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OZET

Bu c¢aligmada, grup ardisik test yontemlerinin sagkalim analizinde
uygulamalari igin kullanilabilecek uygun 6rnek hacmi biiyiikligii degerleri
arastirildi. Klinik ¢aligmalarda iki tedavi yontemi/grubu karsilastiriliyorsa,
caligmanin sonu beklenmeden hangi tedavi yonteminin/grubunun daha iyi
sonug¢ verdigi grup ardisik test yontemleri ile tespit edilebilir. Boylece belli
bir agamadan sonra hastalar diger tedavi yontemine/grubuna yonlendirilerek,
hastalarin sagkalim siireleri uzatilabilir. Bu tiir ¢aligmalarda 6rnek hacminin
kag¢ alinacagi ve hastalardan ne kadarinin 6lii olacagi, ne kadarmin sansiirlii
olacagi 6nemli bir sorundur. Bunun i¢cin grup ardisik test yontemlerinde
kullanilan 5 harcama fonksiyonu i¢in simiilasyon ¢alismasi yapildi. Her bir
harcama fonksiyonu i¢in 6rnek hacmi degerleri ve ¢aligmada ger¢eklesmesi
beklenen 6lii birey sayilar: bulundu.

Anahtar Kelimeler : Grup ardisik test, sagkalim analizi, harcama
fonksiyonu, 6rnek hacmi

DETERMINATION OF SAMPLE SIZE IN SURVIVAL ANALYSIS
USING GROUP SEQUENTIAL TEST METHODS

ABSTRACT

In this study, appropriate sample size values that will be able to be used for
application of group sequential test methods in survival analysis are looked
for. In clinical studies, in the case of comparing two treatment group
sequential test methods. For each spending functions sample size values and
number of deaths expected to occur are obtained.

Key Words: Group sequential test, survival analysis, spending function,
sample size
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1. GIRIS

Istatistiksel galismalarda arastirmanin yapilacagi &rneklem hacminin
belirlenmesi  6nemli  bir sorundur. Yeterli Orneklem hacminin
hesaplanmasinda, birden ¢ok etkenin etkisi gbz Oniinde tutulmalidir.
Degiskenlik o6rneklem hacmini etkileyen en 6nemli etkenlerden biridir.
degiskenlik arttik¢a, orneklem hacmi artar. Kiiciik 6rnek hacimleri dogru
karar vermede biiylik risk tasimaktadir. Ancak 6rneklem hacminin yeterli
biiyiikliikten sonraki artisi, gereksiz maliyet ve zaman harcamasi demektir.

[1].

Sagkalim analizi ¢alismalar1 son yillarda oldukga sik kullanilmaktadir. Bu
caligmalar daha ¢ok Sliim ile sonuglanan (kanser gibi) hastaliklar {izerinde
cok sik uygulanmaktadir. Daha ¢ok insanlar {izerinde yapilan bu tiir
calismalarda gergek anlamda saglikli veri elde etmek zor ve zaman
almaktadir. Iste bu tiir calismalarda veri elde etmenin zaman, maliyet,
caligma siiresince olabilecek aksakliklardan dolayr ardigik ydntemlerden
yararlanilmaktadir. Ardisik yontemler (birimler ardisik olarak gelmesi)
caligmanin erken durdurulmasina imkan saglamasindan dolay1 kullanighdir.

Eger iki tedavi ya da iki ilag tiiri karsilastirilmak isteniyorsa, caligma
sonunda hangi tedavi yonteminin ya da hangi ilacin daha iyi sonug verdigine
karar verilebilir. Ancak daha iyi sonucu tespit etmek i¢in ¢aligmanin sonu
beklendiginde, bazi hastalarda istenmeyen sonuglar (6liim gibi) goriilebilir.
Bunun i¢in ¢aligma bitmeden daha erken bir asamada hangi tedavi yontemin
ya da ilacin daha iyi oldugu tespit edilerek, hastalar o tedavi ya da ilaca
yonlendirilebilir. Bdylece daha saglikli bir sonuca ulagilmis olur.

