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SUNUM	PLANI

• Randomize Klinik	Deneme	Düzenleri

– Paralel	grup	(düzen)	çalışmaları
– Çapraz	düzen	çalışmaları
– Çok	etkenli	denemeler
– Çok	merkezli	denemeler
– Ardışık	denemeler



















• Çalışma	hipotezine	göre:
– Eşitlik	hipotezi	 (equality)
– Üstün	olma	hipotezi	(superiority)
– Aşağı	olmama	hipotezi	(non-inferiority)
– Eşdeğerlik	hipotezi	 (equivalence)



Üstün	olma	hipotezi



Aşağı	olmama	hipotezi



Eşdeğer	olma	hipotezi















































Çok	etkenli	denemeler- 22 faktöryel
düzen

• 22 faktör tasarımı, 2 düzeyli 2 faktörü
kıyaslamak amacıyla kullanılır.

• Burada;



Çok	etkenli	denemeler- 22 faktöryel
düzen

• A ve B gibi iki farklı tedavi yöntemi olsun, her bir tedavi
grubundadüşük ve yüksek olarak iki seviyesi olsun.
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Sunum	Planı:
• Örneklembüyüklüğününbelirlenmesininönemi
• Temel Kavramlar
• Klinik denemelerde örneklembüyüklüğü için yaklaşımlar

– %(1-α) Güven düzeyinde kestirim
amacılıyla yapılan denemeler

– Paralel deneme düzenleri
• Eşitlik Denemeleri
• Aşağı olmayış/ üstünlük denemeleri
• Eşdeğerlik Denemeleri

– Çapraz deneme düzenleri
§ Eşitlik Denemeleri
§ Aşağı olmayış / üstünlük denemeleri
§ Eşdeğerlik Denemeleri



Örneklem	büyüklüğünün	
belirlenmesinin	önemi

• Klinik araştırmalarda örneklem büyüklüğünün
belirlenmesi klinik protokolün önemli bir
parçasıdır.
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Örneklem	büyüklüğünün	
belirlenmesinin	önemi

• Örneklem büyüklüğü gerekenden büyük olan bir
çalışmada araştırma sonlanmadan araştırma amacına
ulaşmış ve bazı deney birimleri gereksiz yere araştırmaya
dahil edilmiş olacaktır (Etik/ Ekonomik sorunlara yol açar).

• Örneklem büyüklüğü gerekenden düşük olduğunda
denemenin amacına ulaşma şansı çok düşük olacaktır
(Etik/ Ekonomik sorunlara yol açar).

• Bu nedenle bir klinik denemedeki örneklem büyüklüğü
ele alınan sorulara güvenilir yanıt sağlamaya yeterli
büyüklükte olmalıdır.
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Temel	Kavramlar
• Bir klinik denemede örneklem büyüklüğünü belirleyen bir dizi

faktör bulunmaktadır.
– Klinikdenemenin amacı (trial objective)
– Klinikdenemenin primersonlanımnoktası (primaryendpoint)

• Veri tipi sayısal, oran, ordinal, olgu görülene kadar geçen zaman ....

– Klinikolarak anlamlı fark (etki genişliği – effect size)
• Doğru bir şekilde belirlenmesi önemlidir (Daha önce yapılan çalışmalardan
elde edilebilir)

51



Temel	Kavramlar
– Popülasyondaki varyasyona(𝜎" ↑ 𝑛	 ↑)

• Doğru bir şekilde öngörülmesi önemlidir. Daha önceki yapılan
çalışmalardan dikkatli bir şekilde tahmin edilir:
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Temel	Kavramlar
– Öngörülen Tip I hata miktarına( 𝛼 ↑, 𝑛 ↓ )
– Öngörülen Tip II hata miktarına (Dolayısıyla testin gücüne) (𝛽	 ↑
𝑛	 ↓)

– Diğer faktörlere
• Geri çekilen veya çıkartılan (drop outs) gönüllü sayısına,
• Ortak değişken düzeltmesi gerekip gerekmediğine,
• Çalışmanın çok merkezli yürütülüp yürütülmediğine vb.
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Klinik	denemenin	amacı
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1- Belirli bir güven düzeyinde primer sonlanım noktası için
kestirim yapmak (trials to a given precision) amacılıyla
yapılan bir klinik denemede ; bilinmeyen kitle parametresi
için %(1-𝛼) güven düzeyinde oluşturulan güven aralığı
yardımıyla örneklem büyüklüğü hesaplamaları yapılır.

