Gizerinde etkili olacagina karar
vermek 6nemlidir. Bu calismamn amaci klinik ¢alismalarda son yillarda oldukca sik
kullanilan grup ardisik planlar ile uyarlamali tasarimlari 6rneklem biyuklugi ve gic
analizleri bakimindan karsilastirmaktir.
Calisma bes bolimden olusmaktadir. 1k boliminde konu hakkinda kisa bir
bilgilendirme yapildh. ikinci bolumde grup ardisik test yontemleri incelendi ve
sagkalim analizi konusu ele alindi. Ugiincii bolimde uyarlamal: tasarim yontemleri,
Ozellikleri, avantaj ve dezavantajlar: yer aldi.
Dordinct bolimde uygulama calismalar: yapildi. Ilk uygulama, grup ardisik test
yontemlerinin sagkalim analizinde uygulanmasi ve harcama fonksiyonlarinin gic
analizinin uyarlamal1 tasarimlar ve grup ardigik planlar icin karsilastirilmasi Uzerine
yapildi. O’ Brien& Fleming harcama fonksiyonunun Pocock’ a gore her iki plan iginde
daha yiksek glice sahip oldugu gortldu. Ikinci uygulama orneklem blyukligl
hesaplanmasi Uzerine yapildi. Aymi gu¢ degeri altinda uyarlamal1 tasarimlarin grup
ardisik planlara gére daha az drneklem ve olay (6lum) sayisi gerektirdigi bulundu.
Son uygulama ise uyarlamali tasarimlarin en 6nemli avantgjlarindan biri olan
orneklem blyukluginin yeniden hesaplanmast Uzerine yapildi. Calismamin son
boltimiinde yapilan uygulamalarin sonuclar: tartisildi.

2009, 64 sayfa
Anahtar kelimeler: Uyarlamali Tasarim, Grup Ardisik Plan, Sagkalim Analizi,

Orneklem Bliyiiklugii, Harcama Fonksiyonlari, Giic



ABSTRACT
M. Sc. Thess

COMPARISION of GROUP SEQUENTIAL DESIGNS and ADAPTIVE
DESIGNSFROM SAMPLE SIZE with POWER ANALYSISIN SURVIVAL
ANALYSISSTUDIES and AN APPLICATION

MinevvereYILDIZ

Afyon K ocatepe University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Departmant of Statistics

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Yilksel TERZI
In clinical trails, it is important to decide which method used for treatment of illness

especially fatal illness has more effect on survival times. The aim of this study is to
compare from sample size and power analysis the group sequential designs and
adaptive designs which are used usually in clinical trials recent times.

This thesis consists five chapter. At the first chapter, a short information is given about
the subject. At the second chapter, the group sequential test methods are viewed and
the survival analyze is dealed. At the third chapter adaptive design methods, its
properties, its advantages and disadvantages are put in an apperiance.

At the fourth chapter applications are made. First application is examining group
sequential test methods on survival analyses and comparing the power analyses of
spending functions by group sequential designs and adaptive designs. It is understood
that O'Brien&Fleming spending function’s power is higher than Pocock’s for both
designs. Second application is made on calculation of sample size. It’s founded that
adaptive designs require less sample size and events than group sequential designs at
the same power value. The last application is made on recalculation of sample size
which is the one of major advantage of adaptive designs. The results of the applications
are argued at last chapter of the study.

2009, 64 pages
K eywords. Adaptive Design, Group Sequential Design, Survival Analyze, Sample
Size, Spending Functions, Power
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1. GIRIS

Istatistigin amaclarindan biri 6rnek veri toplamak ve bu verilerden hareketle anakitle
hakkinda tahminler yapmaktir. Bunun icin belirli sayida gozlemler toplanir. Ancak,
¢ogu zaman gerekli olan verinin tamamint toplamak zor veya zaman agisindan uygun
olmayabilir. Ozellikle klinik calismalar daha ¢ok insanlar tizerinde gesitli arastirma ve
uygulamay1 gerektirmesi bakimindan, gegcmisten buglne arastirmacilarin bu konuda pek
cok guclukle karsilasmasina yol agcmistir. Uzun yillar boyuncaen iyi ve en etkili ¢oziim
yollar1 bulunmaya calisiimistir. Bu sebepten dolayi, calismaya giren bireylerin nasil ve
ne sekilde ele alinarak degerlendirilecegi ve analizlerin nasil yapilacagina karar

verilirken gesitli yontemler kullanilmustr.

Bireyler calismaya girme durumlarina gore sabit 6rneklem bulyudklugline sahip planlar

veya ardi ardina giris olmasi durumunda da ardisik planlar olusturabilmektedirler.

Sabit 6rneklem bulydklGgine sahip planlarla calismalar yapilirken tim hastalarin
durumlarimin  gozlemlenmesi  beklenir. Ornegin iki tedavi ya da iki ilag turi
karsilastirilmak isteniyorsa, hangi tedavi yonteminin ya da hangi ilacin daha lyi
olduguna c¢alisma sonunda karar verilebilir. Ancak daha iyi sonucu tespit etmek igin
calismamin sonu beklendiginde, bazi hastalarda istenmeyen sonuglar (6lUm gibi)
gorulebilir. Bu sorunu ortadan kaldirmak amaciyla ardisik deneme planlar
gelistirilmistir. Bu planlarla ¢calisma bitmeden daha erken bir asamada hangi tedavi
yonteminin ya da ilacin daha iyi oldugu tespit edilerek, hastalarin o tedavi ya da ilaca
yonlendirilmeleri mimkin olmaktadir. Béylece daha saglikli bir sonuca ulasilmis olur.
Ancak bu duzenlerde ortaya ¢ikan problem, her bir veri cifti geldiginde analizlerin
yapilmasinin ¢ok masrafli ve zaman aliyor olmasidir. Ardisik planlarda calisma
sonuclarinin stirekli degismesinden dolay: arastirmact agisindan daha elverisli olan grup
ardisik test planlari gelistirilmistir. Grup archsik test planlari arastirmacinin kendi
belirledigi zaman araliklarinda ¢dziimleme yapmasina ve ¢alismanin sonu beklenmeden

araanalizler ile karar vermeyi saglayan bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Grup ardisik test yontemleri Gzerine ilk calisma Armitage ve ark. (1969) tarafindan
yapilmistir. Daha sonralar1 ise Pocock (1977), O’ Brien& Fleming (1979) calismalariyla
konuyu gelistirmislerdir. Lan&DeMets (1983) ise grup ardisik testinin alfa maliyet



fonksiyonu yaklasimu ile ilgili calismalar yapmuslardir. Reboussin ve ark. (1992) farkli
grup tasarimlart icin oOrneklem genisligi ve gi¢ analizi hesabi igin metotlar
gelistirmislerdir. Bu metotlarla iki sagkalim egrisini karsilastirmak amaciyla kullanilan
grup ardisik duizenleri igin 6rneklem genisligi ve testin glicti hesaplanabilmektedir.

Klinik arastirmalarda son yillarda oldukca sik kullamlan yontemlerden birisi de
sagkalim analizidir. Sagkalim analizi daha gok 6lum ile sonuglabilen (kanser gibi)
hastaliklar Uzerinde uygulanmaktadir. Sagkalim analizi ile yasam slrelerinin tahmini ve
farkl: tedavi yontemlerinin hangisinin daha iyi olduguna karar verilebilir.

Klinik calismalarin literatirdeki son gelismeleri ise uyarlamali tasarimlar Gzerine
olmustur. Uyarlamali tasarimlar calismaya esneklik saglamast ve calisma
gerceklestirilirken gesitli degisikliklere izin vermesi bakimindan oldukga ilgi gérmustar.
Uyarlamal1 tasarim yontemleri daha ¢ok gozlenen muamele etkisine dayandirilarak
gelistirilmiglerdir. Yani bir ara analizde elde edilen tim sonuclar kullamlarak daha
sonraki asamada ne yapilacagina karar verilir. Uyarlamali tasarimlarin izin verdigi
degisikliklerden bazilar1 drnek olgimi ve test istatistigidir (Muler and Scéfer 2001).
Ayrica calismamin belirli bir asamasinda giic ya da kosullu gug Uzerinde degisiklik
yapma imkam saglamasi 6nemli bir 0Ozelligidir (Jennison and Turnbull 2006).
Uyarlamal1 tasarimlarda 1. Tip hata olasilig1 ¢alisma boyunca yiikselmeksizin korunur.
CGalismanin guvenilirligi agisindan yontemin bu 6zelligi 6n plana ¢gikmaktadir (Chow
and Chang 2007).

Bauer ve Kohne (1994) idatistiksel testleri calismanin her asamasindaki verilere
uygulayip, pdegerlerinin stokastik bagimsizligini kullanarak birlestirdiler. Proschan ve

Hunsberger (1995) buna alternatif olarak ¢alismanin farkli asamalarindaki bagimsiz test
istatistiklerinin dogrudan birlesimi Uzerine calistilar. Wassmer (1998) yaptigi calisma
ile bu iki tip uyarlamal1 tasarim prosediruni karsilastirdi. Banik, Kéhne, Bauer (1996)
ile Wassmer (1997) Fisher’in birlesim testi igin glic hesaplamalar: Uzerinde calistilar.
Daha sonraki zamanlarda ise Cui, Hung, Wang (1999) ve Lehmacher, Wassmer (1999)
konu hakkinda calismalar yapmislar ve o6rneklem buyUkliginin yeniden
hesaplanmalar1 ile ilgilenmiglerdir. Ayrica, Chow ve Chang (2007) uyarlamali



tasarimlarin klinik denemelerde kullammi, Chang (2008) ise SAS paket programinda
konunun uygulanmasi Uzerine kitap yayinlamiglardir.

Bu tez calismasinin amaci; grup ardisik planlar ile uyarlamali tasarimlar:r cesitli
yonlerden karsilastirmaktir. Bu amag cercevesinde, tezin ilk bolimtnde grup ardisik
planlar ve uyarlamal1 tasarimlarla ilgili bilgiler verildi. Ikinci bolumde grup ardisik
planlar ve sagkalim analizi hakkinda daha detayl1 bilgi verilerek literatirde yer alan
calismalardan bahsedildi. Uglincti bolimde klinik denemelerde son yillarda oldukca ilgi
ceken bir konu olan uyarlamali tasarim yontemleri ve Ozellikleri, avantaj ve
dezavantajlart ayrica grup ardisik planlar ile olan farkliliklar1 ele alindi. Calismanin
dordunct boéliminde de konu Gzerine similasyon calismalart yapildi. Son boltimde,
yapilan uygulamalardan elde edilen sonuclar yorumland:.



2. GRUP ARDISIK TEST YONTEMLERI

Ardisik metot ¢alisma boyunca verinin periyodik olarak analizidir ve metot bir deneyde
sirekli sinamay: icerir. Eger iki tedavi yontemi karsilastiriliyorsa, veriler her tedavi
grubundan bir gozlem alinarak ciftler halinde analiz edilir. Her ¢iftin ardindan bir test
istatistigi hesaplanir ve bir sonlanma sinirtyla karsilastirilir. Eger test istatistigi sinir
gegerse, bu durumda calismaya (denemeye) son verilir. Aksi takdirde deneme bir
sonraki analize kadar devam eder. Bir denemeyi sonlandirma karar1 sadece bir tedavinin
sonucunun digerinden anlamli bir sekilde daha iyi veya daha kott olmasina baglidir
(Jennison and Turnbull 2000).

Klasik ardisik metotlarda her veri ciftinden sonra, veri sirekli olarak
degerlendirildiginden dolayi, klinik deneylerde ¢ok kullarsli degildir. Bunun yerine
grup ardisik test yontemleri tercih edilmektedir.

Grup ardigik test yontemleri; arastirmaciya her yeni veri geldiginde degil de, kendi
belirledigi zaman araliklarinda ¢oziimleme yapmas: ve uygulama kolayligi saglamasi
bakimindan arastirmacilarin tercih ettigi bir yontemdir (Lan and DeMets 1983). Grup
ardisik test yontemleri uygulanirken ara analizler kullanilir. Ara analiz, calismada yer
alan bireylerin tamamina ilgili tedaviyi uygulamadan, asama asama belirli sayida
hastaya uygulanmasidir. Ornegin bir yil siirecek bir calisma icin iki tedavi yonteminin
hangisinin daha iyi sonug verdigini arastiriyor olalim. Calisma 3'er aylik dort periyoda
ayrilarak, herbir periyottaiki tedavi yontemi karsilastirilabilir. Béylece bir yil dolmadan
periyotlarin herhangi birinde tedavi yontemlerinden hangisinin daha iyi sonug verdigi
tespit edilebilir. BOylece, hastalar dahaiyi sonug veren tedavi grubuna yonlendirilebilir.

Grup ardisik test yontemiyle ilgili olarak Pocock ve O’ Brien& Fleming grup sayilarinin
esit oldugu durumlar icin calisma yaparken, Slud&Wei ve Lan&DeMets grup
blyutkluklerinin farkli oldugu durumlarda nasil bir yontem izlenecegi tzerine galismalar
yapmuslardir (Klein and Moeschberger 1997, Rebussion et a. 1992).

Grup ardisik deneme dizenlerinde iki grup arasinda fark olup olmadig: arastirilirken,
maksimum K tane analiz gergeklestirilir. Grup ardisik test yontemleri ile A ve B gibi



iki muamele karsilastirilmak istendiginde ortalamalar arasinda fark olup olmadigina

karar vermek icin kurulacak hipotezler asagidaki gibi olur.
(2.1)

Genel olarak kullanilan testler bu hipotezlere gore degerlendirilir. Bu testler igin bir test
istatistigi hesaplanir, her bir ara analiz ve son analizden sonra test istatistigi kritik deger
ile karsilastirilarak testin sonucunakarar verilir.

2.1 Pocock Testi

Pocock (1977), her bir grupta ayni sayida orneklemin bulundugu durumlar icin, iki
grubun Karsilastirilmas: Uzerine galismalar yaprmistir. Pocock’a gore, grup sayisinin
5ten buyuk olmast gruplardaki Orneklem buyukltklerini azaltacagindan dolayi
uygulamada bir avanta] saglamamaktadir.

Maksimum K tane ara analiz (k =12,K,K), testin gici (1- b) ve a anlamlilik
duzeyi 6nceden belirlenir. Yeterli anlamlilik tespit edilse de edilmese de K. analizde
denemeye son verilir. i. gruba kadar elde edilen veri igin asagidaki istatistik hesaplanir.

Her bir grupta m sayida orneklem olmak Gzere A ve B gibi iki grup oldugu
varsaylldiginda X, ~ N(m,,s ?), Xz ~ N(m,,s *) olmak Uzere test igtatistizi (2.2)
deki gibi olacaktir.

ga Xy - a XB,Q k=12,K,K (2.2

N 2mks ? ei=1

Z =

Her analiz sonlandirma sinirt olan C,(K,a) ile karsilastirilir. k. asamadan sonra
(k=12,K,K-1),|Z,|3 Cp(K,a) ise H, hipotezi reddedilir ve ¢alisma sonlandirilr.
Aksi takdirde (k+1). grup ile calismaya devam edilir. Bir denemeyi sonlandirma

ardisik bir siireg gosterir. Eger |Z,|3 C,(K,a) ise ilk analizde ¢alisma sonlandirilir.