Grup ardigik test yontemleri lizerinde ilk ¢aligmalar: Armitage ve ark. (1969)
yapmiglardir.  Pocock ve O’Brien&Fleming ise bu caligmalar
gelistirmislerdir [2,3]. Lan&DeMets ise grup ardisik testinin alfa maliyet
fonksiyonu yaklasimu ile ilgili caligmalar yapmuslardir [4]. Rebussion ve ark.
ise farkli grup tasarmmlari i¢in 6rneklem genisligi ve gii¢c analizi hesabi igin
metotlar  gelistirmiglerdir[5]. Bu metotlarla iki sagkalim egrisini
kargilagtrmak i¢in kullanilan grup ardisik diizenleri igin Grneklem
genisligini ve testin giicli hesaplanabilmektedir.

Grup ardistk test yontemi iizerine c¢alismalar yapan Pocock ve
O’Brien&Fleming grup sayilarini esit oldugu durumlar igin ¢aligma
yaparken, Slud&Wei ve Lan&DeMets grup biiyiikliiklerinin farkli oldugu
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durumlarda nasil bir yontem izlenecegi {izerine c¢aligmalar yapmuglardir
[6,4].

2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Grup Ardisik Test Yontemleri

Ardisik metot, ¢calisma boyunca verinin periyodik olarak analizidir. Bu metot
bir deneyde siirekli smmamayir igerir. Eger iki tedavi yOntemi
karsilastiriliyorsa, veriler her tedavi grubundan bir gézlem almarak ciftler
halinde analiz edilir. Her ciftin ardindan bir test istatistigi hesaplanir ve bir
sonlanma smirtyla karsilastirilir. Eger test istatistigi smir gecerse, bu
durumda denemeye son verilir. Aksi takdirde deneme bir sonraki analize
kadar devam eder. Bir denemeyi sonlandirma karari sadece bir tedavinin
sonucunun digerinden anlamli bir sekilde daha iyi veya daha koétii olmasina
baghdir [7].

Ardisik yontemlerde deneme sonuglarinin siirekli degismesinden dolayi,
grup ardisik yontemleri gelistirilmistir. Ardisik metotlar her veri ¢iftinden
sonra, veri siirekli olarak degerlendirildiginden dolay1 klinik deneylerde ¢ok
kullamgli degildir. Bunun yerine grup ardisik test yontemleri tercih
edilmektedir.

Grup ardisik test yontemleri ile deneysel bir ¢alismada iki tedavi yontemi
kargilastiriliyorsa, calismanin sonu beklenmeden hangi tedavi yonteminin
daha iyi bir sonug verdigi tespit edilebilir. Belli bir agamadan sonra hastalar
diger tedavi yontemine yonlendirilir. Boylece hastalarin sagkalim siireleri
uzatilmis olabilir.

Grup biiyiikliikleri esit ise Pocock ve O’Brien&Fleming’in grup ardisik test
yontemleri kullanilir. Eger grup biiyiikliikleri esit degilse I. Tiir hata olasiligi
o’nin harcanma oranini ifade eden a- harcama fonksiyonlarina dayali grup
ardisik test yontemleri kullanilir [8].

2.1.1. Pocock Grup Ardisik Testi

Pocock, her bir grupta aymi sayida Orneklemin oldugu durumlarda, iki
grubun karsilagtirilmas: iizerine ¢aligmalar yapmustir. Pocock’a gore grup
sayisinin 5’ten biiyiilk olmasi grup biiylikliikklerini azaltacagindan dolay1
uygulamada fazla bir avantaj saglamamaktadir [2].
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Maksimum K tane grup testin giicii (1-B) ve a anlamlilik diizeyiyle beraber
onceden belirlenir. Yeterli anlamlilik tespit edilse yada edilmese de K.
analizde denemeye son verilir. i. grupta birikmis veri i¢in agagidaki istatistik
hesaplanir.