Klinik	denemenin	amacı
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Örnek	1.
• Propranolol’un anjina (anjina pektoris: koroner kaslarda

şiddetli göğüs ağrısı ile karakterize kasılmalar) hastalarına
standart dozda verildiğinde 48 saat içerisinde kalp atım hızını
düşürdüğü bilinmektedir.

• Daha yüksek dozun denendiği bir çalışma yürütülmüştür.
Yeni dozun kalp atım hızında yarattığı değişimin %95 güven
düzeyinde ve güven aralığı yarı uzunluğunun dakikada 5
atımdan uzun olmaması şartı ile kestirmek için gerekli
minimum örneklem genişliği nedir (Daha önce yapılan bir
çalışmadaσ=10 olarakbilinsin)?



PARALEL	TASARIMLI	DENEMELER



Klinik	denemenin	amacı
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2.a. Bir tedavinin diğerine eşitliği (Equality trials) test
edilirken aşağıdaki hipotezler kurulur:

Ortalama için

𝑛+ = 𝑛"

𝑛" =
𝑧. "⁄ + 𝑧1

"
𝜎"(1+ 1 𝑘)⁄

(𝜇6−𝜇8)"

𝑛+ = 𝑘𝑛"

𝑛9 =
2 𝑧. "⁄ + 𝑧1

"
𝜎"

(𝜇6−𝜇8)"
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Oran için

𝑛+ = 𝑛"

𝑛" =
𝑧. "⁄ + 𝑧1

"

(𝜋6−𝜋8)"
		
𝜋6(1 − 𝜋6)

𝑘
+ 𝜋8(1 − 𝜋8)𝑛+ = 𝑘𝑛"

𝑛9 =
𝑧. "⁄ + 𝑧1

"
[𝜋6 1− 𝜋6 + 𝜋8(1 − 𝜋8)]
(𝜋6−𝜋8)"



Örnek	2.
• Yüksek tansiyonun tedavisi için geliştirilmiş yeni bir tedavi

yöntemi, standart tedavi ile karşılaştırılmaktadır. Söz konusu
hastalığın tedavisi için geliştirilen yeni yöntem ile standart
yöntem arasında kan basıncındaki meydana gelecek 8
mmHg’lik fark klinik olarak anlamlı kabul edilmektedir.
Beklenen standart sapma 40 mmHg olarak ele alındığında yeni
tedavi ile standart tedavinin birbirlerine eşit olduğunu
göstermek için %90 güç ve %5 yanılma düzeyinde gereken
örneklembüyüklüğü nedir?
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𝑛+ = 𝑛" =
2 1.96+ 1.28 "40"

8"
≅ 526

𝜎 = 40

𝛼 = 0.05

1 − 𝛽 = 0.90
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2.b. Bir tedavinin diğerinden daha üstün olduğu (Clinical
superiority trials) test edilirken aşağıdaki hipotezler kurulur:

Ortalama için

Oran için

Klinik	denemenin	amacı
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𝑛+ = 𝑛"

𝑛" =
𝑧. + 𝑧1

"
𝜎"(1 + 1 𝑘)⁄

[(𝜇6−𝜇8)− 𝛿]"𝑛+ = 𝑘𝑛"

𝑛9 =
2 𝑧. + 𝑧1

"
𝜎"

[(𝜇6−𝜇8) − 𝛿]"

𝑛+ = 𝑛"

𝑛" =
𝑧. + 𝑧1

"

[(𝜋6−𝜋8) − 𝛿]"
		
𝜋6(1 − 𝜋6)

𝑘
+ 𝜋8(1 − 𝜋8)𝑛+ = 𝑘𝑛"

𝑛9 =
𝑧. + 𝑧1

"
[𝜋6 1− 𝜋6 + 𝜋8(1 − 𝜋8)]
[(𝜋6−𝜋8) − 𝛿]"

Ortalama	için:

Oran	için:



Örnek	3.
• Varsayalım ki, Örnek 2’de yeni tedavi yönteminin, standart

tedaviden daha üstün olduğu test edilsin. Söz konusu hastalığın
tedavisi için geliştirilen yeni yöntem ile standart yöntem
arasında kan basıncındaki meydana gelecek 10 mmHg’lik fark
klinik olarak üstün kabul edilmektedir. Beklenen standart
sapma 40 mmHg olarak ele alındığında, yeni tedavinin standart
tedaviye göre daha üstün olduğunu göstermek için %90 güç ve
%5 yanılmadüzeyinde gereken örneklembüyüklüğü nedir?
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𝑛+ = 𝑛" =
2 1.64+ 1.28 "40"