1Z)|<Cp(K,a), |Z,|® Co(K,a) ise calisma ikinci analizde durdurulur. Calismada
sonuncu adima gelinmisse (k =K), |Z,|3 C,(K,a)icin H, hipotezi reddedilerek
calisma tamamlanir. Aksi takdirde H, hipotezi kabul edilerek deneme sonlandirilir.

Cizelge 2.1 Pocock testi igin kritik degerleri gostermektedir (Chow et a. 2003, Jennison
and Turnbull 2000).

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

a=001 a=005 «=0.10

2,576 1,960 1,645
2,772 2,178 1,875
2,873 2,289 1,992
2,939 2,361 2,067
2,986 2,413 2,122
3,023 2,453 2,164
3,053 2,485 2,197
3,078 2,512 2,225
3,099 2,535 2,249
10 3,117 2,555 2,270
11 3,133 2,572 2,288
12 3,147 2,588 2,304
15 3,182 2,626 2,344
20 3,225 2,672 2,392
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2.2 O’'Brien& Fleming Testi

O Brien& Fleming (1979) tarafindan gelistirilen bu testte, H, hipotezini reddetmek igin

gerekli olan nominal anlamlilik diizeyi calismamn devam ettigi slire icersinde arttigi

icin, baslarda H, hipotezini reddetmek zordur. Ancak sonraki ¢ozimlemelerde
reddetmek daha kolay olmaktadr.

Test istatistigi Pocock testinde oldugu gibi esitlik (2.2)' deki gibi hesaplanmaktadir. Test
duzeni ve isleyisi bakimindan iki test birbirine gok benzerdir ancak kritik degerler
konusunda faklilik meveuttur. Her ara analizden sonra |Z,|3 C,(K,a)+/K/k ise H,

hipotezi reddedilir ve ¢alisma sonlandirilir. Aksi durumda calismaya bir sonraki acdimla



devam edilir. Eger son analizden sonra (k = K) test yapiliyorsa, |Z,|3 Cy(K,a)igin
H, hipotezi reddedilir. Aksi durumda, H, hipotezi kabul edilerek ¢alisma sonlandirilir
(Chow et a. 2003, Jennison and Turnbull 2000).

Cizelge 2.2 O'Brien& Fleming Testi C, (K ,a) Kritik Degerleri

=001 =005 a=0,10
2,576 1,960 1,645
2,580 1,977 1,678
2,595 2,004 1,710
2,609 2,024 1,733
2,621 2,040 1,751
2,631 2,053 1,765
2,640 2,063 1,776
2,648 2,072 1,786
2,654 2,080 1,794
2,660 2,087 1,801
2,681 2,110 1,826
2,695 2,126 1,842
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2.3 Wang& Tgatis Testi

Wang& Tsiatis bir A parametresi ile 6zellestirilen, D=0 alindiginda O’ Brien& Fleming
kritik sinirlarim;, D=0,5 alindiginda Pocock kritik simirlarint veren bir test ailesi
Onerdiler. Yine bu testte calismaya her bir gruptan esit sayida bireyin girmesi
durumunda kullanilmaktadhr.

Test istatistigi Pocock testinde belirtildigi gibi hesaplanmaktadir. Test istatistiginin
hesaplanmasinin ardindan karsilastirilacak kritik deger ¢alismanin son analizinden sonra
C,r (K,a,D) biciminde, herhangi bir ara analizden sonraise C,; (K,a,D)x(k/K)®>*?
seklinde olur ve her bir ara analiz i¢in farkli bulunur. Yokluk hipotezinin reddedilmesi
tedt istatistiginin kritik degeri asmasi ile gerceklestirilecektir. Aksi takdirde calisma bir
sonraki adimla devam edecektir (Chow et al. 2003, Jennison and Turnbull 2000). Bu
test icin kritik degerler Cizelge 2.3 teki gibidir.



Cizelge 2.3 Wang& Tsiatis Testi C,; (K,a, D) Kritik Degerleri

K A=010 A=025 A=040
1,960 1,960 1,960
1,994 2,038 2,111
2,026 2,083 2,186
2,050 2,113 2,233
2,068 2,136 2,267
2,083 2,154 2,292
2,094 2,168 2,313
2,104 2,180 2,329
2,113 2,190 2,343
2,120 2,199 2,355
2,146 2,229 2,397
2,162 2,248 2,423
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2.4 Haybittle - Peto Testi

Haybittle ve Peto k < K olan analizlerde yani, tim ara analizler igin test istatistigi ile
karsilastirilacak olan kritik degeri 3 olarak almislardir. Eger ara analizden elde edilen
test igtatistigi 3'ten buyuk ise yokluk hipotezi reddedilecek aksi takdirde calismaya
sonraki asamayla devam edilecektir. En son analizden elde edilen test istatistiginin
karsilastirlldigr kritik deger ise C,.(K,a) seklindedir ve Cizelge 2.4'teki gibidir
(Chow et al. 2003, Jennison and Turnbull 2000).

Cizelge 2.4 Haybittle-Peto Testi C,, (K,a) Kritik Degerleri

K CHP(K a)
1 1,960
2 1,967
3 1,975
4 1,983
5 1,990
6 1,997
7 2,003
8 2,010
9 2,016
10 2,021
15 2,046
20 2,068




2.5 a - Harcama Fonksiyonlari

Lan&DeMets (1983) ve Kim&DeMets (1987) caismalarinda alfa harcama
fonksiyonuna dayali grup ardisik test yontemi onerdiler. Bu harcama fonksiyonuna
gore; Z2,,7Z,,.....,Z, tedt istatistikleri dizisi igin b;,b,,....,b, simr degerleri belirlenir. Bu
sinir degerleri ardisik hipotez testlerinin kritik degerleridir. Calismanin her bir

asamasindan sonra Z, ve b, degerleri kiyaslanir, eger |Z,|< b, ise calisma devam
ettirilir, |Z,|> b, ise calisma durdurulur ve ortalamalarin esit oldugu H, hipotezi

reddedilir.

a — harcama fonksiyonunda yer alan zaman gostergesi t gegen zamanin maksimum
deneme siirecine oranmin veya asamadaki olay sayisinin tim olay sayisina oramin ifade
eder (t=n/N veyat=d/D ). Zaman gostergesi t bir oram ifade ettiginden O ve 1
araliginda degerler alr.

Alfa harcama fonksiyonunun sahip oldugu karakteristikler a(0)=0 ve a(1)= a ki bu
karakteristik deneme tamamlandiginda sabit bir o seviyesini garanti etmektedir yani

Pr(|Z,]3 b, or |Z,|3 b,,...., or |Z,|3 b )=a(t)"dir. 5 farkl harcama fonksiyonu asagidaki

gibi verilebilir:
i) O'Brien&Fleming : 2- 2F (Z,,, /1)
ii) Pocock : aln(@+(e- Dt)
iiAlfa* Time : ot
ivV)Alfar TimerL.5 att
V)Alfa* Time2 ; at?

Terzi ve ark. (2007) iki gruptaki sagkalim oranlari birbirine yakin oldugunda grup
ardisik test yontemlerinde kullamilan yukaridaki 5 harcama fonksiyonundan

O'Brien& Fleming'in digerlerine gore daha guiglti sonuglar verdigini gostermislerdir.



a - harcama fonksiyonlar: ile calismalar yapilirken testin glicti yokluk hipotezine bagli
olarak gergeklestirilir. Hesaplamalarda q iki grup arasindaki ilgili parametre icin farki

ve G(zq) yokluk hipotezinin reddilmesi olasiligi,
Gk(Z;q):Prq{lzl|<C1!K!|Zk-1|<ck-1!Zk 3 Z} (2.3)

seklinde gosterilmek Uzere esitlik (2.3)' de z' ye gore tirev alinarak,

I -ul,,-qD, 0
9,(zq) = ogkl(uq)j: 8J_ “JD_ 95 Say (2.4)
- Cy-1 k ﬂ

elde edilir. Gi¢ g,,K, g, yogunluklarindan hareketle esitlik (2.5) ile hesaplanir.

p.@)+K+p, (@) (2.5)

- &

P«@) = 09 (za)dz+ @ (zq)dz,  k=1K,K (2.6)
-y e

Y apilan ¢alismalarda glic hesaplamalarin elle cozmek mumkiin degildir, bu sebeple glc
hesaplamalar1  bilgisayar programlar1  kullamlarak kolaylikla bulunabilmektedir
(Jennison 2000).

2.6 Sagkahm Analizi

Sagkalim analizi Ozellikle 6lum ile sonuclanan hastaliklarla ilgili arastirmalarin
yapilmasinda calismaya giren bireylerin zaman igerisinde izlenmesi ve yasam
sirelerinin tahmin edilmesini saglayan istatistiksel bir yontemdir. Sagkalim analizi, T
zaman siresinde (arastirma periyodu) n sayida izlenen denekten elde edilen sagkalim
sirelerinin (izleme siresi) dagilimint incelemek, sagkalim siresini etkileyen ve
etkilemesi mimkin degiskenleri iceren modellerin kurulmasini saglar. Ayrica, kurulan
bu modellere gore parametre tahminleri yapmay: ve bunlari kullanarak bir karara
varmay1 amaglamaktadir (Terzi 2003). Ayrica sagkalim analizi yasam ya da iyilesme
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sirelerinin tahmini ile bunlara iliskin sagkalim egrilerinin olusturulmasinda, bu egriler

arasinda fark olup olmadigina karar vermede kullanilir.

1662 yilinda John Graunt’in tarafindan Londra da yayinlanan kitabindaki 10 senelik
dogum ve 6ltm raporlar1 sagkalim analizi hakkindaki ilk calisma olarak gortlebilir.
Daha sonra Edmund Halley 1687-1691 yillar1 arasinda ilk yasam tablosunu tasarlamustir
(Marubini and Valsecchi 1995). Kaplan-Meier (1958) sagkalim fonksiyonlarinin
tahmini icin carpim-limit yontemini gelistirirken, Cox (1972) sagkalim verilerinin
analizi icin oransal hazard modelini gelistirmistir. Klinik denemelerdeki cesitli
istatistiksel yontemler Gzerine Peto ve Peto (1972) calismalar yapmuslardir. Sagkalim
analizi calismalar1 yalmzca saglik alaninda degil pek cok alanda kendine yer bulmustur.
Ornegin fen, mihendislik, endiistri ve sigortacilik alanlarinda arastirmacilar bu analiz
yontemini sikca kullanmaktadirlar.

2.6.1 Sansirli Veriler

Sagkalim analizi ¢alismalarinda kullanillan veriler sansirlt verilerdir. Calismada
arastirllan olay (6lum gibi) calisma slresince gerceklesmisse, bu durumda kesin
sagkalim siresi bilinmis olur. Ancak calisma slresince arastirilan olay meydana
gelmemis, calisma slresince hasta ¢esitli nedenlerle calismadan ayrilmis veya tedaviyi
reddedip baska yontemi secmis olabilir. Iste bu durumda olan hastalara ait veriler
sansirlt veri olarak adlandirilir (Marubini and Valsecchi 1995). Sansiirli veri sagkalim

siresinin tam olarak bilinmemesi anlamim tasimaktadr.

Sansiirleme  farkli  sekillerde gorulebilmektedir. izleme zamanmimn kaybolmas
seklindeki sansiirlemede ¢alismanin baslangicinda yer alan bir birey gesitli nedenlerle
kaybolmaktadir. Tedaviden ayriimada ise bireyin tedavi yontemini istememesi
sonucunda c¢alismadan ayrilis1 soz konusudur, belirlenen siirenin sonunda ilgilenilen
olayin meydana gelmemesi halinde ki bu tir veriler sansiirlti olacaktir.

Galismadaki herhangi bir bireyde istenilen olay, ¢alismanmin bitim noktasindan daha
sonraki  bir zamanda gergeklesiyorsa bu veriler sagdan sansurlt veriler olarak
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adlandirilir. Tlgilenilen olayin baslangic zamam hakkinda kesin bir bilgi mevcut degilse,
yani olayin baslangi¢ zamani tam olarak bilinemiyorsa bu tir verilere soldan sansirli
veriler denir. Eger bir bireye ait veriler hem sagdan hem de soldan sansirlti iseiki yonlt
sansirleme mevcuttur denir. Ilgilenilen olay belli bir zaman noktasinda degil de belli bir
zaman araliginda gerceklesiyorsa bu tir verilerede aral:kl: sansirlt adi verilir (Cook et
al. 2003, Bravo et al. 1995).

2.6.2 Sagkalim Analizi Fonksiyonlari

Sagkalim analizi fonksiyonlari hakkinda bilgi vermeden dnce sagkalim zamaninin ne
oldugu konusuna deginmek yerinde olacaktir. Cunkid bu fonksiyonlar sagkalim
zamamnin  dagilimmm  tammlarlar.  Sagkalim  zamami;  herhangi  bir  olayin
gerceklesmesine kadar gegen stredir. Buna 6rnek olarak hastaligin tekrarlamasi, bireyin
iyilesmesi verilebilir.

Sagkalim fonksiyonu, bir bireyin belirli bir t zamamndan daha uzun yasamasi
olasiligim yani sagkalim stirelerinin olasilik dagilimini ifade eder. Sagkalim fonksiyonu
S(t) ile gosterilir ve bireyin gergek hayatta kalma siiresi olan t zamamindan daha uzun

yasamasi olasiligim gosterir. Sagkalim fonksiyonu asagidaki gibidir.
St)=P(T>t) ,0£t<¥ 2.7)

Calismanin baslangicinda tim bireyler hayatta oldugu igin t =0 zamaminda S(t) =1
olur. Zaman ilerledikce dlumler artacagindan dolay1 sagkalim olasilig1 giderek azalacak

ve t =¥ amnda S(t) =0 olacaktir. t zamamndan 6nce basarisiz olma olasiligi i¢in
birikimli dagilim fonksiyonu F(t) =P(T £t) ile, buradan sagkalim fonksiyonu da
S(t) =1- F(t) esitligindeki gibi ifade edilecektir. Ayrica, sagkalim dagilimlarinda,
verilerdeki asirt kiguk ve asirt buyik degerlerin ortalamay: etkilemesi bakimindan bu

tur verilerde aritmetik ortalama yerine ortanca (medyan) kullanmlir (Le 1997).

Hazard fonksiyonu; belirli bir zaman araliginda sag olan bir bireyin Dt zamam iginde

Olme olasiligidir ve h(t) ile gosterilir.
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ho) = tim PEET <(t+At)|T3 1)

2.8
At®0 At 8

T zamant icinde belirli bir t zamam i¢in hesaplanmis olan 6lim olasiliklarinin

birikimli fonksiyonuna birikimli hazard fonksiyonu denir ve H(t) ile gosterilir ve
t
H(t) = oh(u) du = - In[S(1)] (2.9)
0

seklindedir. Birikimli hazard fonksiyonunun degerler kiimesi [0, ¥) olur (Lee 1992). T

sagkalim zamamn ifade eden surekli bir fonksiyon olsun, ¢ok kuguk bir zaman

araliginda (t,t +Dt) bir bireyin basarisiz olma olasiliginin limitine T'nin olaslik

yogunluk fonksiyonu denir ve asagidaki gibi gosterilir.