=

Ji
(D
Burada S; bagimsiz ve aymi standart normal dagilimli rassal degiskenlerin

toplamudir. X rassal degiskeni A ve B gibi iki deneme grubuna sahip olsun.
Bu durumda S; degiskeni asagidaki gibi bulunur.

N f
X.= Al Bl , S = X
el R

2)

Her analiz sonlandirma sinir1 olan Z ile karsilastirilir.

P(T|<Z,

L|<Z,..,

TK_,|<Z,

T\|>Z|Hy)) =«

Bir denemeyi sonlandirma ardigik bir siire¢ gosterir. Eger |7}| > 7 ise ilk

analizde c¢alisma sonlandirilir demektir. |7} | <Z, T2| > 7 ise ¢alisma ikinci

analizde durdurulur.
2.1.2. O’Brien&Fleming Grup Ardisik Testi

O’Brien&Fleming tarafindan gelistirilen bu testte, H, hipotezini reddetmek
icin gerekli olan nominal anlamlilik diizeyi ¢aligmanin devam ettigi siire
icersinde arttif1 i¢in, baslarda H, hipotezini reddetmek zordur, ancak

sonraki ¢oziimlemelerde reddetmek daha kolaylagmaktadir [3].
Test diizeni ve uygulanis1 bakimindan Pocock’un testi ile benzerdir, ancak

siir degerlerinde farklilik bulunmaktadir C, = P(N,a )N /i , i=1,..,N

olmak iizere testin isleyisi ve drneklem biiyiikliigiiniin hesaplanisi Pocock’un
testi ile aynidir.
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2.1.3. o — Harcama Fonksiyonlari

Slud&Wei (1982) tarafindan onerilen ve Lan&DeMets (1983) tarafindan
gelistirilen I. Tiir hata olasiligimin harcanmasina dayali o harcama
fonksiyonlarin1 gelistirmislerdir [7,5]. Bu harcama fonksiyonuna gore;

Z,,Z,,....Z, test istatistikleri dizisi i¢in b,,b,,.....,b, smir degerleri
belirlenir. Bu smir degerleri ardisik hipotez testlerinin kritik degerleridir.
Calismanin her bir asamasindan sonra Z, ve b, degerleri kiyaslanir, eger
|Zk|< b, ise galisma devam ettirilir, |Zk|2 b, oldugu durumda ise

ortalamalarm esit oldugu /1, hipotezi reddedilir ve ¢alisma durdurulur.

Alfa harcama fonksiyonunda yer alan zaman gdstergesi “t” gegen zamanin
maksimum deneme siirecine oranim1 (f=n/N veya t=d /D). Zaman
gostergesi t bir orani ifade ettiginden 0 ve 1 araliginda degerler alir.

Alfa harcama fonksiyonunun sahip oldugu karakteristikler a(0)=0 ve a(1)= a
ki bu karakteristik deneme tamamlandiginda sabit bir o seviyesini garanti

etmektedir yani Pr(|Z,| 2 b, or |Zz| 2b,,...., or |Z k| > b, )=a(t). Literatiirde
kullanilan 5 farkli harcama fonksiyonu asagidaki gibidir:

i) O’Brien&Fleming 2-20(Z,), /\/I)
ii) Pocock : aln(l+(e—1))
iil) Alfa*Time : at

iv) Alfa*Time”1.5 : at”’

v) Alfa*Time"2 : at’

2.2. Orneklem Hacminin Hesabi

Sagkalim analizinde 6rneklem hacmi, hasta sayisindan ziyade arastirilan
olay (6liim gibi) sayisina gore Olgiiliir. Ciinkii ¢aligmada yer alan verilerin
biiyiikk ¢ogunlugu sansiirlii veri olabilir. Yani arastirilan olay (6liim gibi)
gerceklesmemis olabilir. Orneklem biiyiikliigiiniin istenen olay sayisini
vermesi i¢in olay (6lil) oranlar1 artirilir. Beklenen olay (6lii) sayis1 agagidaki
gibi denklem kullanilarak hesaplanabilir:
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1+ HR)O |’

d, = g 3)
1- HR

(3) esitliginde HR hazard oran1 olup HR =1og(S,)/log(S,) ile elde edilir.

