IORiJiNAL ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH I

Mustafa Agah TEKINDAL,2
Ayse Canan YAZICla

“Biyoistatistik ve Tip Biligimi AD,
!zmir Universitesi Tip Fakilltesi,
Izmir

Gelis Tarihi/Received: 28.05.2015
Kabul Tarihi/Accepted: 01.10.2015

Bu galisma I. Geng lstatistikgiler Sempozyumu
(10-11 Eyldl 2013, Ankara)’nda sunulmustur.

Yazisma Adresi/Correspondence:
Mustafa Agah TEKINDAL

izmir Universitesi Tip Fakiiltesi,
Biyoistatistik ve Tip Biligimi AD, izmir,
TURKIYE/TURKEY

matekindal @gmail.com

doi: 10.5336/biostatic.2015-46401

Copyright © 2016 by Turkiye Klinikleri

Minimum Etkili Doz’un Belirlenmesinde

Williams Testi Icin Gerekli
Orneklem Genisgligi

Williams Test Required Sample Size for
Determining the Minimum Effective Dose

OZET Amag: Bir maddenin biyolojik aktivitesi, o maddenin artan ya da azalan dozlan ile yapilan bir dizi deneyle
incelenebilir. Bu tiir bir ¢aligmalarin amaglarindan biri minimum etkili doz’un belirlenmesidir. Bu amagla yapilan
¢alismalarda uygun 6rneklem genisligi ile caligmanin verilen kararlarin giivenilirliginde etkisi tartigilmazdir. Calis-
mada asimptotik gii¢ analizleri sonucunda doz yamt ¢aligmalarinda grup sayzsi, klinik olarak anlamli en kii¢iik an-
laml fark, standart sapma ve testin giicii goz 6niine alinarak aragtirmacilar icin Williams testini kullanirken gerekli
orneklem genigliginin farkli senaryolarda bir 6zeti belirlenmeye ¢alisiimigtir. Gereg ve Yontemler: Tip I hatanmin
0,05 olarak dikkate alindig1 durumda; farkls grup sayilarinda (3-10 arasinda 1’erli ardigik artiglarla) ve her bir grup
icin farkli 6rneklem genisliklerinde (5-100 arasinda 5’erli ardigik artiglarla) senaryolar belirlenmistir. Klinik olarak
en kiigiik anlaml fark olarak tanimlanan kavram kontrol grubu ile deneme grubu arasindaki fark: belirtmektedir.
Bu durumda kontrol gurubu sifir olduunda ve belirli bir ortalama deger aldiginda deneme grubu arasindaki fark:
ifade etmektedir. Calismamizda bu farklar 1-10 araliginda 1’erli ardigik artiglarla tanimlanmistir. Standart sapmalar
degistiginde de testin giicii degiseceginden tiim senaryolarda 1-10 araliginda 1’erli ardigik artiglarla degistirilmis ve
testin giicii incelenmistir. Doz-cevap dagilimlar carpik dagilim gosterirler, calismamizda doz yamit egrilerine uygun
olarak belirlenmis olan A= 1 parametreli Poisson dagihmindan veriler tiiretilmistir. Bulgular: Belirlenen senaryolar-
daki degisimler géz 6niine alindiginda genel olarak anlamh farkin 1-3 arahginda ve standart sapmanin ise 1-2 arali-
ginda belirlenmesinin uygun olacagini syleyebiliriz. Sonug: Grup sayisindaki degisimlerin mutlak olarak 6rneklem
genisligine katkis1 oldukga biiyiiktiir. Arastirmacilar deneme diizenlerini kurmadan 6nce énerilen érneklem genis-
liklerinden yararlanarak testin giiciinii hesaplayabilirler.

Anahtar Kelimeler: Minimum etkili doz; klinik anlamlilik; Williams testi i¢in 6rneklem genisligi;
Monte Carlo benzetim y6ntemi; gii¢ analizi; tip I hata

ABSTRACT Objective: The biological activity of a substance may be explored through a series of experiments
on increased or decreased doses of such substance. One of the purposes in studies of this sort is the determina-
tion of minimum effective dose. Use of appropriate sample size has an indisputable effect on the reliability of
the decisions made in studies made for this purpose. This study attempts to provide a summary of sample sizes,
in different scenarios, needed by researchers during the use of Williams test by taking into consideration the
number of groups in dose-response studies as well as minimal clinically significant difference, standard devia-
tion, and the test’s power through asymptotic power analyses. Material and Methods: When Type I error was
taken as 0.05, scenarios were determined in different sample sizes for each group (5 to 100 with an increase of 5
at a time) and different numbers of groups (from 3 to 10, with an increase of 1 at a time). Minimal clinically
significant difference refers to the difference between the control group and the experimental group. In this
instance, when the control group is zero and takes a specific average value, it refers to the difference from the
experimental group. In the resent study, such differences are defined from 1 to 10 with an increase of 1 at a
time. For the test’s power would change when the standard deviation changed, the relevant value was changed
in all scenarios from 1 to 10 with an increase of 1 at a time to explore the test’s power. Dose-response distribu-
tions are skew. In the present study, data were derived from the Poisson distribution with A= 1 parameter that
was determined in accordance with dose-response curves. Results: When changes occurring in the determined
scenarios are considered, it can be said, in general, that the significant difference must be set between 1 and 3;
and standard deviation must be set between 1 and 2. Conclusion: It is certain that change in the number of
groups has quite a big influence on sample size. Researchers may calculate the test’s power based on the rec-
ommended sample sizes prior to experimental designs.

