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OZET

KLINIK CALISMALARDA BILESIK SONLANIM NOKTASI
ANALIZI ICIN ONERILENVWIN RAT.IO.YAKL{&SIMININ FARKLI
KOSULLAR ALTINDA DEGERLENDIRILMESI

Yasam analizi, saglik alaninda hastaliklarin risk etkilerini ve tedavi basarilarini
ortaya ¢ikarabilmesi agisindan 6nemli bir yontemdir. Yasam analizi ¢alismalar1 sadece t
zaman siiresinde gerceklesen incelenen durumun “6liim” olay1 olmama durumunu ve ayni
zamanda caligmada Onemliligi belirlenmis farkli olaylarin gerceklesmesinin de tedavi
etkinligini belirlenebilmesine olanak tanimaktadir. Calismada belirlenen bu farkli
olaylara g¢alismanin sonlanim noktasi adi verilmektedir. Klinik caligmalarda tek bir
sonlanim noktas1 kullanmak yerine birden fazla sonlanim noktasi belirlenmesi, tedavi
etkilerini daha net olarak belirleye bilmek i¢in olduk¢a 6nemli olmaktadir. Bu nedenle
bir¢ok arastirmada en uygun tedaviyi bulmak i¢in ilgilenilen alani c¢esitli yonlerden
incelemek amaciyla miimkiin oldugunca fazla bilgi toplayarak birden fazla sonug
disiiniilmektedir. Genellikle bu sonu¢ degiskenleri ya 6liime kadar gecen siire ya da
Oliimciil olmayan olayin gerceklesmesine kadar gecen siireyi kapsamaktadir. Bu iki
sonucu tek bir birincil sonugta birlestirmek ana amag¢ olmaktadir. Bilesik bir sonug, ¢oklu

caligma sonuglarinin kombinasyonuna dayanan tek bir sonug ortaya ¢ikarmaktadir.

Bu calismada, klinik ¢alismalarda biiyiik 6nem tasiyan birden fazla sonlanim
noktasi iceren bilesik sonlanim noktasi analizlerinde geleneksel analizlerin yarattigi
problemlerden yola ¢ikilarak sonlanim noktalar1 arasinda onem sirasini dikkate alan
Pocock ve arkadaglarinin 6nermis olduklar1 Win Ratio yaklasimi incelenmistir. Bu
yaklasim ile farkli gézlem sayilari, farkli ortalamalar, farkli olay gergeklesme oranlari,
farkli sonlanim noktas1 sayilari ile olusturulan senaryolar ile simiilasyon c¢aligmalarinin
yapilmasi ve Kalp ve Damar Cerrahisi’nden alinan 74 hastaya iliskin ger¢ek bir uygulama

veri seti ile analiz yapilmasi amaglanmustir.

Calismanin simiilasyon sonuglarinda, Win ratio degeri kiiclik 6rnek genisliklerinde
anlamli olmamasina ragmen biiyiik 6rnek genisliklerine gore daha yiiksek degerler elde
edilmistir. Win ratio ayn1 zamanda olay ger¢eklesme oranlarindan ve bilesik sonlanim
noktas1 sayilarindan etkilendigi gozlenmistir. Bilesik sonlanim sayisi arttik¢a win ratio
degerleri diigmiistiir. Benzer sekilde olayin gerceklesme oranlari diistiikce win ratio
degerlerinde diisiis gdzlenmistir. Ug¢ grup simiilasyon senaryolarinda ise gruplar

arasindaki ortalama degerleri birbirinden ¢ok uzak olmasma ragmen win ratio degeri



sadece en yliksek olay ger¢eklesme oraninda ve iki gruba gore daha diisiik degerlere sahip
iken olay gerceklesme orani diistiikge win ratio’da “1” degerine diismektedir. Gergek veri
seti sonuglarinda ise win ratio degerleri 1’in iizerinde bulunmus ancak giiven araligi 1°i

kapsadigindan anlamli bulunmamustir.

Sonug olarak, Bilesik sonlanim noktasi igeren calismalarda geleneksel analizler
yerine Win ratio yaklagiminin kullanilmasinin ¢alismay1 daha anlamli hale getirecegi,
kiiciik 6rnekler i¢in win ratio ve p degerlerinin hesaplanmasi iizerine daha fazla ¢aligma
yapilmasinin gerekli oldugu ve ii¢ grup i¢in bilesik sonlanim noktasi analizlerinin
gelistirilmesi  win ratio yaklasimmin Yasam Analizleri’nde kullanilabilirligini

artirabilecegi ongoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Win ratio, Bilesik sonlanim noktasi1, Hazard ratio



SUMMARY

EVALUATION OF THE PROPOSED WIN RATIO APPROACH FOR
COMPOSITE ENDPOINT ANALYSIS IN CLINICAL TRIALS
UNDER DIFFERENT SITUATIONS

Survival analysis is an important method in terms of revealing the risk effects and
treatment successes of diseases in the field of health. Life analysis studies allow the
determination of the condition of not being a “death™ event, and also the treatment
efficiency of the occurrence of different events whose significance was determined in the
study. These different events determined in the study are called the end point of the study.
Determining more than one endpoint instead of using a single endpoint in clinical trials
is very important in order to determine the effects of treatment more clearly. For this
reason, in many studies, multiple results are considered by collecting as much information
as possible in order to examine the area of interest from various aspects in order to find
the most appropriate treatment. Generally, these outcome variables include either the time
to death or the time until the non-fatal event occurs. Combining these two results into one
primary result is the main goal. A combined result produces a single result based on a

combination of multiple study results.

In this study, the Win Ratio approach proposed by Pocock et al, which takes into
account the order of importance among the endpoints, based on the problems created by
traditional analyzes in composite endpoint analyzes containing more than one endpoint,
which is of great importance in clinical studies. With this approach, it was aimed to
simulate scenarios created with different observation numbers, different averages,
different case realization rates, different endpoint numbers, and to analyze with a real

application data set of 74 patients from Cardiovascular Surgery.

