HAFTA9
4.4. Rasgele Klinik Denemeler

Amag: Bir klinik denemenin amaci bir miidahalenin etkilerini degerlendirmektir.
Degerlendirme bir karsilastirma oldugu anlamina gelir. (Yani miidahale yok, en iyi uygun terapi

gibi)
Temel prensip: Gruplar sadece her bir grubun aldigi denemelerin farkli olmasi disinda biitiin
onemli yonlerde benzer olmak zorundadir. Aksi halde gruplar arasinda tedaviye cevap vermede

farkliliklar ¢alisma altindaki tedavilere bagli olmayabilir, fakat gruplarin belirli
karakteristiklerine dayandirilabilir.

Rasgele olmayan denemeler: Rasgele olmayan denemelerdeki zorluk kontrol grubunun
miidahale grubundan farkli olmasidir. (prognastically) Bu nedenle kontrol grubu ile miidahale
grubu arasindaki karsilastirilmalar yanh olabilir. Ek olarak, bu yani diizeltme girisimleri ne
tasarima ne de yeterli olmayan analiz (tabakali analize ayarlanan veya regresyon analizi) gibi
diger faktorlerdeki farkliliklara baglidir.

Ornek 4.2. Birlestirilmis c¢oklu denemelerle zorluklarini &rnekle agiklamak icin kaln
bagirsagin  ileri karsinomu (carcinoma) olan hastalarda hepsinin aym 5-FU
(fluorouracil=fuloruscil) tedavisinde kullanmasindaki 12 ¢alismadan sonuglar tanitilacaktir.

Tablo 4.8: ileri karsinomun tedavisi i¢in 5-FU’nun hizli enjeksiyon sonuglari

Grup Hasta Sayis1  Yanitlarin % si
1. Sharps Benefiel 13 85
2. Roohlin et. al. 47 55
3. Cornell et.al. 13 46
4. Field 37 41
5. Weiss Jackson 37 35
6. Hurley 150 31
7. ECOG 48 27
8. Brennan et.al. 183 23
9. Ansfield 141 17
10. Ellison 87 12
11. Knoepp et.al. 11 9
12. Olson and Greene 12 8



Bu tablo yiizde 8 ile 85 arasinda ayni tedaviye dayali bu 12 calisma i¢in (6rnek ¢apinin
degiskenligine dayanan) ampirik yanit oranlarini icermektedir. Bu c¢aligmalarin ayn1 kitleden
muhtemelen rasgele 6rneklerden olmadigini 6nermektedir.

e 5-FU ile karsilastirma yapilabilmesi i¢in yeni bir tedavinin oldugu sdylensin. Bu
caligmalardan elde edilen farkli sonuglar 15181nda, nasil karsilastirma yapilabilir?

e Siiphesiz ki, calismadan ¢alismaya yanit oranlarinin tutarli olmasi miimkiindiir ve bunun
dogal oOrnekleme degiskenliginin sonucu olacaktir. Eger calismadan c¢alismaya
degiskenligin olmadig1r kuskusuz ise yeni bir tedavinin kullanildig1 yeni bir ¢alisma
yiiriitiilebilir ve birlikte alinan cevap orani ile karsilastirilir.

e Bu farkliliklarin rasgele orneklem dalgalanmasinin sonucu veya gergek calismadan
caligmaya farkliliklardan kaynaklanip kaynaklanmadigi nasil degerlendirilebilir?

Hiyerarsik (asamali) modeller: Vurgulanan farkli cevap oranlari ile vurgulanan gruplardan
alinan rasgele drneklerden farkli ¢aligmalarin konusu olup olmadigini ele almak amaciyla bir
hiyerarsik model kavrami tanitilir.

e Hiyerarsinin birinci seviyesi:
— N galigmanin her biri vurgulanan bir cevap oranina sahip oldugu ve N tane cevap orani

P Pys---s Py Oldugu varsayilsin.

