I DERLEME REVIEW I

Bahar TASDELEN®

“Biyoistatistik AD,
Mersin Universitesi Tip Fakultesi,
Mersin

Gelis Tarihi/Received: 13.12.2012
Kabul Tarihi/Accepted: 22.02.2013

Bu derleme, Xlll. Ulusal Biyoistatistik Kongresi
(12-14 Eylil 2011,Ankara)’nde sunulmugtur.

Yazigma Adresi/Correspondence:
Bahar TASDELEN

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi,
Biyoistatistik AD, Mersin,
TURKIYE/TURKEY
bahartasdelen@gmail.com

Copyright © 2013 by Ttrkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(2)

Goklu Sonlanim Noktalarina Sahip
Klinik Denemelerde Denetleyici
Test Stratejileri

Gatekeeping Test Strategies in the
Clinical Trials with Multiple Endpoints:
Review

OZET Bu derlemede, ¢oklu sonlanim noktasina sahip klinik denemelerde test sonuglarinin ge-
cerliligi i¢in denetleyici test stratejilerinin teorisi ve kullanim amaglar tartigilmaktadir. Coklu
sonlanim noktalarina sahip klinik denemelerde, Tip I hatanin kontrol altinda tutulabilmesi de-
neme sonuglarinin istatistiksel analizinde en temel sorundur. Klinik denemelerde, ¢alismanin
asil amaci ile iligkili olan birincil sonlanim noktalarina ait hipotezler, ilacin veya muamelenin
etkinligi ile ilgili olup 6nce test edilir. Cogu kez birincil sonlanim noktalarinin yam sira, ikincil
sonlanim noktalar: da kullanilir ve hipotezler test edilen sonlanim noktasinin 6nemine gore ai-
leler i¢inde gruplandirilir. Bu tip hipotez ailelerini analiz etmek i¢in denetleyici test stratejileri
kullanilir. Eger ikincil hipotezleri test etmek i¢in birincil hipotezlerin timiiniin red edilmesi ge-
rekiyorsa, aile seri denetleyicidir. Eger birincil ailedeki hipotezlerden en az birinin red edilmesi
ikincil hipotezleri test etmek icin yeterli ise aile paralel denetleyici olarak adlandirilir. Denetle-
yici test stratejileri genellikle Bonferroni tabanl prosediirleri icerse de sonlanim noktalar: ara-
sindaki korelasyon yapisina karsi daha saglam ve ozellikle ¢oklu doz ve goklu sonlanim
noktalarinin oldugu durumlarda tercih edilen yontemler de mevcuttur. Coklu sonlanim nokta-
lar1 olan doz-cevap ¢aligmalarinda ¢oklu dozlarin kontrolle kiyaslanmasi i¢in Dunnett tabanli pa-
ralel denetleyici test stratejisi gelistirilmistir. Denetleyici test stratejileri kullanilirken, hipotez
ailelerinin say1s1, sonlanim noktalarinin sayis1 ve aralarindaki korelasyon yapisi, test prosediirle-
rinin se¢imi 6nemli konulardir.

Anahtar Kelimeler: Coklu sonlanim noktalar; aile bagina hata; denetleyici test stratejileri; CONSORT

ABSTRACT In this review, the theory and purpose of gatekeeping test strategies for the validity
of test results in the clinical trials with multiple endpoints are discussed. In the clinical trials with
multiple endpoints, control of Type I error is the main problem in statistical analysis of experiment
results. In the clinical trials, the hypothesis for primary endpoints associated with main purpose of
the study are related with the effectiveness of the drug or treatment is tested before. In addition to
primary endpoints, secondary endpoints are frequently used and the hypothesis are grouped into
families according to the importance of endpoint tested. The gatekeeping test strategies are used to
analyse this type of hypothesis families. A family is termed a serial gatekeeper if one must reject all
primary hypothesis to test secondary hypothesis. If rejecting at least one primary hypothesis is suf-
ficient to test secondary hypothesis, the family is called as paralel gatekeeper. Although gatekkeping
strategies generally includes Bonferroni-based procedures, there are more robust methods to cor-
relation structure between endpoints. They are preferred especially in multiple dose and multiple
endpoints. In dose-response studies with multiple endpoints, a Dunnett-based parallel gatekeeping
test strategy was developed to compare multiple dose-to-control. The number of families, the num-
ber of endpoints and the correlation structure between them and selection of test procedures are
significant subjects while using gatekeeping test strategies.