6 parametresi ise asagidaki gibi bulunur.

9:|1—HR|\/Z

(1+ HR)

4)

6 parametresi drift parametresi olarak tanimlanir ve bilgisayar programiyla
hesaplanabilir. d;, ve € degerleri bulunduktan sonra, grup ardisik test
yoOntemleri i¢in sagkalim analiz ¢alismalarinda 6rnek hacmi hesaplanabilir.

2d,

N=—"k 5
2-8,-8, ©)

(5) esitliginde S; ve S, sirasiyla 1. ve II. gruptaki sagkalim oranlarini
gostermektedir [5,9].

3. BULGULAR
Grup ardisik test yontemleri 3 duruma gore yapilabilmektedir.

Durum-I de her bir adimda sabit sayida 6liim gergeklesene kadar beklenir
ve ondan sonra diger asamaya gegilir.

Adim Hastanin Tedavi Ara Genel
Durumu A B Toplam | Toplam
I.  50.gin | Oli 10 15 25 25
1. 75.giin | Olii 15 10 25 50
1. 120.giin | Olii 5 20 25 75
IV. 160.giin | Olii 12 13 25 100
V. 250.giin | Olii 10 15 25 125
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Durum-II de testin gerceklestigi zaman araliklar1 her adimda esit alinir.

Adim Hastanin Tedavi Ara Genel Toplam
Durumu A B | Toplam

I.  50.giin | Olii 10 | 15 25 25

II. 100.giin | Olii 18 | 12 30 55

I1I. 150.giin | Olii 8 | 24 32 87

IV. 200.giin | Olii 18 | 15 33 120

V. 250.giin | Olii 2 3 5 125

Durum-III de ise rasgele belirlenen zaman araliklari segilir.

Adim Hastanin Tedavi Ara Genel Toplam
Durumu A B | Toplam

I.  20.giin | Olii 5 10 15 15

1. 50.giin | Olii 10 | 15 25 35

I1I. 100.giin | Olii 18 | 12 30 65

IV. 170.giin | Olii 15 | 20 35 100

V. 250.giin | Olii 10 | 15 25 125

Farkli gézlem sayilar1 (N=100, 150, 200, 250 ve 300) ve farkli sagkalim
oranlart (S; ve S, : 0,2 0,4 0,6 0,8) i¢in 5 harcama fonksiyonunun
karsilastirilmasinda gii¢c analizleri i¢in yapilan bir simiilasyon ¢aligmasinda,
iki gruba ait sagkalim oranlar1 esit oldugunda, bir grupta diisiik diger grupta
cok yiiksek oldugunda ve bir grupta yiiksek diger grupta cok diisiik ise 5
harcama fonksiyonu arasinda fark olmadigi, ancak iki gruptaki sagkalim
oranlar1 birbirinden ¢ok farkli degilse (S;=0,2 ile S,=0,4 gibi)
O'Brien&Fleming harcama fonksiyonu en yiiksek giic degerini verdigi
belirtilmistir [10].

Bu ¢aligmada ise farkli sagkalim oranlar1 (S; ve S, : 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
0,7 0,8 0,9), a=0,01 ile a=0,05 i¢in ve f=0,10 ile p=0,20 degerlerine gore 5
harcama fonksiyonuna gore Ornek hacmi hesabi igin bir simiilasyon
calismas1 yapildi. Tablo 1 ve Tablo 2’de a=0,01 ve o=0,05 i¢in farkli
sagkalim oranlar1 ve gii¢ degerlerine gore 5 harcama fonksiyonunun ornek
hacmi degerleri verilmistir. Tablo 3’de ise a=0,05 i¢in O’Brien&Fleming ve
Pocock harcama fonksiyonlari i¢in &rnek hacmi degerleri ve beklenen 6lii
sayilar1 hesaplandi. Simiilasyon c¢alismalar1 NCSS-PASS programinda
yapildr.
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Tablo 1. 0=0,01 i¢in harcama fonksiyonunun 6rnek hacmi degerleri