— Bu N calismanin varsayimsal bir c¢alisma kitlesinden 6rnek alindigr diisiiniilsiin.
Boylece calisma gruplarinin bir kitlesinden belirli bir galigmaya 6zgii cevap oranlarinin
bir 6rnegi gibi p,, p,,..., Py olarak varsayilir.

— Ogzellikle Py, Pys---, Py 'in ortalamasi g, ve varyansi 05 olan kitleden N ¢apli iid

(bagimsiz ayn1 dagilimli) bir 6rnek oldugu varsayilir.

e Hiyerarsinin ikinci seviyesi:
— N, =tedavi goren hasta sayisi
X, =tedaviye cevap verenlerin sayisi

olmak iizere i ¢alismadan elde edilen veri (n;, X;) olarak 6zetlenebilir.

— n, ve p, degerleri verilmisken (bilinmiyor ise)
X, rasgele degiskeni kosullu Binom dagilimina sahiptir. Yant,
X;|n., p, ~ Binom(n,, p,)

Gerceklesme: Simdi hiyerarsik model rasgele orneklem varyanslar ile gercek calismadan
calismaya farkliliklar arasinda ayrim yapmaya izin verir. Eger biitiin caligma gruplar1 homojen

ise 02=0 dir. Boylece o’ parametresinin tahmin edilmesiyle ¢alismadan calismaya
p y p y y

farkliliklarin derecesi degerlendirilebilir.



Hatirlatma: Tekrarlanan kosullu beklenen deger
E(X)=E[E(X]Y)]

ve tekrarlanan kosullu varyans i¢in Adam’s kurali
Var (X)=E[Var(X|Y)]+Var[ E(X|Y)]

dir.

o . X
Tahmin: 1. ¢alismadan 6rnek oran1 P, = n—' olsun. Beklenen deger ve varyansi

E(f

ni’pi): Pi

M, pi): pi(ln__ )

Var(f,

Not: Bu problemin kavramlastiriimasinda,

e N calisma yonlendirilse (¢alismalarin bir kitlesinden segilir.)
e i. caligmadan n; ¢apl 6rnek segilir ve X, cevap verenlerin sayisi elde edilir.

e n,n,,...,n, omek caplart bazi dagilimlardan secgilen rasgele degiskenler oldugu

varsaysayilsin.

Kavramlastirma: Bu deneyin sonuglari

(n,p.X;), i=12,...,N

bagimsiz ayni dagilimli (iid) rasgele vektorleri ile Ozetlenebilir. Siiphesiz ki p,’ler
gozlemlenemezler. Yine de p,’ler hiyerarsik modelin taniminda ortiilii (ima edilen) ve

Onemlidir.

Hatirlatma: Tekrarlanan kosullu beklenen deger ve varyansinin kurallarini kullanarak .
calisma icin asagidaki sonuclar elde edilir.

E(ﬁi):E{E(ﬁim’ pi)}:E(pi)::up

Var(bi)= E{Var(ﬁi |ni’ pi)}+Var{E(f)i |ni' pi)}

LTSRN

n.

E{Bilifﬁ}+05

n.



Not: Varyans hesaplanmasinda

)

terimi ¢alisma i¢indeki degiskenligi gosterirken a§ de calismadan ¢alismaya degiskenligi

gosterir.

Tahmin: Bu problemin tanimlanma yolu p.; i1=1,2,...,N bagimsiz ayn1 dagilimli rasgele

degiskenlerdir. Sonug olarak, beklenen deger E( p)= 4, "nin yansiz bir tahmin edicisi

pi(l— pi) .. ) . . o pi(l_ p.)

i¢in yansiz bir tahmin edicisi n, ve p, verilmisken
i i

‘nin kosullu beklenen degeri

n -1 n.

ornek varyansidir.

p (1-
(n, -1

ile gosterilebilir. Boylece, ) ; 1=12,...,N bagimsiz ayn1 dagilimh rasgele

\/_0)

degiskenler oldugunda

A

i¢in yansiz bir tahmin edici

18 p(1-6)
e

1
dir.
Ozetleme: S‘f tahmin edicisinin yansiz bir tahmin

Var(ﬁi)=E{M}+J§

n.