P(t£TEt+Dt)
Dt

f(t)= lim (2.10)
D® 0

(2.7), (2.8) ve (2.10) ssitlikleri birbirleriyle iligkilidir, birinin bilinmesi halinde diger iki

fonksiyonun hesaplanabilecegi agiktr.

2.6.3 Sagkalim Analizinde Kullanilan Parametrik Olmayan Testler

Sagkalim analizinde kullanilan parametrik olmayan testler sansiirlt verilerin yer aldigi
iki grubun karsilastiriimasinda ¢cok sik kullanmlirlar. Bu testlerden Logrank testinde
farklt gruplardaki bireylerin hazard oranlariin tim zaman boyunca ayni oldugu

varsayilir.

Yokluk hipotezi Ho: Si(t) = S(t) yani iki grubun sagkalim egrileri (fonksiyonlarr)
arasinda fark yoktur bigiminde kurulur.

Z.(t)= é. W(Ti)rik?r_ik'%.

ALT.ET

k=12,..,K-1 (2.12)

Q-l--o
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N (2.12)

(2.11) formultindeki 6lumlere farkl: agirliklandirmalar (W) verilebilir. Logrank testinde
tim oluimlere esit agirlik verilir yani wi=1 ise Logrank testi, wi=r; olursa Gehan testi ve
wi=(r;)¥? alinirsa Tarone-Ware testi elde edilir (Klein and Moeschberger 1997).

Test Agrr ik Aciklama

Cogunlukla kullarilan ve Onerilen bir testtir. TUm
L ogrank 1 zamanlarda esit agirliklandirma yapilir. Hazard oranlari
birbirine orantil: ise bu test maksimum glice sahiptir.

Gehan r Calismanin  basinda  hazard  oranlarn  Uzerinde
i agirhiklandirma cok fazladir.

Tarone- \/r_ Calismanin basinda  hazard  oranlarn  Uzerinde

Ware i agirliklandirma fazladir.

2.7 Sagkam Analizinde Orneklem Bulyukluginin Grup Ardisgik Test
Yontemleri ile Hesaplanmas

Sagkalim analizi calismalarinda beklenen olay (6lU) sayisi grup ardisik test yontemleri
ile asagidaki esitlik kullamlarak hesaplanabilir:

_é(1+HR) i

dk_S 1- HR H

(2.13)

(2.13)'deki esitlikte HR hazard orant olup HR=10g(S,)/10og(S) ile elde edilir. Burada

S ve S srasiylal. vell. gruptaki sagkalim oranlarim gostermektedir q parametresi ise

14



g _[t- HRIJd,

(1+ HR) (2.14)

esitligiyle bulunur. Ayrica bu q parametresi “drift parametresi” olarak tanimlanir ve
bilgisayar programiyla da hesaplanabilir. dx ve q degerleri bulunduktan sonra, grup
ardigik test yontemleri icin sagkalim analiz ¢alismalarinda érneklem buyikIGgu.

2d,

N=—X
2-5-5

(2.15)

seklinde hesaplanir (Rebussion et al. 1992, Chow et a. 2003).
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3. UYARLAMALI TASARIMLAR

Klinik calismalarin pek cogunda etik sebepler, yonetimsel sebepler ve ekonomik
zorlamalardan dolay: ara analizler yapilmaktadir (Jennison and Turnbull 2000). Klinik
calismalar genelde insanlar Uzerinde yapildigindan ¢alismanin etik agidan stirekli olarak
izlenmesi ve guvenli olmayan ya da etkisi gorilmeyen bir muamele karsisinda erken
sonlandirmaya gidilmesi gerekir. Y 6netimsel sebeplere bakildiginda, ara analizler klinik
calismalarin planlandigi gibi gergeklestirilmesini  saglamaktadirlar. Burada amag
calisma prosedurund, doz miktarint ve muamele siirecini ¢alisma protokoltine bagl
kalarak saglamaktir. Ayrica klinik denemeler ¢ok masrafli olabilecegi icin erken
sonlanmanin yani ¢alismanin sonunu beklemeden belli bir asamada karar vermenin hem
maddi hem de zaman yodniinden faydalar1 da bulunmaktadhr.

Daha onceki calismalara bakildiginda daha cok istatistiksel prosedirii kabul etmeye
yonelik egilimler bulunur ve bu istatistiksel prosedir klinik calisma planlarina direkt
olarak uygulanir (Lan 2002). Ancak bu prosedirler klinik ¢calismalarin uygulamalarinda
kendilerine yer bulamadilar ve bu bakimdan gergek durumu elde etmek igin iyi bir arag
olamayabilecekleri ileri strtildii (Chow and Chang 2007). Iste bu amag dogrultusunda
calismada cesitli degisikliklere izin veren, calismaya esneklik katan uyarlamali
tasarimlar gelistirilmistir.

llag arastirmalari Uzerinde yapilan calismalarda, basari oraninda bir  artis
gozlemlenmedigi fark edilmistir. Bunun Uzerine Woodcock (2005) disik basari oram
Uzerine calisma yapmis ve Woodcock (2005) bunun sebeplerini su sekilde aciklamustir;
gelistirme, iyilestirme calismalar1 igin ayrilan payin azaltilmasi, kronik hastaliklar gibi
calisilmast zor konularda basit hedeflere odaklamimasi, basarisiziik oranlarinda
iyilesme saglanamamasi, maliyetlerin ve calismanin karmasikligimin hizli bir sekilde
artmasidir. Sonrasinda bu amaca yonelik Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag
Kurulu (FDA) Kritik Yol Girisimi’ni (Critical Path Initiative) baslatmistir. 2006 yilinda
bu faaliyet dogrultusunda Kritik Yol Firsatlart Listesi olarak adlandirilan, 6zellikle
deneme planlarinda toplanan bilgiye ya da 6ncelikli deneylerin kullanmlimasina yonelik
yeniliklerdeki artiglart nitelendiren bu liste FDA tarafindan yaymlanmustir. Liste klinik
denemelerde yenilikci uyarlamali tasarim yontemlerinin  kullamimasim ve Kklinik
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arastirma-gelistirme galismalarinda Bayesci yaklasimin potansiyel kullanimim tesvik
niteligindedir. Bundan sonra uyarlamal: tasarimlarin kullamm hiz kazanmis ve sirekli
gelistirilmistir (Chow and Chang 2008).

Uyarlamali1 tasarim yontemleri daha ¢ok gozlenen muamele etkisine dayandirilarak
gelistiriimiglerdir. Yani bir ara analizde elde edilen tim sonuclar kullamlarak daha
sonraki asamada ne yapilacagina karar verilir. Bu yontem ile calismada cesitli
noktalarda degisiklik yapilirken 1. Tip hata olasiligimin kontrolli de gerceklestirilir. 1.
Tip hata olasiligi ¢calisma boyunca yikselmeksizin korunur. Calismanin guvenilirligi
acisindan yontemin bu 6zelligi 6n plana ¢gikmaktadir (Chow and Chang 2007).

Calismada yapilan bir uyarlamanin anlami genel olarak deneme ya da istatistiksel
prosedurde klinik ¢alismamin gidisat1 boyunca yapilan degisikliktir. Gergeklestirilen bir
adaptasyonun etkisi denemeyi ya da istatistiksel yontemleri calisma gidisatinin 6ncesi,
calisma boyunca ve sonrasinda Onemli yapabilmektedir. Yani klasik bir klinik
caismada ©Onemli olmayan bir sonug yapilan bir uyarlama ile 6nemli hale
gelebilmektedir. Uyarlama ¢aligsmay: biyiutmeyi amaglayan bir plan 6zelligi olup eksik
tasarim icin bir ¢ozim degildir (Chow and Chang 2007). Devam eden bir klinik
calismada uyarlama calisma prosedirleri ile yapilir. Calisma prosedirii, denemeye
girmek Uzere uygun hastalarin secilebildigi hedef hasta poptilasyonunu tamimlamak igin
secilen uygunluk kriterleri setini ifade eder (¢alisma dozu, muamele siireci, ¢alisma bitis
noktalar1 ve klinik cevaplarin degerlendirilmesi gibi) (Chow and Chang 2007).

Genel anlamda bir klasik ¢alisma plan ile kiyaslandiginda, uyarlamali tasarim toplanan
bilgiye dayal1 karakteristiklerde degisime izin verir. Klasik bir klinik calismada iki
tedavi tort iki grup hastaya uygulanir ve calisma sonucunda hangisinin daha iyi
olduguna karar verilir. Uyarlamal1 tasarimlarda ise baslangic asamasinda elde edilen
sonuclar daha sonra ¢alismaya girecek olan hastalarin lehine kullanilabilir ya da hastalar
icin uygun olmayan bir durum gozlenmisse calisma sonlandirilabilir ya da plan
degistirilebilir. Uyarlamal1 tasarim kullanimi ile maliyetler azalir, daha az zaman
gerektirir, dogru ilag dogru hastaya dogru zamanda verilir ve bunlar gerceklestirilirken
gegerlilik ve dogruluk korunur (Chang 2008).
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3.1 Uyarlamah Tasarimlarin Teoris

Uyarlamal1 tasarimlarin ardindaki teori incelendiginde klasik planlara gore ¢ok daha
karmasik oldugu goralir. Bu bakimdan uyarlamal: tasarimin 6zelliklerini ve planin nasil
isledigini incelemek gerekecektir. Plamin 6zellikleri ve isleyisi bakimindan durdurma
olasiligi, uyarlamali denemenin beklenen siiresi, beklenen 6rneklem buyukligi, kosullu
guic ve yokluk hipotezini kabul-red noktalarinda inceleme yapilabilir.

Durdurma olasl:gi calismamin herhangi bir asamasinda denemenin tamamlanma
olasiligim gosterir. Her bir asamadaki durdurma olasiligi basar1 olasiligiyla iligkili
olmast ve denemenin maliyeti konusunda bilgi saglamasi agisindan uyarlamali
tasarimlar icin 6nemli bir yer tutmaktadir. Uyarlamal: tasarimla ilgili pek cok islemin
hesaplanmasinda durdurma olasiligina gerek duyulmaktadir. Durdurma olasiligi, etkin
sonug elde edildiginde durdurmamn kosulsuz olasiligi (ESP) (H, hipotezinin
reddedilmesi), etkin sonug¢ elde edilmediginde durdurmanin kosulsuz olasiligi (FSP)
(H, hipotezinin kabul edilmesi) olmak Uzere iki tipte karsiniza ¢ikmaktadir.

ESP =y (@) (3.1
FSB =1-y ,(b,) (32

Uyarlamal: denemenin beklenen siiresini belirlemek icin durdurma olasiliklar1 kullanilir

ve yine durdurma olasiliklarini hesaplamada oldugu gibi iki tip olarak incelenir. t,, k.

ara analizde ilk hastanin bulunma zamamim gostermek tzere etkinlik iddia edildiginde

sartl beklenen deneme siiresi

K
i =8 ER ¢, (3.3)
k=:

1

seklindedir. Etkin sonug elde edilmediginde sartli beklenen deneme sliresi de

K
i = FP, t, (3.4)
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gibi olur. Beklenen drneklem biyukiugt bir deneme icin daha ¢ok maliyet ya da
denemenin zamamnn planlanmasinda etkinlik 6lgisii olarak kullamimaktadir. Beklenen
orneklem biyutkltUgl parametrelerin varsayimsal degerlerine dayandirilir. Bu sebepten
dolayr da parametrelerin cesitli kritik ya da mimkin degerleri altinda beklenen
orneklem buyUkligini hesaplamak ©nemlidir (Chang 2008). k. analizdeki her bir

gruptaki Orneklem buydklugt n, olmak Uzere, her bir grubun toplam beklenen

orneklem buyUklugu, asagidaki formulle hesaplanacaktir.

K K
New =a N(ESK +FSR) =a n (A+y (@,)-y (by)) (3.5)
k=1

k=1

Uyarlamal1 tasarimlarda kosullu gii¢; ara analizlerde gozlenen verilerden deneme siireci

icerisinde H, hipotezinin reddedilmesinin kosullu olasiligin ifade eder. Kosullu gug

genellikle devam eden bir denemenin izlenmesinde kullamlir (Chang 2008). K.

asamadaki kosullu gug, (k +1). asamadan K. asamaya kadar olan yokluk hipotezlerinin
reddedilmesinin toplam olasiligin ifade eder. t., i. asamada T.’'nin gozlenen test

istatistigi olmak Uizere kosullu gug (3.6) daki gibi olur.

K j-1 k
cR=a Pr(l@ <T<b)IT £a,lT-=t) (3.6)
j=k+1  i=k+l i=1

Iki asamal1 bir plan icin kosullu glictin gosterimi
ck, =Pr(T, £a2| t,) (3.7

olacaktir. Uyarlamali tasarimlarin bu 6zellik ve isleyislerinin ardindan incelenmesi
gereken bir baska konu ise uyarlamali tasarimi olusturan baglica bilesenlerin ele
alinmasidir.  Uyarlamali tasarimlar1  olusturan dort temel bilesenden bahsetmek

mumkuindir. Bu bilesenler agagida ayr1 ayr1 incelenecektir.
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3.1.1 Durdurma Sinirlarinin Bdlirlenmesi

K asamal1 uyarlamali tasarimda yokluk hipotezi her bir ara analiz i¢in belirlenir ve
sonrasinda tum ara analizlerin yokluk hipotezlerinin kesisimi alinarak genel bir yokluk

hipotezi olusturulur.
Ho:Hy CKC Hy (3.8

p., i. asamada belirlenen p degeri ve T,, p, degerlerinin birlesimi ile olusturulmus
olan test istatistigi olmak Uzere durdurma kurali, a, <b, (k=LKK-1) vea, =b,
oldugu durumda asagidaki gibi olacaktir.

i T, Ea, , H,red

i T,>b, | H, kabul (3.9

{a, <T £b, , uyarlamayadevam

Uyarlamal1 tasarimlarda olusturulan genel hipotezin a 'nin kontroliinde kullamliyor
olmasindan dolay1 her bir asamadaki hipotezin iyi bir sekilde olusturulmasi
gerekmektedir. Herhangi bir adimda yokluk hipotezinin reddedilmesi tim Kklinik
calismay: etkileyecektir (Chang 2008). Ozellikle hipotezlerde uyarlama yapilirken buna
cok dikkat edilmelidir.

3.1.2Gug veAyarlanmis p Degeri

Bir test istatistigi ile iliskili olan bir p degeri, yokluk hipotezinin reddedildigi durum
icin en kicik a anlamlilik seviyesini ifade eder (Robert 1997). y (1), T, test
istatistiginin t’ye esit ya da daha kicik olmasi olasiligidir. Diger bir deyisle yokluk
hipotezi dogru oldugunda, calisma k. adimda durdurulursay , (t), p degeri olur ve
kosullu p degeri olarak adlandirilir (Chang 2008).