In the simulation results of the study, although the Win ratio value was not
significant in small sample sizes, higher values were obtained compared to large sample
sizes. Win ratio was also observed to be affected by event occurrence rates and the
number of composite endpoints. As the number of composite outcomes increased, the
win ratio values decreased. Similarly, as the realization rates of the event decreased, a
decrease was observed in the win ratio values. In three group simulation scenarios,
although the average values between the groups are far from each other, the win ratio
value only has the highest event realization rate and lower values than the two groups,

while the event realization rate decreases to "1" value in the win ratio. In the actual data

Vi



set results, the win ratio values were found to be above 1, but the confidence interval was

not found to be significant since it covers 1.

In conclusion, the use of the Win ratio approach instead of traditional analyzes in
studies with composite endpoints will make the study more meaningful, more work is
needed on the calculation of win ratio and p values for small samples, and the
development of composite endpoint analyzes for three groups It is predicted that it may
increase its usability in life analysis.

Keywords: Win ratio, Composite endpoint, Hazard ratio
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1. GIRIS ve AMAC

Yasam analizi (survival analysis), belirli bir hastaliga maruz kalan bir bireyin
hastaliginin tanis1 konulduktan sonra ve uygulanan bir girisimin devaminda daha ne kadar
yasayabilecegini, tedavi tiplerinin ve diger faktorlerin yasam siirelerine etkilerini
incelemek amaciyla gelistirilmis yontemlerdir. Yasam analizi, 6zellikle tip alaninda risk
etkilerini ve tedavi basarilarini ortaya ¢ikarabilme agisindan Onemli bir istatistiksel

yontemdir (Kurt, 2008).

Yasam analizi, yalnizca t zaman siiresinde gerceklesen ve incelenen durumun
“6liim” olay1 (event) olmamasi ve ayni zamanda ¢alismada onem arz eden belirlenmis
farkl1 olaylarin gerceklesmesinin de tedavi etkinligini belirlemede incelenebilmesine
olanak tanimaktadir (Rauch, Schiiler & Kieser, 2017). Calismada belirlenen bu farkli
olaylara calismanin sonlanim noktasit adi verilmektedir. Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik
Bakanligi’'nin yaymmladigi Iyi Klinik Uygulamalari kilavuzunda sonlanim noktast;
arastirmanin temel ilgi alanlarindan biri olan degisken olarak tanimlanmaktadir (Tiirkiye
Cumhuriyeti Saghik Bakanhg, Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu, 2014, s.4, “Titck—
Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu”).

Bir arastirmada birden fazla sonlanim noktasi belirlenebilir. Ciinkii klinik
calismalarda tedavi etkilerini karakterize etmek ig¢in tek bir sonu¢ kullanmak zor
olmaktadir. Bir hastaligin karmasiklig1 tek bir sonugla yeterince tanimlanamamaktadir.
Bu nedenle ¢ogu arastirmada en uygun tedaviyi bulmak icin ilgilenilen alani gesitli
yonleri ile inceleyerek miimkiin oldugunca fazla bilgi toplanir ve birden fazla sonug
disiiniilmeye calisilmaktadir. Genellikle bu sonu¢ degiskenleri ya 6liime kadar gegen
stire ya da 6liimciil olmayan olayin gerceklesmesine kadar gecen siireyi icermektedir. Bu
iki sonucu tek bir birincil sonugta birlestirmek ana amag ve bilesik (kompozit) bir sonug,

¢oklu ¢alisma sonuglarmin kombinasyonuna dayanan tek bir sonu¢ olmaktadir (Wu &

Cook, 2012; Rauch vd., 2017).

Bir bilesik sonlanim noktasi, kardiyovaskiiler, kanser, transplantasyon, diyabet ve
diger hastalik alanlarindaki randomize klinik ¢aligmalarda birincil sonlanim olarak
siklikla kullanilmaktadir. Bilesik sonlanim noktasi kullanmanin bir avantaji, olay
oraninin, tek basina bilesenlerinden herhangi birinden daha yiiksek olmasi1 ve daha kii¢iik
bir 6rneklem boyutu ile kullanilabilir olmasindan kaynaklanmaktadir (Dong, Qiu, Wang

& Vandemeulebroecke, 2018). Bu sekilde bilesik sonlanim igeren ¢alismalarda hastalar



iki farkli tipte olay1r da yasayabilmektedir. Bu durumda bir tedavi, her iki olayin
gerceklesme riskini azaltabilir veya bir olayin riskini azaltirken diger olayin riskini
artirabilir. Bu noktada tedavi etkisini 6lgmek hem hekim i¢in hem de istatistik¢iler igin

zor bir durumdur (Wu & Cook, 2012).

Bilesik sonlanim noktasi analizi i¢in kullanilan temel standart yontemler Kaplan-
Meier ve Cox Orantisal Hazard gibi bilinen istatistik yontemlerdir. Bu yontemler bilesik
sonlanim noktasiin analizinde yetersiz kalmaktadir. Ciinkii geleneksel istatistiksel
yaklagimlar, tiim bilesenlerin esit derecede 6nemli oldugunu varsayar, ancak ¢ogu zaman
belirli bir konudaki ilk olay en &nemli olmayabilir. Ornegin, solid organ nakli
denemelerinde, ortak bir birincil sonlanim noktasi, tedavi edilen biyopsi ile kanitlanmis
akut reddetme (tBPAR), greft kayb1 veya oliimiin birlesimidir. Geleneksel bir birincil
sonlanim analiz, tBPAR"1 daha 6nce yasamis olan deneklerin Oliimlerini goz ardi
etmektedir, ancak tartismasiz ki 6liim klinik olarak en etkili olaydir. Bu sorunu ¢6zmek
icin, farkli bilesen olaylarinin klinik 6nemini dikkate alan cesitli yontemler onerilmistir.
Bu yontemler; birden fazla olay zamani igin hazard oranim igeren yontem (Wei &
Glidden’ten aktaran Dong, 2018), toplam hastalik yikiiniin bir 06lgiisii yontemi
(Sampson’dan aktaran Dong, 2018), tedavi lehine oran yontemi (Buyse’den aktaran
Dong, 2018), rank testi yontemi (Ramchandani’den aktaran Dong, 2018) ve Win ratio
(Pocock, Ariti, Collier ve Wang, 2012) olarak sayilabilir. Bu yontemler arasinda tizerinde
caligilan Win ratio yontemi 6zellikle sadeligi ve basit yorumu ile 6n plana ¢ikmaktadir

(Dong vd., 2018).