S S, Giig=0.9 15 2 Cic—0.8 15 2
O&F | Pocock at at”’ at O&F | Pocock at at”’ at
02| 563 647 623 600| 587 70 83 79 76 74
03| 442 515 494| 474|463 75 86 83 80 78
04| 364 429 410 392| 382 59 68 66 63 62
01 |05 192 220 212 204 200 49 57 55 52 51
0,6 151 175 168| 161 158 57 66 63 61 60
0,7 124 146 139  134| 130 45 53 50 48 47
0,8 108 125 1200 116| 113 37 44 42 40 39
0,9 85 99 95 91 89 47 54 52 50 49
03| 964 1109 | 1066 1028| 1006] 115 134 128] 123 120
04| 757 882 845| 812 793 95 112] 107] 102 99
05| 623 734 701 672| 655 94 108] 104| 100 98
02 (06| 285 328 315 304| 297 74 86 82 79 77
07| 224 261 250 240| 235 61 71 68 65 64
0,8 185 217 208 199 194 68 78 75 72 71
0,9 146 168 162]  156| 153 53 62 59 57 56
04| 1254 1443 | 1388 1338| 1309] 167 193] 185| 179 175
05| 985 1148 | 1100| 1057| 1032] 132 153 | 147| 141 138
03 06| 811 956 913| 874| 852] 108 128 122] 117 114
0,7 | 345 397 382 368| 360] 102 118 113| 109 107
08| 271 316 303|291 284 80 94 90 86 84
09| 224 263 251 241 235 66 78 75 71 70
0,5 | 1420 1633 | 1571 | 1514| 1481 241 284 | 271| 260 253
0,6 | 1115 1299 | 1245| 1196| 1168) 173 199 191| 184 181
04 107] 918 1082 1033| 989| 964] 136 158 | 152| 146 142
08| 372 428 412 397| 388 112 132 126| 121 118
09| 292 341 326  314] 306] 102 117 113] 109 106
0,6 | 1455 1673 | 1609 | 1551| 1518] 287 335| 321| 308 301
05 [07] 1142 1331 1275] 1225| 1196 237 279 | 266| 255 248
08| 941 1108 | 1058 | 1014| 988] 163 188 | 181| 174 171
09| 366 421 404 390] 382 128 150 143] 138 134
0,7 | 1358 1563 | 1503 | 1448| 1417] 326 375| 361| 348 340
0,6 {08]| 1067 1243 | 1191 1144| 1117] 256 298| 286| 275 268
09| 878 1035 988 | 946| 923] 211 248 | 237| 227 222
07 0,8 | 1132 1303 | 1252 1207 1181 732 862 | 824| 789 769
09| 889 1036 993 |  954| 931] 254 202 281| 271 265
08 09| 779 896 861 830 812] 612 713 | 683] 656 640
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Tablo 2. 0=0,05 i¢in harcama fonksiyonunun 6rnek hacmi degerleri

s, | s, Gii¢=0,9 - . Gii¢=0,8 - .
O&F | Pocock at at”’ at O&F Pocock at at”’ at

02| 401 464 | 443 | 425| 415 300 352 335 320 311

0,3 137 158 151 145| 141 102 120 114 109 106
0,4 77 89 85 82 80 58 68 65 62 60
01|05 53 62 59 57 55 40 47 45 43 42
0,6 41 47 45 43 42 31 36 34 33 32
0,7 34 39 37 36 35 25 30 28 27 26
0,8 29 34 32 31 30 22 26 24 23 23
0,9 26 30 29 28 27 20 23 22 21 20

