HAETA 10

Gerg¢ek permiitasyon dagiliminin yaklasima:

Miimkiin test istatistiklerinin toplam sayisi, genel olarak iki 6rnekli durum igin i. tedaviyi alan

. N N! N!
deneklerin toplam sayis1 ve N =n, +n, olmak iizere = = =toplam test
n) n!(N-n)! n!n,!

istatistik sayis1, ¢ok biiyiik hatta 6l¢iilii n, ve n, icin olabilir.

Boyle bir durumda yaklasik permiitasyon dagilimi Monte Carlo Simiilasyon ¢alismasiyla elde
edilir. Bu miimkiin permiitasyonlarinin bir kismi 6rnek olarak alinir, her bir durum igin test
istatistiginin degeri hesaplanir ve gergek permiitasyon dagiliminin bir yaklagimi gibi bu
permiitasyon dagilimi kullanilir.

Ornek 5.2 (permiitasyon) T hiicreleri (veya T -lenfositler) bagisiklik sisteminde 6nemli rol
olan beyaz kan hiicreleridir. Bir tipi yiizeyi iizerinde CD4 olarak adlandirilan molekiillere
sahiptir; bu “yardimci” hiicreler virlisler gibi belirli mikro-organizmalara viicudun cevap
vermesini diizenlerler. HIV kendi kendini bu CD4 molekiiliine baglayabilir, izin verilen viriis
bu hiicrelere girer ve bulastirir. CD4 sayisi kanda dolasan CD4 T hiicrelerinin kag tanesinin bir
yansimasidir. Yetiskinlerde normal CD4 sayisi her milimetrekiip kanda 500 ile 1500
araligindadir. Ileri AIDS’li benzer hastalarin katildig1 kiiciik bir iki tedavili denemede denekler
A ve B tedavilere rasgele atansin. CD4 sayisina uyan artislar (tedavi uygulandiktan sonra alt1
hafta boyunca alinan CD4 sayilari) Tablo 5.10°da verildi. Gozlenen test istatistigi

T=Y,-Y, =—64
bulundu.

Tablo 5.10: AIDS hastalarinin iki grubu i¢in CD4 sayilarinin artigi

A A B B

221 134 212 383
107 179 221 169
102 180 207 137

68 144 121 114

71 180 225 287




Boylece iki tedavi arasinda bir farklilik olup olmadigmni test etmek igin basitce test

20
istatistiklerinin sayis1 sayilabilir. Miimkiin (loj:l84756 permiitasyondan her birinden

mutlak 64 degerinden biiyiik veya esit olanlarin sayis1t miimkiin permiitasyon sayis1 184756’ya
béliiniir. Bu gercek permiitasyon dagilimina dayanan iki yonlii olasilik degeridir. iki yonlii
olasilik degerlerinin kiiciik degerleri H, hipotezine karsin kanit olarak kullanilir. (Yani her

hasta i¢in A ve B tedavilerinin ayni etkiye sahip olduklarini gosterir.)

Simiilasyon: Bu Ornekte sadece 20 denekle miimkiin permiitasyon sayisi oldukga biiyiiktiir.
Daha oOnce bahsedildigi gibi yaklasik ger¢ek permiitasyon dagilimi i¢in miimkiin
permiitasyonlarin bir kismu tiretilebilir ve yokluk hipotezinin testi igin bulunan test istatistigine

iliskin karar bunlarin sonucuna baglidir. Basitlik i¢in B=100 permiitasyon (bu degistirilebilir.)
kullanildi. R programai ile yapilan simiilasyon sonucu
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Test istatistigi

Sekil 5.4: AIDS hastalarinin iki grubu i¢in denemelerdeki farkliliklarin tahmin edilen
permiitasyon dagilimi

Sonugclar: R programinin sonuglart ve yaklagik permiitasyon dagilimi Sekil 5.4 de verilen
histogramla gosterilmektedir. Bu hastalar iizerinde iki tedavinin farkli etkilere sahip oldugunu
gosteren giiglii bir kanittir.

Gozlenen test istatistigi: -64

p—degeri: 0.032 (tahmini basar1 olasiligi)

Aciklama: Bu program tekrar calistirilirsa, hafif farkliliklarla sonuglar elde edilecegi not
edilmelidir. Bunun 15181 altinda gercek olasilik degeri i¢in yaklasik bir gliven araligi
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rapor edilmesi daha iyidir. Bunun Wald tipi bir aralik oldugu hatirlanmali ve burada “kitle”
sonludur. (Mimkiin 0-1 degerleri sadece 184756 adettir) Buna ragmen, CD4 sayilarina gore iki
tedavi arasindaki farkliliklar ger¢ek goriilmektedir.