Pocock ve arkadaslar1 Win Ratio’yu iki versiyonda tanitmislardir. Bunlar,
eslestirilmis ¢iftler yaklasimi ve eslestirilmemis ciftler yaklasimi olarak verilmistir.
Eslestirilmis ¢iftler yaklasiminda, iki gruptaki hastalar risk profillerine gore eslestirilir,
herhangi bir ¢ift i¢in, en 6nemli olayin zamani (6rnegin, 6liim) “kazanani” belirler,
kazanan belirlenemezse (6rnegin, her iki hasta da hayatta kalirsa), ikinci en dnemli olay
(6rnegin, greft kayb1) incelenir ve kazanan belirlenene kadar devam eder; aksi takdirde,
ciftler berabere kalmis olmaktadirlar. Eslestirilmemis ¢iftler yaklasiminda ise, tedavi
grubu ile kontrol grubu arasindaki tiim olas1 hasta ¢iftlerine ayni prensip uygulanir (tedavi
grubundaki her hasta kontrol grubundaki her hastayla karsilastirilir), bir eslestirme
stratejisi gerektirmez ve bu nedenle de uygulamada daha yaygin olarak kullanilabilir. Win
ratio, tedavi grubu i¢in kazananlarin kaybedenlere oranidir. Tedavinin kontrole gore daha

etkili oldugunu ise 1’in iizerindeki degerler gostermektedir (Pocock vd., 2012).



Son yillarda, win ratio analizi hem uygulamalarda hem de metodolojide giderek
daha fazla ilgi gormekte ve bir¢ok ¢alismada farkli yonleri ele alinarak konu edilmektedir
(Dong, Li, Ballerstedt & VVandemeulebroecke, 2016; Abdalla vd., 2016; Bebu & Lachin,
2016, Oakes, 2016; Luo, Qiu, Bai & Tian, 2017; Wang vd., 2017, Fergusson, 2017;
Fergusson vd., 2018). Bir dizi post-hoc klinik deneme analizinde uygulanmaktadir ve en
metodolojik gelismeler eslestirilmemis yaklasim i¢in ileri siiriilmektedir (Abdalla vd.,
2016; Dong vd., 2016). Luo ve arkadaslari, iki bilesenli bir bilesik sonlanimda win Ratio
icin; kazananlari, kaybedenleri ve ne kazanan ne kaybedenin oldugu (beraberlik)
durumlar tanimlayan 6zel bir algoritmaya dayanan kapali formlu bir varyans tahmincisi
gelistirmistir (Luo vd., 2017). Dong ve arkadaslarinin ¢alismasinda simiilasyon sonuglari,
daha az 6nemli sonlanim noktalarinin yiiksek olay gergeklesme oranlari ve daha 6nemli
sonlanim noktalarinin diisiik olay gerceklesme oranlar1 oldugunda, geleneksel analizin
(6rnegin, odds orani1) daha az Onemli sonuglar tarafindan yonlendirilen bir tedavi
grubunun faydasini gosterebilecegini, ancak bilesenler arasinda onem sirasini dikkate
alan win ratio analizinin, diger tedavi grubunun aslinda daha iyi oldugunu ortaya
cikarabilecegini gdstermistir. Kazananlari, kaybedenleri ve beraberlikleri tanimlayan
kural (algoritma), win ratio’nun temel bir islemidir, ancak tiim hastalik gostergelerine
uyan genel bir kural yoktur. Bu nedenle, kurallar1 tanimlamak icin klinik caligma

paydaslari ile etkilesimler gereklidir (Dong vd., 2016).

Bu tez ¢alismasinin amaci; Pocock ve arkadaslarinin gelistirmis oldugu win ratio
yaklasimimin farkli kosullarda degerlendirmesini incelemek ve arastirmacilara yol
gostermektir. Bu amag dogrultusunda farkli gozlem sayilari, farkli ortalamalar, farkli olay
ger¢eklesme oranlari, farkli sonlanim noktasi sayilar1 ile olusturulan senaryolar ile
simiilasyon ¢aligmalar1 gergeklestirilmistir. Simiilasyon ¢alismasinin ardindan gergek bir