03| 687 795 759 727| 710 514 603 | 573 547 533
04| 203 235| 225 215 210 152 179] 170 162 158

0,5 104 121 115] 110] 108 78 92 87 83 81
021 o6 67 770 74| 71| 69 50 59| 56 53 52
0,7 48 56 53 51 50 36 43 40 39 38
0,8 38 44 42 40 39 28 33 32 30 29
0,9 31 36 35 33 32 24 28 26 25 24
04| 895 1035] 988| 947| 924 669 785 | 746 712 693

05| 246 285| 272| 261 254 184 216 | 206 196 191
03|06 120 138 132] 126| 123 90 105|100 95 93
’ 0,7 73 84 81 77 75 55 64 61 58 57
0,8 51 59 56 54 52 38 45 42 41 39
0,9 38 44 42 4] 40 29 34 32 31 30

0,5| 1013 1171 | 1118| 1071 | 1045 757 889 | 845 806 784
06| 266 307 293 281 274 199 233 | 222 211 206

041 07 124 143 136 131 128 93 108 | 103 98 96
0,8 73 84 80 77 75 55 64 61 58 56
0,9 49 57 54 52 51 37 43 4] 39 38
0,6| 1037 1200 | 1146 | 1098 | 1071 776 910 | 865 826 804

05 07| 261 302 288 276| 269 195 229 | 218 208 202
’ 0,8 117 135]  129] 123| 120 87 102 97 93 91
0,9 66 77 73 70 68 50 58 55 53 51
07| 969 1120] 1070 | 1025| 1000 725 850 | 808 771 750

06] 08| 233 269 | 257| 246 240 174 204 | 194 185 180
0,9 99 115| 110 105| 103 74 87 83 79 77

0.7 08| 807 934 | 892| 854| 834 604 709 | 674 643 626
0,9 181 2100 200] 192| 187 136 159 | 151 144 141
08| 09| 555 642| 613| 588| 573 416 487 463 442 430
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Tablo 3. 0=0,05 i¢in O’Brien&Fleming ve Pocock harcama fonksiyonlari
icin 6rnek hacmi degerleri ve beklenen 6lii sayilari

Gii¢ (1-B)
0,90 0,80

S1 52 Beklenen Beklenen Beklenen Beklenen

O&E | 6tis Say. | PO\ otii say. | O%F | Otiisay. | PO | 6t Say.
0,2 401 341 464 394 300 255 352 299
0,3 137 110 158 126 102 82 120 96
0,4 77 58 89 67 58 44 68 51
0.1 0,5 53 37 62 43 40 28 47 33
’ 0,6 41 27 47 31 31 20, 36 23
0,7 34 20 39 23 25 15 30 18
0,8 29 16 34 19 22 12 26 14
0,9 26 13 30 15 20 10] 23 12
0,3 687 515 795 596 514 386 603 452
0,4 203 142 235 165 152 106 179 125
0,5 104 68 121 79 78 51 92 60
02| 0,6 67 40 77 46 50 30 59 35
0,7 48 26 56, 31 36 20, 43 24
0,8 38 19 44 22 28 14 33 17
0,9 31 14 36 16 24 11 28 13
0,4 895 582 1035 673 669 435 785 510
0,5 246 148 285 171 184 110] 216 130
03 0,6 120 66 138 76 90 50, 105 58
’ 0,7 73 37 84 42 55 28 64 32
0,8 51 23 59 27 38 17, 45 20
0,9 38 15 44 18 29 12 34 14
0,5 1013 557 1171 644 757 416 889 489
0,6 266 133 307, 154 199 100 233 117
041 0,7 124 56 143 64 93 42 108 49
0,8 73 29 84 34 55 22 64 26
0,9 49 17 57 20 37 13 43 15
0,6 1037 467 1200 540 776 349 910 410
05 0,7 261 104 302 121 195 78 229 92
’ 0,8 117 41 135 47 87 30 102 36
0,9 66 20 77 23 50 15 58 17
0,7 969 339 1120 392 725 254 850 298
0,6 0,8 233 70 269 81 174 52 204 61
0,9 99 25 115 29 74 19 87 22
0.7 0,8 807 202 934 234 604 151 709 177
’ 0,9 181 36 210 42 136 27 159 32
0,81 0,9 555 83 642 96 416 62 487 73