Key Words: Minimum effective dose; clinical significance; sample size for Williams test;
Monte Carlo simulation method; power analysis; type I error
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1bbi bilimlerde yapilan randomize klinik

arastirmalarin niteliginin 6rneklem genis-

ligi ve gii¢ analizi bakimindan incelendigi
caligmalarda, nitelik bakimindan istenen diizeyde
olmadif1 gorulmustiir. Bu nedenle, 6rneklem ge-
nisligi ve gii¢ analizi kavramlar iizerinde durul-
mas1 gerektigi ortaya ¢ikmistir.!® Tibbi bir arag-
tirmanin asamalar1 sirasiyla: hipotez olusturma,
aragtirma tasarimi, veri toplama ve istatistiksel
analizdir.? Aragtirmanin tamamlanmasindan son-
ra veriler analiz edilerek aragtirmanin amacinda
ileri stiriilen hipotezin gecerliligi istatistik olarak
degerlendirilmis olur. Bir bagka deyisle istatistik
analiz, klasik olarak aragtirmanin sonuglarinin
sunulmasindan 6nceki agsamadir ve analiz sonug-
larinin istatistik anlamlilifina gére test sonuglar
yorumlanarak bir sonuca varilir. Ancak istatistik
anlamlilik, analiz edilen verilerin klinige yansi-
mast hakkinda bilgi icermez. Diger yandan, ista-
tistik olarak anlamli bulunmayan bir sonug, 6r-
neklem genisli§inin az olmasina yani arastirmaya
dahil edilen birey, orneklem birimi veya deney
hayvani sayisina bagli olarak genel popiilasyonun
yansitilamamasindan kaynaklaniyor olabilir. Do-
layisiyla da sonuglar yanhs bir sekilde istatistik
olarak anlamli bulunmamis olabilir.#> Diger yan-
dan, ¢cok genis bir 6rneklemle ¢aligmak da zaman,
emek ve para kaybina sebep olacaktir. Bu neden-
le, daha aragtirmanin planlama agamasindayken
aragtirmanin hipotezi ve hedefi gcercevesinde uy-
gun Orneklem genisliginin saptanmasi gereklidir.

Tibbi aragtirmalarda orneklem buytklagi-
niin belirlenmesi protokoliin 6énemli bir parcasi-
dir. Orneklem biiyiikliigii gerekenden c¢ok biiyiik
olan bir caligmada, ¢aligma sonlanmadan aragtir-
ma amacina ulagmis ve bazi deney birimleri ge-
reksiz yere arastirmaya dahil edilmis olacaktir.
Orneklem biiyiikliigii gerekenden ¢ok diisiik ol-
dugunda ise arasgtirmanin amacina ulagsma sansi
cok diisiik olacaktir. Bu nedenle, bir klinik aras-
tirmasinda orneklem biiyiikligi ele alinan soru-
lara giivenilir yanit saglayacak biiytikliikte olma-
Ldir.®

Toksikoloji ve ilag gelistirme c¢aligmalarinda,
maddenin etkisini saptamak i¢in bu maddenin
gittikce artirilarak hazirlanan farkh doz seviyeleri

genellikle sifir doz kontrol ya da kontrol gurubu
icin belirlenen doz ile kargilagtirilir. Bu amacla,
bir doz tepki deneyi ¢ogunlukla, maddenin gide-
rek artan dozlar gézlem birimlerinin gruplara
ayrilmasim saglayacak sekilde tek yonli simiflan-
dirma seklinde yiiriitiliir. flaclar, gida katki
maddeleri, yapay besinler ve toksik maddeler,
genellikle bazi asamalarda hayvanlar iizerinde
yapilan deneylerle 6lciiliip degerlendirilir. Hay-
vanlardan olusturulan gruplara giderek artan
dozlarda madde verilir; deneye ayrica hi¢ madde
verilmeyen bir grup hayvan da dahil edilir. De-
neyi yapanin amaci, toksikoloji kanit1 olup olma-
digin1 6grenmek ve varsa bunun hangi doz veya
dozlarda oldugunu saptamaktir. Williams bura-
daki her iki soruyu da yanitlamak iizere, tek diize
doz-yanit regresyonu varsayilarak etkisini goste-
ren en digiik doz seviyesini belirlemek icin bir
test gelistirmigtir.”-?

Yukarida bahsedilen doz-yanit etkilerini be-
lirlemek i¢in yanitin beklenen durumu ifade edip
etmemesine bagh olarak iki farkli durum ortaya
¢ikmaktadir. Eger yanit beklenen durumu ifade
ediyorsa, 6rnegin bu bir tibbi ilacin ya da toksik
maddenin etkisinin 6l¢iimi ise, yanitin verilen
bir biiytikliige ulasacag: doz seviyesinin tahmin
edilmesine odaklanilir. En uygun analiz, bir doz-
yanit regresyonu belirlemek ve buradan regres-
yonun genellikle kontrol ortalamasindan farklili-
gina goére tanimlanmis, belli bir seviyeye ulastig
dozu tahmin etmektir. Burada esas alinan, yani-
tin beklenen durumu ifade etmedigi ikinci du-
rumla ilgilidir. Bunun en yaygin 6rnekleri, ilag-
lar, besin katki maddeleri ya da toksik maddeler
hakkinda hayvanlar iizerinde yapilan toksikoloji
caligmalarinda ortaya ¢ikar. Bu durumda aragtir-
mac1 6ncelikle maddeye herhangi bir yanit geli-
sip gelismedigini bilmek isteyecektir. Eger cevap
olumlu ise, yanitin ortaya ciktig1 en diisiik doz
seviyesini belirlemek isteyecektir. Bu durumda
da ilk bakista bir doz-yanit regresyonu uyarlamak
uygun goriinebilir. Parametrelerin sayisi, ¢ogun-
lukla en az ¢ tanesi, doz sayisindan biraz az ol-
dugunda; bu testler ¢ok gii¢lii olmasa da herhangi
bir yanit olup olmadif1 regresyon parametreleri-
nin degerleri test edilerek bulunabilir.
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Toksikoloji ¢aligmalarinda geleneksel yakla-
sum, NOSTASOT(NO STAtistical Significance Of
Trend) veya NOAEL (no observed adverse effect
level) dozu saptamak ve giivenli bir doz seviyesi-
ne ulagmak i¢in saptanan bu doza uygun giivenlik
katsayis1 kullanmaktir. Bu yaklagim, kiicik ve
daha az hassas deneylerde giivenli doz seviyesini
gercekte oldugundan daha fazla gosterme egili-
mindedir. Bu sebeple bir doz-yanit modelinden
6lciim dozunun saptanmasini temel alan alterna-
tif bir yaklasim son yillarda daha ¢ok tercih edilir
olmustur. Bu yaklagim, verileri bir doz-yanit eg-
risine uyarlayarak belirlenmis bir risk diizeyine
(6r. sifir doz kontrol iizerinde %1 risk artisina
neden olan) karsilik gelen doz seviyesini sapta-
maya dayalidir. Giivenli doz seviyesine varabil-
mek icin saptanan risk diizeyindeki iist giiven si-
nirlar1 temel alinarak bir givenlik katsayisi elde
edilir. Doz seviyesinin istenen etkiyi olustura-
bilmesi i¢in sifir doz-kontrol etkisi iizerinden bu
tarz bir artis miktar1 belirlemek uygun olmayaca-
gindan, ila¢ gelistirme caligmalarinda regresyona
dayali nicel yaklagimin kullanimi pek fazla tercih
edilmez. Ayrica, deney verileri iizerinden bir ge-
nellestirmeye de gidilmez. Bu nedenlerle, ¢alisma
esas olarak ila¢ gelistirme caligmalarinda en kii-
clik etkili dozu saptamak i¢in kullanilan teste da-
yali yaklagimlar ele almaktadir. Sunu gozden ka-
cirmamak gerekir ki; bu caligmalarda genellikle
artirilan doz seviyelerinin tedaviye daha giicli ya
da en azindan esit Olciide etki etmesi beklenir.
Ancak sik sik yiiksek dozlarda meydana gelen
toksik etkiye bagli olarak belirli bir noktaya ka-
dar monotonik artan ve belirli noktadan sonra
yine monotonik azalmaya baglayan bir islem etki-
si ongoriulir. Bu durumda iglem etkileri inigli-
cikigh bir siralanigina denk diistiigtinden bu etki-
lerin semsiye bicimi izledigi soylenir. Islem etki-
lerini iki farkl siralama grubuna ayiran noktaya
semsiyenin tepesi denir.!° Bircok yazar tarafindan
en kiiciik etkili dozun belirlenmesi sorunu ortak
varyansa sahip normal dagilimhi yamitlar icin
aragtirlmistir.  Ornegin ~ Williams ~ (1971),
monotonik doz-yamit iligkisi i¢in 6rneklem orta-
lamalarinin es aralikli (isotonic) regresyonuna
dayali bir kapali test yontemi iizerinde ¢aligmis-
tir. Ruberg, 4 EED’ yi (en kiiciik etkili doz) sap-