uygulama veri seti ile win ratio yaklagiminin kullanim alanina 6rnek olarak verilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Saglik alaninda yapilan klinik ¢aligmalarda, bilesenler olay zamanlarina gore
verildiginde, bir bilesik sonlanim, time-to-first event (ilk olaydan ilke kadar gecen zaman
degiskeni) olarak tanimlanabilir, buradaki olay, klinik ilgi alanina giren birka¢ dnceden
tanimlanmis olay tipinden biridir. Klinik c¢alisma uygulamalarinda ve istatistiksel
analizlerde, "bilesik sonlanim noktalar1" ifadesi genellikle bir time-to-first event
degiskeni i¢in ayrilmistir. Bu nedenle, bu tiir birlesik sonlanim noktalari, olayla en ilgili
olan1 ve en 6nemli olan1 ifade etmektedir. Bunun nedeni, olaya kadar gecen siire sonlanim
noktalarinin genellikle klinik arastirma uygulamalarinda 6nemli bir rol oynamasidir.
Boylelikle hastalar, ilgilenilen olay meydana gelene kadar veya c¢aligma durdurulana
kadar gozlemlenebilir. Caligmanin sonuna kadar herhangi bir olay yasamayan hastalar
veya gozlem siiresi boyunca takipte kaybedilen hastalar sansiirlii gézlem olarak kabul
edilir ve karsilastirma yapilirken sansiirlii gozlemleri analize dahil etmek gerekmektedir.
Gruplar arasindaki olay siirelerine gore, bir olay gerceklesmeden 6nce calismadan ayrilan
hastalar, risk altindaki hasta grubunu azaltmaktadir. Bilesik sonlanim noktalarinin
uygulanmasi genellikle onkoloji ya da kalp-damar cerrahisi alanlarinda bulunabilir,
burada ortak birincil sonlanim noktalar1 sirast ile "6lim", "hastalik ilerlemesi" veya
"metastaz olusumu" bilesenleri ile bilesik bir sonlanim noktasi olarak yorumlanabilir.
Bilesik sonlanim (ilk olay- time-to-first event) noktalari, genellikle sag kalim analizi
yontemleri ile degerlendirilir; burada tedavi karsilastirmasi genellikle standart log rank

testi veya Cox modeli ile ger¢eklestirmektedir (Rauch vd., 2017).

Bilesik sonlanim noktasi olan klinik arastirmalarin analizi ve yorumlanmasi ile
ilgili olarak yasanan zorluk, bilesik sonlanim noktasinin etkisinin, tek tek bilesenlerin
etkilerini yansitamamasidir. Bilesik sonlanim noktasi analiz sonuglar1 anlamli ve klinik
olarak ilgili bir etki gézlemlenmis olsa bile, baz1 bilesenler i¢in etkilerin ¢ok farkli

biiytikliikte oldugu hatta ters yonde oldugu ortaya ¢ikabilmektedir (Rauch vd., 2017).

Tedavinin etkinligi, tek basina bilesik etkiye gore degerlendirildiginde bu durum
yanlis yorumlamalara neden olabilmektedir. Ozellikle bilesik sonlanim noktasinin
bilesenleri "¢cok dnemli" ve "en az 6nemli" bilesenlerden olusuyorsa bu tam bir sorun
olarak goriilmektedir. Ornegin, DREAM Trial (The DREAM Trial Investigators 2006)
caligmasinda, rosiglitazonun ytiksek riskli hastalarda tip 2 diyabet gelisimini dnlemede
etkili olup olmadig1 arastirilmistir. Calismanin birincil sonlanim noktasi, "6lim" ve "yeni

gelisen diyabet" bilesiklerinden olusan bilesik sonlanim olarak tanimlanmistir. Buradaki
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iki bilesenin aslinda birbirlerinden oldukg¢a farkli klinik iligkilere sahip oldugu
bilinmektedir (Rauch vd., 2017; Wu & Cook, 2012).

Bilesik sonlanim noktalari ile ilgilenen kilavuzlar bulunmaktadir. Kilavuzlar klinik
arastirma metodolojisi ve klinik ¢aligmalarin sunumu ve bunlarin sonuglar ile ilgilidir.
Bu kilavuzlar arasinda en one ¢ikani Uluslararast Uyum Konferans: (International
Conference on Harmonization) (ICH) E9 kilavuzu "Klinik Denemeler icin Istatistiksel
Ilkeler (Statistical Principles for Clinical Trials)" dir. Bu kilavuz, klinik denemeler
tasarimi, yiiriitmesi, analizi ve raporlamasinin tiim istatistiksel yonlerinin yani sira genel
klinik gelistirme konularin1 kapsamaktadir. Bu kilavuzda 6zellikle bilesik sonlanimlar ile
ilgili konulara bir boliim ayrilmistir (“International conference on harmonisation;

guidance on statistical principles for clinical trials; availability—FDA. Notice”, 1998).

Yiiksel ve arkadaslar1 (2010), bir tarama programi ile Osteoporozu test etme ve
tedavi etme etkisi i¢in 262 hasta iizerinde bir klinik ¢alisma gerceklestirmislerdir. Bu
caligmada, hastalar iki gruba ayrilarak bir gruba yogun bir egitim programi diger gruba
ise olagan osteoporoz bakimi uygulanmistir. Birincil sonlanim noktasi, iki bilesen ile
tanimlanmistir. Ik bilesen, osteoporoz tedavisine yeni bir baslangi¢ yapilmasi; ikinci
bilesen ise her kemik mineral yogunlugu testinin yapilmasi olarak belirlenmistir

(Yiksel’den aktaran Rauch vd., 2017).

Brenner ve arkadaslar1 (2001,2000), RENAAL Denemesi ise, bir bilesik sonlanim
noktasinin birincil sonug¢ degiskeni olarak yorumlanmasinin ne kadar zor olabilecegini
gostermislerdir. Bu ¢alisma, 1959 hasta iizerinde, anjiyotensin-ll-reseptor antagonisti
losartanin tip 2 diyabetli nefropati hastalari igin terapotik bir yarar gosterip
gostermedigini degerlendirmek i¢in bir ara analiz ile randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir klinik ¢alisma olarak tasarlanmistir. Birincil sonlanim noktasi; "6lim", "son
donem bobrek hastaligi" veya "baslangic serum kreatinin konsantrasyonunun ikiye

katlanmas1" bilesenlerinden olusan time-to-first-event bilesik sonlanim noktasi olarak

belirlenmistir (Brenner’den aktaran Rauch vd., 2017).