(0 − 10)"
≅ 273

𝜎 = 40

𝛼 = 0.05

1 − 𝛽 = 0.90
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2.c. Bir tedavinin diğerinden daha düşük etkili olmadığı
(Non-inferiority trials) test edilirken aşağıdaki hipotezler
kurulur:

Ortalama için

Oran için

Klinik	denemenin	amacı
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𝑛+ = 𝑛"

𝑛" =
𝑧. + 𝑧1

"
𝜎"(1 + 1 𝑘)⁄

[(𝜇6−𝜇8)− 𝛿]"𝑛+ = 𝑘𝑛"

𝑛9 =
2 𝑧. + 𝑧1

"
𝜎"

[(𝜇6−𝜇8) − 𝛿]"

𝑛+ = 𝑛"

𝑛" =
𝑧. + 𝑧1

"

[(𝜋6−𝜋8) − 𝛿]"
		
𝜋6(1 − 𝜋6)

𝑘
+ 𝜋8(1 − 𝜋8)𝑛+ = 𝑘𝑛"

𝑛9 =
𝑧. + 𝑧1

"
[𝜋6 1− 𝜋6 + 𝜋8(1 − 𝜋8)]
[(𝜋6−𝜋8) − 𝛿]"

Ortalama	için:

Oran	için:



Örnek	4.

67

• Varsayalım ki, Örnek 2’de yeni tedavi yönteminin, standart
tedaviden daha kötü olmadığı test edilsin. Söz konusu
hastalığın tedavisi için geliştirilen yeni yöntem kan basıncını,
standart tedaviye göre 8 mmHg daha az düşürse bile daha kötü
değil denilecektir. Beklenen standart sapma 40 mmHg olarak
ele alındığında, yeni tedavinin standart tedaviye göre daha kötü
olmadığını göstermek için %90 güç ve %5 yanılma düzeyinde
gereken örneklembüyüklüğünedir?

𝑛+ = 𝑛" =
2 1.64+ 1.28 "40"

(0 − (−8))"
≅ 427

𝜎 = 40

𝛼 = 0.05

1 − 𝛽 = 0.90
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2.d. Tedavilerin birbiri ile eşdeğer olduğu (Equivalence
trials) test edilirken aşağıdaki hipotezler kurulur:

Ortalama için

Oran için

Klinik	denemenin	amacı
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𝑛+ = 𝑛"

𝑛" =
𝑧. + 𝑧1/"

"
𝜎"(1 + 1 𝑘)⁄

[ 𝜇6 − 𝜇8 −𝛿]"𝑛+ = 𝑘𝑛"

𝑛9 =
2 𝑧. + 𝑧1/"

"
𝜎"

[ 𝜇6 − 𝜇8 − 𝛿]"

𝑛+ = 𝑛"

𝑛" =
𝑧. + 𝑧1/"

"

[ 𝜋6 − 𝜋8 − 𝛿]"
		
𝜋6(1− 𝜋6)

𝑘
+ 𝜋8(1 − 𝜋8)𝑛+ = 𝑘𝑛"

𝑛9 =
𝑧. + 𝑧1/"

"
[𝜋6 1− 𝜋6 + 𝜋8(1 − 𝜋8)]
[ 𝜋6 − 𝜋8 − 𝛿]"

Ortalama	için:

Oran	için:



Örnek	5.
• Bir ilaç sirketi, deride meydana gelen enfeksiyonları tedavi

etmede kullanılan yeni bir ilacın etkinliği üzerine bir çalışma
gerçekleştirsin. Deri enfeksiyonlarını tedavi etmede kullanılan
standart ilacın %75, yeni geliştirilen ilacın ise %80 oranında tedavi
başarısının olduğu öngörülmektedir. Yeni geliştirilen ilacın,
standart ilaç ile eşdeğer olduğu gösterilmek istensin. Eşdeğerlik
limitleri ±%20 olarak kabul edildiğinde, %80 güç ve %5 önem
düzeyinde her iki ilaç grubunakaç kişi alınmalıdır?
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𝜋8 = 0.75,		𝜋6= 0.80𝛼 = 0.05 1 − 𝛽 = 0.80

𝑛9 =
1.64+ 1.28 "[0.75 0.25 + 0.80(0.20)]

[ 0.05 − 0.20]"
≅ 133



ÇAPRAZ	TASARIMLI	DENEMELER



Klinik	denemenin	amacı
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3.a. Bir tedavinin diğerine eşitliği (Two sample crossover
Equality trials) test edilirken aşağıdaki hipotezler kurulur:

Ortalama için 𝑛 =
𝑧. "⁄ + 𝑧1

"
𝜎"J

2(𝜇6−𝜇8)"

𝜎K"J =
1

2(𝑛 − 1)
LL(𝑑9N − �̅�9.