tamak amaciyla 6rneklem ortalamalarimi kiyasla-
yan testler ortaya koymustur.!! Bunlarin yaninda
Tamhane, Hochberg ve Dunnett ise, EED’ yi be-
lirlemek icin contrast-based closed test yontem-
lerini &nermistir.2 Ote yandan doz-yanit calig-
malarinda sik stk normal dagihm varsayiminin
savunulabilir olmadig1 ya da merkezi limit teo-
remine dayandirabilmek icin yeterli sayida goz-
lem yapilmadigi ortaya c¢ikar. Bu durumlarda
EED’ nin saptanmasi i¢in pratik alternatifler su-
nacak parametrik olmayan yontemlere ihtiyag
duyulur. Ornegin, Shirley artirilan doz seviyele-
rini kargilagtirmak icin Williams testinin para-
metrik olmayan dengini dikkate almistir. Bunun
tizerine Williams (1986) da Shirley testinin bir
modifikasyonunu ortaya koymustur.!> Chen ve
Wolf (1993), semsiye bicimli islem etkilerini
semsiyenin tepesinin bilindigi ve bilinmedigi du-
rumlar i¢in kontrol grubu ile karsilastirmaya da-
yanan bir parametrik olmayan yontem gelistir-
mistir.’® Ayrica, Chen (1993), tepe noktas: bilinen
semsiye olgular: i¢in modifiye edilmis bir Chen-
Wolfe testi Onermistir. Aslinda bu modifiye
edilmis Chen-Wolfe testi, islem etkileri
monotonik bigcimde Williams
(1986)’1n kapal testine estir. Ancak tim bu pa-
rametrik olmayan yontemler oldukca yiikli bir

siralandiginda

hesaplama asamas: gerektiren ve duruma uygun
siralama kisitlar: altinda ortalama sira sayilarinin
es aralikh (isotonic) regresyonuna dayanan yon-
temlerdir.!

I GEREG VE YONTEMLER

Bir maddenin biyolojik aktivitesi, o maddenin
artan ya da azalan dozlar ile yapilan bir dizi de-
neyle incelenebilir. Bu tiir ¢aligmalarin amacgla-
rindan biri, minimum etkili dozun belirlenmesi-
dir. Bu amagla yapilan ¢aligmalarda uygun 6rnek-
lem genisligi ile caligmanin verilen kararlarin gii-
venilirliginde etkisi tartisilmazdir. Giintimiizde
en kiiciik etkili dozun belirlenmesi amaciyla kul-
lanilan cesitli istatistik yontemleri mevcuttur. Bu
yontemlerden biri de Williams testidir. Bu calis-
mada Chow (2008)’in Williams testi i¢in gelistir-
digi orneklem genisligi hesaplama yo6nteminin
incelenmesi amaglanmigtir. Tip I hatanin 0,05
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olarak dikkate alindig1 durumda; farkl grup sayi-
larinda (3-10 arasinda 1’erli ardigik artiglarla) ve
her bir grup i¢in farklh 6rneklem genisliklerinde
(5-100 arasinda 5’erli ardisik artiglarla) senaryolar
belirlenmistir. Klinik olarak en kii¢iikk anlamli
fark olarak tanimlanan kavram kontrol grubu ile
deneme grubu arasindaki farki belirtmektedir. Bu
durumda kontrol gurubu sifir oldugunda ve belir-
li bir ortalama deger aldiginda deneme grubu ara-
sindaki farki ifade etmektedir. Caligmamizda bu
farklar 1-10 araliginda 1’erli ardigik artiglarla ta-
nimlanmigtir. Standart sapmalar degistiginde de
testin gilicii degiseceginden tiim senaryolarda 1-
10 araliginda 1’erli ardigik artiglarla degistirilmis
ve testin giicli incelenmistir. Doz-cevap ¢aligma-
larinda veriler gozlendigi bicimde carpik dagilim
gosterirler, calismamizda doz yanit egrilerine uy-
gun olarak Sekil 1’de gosterildigi iizere belirlen-
mis olan A =1 parametreli Poisson dagilimindan
veriler tiretilmistir. Bu amacgla Monte Carlo
benzetim yontemi ile her bir durum i¢in 10000
tekrar yapilarak elde edilen sonuglar degerlendi-
rilmigtir.’> Degerlendirmeler PASS (Version 11)
programi ile yapilmigtir.

