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OZET/ABSTRACT

Capraz tasarim, her bir deney birimine belirli bir sira ile uygulanan denemeleri igeren
deneyleri agiklamaktadir. Bu tasarimda bir deneme, belirli bir zaman periyodunda bir deney
birimine uygulandiktan sonra aymi birime bir sonraki periyotta baska bir deneme
uygulanmaktadir. Denemeler deneyin uygulandigi birim, tiim denemeleri alincaya kadar
ardisik olarak uygulanir. En yaygin ¢apraz tasarim tiirii 2-sira, 2-periyot, 2-deneme ¢apraz
tasarimdir. Capraz tasarimlar, ¢cok sayida klinik ve farmakolojik denemelerde segilen en
yaygin tasarimlar olmustur. Bu makalenin amac1 ¢apraz tasarimlar hakkindaki temel bilgileri
gozden gecirmek, ¢apraz tasarimlarin klinik arastirmalarda nasil uygulandigini agiklamak, ve
bir klinik denemede gergeklestirilen ¢apraz tasarim uygulamasi ve sonuglar1 hakkinda bilgi
vermektir.

The crossover design describes experiments with treatments administered in sequence to
each experimental unit. A treatment is administered to an experimental unit for a specific
period of time after which another treatment is administered to the same unit. The treatments
are successively administered to the unit until it has received all treatments. The most
popular crossover design is the 2-sequence, 2-period, 2-treatment crossover design.
Crossover designs have been the most popular designs of choice in many clinical and
pharmaceutical trials. The aim of this paper is to scrutinize the basic information about
crossover designs, to explain how to use crossover designs in clinical researches, and to
inform about crossover design application and its results realized on one of the clinical trial.
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1. GIRiS

Deney tasarimi yontemleri slire¢ gelistirmede ve sliregte aksayan noktalarin
belirlenmesinde ve siire¢ performansinin arttirilmasinda 6nemli rol oynarlar. Gergekte deney
diizenleme ile birtakim bilimsel siireclerin ve sistemlerin nasil isledigi belirlenmis olur.
Deney tasariminin ii¢ temel prensibi olan yineleme, rasgelelik ve bloklama her deneyin en
onemli boliimiinii olusturmaktadir (Montgomery, 1991).

Capraz tasarimlar iki bloklu Latin kare tipi tasarimlardan biridir. Bu tasarimlarin da bir
deney tasarimi olmasindan dolay1 ¢apraz tasarimlarin kullanildigir deneylerde de yukarida
belirtilen temel deney tasarim ilkelerinin ayni sekilde uygulanmasi, elde edilen sonuglarin
dogrulugunu ve tutarliligini arttiracaktir (Hinkelmann ve Kempthorne, 1994).

Glinlimiizde ¢apraz tasarimlar, klinik arastirmalar basta olmak iizere tarim ile zooloji
alanlarinda, otomotiv ve lastik endiistrisinde ve ¢esitli alternatiflerin karsilastirilmasini igceren
diger endiistri alanlarinda kullanilmaktadir. Uygulama alanlarinin giderek artmasi sebebiyle,
bu ¢alismanin ¢apraz tasarim literatiiriine yararli katkilar yapmasi amag¢lanmaktadir. Calisma
su sekilde diizenlenmistir. Ikinci boliimde gapraz tasarimlar hakkinda temel bilgiler gdzden
gecirildikten sonra {i¢lincii boliimde bu tasarimlarin analizi iizerinde durulmustur. Dordiincii
boliimde klinik arastirmalarda capraz tasarimlarin 6nemi konusu ele alinmis ve besinci
boliimde bir klinik arastirma probleminde capraz tasarimin nasil uygulandigr ve sagladigi
avantajlar incelenmistir. Son boliimde ¢alismadan elde edilen sonuglar aktarilmistir.

2. CAPRAZ TASARIMLAR

Capraz tasarim, belirli sayidaki deney biriminin her birine iki veya daha fazla denemenin
belirli bir sira ile uygulandig1 bir deney tasarim tiirtidiir. Capraz tasarimlar ilk olarak tarim,
cift¢ilik, biyolojik tahliller, klinik denemeler, psikolojik deneyler ve hava degisimi deneyleri
gibi ¢ok farkli alanlarda kullanilmistir (Cochran, 1939; Cochran vd., 1941; Finney, 1965;
Grizzle, 1965; Keppel, 1973; Mielke, 1974; Jones ve Kenward, 1989). Capraz tasarim
denemelerinde bir deneme, belirli bir zaman diliminde deney birimine uygulanir. izleyen
periyotta ayni1 deney birimine bir baska deneme uygulanir. Denemelerin deney birimlerine
uygulanilisi, her birime tiim denemeler uygulanincaya kadar devam eder (Kuehl, 2000).

Denemeler ayni deney birimine uygulandigi zaman, deney birimlerinin farkliligindan
dolay1 olusabilecek deneysel hatalar ortadan kaldirilmis olur. Boylelikle capraz tasarimin
baslica avantaji, denemelerin karsilastirilmalarinin daha dogru, kesin ve tutarli bir sekilde
yapilmasini saglamasidir.

Brown, capraz tasarimlar ile diger tasarimlar hakkinda sonuglarin kesinligi, tutarliligi ve
maliyetler a¢isindan saglanacak tasarruflar ile ilgili arastirmalar yapmistir (Brown, 1980). Bu
arastirmalar sonucunda capraz tasarimlarin ¢ogu klinik denemede kullanilmasinin 6nemli
avantajlar saglayabilecegini, ancak bu tasarimlarin uygulanabilmesi i¢in denemelerin
etkilerinin izleyen periyotta devam etmemesi kosulunun saglanmasi gerektigini tespit etmistir.