P

NQ+

)
"

9Q+

Eşitlikteki	𝜎J"	bağımlı	 t	testi	yaklaşımı	 ile	elde	edilmiş	 farklara
ilişkin	varyanstır:	



73

Not:	Burada	𝜎J"	 =	2𝜎R"	 ’dir.

Bazı kaynaklarda ANOVA yaklaşımı ile elde edilen within-subject varyans da
kullanılabilinir. Bu durumda örneklem
genişliği:

𝑛 =
2 𝑧. "⁄ + 𝑧1

"
𝜎R"	

(𝜇6−𝜇8)"

Oran için

𝑛 =
𝑧. "⁄ + 𝑧1

"
𝜎"J

2(𝜋6−𝜋8)"

𝜎K"J =
1

2(𝑛 − 1)
LL(𝑑9N − �̅�9.

P

NQ+

)
"

9Q+

Farklara	ilişkin	 varyans:	



Örnek	6.
• Standart tedavi ile yeni tedavinin iki periyotlu çapraz düzen ile

test edileceği bir klinik denemede amaç %80 güç ve %5
önemlilik düzeyinde iki tedavi arasındaki farkın anlamlı olup
olmadığını ortaya koymak olsun. Daha önce yapılan benzer
çalışmalardan iki tedavi arasındaki farkın 0.10 olacağı, farklara
ilişkin varyansın da 0.20 olacağı öngörülsün. Bu durumda
çalışmayakaç gönüllü alınmalıdır?
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𝜎J = 0.20

𝛼 = 0.05

1 − 𝛽 = 0.80

𝜇6 − 𝜇8 = 0.10
𝑛 =

1.96+ 0.84 "0.20"

2(0.10)"
= 16

16	×2	=32	kişi	alınmalıdır.
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3.b. Bir tedavinin diğerinden daha üstün olduğu (two
sample crossover superiority trials) test edilirken aşağıdaki
hipotezler kurulur:

Ortalama için

Oran için

Klinik	denemenin	amacı

𝑛 =
𝑧. + 𝑧1

"
𝜎"J

2[(𝜇6 − 𝜇8)− 𝛿]"

𝑛 =
𝑧. + 𝑧1

"
𝜎"J

2[(𝜋6−𝜋8) − 𝛿]"
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3.c. Bir tedavinin diğerinden daha düşük etkili olmadığı
(two sample crossover non-inferiority trials) test edilirken
aşağıdaki hipotezler kurulur:

Ortalama için

Oran için

Klinik	denemenin	amacı

𝑛9 =
𝑧. + 𝑧1

"
𝜎"J

2[(𝜇6 − 𝜇8) − 𝛿]"

𝑛9 =
𝑧. + 𝑧1

"
𝜎"J

2[(𝜋6−𝜋8) − 𝛿]"
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3.d. Tedavilerin birbiri ile eşdeğer olduğu (two sample
crossover equivalence trials) test edilirken aşağıdaki
hipotezler kurulur:

Ortalama için

Oran için

Klinik	denemenin	amacı

𝑛9 =
𝑧. + 𝑧1/"

"
𝜎"J

2[ 𝜇6 − 𝜇8 − 𝛿]"

𝑛9 =
𝑧. + 𝑧1/"

"
𝜎"J

2[ 𝜋6 − 𝜋8 − 𝛿]"



Örnek	7.
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• Tip I diyabet hastalarında kullanılan iki farklı insulin
formülasyonunun (A ve B) etkinliğinin iki periyotta çapraz
düzen ile araştırıldığı bir çalışmada, iki formülasyon arasında
etkinlik açısından bir farklılık beklenmemektedir. Eşdeğerlik
limitleri ± %20 olarak belirlendiğinde, %80 güç ve %5 önem
düzeyinde iki formülasyonun etkinlik açısından eşdeğer
olduğunu test edebilmek için kaç hasta gereklidir (𝜎"J =%50
olarak kabul edilsin) ?

𝑛 =
1.64+ 1.28 "0.5"

2[ 0 − 0.2]"
= 27

𝜎"J = 0.50

𝛼 = 0.05
1 − 𝛽 = 0.80

𝜋6 − 𝜋8 = 0

𝛿 = ±0.20

27	×2	=54	kişi	alınmalıdır.