Dahlof ve arkadaslarinin (2002), LIFE calismasi, 9193 hasta iizerinde losartan ve
atenololiin diyabet ve hipertansiyon hastalarinda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
iizerindeki etkilerini karsilastirmak i¢in randomize, ¢ift kor, kontrollii bir klinik ¢calisma

n n

olarak tasarlanmigtir. Birincil sonlanim noktasi, "miyokardiyal enfarktiis", "inme" ve



"kardiyovaskiiler mortaliteyi" birlestiren bilesik bir ilk olay sonlanim noktasi olarak

belirlenmistir (Dahlof’ten aktaran Rauch vd., 2017).

Planlama asamasinda ise yeterli bir birincil sonlanim noktasini belirlemenin ne
kadar zor olabilecegini Dargie (2000), CAPRICORN Denemesi ile gostermistir. Bu
calismada, miyokard infarktiisii sonrasi sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda
karvediloliin morbidite ve mortalite agisindan uzun vadeli etkinligi aragtirilmis ve bu ¢ok
merkezli, randomize, c¢ift kor ve plasebo kontrollii ¢alismasinda, ara analizde, veri
giivenligi izleme kurulu, genel 61iim oraninin beklenenden daha diistik oldugunu ve sonug
olarak ¢alismanin ciddi sekilde yetersiz kalabilecegini belirtmislerdir (Dargie’den aktaran

Rauch vd., 2017).

Bilesik sonlanim noktasi eklenerek, olaylarin sayisinin artirilmasi ve boylece
denemenin giiciiniin artirilmas1 amag¢lanmistir. Orijinal birincil sonlanim noktast "6liime
kadar gecgen siire" aslinda planlama asamasinda varsayilan etkiyi gdstermis, ancak
temeldeki olay orani ¢ok daha diisiik oldugu i¢in gii¢ kaybina yol agmaktadir. Yeni bilesik
sonlanim noktasi ile daha fazla olay gézlenmis, ancak yine de tedavi etkisi orijinal birincil
sonlanim noktasindan daha diisiik ¢ikmaktadir. Goézlemlenen sonuglar, planlama
asamasinda tedavi etkisi varsayimlaria iliskin belirsizlik sorunu oldugunu ortaya
cikarmistir. Gozlemlenemeyen ara sonuglara dayali calisma tasarim degisiklikleri, bu
planlama belirsizlikleri i¢in uygun goériilmemektedir. Bu nedenle, yanlis veya belirsiz
planlama varsayimlarinin iistesinden gelmek i¢in diger stratejileri tartismak oldukega
onem tagimaktadir (Fergusson, 2017; Rauch vd., 2017; Zhang, Quan & Stepanavage,
1997).

Klinik arastirmalarda, bilesik sonlanim noktas1 siklikla kullanilmakta ve bu
calismalarin analizlerinde hazard ratio sonuglar1 verilmektedir (Zhang vd., 1997; Moser
& McCann, 2008).

Son yillarda yapilan caligmalar da geleneksel yontem olarak hazard ratio
kullanilirken, geleneksel yontemlerin yerine Onerilen ve bilesenler arasindaki 6nem
sirasin1 dikkate alan Win ratio yaklasimi kullanilmaktadir (Pocock vd., 2012; Dong vd.,
2016; Abdalla vd., 2016; Bebu & Lachin, 2016, Oakes, 2016; Luo vd., 2017; Wang vd.,
2017, Fergusson, 2017; Fergusson vd., 2018, Dong vd., 2020).



2.1. Cox Orantisal Hazard Regresyon Analizi

Cox regresyon analizi, yasamsal verilerin neden-sonug iliskilerinde yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Bir bireyin herhangi bir riske maruz kaldiginda bireyin izlem
stiresi i¢ginde herhangi bir zamanda olimle karsilasacagi varsayimina dayanmaktadir

(Kurt, 2008). Yasam analizi kavramlari olarak;

Yasam siiresi (izlem siiresi): Bir bireyin belirli bir girisime ya da etkene maruz
kaldiktan sonra iyilesmesine, hastaliginin tekrarlamasima ya da oliimiine kadar gegen
stireyi kapsamaktadir. Yasam siiresi degiskeni, Weibull ya da tstel dagilim gosteren

bagimli bir degisken olarak tanimlanmaktadir (Ozdamar, 2015).

Sansiirlii (Tamamlanmamis) Veri: Arastirma sonlandirildigi anda takip edilen tiim
bireyler dlmeyebilir, arastirma siirerken takip edilen bireylerden bazilar1 arastirmadan
c¢ikabilir ya da incelenen hastalik disinda baska bir nedenden dolay1 6lebilirler, bu veriler,

sansiirlii veri olarak tamimlanirlar (Ozdamar, 2015).

Yasam fonksiyonu (survival function), bireyin yasam siiresinin bir degerden biiyiik
olma olasiligidir ve f(t) yasam siiresinin olasilik yogunluk fonksiyonu olmak iizere,

yasam fonksiyonu S(t),
S(=P(T=)=" f (w)du, 0<t <o 2.1)
olarak tanimlanir (Karasoy, 2008).

Bir birimin T=t zamanina kadar yasamasi kosulu altinda At—0 iken [t, t+ At]

araliginda yasamin sona ermesi olasiligi olarak hazard fonksiyonu hazard fonksiyonu
h(®),
h(t)=f(t)/S(t), 0< t < oo (2.2)

tanimlanabilir (Karasoy, 2008).



2.1.1. Cox regresyon modeli

Yasam siiresine iligkin etkenlerin hazard fonksiyonu {izerindeki etkilerinin
carpimsal oldugu modeller, yasam siiresi verilerinin ¢éziimlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu modeller orantili hazard modelleri olarak ifade edilmektedir. Orantili
hazard, farkli birimlerin hazard fonksiyonlarinin birbirlerine orantili olmasi 6zelligine

sahip modellerin bir sinifidir (Karasoy, 2008).