Key Words: Multiple endpoints; family wise error; gatekeeping test strategies; CONSORT
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linik denemelerin amaci, alternatif tedavi
B yontemlerinin birbirlerine tistiinliigiini, es-
degerligini veya daha kotii olmadigini gos-
termektir ve bu denemelerde klinik olarak anlaml
oldugu disiiniilen sonlanim degiskenlerinin ista-
tistiksel olarak da anlamli olup olmadig arastirilir.
Sonlanim degiskenleri siklikla birincil (primary) ve
ikincil (secondary) olarak adlandirilmaktadir. Ran-
domize kontrollii klinik denemelerin yiiriitiilmesi
sirasinda mutlaka dikkate alinmas1 gereken CON-
SORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)
kriterlerine gore, birincil ve ikincil sonlanim
degiskenlerinin ne zaman ve nasil belirlendigi agik-
lanmalidir. Analiz ve yorumlama sikintis1 yarat-
mas1 nedeniyle, birden fazla birincil sonlanim
degiskeninin kullanilmasi (multiplicity) 6nerilme-
mektedir.!

Caligmanin asil amaci ile iligkili olan birincil
sonlanim noktalarina ait hipotezler, ilacin veya
muamelenin etkinligi ile ilgili olup diger hipotez-
lerden 6nce test edilir. Tkincil hipotezler ise, test
edilen ila¢ veya muamele hakkinda destekleyici
bilgiye sahiptir veya test edilen ilacin etkinlik pro-
filinin belirlenmesinde énemli rol oynarlar. Ikin-
cil hipotezlerden elde edilen bulgular iiriin
prospektiisiinde kullanilir.2 Bununla birlikte, ikin-
cil hipotezlerden elde edilen bulgu, birincil hipo-
tezle birlikte bir anlam tagirken, tek bagina her
hangi bir iddiada bulunmak i¢in yeterli degildir.

D’Agostino’ya gore iki tip ikincil sonlanim
noktas1 vardir: 1) Birincil amacin unsurlar1 olan
sonlanim noktalar1. Ornegin, belirli bir hastalik ne-
deniyle biyokimya parametrelerindeki degisim bi-
rincil sonlanim noktas: iken, hastaliga bagli olarak
ortaya ¢ikan semptom gelisimi ikincil sonlanim
noktasi olabilir veya 2) Birincil sonucu yorumla-
maya yardimci yasam kalitesi gibi sonlanim nokta-
lar1 olabilir.3#

Bir klinik deneme dizayn edilirken, hiyerarsik
olarak siralanmig hipotezleri test etmek, birincil
bulgular1 destekleyici nitelikteki ikincil sonlanim
noktalarini analiz etmek icin gelistirilmis, tek ba-
sina hipotezlerin degil, hipotez ailelerinin test edil-
digi test stratejileri mevcuttur. Bu stratejiler
genellikle denetleyici (gatekeeping) veya hiyerarsik
test stratejileri olarak adlandirilir 3¢
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Klinik denemelerde ¢oklu sonlanim noktala-
rina ait hipotezler test edilirken, Tip I hatanin
kontrol altinda tutulabilmesi sonuglarin istatistik-
sel analizinde en temel sorundur. Bu tip deneme-
lerde, dogru olan en az bir yokluk hipotezinin
yanliglikla red edilmesi olasilig1 aile basina hata
orani [family-wise error (FWE) rate,] olarak adlan-
dirilir.” Bu ¢aligmada, ¢oklu sonlanim noktasina
sahip klinik denemelerde test sonuglarinin giiveni-
lirligi icin denetleyici test stratejilerinin teorisi ve
kullanim amaglari, uygun test stratejisi secerken
dikkat edilmesi gereken unsurlar tartisilmaktadir.