Tablo 1 ve Tablo 2’de a=0,01 ve a=0,05 degerlerine gore farkli sagkalim
oranlar1 ile farkli gii¢ degerleri igin 5 harcama fonksiyonuna gore ornek
hacminin alinmasi gereken degerler bulundu. Tablo 1 ve Tablo 2’ye gore 5
harcama fonksiyonundan en diigiik 6rnek hacmi degerini O'Brien&Fleming,
en yiikksek ornek hacmi degerini ise Pocock harcama fonksiyonu igin
almmast  gerektigi  goOriilmiistir. 5  harcama  fonksiyonundan
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O'Brien&Fleming’in harcama fonksiyonu en yiiksek gii¢ degerini verdigi
gosterilmistir [10]. Tablo 3’de ise en diisiikk 6rnek hacmi degerini veren
O'Brien&Fleming ile en yiiksek drnek hacmi degerini veren Pocock harcama
fonksiyonlar1 i¢in 0=0,05’e gore farkli sagkalim oranlar1 ve farkli gii¢
degerleri i¢in 6rnek hacmi degerleri ve beklenen 6lii sayilart bulunmustur.

4. TARTISMA VE SONUC

Grup ardigik test yontemleri son yillarda ¢ok sik olarak sagkalim analizi
caligmalarinda kullanilmaktadir. Tibbi ¢calismalarda iki tedavi yontemi/grubu
kargilagtiriliyorsa,  calismanin  sonu  beklenmeden  hangi tedavi
yonteminin/grubunun daha iyi sonug verdigi grup ardisik test yontemleri ile
tespit edilebilir. Boylece ¢alismanin sonu beklenmeden belli bir asamada
hastalar diger tedavi yontemine/grubuna yonlendirilerek, hastalarin sagkalim
stireleri uzatilabilir. Bu tiir ¢alismalarda 6rnek hacminin ka¢ alinacagi ve
hastalardan ne kadarmin 6l olacagi, ne kadarmin sansiirlii olacagi nemli
bir sorundur.

Bu caligmada grup ardisik test yontemlerinde kullanilan 5 harcama
fonksiyonu i¢in simiilasyon ¢alismasi yapildi. Her bir harcama fonksiyonu
icin ornek hacmi degerleri ve ¢alismada gerceklesmesi beklenen Olii birey
sayilar1 bulundu.

Simiilasyon g¢aligsmasi sonucunda iki gruba ait sagkalim oranlar1 birbirine
yakin oldugunda 6rnek hacminin ¢ok yiiksek alinmasi gerekmektedir. Ancak
iki gruba ait sagkalim oranlar1 birbirinden ¢ok farklilik gosterdiginde ise
ornek hacmi degerinin diisiikk oldugu goriildii. 5 harcama fonksiyonundan
O’Brien&Fleming harcama fonksiyonu en diisiik ornek hacmi degerini,
Pocock harcama fonksiyonunda ise en yiiksek 6rnek hacmi degeri alinmasi
gerekmektedir.

Tablo 1-2 ve 3’de bulunan sonuglar Durum-I, Durum-II ve Durum-III’e gore
ayni sonucu vermektedir. Ornegin O’Brien&Fleming i¢in bulunan o6rnek
hacmi degerleri 3 durumda da ayni sonucu verdi.

Bu c¢alisma, grup ardisik test yontemleri ile sagkalim analiz calismay1
yapacak arastirmacilara, orneklem hacminin ve beklenen sonug (6liim)
sayisinin belirlenmesinde bir kaynak olusturacaktir.
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