. N p(1- (1-p.
edicisidir. Ustelik Zp'(—lp') de E {M} i¢in yansiz bir tahmin edicidir. Sonug
c n;

olarak 05 igin yansiz bir tahmin edici

dir. Boylece ¢alismadan ¢alismaya varyans crs ’nin bir tahmin edicisi olarak elde edilir.

Ornek 4.2 (devam) Tablo 4.8 de verilen 12 ¢alismanin sonuglari kullanilarak, ortalama cevap
orant

p= %Z 0.3241

12 A
ve p,( P ) =0.0061 dir.
n -1

12 i=1

Bunun sonucu olarak ¢aligmadan ¢aligmaya varyansin tahmini &5 =0.0496 —0.0061=0.0435

bulunur. Eger ¢alismadan ¢alismaya degisim yoksa, 6§ =0 olur. A¢ikga, burada durum bu

degildir. Ornekle aciklama igin calismadan calismaya olan standart sapmanimn bir tahmini
5 =+/0.0435 =0.2086 ve bir standart sapma tolerans araligi

pto, < 0.3241+0.2086
< (0.1145, 0.5337)

dir. Boylece bu 12 ¢alismanin sonuglarindaki degiskenligin ¢ok biiytik bir kismudir.

5. Rasgelelik

Rasgele bir klinik denemede, hastalara tahsis edilen deneme hangi terapinin verildigini ne
hastanin ne de doktorun bilmedigi bir sans mekanizmasi kullanilarak yapilir. Denemedeki her
bir hastanin ¢aligma altinda herhangi bir tedaviyi alma sans1 ayni olmasidir.

Rasgeleligin avantajlari:

e Bilingli yan ortadan kaldirilir. (yani doktor se¢imi, hastanin kendi se¢cimini yapmasi, vs.)
e Deneme gruplari arasinda bilingsiz yani1 dengeler (yani, destekleyici bakim, hasta idaresi,
hasta degerlendirmesi, sonucu etkileyen bilinmeyen faktorler, vs.)



e Gruplar “ortalama ayn1” dir.
e Istatiksel analizin standart yontemleri i¢in bir temel saglar. (yani hipotez testleri vs.)

5.1 Tasarim tabanh sonug¢ ¢cikarim:

Sonug¢ ¢ikarim: Rasgeleligin kullanimi model tabanli sonug¢ ¢ikarimi yerine tasarim tabanl
sonu¢ c¢ikarimin gerceklestirilmesine imkan verir. Kisaca rasgele bir denemede olasilik
dagilimi rasgeleligin kendisiyle sonug ¢ikarilmasidir, béylece bir kurumsal (hipoteze bagli)
istatistik modelini belirlemeye gerek yoktur.

Sonug: iki tedavi denemesinde (yani tedavi A ve tedavi B her bir hastada ayni etkiyi gdsterdigi)
kesin bir yokluk hipotezi altinda bir test istatisti§inin permiitasyon dagilimimi degerlendirmek
miimkiindiir.

H, : A tedavisinin etkisi = B tedavisinin etkisi

Ornek 5.1. 4 hastadan ikisine A tedavisi ve diger ikisine de B tedavisi rasgele atanmis olsun.
Bir tedavinin etkisine verilen cevap digerine verilen cevaptan daha fazla olup olmadig ilgi
alanidir. Bu tartismanin hatirina tedaviye cevap verme 6lgiim olarak alinsin ve Y ile gosterilsin.
Ornegin, Y tedavinin baslamasindan sonraki bir haftalik kan basmcindaki farklilik olabilir.