P(t:K) =y  (t|H,) (3.10)
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seklinde ifade edilir. Buradan k. asama icin kosullu hata oramna (a harcama)
gegilecek ve sonrasinda yokluk hipotezinin reddindeki kosullu glice ulasilacaktir.
Kosullu hata orani;

P =Y «(@y]Ho) (311)
olur. k. asamada yokluk hipotezinin reddedilmesinin kosullu gicu;
V=Y k(ak|Ha) (3.12)

seklinde ifade edilir. Etkinlik durdurma sinirlarinda 1. Tip hata olasiligi a 'ya
bakilmaksizin p,(a,;k) =y k(ak|H0)qur. Bir asamada etkinlik stz konusu ise galisma

durdurulur. Ayrica fakli asamalardaki 1. Tip hata olasiliklar: birbiriyle iligkili degildir.
1. Tip hata olasilig1 asagidaki gibi yazilabilir (Chang 2008).

a=a P« (313)

K
[0}
k=

iy

Benzer sekilde gl¢ ise asagidaki gibi olur:

K
Power = v , (314)

k=1

Ayarlanmis p degerleri hakkinda literatiirde cesitli tammlamalar yer almaktadir.
Burada bahsedilecek olan, asamalar icin sirali p degerleri olacaktir.

oK)= A p, + p.(GK) (3.15)

i=1

Ayarlanmig p degerlerinin en 6nemli Ozelligi, test istatistigi t, durdurma sinirt a,
Uzerinde iken p,’'mn a harcamaya esit olmasim gerektirmesidir (Chang 2008).
Ayarlanmis pdegeri H,’akars: tam istatistiksel giicuin olgtsidir. H, ne kadar sonra
reddedilirse ayarlanmis p degeri o kadar blylk ve istatistiksel sonug zayif olacaktir
(Chang 2008).
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3.1.3 Test igtatistiklerinin Secimi

h,, veh,, iki grubaait belirli bir 6zellik igin karsilastirma yapilacak olan parametreleri

ifade etmek Uzere, k. asamada iki grup karsilastirildiginda genelligi kaybetmeksizin
yokluk ve alternatif hipotezleri

Hy,:h,3h, ve H,:h,<h, (3.16)

(o]

olacaktir. h,, =h,, olmasi durumunda k. asamadaki bir p degeri p, dizgln dagilim

[0,1] gOgerecektir. Bu 0Ozellik uyarlamali tasarimlarda test istatistiklerinin

diizenlenmesinde kullamlacaktir. p degerlerinin pek cok birlesim sekli mevcuttur. p
degerlerinin lineer birlesimi gergeklestirildiginde test istatistigi asagidaki gibi olur
(Chang 2007).

K
Ty :é.wki P k=12,K,K (317)

i=1

Bir diger birlesim sekli ise asamalardaki p degerlerinin sonucuna dayandirilarak
Fisher’in birlesim kuralina gore birlestirilmesidir (Bauer and Kohne 1994).

&
T.=0np., k=1LKK (3.18)
i=1

Son olarak ise ters normal p degerlerinin lineer birlesimidir. Burada kullanilan
agirliklandirma w,, > 0 sabit ya da 6nceki asamalardaki verilerin bir fonksiyonu olabilir

(Lehmacher and Wassmer 1999, Cui et al. 1999, Lan and DeMets 1983).

k
T =awsF '@- p),  k=12KK (3.19)

i=1
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3.1.4 Giuven Arahklarinin Bdirlenmes

d, =0 igin T ted idtatistigi kullanildiginda yokluk hipotezi H,:d =d,olacaktir.
Yokluk hipotezi altinda T,(d,) fonksiyonu T 'nin bekleneni ve T,(0) =0 olmak Uzere
asagidaki test istatistigi kullanlr.

T=T-T,d,) (3.20)

100(1- a)% guven araliginin tim d,’lar1 icermesi durumunda H, hipotezi
reddedilemeyecektir. k. asamaicin alt ve Ust sinirlar T =a, tarafindan bulunur. d =0

olmasi durumunda T, d =d, olmast durumunda da T 'nin ayni dagilima sahip

olduklar varsayimi ile aym durdurmasinirt a, kullanilabilir (Chang 2008).

T-T,d,) =#a, (321)
d, ' 1n glven sinirlar: asagidaki gibi bulunur:

dy =T, '(Tma,) (3.22)

Eger asamalar icin sirali p degeri kullanilirsa yukaridaki given sinirlart deneme k.

k K
asamada durdurmus ise (1- § p;)% seklinde olacaktr. § w2 =1 icin uyarlamal

i=1 i=1

tasarim test istatistigi asagidaki gibi olur:

k d |n
T=3w, —.[— 3.23
ia:.l ki S 2 ( )
K
To(dy) = é. Wi d_o L] (3.24)
i1 s V2

k
Buradanda (1- § p,)% giiven sinirlar: asagidaki gibi bulunur.

i=1
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d 0= i=1 (325)

3.2 Uyarlamah Tasarim Y ontemleri

Uyarlamal1 tasarimlarla ilgili literatlr calismalari incelendiginde bu konuda pek ¢ok
yontem gelistirildigi gorllecektir. Bu yontemler daha ¢cok p degerlerinin gesitli
sekillerde birlestirilmesine dayandirilan yontemlerdir. Asamalara ait p degerleri, her
bir asamadaki alt ornekleme dayandirillarak belirlenir. Bu p degerleri birbirlerinden
bagimsizdirlar ve dizgin dagilim [0,1] goOsterirler. Bu bolimde literatirde sikga

Uzerinde durulan p degerlerinin direkt birlesimine dayandirilan yontem ve ters normal
p degerleri yontemi Uzerinde durulacak, yontemlerin igerigi ve Ozellikleri

incelenecektir.

3.2.1 p Degerlerinin Direkt Birlesimi Y 6ntemi

Uyarlamal1 tasarim yontemlerinden p degerlerinin direkt birlesimi yontemi, farkl: test
istatistiklerinin asamalarindan elde edilen p degerlerinin direkt birlesimini konu alan
bir yontemdir. Bu yontemde p degerleri cesitli sekillerde birlestirilebilmektedir.
Birlesim sekilleri; 6zel p degerlerine dayandirilan yontem, p degerleri toplamina
dayandirilan yontem ve p degerlerinin sonucuna dayandirilan yontem seklinde

siralanabilir.
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3.2.1.1 Ozel p Degerlerine Dayandirilan Yontem

p. , denemenin k. asamasindan elde edilen p degerini gostermek Uzere test istatistigi

asagidaki gibi olacaktir.
Ty = P (3.26)

Uyarlamal1 tasarim teorisi kapsaminda daha 6nce bahsedilen bilgiler 1s1iginda bir a test
diizeyi gerekmektedir.

§ &
a=aa,0(b-a) (3.27)
k=l =1

(3.27) ssitligi kullamlarak durdurma sinirlar: (@, b,) belirlenebilir (Chang 2008). Iki
asamal1 bir deneme icin yukaridaki esitlik diizenlenirse (3.28)’ deki gibi olacaktir.

a=a,+a,(b,-a,) (3.28)

Ayarlanmis p degerleri formult yardimiyla asamaya ait sirali p degeri (3.29)' daki
gibidir.

i t , k=1

p(t:k) = l (3.29)

%a1+t(bl-a1) ) K

I
N

Bu yontem uygulamisinin kolay olmasi bakimindan oldukcga kullanishidir ve farkl
yontemlerin karsilastirilmasinda bir temel dayanak olusturur.
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3.2.1.2 p Degerlerinin Toplamina Dayandirilan Y dntem

Chang (2007) tarafindan ortaya konulan bu yontemdeki test istatistigi,

T,=ap, k=1KK (3.30)

[y

seklinde ifade edilmektedir. ki asamal1 bir plan icin birinci ve ikinci asamada a 'mn

harcanmast;

p,= (\jjtl =a, (3.31)
0

‘I b,a,

i OCHtdt, b, £a,
_Tay
pz |

.. a8

L O0ftdy, b, >a,

A
lart

(3.32)

seklindedir. a ' nin harcanmasim gosteren (3.31), (3.32) ssitlikleri ve 1.Tip hata oranini
goseren (3.13)’'den yola cikilarak asagidaki goserim ile durdurma sinirlari
belirlenebilecektir.

:::al +az(b1 - al)' %(blz - alz)! b1 <a,
a=p (3.33)
+a1+§(a2_a1)2 ) b13a2

a, a, ve b, verildiginde durdurma sinirlarii hesaplarken (3.33), a, icin
¢ozumlenmelidir. Yine bu yontemde asamaya ait sirali p degerinin belirlenmesi; eger
deneme 1. asamada durursa a, ve t (3.31)'de yerine yazilarak, deneme ikinci asamada

durursaa, ve t'nin (3.32)'de yerlerine yazilmast ile gergeklestirilecektir (Chang 2008).
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i
it , k=1
i

p(t;k) = %al +t(b, - a,) - %(bl2 -a/), k=2veb, <a, (3.34)
:
:

t

a1+%(t-al)2 . k=2veb,3a,

3.2.1.3 p Degerlerinin Sonucuna Dayandirilan Y dntem

Bu yontemde test idatistigi alt Oorneklerdeki p  degerlerinin  sonucuna
dayandiriimaktadir. 1ki asamadan olusan bir deneme icin test istatistiginin gosterimi
asagidaki gibi olacaktir.

T.=0p, k=12 (3.35)

Her iki asamaicin o' min harcanmasi (3.36) ve (3.37) gibi olur.

a

p,= (\jjtl =a, (3.36)
0
b,a, 1

P, = OC dtzdtl (3.37)
a; 01

Durdurma sinirlari belirlenirken

a:a1+azlnﬁ, a,<b, £1 (3.38)

1

kullanilacaktir. Deneme 1. asamada durursa t = p,, ikinci asamada durursa t = p, p,

seklinde alinarak asamaya ait siral1 p degeri (3.39) ile belirlenir.
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it , k=1

I.
p(tK) = | b (3.39)
|

a, +tin—=, k=2
1
Ozel p degerlerine dayandirilan yontemde erken etkin sonuc elde edilmediginde

sinirlarin sonraki asamalar icin durdurma sinirlart olarak kullaniimasi, bu yontemin
klasik plandan faklilik gostermesine sebep olmaktadir. Ayrica bu yontemi diger iki
yontem ve baska yontemlerle karsilastirarak farkli asamalardan birlestirilen veriler ile
ne kadar etkinlik kazanildig: belirlenebilir.

3.22TersNormal p Degerleri Yontemi

Tersnormal p degerleri yonteminde k. asamadaki test istatistigi T, agiwrliklandirilms
ters normal p degerlerinin lineer birlesimidir. Buradaki agirliklandirma sabit ya da
bilgi zamaminin bir fonksiyonu olabilir (Chang 2008). Ters normal p degerleri

yontemini kendi icersinde Z skorlarinin lineer birlesimi, Lehmacher-Wassmer yontemi

ve Cui-Hung-Wang yontemi seklinde incelemek mimkunddir.

3.2.2.1 Z Skorlarimin Lineer Birlesimi Y dntemi

z., k. asamaya ait normal test istatistigi olmak Uzere bir grup ardigik planda test
istatistigi asagidaki gibi olacaktir.

W, Z (3.40)

Qo

T, =

1

Kk
Burada agirliklandirmalar é w/ =1 olacaktir. Ayrica agirhiklandirmalar bilgi zaman
i=1

ya da oOrnek blyuklugl boluminin bir fonksiyonu olabilirler. (3.40) esitligindeki

agirliklandirma sabit ise T, normal dagilima sahip olur, eger bilgi zamamnin bir
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fonksiyonu ise T, Brownian® siireci formunda olur. Buradaki sabit agirliklandirma ara

analizlerin zamanlarinda ve toplam Orneklem buyUkligiunde degisime izin verir.
Fonksiyonel agirliklandirmalar ise yine ara analizlerin zamanlarinin ve analiz sayisinin
degisimine izin verirler. (3.40)’'da F standart normal dagilimin birikimli yogunluk

fonksiyonu olmak tizere T, =1- F (T, ) donlstimi yapilirsa

K
T, =1- F(@wsz) (341)

i=1

esitligi elde edilir. (3.41) deki esitlik elde edilir. Bu yontemde gtic ve durdurma sinirlar:
yalnizca nimerik integrasyon ya da similasyon ile hesaplanabilmektedir (Chang 2007).

3.2.2.2 Lehmacher - Wassmer Y ontemi

Lehmacher ve Wassmer (1999) calismalarinda z skorlarimin lineer birlesimi yontemini

gelistirerek, asamalardaki bagimsiz p degerlerini ters normal yontemle birlestirerek k.
asamaicin test istatistigini

w,F (- p) (342

Qox

T, =

i=1

Kk
seklinde ifade etmislerdir. Buradaki agirliklandirmalar éw,ﬁ =1 Ozelligine sahiptirler

i=1
ve F', F'min ters fonksiyonunu ifade etmektedir. Rasgele degiskenler
z =F*'1-p) ve T, sandat normal dagilima sahiptirler. Bu yontemde

agirliklandirmalar esit ve w,, = % seklindedir. Yine donisim yapilarak,
T =1- F '@ WeF '@ p) (343)

! Sivi ve gazlarin kendi termal enerjileriyle olusturduklar hareket Brownian siirecinin bir érnegidir.
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elde edilir. (3.43) test istatistiginin kullamlmast durumunda zamanlama ya da 6rneklem
blydklugl dizenlemesine bakmaksizin klasik grup ardigik sinirlart gegerli olacaktir
(Chang 2007).

3.2.2.3 Cui-Hung-Wang Y 6ntemi

Cui, Hung ve Wang (1999) tarafindan gelistirilen bu uyarlamali tasarim yontemi ara
analizlerin kor olmayan sonuglarina dayandirilarak 6rneklem buyUklGginin yeniden
hesaplanmasina izin verir (Chang 2007). Grup ardisik denemede iki grup bir ara
analizde karsilastirildiginda;

TZ* = lel +W2 ZZ (344)

olur. n, ve n, orijina Orneklem blyukltkleri olmak Uzere agirliklandirmalar

w, = N dir. w, agrrliklandrmalar herhangi bir pozitif deger almakta ve

n1+n2

w; +w? =1 olmaktadir. Kullanilan agirliklandirmalar herhangi bir degisiklik yapilmis
olan 6rneklem buyikligiine degil, orijinal 6rneklem bilyiikliigiine baghdir. Orneklem
blyUklGginde bir degisiklik olmadig: siirece test istatistigi klasik grup ardisik plandaki
gibi olacaktir. Bu yontem kullanildiginda ikinci asama icin yeni 6rneklem biyuklugu

2

I--1-O

n, = édTl : (n,+n,)-n (3.45)

Q

seklinde hesaplamir. d birinci asama igin tahmin edilen muamele farkliligin, d ise
birinci asamaigin gozlenen farklilig: ifade etmektedir. Ayrica bu yontemdeki durdurma
sinirlart klasik grup ardisik plamyla aymdir (Chang 2007).
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3.3 Uyarlamah Tasarimlarin Avantaj ve Dezavantajlari

Uyarlamal1 tasarim yontemleri klinik arastirma ve gelistirme calismalarinda, tibbi
uygulamalarin rahatlikla gerceklestirilebilmesinde ve inceleme altindaki test
muamelesinin hem etkinligini hem de guvenilirligini etik agidan ortaya koymada
kullanilan 6nemli bir yontemdir. Uyarlamali tasarimlar klinik galismalarda sagladigi
esnekligin yaminda 0zellikle denemelerin erken ve ge¢ asamalarinda etkinlik
gostermesinden dolay: arastirmacilar icin ilgi ¢ekici olmustur (Chow and Chang 2007).
Ayrica galismada etkin veya kotu bir sonug gozlemlendiginde, calismamin erken

durdurulmast ile zaman ve maliyet agisindan avantajli olmaktadr.

