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7. Phase 111 denemelerinde 6rnek ¢apinin belirlenmesi

Onemli: Klinik denemelerde calisan istatistikgilerin en énemli sorumluluklarindan biri bir
calisma icin gerekli olan drnek ¢apmin belirlenmesidir. Ornek c¢apinm belirlenmesi icin en
yaygin islem en kii¢lik 6rnek ¢apinin bulunmasi ki,
e ilgilenilen farkliligin tespitinde yeterli hassaslik istatiksel yontemle bulunabilir, bu yeterli
giice sahip olunmasidir.
e bu farkliligin tahmini yeterince hassastir.

7.1 Hipotez Testi:

Tedavi farki: Tedavi farkinin bir 6l¢limiine karsilik gelen bir kitle parametresi ¢alismanin
birincil son noktasi igin tanimlanir. Bu fark parametresi A olarak tanimlansm. Ornegin,

4, =1. tedavi verilen hastalar icin kitle ortalamasi
U, = 2.tedavi verilen hastalar i¢in kitle ortalamasi
olmak tizere iki tedavi arasindaki ortalama cevap
A==t
tedavi farkinin 6l¢iistidiir. Ayni sekilde bir kitlede oranlar 6lgiiliiyorsa tedavi farkliliklarinin bir
olgiisii A= p, — p, ’dir. Bir klinik deneme kitle parametresi A iizerinde sonug ¢ikarim yapmak

uzere kurulur.

Hipotez testi:

Yokluk hipotezi " H,: A=0

Iki yonlii alternatif hipotez  : H,: A=0

Tek yonlii alternatif hipotez : H,: A<0veyaA>0

Veri: Yokluk veya alternatif hipotezin dogru olduguna iliskin karar vermek igin kisilerden
rasgele bir 6rnek alinir.
Z, =1. kisinin gdzlemi (atanan tedavi, cevap verme gibi ) olmak lizere n kisiden alinan
veri
Z=(2,,2,,...,Z,) dir.

Olasilik modelleri: Bir istatistik¢i olarak kitle parametrelerinin terimlerinde Z ’nin dagilimini
tanimlayan bir olasilik modelini kanitlamaktir. Diger parametrelerin oldugu gibi A’nmn
tahmininin olasilik dagilimini tanimlamak gereklidir. Diger parametreler ilgilenilen birincil



parametre olmayabilir. Bu yiizden bu parametreler genellikle nuisance (sikint1) parametreleridir
ve @ ile gosterilir.

Basit aciklama: ki 6rnek problemi
Y, =siirekli aciklanan degisken ( ur kiiglilmesi, 6liim zaman gibi)

A = atanan tedavi

A - 1, i. hasta 1. tedaviye atanmigsa
|2, . hasta 2. tedaviye atanmissa

olarak tamimlanmak tizere i. kisiye ait veri Z, =(Y,, A) ile gosterilir.

Model tasarimli sonu¢ ¢ikarimi igin istatistiksel model

Y, ‘{A :1} ~N (,ul, 0'2)

Y [{A=2}~N(m+A o)
olsun. A ilgilenilen tedavi farklarin1 gésteren test parametresi olup, test edilmesi gereken
hipotez

H,: A=0

H,: A=0

dir. 9= ( L, 02) nuisance parametrelerinin bir vektoriidiir.

7.1.1. Test istatistikleri:

Test istatistigi: Test edilmek istenen hipotez
H,: A=0
H,: A>0

olsun. Bir 6zet test istatistiginde birlestirilen veri, degerinin biiyiikliigiine dayali yokluk ve
alternatif hipotezler arasinda farki bulmak i¢in kullanilir.
Test istatistigi genellikle

T,=T.(2)=T,(2,,2,.....Z,)
ile gosterilir.

o Test istatistigi ile
a) T, in biiyiik degerleri H,’a kars1 H, lehine kanttir.

b) T, ’in olasilik dagilim1 H, ve H, yani A =0 arasindaki sinirda degerlendirilebilir.



e 72=(2,,Z,,...,.Z,) gozlemi olmak iizere sorusturmay: yiriittikten sonra ve Z=2

gerceklestirmesini yaptiktan sonra T “nin gerceklesen degeri hesaplanabilir, yani
t.=T,(2)=T,(2.2,.....2,)

ve H, hipotezi altinda T ’nin dagilimdaki bu degeri H,’a kars1 giiglii kanitini

degerlendirmek igin karsilastirilir.

e Olasilik degerleri H, hipotezine karsin kanitin giiciinii degerlendirmek amacryla kullanilir.