Capraz tasarimlar, eger caligma i¢in smirli sayida deney birimi var ise bu durumda
ekonomik kaynak kullanimi saglamaktadir. Ciinkii bu tasarimlar diger tasarimlara gbre ayni
sayidaki gozlem degerinin daha az deney birimi kullanarak elde edilmesini saglamaktadir.

Son yillarda ¢apraz tasarimlar, klinik denemelerde kronik rahatsizliklarin incelenmesinde
siklikla kullanilmaktadir (Carriere ve Reinsel, 1992; Grender ve Johnson, 1993; Carriere,
1994; Donev, 1998; Carriere ve Huang, 2000). Ciinkii capraz tasarimlar, paralel grup
tasarimlara gore daha az deney birimi (hasta) gerektirir. Paralel grup tasarimlarda her deney
birimine sadece bir deneme uygulanir. Ayrica gozlem degerleri iizerindeki, bir deney
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biriminden digerine gegcisten kaynaklanan degiskenlik capraz tasarim ile yok edildiginden
denemelerin dogrudan etkilerinin tahminleri ¢ok daha etkin sekilde belirlenebilir.

2.1. Tasarim Ozellikleri

Bir ¢apraz tasarim denemesinde, denemelerin uygulama siralamasi sira, bir denemenin
uygulama zamani ise periyot olarak adlandirilir. Denemeler genellikle A, B gibi biiylik
harflerle gosterilir. Tasarimda siralar, deney gerceklestirilmeden 6nce belirlenmis olmali ve
deney birimleri bu siralara rasgele atanmalidir.

En yaygin kullanilan ¢apraz tasarim tiirii, 2x2 ¢apraz tasarim olarak da adlandirilan 2-sira,
2-periyot, 2-deneme c¢apraz tasarimdir. Bu tiir tasarimlarin disinda, farkli amaglara yonelik
denemelerde kullanilan ve daha fazla sayida deneme igeren ¢apraz tasarim tiirleri mevcuttur
(Senn, 1993; Kuehl, 2000).

2.2. Aktarilmas Etkiler

Capraz tasarimin en 6nemli dezavantajlarindan biri, bir periyotta uygulanan denemenin
deney birimi iizerindeki etkisinin, takip eden periyotta da devam etmesidir. Bir denemenin,
uygulandig1 periyodu takip eden periyotta devam eden etkisine aktarilmis etki denir. Bir
periyotta elde edilen gézlem degeri lizerinde aktarilmis etkinin varligi, o periyotta uygulanan
denemenin dogrudan etkisinin belirlenmesini imkansiz hale getirir. Bu nedenle olasi
aktarilmis etkiler ihmal edilmemeli ve mutlaka analiz edilmelidir (Bose, 2002).

Capraz tasarim uygulamalarinda, denemelerin deney birimleri iizerindeki etki siirelerinin
belirlenmesi gerekir. Bir deney biriminin, kendine uygulanan denemenin etkisinden
kurtularak deneme uygulanmadan 6nceki durumuna geri donmesi i¢in gegen siireye dinlenme
stiresi ad1 verilir. Capraz tasarimda, ancak bu siire gectikten sonra deney birimine farkli bir
deneme uygulanir. Dinlenme siiresinin uzunlugu, aktarilmis etkilerin varligim1 da yakindan
ilgilendirir.

j.periyotta elde edilen bir gozlem degeri iizerinde 1,..., j-1. periyotlarda uygulanan
denemelerin aktarilmig etkilerinin var olmasi miimkiindiir. Ancak genellikle c¢apraz
tasarimlarda, herhangi bir periyottaki gézlem degeri iizerinde, sadece bir dnceki periyottan
gelebilecek aktarilmig etkinin varlig1 arastirilmaktadir (Chinchilli, 2003).

Capraz tasarimlar ile ilgili daha ayrintili bilgi i¢in literatiirde yer alan caligmalar
incelenebilir (Jones ve Kenward, 1989; Senn, 1993; Kuehl, 2000; Chinchilli, 2003).

3. CAPRAZ TASARIMLARIN ANALIZi
3.1. 2-Deneme, 2-Periyot Capraz Tasarimlarin Analizi

Asagidaki analiz siirecinde yanit degiskeninin normal dagilim gosteren siirekli rasgele
degisken oldugu varsayilir. Siirecte denemeler, R ve T harfleri ile gosterilecektir. Siireg
asagidaki sekilde 6zetlenmistir (Chow ve Liu, 1999). Buna gore 2x2 capraz tasarim ig¢in
ongoriilen genel dogrusal model agagidaki gibi gosterilebilir.

Yy =048y + P+ F gy +Ciiony F e (1)
Modelde; i, deney birimini (1° den n;’ya kadar); j, uygulama periyodunu (1 ya da 2) ve &,

sira numarasini (1 ya da 2) gostermektedir. Ayrica, m genel ortalamayi; Sy, k.siradaki i.deney
biriminin rasgele etkisini; P;, j.periyodun gdzlem degeri lizerindeki etkisini; Fjy), k.siranin
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Jj-periyodunda uygulanan denemenin dogrudan etkisini, ve Cg.;x), k.sirada (j-1).periyotta
uygulanan bir denemenin j.periyotta devam eden aktarilmis etkisini e;; ise rasgele hata

bilesenini gostermektedir. Sonug olarak Y ise k.sirada j.periyotta i.deney birimine ait gézlem
degerini gosterir. Deney birimleri siralara rasgele atandiklarindan, k.siradaki i.deney biriminin

rasgele etkisinin (Sj) ortalamasinin sifir oldugu varsayilir.
Bu bilgiler 1s1831nda, 2x2 ¢apraz tasarimin su sekilde gosterilmesi miimkiindiir (Cizelge 1).