Aciklama: Yukaridaki olasilik dagiliminin degerlendirilmesinde deneyde bireylerin secilmesi
kosullandirildi. Yani, bu deger sabit alindi. Rasgelelik bireylere tedavilerin atanma sanslariyla
olusturuldu. Test istatistiginin olasilik dagilimi ¢ikarilarak bu gibi bir deneyde kullanilan olagan
istatistiksel modelle karsilastirmaktir. (Model bazli sonug ¢ikarim igin)

Yiu YooYy ~ N(24,07)
Y21’Y221~"1Y2n2 ~N (/'[2’622)

o! =0} =0 oldugunda
Ho: ty—1, =0
hipotezi Y, =i. 6rnek ortalamasi ve pooled 6rnek varyansi

52 _ (n,—1)"S2+(n,~1)°SZ
n+n,—-2

p

olmak iizere test istatistigi

dir. H, hipotezi altinda t~t dagilimma sahiptir. Boylece bu referans dagilimim

n+n,—2

kullanilarak H, hipotezine karsin giiclii kanitin dlgiisiidiir.

Kisisel yorum: Tedaviler hakkinda sonu¢ c¢ikarim ic¢in permiitasyon dagilimlarinin
kullanilmasi biraz kisitlanir. Eninde sonunda, sonuglar deneysel bir 6rnekten, biiyiik Kitleye
genigletmekle ilgilenilir. Permiitasyon dagilimi ile sonu¢ c¢ikariminin kapsami sinirhidir,
gercekte deneydeki bu denekler hakkinda sadece aciklama yapmaktir. Boylece, rasgelelegin
onemi sadece tartisilan dagilimdan bagimsiz istatistiksel testlerin mantikli bir bigimde
kullanilmas1 beceri degildir, fakat “nedensel ¢ikarsama” yapmaya izin verir. Bu, rasgele bir
klinik deneme sonuglarinin hastalifin sonuglar1 iizerinde miidahale nedenlerini anlamada
kullanilabilir. Bu rasgele olmayan denemelere veya sadece birlestirilerek ¢ikarsama
yapildigindaki epidemiyolojik ¢alismalara tam terstir.



Rasgeleligin dezavantajlari:

e Hastalar veya doktor, tedaviye karar verme sansinin oldugu bir denemeye katilmaya ilgi
duymayabilirler.

e Hasta-doktor iligkisi denemeye miidahale edebilir.

e Kaynaklarin bir kismi1 kontrol grubuna genisletilebilir. (Ornegin, tarihi kontroller)

5.2. Tarihi kontrolleri birlestirme:

Senaryo: Tedaviye cevap vermenin biiyiik oldugu belirli hasta kitlesi i¢in standart tedavinin
oldugu varsayilsin. Yeni bir tedavinin degerlendirilmesi i¢in n hastadan olusan bir 6rnege bu
yeni tedavinin verilmesi ve tedaviye alinan cevabin karsilastirilmasi i¢in kontrol tedavisi
iizerinde alinan tarihi veri neden alinmasin? Rasgele klinik deneme n hastanin alinmasi,

n . . .. N -
rasgele 5 adet hastaya yeni tedavi ve diger > adet hastaya da kontrol veya standart tedavinin

atanmasini onerir. Rasgele klinik denemeye karsin tarihi kontrolleri kullanan denemenin goreli
yararligini degerlendirmenin bir temeli i¢in hiyerarsik model kullansin.

Tarihi kontroller: Farkli deneysel ¢alismalar degisebilir tedavi cevap oranlari ile farkli calisma
kitlelerinden rasgele drnekleri igerdigi diisiiniilebilir. Bu bir hiyerarsik model formiilasyonuna
neden olur. Verilen herhangi bir kitle ¢alismasi igin A tedavisi ile B tedavisi karsilastirildiginda
cevap verme olasiligt A (sabit bir parametre) kadar artar.

P, =B tedavisi verilen kitlede cevap orani

Bu varsayimlara gore cevap orani, bu ayni ¢alisma kitlesine de A tedavisi verilmis ise
P, =P, +A dir. Boylece P, ¢alismadan calismaya degiskenliginin olasilig1 i¢in saglanan bir

rasgele degisken olarak en iyi kabul edilebilir. Ozellikle,
E(P;)=6; ve Var(P;) =0,
olsun. P, =P, +A oldugundan
E(P,)=6,=6;+A ve Var(P,)=0,
olarak elde edilir.

Amag: Tedavi farklarini gosteren A parametresini tahmin edebilmek icin bir ¢alismanin
tasarlanmasi amagtir. Bunun igin iki segenek diisiiniilebilir.

1. Rasgele klinik deneme:
n
e Belirli bir ¢alisma kitlesi segilir ve rasgele sec¢ilen > hastaya A tedavisi, diger gruba da

B tedavisi atansin



. . 5 : .o
e Boyle bir denemede P, ve P, rasgele secilen ¢alisma kitlesinde > hastaya rasgele

atanan A ve B tedavilere karsilik gelen 6rnek cevap oranlarini gostermek lizere A ’nin
bir tahmin edicisi

~ A

Aper =P, —P, dur.