Williams Test Prosediirii

flk deneme kontrol grubu olmak iizere, etkin
maddenin minimum etkili dozu (K ) icin diger
denemeler (i =1, ..., K) seklinde tanimlanir.

Tim tedavi gruplar1 ayni 6rneklem biiyiiklii-
gine (n) sahiptir. Maddenin etkisinin, ortalama

0,36
0,32
0,28
0,24

0,16°
012]
0.08]
0,04

0 1 2 3 4 5
X

— Poisson (1)

SEKIL 1: A = 1 parametreli Poisson dagjilimi olasilik yogunluk fonksiyonu.

yanit1 arttirdigl ve ortalama tepkinin dozun bii-
yukligi ile orantili oldugu varsayildiginda;

o< M1 < p2s<...<pk oldugunda,

Williams testinin hipotezleri;

Ho: po=pi=po=...=px

Hi: po=pu1 =...= pig Wi < pini<... <pk seklinde
olacaktir.

Test istatistigi ise;

i — X
T = K" R0 seklindedir.

N F!
S [—+—
n
s degeri O ‘nin yansiz kestiricisidir,
grup ici standart sapmasi X i ’den bagimsizdir ve

pi'nin en ¢ok olabilirlik tahmini ise

\

A _ anxj
A =maxminy——

I<usi isvsK
n

seklindedir.

i
j=u

Orneklem genisligi hesabs;

Testin giicti i¢in yaklagik fonksiyon Chow ve
ark. (2000) tarafindan agsagidaki esitlikte verilmis-
tir.

. A
1-B8=1 GJ(tK.a = ij

A : klinik olarak en kiiciik anlamh fark
4
D(2) = j Normal (0,1)

n icin agagidaki ifade diizenlenebilir.®

202 [tK,a + ZB]Z
n= 5
I BULGULAR

Caligmamizda testin gilicinin %80 degerine
ulagmasi icin farkl grup sayilarinda, farkli 6rnek-
lem genisliklerinde belirlenen senaryolardaki
olasi tiim durumlar incelenmigtir. Mevcut senar-
yolardaki farkli grup sayilarindaki, farkli 6rnek-
lem genisliklerindeki anlamli fark ve standart

Turkiye Klinikleri J Biostat 2016;8(1)
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sapmalardaki degisimler gz oniine alindiginda
testin giiciindeki varyasyonlar grafiklerle ifade
edilmistir.

Sekil 2 ve Tablo 1 incelendiginde, grup sayisi
3 ve klinik olarak en kii¢itk anlamh fark 1-3 ol-
dugunda; standart sapma biyiiditkce 6rneklem
genisligi artmakta ve testin giicii %20’lerin altina
dismektedir. Klinik olarak en kii¢iik anlaml fark
1 oldugunda; standart sapmanin 1 ve 2 degerini
almasi, testin giiciniin %80 olmas i¢in ideal ko-
sul olarak belirlenmistir. Bu durumda her bir
grupta belirlenen 6rneklem sayisinin 20-60 arali-

ginda degismesi beklenmektedir. Klinik olarak
anlamh fark arttikca standart sapmalardaki degi-
sim testin gilicii bakimindan ciddi bir etki yarat-
mamaktadir. Klinik olarak anlaml fark 5’in {ize-
rine ¢iktiginda her bir grupta belirlenen 6rnek-
lem sayisinin 3-28 araliginda degismesi beklen-
mektedir.

Sekil 3 ve Tablo 2 incelendiginde, grup sayis1
4 ve klinik olarak en kii¢iik anlaml fark 1-2 ol-
dugunda; standart sapma biiyiiditkce 6rneklem
genisligi artmakta ve testin giicii %30’1arin altina
diismektedir. Klinik olarak en kii¢iik anlamli fark
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SEKIL 2: Grup sayisi 3 oldugunda Klinik olarak en kiigiik anlamli fark 1-10 ve standart sapma 1-10 arasinda oldugunda belirlenen testin giig oranlari.

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2016;8(1)
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TABLO 1: Grup sayisi 3 oldugunda testin giictinin minimum %80 olmasi i¢in gereken érneklem sayisi.

Bir gruptaki Toplam Ornek Klinik olarak anlamli
Grup sayisi orneklem sayisi sayisi a B en kiigiik fark Standard Sapma
Power (G) (n) (N) Alfa Beta (4) (o)

0,8013 3 53 159 0,05 0,1987 1 2
0,8002 3 210 630 0,05 0,1998 1 4

0,8002 472 1416 0,05 0,1998

0,8001 1310 3930 0,05 0,1999 10

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2016;8(1)
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TABLO 1: devami.
Bir gruptaki Toplam Ornek Klinik olarak anlamli en
Grup sayisi orneklem sayisi sayisi a B kiictik fark Standard Sapma
Power (G) (n) (N) Alfa Beta (A) (o)
0,8003 3 34 102 0,05 0,1997 5 8

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2016;8(1)
59



Mustafa Agah TEKINDAL ve ark.

MINIMUM ETKILI DOZ'UN BELIRLENMESINDE WILLIAMS TESTI IGIN GEREKLI ORNEKLEM GENISLIGI

---------------
L
.