Herhangi bir calismada uyarlama yapilirken calismaci her tirli durumu gz 6ninde
bulundurmal: ve adaptasyonu titizlikle gergeklestirmelidir. Uyarlamali tasarimlar ile
arastirmaci calismadaki verileri gozlemleyerek denemeyi yeniden planlama sansina
sahip olur. Daha Oncede deginildigi gibi ¢alismamn erken asamalarinda elde edilen
sonuglar galismamin devamina sk tutacaktir. Calismalarda 1. Tip hata olasiliginin
korunabilmesi de diger bir avantajdir. 1. Tip hata olasiliginin korunmasi ile yapilan

¢alismaya duyulan guiven fazla olacaktir. (Chow and Chang 2008).

Uyarlamal1 tasarimlar sagkalim analizi calismalarinda da onemli bir yere sahiptir.
Sagkalim analizi planlarinda problem genel test istatistiginden dogmaktadir. Bu test
istatistigi baglangictaki ardisik asamalarda risk altinda bulunan hasta bilgilerini kullanr.
Fakat dikkate alinan asamadan 6nce herhangi bir 6lum gergeklesmeyebilir. Grup ardigik
tet planlarinda oldugu gibi 6lum artislart stokastik bagimsiz olsa bile, pargalt
asamalardan elde edilen test istatistigi stokastik olarak bagimsiz  olmayacaktir.
(Wassmer and Eisebitt 2007). Uyarlamali tasarimla bu stokastik bagimsizlik
saglanmaktadr.

Uyarlamali tasarimin  avantgjlarinin - yaninda dezavantgjlari da  bulunmaktadr.
Denemeler ya da istatistiksel prosedirlerle yapilan uyarlamalarla mevcut hasta
populasyonu ile hedef hasta popilasyonu arasinda temel farkliliklar olabilir. (Chow and
Chang 2007). Calisma devam ederken denemede ya da istatistiksel prosedirde yapilan
temel bir uyarlama tamamen farkli bir deneme icerisinde sonuclanabilir (Chow and
Chang 2008). Tibbi sorularin bulundugu deneme ile cevaplarin elde edilecegi adres
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farkl: olabilir. Ayrica gozlenen klinik sonuclar tekrar Uretilebilir olmayabilir. Yani ilk
yapilan denemede ya da adimda pozitif sonug gozlemlenirken sonraki deneme ya da
adimda pozitif sonug elde edilemeyebilir. Ayrica konunun uygulamalarinin
gerceklestirilebilecegi yaygin bir bilgisayar programimin bulunmayisi da diger bir
dezavantajdr.

3.4 Uyarlamah Tasarim Turleri

Son vyillarda uyarlamali tasarim yontemlerinin  Kklinik arastirma ve gelistirme
calisgmalarinda kullamimi esneklik ve etkinlik acisindan oldukca popiler olmustur.
Uyarlamal1 tasarimlarda en 6nemli konulardan biri uyarlamadir. “Uyarlama’ klinik
calismanin gidisat1 boyunca, deneme prosedirti ya da istatistiksel prosedirleri Gzerinde
yapilan degisikligi ifade eder. Deneme prosedurrdi; uygunluk kriterleri, ¢alisma dozu,
muamele slreci, ¢alismanin bitis noktalar1 ve klinik cevaplari igerirken, istatistiksel
prosedir; rasgeleligi, calisma plamini, calisma hipotezlerini, 6rneklem buyuklugund,
veri izleme ve araanalizleri, istatistiksel analiz planini ve veri analiz yontemlerini ihtiva
etmektedir. Uyarlamal1 tasarimlar, uyarlamalarin uygulamalarina dayal: olarak 3 gruba
ayrilabilirler. Bunlar; ileriye donik durumlar icin (prospective), calisma esnasinda
(concurrent) ve geriye donuk durumlar igindir (retrospective) (Chow and Chang 2008).
Ileriye donik durumlarda yapilabilecek uyarlamalar ara analizlerde, calismanin
guvenilir, etkin ya da etkin olmayan sonuclara gére erken durdurulmasinda ve 6rneklem
blyUklGginin yeniden hesaplanmasi konularinda uygulanmaktadir.  Calisma devam
ederken doz miktar1 ve muamele siirecinde uyarlama yapilabilmektedir. Geriye donik
uyarlama galismanin bitis noktasi gibi konular tizerine uygulanabilmektedir. Uyarlamali
tasarim tarleri; uyarlamali rasgelelik tasarimi, uyarlamali hipotez tasarimi, uyarlamali
muamele degistirme tasarimi, uyarlamali grup ardisik tasarim, érneklem biyuklugiunin
yeniden hesaplanmasi, uyarlamali doz-artis tasarim seklindedir. Bunlardan 6rneklem
blyUklGginin  yeniden hesaplanmasi  adaptasyonuna 3.4.1'de ayrintili  olarak
deginilecektir.

Uyarlamal: Rasgelelik Tasarim:: Uyarlamali rasgelelik tasarimi, basari olasiligim

yukseltmek amaciyla muamelelerden belirlenen c¢esitli ve esit olmayan olasiliklara
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dayandirilan rasgelelik programinda degisiklige izin veren bir plandir. Rasgelelik
prosedirt yalnizca klinik deneme icin secilen konunun calisma altindaki hedef hasta
populasyonunun bir Ornegi olmasint saglamayip aym zamanda arastirmadaki test
muamelesinin etkinlik ve guvenilirligine dair tarafsiz ve agik degerlendirme 6ngorur
(Chow and Chang 2007). Kisaca uyarlamal: rasgelelik tasarimi ile mevcut hastalarin
hangi gruba dahil edilecekleri rasgelelik yontemlerine gore belirlenir. Burada amag
hangi hastanin hangi grupta yer alacagina rasgele olarak tarafsiz ve guvenilir bir sekilde
karar vermektir. Uyarlamal1 rasgelelik prosediirii uygulamaya yonelik olarak muamele-
uyarlamali rasgelelik, covariate-uyarlamali rasgelelik ve cevap-uyarlamali rasgelelik
seklindedir.

Uyarlamal: Hipotez Tasarimz: Uyarlamali hipotez tasarimi ara analizlerin sonuclarina
dayandirilan hipotezlerde degisiklige izin verir. Devam eden bir klinik calismada
hipotezlerde yapilacak bir degisiklik, ©nceden secilmis oOrneklem blyukluginde
hipotezlerin test edilmesi icin toplanan veriler istatistiksel gic Uzerinde etkilidir.
Ornegin bir grubun digerinden Gistiin oldugunu test eden bir hipotez tam aksi sekline
donusturdlerek calisma yapilabilir.

Uyarlamal: Muamele Degistirme Tasarmm:: Etkin olmayan ya da guvenli muamele
ipuclart elde edilmesi durumunda arastirmaciya hastalari bir muameleden digerine
gegirmesine izin veren tasarimdir. Uygulamada hastalarin % 80’ ninden fazlasinin bir
muameleden digerine gegmesi pek yaygin degildir. Klinik galigmalar daha ¢ok kanser,
HIV gibi rahatsizliklarin goruldigt hastalar tzerinde gergeklestirildigi icin sagkalim
sireleri 6nemlidir. Calismada boyle bir uyarlamamn gergeklestirilmesi sagkalim egrileri
Uzerinde etki yaratacaktir. Bu nedenle arastirmaci hastalari gozlemleyerek sagkalim
sirelerinin daha uzun olabilecegi muameleye hastayr yonlendirebilmektedir (Chang
2008).

Uyarlamal: Grup Ardistk Tasarim: Grup archsik prosedir ara andlizler icin hangi
muamelenin daha iyi olduguna karar verme konusunda hipotezlerin testini igerir. Ancak
kanser ilaclar1 gibi cok yeni muameleler tizerinde yapilan calismalar oldukcga pahali ve
risklidir. Bu sebepten dolay: bu yeni muameleden saglanan faydanin derecesi minimum
klinik anlamlilik kosulunu gegse bile, daha sonra tasarlanan tibbi kosullara gore olan
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muamele icin dustnulebilir. Bir uyarlamali grup ardisik tasarim; ara analizlerin
sonuclarina dayandirilarak yapilan uyarlama ile guvenilir, kéti ya da etkin sonug
gbzlenmesi durumlarina gére denemenin erken sonlandirilmasina izin verir (Chow and
Chang 2008). Eger hedef hasta popilasyonunda uyarlamalar yizinden bir degisiklik
mevcut ise grup arcisik planlar icin standart yontemler uygun olmayabilir ve 1. Tip hata
olasiligimn kontrolt mimkdn olmayabilir, bu sebeple uyarlamali grup ardisik tasarimi

kullanilir.

Uyarlamal: Doz-Artrg Tasarime: Bu uyarlamali tasarim trti, daha az hastanin riske
maruz kalmasina ve daha fazla hastamin etkin doz seviyesinde tedavi olmasint saglar.
Klinik calismalarda doz cevabi galismalarinda guvenilirlik ve etkinlik igin biyolojik
yanitlar aranir. Bu galigmalar ilacin etkisi konusunda ipuclar1 olup olmadigi, en uygun
dozun ne oldugu konularina cevap aramaktacir. Ornegin; bir toksik doz calismasinda
amag maksimum tolerans dozunu belirlemektir. Bu calismalarda “3 + 3" adi verilen
geleneksel artis kurallart (TER) kullamlmaktadir. Hastalar galismaya Ugerli gruplar
halinde dahil edilmekte ve doz zehir limiti (DLT) gozleninceye kadar bu durum devam
ettirilmektedir. Alt1 hasta degerlendirildikten sonra ise calismanin bu doz seviyesinde ya
da doz seviyesinin artist ile durdurulup durdurulamayacagi konusunda belirlemeler
yapilir (Chow and Chang 2007).

3.4.1 Uyarlamah Tasarimlarda Orneklem Biiyiiklugiiniin Y eniden Hesaplanmas

Orneklem biyiiklugiiniin yeniden hesaplanmas: tim mumkiin olan uyarlama tipleri
icerisinde en ¢ok ilgi gekenidir. Burada esas amag varyansin daha 6nceki durumlarda
belirlenememesi halinde, yeniden planlama giicini korumaktir (Bauer and Brannath,
2004). Ara analizlerde gozlemlenen verilere dayandirilarak orneklem buyUklGgua
yeniden hesaplanir. Orneklem bilyikltgunin yeniden hesaplanmasinda  énceki
asamadaki her torlt bilgi kullamlarak, sonraki asamamn orneklem blydkluginin
yeniden hesaplanmas: ¢esitli yontemlerle gerceklestirilir. Bu yontemlerde kullanilan
formiller analizin turine gore farklilik gostermektedir. Burada yer alan gosterimler
sagkalim analizi calismalart igin gegerlidir. Belirli bir gi¢ altinda sonraki asamanin
ornek blydkltgu yeniden hesaplamasi (3.46)’ daki gibi olur.
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(3.46)'dar dagilim oramini (n, /n,), 1- b, kosullu giici, d, - d,_, ilave edilecek olay
sayising, U, bir dnceki asamamin kritik degerini, w, bilgi oran: (t,) yerine kullanilan

0zel bir agirliklandirmay: ve w, hazard oranint gostermektedir (Wassmer 2006).

3.5 Grup Ardisik Planlar ile Uyarlamah Tasarimlarin Karsilastirilmas

Grup ardisik planlarinda tekrarli anlamlilik testleri, dnceden tammlanmis zaman
noktalarindaki birikimli verilere, ¢oklu testler icin dizenlenmis kritik simirlar ile
uygulanmaktadir. Bauer ve Koéhne (1994) ileri surdikleri uyarlamali tasarimdaki
istatistiksel testler calismanin her bir asamasinda verilere ayri ayri uygulanr ve
sonuctaki p degerleri Fisher’in birlesim kurali gibi bir kurala gore birlestirilir, bu
birlestirmenin amaci p degerlerinin stokastik bagimsizligini kullanmaktir (Muler and

Scafer 2001). Buna alternatif olarak calismamin farkli asamalarindan elde edilen
bagimsiz test istatistikleri dogrudan birlestirilebilirler (Proschan and Hunsberger 1995).

Grup ardisik testlerde kritik sinirlarin mimkiin olan segimleri igin bir siireg vardir. Grup
ardisik testler bir calismamin planlamasinda, Kklinik durumlar ve 6zel arastirma
problemleri icin cok uygun olabilmektedir. Arastirmaci literatirde yer alan farkl: sayida
planin disinda bir plan secebilir ya da basit sayisal birlestirme metodunu kullanarak 6zel
calisma gereksinimlerine gore kendi sinirlarim diizenleyebilir (Muler and Scafer 2001).

Uyarlamali tasarimin avantaji deney kosullarina gore uyarlamaya izin veren
esnekligidir. Ornegin; 6rneklem bilyiklGgunin, test istatistigi ya da sonug degiskeninin
muamele etki Ol¢ciminde kullanlabilir olmas: verilebilir (Miler and Scéfer 2001).
Diger yandan grup ardisik planlar calismaya devam edildigi sirece verilerde
degisikliklere esneklik gostermezler. Ayrica uyarlamal: tasarim yontemi, klinik bir

calismanin belli bir asamasinda glic ya da kosullu guc Uzerinde degisiklik yapma imkan
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sagladigindan, son zamanlarda arastirmacilarin ilgisini gekmistir (Jennison and Turnbull
2006).

Uyarlamal1 tasarimlar ara analizlerden elde edilen tam bilgiye dayandirarak denemenin
yeniden planlanmasina olanak saglamasi bakimindan grup ardisik planlardan farklilik
gostermektedir (Bauer and Brannath 2004) .

Uyarlamal1 tasarimin klasik grup ardisik plan Gzerindeki en 6nemli avantaji, 6rneklem
Olcimunin biyttilmesinde, ¢alisma siirecinde ya da genel anlamda mimkin olan en
erken sonlandirmaya esneklik gostermesidir. Ancak uyarlamali tasarimla ilgili ilk
yapilan calismalarin pek cogunda hizli sonug¢ alinmasiyla ilgilenilmistir. Hastalarin
calismaya asamal1 olarak girisi ve sagkalim zamanlarinin sansirlti olmasindan dolay;,
sagkalim verileri igin ardisik yontemler hizli sonu¢ alinmasina gére onemli Glglide
karmagikti (Li et al. 2005).