Cizelge 1. 2x2 capraz tasarimda beklenen ortalama degerler

Sira Periyot 1 Periyot 2
1 (RT) m,=n+P +F, m, =m+P,+F, +C,
2 (TR) m, =m+P +F, M, =nm+P, +F, +C,

2x2 capraz tasarimlar aktarilmis etkilerin olmadig1 durumlarda kullanildigindan ilk olarak
bu etkilerin varlig1 analiz edilmelidir. Analiz sonucunda aktarilmis etkilerin varlig1 ortaya
cikarsa, tasarim yeniden gozden gegirilmeli, dinlenme siirelerinin degistirilerek en uygun
dinlenme siiresinin belirlenmesine ¢alisilmalidir. Analiz sonucunda aktarilmis etkilerin
olmadig1 sonucuna ulasilmast durumunda diger etkilerin varliginin analizine geg¢ilebilir.

Aktarimus etkilerin varligi, Cr = Cg = 0 olup olmadig1 hipotezinin, ¢ testi kullanilarak test
edilmesi ile belirlenebilir. Bu durumda test istatistigi

C
T,:—
R (2)
S |—+—

n.n,

olacaktir. Bu istatistikte C, denemelerin aktarilmis etkileri arasindaki farkin (Cy — Cp)
tahminleyicisidir. Paydada ise bu tahminleyicinin standart hata degeri goriilmektedir. ny

degerleri, siralardaki deney birimi sayisin1 gdstermektedir. Buna gore 7 test istatistigi degeri
asagidaki formiiller kullanilarak hesaplanmaktadir.

é = (7.2 - [jl (3)

. 1 e

U.k = _é Uik (4)
Ry =

. 1 & .

si=— 1 44w,-0) ©)

U'k = Yilk + YiZk (6)

Hy: Cr=Cr=0 hipotezi, a onem diizeyinde |TL,| >t kosulunun saglanmasi

nytny-2

durumunda reddedilir. C=C7— Cy i¢in % 100(1-a) gliven aralig1 asagidaki gibidir.

T o )
1 2

Denemelerin dogrudan etkilerinin varligi, Fy =Fr=0 olup olmadig1 hipotezinin, ¢ testi
kullanilarak test edilmesi ile belirlenebilir. Bu durumda test istatistigi
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F

R 5
T ®)
d”l n,

Istatistikte F, denemelerin dogrudan etkileri arasindaki farkin (F'7—Fg) tahminleyicisidir.
Buna gore T, test istatistigi degeri asagidaki formiiller kullanilarak hesaplanmaktadir.

ﬁ' :‘?1 - 67,2 (9)
d,=-3d, (10)
n, =
~2 1 g gk - \2
= d, -d (11)
¢ (nl +n2 - 2) 21 i=1 ( " ‘k)
d, = Yok ; Yy (12)

Hy: Fr=Fr=0 hipotezi, a Onem diizeyinde |T d| >t kosulunun saglanmasi

a/2,n+ny-2

durumunda reddedilir. F=F7—Fp i¢in % 100(1-a) giiven aralig1 asagidaki gibidir.
: 11 (13)
Fxlty 0 +
(a/z,n1 ) 2kd n n,

Periyot etkisinin varligi, P;=P,=0 olup olmadig1 hipotezinin, ¢ testi kullanilarak test
edilmesi ile belirlenebilir. Bu durumda test istatistigi

P (14)
. |11
S, |—+=
n,n
Bu istatistikte P, periyot etkileri arasindaki farkin (P,—P;) tahminleyicisidir. Buna gore
T, test istatistigi degeri asagidaki formiiller kullanilarak hesaplanmaktadir.

13:5.1' 5.2 (15)
0,=d, (16)
5.2:"7.2

. 1 g & -\ 17
si=—— 348,-4,) {17

(18)
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Hy: P;=P,=0 hipotezi, a Onem diizeyinde |T |>t¢ kosulunun saglanmasi
» g

a/2,n+n,-2

durumunda reddedilir. P=P,—P; i¢in % 100(1-a) giiven aralig1 agagidaki gibidir.

A . 11 (19)
Pi(ta/Z,nl+n2—2kd —+—
n,.n,

Denemelerin dogrudan etkilerinin bulunup bulunmadigini test ederken kullanilan ¢ testi,
bu denemelerin biyolojik olarak esit etkiye sahip olup olmadiginin bir 6n degerlendirmesi
olarak diisiiniilebilir. Kullanilan # testi, iki denemenin etki yoniinden birbirinden farkli olup
olmadigin1 arastirmaktadir. Bu test, iki tedavinin biyolojik olarak esdegerligini
degerlendirmez. Denemelerin ortalama dogrudan etkisinin esitligi hipotezini reddedememek,
denemelerin biyolojik olarak etkilerinin birbirinin ayn1 oldugu anlamina gelmez.

% %10 kurali biyolojik esitlik testlerinde kullanilmaktadir. Bu kural, iki denemeye iliskin
ortalama yanit degerleri arasindaki farkin, referans olarak alinan denemenin yol agtigi
ortalama yanit degerinin % *10’u olmasina izin vermektedir. % *10 kurali, iki denemeye
iligkin ortalama yanit degerlerinin orani (Imy /i) icin de kullanilabilir. Bu durumda biyolojik
esitlik sinirlar1 0.9 ve 1.1 aralig1 olacaktir. Yani eger my /imk orani i¢in bulunan giiven araligi,
0.9 ile 1.1 aralig1 i¢ine diisiiyorsa, bu durumda iki denemenin biyolojik olarak birbirinin
esdegeri oldugunu sdylemek miimkiindiir. Biyolojik esitligin testi i¢in ¢ok ¢esitli yontemler
Onerilmistir. Bunlarin basinda Giiven Araligi Yaklasimi gelmektedir (Weslake, 1981). Bu
yaklagim, nmy - nmy farki ya da ny /my oranmi i¢in bulunan % (1-2a)x100 giiven araliginin
biyolojik esitlik kabul limitleri i¢inde olmasi durumunda biyolojik esitli§in saglanacagini
ongoriir. % *10 kurali uygulandiginda, my-y, fark: i¢in bulunan giiven araliginin % +nmp*10
araliginda olmasi gerekmektedir. Ayni sekilde ny /imy orani i¢in bulunan giiven aralig1 da 0.9
ile 1.1 aralig1 icinde yer almalidir.