. . -
.
o PP Wy Tetaze
athstzastleny? ssrjae”
3 s ans s ®
'.I"ll.b.;l!"" |=’.
e e e L E e R Lt e e s ATt T TR
-t o - .
. - vyt b
a’ & - . - -
. - 3 - - L
. -
.
.
. .
| y " | *
N
H
L ] {y
.
L .
.
i
.
TpEEET Eesessssnnann S prERIgesseresssssas
-

gy | sresaa L LT LA
e P i saaa il
W, o~ . e
y
p

$EKiL 3: Grup sayis! 4 oldugunda Klinik olarak en kiiclk anlamli fark 1-10 ve standart sapma 1-10 arasinda oldugunda belirlenen testin gli¢ oranlari..

1-4 oldugunda; standart sapmanin 1-4 arasindaki
degerleri almasi, testin giiciinin %80 olmas1 i¢in
ideal kosul olarak belirlenmistir. Bu durumda be-
lirlenen 6rneklem sayisinin 10-80 araliginda de-
gismesi beklenmektedir. Klinik olarak anlamh
fark 5’in iizerine ¢iktiginda her bir grupta belir-
lenen o6rneklem sayisinin 3-14 araliginda degis-
mesi beklenmektedir.

Sekil 4 ve Tablo 3 incelendiginde, grup sayist
5 ve klinik olarak en kii¢iik anlaml fark 1-3 ol-
dugunda; standart sapma biyiiditkce 6rneklem
genisligi artmakta ve testin giicii %60’]arin altina
dismektedir. Klinik olarak en kii¢iik anlaml fark
3 oldugunda; anlamli farkin kii¢iik oldugu du-
rumlarda standart sapmanin kiiciik degerleri al-
mast, testin giiciiniin %80 olmas: icin ideal kogsul
olarak belirlenmistir. Bu durumda belirlenen 6r-
neklem sayisinin 3-165 araliginda degismesi bek-
lenmektedir. Grup sayisindaki artisa dayanarak
klinik olarak en kiiciik anlaml farkin 1 ve 2 ol-
dugu duruma gore, fark 3 oldugunda standart

sapmalardan bagimsiz testin giiciinde ciddi bir
diizelme goriilmektedir. Grup sayisindaki artis
anlamh farktaki artigla birlikte her bir gruptaki
orneklem sayis1 2-22 araliginda degismektedir.

Sekil 5 ve Tablo 4 incelendiginde, grup sayist
6 ve klinik olarak en kii¢iik anlaml fark 1-3 ol-
dugunda; standart sapma biiyiiditkce 6rneklem
genisligi artmakta ve testin giicii %80’lere yak-
lagmaktadir. Klinik olarak en kii¢iik anlamh fark
4 oldugunda; standart sapmanin 1-4 arasindaki
degerleri almasi, 6rneklem genisligi 20’yi gectik-
ten sonra testin giliciiniin neredeyse %100 olmas1
icin ideal kosul olarak belirlenmigtir. Bu durum-
da belirlenen 6rneklem sayisinin 10-60 araliginda
degismesi beklenmektedir. Grup sayisindaki arti-
sa dayanarak klinik olarak en kiiciik anlamh far-
kin 1 ve 2 oldugu duruma gore, fark 3 oldugunda
standart sapmalardan bagimsiz testin giiciinde
ciddi bir diizelme goriilmektedir. Grup sayisinda-
ki artis ve anlamh farktaki artigla birlikte her bir
gruptaki orneklem sayisi 2-17 arahiginda degis-

Turkiye Klinikleri J Biostat 2016;8(1)
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TABLO 2: Grup sayisi 4 oldugunda testin giictinin minimum %80 olmasi igin gereken érneklem sayisi.

Bir gruptaki Toplam Ornek Klinik olarak anlamh
Grup sayisi drneklem sayisi sayisi a B en kii¢lik fark Standard Sapma
Power (G) (n) (N) Alfa Beta (4) (o)

0,8025 4 54 216 0,05 0,1975 1 2
0,8009 4 214 856 0,05 0,1991 1 4
0,8001 4 480 1920 0,05 0,1999 1 6

0,8001 4 853 3412 0,05 0,1999 1 8

0,8002 1333 5332 0,05 0,1998 10

0,8007 4 334 1336 0,05 0,1993 2 10

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2016;8(1)
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TABLO 2: devami.
Bir gruptaki Toplam Ornek Klinik olarak anlamli
Grup sayisi 6rneklem sayisi sayisl a B enkiiciik fark ~ Standard Sapma
Power (G) (n) (N) Alfa Beta (4) (o)
0,9533 4 3 12 0,05 0,0467 6 2

0,8082 4 14 56 0,05 0,1918 10 10

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2016;8(1)
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SEKIL 4: Grup sayisi 5 oldugunda Klinik olarak en kiigiik anlamli fark 1-10 ve standart sapma 1-10 arasinda oldugunda belirlenen testin gii¢ oranlari..

mektedir. Bu durum testin giictinii gercek dig1 bir
bicimde yiikseltmekte ve arastirmacilari yanilt-
maktadir.

Sekil 6 ve Tablo 5 incelendiginde, grup sayis1
7 ve klinik olarak en kii¢iik anlaml fark 1-2 ol-
dugunda; standart sapma biyiiditkce 6rneklem
genisligi artmakta ve testin giicii %80’lere yak-
lagmaktadir. Klinik olarak en kii¢iik anlamh fark
5-10 oldugunda; standart sapmanin 1-6 arasinda-
ki degerleri almasi, 6rneklem genisligi 15’1 gec-
tikten sonra testin giiciiniin neredeyse %100 ol-
mast i¢in ideal kosul olarak belirlenmistir. Bu du-
rumda belirlenen 6rneklem sayisinin 10-50 arali-
ginda degismesi beklenmektedir. Grup sayisinda-
ki artig anlamh farktaki artigla birlesince her bir
gruptaki orneklem sayisi 2-17 araliginda degis-
mektedir. Bu durum testin giiciinii yiikseltmekte
ve aragtirmacilar1 yaniltmaktadir.