I DENETLEYICI (GATEKEEPING)
TEST STRATEJILERI

Klinik denemelerde, test edilen hipotezin 6nemine
gore hiyerarsik yap1 dikkate alinarak, hipotezler ai-
leler i¢cinde gruplandirilir (Fy,...,F ). Birincil ve
ikincil hipotez aileleri F={Hj,....H,} ve Fy=
{Hy,1>.--HJolmak iizere F; hipotez ailesi denetle-
yicidir ve F, ailesi i¢in hicbir diizeltme yapilmak-
sizin test edilir. Yani bu ailedeki hipotezler test
edilirken diger ailelerdeki hipotezler dikkate alin-
maz.>® F, ailesindeki hipotezler ise ancak F; ailesi
gecilmis ise test edilir.® Amag, her iki hipotez ailesi
test edilirken FWE’yi giiclii bir sekilde kontrol al-
tinda tutmaktir. Alt ailelerdeki testlerde daha 6nce
degerlendirilen aile sayisin1 dikkate alan diizelt-
meler yapilir. Buradaki ardisik test stratejisinde,
zincirin ilk siralarindaki daha 6nemli hipotezlerin

glicti yiiksektir.

Denetleyici test stratejileri agagidaki kosullar
saglayan test yontemleridir:

1. Tip I hata oram kontrol altinda tutulur.

2. F; (i=1....,m-1) hipotez ailesi eger seri denet-
leyici ise F; ;’deki hipotezler ancak F; deki hipo-
tezlerin tiimi red edilirse test edilebilir. F; ailesi
paralel denetleyici ise F;deki hipotezlerden en az
birinin red edilmis olmas: F;,;’deki hipotezlerin
test edilebilmesi i¢in yeterli kosuldur. Test edilme-

yen hipotezler kabul edilmis varsayalir.

3. Fydeki ¢ikarimlar (i=1,...,m-1), F; ;’deki ¢1-
karimlardan bagimsizdir (Bagimsizlik kosulu). Yani

i+1

birincil hipotezlerin (daha 6nemli) analiz sonuglar:

Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(2)
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ikincil hipotezlerin (az 6nemli) sonuglarina bagh
degildir.®

SERI DENETLEYICi TEST STRATEJISI

Seri denetleyici test stratejilerinde, FWE oraninin
o diizeyinde kontrol edildigi varsayilir.’ F; ve F,
hipotez ailelerinden F; seri denetleyici olmak
tizere, F;’deki her bir hipotez i¢in a diizeyinde ayr
ayr1 test yapilir ve Fy'deki testlerin yapilabilmesi
icin F;’deki tiim testlerin red edilmesi beklenir.5’
Fy’deki testler icin Holm veya Hochberg algorit-
malari 6nerilir (Ek 1-2).61%!! Seri denetleyiciler ki-
sitlayicidir ve ancak ikincil sonlanim noktalarinin
birincil amacin unsurlar1 oldugu durumlarda uy-
gulanmasi uygundur.

PARALEL DENETLEYiCi TEST STRATEJiSi

Paralel denetleyici test stratejilerinin temeli bilinen
¢oklu karsilagtirma yontemlerinden Bonferroni tes-
tine dayanir. Aile basina hatay: giiglii bir sekilde
kontrol altina aldig1 belirtilen Holm algoritmas:

EK 1: Holm algoritmasi.

Hy, ..., H, hipotez aileleri igin p degerleri p) <... <p;, seklinde
siralanir. En anlamii p degerinden (p;)) baslayarak en az anlamliya
(p(n)) dogru (step-down) test edilir.™ H,;) hipotez ailesi test edilirken,

o
n—i+l1

(i)

ise yokluk hipotezi kabul edilir ve test durur.