Jennison ve Turnbull (2003, 2004), Tsiatis ve Mehta (2003) calismalarinda uyarlamali
ve grup ardisik yaklasimlarim teorik agidan karsilastirmuslarcir. Tsiatis ve Mehta,
herhangi bir uyarlamal: tasarim icin ayn: beklenen drneklem buytkligine sahip daha
guclt bir grup ardisik plan bulunabilecegini gostermislerdir. Ancak grup ardisik planlar,
uyarlamal: tasarimlara gore daha fazla ara analiz gerektirmektedir. Jennison ve Turnbull
(2004), optimum uyarlamal1 tasarimlarin ayni sayida ara analiz ile grup ardisik
planlardan daha guclt olabilecegini gostermislerdir. Ancak bu avantaj ¢ok disik ve
optimum planlarin hesaplamalarimin  oldukga sikintili oldugu goértlmistor. Hem
Jennison ve Turnbull, hem de Tsiatis ve Mehta uyarlamali tasarim yaklasiminin
esnekligini onaylamislardir (Kelly et al. 2005).

Literatirdeki caligmalar gostermektedir ki, uyarlamalt tasarimin grup ardisik plana bir
aternatif oldugu distntlmemelidir. Daha ¢ok grup ardisik yaklasimina deger katan ve
devamu seklinde oldugu dustndlebilir (Mehta 2005). Bu yontemin teorisinde grup
ardisik plan genel anlamda konuya 1s1k tutmaktadir. Bu tir calismalarda plan sikliklailk
asamada dogru olmaz. Uyarlamal: tasarim ile calismadaki verilere bakilarak ¢alismada
degisiklik yapilabilir. Uyarlamali tasarim denemenin gicuni artirir ve 1. Tip hata

olasiliginin  korunmasim saglar (Mehta 2005). Uyarlamali tasarimlarin ¢alismaya
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esneklik saglamasi, arastirmaciya zaman ve maliyet agisindan kazang saglamast gibi
konular bakimindan Ustiinliige sahip oldugu sdylenebilir.

3.6 Sagkalim Analizinde Orneklem Biyuklugiinin Uyarlamah Tasarimlarla
Hesaplanmas

Sagkalim analizi caligmalarinda drneklem blylklGgunin hesaplanmast ve bu sayidan
kag birimin Olmesi gerektigi ©6nemli bir sorundur. Bir Kklinik denemenin
planlanmasindaki en 6nemli konu ise istenilen gicl elde etmek icin gerekli olan
orneklem buyuklogini hesaplamaktir (Wassmer and Eisebitt 2007). Uyarlamali

tasarimlarla gerekli olan 61U sayisinin hesaplanmasinda iki yontem kullanilmaktadr.

@ Freedman formaili
@ Schoenfeld formalt

Orneklem hesabr icin yapilan bu calismalar, drneklem bilyiikliigini ve gereken 6l
sayisint belirleyerek calismanin ana hatlarinin olusturulmasi konusunda ¢alismaciya bir
taslak saglar. Olil sayilarinin hesaplanmasi konusunda kullanilan Freedman formiil i

4= (F'-al/2)+F *(1- b))?

5 5 (3.47)
r/(L+r)<(Inlv ,))

bicimindedir. FormilldeF "*(.) ters birikimli standart normal dagilim fonksiyonunu,
a /2 anlamhlik dizeyini, 1- b glct, r orneklem dagilim oramm (n,/n,) ve v,

beklenen hazard oramini ifade etmektedir. Schoenfeld formilinde de yine ayni

parametreler kullanilarak 61U sayist,

d= (F'1-a/2)+F - b)*’A+rv,)?
- rid-v,)’

(3.48)

seklinde hesaplanabilmektedir. Bu formullerle yapilan hesaplamalarda 61t sayilar: farkl
bulunacaktir. iki formul arasindaki temel farklilik, dengeli tasarimlarda Schoenfeld
formuli ile daha az 610 sayisi calismaicin gerekli gorilecektir.
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Toplam drneklem buyUkluginin belirlenmesinde y iki muamele grubundaki bir
olimun birlesik olasiligina gerek duyulacaktir. p, birinci hasta grubu igin 61Gm oranin,

p, ikinci hasta grubu igin 6lUm oranlarim gostermek Uzere (3.49)'deki formdl ile y

hesaplanacaktir.
_P,*rp,
=== 3.49
y 1+r ( )

y degeri bir sonraki asama olan birinci grubun 6li sayisint belirleyen formilde yerine
yazilir. ikinci grubun 6lU sayisi ise birinci gruptan elde ettigimiz sayinin 6rneklem
dagilim oramt ile carpimindan bulunur (n, =rn,). Birinci grup icin o6rneklem

buyukltg,

0= (F'(l-a/2)+F '(1- b))?
T yr@n(ng )2

(3.50)

ile hesaplanmaktadir.
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4. UYGULAMALAR

Calismanin bu bolimiinde konu hakkinda uygulamalar yer almaktadir. Ilk uygulama
calismasi grup ardisik planlarin ve uyarlamali tasarimlarin  sagkalim analizi
calismalarinda harcama fonksiyonlarimin giic analizleri Uzerinedir. Ikinci uygulama
sagkalim analizi calismalarinda uyarlamali tasarimlar ve grup ardisik planlar ile
orneklem biydklGginin hesaplanmasi yoniindedir. Son uygulama da ise uyarlamali
tasarim  tUrlerinden olan  Orneklem  blyukliginin  yeniden  hesaplanmasi
gerceklestirilmistir.

4.1 Grup Ardisik Test Yontemlerinin Sagkalim Analizinde Uygulanmas ve
Harcama Fonksiyonlarinin Giug¢ Analizinin Uyarlamah Tasarimlar ve Grup
Ardisik Planlar icin K arsilastirnilmas

Grup ardisik test yontemlerinin sagkalim analizinde uygulamasi igin Ondokuz Mayis
Universitesi (OMU) Tip Fakiiltesine 1 Ocak 2001 - 31 Aralik 2002 tarihleri arasinda
tedavi icin gelen 224 akciger kanseri tamst olan hasta prospektif olarak arastirildi
(Demirhan ve Bacanli 2005). Calismada kullanmilan veriler sagdan sansirli verilerdir.
Hastalar KHAK (Kucik Hucreli Akciger Kanseri) ve KHDAK (Kuguk Hicre Disi
Akciger Kanseri) olmak Uzere iki gruptan olusmaktadir (Terzi ve ark. 2005). 52 tane
KHAK ve 172 tanede KHDAK olan toplam 224 akciger kanseri hastasi, sagkalim
sireleri bakimindan hangisinin daha ¢ok yasam strdirdtgini belirlemek icin ardigik
olarak incelendi. Toplam izlenme siiresi 1060 giin olup, 4 acimda her 265 giin igin
hastalar ardigik olarak ayri ayri1 analiz edildi. Burada amag 1060 gini beklemeden her
265 gunde bir iki akciger kanseri olan hastalari sagkalim sireleri bakimindan
karsilastirmak ve daha erken siirede hangi kanser turintn sagkalim siiresinin daha uzun
olduguna karar vermektir. Iki hasta grubuna ait Ozet istatistikler Cizelge 4.1'de
gosterilmistir.
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Cizelge 4.1 iki Hasta Grubuna Ait Ozet idatistikler

Sansiirlii Ol Toplam Ortanca
KHAK 17 35 52 255
KHDAK 27 145 172 216
TOPLAM 44 180 224

Cizelge 4.1'e gore ortanca sagkalim sirelerine bakildiginda KHAK olan hastalarin
sagkalim suresi 255 gin iken, KHDAK olan hastalarin ortanca sagkalim siiresinin ise
216 gun oldugu gorulmektedir. Iki akciger grubu sagkalim analizi ile test edildiginde
Logrank testine gore sagkalim fonksiyonlari arasinda anlaml: fark oldugu goruldi
(p<0,05). Sekil 4.1'de iki akciger kanseri hastalarinin sagkalim egrisi verilmistir.
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Sekil 4.1 KHAK ve KHDAK Hastalarinin Sagkalim Egrisi
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Grup ardisik test yontemleriyle 3 duruma gore ¢ozim yapilabilmektedir. Durum-1 de
her bir acimda sabit sayida 6lUm gerceklesene kadar beklenir ve ondan sonra diger
asamaya gegilir. Durum-11 de testin gerceklestigi zaman araliklar1 her adimda esit alinir.
Durum-I11 de ise rasgele belirlenen zaman araliklar: ile ¢dzume gidilir (Demirhan ve
Bacanl1 2005).

Bu calismada Durum 11’ ye gore analiz yapilmistir. Bu tir ¢alismalarda adim sayisi en
cok 5 alinmaktadir. Calismadaki toplam ¢alisma stiresi 1060 guin oldugundan, uygulama
icin 1060/4=265gun alindiginda 4 achm verimiz igin daha uygun bulmustur. Her adimda
(her 265. giunde) muhakkak Olim olayimin gerceklesmesi gerekmektedir. Her bir
adimdaki 6lum oranlar1 (t)) hesaplanarak her 265 gin icin analiz sonuclar1 Cizelge
4.2’ de gogterilmistir.

Cizelge 4.2 Dort Adima Gore Analiz Sonuglari

Olimler
N ti L ogrank
KHAK KHDAK Toplam
K=1 (265.gin) |067| 27 95 122 p= 0,048
K=2 (530.gin) |095| 34 137 171 p= 0,378
K=3 (795.gin) |099| 35 144 179 p= 0,980
K=4 (1060.gun) | 1,00| 35 145 180 p= 0,043

Cizelge 4.2’ de iki hasta grubu 4 adima gore her 265 giinde bir ayr1 ayr1 olarak incelendi.
N=1 durumunda ilk 265 giinde toplam 122 hasta 6lmustur. 1. acimdaki (265. giin) 6lum
olasilig1 t;=122/180=0,67 bulunur. Benzer sekilde I1. adimda (53. gin) 0,95, 111. Adimda
(795. giin) 0,99 ve V. Adimda (1060. gin) 1,00 elde edildi.

Burada grup ardisik testlerin analizi, giic analizleri ve similasyon galismalari Ncss-Pass
programinda yapildi. Simulasyon denemesi 1000 defa yapil mustir.
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Cizelge 4.3 a=0,05 ve a=0,10 Igin Grup Ardisik Test Sonuglar:
O'Brien&
L og- Fleming
rank | Ust | Alt | Ust | Alt | Ust | Alt | Ust | Alt | Ust | Alt
Sr | S | Sir | Sinr | Simer | Sime | Sinee | Sinee | Sinee | Simer
1,977| 2,502 -2,502| 2,072| -2,072| 2,126| -2,126| 2,205| -2,205| 2,283 | -2,283
0,883| 2,062 | -2,062| 2,264 | -2,264| 2,197 | -2,197| 2,138 -2,138| 2,106 | -2,106
1,655| 2,096 | -2,096| 2,381 | -2,381| 2,293 | -2,293| 2,214 | -2,214| 2,164 | -2,164
2,022| 2,123 -2,123| 2,427 | -2,427| 2,333| -2,333| 2,250 -2,250| 2,196 | -2,196
1,977| 1,929|-1,929| 1,771| -1,771| 1,832 -1,832| 1,920 -1,920| 2,006 | -2,006
0,883| 1,758 -1,758| 1,946 | -1,946| 1,878 -1,878| 1,820| -1,820| 1,790 -1,790
1,655| 1,802 -1,802| 2,059 | -2,059| 1,968 | -1,968| 1,889| -1,889| 1,839 -1,839
2,022| 1,831|-1,831|2,104| -2,104| 2,008 -2,008| 1,923| -1,923| 1,869 |-1,869

Pocock at at*® at?
a | Adim

0,05

0,10

Al W N R W NP

Cizelge 4.3 de farkli N degerleri icin 5 harcama fonksiyonunun gui¢ analiz sonuglarina
bakildi. Cizelge 4.3de a=0,05 ve a=0,10 i¢in Logrank testi ile 5 harcama
fonksiyonunun alt ve Ust simir degerleri verilmektedir. a=0,05 igin grup ardisik test
yontemlerine gore iki grup (KHAK-KHDAK) arasinda fark bulunmamaktadir. Ancak
a=0,10 alindiginda l. ve 1V. adimlarda iki grup arasinda fark oldugu gorald. 1. adimda
O’'Brien& Fleming, Pocock, at ve at™> fonksiyonlarinin {ist simir degerlerinin Logrank
test istatistik degerini astigindan, |. adimda (265. ginde) iki akciger kanseri hastast
arasinda anlamli fark oldugu goriildi. Yine IV. adimda O’ Brien& Fleming, at, at™ ve
ot? fonksiyonlarinin tist simir degerlerinin Logrank test istatistik degerinden yiiksek
oldugu gorulmektedir. Yani IV. adimda (1060. gunde) iki akciger kanseri hastasi
arasinda anlaml: fark oldugu soylenebilir.

Calismada kullamlan N=224 akciger kanseri verisi i¢cin a=0,05 ve a=0,10'a gore 5

harcama fonksiyonunun gu¢ analizi sonuclar: Sekil 4.2’ de gorilmektedir.
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Sekil 4.2 N=224 Akciger Kanseri Verisi icin a=0,05 ve a=0,10'a Gore 5 Harcama

Fonksiyonunun Gu¢ Analizi Sonuclar

Sekil 4.2'ye gore 224 hasta ile yapilan calismanin istatistiksel olarak ne kadar gugli
olduguna bakildi. a=0,05 ve a=0,10 i¢in 5 harcama fonksiyonuna gore gi¢ analizleri
karsilastirildi. a=0,05 icin en yiksek giic degerini O'Brien&Fleming (0,889) ve at?
(0,882), en duistk guic degerini ise Pocock (0,856) verdi. a=0,10 icin ise en yuksek gilc
degerini O'Brien&Fleming (0,937) ve at® (0,934), en diisik giic degeri ise Pocock
(0,917) ile elde edildi.