Sekil 7 ve Tablo 6 incelendiginde, grup sayist
8 iken, gerekli 6rneklem genisligi standart sapma
buiytiditkge artmakta ve testin giicii neredeyse

%100’lere yaklagmaktadir. Klinik olarak en kii-
¢iik anlamh fark 1 oldugunda standart sapma 1
iken orneklem genisligi her bir grupta 14, top-
lamda ise 112 degerini almaktadir. Ancak stan-
dart sapmadaki artigla birlikte 6rneklem genisligi
ciddi bigimde artmakta ve 10000 degerine yak-
lasmaktadir. En kii¢iik anlamlh farkin kiiciik de-
gerleri icin gerekli 6rneklem genisliginin biiyiik
oldugu gozlenmektedir. Anlamh farktaki artigla
birlikte standart sapmanin etkisi diger gruplarda
oldugu gibi 6nemini kaybetmektedir. Grup sayi-
sindaki artigla birlikte 6rneklem sayisinda da goz-
le goriiliir bir artig beklenmektedir.

Sekil 8 ve Tablo 7 incelendiginde, grup sayist
9 iken, gerekli 6rneklem genisligi standart sapma
buiytiditkge artmakta ve testin giicii neredeyse
%100’lere yaklagsmaktadir. Klinik olarak en kii-
¢iik anlamh fark 1 oldugunda standart sapma 1
degerinde her bir grupta grup sayisi 8 oldugun-
daki durumu benzer sekilde 14 toplam 6rneklem
genisligi ise 126 degerini almaktadir. Ancak stan-
dart sapmadaki artigla birlikte 6rneklem genisligi

Turkiye Klinikleri J Biostat 2016;8(1)
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TABLO 3: Grup sayisi 5 oldugunda testin giictiniin minimum %80 olmasi igin gereken 6rneklem sayisi.

Bir gruptaki Toplam Ornek Klinik olarak anlamh
Grup sayisi orneklem sayisi sayisl a B en kiigiik fark ~ Standard Sapma
Power (G) (n) (N) Alfa Beta (A) (o)

0,8066 5 55 275 0,05 0,1934 1 2

0,8014 5 216 1080 0,05 0,1986 1 4

0,8001 5 860 4300 0,05 0,1999 1 8

0,8014 5 216 1080 0,05 0,1986 2 8

0,8011 337 1685 0,05 0,1989 10

0,8396 5 7 35 0,05 0,1604 3 2
0,8123 5 25 125 0,05 0,1877 3 4

0,8066 5 55 275 0,05 0,1934 5 10
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TABLO 3: Grup sayisi 5 oldugunda testin giictiniin minimum %80 olmasi igin gereken 6rneklem sayisi.

Bir gruptaki Klinik olarak anlamli en Standard
Grup sayisi orneklem sayisi o B kiiiik fark Sapma

Power (G) (n) (N) Alfa Beta (A) (o)

0,8071 5 14 70 0,05 0,1929 10 10

Toplam Ornek sayisi

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2016;8(1)
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SEKIL 5: Grup sayisi 6 oldugunda Klinik olarak en kiigiik anlamli fark 1-10 ve standart sapma 1-10 arasinda oldugunda belirlenen testin giic oranlari..

ciddi bicimde artmakta 12000 degerine yaklas-
maktadir. En kii¢tik anlamh farkin kiictik deger-
leri icin gerekli 6rneklem genigliginin biyik ol-
dugu burada da gozlenmektedir. Anlamh farktaki
artigla birlikte standart sapmanin etkisi diger
gruplarda oldugu gibi 6nemini kaybetmektedir.

Grup sayisindaki artigla birlikte 6rneklem
sayisinda da gozle goriiliir bir artis beklenmekte-
dir. Bu durumda testin giiciiniin %80’lere ulas-
masini saglamak icin uygun deger anlamh fark:
ve standart sapmay: minimum degerlerde tut-
maktir.

Sekil 9 ve Tablo 8 incelendiginde, grup sayist
10 ve klinik olarak en kii¢iik anlamli fark 8 oldu-
gunda; standart sapma biiytidiikce 6rneklem ge-
nisligi artmakta ve testin giicti %100’lere yaklag-
maktadir. Klinik olarak en kii¢iik anlamh fark 1
oldugunda standart sapma 1 degerinde her bir
grupta grup sayisl 8 oldugundaki durumu benzer
sekilde 14 toplam Orneklem genigligi ise 140 de-
gerini almaktadir. Ancak standart sapmadaki ar-
tisla birlikte 6rneklem genisligi ciddi bigimde

artmakta 13000 degerine yaklagsmaktadir. Anlam-
L1 farktaki artigla birlikte standart sapmanin etkisi
diger gruplarda oldugu gibi 6nemini kaybetmek-
tedir. Grup sayisindaki artigla birlikte 6rneklem
sayisinda da gozle goriiliir bir artig beklenmekte-
dir. Bu durumda testin giiciiniin %80’lere ulastig1
durum, standart sapmanin minimum degerlerin-
de gozlenmektedir.

I SONUG VE ONERILER

Bu ¢alismanin birinci béliimiinde, bir maddenin
en kiiciik etkili dozu bulma yolunda etkisini sap-
tamak icin o maddenin giderek artan doz seviye-
lerinin sifir kontrol dozu ile karsilagtirilarak et-
kinligin meydana geldigi yerde, eger varsa klinik
olarak anlamli en kii¢iik fark: belirlemekten bah-
sedilmistir.

Ikinci boliimde ise, klinik olarak anlamli
fark degistiginde benzetim c¢aligmasi yapilarak
sapmalara gore ideal drneklem genigligine ulagil-
maya ¢alisilmigtir. Tip I hatanin 0,05 olarak dik-

kate alindig1 durumda; farkh grup sayilarinda ve

Turkiye Klinikleri J Biostat 2016;8(1)
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TABLO 4: Grup sayisi 6 oldugunda testin giictinin minimum %80 olmasi igin gereken érneklem sayisi.