Hayir
> H kabul, test
durur
Evet, |H( red
2 Hayir
p(z) < EE— H; kabul, test
n-1 durur

o
p(n =—
n

Evet, |H(, red
o Hayir
nSs—— —— ( Hg kabul, test
nitl durur
Evet, |Hg; red

PuS @ Havir
—
Evet,
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EK 2: Hochberg algoritmasi.

H,, ..., H,, hipotez aileleri icin p degerleri p, < ... <p;,, seklinde
siralanir. En az anlaml p degerinden (p,,)) baslayarak en anlamiiya
(pqy) dogru (step-up) test edilir."® Holm prosedtirinden daha giglii

Evet
> ( Hyred, test .
durur
Evet
> ( Hgred, test
durur

Evet
> ( Hgred, test
durur

oldugu bilinir.*®

Pm< &

Havyir

Pon-1)< /2

l

Pin< a/n

Havir

Hyred, test
durur

bunlardan birisidir.? Klasik Bonferroni testinde p
degerleri o/n ile karsilagtirilirken Holm algoritma-
sinda (ardisik red eden Bonferroni testi) sirali p de-
gerleri o/n, a/n-1,...,a/1 ile karsilagtirilir.”

Paralel denetleyici test stratejilerinin muamele
gruplarinin yani sira, muamele ve kontrol grupla-
rinin karsilagtirilmasinda da kullanilabilecegi gos-
terilmistir.2 Bu amacla 6ncelikle Dunnett testi
denetleyici test stratejilerine modifiye edilmis (Ek-
4) daha sonra ise Bonferroni tabanli Dunnett algo-
ritmasi gelistirilmigtir.'?

ADIMSAL PARALEL DENETLEYICi TEST STRATEJISI

Bagimsizlik kosulunu ve paralel denetleyici kosu-
lunu saglamas: i¢in agirhiklandirma yontemi ile
adimsal bir algoritma (Fallback algortimasi) kulla-
nilir. F; (i=1,...,m-1) ailesindeki hipotezler p,a dii-
zeyinde Bonferroni testi kullanilarak test edilir. F|
ailesindeki yokluk hipotezleri ise p,a diizeyinde
Holm algoritmasi ile test edilir. Burada p, “H red
kazang faktori” olarak adlandirilir ve 6nceki asa-
malarda red edilen hipotezlerin anlamliligina ve sa-

yisina bagli olarak hesaplanir.
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_ _ k-1, on; _
’01 =1 pk _Hi=l (Zjl=1r1]wl]) (k=2,....m) ve

1, HO red
i =)0, Hpkabul
Burada wj; test edilen hipotezin 6nemine gore

verilen agirlik degeridir. Esit agirlikli hipotezler
i¢in wy=1/n;; olarak belirlenir.

Boylece kazang faktorii kullanilarak i. ailedeki
(i=2,...,m) j. hipotez (Hjy) i¢in diizeltilmis p degeri
13\[; = p;j/ p; olarak yeniden hesaplanir. Eger p; pozi-
tif ise yani 6nceki ailelerdeki hipotezlerden en az
biri red edilmis ise sonraki aileler test edilir. p;=1
ise onceki ailelerdeki tiim hipotezler red edilmis
demektir.

Yukarida bahsedilen Holm algoritmas: kullan-
ilirken Tip I hata oram1 her agamada harcanir. Bu
dezavantajindan dolay1 Bonferroni ve Holm testle-
rinin konveks kombinasyonu olan budanmuis (trun-
cated) Holm testi gelistirilmistir.