3.2. t-Deneme, p-Periyot Capraz Tasarimlarin Analizi

Bu tip capraz tasarimlarda » tane sira ve k.sirada da n; tane deney birimi bulunmaktadir. ¢
tane deneme olup, her bir deney birimi grubuna p periyot boyunca bu denemeler farkli
siralarda uygulanmaktadir. Yjj; k.sirada, j.periyotta i.deney birimine ait gozlem degerini ifade
eder. Bu durumda dogrusal model asagidaki gibi gosterilir.

Yijk :”+Tk+Sik+Pj+F(j,k)+C(j-1,k)+eyk (20)
i=1,2,...n5=1,2,....p k=1,2,....n

Bu modeldeki notasyonlar, 2x2 ¢apraz tasarim i¢in olan dogrusal modelde kullanilanlar ile

aynidir. Tek farklilik, modele 7} teriminin eklenmesidir. Bu terim, deney birimine k. siranin
uygulanmasinin goézlem degeri lizerindeki etkisini gosterir.
t-deneme, p-periyot ¢apraz tasarimlari analiz etmek icin varyans analizi kullanilabilir. Bu
capraz tasarim modeli i¢in varyans analizi tablosu Cizelge 2’de goriilmektedir (Kuehl, 2000).
Cok sayida istatistiksel bilgisayar yazilimi, ihtiya¢c duyulan kareler toplami degerlerini
hesaplar. Bu degerlerin el ile hesaplanmasinda kullanilan formiiller gelistirilmistir (Petersen,
1985; Kuehl, 2000).
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Cizelge 2. t-deneme, p-periyot capraz tasarimlar i¢in varyans analizi N = é Z n, (Kuehl, 2000)

Desisim Kavnas: Serbestlik Kareler Kareler F

819 ynag Derecesi Toplami Ortalamasi

Toplam Np-1 SSToplam MSToplam=
SSToplam/(Np-1)
Denemeler Arast:
Sira n-1 SSS MSS=SSS/(n-1)
Siradaki deney birimleri (N-n) SSW MSW=SSWI/(N-n)
Denemeler i¢i:
Periyot p-1 SSP MSP=SSP/(p-1) Fp=MSP/MSE
Denemeler (dogrudan) t-1 SST MST=SST/(t-1)  |Fr=MST/MSE
Denemeler (aktarilmis) t-1 SSC MSC=SSC/(t-1)  |Fc=MSC/MSE
Hata (N-1)(p-1)-2(z-1) SSE MSE=
SSE/[(N-1)(p-1)-2(t-1)]

Bu tip tasarimlarda, aktarilmis etkilerin, denemelerin dogrudan etkilerinin ve periyot
etkilerinin varligi, Cizelge 3’°te goriilen hipotez testleri kullanilarak belirlenebilir.

Cizelge 3. t-deneme, p-periyot ¢apraz tasarimlar i¢in hipotez testleri

Etki Tiiri Hj Hipotezi | Test istatistigi Kosul Karar
| Aktarilmis Etkiler Tim C(/'-l,k) =0 Fc=MSC/MSE | F¢ >Fa,(t—]),[(N—I)(p—])—Z(t—])] Hg red
|Denemelerin Dogrudan )

Eikisi Tim FU’k) =0 FFZMST/MSE FF >Fa,(t-1), [(N-1)(p-1)-2(t-1)] HQ red
Periyot Etkisi Tiim Pj =() FPZMSP/MSE FP >Fa,(p-l),[(N-l)(p-l)-Z(t-l)] HQ red

4. KLINIK ARASTIRMALARDA CAPRAZ TASARIMLAR

Capraz tasarimlar, ¢cogu klinik ve farmakolojik denemede, c¢ok g¢esitli denemelerin
birbirleri ile karsilastirilmasinda secilen en yaygin tasarimlar olmustur. Bu tasarimlarin
arastirmacilar tarafindan tercih edilmelerinin g¢esitli sebepleri bulunmaktadir. Bu nedenlerin
baslicalari; denemeye yeni hastalarin eklenmesindeki biitge kisitlamalari, deneye katilacak
hastalarin bulunmasinda karsilagilan gii¢lilkler ve denemeye katilan her yeni hastanin,
denemeyle ilgili 6zel egitimlerindeki zaman kisitlaridir (Carriere ve Huang, 2000).

Capraz tasarimlarda denemelerin belirli sira ile ayn1 hastaya uygulanmasi, bu denemelerin
farkli farkli hastalara uygulanmasi sonucu gozlem degerinde ortaya ¢ikacak olan ve hastalarin
farkli fiziksel veya psikolojik 6zelliklerinden kaynaklanan degiskenligi yok etmektedir. Bu
da, denemelerin karsilastirilmasinda dogru sonuglara ulagsma basarisini arttirir.

Ozetle capraz tasarim denemelerinin, paralel grup denemelerine gére tercih edilmesinin
iki ana sebebi bulunmaktadir (Senn, 1993):

Ayni1 sayida gozlem degeri elde edebilmek icin daha az sayida hasta yeterlidir.
Analiz ve tahminlerde, daha az gozlem degeri ile aynmi dogruluk ve tutarlilik
saglanir.

Capraz tasarim denemeler, kronik hastaliklar i¢in gelistirilen denemelerin karsilastirilmasi
icin uygundur. Bdyle durumlarda, denemelerin hastaliklar1 tamamen iyilestirici degil,
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hastaligin siddetini yatistiric1 etkisi vardir. Capraz tasarimlarin uygulanmasi i¢in en uygun
alanlar astim, migren, hafif ve orta derecede hipertansiyon ve sara gibi kronik hastaliklardir.