Bir gruptaki Toplam Ornek Klinik olarak anlamli en
Grup sayisi o6rneklem sayisi sayisi a B kiictk fark Standard Sapma
Power (G) (n) (N) Alfa Beta (4) (o)

0,8052 6 55 330 0,05 0,1948 1 2
0,8014 6 217 1302 0,05 0,1986 1 4
0,8007 6 487 2922 0,05 0,1993 1 6

0,8001 6 864 5184 0,05 0,1999 1 8

0,8001 1350 8100 0,05 0,1999 10

0,8004 6 338 2028 0,05 0,1996 2 10

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2016;8(1)
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TABLO 4: devami.
Bir gruptaki A Klinik olarak anlamli en Standard
Grup sayisi orneklem sayisi Toplam Ornek sayisi o B kiiciik fark Sapma
Power (G) (n) (N) Alfa Beta (4) (o)
0,8077 6 2 12 0,05 0,1923 6 2

0,8066 6 14 84 0,05 0,1934 10 10
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SEKIL 6: Grup sayisi 7 oldugunda Klinik olarak en kiigiik anlamli fark 1-10 ve standart sapma 1-10 arasinda oldugunda belirlenen testin giig oranlari.

her bir grup i¢in farkh 6rneklem genisliklerinde,
klinik olarak en kiiciik anlamli farklar ve standart
sapmalar degistiginde testin giici incelenmistir.
Benzetim ¢aligmalar1 sonucunda, klinik olarak en
kii¢tik anlamh farklar ve standart sapmalar degis-
tiginde testin giicii farkli kombinasyonlarda ol-
dukca farklihik gostermektedir. Klinik olarak en
kiicik anlaml fark biytdiikce gilic degerleri
standart sapmadan 6nemli 6lciide etkilenmeden
artmaktadir. Minimum etkin dozu belirleme ¢a-
higmalarinin basglangicinda, giic degerlerini tah-
mini olarak belirlemek ve hedeflenen gii¢ dege-
rine gore hesaplanan orneklem genisligi ile ¢a-
hismak aragtirmanin giivenirligi agisindan olduk-
¢a 6nemlidir.

Her bir gruptaki denemeye alinan birim sa-
yis1 yaninda etkilenen birim sayist (r)'da 6nem
tagimaktadir. Etkilenen birim sayis1 Williams tes-
ti i¢in 6rneklem genisligi hesaplanirken test pro-
sediiriinde bagimsiz olarak diistiniilmiis ve popii-
lasyon parametrelerine en ¢ok olabilirlik kestiri-
cisi ile eklendigi belirtilmigtir.

Doz yanit ¢alismalar genellikle normal dag:-
Iim varsayimimi saglamadig1 igin, genel olarak
carpik dagihmlara uygun oldugu disiiniilen
A =1 parametreli Poisson dagihimindan veriler
tiiretilmistir. {leride lojistik, iistel vb. arpik dagi-
Iimlardan tiiretilen verilerle Williams testi i¢in
orneklem genisligi benzetim galigmalar: yapilabi-
lir.

Calismada testin giiciinii minimum %80 de-
gerinde tutabilmek i¢in belirtilen senaryolardaki
en gecerli kombinasyonlar belirlenmeye c¢aligil-
mistir. Genel olarak klinik anlamh fark kii¢tik ol-
dugunda standart sapmalardaki artis orneklem
buyiikliginde ciddi artiglar meydana getirmek-
tedir. Bu durumda aragtirmacilarin deneme dii-
zenlerini kurarken anlaml farki minimumda be-
lirlemek istediklerinde varyasyonu en disitk dii-
zeyde tutacak sekilde denemeyi planlamalar: uy-
gun olacaktir. Ozellikle doz yanit ¢alismalarinda
kontrol grubuna gore anlamh farkin belirlenme-
sinde varyasyonun en diisiik diizeyde tutulacag:
arastirmalarin planlanmasi 6nemlidir.

Turkiye Klinikleri J Biostat 2016;8(1)
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TABLO 5. Grup sayisi 7 oldugunda Klinik olarak en kiick anlamli fark 1-10 ve standart sapma 1-10 arasinda oldugunda
belirlenen testin gli¢ oranlari.

Bir gruptaki Toplam Ornek Klinik olarak anlamli en
Grup sayisi orneklem sayisi sayisl a B kiigiik fark Standard Sapma
Power (G) (n) (N) Alfa Beta (4) (o)

0,8002 7 867 6069 0,05 0,1998 1 8

0,8003 7 217 1519 0,05 0,1997 2 8

0,8004 7 339 2373 0,05 0,1996 2 10

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2016;8(1)
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TABLO 5. devami.
Bir gruptaki Toplam Ornek Klinik olarak anlamli en
Grup sayisi orneklem sayisi sayisl a B kiigiik fark Standard Sapma
Power (G) (n) (N) Alfa Beta (4) (o)
0,8064 7 14 98 0,05 0,1936 6 6

0,8064 7 14 98

0,05 0,1936 10 10

Belirlenen senaryolardaki degisimler g6z
oniine alindiginda genel olarak anlamh farkin
kiiciik kabul edilebilecegi 1-3 araligindaki du-
rumlarda bile, standart sapmanin 1-2 arali-
ginda olmasi testin giiciiniin istatistik olarak
kabul edilebilir diizeyde kalmasini saglamak-

tadir. Grup sayisindaki degisimlerin mutlak
olarak 6rneklem genisligine etkisi oldukca bii-
yiktiir. Arastirmacilar deneme diizenlerini
kurmadan 6nce testin hedeflenen giiciine gore
onerilen 6rneklem genisliklerinden yararlana-
bilirler.

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2016;8(1)
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SEKIL 7: Grup sayisi 8 oldugunda Klinik olarak en kiigiik anlamli fark 1-10 ve standart sapma 1-10 arasinda oldugunda belirlenen testin giig oranlari..

Asimptotik gii¢ analizleri sonucunda doz ya- icin Williams testini kullanirken gerekli ornek-

nit ¢aligmalarinda grup sayisi, klinik olarak an- lem genisliginin farkh senaryolardaki durumu bu
lamh en kiigiik anlamh fark, standart sapma ve caligma ile 6zetlenmigtir.

testin giicii gbz ontine alindiginda aragtirmacilar
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TABLO 6: Grup sayisi 8 oldugunda testin giictinin minimum %80 olmasi i¢in gereken érneklem sayisi.