Not: H,: A<O0
H,: A>0

test edilmek istenirse pratikte en ¢ok kullanilan test istatistigi
P, (T, >x)=P(T, >x|A)
olup, biitliin X ’ler i¢in A ’nin artan bir fonksiyonudur. Boylece
A =0 oldugunda P, (T, >t,) <« ise biitin A<0 P, (T, >t,)<a dir. Ayn sekilde,

H,: A=0 H,: A=0

veya
H,: A<O H,: A#0

hipotezleri de alinabilir.

Not: Bir ¢ok test istatistigi T,, A=0 oldugunda nuisance parametresi ne deger alirsa alsin

dagilimi standart normal dagilima sahip oldugunda hesaplanir. Bu durumda, T, ’in dagilimi

A=0 A=0
T, ~ N(0,1) veya T, ~ AN(0,1)

olarak yazilir. Bir test istatistigi yaklasik normal dagilima sahiptir. Ornek ¢apinin o0’a dogru
biiylimesi varsayimi altinda asimptotik teoriyle bir test istatistiginin dagiliminin normal
dagilima yakinsamasidir.

Iki 6rnek problemi: (devam)
Iki tedaviye verilen ortalama cevap arasindaki karsilastirma durumu

Y. [{A =1}~ N(z, o?)
Y[{A=2}~N(1+4, o*)

olmak tlizere



H,: A<O
H,: A>0

hipotezinin test istatistigi

(,ul:,ul+A = A:O)

T = Y_l+ 2
" 1.1
S, [—+—
nl nZ
dir. Burada Y,, =i. 6rnegin cevap ortalamasi ve pooled (toplanmis) varyans tahmini

52 _ (n,-1)S?+(n,-1)S;

p =

n+n,—2

dir. A=0 oldugunda, T, test istatistigi (n, +n, —2) serbestlik dereceli t —dagilimina sahiptir.
Bununla birlikte, eger n=n, +n, —2 biiyiikse (bu genellikle Phase III denemelerde oldugu gibi)
T, ’in dagilimi bir N (0,1) dagilimina yaklagur.

Red bélgesi: Genelde, bir hipotez testi igin red bolgesi yokluk hipotezinin red edilmesine yol
acan Ornek uzayindaki veri noktalarinin olusturdugu bir kiimedir. Amag:

H,: A<O

H,: A>0

A=0
hipotezinin test edilmesi ve buna iligkin test istatistigi T, ~ N(0,1) olsun.

H, hipotezinin red edilmesi kurali:
Po(T,>t,)<a < T,>2z, du.

z,, = standart normal dagilimin tisten «. ylizdelik degeri (tablo veya kritik deger)

n

Kiime {;z(zl,zz,...,zn): T (z)zza}
a test diizeyinde red bolgesini gosterir.
Not: Benzer ifadeler diger testler i¢in gegerlidir. Ornegin,
Hy,: A=0
H,: A=0 (iki yonlu alternatif )
hipotezinin test istatistigi
T, ~ N(04)
dir. Bu iki yonlii test i¢in olasilik degeri
Poo([To|2t,) =Py (T, 2t,)+ P (T, <—t,)



dir ve Z% = standart normal dagilimin iisten % yiizdelik degeri (tablo veya kritik deger) olmak

iizere test i¢in red bolgesi

{;:(zl,zz,...,zn):

kiimesi ile verilir.

7.1.2 Gii¢ hesab:

Klinik olarak 6nemli bir fark algilanmasi énemli sayilan Kitle parametresi A’nin minimum
degerine karsilik gelir. Klinik olarak dnemli fark A, ile gosterilsin. Ornegin, yeni bir tedavi

dikkate alinarak, standart bir tedavi ile karsilagtirildiginda cevap oraninda 0.15 lik bir artisin
tespit edilmesi klinik olarak 6énemli oldugu disiiniilsiin. Bu durumda A, =0.15 olur. Bir

hipotez testi yaparken kararin hassasligi ger¢ekte H, dogru iken H, hipotezinin red edilme

olasilig1 ile hesaplanir. Klinik olarak 6nemli fark varsa bu testin giicii olarak alinir. Siiphesiz ki
A=A, oldugunda gii¢ biiyiik olacaktir. Testin giicli olarak genellikle 0.80, 0.90 veya 0.95

kullanilir.
Hipotez testine baglanti:
Tek yonlii bir hipotez testi diisiiniilsiin