Tasarimda etkisi ¢ok uzun siireli denemeler kullaniliyorsa, bu etkinin ge¢mesi igin

gerekecek dinlenme siiresi de ¢cok uzun olacaktir. Bu siire yeterince uzun verilmezse bir
sonraki periyotta aktarilmis etkiler goriilecektir. Bu nedenle, bu tip denemelerin
karsilastirilmasinda ¢apraz tasarim kullanilmasi dogru olmaz. Yani capraz tasarimlar, etki
stiresi nispeten kisa olan denemelerin karsilastirilmasinda kullanilmaktadir.

Capraz denemeler ile paralel grup denemeler karsilastirildiginda, ¢apraz denemelerin

avantajlar1 oldugu kadar dezavantajlar1 da vardir. Bunlar soyle siralanabilir (Senn, 1993);

(1) Capraz tasarimlarda denemeden ayrilma problemleri goriilebilir. Hastalarin denemeden
ayrilmasi, paralel grup denemelerin analizinde de giigliiklere yol acgar. Ancak ¢apraz
tasarim denemelerinde hastanin denemeden ayrilmasinin yol actig1 sorunlar daha biiytik
olacaktir.

(2) Deneme periyotlar1 boyunca denemelerin uygulandigi hastanin 6liim ihtimali s6z
konusu olursa veya denemeler kendine sirayla uygulandiginda hasta aci ¢ekiyorsa bu
tip hastalar i¢in ¢apraz tasarimlar kesinlikle uygun degildir.

(3) Capraz denemelerde hastalarin her birine biitiin denemeler uygulandig: ve aralarda da
dinlenme siireleri birakildigi i¢in hastalar kendilerine uygulanacak denemelerin
sayilarinin ¢ok olmasindan ve gozlem altinda gecirecekleri siirenin uzun olmasindan
rahatsizlik duyabilirler.

(4) Son olarak c¢apraz tasarimlarin analizi daha zordur. Ciinkii, denemelerin dogrudan
etkilerinin yaninda, aktarilmig etkilerin ve periyot etkilerinin varlig1 da arastiriimalidir.

Herhangi bir klinik denemenin planlama asamasinda, deneyi gerceklestirecek kisinin

karsilasacagi temel sorun, denemede ne kadar hastaya ihtiya¢ duyulacagi sorunudur.
Denemede yer alacak hastalarin sayist denemenin biiyiikliigii olarak adlandirilir. Bir klinik
denemede amaca gore ihtiyag duyulan hasta sayisi n@(za/2+zb)2s2]/d2 esitligi ile
belirlenebilir. Bu esitlikte; n, toplam hasta sayisini; S2, tek bir hasta {izerinden elde edilen
gozlem degerleri arasindaki farklarin varyansini; d, denemelerin ortalama etkileri arasindaki
hedef farkin degerini; a ile b ise 1. ve ILtip hata olasiliklarin1 gostermektedir. Deneme
biiyiikliigiiniin belirlenmesinde kullanilan parametreler, deneyin amaglar1 ve bu alanda daha
once yapilan aragtirmalar dikkate alinarak deneyi diizenleyen tarafindan belirlenmektedir
(Pocock, 1983).

5. BIR KLINIK ARASTIRMANIN SONUCLARININ CAPRAZ TASARIMLA
DEGERLENDIRILMESI

Bu boliimde, ilk olarak gergek bir klinik arastirma problemi tanitilmistir. Daha sonra
deney sonucunda elde edilen veriler, capraz tasarim ile analiz edilmis ve elde edilen sonuglar
hakkinda bilgi verilmistir. Calismada, orta ve siddetli astim hastalifina yakalanan ¢ocuklarin
akciger fonksiyonlar1 tizerinde 2 farkli denemenin (ilacin) etkilerinin karsilagtiriimasi
amaclanmaktadir. Bu denemeler, daha 6nceden gelistirilmis ve halen kullanilmakta olan tek
doz 200 ng salbutamol ile yeni gelistirilmis tek doz 12 ng formoterol ilaglaridir.

Bir sonraki adimda, iki farkli denemenin akciger fonksiyonu iizerindeki etkisini
belirlemek amaciyla bir yanit degiskeni secilecektir. Denemelerin yanit degiskeni tizerindeki
etkileri belirlenmek istendiginden, tasarimda faktorler agiklanan iki farkli denemedir.

Yanit degiskeni, inceleme altinda olan ¢alisma hakkinda gergekten faydali ve kullanish
bilgiler saglamalidir. Yapilan tibbi inceleme ve arastirmalar sonucunda Maksimum Soluk
Verme Akisi (litre/dakika)’nin akciger fonksiyonunun bir Ol¢iisii oldugu ve bu calisma
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hakkinda gerekli bilgileri saglayacagi belirlenmistir. Sonug olarak, Soluk Verme Akisi (SVA)
tasarimda yanit degiskeni olarak belirlenmistir.

Caligsmada 2 farkli denemenin yanit degiskeni tizerindeki etkisi belirlenmek istendiginden
tasarim tlrii olarak en yaygin capraz tasarim tlirii olan 2x2 ¢apraz tasarum segilmistir.
Tasarimda SVA degerleri, yaklasik normal dagildigi varsayilan siirekli raslant1 degiskenidir.

5.1. Deneyin Gerg¢eklestirilmesi

Bu deney gerceklestirilirken soyle bir sistematik siirecin izlenmesi kararlastirilmistir;
Cocuklar 2 deneme sirasindan birine rasgele atanacaktir. Birinci gruba sabah 1 doz formoterol
verilecek, hastalar klinikte 8 saat siiresince gozlenecek ve 8 saatin sonunda SVA degeri
Olgiilecektir. Sonra hastalar evlerine gonderilecektir. En az 1 giinliik dinlenme siiresinden
sonra hastalar tekrar klinige gelecek ve herbirine 1 doz salbutamol uygulanacak ve yine 8 saat
sonunda hastalarin SVA degeri Olgiilecektir. Diger grupta yer alan hastalara da klinige ilk
geldiklerinde 1 doz salbutamol, ikinci ziyaretlerinde ise 1 doz formoterol verilecektir.