Bir gruptaki Toplam Ornek Klinik olarak anlamh
Grup sayisi o6rneklem sayisi sayisi a B en kiiciik fark Standard Sapma
Power (G) (n) (N) Alfa Beta (4) (o)

0,8037 8 55 440 0,05 0,1963 1 2
0,8013 8 218 1744 0,05 0,1987 1 4

0,8004 8 489 3912 0,05 0,1996 1 6
0,8003 869 6952 0,05 0,1997

0,8001 1357 10856 0,05 0,1999 10

0,8008 8 340 2720 0,05 0,1992 2 10
0,8003 8 151 1208 0,05 0,1997 3 10
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TABLO 6: devami.
Bir gruptaki Toplam Ornek Klinik olarak anlaml
Grup sayisi 6rneklem sayisi sayisl a B en kiiciik fark Standard Sapma
Power (G) (n) (N) Alfa Beta (4) (o)
0,8421 8 7 56 0,05 0,1579 6 4

0,8064 8 14 112 0,05 0,1936 10 10
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Mustafa Agah TEKINDAL ve ark.

MINIMUM ETKILI DOZ'UN BELIRLENMESINDE WILLIAMS TESTI IGIN GEREKLI ORNEKLEM GENISLIGI
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SEKIL 8: Grup sayisi 9 oldugunda Klinik olarak en kiigiik anlami fark 1-10 ve standart sapma 1-10 arasinda oldugunda belirlenen testin giig oranlari.
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TABLO 7. Grup sayisi 9 oldugunda testin gliciiniin minimum %80 olmasi i¢in gereken 6rneklem sayisi.

Bir gruptaki Toplam Ornek Klinik olarak anlamli en
Grup sayisi orneklem sayisi sayisl a B kiictik fark Standard Sapma
Power (G) (n) (N) Alfa Beta (4) (o)

0,8031 9 55 495 0,05 0,1969 1 2

0,8006 9 218 1962 0,05 0,1994 1 4

0,8004 490 4410 0,05 0,1996

0,8015 9 123 1107 0,05 0,1985 2 6

0,8006 218 1962 0,05 0,1994

0,802 9 152 1368 0,05 0,198 3 10

0,84 9 2 18 0,05 0,16 6 2
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Mustafa Agah TEKINDAL ve ark. MINIMUM ETKILI DOZ'UN BELIRLENMESINDE WILLIAMS TESTI IGIN GEREKLI ORNEKLEM GENISLIGI

TABLO 7. devami.

Bir gruptaki Toplam Ornek Klinik olarak anlaml
Grup sayisi orneklem sayisi sayisi a B en kiigiik fark Standard Sapma
Power (G) (n) (N) Alfa Beta (A) (o)

0,8062 9 14 126 0,05 0,1938 10 10
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SEKIL 9: Grup sayisi 9 oldu§unda Klinik olarak en kiigiik anlamli fark 1-10 ve standart sapma 1-10 arasinda oldugunda belirlenen testin giig oranlari.
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TABLO 8: Grup sayisi 10 oldugunda testin gliciiniin minimum %80 olmas! i¢in gereken érneklem sayisi.

Power

0,8029

0,8003

08

08

0,8001

0,8063

0,8029

0,8012

0,8003

0,8008

0,843

0,8098

0,8029

0,8004

0,8016

0,8402

0,8063

0,8028

0,8029

0,8035

0,8837

0,8053

0,8047

0,8002

0,8029

0,8459

Grup sayisi

(@)

Bir gruptaki Toplam Ornek Klinik olarak anlamh
6rneklem sayisi sayisl a B en kiiciik fark Standard Sapma
(n) (N) Alfa Beta (4) (o)

55 550 2

218 2180 4

490 4900 0,2 6

871 8710 0,05 02 1 8

1361 13610 0,05 0,1999 1 10

14 140 0,05 0,1937 2 2

55 0,1971 4

123 0,1988 6

218 0,1997 8

341 3410 0,05 0,1992 2 10

7 70 0,05 0,157 3 2

25 250 0,05 0,1902 3 4

55 550 0,05 0,1971 3 6

97 0,1996 8

152 0,1984 10

4 0,1598 2

14 140 0,05 0,1937 4 4

31 310 0,05 0,1972 4 6

0,1971

0,1965

0,1163

0,1947

0,1953

0,1998

0,1971

2 20 0,05 0,1541 6 2

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2016;8(1)
79



Mustafa Agah TEKINDAL ve ark. MINIMUM ETKILI DOZ'UN BELIRLENMESINDE WILLIAMS TESTI IGIN GEREKLI ORNEKLEM GENISLIGI

TABLO 8: devami.

Bir gruptaki Toplam Ornek Klinik olarak anlamli
Grup sayisi 6rneklem sayisi sayisl a B en kiigik fark Standard Sapma
Power (G) (n) (N) Alfa Beta (A) (o)
0,843 10 7 70 0,05 0,157 6 4
0,8063 10 14 140 0,05 0,1937 6 6
0,8098 10 25 250 0,05 0,1902 6 8
0,8005 10 38 380 0,05 0,1995 6 10
0,9356 10 2 20 0,05 0,0644 7 2
0,8292 10 5 50 0,05 0,1708 7 4
0,829 10 11 110 0,05 0,171 7 6
0,8015 10 18 180 0,05 0,1985 7 8
0,8011 10 28 280 0,05 0,1989 7 10
0,9782 10 2 20 0,05 0,0218 8 2
0,8402 10 4 40 0,05 0,1598 8 4
0,8084 10 8 80 0,05 0,1916 8 6
0,8063 10 14 140 0,05 0,1937 8 8
0,8099 10 22 220 0,05 0,1901 8 10
0,9941 10 2 20 0,05 0,0059 9 2
0,8126 10 3 30 0,05 0,1874 9 4
0,843 10 7 70 0,05 0,157 9 6
0,803 10 11 110 0,05 0,197 9 8
0,801 10 17 170 0,05 0,199 9 10
0,9987 10 2 20 0,05 0,0013 10 2
0,8837 10 3 30 0,05 0,1163 10 4
0,8601 10 6 60 0,05 0,1399 10 6
0,8053 10 9 90 0,05 0,1947 10 8
0,8063 10 14 140 0,05 0,1937 10 10
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