“Kullan veya at” (use it or lose it) prensibinin
gecerli oldugu bu yontemde, red edilen hipotezle-
rin o degeri daha sonraki hipotezler i¢in de kul-
lanilir.’3

AGAC TiPi DENETLEYICI TEST STRATEJIS

Paralel ve seri denetleyici prosediirleri tek boyutlu-
dur. Ancak ¢ogu kez, klinik denemeler daha kar-
masik ¢ok boyutlu stratejilerin kullanilmasini
gerektirir. Ozellikle birden fazla dozun bir arada de-
nendigi, birden fazla sonugla ayn1 anda ilgilenildigi
ve buna ilaveten tstiinliik (superiority) veya esde-
gerlik (non-inferiority) hipotezlerinin test edildigi
klinik denemelerde bu durumla karsilagilir. Bu tip
karmagik durumlarda tek boyutlu test stratejisi kul-

lanmak yamniltic1 olabileceginden Dimitrienko ta-
rafindan gelistirilmig karar agaclar1 benzeri denet-
leyici prosediir kullanmak daha uygun olabilir.'*

I TARTISMA

Denetleyici test stratejilerinde, metodolojik olarak
goze carpan en temel nokta Tip I hata oraninin
kontrol altinda tutulmasidir. Bunun i¢in aile bagina
hata orami belirlenir. Eger denetleyici, alttaki ai-
leye (birincil) ait tiim hipotezler red edildigi tak-
dirde tstteki ailenin (ikincil) hipotezlerinin test
edilmesine izin veriyorsa seri denetleyicidir. Eger
birincil ailedeki hipotezlerden en az birinin red
edilmesi ikincil hipotezleri test etmek i¢in yeterli
ise paralel denetleyicidir.

Birincil ve ikincil sonlanim noktalarinin farkh
iddialar1 icerdigi durumda seri denetleyicilerin uy-
gulanmasi dogru olmayabilir. Clinki ikincil hipo-
tezlerin test edilebilmesi i¢in birincil hipotezlerin
timiiniin red edilmis olmas: gerekir. Ayrica doz
belirleme ¢aligmalarinda test ilacin olas1 tiim doz-
lar1 deneniyorsa, yiiksek dozdan bagslayarak paralel
denetleyici test stratejisi kullanilmasi 6nerilir. Yiik-
sek dozlardan en az biri kontrolden farkliysa bir
sonraki diisiik doz denenebilir.?

Ancak bununla birlikte denetleyici test strate-
jilerinin kullanilabilmesi i¢in ikincil hipotezlerin,
farkli iddialar igerse de destekleyici rolii olmalidir.
Denetleyici test stratejileri genellikle Bonferroni ta-
banli prosediirleri (Holm prosediirii) icerse de daha
giiclii prosediirler de mevcuttur. Ornegin, Simes ta-
banh prosediirler (Hochberg prosediirii) hem gii¢
kazanci olmas1 hem de sonlanim noktalar: arasin-
daki korelasyon yapisina karg: daha saglam olmasi

EK 3: Fallback algoritmasi.

t=0'dr.

Bu yontemde hipotezler, énceden belirlenen (a priori) dnemine gére siralanir (H, ..., H,))."*® En 6nemli hipotezden en az énemli olan hipoteze dogru

(step-down) ardisik olarak test edilir. Toplam yanilma payi, ial = o olacak sekilde hipotezlere paylastirilir (o1, ..., o).
i=l

Adim 1. H, hipotezi o.1=cu/n seviyesinde test edilir. Eger p; <« ise Hy; yokluk hipotezi red edilir.

Adim 2. H, hipotezi igin p, < (2 — t)or / n ise Hy) yokluk hipotezi red edilir. Burada, eger Hy,;, hipotezi red edilmis ise t=1, degilse t=0'dr.

Adim i. H; hipotezi (i-t)o/n seviyesinde test edilir. Burada t, en son kabul edilen hipotezin indeksidir. Onceki hipotezlerin higbiri kabul edilmemis ise
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EK 4: Dunnett algoritmasi.

En basit haliyle Dunnett paralel denetleyici test algoritmasini agiklamak igin, iki doz bir kontrol ve iki sonlanim noktasi durumunu ele alalim.