Deneyi gercgeklestirmek icin oncelikle, ne kadar ¢ocuga ihtiya¢ oldugunun belirlenmesi
gerekir. Calismada, iki denemenin hastalar lizerinde yarattigi ortalama etki arasindaki fark
eger 30 litre/dakika ve daha iizeri olursa, bu durumda iki denemenin dogrudan etkilerinin
birbirlerinden farkli oldugu kararina varilmasi istenmektedir. Bu durumda d degeri 30
litre/dakika olarak belirlenmistir. Testin gliciiniin % 90, 1. tip hata olasiliginin % 5 ve ge¢cmis
denemeler dikkate alinarak S degerinin 45 litre/dakika oldugu varsayilmistir. Bu veriler
kullanilarak denemede yer almas1 gereken hasta sayisi 24 ¢ocuk olarak belirlenmistir.

Deneyi gerceklestirmek icin tiim veriler elde edildikten sonra deney gerceklestirilmistir.
Elde edilen SVA degerlerinin grafiksel gosterimi Sekil 1°deki gibidir.

Formoterol / Salbutamol Salbutamol / Formoterol
450 450
T 400 - 5 T 4004 |O i o
® 350 ol 1o/ Bl 4o € 350 - o
o * = * * Og| ¢
< 300 * Hie|O = 300 A Py
< [m]
J > J
% 250 TR 4 N & 25044 .
200 +——F* ‘ - 200 ‘
0 2 4 6 8 101214 16182022 24 0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24
Hasta Hasta
‘0 Salbutamol O Formoterol 4 Salbutamol O Formoterol

Sekil 1. Deneyin gerceklestirilmesi sonucu her iki sira icin elde edilen SVA degerleri
5.2. Periyot Etkisini ve Aktarilmis Etkileri ihmal Ederek Tasarimin Analizi

Bu boliimde, calismada olas1 periyot etkileri ve aktarilmis etkiler ihmal edilerek analiz
yapilmistir. Herhangi bir 2x2 capraz tasarim denemesinde periyot etkisinin ve aktarilmig
etkilerin ihmal edilmesi durumunda, denemelerin hastalara hangi sira ile ve ne zaman
uygulandiginin bir 6nemi kalmamaktadir. Calismada SVA degerleri, ayni deney birimi
tizerinde iki gbzlem yapilarak elde edildiginden bdyle bir veriyi analiz etmek i¢in gdzlemlerin
ciftler halinde elde edilmesi durumunda kullanilan eslestirilmis t-testi kullanilmalidir.

Eslestirilmis t-testi icin kullanilacak hipotez; Hy:mk-mp:nmp=0 ve Hi:nmk-mr:npt 0 hipotezidir.
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Np=nk-M ifadesi, 1 doz formoterol (R) uygulandiginda beklenen yanit ile 1 doz salbutamol
(T) uygulandiginda beklenen yanit arasindaki farki belirtir. Analizin gerceklestirilmesi ig¢in
MINITAB istatistik yazilimi kullanilmistir. Elde edilen sonuclar asagida gosterilmistir.

Paired T for C1 - C2

N Mean StDev SE Mean
Ci 24 337,29 42,91 8,76
Cc2 24 289,58 45,75 9,34
Difference 24 47,7 50,6 10,3

95% CI for mean difference: (26,3; 69,1)
T-Test of mean difference=0 (vs not=0): T-Value=4,62 P-Value=0,000

Goriildigii gibi, test istatistigi degeri 7=4.62 olarak bulunmustur. Bu deger, cizelge
degerinden (#9,925,23=2.069) biiyiik oldugundan yukaridaki H, hipotezi reddedilir. Ortalama
etkiler arasindaki fark (np) i¢in % 95 giiven aralig1 da asagidaki gibi elde edilmistir.

263£m, £69,1

21)
263£m, - m, £69,1

Dikkat edilirse, giiven araligi sifir icermemektedir. Her iki siir degeri de pozitif
oldugundan, bu ¢alismada yer alan iki denemenin hastalar iizerindeki ortalama etkileri % 95
giivenle birbirlerinden farklidir ve 1 doz formoterol ilacinin hastalar {izerinde yarattig1
ortalama etki, 1 doz salbutamol’iin ortalama etkisinden daha biiytiktiir.

5.3. Capraz Tasarimin Analizi

Capraz tasarim denemesinin analizi i¢in NCSS istatistik yazilimi kullanilmistir. Analiz
i¢cin gerekli olan ¢apraz tasarim parametrelerinin degerleri Cizelge 4’te goriilmektedir

Cizelge 4. Capraz tasarim analizinde kullanilan parametre degerleri

Capraz tasarim analizinde kullanilacak o diizeyi 0.05
Biyolojik esitlik analizinde kullanilacak o diizeyi 0.05
Ust biyolojik esitlik sinirt 10%
Alt biyolojik esitlik siniri -Ust sinir

Yukaridaki degerler, literatiirde en ¢ok kullanilan ve onerilen degerler olarak alinmustir.
Analiz prosediiriiniin  ¢alistirilmast  sonucunda elde edilen sonucglar Cizelge 5°te
goriilmektedir. Analizlerde 1 doz formoterol ilact R harfi ile 1 doz salbutamol ise T harfi ile
gosterilmistir.