Parametrik modellerde istenilen varsayimlarin (normallik, bagimsizlik vb.)
saglanmadigi durumlarda Cox regresyon analizi, parametrik analizlerden daha etkili bir
analiz yontemidir (Cox & Oakes, 2016). Cox regresyon modelinin temel varsayimlari;
bagimsiz degiskenlerin hazard fonksiyonu iizerindeki etkileri loglineerdir ve bagimsiz
degiskenlerin loglineer fonksiyonu ile hazard fonksiyonu arasindaki iligki ¢carpimsaldir.
Gozlemlerin birbirinden bagimsiz olmalar1 ile hazard oraninin da zamana gore

degismemesi, yani sabit olmasi1 gerekmektedir, olarak sayilabilir (Ozdamar, 2015).

Cox regresyon modelinde temel varsayim olan orantili hazard varsayimi, hazard
oraninin zamana karsi sabit olmasi ya da bir bireyin hazard fonksiyonun diger bireyin

hazard fonksiyonuna orantili olmasi olarak belirtilmektedir. (Ari & Onder, 2013)

Cox Orantisal Hazard Modelinde, t degeri zamani, x degeri ortak degisken

vektoriinii ve B degeri ise katsay1 vektorii gostermekte ve
A1) = A,(D)e* P (2.3)

olarak tanimlanmaktadir (Cox & Oakes, 1984). Burada, Ao temel hazardi gostermekte ve
standart dogrusal regresyon modelinde oldugu gibi X ve B'min i¢ ¢arpimi, lstel olarak
alimmaktadir. Degerlerin ortak degiskenleri gdz oniine alinmaksizin, tiim birimler ayni
temel hazardi paylasirlar (A,). Bundan sonraki asamada ortak degiskenlere gore

diizeltmeler yapilmaktadir (Charan, 2020).



2.2. Weibull Modeli

Weibull dagilimi 1960 ve 1970’1 yillarda, ¢ok yaygin olarak kullanilmaya
baglanmig ve iistel dagilimin genellestirilmis bir sekli olarak tanimlanmistir. Bu
dagilimin, istel dagilimdan farki Sabit hazard oraninin olmamasidir. Weibull dagilimi
“Oransal Hazard Oranin1” gosteren tek parametrik regresyon modeli olarak ifade

edilmistir (Inceoglu, 2013).

Weibull dagilim1 A ve y olmak iizere iki parametreye sahiptir ve y dagilimin seklini,
A ise Olciisiinii belirlemektedir. Bu dagilimda zaman artis gosterirken, y > 1 oldugunda

hazard orani artar, y < 1 oldugunda ise hazard oram azalir (Inceoglu, 2013).
Weibull dagilimimnin Olasilik Yogunluk Fonksiyonu:
f(t)=AY(At)Y " 1e~ AV ¢t > 0,1, Y > 0, (2.4)
Sagkalim Fonksiyonu
S(t)= e =AY (2.5)
Hazard Fonksiyonu
H(t)=AY(At)¥~1 (2.6)

tanimlanabilir (Inceoglu, 2013).



2.3. Iki Grup Win Ratio Yaklasimi

Randomize klinik c¢alismalarda bilesik sonlanim noktalar1 genellikle birincil
(primary) sonlanim noktasi olarak kullanilmaktadirlar. Bu durumda, iki veya daha fazla
ilgili klinik olay igerebilmektedir (kardiyovaskiiler 6liim, miyokardiyal enfarktiis, inme
vb.). Bu ¢aligmalarda analiz odaklari ilgili sonlanim noktalarindan gergeklesen ilk olayin
zamani ile ilgilidir. Hazard ratio, giiven araligi (GA), p degeri ve ilk olaya kadar gegen
stirenin grafiksel karsilastirmasi igin bir Cox modeli, log-rank testi ve Kaplan—Meier
grafigi kullanilmaktadir (Pocock vd., 2012). Bilesik sonlanim noktalarinin analizine
yonelik yaygin olarak kullanilan bu yaklasim, belirgin sinirlamalarda icermektedir.
Katkida bulunan tiim sonlanim noktalar1 esit 6neme sahip gibi analize alinirsa, yalnizca
gerceklesen ilk sonlanim noktasinda bu durum fark gosterebilir. Ornegin, bir hastanin
oliimciil olmayan miyokard enfarktiisiinden sonra, daha sonra oliip 6lmedigi gbz ardi
edilebilir ve bu nedenle, erken meydana gelen 6liimciil olmayan olaylar, daha sonraki
ciddi olaylara ya da oliimlere gore daha oncelikli olabilmektedirler. Ayrica, 6liimciil
olmayan olaylar birden fazla kez meydana gelebilir. Bununla birlikte, bilesik sonlanim
noktalar1 ve analizlerine yonelik bu gelencksel yaklasim, elestirel yorumlara ragmen
kardiyovaskiiler ¢alismalarinda kullanilmaktadir (Pocock vd., 2012; Dong vd., 2016;
Abdalla vd., 2016; Bebu & Lachin, 2016, Oakes, 2016; Luo vd., 2017; Wang vd., 2017,
Fergusson, 2017; Fergusson vd., 2018, Dong vd., 2020).

Pocock ve ark. (2012) ¢alismasinda yeni ve standart tedaviyi bilesik bir birincil
sonlanim noktas: ile karsilastiran bir klinik ¢alisma Orneklendirmislerdir. Sonlanim
noktalar1; kronik kalp yetmezIligi i¢in kardiyovaskiiler (KV) 6liim ve hastaneye yatis
(HY) olarak belirlenmistir. Kardiyovaskiiler 6liimiin ve hastaneye yatisa gore daha
onemli oldugunu kabul etmislerdir. Bu nedenle, yeni ve standart tedavi géren herhangi
iki hastayr karsilagtirirken, birinin digerinden 6nce KV Oliimiiniin gergeklesip
gerceklesmedigi belirlenmektedir. Bu durum bilinemiyorsa, diger sonlanim noktasi olan
hastaneye yatis incelenerek; hangi hastanin 6nce hastaneye yatis yaptigi belirlenerek
bilesik sonlanim noktas: analiz edilmektedir. Bu iki hasta karsilastirilirken, bilesik
sonlanim noktasinin altinda yatan risklerin de dikkate alinmasinin gerekli oldugu

belirlenmistir (Pocock vd., 2012).
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Win ratio (WR) yaklasimu i¢in;

(2 Yeni ve standart tedavi gruplarda eslesmis hasta ciftleri olusturulur.
Eslestirme yontemi bireysel hasta riskini hesaba katar. iki grupta genellikle esit olmayan
hasta sayilar1 olacaktir ve daha biiyiik grupta az sayida hasta essiz kalacaktir.