H,: A<O
H,: A>0

Klinik olarak 6nemli fark A, tanimlanmasiyla aslinda parametre uzayinn bélgesi (0, A, ) bir

farksizlik bolgesidir.

e Gergekte A<O0 ise kiiciik olasilikla <« ile H, hipotezi red edilir. Siiphesiz ki «

diizeyinde test ediliyorsa bu garantidir.
e Ote yandan A, >0 oldugunda A >A, ise klinik olarak énemli fark vardir ki biiyiik

olasilikla H, hipotezi red edilir. Yani bu olasilik giigten biiyiik veya esittir.
e Gergekte 0<A <A, ise H, hipotezi red edilir veya red edilemez karari verilir. Herhangi
bir kararla memnun olunur.

Seviye ve giic:

Amag: H;: A<0
H,: A>0



A=0
hipotezini test etmektir. Bunun igin test istatistigi T, ~ N (0,1) dir. Tek yonli hipotezinin red

bolge diizeyi

Poo(T,>2,)

z, = N(0,1) dagiliminin sag ugtan ¢ ’lik diizeyinin kritik degeri

Siklikla A=A, oldugunda T bir normal dagilima sahiptir. Yani H, hipotezi dogru ise

Hy

T,~N{5(n,A,.0); of(A,,0)}

n

dir. Bagka bir ifade ile A=A, oldugunda T, ortalamasi §(n,A,,8) ve varyansi o’ (A,,0)

olan bir normal dagilima sahiptir. A=A, oldugunda testin giicii

P

A=A, 2 Za )

olup,

z,=N {5 (n,A A 6’); o’ (A A,@)} dagilimimnin altinda « anlamlilik diizeyini belirleyen kritik
deger

Notasyon: H, hipotezi altinda A=A, oldugunda &(n,A,,8) =T, 'nin dagiliminin ortalamas,
ornek capt n, klinik olarak 6nemli fark A, ve nuisance parametresi € ’ya baglidir. Benzer

sekilde o7 (A,,0)=T, 'nin dagiliminin varyanst A, ve 6 ya baghdur.

Onemli:

e H, hipotezinin aksine, H, hipotezinin altinda T, ’nin dagilimi nuisance (sikintr)

parametresine baglidir. Boylece, tasarim agamasinda istenen bir giicii veren gerekli 6rnek
capint belirlemek i¢in klinik olarak 6énemli fark A, 'nin yanisira nuisance parametresinin

makul bir degerinin olmasi gereklidir. Bu & parametresi i¢in daha Once yapilan
caligmalardan bir tahmin elde edilebilir.

e H, hipotezi altinda o?(A,,0) varyans: 1’e esittir. (veya yaklagik olarak 1 dir) Bu
durumda H, altinda &(n,A,,0) ortalamasi merkezi olmama parametresi olarak

adlandirilir.



Iki 6rnek problemi:

Iki tedavi arasindaki ortalama cevaplarin karsilastirilmasi durumu igin

=<
>
I

1 ~N(m, o)

Test istatistigi

Tn = 1 = /
I
"\, n

A=0 olmasi yani , =4 +A durumunda T, ~AN(0,1), alternatif hipotez H,: A=A,

altinda T, ’nin dagilimi yaklasik normal dagilima sahiptir. Ortalamasi

Y, Y th— U
E (T)zE r 2+ — )
H; \'n Hy o, %4—% ’1_’_1 o, '% niz
ve varyansi
2
Y, Vv V Y, e 1+1)
ar, oL+ 1
Var (Tn)zVarH1 w—Y, _ aI’Hl( 2+)+ ( )_ ?1 n, \; n ) g
Y %4_”712 O-Y(nll nlz) O'Y(ﬁﬂ“n*lz) O'Y(n—l+n—12)

Boylece, H,: A=A, dogru oldugunda

Hl
T ~AN =)

n [141°
O-Y W+$

dir. Merkezi olmama parametresi ortalamaya esit oldugundan

1

AA

5(n,AA,9) ve (A, 0)~1 dir.



Aciklama: Gergekte, H, : 14 — 1, = A=A, altinda test istatistigi

Tn - tnl+n272;é‘

serbestlik derecesi (n, +n, —2) ve merkezi olmama parametresi & =5(n,A,,8) olan merkezi
olmayan t dagilimina sahiptir.

Ancak n — oo iken t ~ Normal ’dir.

n+n,—2;6