2. Tarihi kontroller:

e B tedavisinin kullanildig birgok ¢alismada bir siirii ge¢mis veri olsun. E (P )= 6; nin

gergek degeri bilinsin. Boylece, rasgele secilen ¢aligma kitlesi icin biitin n hastaya A
tedavisi verilmesidir.
e Budurumda A igin tahmin edici

Aye =P, -6, dir,

Soru: Bu iki tasarim nasil karsilastirilir? Bunun igin A..; Ve A,.’nm ortalamalar ve

varyanslarmin bulunmasi sorunun cevabidir. Ilk olarak, rasgele klinik deneme diisiniiliir:

(b fe (i o)
(E(B.-PIP.R.)]
(Pa—P:)=E(A)=A

E
E
Bu nedenle A, tedavi farki A ’nin yansiz bir tahmin edicisidir. Ap., "nmn varyansi

Var (Ane; ) =E{Var (A, [P, P )} +Var{E(ARCT PP, )}

= E{Var (P, - PB| P, )} +Var (E (P~ [P.. R )}

E {Var +Var(|5B PP, )} +Var{P, -P,}

{PA (i/zp )}”ﬂ,{i
{PA P,(1-P, )} 0

n/2

I
m

E

Simdi, A Kiiciik ise (yani tedaviler arasinda farkin olmadigini gosteren yokluk hipotezine
yakindir)

E{P,(1-P,)} ~E{P. (1-P;)} ~ E{P(1-P)}

sOylensin, bu durumda



Var(ARCT ) =—E { P (1_ PA)+ Py (1_ Py )}

E{P(1-P)]

ile gosterilebilir.

Daha &nce verilen (Ornek 4.2) kalin bagirsagm ileri karsinomu (carcinoma) olan hastalara
verilen 5-FU tedavisi tarihi kontrol olarak alinsin. En son deger 0.18 olarak bulunmustur. Bu
“kabaca bir rehber” olarak kullanilmasi, ileri diizeyli kalin bagirsak karsinomu olan hastalar bir

calisma kitlesi olarak alinir ve her bir tedaviye n hastadan > tanesinin atandig1 bir rasgele

klinik deneme olusturulursa tahmin edilen tedavilerin farkinin —x0.18 =—— olan varyansa
n n

sahip olmas1 beklenir. Tersine, eger tarihi kontrol tasarimi kullanilirsa tedavi farkinin tahmin
edicisi

Ape = PA_HB

dir. Burada, ISA =rasgele secilen calisma kitlesinde A tedavisi verilen n hasta igerisinde

tedaviye cevap verenlerin drnek oram ve 6, iyimser olarak biliniyor varsayilsin. Tk olarak,

E(Aue)= E{E(AHC |PA,PB)}
~E{E(R.~6; P, R.)}

=E(P,~0,)=E(P,)~0, =0,-0, =A

oldugundan A, yansiz bir tahmin edicidir. A,,. tahmin edicisinin varyans

var(A,. )= E{Var( v |Pa. )}+Var{E(AHC|PA,PB)}
:E{Var(ﬁA_93|PA,PB)}+Var{E(F3A—0B|PA,PB)}
= E{Var (B, [P, P, )} +Var {P, -6,
{ }+Var{P}
% P(1-P)}+o;



olacaktir. Tekrar 5-FU verisi agiklayici amaglar igin kullanilirsa, bu son ifade

%+0.0435
n

olarak tahmin edilir. Daha énce o7 *nin tahmin edicisi 0.0435 olarak bulunmustu.

Ozet: Bu ornekte, A, ve A,. tahmin edicilerinin her ikisi A igin kosulsuz yansiz tahmin

edicilerdir. Istatiksel prensipler kullanilarak her iki tahmin edici yansiz (kosulsuz) oldugundan
daha iyi (veya daha etkin) tahmin edici, varyansi daha kii¢iikk olandir. Agiklayic1 ornekte,
rasgele klinik deneme her ne zaman

272 028 0,045, 13
n n

daha etkindir.

Genel olarak: Tedavi farki A ¢ok biiyiik olmadiginda
~ 4
Var(ARCT ) ~—E (P(1-P)}
ve
A 1
Var (A, )~ - E{P(1-P)}+0o?

dir. Boylece rasgele klinik deneme

nz%E{P(l—P)}

Oy
oldugunda bir tarihi kontrol tasarimindan daha etkindir.

Not: Bir RCT’in hassasligi ornek capt Nn’in yeterince biiyiik segilmesiyle keyfi olarak
iyilestirilebilir. Yani tahmin edicinin varyansi arzu edildigi kadar kiigiiltiilebilir. Ote yandan bir

tarihi kontrol denemesinin hassasligi calismadan ¢alismaya degiskenligi 5.92 ile asagidan

stirhdir.