e A tedavisini alan hastalarda ortalama cevap ve B tedavisini alan hastalarda ortalama
cevap arasindaki farkliliga karsilik gelen bir test istatistiginin hesaplanmasiyla iki tedavi
degerlendirilebilir. Eger yokluk hipotezi dogru ise bu test istatistiginin sifir etrafinda bir
deger alacagi beklenir. Eger bu test istatistigi sifirdan uzak bir deger almigsa, yokluk
hipotezine kars1 bu bir kanit olacaktir.

e Olasilik degerleri kanitin giiclinii 6l¢mek i¢in kullanilacaktir. Yokluk hipotezi altinda elde
edilen bir test istatistifinin olasilifi denemede gozlenenlerden daha ug¢ deger aldig:

yeterince kii¢lik ( <0.05 diyelim) ise yokluk hipotezinin red edilmesi i¢in bir kanit olarak
kullanilir.

Test istatistigi:

A tedavisini alan iki kisinin tedaviye cevap vermeleri Y, ve Y, ile, B tedavisini alan iki kisinin

de tedaviye cevap vermeleri Y, ve Y, ile gosterilsin. Test istatistiginin degeri

T Yi+Y, ) (Y3+Y,
2 2
ile gosterilir. Test istatistiginin yokluk hipotezinin red edilebilmesi i¢in yeterli kanit1 verip

vermeyecegine nasil karar verilebilir? Bu hipotez ve rasgelelik altinda permiitasyon olasilik
dagilim1 hesaplanabilir. Bu dagilim asagida Tablo 5.9 da gosterilebilir.




Tablo 5.9: Ornek 5.1 i¢in keskin bir yokluk hipotezi altinda permiitasyon olasilik dagilimi

Hasta
1 2 3 4 Test Istatistigi Olasilik
A A B B T1=%(Y1+Yz)_%(Y3+Y4) 1
A B A B T, :%(Y1+Y3)—%(Y2+Y4) %
A B B Al :%(Y1+Y4)—%(Y2+Y3) %
B A A B |, :%(Y2+Y3)—%(Y1+Y4) %
B A B AL =%(Y2+Y4)—%(Y1+Y3) %
B B A A T, :%(Y3+Y4)—%(Y1+Y2) %

Not: Yokluk hipotezi altinda test istatistiginin T,,T,,..., T, degerlerinin her birini 1/6 olasilikla

alabilir. Gozlenen gergek deger bu durumda T, uyarlanan olasilik dagilimi ile karsilastiriimast
sonucu yeterli derecede biiyiik olup olmadig: agiklanabilir. Bu

P(T =T,|Yokluk hipotezi)

olasiliginin hesaplanmasidir. Bu 6rnekte T,’e esit ve biiyiik olan T, ’lerin sayisinin altiya

boliinmesidir. Bu tek yonlii olasilik degeridir. Yani

H,: A ve B tedavisi ayni etkiye sahiptir.
H, : A tedavisi B tedavisinden daha iyidir.

hipotezlerinin test edilmesinin dlgiisiidiir. Tek yonlii hipotez yerine iki yonli alternatif hipotez
(yani A ve B tedavilerinin etkileri farklidir) ise [T| degeri biiyiik degerleri veya esiti

P(|T|>T,|Yokluk hipotezi)

olasilik degerinin kii¢iik degerleri H hipotezine kars: kanit olarak kullanilabilir. Ciinkdi T ’nin

gercek permiitasyon dagiliminin sifir etrafinda simetrik olmasi gerekli degildir. Bunun anlami

7



iki yonlii test igin olasilik degerleri tek yonlii testin olasilik degerlerinin iki katidir. (Ikinci

kosuluyla, stiphesiz ki 1/2’ye esit ya da daha az olmasidir.)

Aciklama: Ornek 5.1 ( 4 denekli) ¢ok gercekei degildir. Bu 6rnegin kullanilmasinin nedeni
permiitasyon numaralandirmasini gostermenin kolay olmasindandir. Yine de biiyiik bir deneme
i¢in boyle bir numaralandirma miimkiin ve permiitasyon olasilik dagilimi aynen hesaplanabilir.