2 Her eslesen ¢ift i¢in, daha 6nemli olay (KV 6liimii) incelenir.

3 Hangi hastanin KV o6liimiine kadar daha kisa bir siire gegirdigi biliniyor

mu?
adimlar1 izlenmektedir.
Her ikisinde de KV o6liimii yoksa HY incelenir.

Bir hastada KV 6liimii varsa, 6nce kimin KV 6liim oldugunu kesin olarak bilmek

icin digeri daha uzun siire takip edilmelidir.

Once kimin KV 6liimii oldugu bilinmiyorsa, aym prensipler kullanilarak hangi
hastanin 6nce HY’nin oldugu biliniyor mu kontrol edilir. Yani her eslesen ¢ift bu

kategorilerden;
(a) yeni tedavi grubunda hasta énce KV 6liimiinii yasadi
(b) standart tedavi grubunda hasta dnce KV 6liimiinii yasadi
(c) yeni tedavi grubunda hasta dnce HY yasadi
(d) standart tedavi grubunda hasta 6nce HY yasadi
(e) yukaridakilerin higbiri
birine uymaktadir.

Bilesik sonlanim noktasi sonuglari; (a), (b), (c), (d) ve (¢) kategorilerinde eslesme
sonucunda standart tedavi ve yeni tedavi gruplari i¢in kazanma sayilar1 Na, Nb, Nc, Nd

ve Ne ile gosterilmistir.

Na= En 6nemli sonlanim olan ikinci sonlanim i¢in standart tedavi grubunun yeni

tedavi grubuna kars1 kazananlarin sayisini,

Nb= En 6nemli sonlanim olan ikinci sonlanim igin yeni tedavi grubun standart

tedavi grubuna karsi kazananlarin sayisini,

Nc= En az 6nemli olan birinci sonlanim i¢in standart tedavi grubunun yeni tedavi

grubuna kars1 kazananlarin sayisini,

11



Nd= En az onemli olan birinci sonlanim i¢in yeni tedavi grubun standart tedavi

grubuna kars1 kazananlarin sayisini,
gostermektedir.

Burada Nw= Np + Ng yeni tedavi i¢in “kazananlarin” sayisini gostermektedir.
Eslesme sonucunda yeni tedavi grubunun standart tedavi grubuna goére sonlanim
noktasinin daha ge¢ gercgeklestigi dolayisiyla standart tedavinin daha kotii oldugu
sonuglarin sayisin1 gostermektedir. Benzer sekilde N =Na + Nc¢ yeni tedavi i¢in
kaybedenlerin sayisin1 vermektedir. Yeni tedavi grubunun standart tedavi grubuna gore
sonlanim noktasinin daha erken gerceklestigi dolayisiyla standart tedavinin daha iyi

oldugu sonuglarii gostermektedir. (Pocock vd., 2012; Dong vd., 2016).

Win ratio yaklasiminda ciftlerin eslestirilmesi igin iki yontem kullanilmaktadir. Bu
yontemler; eslestirilmis ciftler yaklasimi ve eslestirilmemis ¢iftler yaklagimi

yontemleridir (Pocock vd., 2012).
i. Eslestirilmis Ciftler (The Match Pairs) Yaklasimi1 Yontemi

Eslestirilmis ¢iftler yonteminde c¢iftler; standart tedavi grubu ve yeni tedavi
grubundaki hastalar birebir eslestirilerek olusturulmaktadir. Cift sayis1 gruplardaki

gozlem sayilari esit oldugu zaman gruplardaki gézlem sayisi kadardir (Pocock vd., 2012).

Win ratio;
N
seklinde, pw ise yeni tedavinin kazanma orani ve

py = —W (2.8)

- Nw+Np

seklinde, bu oranin giiven aralig1 ise

pw +1.96 [%]1/2 = PPy (2.9)
seklinde hesaplanmaktadir.

Anlamlilik testi;

z = (pw — 0.5)/[pw (1 — pw)/(Nw + N ]'/? (2.10)

olarak hesaplanir ve gerekli p degerine gore analiz edilir (Pocock vd., 2012).
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Win ratio degeri 1’in iizerinde ise standart tedaviye ya da kontrole gore yeni

tedavinin etkili oldugu yorumu yapilmaktadir (Pocock vd., 2012).
ii. Eslestirilmemis (Unmatched) Ciftler Yaklasim Yontemi

Eslestirilmemis ¢iftler yontemi yansiz bir yontem olup ¢iftler; yeni tedavi goren her
hasta, standart tedavi goren tiim hastalar ile karsilastirilarak olusturulmaktadir. Bu
yaklagimda ¢ift sayisi yeni tedavi grubundaki hasta sayisi ile standart tedavi grubundaki

hasta sayis1 ¢arpimi kadardir (Pocock vd., 2012).