Cizelge 5. Capraz tasarim analizi sonug ¢izelgesi

Parametre Tahmini | Standart | T Degeri Olasihik Alt 95,0% Ust 95,0%
Etki Hata (SD=22) Diizeyi | Giiven Sinir1 | Giiven Siniri
F=Fr—Fp -47,71 10,24 -4,66 0,0001 -68,94 -26,48
P=P,—-P; 12,29 10,24 1,20 0,2426 -8,94 33,52
C=CrC 21,25 30,07 0,71 0,4871 -41,11 83,61
T R
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Sonug ¢izelgesine gore, incelenen 2x2 capraz tasarim ¢alismasinda yer alan iki denemenin
ortalama etkileri, 0,05 6nem diizeyinde, birbirlerinden 6nemli farkliliklar gostermektedir.
(gercek Oonem diizeyinin 0,0001 oldugu goriilmektedir). Tasarimda 12 hasta birinci sirada
(RT), 12 hastada ikinci sirada (7R) yer almistir. R denemesinin uygulanmasi sonucu elde
edilen ortalama SVA degeri 337,29 litre/dakika iken 7" denemesinin uygulanmasi sonucu elde
edilen ortalama SVA degeri 289,58 litre/dakika’dir.

Sonug ¢izelgesinde, periyot etkisinin ve aktarilmis etkilerin tahmini degerleri sirasiyla
12,29 ve 21,25 litre/dakika olarak elde edilmistir. Ancak bu parametreler i¢in bulunmus olan
giiven araliklarinin alt ve iist sinirlarina bakildiginda, her iki % 95 giiven aralig1 da sifir
degerini igermektedir. Ayrica her iki parametreye ait olasilik diizeyi de 0,05 degerinden
biiyliktiir. Bu sonuglar gostermektedir ki; 0,05 6nem diizeyinde incelenen c¢apraz tasarimda,
periyot etkileri ve aktarilmis etkiler 6nemsiz diizeydedir.

Asagidaki cizelgede, denemenin gerceklestirilmesi sonucunda elde edilen verilere iligkin,
analiz siirecinde kullanilan ortalama, standart sapma ve standart hata degerleri goriilmektedir.

Analiz siirecinde, aktarilmig etkilerin, periyot etkisinin ve denemelerin dogrudan
etkilerinin varlig1 analiz edildikten sonraki asama, denemelerin biyolojik esitliginin olup
olmadigiin test edilmesi asamasidir. Daha once aktarilmis etkilerin ve periyot etkisinin
gozlem degerleri tizerindeki etkilerinin dnemsiz oldugu ve denemelerin dogrudan etkilerinin
birbirlerinden 6nemli diizeyde farkli oldugu sonucuna varilmisti. Bu sonuglar, denemelerin
biyolojik olarak esit olmadiklarini acik¢a gostermektedir. Bununla birlikte, analiz siirecinde
yer almasi ve bulgularin dogrulugunun kontrolii agisindan biyolojik esitlik testi de yapilmis
ve asagidaki sonuglar elde edilmistir.

Cizelge 6. Verilere iligskin ortalama, standart sapma ve standart hata degerleri

. . EKK Standart Standart
Sira Periyot Tedavi Say1 Ortalamasi Sapma Hata

1 1 R 12 325,83 39,07 11,28
2 2 R 12 348,75 45,13 13,03
1 2 T 12 290,42 53,79 15,53
2 1 T 12 288,75 38,50 11,11
1 Fark (T-R)/2 12 -17,71 33,48 9,67
2 Fark (T-R)/2 12 30,00 11,68 3,37
1 Toplam R+T 12 616,25 65,99 19,05
2 Toplam R+T 12 637,50 80,58 23,26

. R 24 337,29 - 8,62
. T 24 289,58 - 9,55
1 24 308,13 - -
2 . 24 318,75 - -

1 24 307,29 - 7,92

2 24 319,58 - 10,13

Cizelge 7. nT - nR farki i¢in gliven araligini temel alan biyolojik esitlik testi sonuglari

- % 5 6nem
() o "
. . Alt Biyolojik Alt..A’ 20 USt..A) 20 Ust Biyolojik diizeyinde
Test Tipi o Giiven Giiven o .
Esitlik Sinir1 9 o Esitlik Sinir1 | denemeler esit
Araligi S | Arahigi Siin mi?
my-ng farktigin |33 73 265,29 230,13 33,73 Hayr
giiven aralig1
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Cizelge 8. NI /nR farki i¢in giiven araligini temel alan biyolojik esitlik testi sonuglar1

; o = -
Alt%90 | Ust%90 |. . | YoS0nem
. . . . .. .. Ust Biyolojik diizeyinde
Test Tipi Alt Biyolojik Giiven Giiven Esitlik Stmr1 | denemeler esit
Esitlik Stmirn | Arahg Simirn | Arah@ Simirn g mi? d
M/ orantigin | g o 80,64 91,07 110,00 Hayr
giiven aralig1

Her iki sonug ¢izelgesinin son siitununda da goriildiigii gibi, denemelerin ortalama etkileri
% 5 onem diizeyinde birbirine esit degildir. Biyolojik esitlik testi sonucunda elde edilen
sonuglar daha 6nceden ulasilan sonuglar1 desteklemekte ve dogrulamaktadir.

Siraile perivol otdamaan grafidi D eneyeel birim profil orafidi
3:'|I:I.III: Tedaui rlEI:I.III:
] = ]
i & T J
3+0,00 =7, 50
- ] ]
= ] ]
£ . - 1
m N = T
g 20,00 F 325,00
o 7 = 7
g ] ]
= n u
200,00 4 o62,514
] " ]
EI:I.III- ZZII:I.III- T T T T
T 2 1R 1T 2R T
Periwoit Sira we Tedaw
Toplamlar ve farklar grafidi P erivat deder araf di
F— = < -] [ I ]
150,00 - — 450,00 - —
E S E Sira
1 . ]
1 o 1 . o
- a
—. o1 S04 i Ad g 4 2 F7.90 & & & 2
[l - -
! A0 -
1 1 o L‘* [m) [ | — ot i
e ] o 4 4 i ] o
+ 200k 'S 25, n °
m o i n s o =
L
- 'y L=X=] .
-3 504 262,50 i a
u - [u]
[m)
] o ] .
] L ] L o
0T 1a R o S — .10 1o o — L
@00 =33 EeET 1500 moo XEET 33 HiTili|
Toplan (B+ T3 Periwot 1
1.5Sira farklarinin noemal olszhk grafigi 2.5ira farklaninin noemal olszhk grafigi
150[- -
b - =
= 5 -0
c 7 c T
o . o 1
3 = 5 =]
i E i E
W . W .
-  ars] I
] ] &
-1m{"2p 10 oo 10 20 -“Imzp zn0
Mormmal Dederer Mormmal Dederer