Birincil sonlanim noktasi igin F,={H,, H;,} hipotez ailesinde, H; diisik doz ile kontrol kiyaslamasina ait hipotezi, H,, yiksek doz ile kontrol kiyaslamasina ait hipotezi
géstermektedir. Ikincil sonlanim noktast igin F,={H,, H,,} hipotez ailesinde, H,; diisiik doz ile kontrol kiyaslamasina ait hipotezi, H,, yiiksek doz ile kontrol kiyaslamasina
ait hipotezi gstermektedir. Her bir hipotez igin test istatistikleri t;;, t;,, tq, ty; 0lmak tizere, miimkin hipotezler kesisim hipotezlerinden olusmaktadir. Bunlar; Hyyy, Hyypo,
Hy101- Hi100o Hior1> Hioro- Hioots Hiooos Horrts Hottos Hotor» Horoo» Hoor1» Hoor0» Hooor dir. EGer test edilen hipotezler kiimesi, birincil ve ikincil hipotezlerin kesisimini
iceriyorsa, birincil hipotez red edilmedikge ikincil hipotez red edilemez.?

Dimitrienko tarafindan ¢oklu sonlanim noktalari igin Dunnett testi yaparken kullanilan karar matrisi asagidaki gibidir. Bu tabloya gére, dmegin H;, yokluk hipotezinin red

edilebilmesi i¢in, 1- 4, 9-12 nolu kesisim hipotezlerinin tamaminin red edilmis olmasi gerekir.? Birincil hipotezler anlamli degilse H,, ve H,, ikincil hipotezleri red edilemezler.

No Kesisim Hipotezi Karar Kural

1 111 t)>cy veya t),>c;
2 1110 t)>cy veya t),>cg
3 1101 t;;>c; veya t;,>c;
4 1100 t;1>c; veya t;,>c;
5 1011 t11>c) veya ty>c,
6 1010 ti>¢

7 1001 t)>c; veya t)>c,
8 1000 >

9 0111 t);>cp veya ty>c,
10 0110 t),>cy veya ty>c,
1 0101 t1>¢)

12 0100 ti>c

13 0011 ty1>cy veya ty>c
14 0010 ty>c3

15 0001 th>C3

Kritik degerler ¢, ¢, ve c; hesaplanirken asagidaki adimlar izlenir.?
Oncelikle, m= doz sayisi ve n= her gruptaki denek sayisi olmak iizere c, kritik degeri, m ve (m+1)(n-1) serbestlik dereceli Dunnett tablo degerlerinden elde edilir. Sonra c,

kritik degeri c,’e bagli olarak, c; kritik degeri ise ¢, ve c,'ye bagl olarak elde ediir.
Adim 1. r,(H), F, ailesindeki yokluk hipotezi sayisi olmak tizere, 7, (H ) = %lﬁ,.j(H) >0
=

ise kritik deger hesaplanir. Degilse sonraki adima gegilir.

PR >c/(H) =«

Burada R;= max( tyy,..., tj,)dir.

Adim 2. r,(H), F, ailesindeki test edilebilir yokluk hipotezi sayisi olmak lizere, 1, (H ) = ,%521 (H)(1- 5:;' (H)) >0 ise kiitik deger hesaplanir.

Aksi takdirde test durur.

P(R; >c¢,(H) veyaR, >c,(H)=a

Burada,

R =max(t,5,,(H),...t,,5,,(H)),

R, =max(t,,(1- 6,,(H))0,(H),....t,, (1= 6,,(H))J,, (H))

Yani, R; ayni dozun birincil ve ikincil hipotezini icermektedir. H; red edilmeden H,;'nin red edilmemesi icin agirhgr sifirdir.

Kritik deger bulunurken kullanilacak dagilim tipi igin 3 durum s6z konusudur.

Durum 1.

c1 kritik degeri m ve (m+1)(n-1) serbestlik dereceli Dunnett dagiimi yardimiyla bulunur. Omegjin, 2 dozun 1 plaseboyla karsilastirildi§i denemede 2 ve 3(n-1) serbestlik
dereceli Dunnett tablosu kullanilarak kritik deger elde edilir. Bu durumda, 1-4, 6, 8, 11-13 numarali kesisim hipotezleri icin kritik deger bu sekilde elde edilir.