Gergek verilerle elde edilen sonuglarimin guvenilir olup olmadigint arastirmak igin
simulasyon calismast yapilarak, farkli gbzlem sayilar1 (N=100, 150, 200, 250 ve 300)
ile farkl sagkalim oranlarina (S; ve S;: 0,2 0,4 0,6 0,8) gore 5 harcama fonksiyonun giic
analizleri sonucu Sekil 4.3 de verilmistir.
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Sekil 4.3 Farkli N ve Degisik Sagkalim Oranlar1 Gore 5 Harcama Fonksiyonunun
Simulasyon Calismasi ile Gl¢ Analizlerinin Grup Ardisik Planlar Icin
Karsilastirilmasi

Sekil 4.3 e gore iki gruba ait sagkalim oranlar esit oldugunda, bir grupta disuk diger
grupta cok yuksek ve bir grupta yuksek diger grupta cok disik oldugunda 5 harcama
fonksiyonu arasinda fark olmadigi goruldi. Ancak iki gruptaki sagkalim oranlari
birbirinden ¢ok farkli degilse ($,=0,2 ile S,=0,4 gibi) O'Brien&Fleming harcama
fonksiyonu ¢alismamizda oldugu gibi en yuksek gii¢ degerini verdi. (Terzi ve ark. 2007)

Benzer bir calisma ADDPLAN programi kullanilarak uyarlamali tasarimlar igin
gerceklestirilmistir. Aym parametreler kullamlarak O’'Brien& Fleming ve Pocock
harcama fonksiyonlar1 icin grup archisik testlerin ve uyarlamali tasarimlarin
karsilastirilmasim amaclayan bu calismada elde edilen sonuclar Sekil 4.4’ deki gibidir.



<2 Function

, 200 , 400 , 600 800 — 0'BrienaFleming

1. goa0= == Pacach
a, 8000 /‘f N
0, 6000 o %)
0, 4000 g
a,2000™]
I o —
1, 0000 —
a, 8000 f“- = N
0, 6000 i 1
0, 4000 g
& 10,2000
E o, 0000 et w
1, 0000 ———m k=
A4 g, e000— /"”. / B
0, 6000 o
0,4000] 7 =
=]
a,2000"]
a,a0a0 = —
1, 0000 —
0, 8000 /ﬂ‘ X
a, 6000 o
0, 4000 g
0,2000]
a,a0a0=1

T I | T ] I I I I I T |
oo oo 00 Lo0 z00 200 loo o0 oo 100 z00 200

H

Sekil 4.4 Farkli N ve Degisik Sagkalim Oranlar1 Gore O’ Brien&Fleming ve Pocock
Harcama Fonksiyonlarimin Similasyon Calismas: ile Gig Analizlerinin
Uyarlamal: Tasarimlar icin Karsilastiriimasi

Uyarlamal1 tasarimlar igin yapilan bu gii¢ analizinde grup ardisik testler igin yapilan
calismadakine benzer sonuclar elde edilmistir. Iki grubun sagkalim oranlar: birbirlerine
esit iken her iki harcama fonksiyonu icgin gi¢ oldukc¢a distk bulunmustur. Sagkalim
oranlar1 birbirinden ¢ok farkli degilken yine O’ Brien& Fleming harcama fonksiyonunun
daha yiksek guc degerine sahip oldugu gozlemlenmis ancak toplam 6rneklem
blyUkligl arttiginda bu guic degerinin de arttigi gorulmistir. Oranlar birbirinden cok
farkliyken ise giu¢ cok yuksek bulunmustur. Grup ardisik testler icin yapilan gic
analizinden farkli olarak burada iki formile gore hesaplama yapilmis ve Schoenfeld
formull ile yapilan gu¢ sonuglart Freedman’a gore daha yuksek bulunmustur. Ayrica
harcama fonksiyonlar: gibi ardisik simirlarin kullanildig bu tir calismalarda testin giict
sabit drneklem biyuklugl ile yapilan calismalara gore daha azdir ve en az azalma
O’ Brien& Fleming harcama fonksiyonunda gortlmektedir (Reboussin 2009).
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4.2 Sagkahm Analizinde Orneklem Biyukluginin Uyarlamah Tasarimlar ve

Grup Ardisik Planlarla Hesaplanarak Karsilastirilmas

Sagkalim analizi ¢alismalar1 klinik denemeler de son yillarda ¢ok sik kullamlan bir
yontemdir. Sagkalim analizi calismalarinda 6rneklem sayisimin belirlenmesi ve bu
sayidan kag birimin 6lmesi gerektigi 6nemli bir sorundur. Bu uygulamada uyarlamali
tasarimlar ve grup ardisik planlar igin ayni degerler altinda kag birim drneklem alinmasi
gerektigi ve bu birimlerden kagimn Olecegi hesaplandi. Hesaplamalar farkli 6lim
oranlar1 igin ve O’ Brien& Fleming, Pocock kritik sinirlart igin (K =3,4,5) durumlarina
gore hesaplandi. Cizelge 4.4, 4.5 ve 4.6’ da her bir asamaya gore (K =3,4,5) uyarlamali
tasarimlar icin Orneklem sayilari ve olay sayilari (6lmesi gereken birim sayilarr)
O'Brien-Fleming ve Pocock kritik sinirlarina gore verilmistir. Bunun igcin ADDPLAN

4.0 program kullanild: (Terzi ve ark. 2008).

Cizelge 4.4 Sagkalim Analizi Calismalarinda K =3 Durumunda, a =0,05,
1- b =0,80, Farkli Oliim Oranlar1 igin O’ Brien-Fleming ve Pocock Kritik

Sinirlarina Gore Brikimli Gozlem Sayilar: ve Olii Sayilarinin Uyarlamali

Tasarimla Hesaplanmasi

O'Brien-Fleming's Pocock's
pl p2 Formul Olay Birikimli_n Olay Birikimli_n
0,1 0,2|Freedman 54 398 63 457
0,1 0,4]Freedman 12 63 12 72
0,1 0,6]Freedman 6 27 6 31
0,2 0,3|Freedman 144 592 165 679
0,2 0,5|Freedman 24 78 27 90
0,3 0,4|Freedman 246 714 282 819
0,3 0,6]Freedman 33 85 39 97
0,4 0,5|Freedman 339 767 390 879
0,4 0,7]Freedman 42 82 48 94
0,5 0,6|Freedman 408 749 468 858
0,5 0,8|Freedman 42 71 48 81
0,1 0,2|Schoenfeld 57 368 66 422
0,1 0,4]|Schoenfeld 12 48 15 55
0,1 0,6]Schoenfeld 6 18 9 20
0,2 0,3]|Schoenfeld 147 575 168 659
0,2 0,5]Schoenfeld 24 68 30 78
0,3 0,4|Schoenfeld 249 704 285 807
0,3 0,6]Schoenfeld 36 78 42 89
0,4 0,5|Schoenfeld 342 760 393 871
0,4 0,7]Schoenfeld 42 78 51 89
0,5 0,6]Schoenfeld 411 744 471 853
0,5 0,8]Schoenfeld 45 68 51 78
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Cizelge 4.5 Sagkalim Andizi

Caismalarinda K =4 Durumunda, a =0,05,

1- b =0,80, Farkl1 Oliim Oranlar1 icin O’ Brien-Fleming ve Pocock Kritik

Sinirlarina Gore Birikimli Gozlem Sayilar: ve Olii Sayilarimin Uyarlamali

Tasarimla Hesaplanmasi

O'Brien-Fleming's Pocock's
pl p2 Formul Olay Birikimli_n Olay Birikimli_n
0,1 0,2|Freedman 56 401 64 471
0,1 0,4]Freedman 12 63 12 74
0,1 0,6|Freedman 4 27 4 32
0,2 0,3|Freedman 144 596 168 699
0,2 0,5|Freedman 20 79 28 92
0,3 0,4|Freedman 248 719 288 844
0,3 0,6|Freedman 32 85 40 100
0,4 0,5|Freedman 344 772 400 906
0,4 0,7|Freedman 40 83 48 97
0,5 0,6|Freedman 408 753 480 885
0,5 0,8|Freedman 40 72 48 84
0,1 0,2|Schoenfeld 56 371 68 435
0,1 0,4]Schoenfeld 12 48 16 56
0,1 0,6]Schoenfeld 8 18 8 21
0,2 0,3]|Schoenfeld 148 579 172 680
0,2 0,5]Schoenfeld 24 69 28 81
0,3 0,4]|Schoenfeld 248 708 292 832
0,3 0,6]Schoenfeld 36 78 44 92
0,4 0,5]Schoenfeld 344 765 400 898
0,4 0,7]Schoenfeld 44 78 52 92
0,5 0,6]Schoenfeld 412 749 484 879
0,5 0,8]Schoenfeld 44 69 52 81

Cizelge 4.6 Sagkaim Andizi

Calismalarinda K = 5durumunda,

a =0,05,

1- b =0,80, Farkl1 Oliim Oranlar1 icin O’ Brien-Fleming ve Pocock Kritik

Sinirlarina Gore Birikimli Gozlem Sayilar: ve Olii Sayilarimin Uyarlamali

Tasarimla Hesaplanmasi

O'Brien-Fleming's Pocock's
pl p2 Formul Olay Birikimli_n Olay Birikimli_n
0,1 0,2|Freedman 55 403 65 481
0,1 0,4|Freedman 10 63 10 76
0,1 0,6|Freedman 5 27 5 33
0,2 0,3|Freedman 145 598 170 715
0,2 0,5]|Freedman 20 79 25 94
0,3 0,4|Freedman 245 722 295 863
0,3 0,6|Freedman 35 85 40 102
04 0,5]|Freedman 345 775 410 926
0,4 0,7|Freedman 40 83 50 99
0,5 0,6|Freedman 410 757 490 904
0,5 0,8|Freedman 40 72 50 86
0,1 0,2 Schoenfeld 55 372 70 445
0,1 0,4|Schoenfeld 10 48 15 57
0,1 0,6 Schoenfeld 5 18 5 21
0,2 0,3]|Schoenfeld 145 581 175 694
0,2 0,5|Schoenfeld 25 69 30 82
0,3 0,4]|Schoenfeld 250 711 300 850
0,3 0,6 Schoenfeld 35 79 45 94
0,4 0,5]Schoenfeld 345 768 415 917
0,4 0,7|Schoenfeld 45 79 50 94
0,5 0,6]/Schoenfeld 415 752 495 898
0,5 0,8|Schoenfeld 45 69 55 83
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Cizelge 4.7, 4.8 ve 4.9'da her bir asamaya gore (K =3,4,5) grup ardisik planlar igin

orneklem sayilar1 ve 6lmesi gereken birim sayilart O’ Brien-Fleming ve Pocock kritik

sinirlarina gore verilmistir. Bunun icin Ncss-Pass programi kullamildi (Pass, NCSS).

Cizelge 4.7 Sagkalim Analizi

Caismalarinda K =3 Durumunda, a =0,05,

1- b =0,80, Farkli Oliim Oranlar1 icin O’ Brien-Fleming ve Pocock Kritik

Sinirlarina Gore Birikimli Gozlem Sayilarr ve Ol Sayilarimn Grup

Ardisik Planla Hesaplanmasi

O'Brien-Fleming's Pocock's
pl p2 Olay |Birikimli_n| Olay |Birikimli_n

0,1 0,2 62 413 72 477
0,1 0,4 19 74 21 85

0,1 0,6 13 37 15 42

0,2 0,3 150 600 173 693
0,2 0,5 30 87 35 100
0,3 0,4 252 720 291 832
0,3 0,6 41 92 48 106
0,4 0,5 347 771 401 891
0,4 0,7 49 89 57 103
0,5 0,6 414 752 478 869
0,5 0,8 51 78 59 90

Cizelge 4.8 Sagkalim Andlizi

Calismalarinda K =4 Durumunda, a =0,05,

1- b =0,80, Farkl1 Oliim Oranlar1 icin O’ Brien-Fleming ve Pocock Kritik

Sinirlarina Gore Birikimli Gozlem Sayilarr ve Ol Sayilarimn Grup

Ardisik Planla Hesaplanmasi

O'Brien-Fleming's Pocock's
pl p2 Olay |Birikimli_n| Olay |Birikimli_n

0,1 0,2 62 416 73 487
0,1 0,4 19 74 22 87

0,1 0,6 13 37 15 43

0,2 0,3 151 604 177 709
0,2 0,5 30 87 36 102
0,3 0,4 254 725 298 850
0,3 0,6 42 93 49 108
0,4 0,5 349 776 410 910
0,4 0,7 50 90 58 105
0,5 0,6 416 757 489 889
0,5 0,8 51 78 60 92
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Cizelge 49 Sagkalim Anaizi Calisgmalarinda K =5 Durumunda, a =0,05,
1- b =0,80, Farkli Oliim Oranlar1 icin O’ Brien-Fleming ve Pocock Kritik

Sinirlarina Gore Birikimli Gozlem Sayilarr ve Ol Sayilarimn Grup
Ardisik Planla Hesaplanmasi

O'Brien-Fleming's Pocock's
pl p2 Olay |Birikimli_n| Olay |Birikimli_n

0,1 0,2 63 418 74 494
0,1 0,4 19 75 22 88

0,1 0,6 13 37 15 44

0,2 0,3 152 607 180 718
0,2 0,5 31 88 36 104
0,3 0,4 255 728 302 862
0,3 0,6 42 93 50 110
0,4 0,5 351 780 415 923
0,4 0,7 50 90 58 106
0,5 0,6 419 761 496 901
0,5 0,8 51 79 60 93

Sekil 4.5, 4.6, 4.7, 4.8, 4.9, 4.10 sagkalim analizi icin K =34,5,a =0,05,1- b =0,80
icin O'Brien&Fleming kritik sinirlari bakimindan uyarlamal: tasarimlarin ve grup
ardigik planlarin 6ltm sayilari ve birikimli gozlem sayilarini gostermektedir.