Sekil 2. Capraz tasarim analizi sonug grafikleri
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Son olarak, incelenen veri grubuyla ilgili tiim degerleri sekilsel olarak belirlemeye
yarayan grafikler elde edilmistir. Analiz sonucunda elde edilen grafikler Sekil 2’de
goriilmektedir.

Sira ile periyot ortalamalari grafiginde, dogrularin uzunlugu denemenin dogrudan
etkisinin biiyiikliigiinii gostermektedir. Bu durumda R ile adlandirilan formoterol ilacinin
ortalama etkisinin, 7 ile adlandirilan salbutamol ilacindan daha biiyiik oldugu sdylenebilir. Iki
dogrunun kesismemesi ise aktarilmis etkilerin ve periyot etkisinin Onemsiz oldugunu
gostermektedir. Deneysel birim profil grafiginde, gozlem degerleri arasinda, analiz dis1
birakilmasi gereken herhangi bir u¢ deger goriilmemektedir. Toplamlar ve farklar grafiginde,
sembollerin yatay eksen boyunca ayrilma gostermeleri aktarilmis etkinin varligini gosterir.
Burada, semboller birlikte hareket ettiklerinden yine 6nemli bir aktarilmis etkinin olmadigin
sOylememiz miimkiindiir. Sembollerin diisey eksende ayrilma gostermesi denemelerin
dogrudan etkilerinin biiyiikliigiinii gostermektedir. Grafikte, ister birinci sirada, isterse ikinci
sirada olsun, R-T farki ¢cogunlukla pozitif ¢ikmistir. Bu nedenle, yine formoteroliin ortalama
etkisinin salbutamole gore daha fazla oldugu sonucuna varilabilir. Periyot deger grafiginde de
hangi sirada olursa olsun, formoterol uygulanan periyotlardaki SVA degerlerinin, salbutamol
uygulanan periyotlarda elde edilen degerlere gore ¢ogunlukla daha biiylik oldugu
goriilmektedir.

Capraz tasarim analizi, ayni deney birimleri lizerinden alinan gézlem degerleri arasindaki
farklar yaklasik normal dagilim gosterirse, dogru sonucglar verecektir. Bundan dolayzi,
tasarimda her iki sira i¢in elde edilen farklarin normal dagilim gosterip gostermedigi de test
edilmistir. Buna gore, Sekil 2’deki son iki grafik, birinci ve ikinci sira farklarinin normal
olasilik grafiklerini gostermektedir. Her iki grafikte de gortildiigii gibi, normal dagilim kabul
sinirlart diginda kalan higbir nokta yoktur. Sonug olarak, her iki sira i¢in elde edilen farklarin
yaklasik normal dagilim gosterdigi sdylenebilir.

6. SONUCLAR

Bu aragtirmada astim hastaligina yakalanan g¢ocuklarin akciger fonksiyonlari {izerinde
etkili olan iki farkli denemenin karsilastirilmasi amaglanmistir. Bunun ig¢in, 2x2 ¢apraz
tasarim denemesi yapilmistir. Denemenin gerceklestirilmesinden sonra elde edilen verilerin
analizi igin iki yol segilmistir. ilk olarak, aktarilmis etkilerin ve periyot etkisinin olmadig
varsayimi altinda verilerin analizi yapilmistir. Bu analiz sonucunda, iki denemenin hastalar
tizerindeki ortalama etkilerinin birbirlerinden 6nemli diizeyde farkli oldugu ve formoterol
ilacinin hastalar iizerindeki etkisinin salbutamole gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Daha
sonra ¢apraz tasarim analizi gerceklestirilmistir. Analiz sonuglar1 Cizelge 5’te gorildigi
gibidir. Cizelgede F parametresine ait giiven araligi, 7 degeri ve olasilik diizeyi
incelendiginde, iki denemenin ortalama etkilerinin 5% 6nem diizeyinde birbirlerinden 6nemli
derecede farklilik gosterdigi anlagilmistir. Ayrica gliven araligimin her iki sinir degerinin de
negatif olmasindan dolay1 yine 1 doz formoteroliin ortalama etkisinin 1 doz salbutamolden
daha fazla oldugu sonucuna ulagilmistir. Ayrica, analiz sonucunda tasarimda aktarilmis
etkilerin ve periyot etkisinin 6nemli olmadig1 goriilmiistiir.

Analiz sonuglar1 iki denemenin ortalama etkilerinin farkli oldugunu gosterdiginden
biyolojik esitlik testi yapma zorunlulugu kalmamistir. Ancak, sonuglarinin tutarlilifinin
kontrolii amaciyla biyolojik esitlik testi iki farkli test tipi kullanilarak gerceklestirilmis ve
beklendigi gibi iki farkli denemenin esdeger etkilere sahip olmadigi sonucuna ulasilmstir.

Yapilan tim bu analizler sonucunda, yeni gelistirilmis formoterol adli ilacin halen
kullanilmakta olan salbutamole gore astim hastalar1 iizerinde daha olumlu sonuglar verdigi,
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formoterol kullanan astim hastalariin daha kolay solup alip verebildigi ve birim zamanda
soluk verme akislarinin da daha fazla oldugu gortilmistiir.
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