Durum 2.

Sadece ikincil sonlanim noktalarina ait 14 ve 15 numarali kesisim hipotezleri icin ¢3 kritik dederi m(n-1) serbestlik dereceli birikimli t dagilimindan elde edilir.

Durum 3.

iki farkli kritik degere bagh olarak karsilagtirma yapilan 5, 7, 9 ve 10 numarali hipotezler igin hem t dagilimi hem de Dunnett dagilimindan faydalanilir. Dunnett dagilimindan

yararlanarak c,, iki degdiskenli t dagilimindan yararlanarak c, kritik degerleri elde edilir.® Bu durumda iki sonlanim noktasi arasindaki korelasyon da dikkate alinmis olur.

Turkiye Klinikleri J Biostat 2013;5(2) 73
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nedeniyle 6zellikle ¢oklu doz ve ¢oklu sonlanim
noktalarinin oldugu durumlarda tercih edilebilir.?

Holm prosediiriintin ayirabilme (separable)
6zelligi zayiftir, yani dogru olan yokluk hipotezini
red etme sayis1 fazladir. Bonferroni ¢oklu test pro-
sediiriinde her bir hipotez ailesi icin a/k ile kar-
silagtirma yapilmaktadir. Bonferroni ile red edilen
hipotez Holm prosediirii ile de red edilmektedir
ancak, a/(k-i+1) ile a/k arasinda kalan p;) degerleri
icin Bonferroni ile red edilmeyen hipotez Holm ile
red edilebilmektedir.”® Bu nedenle budanmis (trun-
cated) versiyonu kullanilir ve bdylece Bonfer-
roni’den hem daha giicli hem de ayirabilir test
yapilir. Benzer durum, Hochberg, Fallback ve Dun-
nett prosediirleri i¢in de gegerlidir.”

Doz-cevap ¢aligmalarinda ¢oklu sonlanim soru-
nuna ek olarak, ¢coklu dozlarin kontrolle kiyaslanmas:
soz konusudur. Bu sorunun ¢6ztimii olarak, paralel
denetleyici test stratejileri Dunnett testi i¢in genelle-
stirilmistir. Birincil hipotezde anlamli bulunan dozlar
icin, ikincil degiskenlere ait hipotezler test edilir.?

0 SONUC VE ONERILER

Coklu kargilagtirmalarda Bonferroni diizeltmesi
yapmak bilinen bir yontemdir. Paralel denetleyi-

cilar de aile bagina hatay: kontrol altinda tutan
Bonferroni testinden tiiretilmis prosediirleri ice-
rir. Bunlar; Holm prosediirii, Hochberg orosediirii
gibi yontemlerdir. Seri denetleyici stratejilerde ise
birincil hipotezler birlesim-kesisim prosediirii ile
test edildikten sonra ikincil hipotezlerin Holm
veya Hochberg prosediir ile test edilmesi 6nerilir.
Agac tipi denetleyici stratejilerde ise ilaglar ve
kombinasyonlari i¢in yapilan karsilastirmalar daha
kotii olmama (non-inferiority) testleri ile baglayip
ustiinlitk (superiority) testleri ile devam etmekte-

dir.

Klinik denemelerde ¢oklu sonlanim noktalar-
1na ait hipotezler test edilirken, Tip I hatanin kont-
rol altinda tutulabilmesi i¢in, hipotez ailelerinin
sayisi, test edilecek sonlanim noktalarinin sayusi,
sonlanim noktalar1 aras1 korelasyon yapisi, test
stratejisi ve buna bagl olarak kullanilacak test tipi
dikkatli secilmelidir. Aksi takdirde, yaniltici test
sonuglari ile karsilagilabilir.

Ayrica, deneme sonuglarinin raporlanmasi
asamasinda da CONSORT kriterleri arasinda
onemli bir yeri olan birincil ve ikincil sonlanim
noktalarinin analizi ve kullanilan diizeltme yon-
temleri mutlaka belirtilmelidir.
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