450 - 414 411

O GAT
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1507147

30 o4 41 36

0,3 0,5 0,4 0,6

0,2 0,2 0,3 03

Sekil 4.5 Sagkalim Analizi Calismalarinda K =3 Durumunda, a = 0,05, 1- b =0,80
Icin O'Brien-Fleming Kritik Sinirlarina Gore Uyarlamal: Tasarim ve Grup
Ardisik Plan icin Olim Sayilar:
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Sekil 4.6 Sagkalim Analizi Calismalarinda K =3 Durumunda, a = 0,05, 1- b =0,80

Icin O'Brien-Fleming Kritik Sinirlarina Gore Uyarlamal: Tasarim ve Grup

Ardhsik Plan I¢gin Birikimli Gozlem Sayilar:

450 416 412
400 349 342
350
250
200 I51 148
50
30 o4 4236 44 51 44
0,3 0,5 0,4 0,6 0,5 0,7 0,8
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Sekil 4.7 Sagkalim Analizi Calismalarinda K =4 Durumunda, a = 0,05, 1- b =0,80

Icin O'Brien-Fleming Kritik Sinirlarina Gore Uyarlamal: Tasarim ve Grup

Ardisik Plan icin Olim Sayilar:
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Sekil 4.8 Sagkalim Analizi Calismalarinda K =4 Durumunda, a = 0,05, 1- b =0,80

Icin O'Brien-Fleming Kritik Sinirlarina Gore Uyarlamal: Tasarim ve Grup

Ardhsik Plan I¢gin Birikimli Gozlem Sayilar:
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Sekil 4.9 Sagkalim Analizi Calismalarinda K =5 Durumunda, a = 0,05, 1- b =0,80

Icin O'Brien-Fleming Kritik Sinirlarina Gore Uyarlamal: Tasarim ve Grup

Ardisik Plan icin Olim Sayilar:
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Sekil 4.10 Sagkalim Analizi Calismalarinda K =5 Durumunda, a = 0,05, 1- b =0,80

Ardhsik Plan I¢gin Birikimli Gozlem Sayilar:

Icin O'Brien-Fleming Kritik Sinirlarina Gore Uyarlamal: Tasarim ve Grup

Sekil 4.11, 4.12, 413, 4.14, 4.15, 4.16 sagkalim andlizi icin K =345, a =0,05,

1- b =0,80 i¢in Pocock kritik sinirlari bakimindan uyarlamali tasarimlarin ve grup

ardigik planlarin 6ltm sayilari ve birikimli gozlem sayilarini gostermektedir.
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Sekil 4.11 Sagkalim Analizi Calismalarinda K =3 Durumunda, a = 0,05, 1- b =0,80

Plan Icin Olim Sayilar

Icin Pocock Kritik Sinirlarina Gore Uyarlamali Tasarim ve Grup Ardisik
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Sekil 4.12 Sagkalim Analizi Calismalarinda K =3 Durumunda, a = 0,05, 1- b =0,80

Plan icin Birikimli Gozlem Sayilar:

Icin Pocock Kritik Sinirlarina Gore Uyarlamali Tasarim ve Grup Ardisik
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Sekil 4.13 Sagkalim Analizi Calismalarinda K =4 Durumunda, a = 0,05, 1- b =0,80

Plan Icin Olim Sayilar

Icin Pocock Kritik Sinirlarina Gore Uyarlamali Tasarim ve Grup Ardisik
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Sekil 4.14 Sagkalim Analizi Calismalarinda K =4 Durumunda, a = 0,05, 1- b =0,80
Icin Pocock Kritik Sinirlarina Gore Uyarlamali Tasarim ve Grup Ardisik
Plan icin Birikimli Gozlem Sayilar:
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Sekil 4.15 Sagkalim Analizi Calismalarinda K =5 Durumunda, a = 0,05, 1- b =0,80
Icin Pocock Kritik Sinirlarina Gore Uyarlamali Tasarim ve Grup Ardisik
Plan Icin Olim Sayilar
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Sekil 4.16 Sagkalim Analizi Calismalarinda K =5 Durumunda, a = 0,05, 1- b =0,80
Icin Pocock Kritik Sinirlarina Gore Uyarlamali Tasarim ve Grup Ardisik

Plan icin Birikimli Gozlem Sayilar:

4.3 Sagkahm Analizi Cahsmalarinda Orneklem Biyikliginin Uyarlamah
Tasarimlarla Yeniden Hesaplanmas

Ardisik calisma planlar: incelendiginde calismanin pek cok 6zelligi calisma basinda
belirlenmekte ve bu 6zelliklere gore hareket etmek mumkin. Uyarlamali tasarimlarla
calismanmin asamalarinda degisiklikler yapilabilmektedir. Uygulama 4.1'de yapilan
calismadaki plan, calisma dncesinden belirlenmis ve ona gore devam ettirilmistir. Bu
uygulamada ise 4.1'de yer alan veriler kullamlarak uyarlamali tasarim tirlerinden
orneklem buyudklagunin yeniden hesaplanmasi ADDPLAN 4.0 programi ile
incelenmistir. Uygulamanin amaci grup ardisik planlarin saglayamadigi bu esnekligin
uyarlamal1 tasarimlarla gergeklestirilebileceginin 6nemini vurgulamaktir. Orneklem
blyUklGginin yeniden hesaplanmasi calismasinda amag bir 6nceki asamadaki
bilgilerin tamam kullamlarak sonraki asama ya da asamalar icin 6rneklem
bUyUklGguni yeniden belirlemektir.

KHAK ve KHDAK hastalarimin 265. giin sonunda 122’ si 6lmustir. Calismamiz igin bu
ilk adim verileri baz alinarak sonraki asama ya da asamalardaki 6rneklem blyudklkleri
hesaplanmustir.
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Ilk olarak bir sonraki asama icin drneklem blyUkligi hesaplamast yapilmis ve elde
edilen sonuclar Cizelge 4.10'da gosterilmistir. ADDPLAN 4.0 programu ile belirli bir
guc degeri atinda bir sonraki asamanin  Orneklem biyukligini  hesaplamak
mimkunddr. Tk achmda 122 olay gerceklesmesinin ardindan bir sonraki asamada % 80
guc elde etmek istiyorsak ilave edilmesi gereken olay sayisi 78 olarak bulunacaktir.
% 90 guc istenildiginde ilave edilmesi gereken olay sayisi 128 olurken, % 95
oldugunda 178 gibi oldukca yiksek bir rakamda olay ilave edilmesi gerektigi
gbzlenmektedir. Dogal olarak bir sonraki asamanin ne kadar glicli olmasin istiyorsak
calismaya ilave edilecek olay sayisi da o kadar fazla olacaktir.

Cizelge 4.10 Sonraki Asama icin Orneklem Bulyiikliigiiniin Y eniden Hesaplanmasi
Guc | 1. Adim | 2. Adim

% 80 | 122 78
% 90 | 122 128
% 95 | 122 178

Calismanin sonraki asamalar1 icin ilave edilecek orneklem biyikligl hesaplamasi
yapilirken programa girilecek olan tek faktor, ilave edilecek toplam olay sayisidir. Bu
sayede 2. 3 ve 4. asama icin 6rneklem buyuklukleri ve bu buyUklUklerin getirecegi glc
degerleri hesaplanabilmektedir. Sonuglar Cizelge 4.11'de gorulmektedir. Yine
uygulama 4.1'deki veriler kullamlarak ilave edilecek toplam olay sayisi orijinal
calismamizdakinin aynist alindiginda (58), calismanin diger asamalarinda ilave edilecek
olay sayilar1 plana benzer sonuglar vermistir ve galismanin son asamasinda guc % 75,8
olarak bulunmustur. ilave edilecek olay sayisi 70 olarak belirlendiginde ise 2. asamada
59, 3. asamada 9 ve son asamada 2 olay ilave edilmesi gerekmektedir. Calisma
sonucunda glic % 79,7 olacaktir. Ilave olay sayisi 100 alindiginda 2. achma 85, 3. adima
12, 4. adima 3 olay ilave edilmelidir. Bu durumda testin giicii % 86,8 olmaktadir.
Cizelge 4.11'de D ilave edilmesi gereken olay sayisim gostermektedir.
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Cizelge 4.11 Sonraki Asamalar icin Orneklem Biiyiikliigiinin Hesaplanmas

ilave
Edilecek 13 Adim | 2. Adim 3. Adim 4. Acim
Toplam
Olay Sayis
58 122 D= 49 D=7 D=2
GUG=%69,7 | Gig=%74,7 | Giig=%75,8
70 122 D=59 D=9 D=2
GiUg=%73,8 | Gig=%78,7 | Giig=%79,7
100 122 D=85 D=12 D=3
Giic=%81,8 | GUg=%85,9 | Giic=%86,8
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5. SONUC VE TARTISMA

Sagkalim analizi ve grup ardisik test yontemleri son yillarda saglik alam ile ilgili
calismalarda ¢ok sk kullamilmaktadir. Bu iki yontemin bir arada kullaniimas: saglik
alaninda 6nemli sonuclar elde edilmesini saglamaktadir. Clnki tibbi ¢alismalarda iki
tedavi yontemi ya da ilag karsilastiriliyorsa, calismamin sonunda ancak hangi tedavi
yonteminin ya da ilacin daha iyi sonug¢ verdigi tespit edilebilir. Grup ardisik test
yontemleri kullanilarak galismanin sonu beklenmeden, hangi tedavi yonteminin ya da
ilacin daha iyi sonu¢ verdigi tespit edilebilir. Boylece calisma siresince belli bir
asamada hastalar diger tedavi yontemine ya dailaca yonlendirilerek, hastalarin sagkalim
sireleri uzatilabilir.  Bu tir galismalar genelde insanlar Uizerinde uygulandigindan, elde
edilen sonuglarin ne kadar 6nemli olacag: agiktir. Uyarlamal1 tasarimlar ise ¢alismaciya
esneklik sunmaktadir. Yani ¢alisma sadece belirli bir asamada durdurulmakla kalmayip
cesitli degisikliklerle daha fazla fayda saglanabilmektedir.

Grup ardisik test yontemlerinin sagkahm analizinde uygulanmas ve harcama
fonksiyonlarinin gi¢ analizinin uyarlamal tasarimlar ve grup ardisik testler icin
karsilastirildig1 uygulama galismasinda, sagdan sansiirlti 224 akciger tamst konan iKi
grup hastaya (KHAK ve KHDAK) ait verilere grup ardisik test yontemleri kullanildhi.
Logrank testine goére iki grup hastamn sagkalim sirelerinin farkli oldugu gordldi
(p<0,05. KHAK (kuguk hicreli akciger kanseri) olan akciger kanseri hastalarinin
KHDAK (kicuk hticre dis1 akciger kanseri) olanlara gore sagkalim siireleri daha yuksek
bulundu. Grup ardisik test yontemleri kullanildiginda ise hastalar 1060 gtiniin sonunda
degil de her 265 gunde bir karsilastirildi. Her 265. giin bir adim kabul edilerek, grup
ardigik test yontemlerinde kullanilan 5 harcama fonksiyonuna gore her adim igin analiz
yapildi. En yuksek gu¢ degeri O'Brien& Fleming harcama fonksiyonu ile bulundu.

Gergek verilerle bulunan bu sonucu genellestirebilmek igin farkli N degerleri, degisik
sagkalim oranlarina gore similasyon ¢alismasi yapildi ve 5 harcama fonksiyonunun gii¢
analizi sonuglar: karsilastirildi. Simulasyon ¢alismast sonucunda iki gruba ait sagkalim
oranlar1 esit oldugunda, bir grupta disik diger grupta sagkalim oram cok yiksek
oldugunda ve bir grupta yiksek diger grupta sagkalim oram c¢ok disik oldugu
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durumlarda 5 harcama fonksiyonu arasinda fark olmadig: géruldi. Ancak iki gruptaki
sagkalim oranlar1 birbirinden yiksek oranlarda farkli degilse (0,2 ile 0,4 gibi)
OBrien&Fleming harcama fonksiyonu calismamizda oldugu gibi en yiksek glc
degerini verdi. Benzer bir calisma ADDPLAN program: kullanilarak uyarlamali
tasarimlar icin gerceklestirildi. Uyarlamali tasarimlarla yapilan bu uygulamada
O'Brien&Fleming ve Pocock harcama fonksiyonlart igin gic hesaplamalari
gerceklestirildi ve grup archsik testler ile benzer sonuclar elde edildi. Iki grubun
sagkalim oranlar1 birbirlerine esit iken her iki harcama fonksiyonu ic¢in gic¢ oldukca
dusik bulundu. Sagkalim oranlari birbirinden ¢ok farkli degil iken vyine
O'Brien&Fleming harcama fonksiyonunun daha yuksek gic degerine sahip oldugu
ancak toplam orneklem buyuklugl arttiginda bu guc¢ degerinin de arttigi goraldo.
Oranlar birbirinden ¢ok farkli iken gii¢c cok yuksek bulundu. Grup ardisik testler icin
yapilan gi¢ analizinden farkli olarak burada iki formule gore hesaplama yapildi ve
Schoenfeld formili ile yapilan giic sonuclar: Freedman’ a gore daha yiiksek bulundu.

Sagkahhm analizinde 6rneklem bulyuklugiunin uyarlamah tasarimlar ve grup
ardisik planlarla hesaplanarak karsilastirilmas calismast icin ADDPLAN 4.0 ve
Ncss-Pass programlari kullanildi. Sagkalim analizi ¢alismalarinda uyarlamali tasarimlar
ve grup ardisik planlar kullanilarak ¢alismanin her bir asamasi icin érneklem buyuklugu
ve bu asamada 6lmesi gereken birim sayilar1 bulundu. K =3,4,5 asama sayilari i¢in
orneklem biydklGgi sayilar: arasinda 6nemli bir farklilik bulunmadi. Yani ¢alisma kag
asamada olursa olsun drneklem blyuklGgl degismemektedir.

Uyarlamali tasarimlarda orneklem biyUkligl; K =3,4,5 asamalar icin ve

farkli 6lim oranlarinda, Freedman formli ile Schoenfeld formiltine gore daha

yiksek bulundu.

K =34,5 asama sayilarina gore hem grup ardisik planlarda hem de uyarlamali

tasarimlarda O’Brien-Fleming kritik sinirlart  ile  hesaplanan  drneklem

blyUkltgl Pocock’a gore daha kiiciik ¢cikmaktadir.

Her iki planigin, iki gruptaki 6ltm oranlar1 birbirine yakin oldugunda (p1=0,1 ve

p2=0,2 gibi) 6rneklem blyikligl ve 6lum sayisi yiksek bulundu. iki grup

arasindaki 6lum oranlar: arasindaki fark arttiginda ise (p1=0,1 ve p,=0,4 gibi)

orneklem buyUklugl ve 6lim sayist azalma gosterdi.
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Her iki plan igin, eger 6lum sayilart birbirine yakin ancak yiksek oranda ise
(p1=0,5 ve p,=0,6 gibi) érneklem biydkltgl ve 6lim sayilar: oldukca yuksek
bulundu.

TUm durumlar g6z 6nine alindiginda gug, kritik sinirlar ya da 6lum oranlar: ne
olursa olsun uyarlamali tasarimla hesaplanan orneklem buyukligu ve 6lam
sayisi grup ardisik plana gore daha diistk ¢ikti. Bu sonug uyarlamali tasarimlar
icin oldukca 6nemli bir sonuctur. Bdylece calismaya daha az sayida hasta
girerek ve daha az 6lum beklenerek analizler yapilabilecektir. Bu agidan
uyarlamali tasarimlarin klinik deneylerde kullanimi grup ardisik planlara gore
daha avantajl1 olmaktadir.

Sagkahm analizi cahsmasnda drneklem buydklaginin uyarlamah tasarimlarla
yeniden belirlenmes (zerine yapilan uygulama calismasinda uyarlamali tasarim
turlerinden biri olan “6rneklem biytkltGginin yeniden hesaplanmasinin” uygulamada
nasil yapildigim gostermek amaglanmistir. Bilindigi Uzere orneklem biyukligl
hesaplamalar1 her calisma icin calismamn guvenilirligi agisindan ¢ok buyik ©6nem
tagimaktadir. Uyarlamal: tasarim tarleri igerisinde en ¢ok ilgi ¢cekenlerden birisi olan
orneklem buytkligunin yeniden hesaplanmasi, calismaya esneklik saglamasinin
yaninda calismaciya arastirmay: istedigi yonde yoritmesi konusunda da kolaylik
saglamaktadir. Y apilan uygulama ¢alismasinda sonraki asama icin drneklem biydklugl
ilk olarak belirlenen bir glic dogrultusunda hesaplanmis ardindan sonraki asamalara
ilave edilecek olay sayisi hesaplamalar1 yapildi. Calismalar sonucunda gic ne kadar
yuksek istenilirse 6rneklem buyuklig de ikinci asamaicin o kadar arttigi gbzlemlendi.
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