Her c¢ift Eslestirilmis Ciftler Yaklagimi Yontemindeki kategorilerden birine gore
siiflandirilmaktadir ((a), (b), (¢), (d), (e)). Eslestirilmis Ciftler Yaklagimi Y ontemindeki
ornekte kullanilan, KV ve HY iki bilesik birincil sonlanim noktalart igin Nw=Np + Ng ve

NL=Na + N¢ yeni tedavi i¢in “kazanan” ve “kaybedenlerin” sayisi olarak gosterilmistir.
Buradan ayn1 sekilde Win ratio R, = NW/ N, olarak hesaplanmakta ve win ratio degeri

I’in iizerinde ise standart tedaviye ya da kontrole gore yeni tedavinin etkili oldugu

yorumu yapilmaktadir (Pocock vd., 2012).
2.3.1. Kazananlarin sayisinin dagilimi

Xi (i=1, 2, ..., Ny) tedavi grubundaki 1'inci hasta i¢in bilgi (6liim, hastaneye yatis,
bobrek yetmezligi vb.) ve Yj (=1, 2, ..., Nc¢) kontrol grubundaki j’inci hasta i¢in bilgi
olsun. Dong ve arkadaslar1 Kij=K(Xi, Yj) olarak Kernel fonksiyonunun genel bir formunu

tamimlamiglardir (Dong vd., 2016).

Kij = 1 eger tedavi grubundaki i’nci hasta, kontrol grubundaki j’inci hastaya karsi

kazandiysa;

Kij = 0 eger tedavi grubundaki i’nci hasta, kontrol grubundaki j’inci hastaya karsi

kaybettiyse;

Kij = 0 eger tedavi grubundaki i’nci hasta, kontrol grubundaki j’inci hasta ile

birbirine benzer ise,

Tedavi grubundaki kazananlarin sayisi
ne =Yt X0 KX, ) (2.12)

olarak hesaplanmaktadir. Burada nt bir U istatistigidir ve asimptotik normal (AN)

dagilima sahiptir (Dong vd., 2016).
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Nt~ AN (0,,07) (2.12)

0:=Nt X N¢ x Ok (2.13)
Ok=E[K(Xi, Y] (2.14)
of =0t +3.0 (2.15)
- (xtﬁcl)z Zy v k(X)) — o ][k (X, Y50) — 6] (2.16)
] '#j
? = s L e S [K (X0 ) — 0] [K (Xe, 1) — 6] (2.17)
i

Tedavi ve kontrol gruplarinin benzer tedavi etkisi sifir hipotezi altinda
O0k=0xo = Ey,[K(X; Y;)] olarak,

Bxo tahmincisi ise

Nt+NC

Oko = En, [K(X,Y))] = AT (2.18)

nt ~ AN (0t,02) (2.19)

0l = 3 Tt + - T2 (2.20)

0t = e ity 2751 2 [K (X ) = O | [K (X, Y1) — 6] (2.21)
J '#j

0% = (ﬁtfj)z LT T [K (X0 V) = 60| [K (Xi1, Y;) — 6o (2.22)
il i

olarak hesaplanmaktadir.

Benzer sekilde kontrol grubundaki j’nci hasta ile tedavi grubundaki i’nci hastanin

karsilagtirilmasinda Kernel fonksiyonu L {iretilebilir (Dong vd., 2016).

Lij(Xi,Yj)=1 eger kontrol grubundaki j’nci hasta tedavi grubundaki i’nci hastaya
kars1 kazandiysa, aksi taktirde Ljj=0 olmaktadir. Kontrol grubundaki kazananlarin sayisi

Nc Ho hipotezi altinda asimptotik dagilim gdstermekte ve
e = Yty 255, L(Xy, ) (2.23)
~ AN (0¢,02,) (2.24)

seklinde,
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nt ve nc kovaryans matrisi tahmincisi:

—— 1 5

2 15
(o} = —0 + —o0
tc10 N¢ tc10 N, tc20

0%10 = o Tit 7 Z [K (X0 ¥) — O] [L(Xe Y1) — 6]

J'#j
—5— _ N{N; wNe oN: @N, — —
Oliao = Gy B D T [K (X3, %) — O] [K (X, Y7) — 6]
i'#i
S _ N _ Nt+NC
Oko = 0o = 2NN,
seklinde,

Sifir hipotezi altinda n; ve n¢’nin asimptotik ortak dagilimi ise

() ~aw([os =)

Otco UCO

verilen (2.29) no’lu formiil ile hesaplanmaktadir (Dong vd., 2016).
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2.4, Uc¢ Grup Win Ratio Yaklasinm

Klinik ilgilerine gore en siddetli olandan baslayarak X = (X, ..., Xk), Y =(Yy, ...,
YK), Z = (Z, ..., Zx) swralanmis k olas1 sonuclar1 gdstermektedir. Ug grup igin ortak
dagilim kullanilmakta ve X>Y ve X>Z olma olasiliklar1 {izerinden hesaplamalar
yapilmaktadir. Onerilen birinci tedavi X, énerilen ikinci tedavi Y ve standart tedavi Z
olarak alinabilir. Burada Onerilen birinci tedavinin hem Onerilen diger tedavi
yonteminden hem de standart tedaviden distiin oldugu gosterilmektedir. Bebu ve
arkadaglar1 bu yaklagimi bliylik 6rnek hacimlerinde 6nermis ve uygulamiglardir. Win
ratio degeri, diger yaklasimlarda oldugu gibi kazananlarin kaybedenlere orani olarak
hesaplanmaktadir (Bebu & Lachin, 2016).

Ug grubun dagilimi1 F, G ve H olsun;
¢1(X; Y,Z) = 1(X>Y)v ¢2(X» Y,Z) = 1(X<Y)

$3(X,Y,Z) = L(x>z2) Pa(X, Y, Z) = 1137

U, = —ZLJ Kk Pv (X, ];Zk) (2.30)

nig.ny. n3
X~F, Y ~GveZ~H bagimsiz ve

v=1,2,3,4,i=1, ..., ny, =1, ...., n2, k=1, ...., n3, N= n1: n2+ n3, asimptotik olarak

dagilim gosterir (Formiil 2.31).

VN.(U = 17)~N(0,,%) (2.31)

Burada U= (U, ..., Us)', T = E(U) ve X kovaryans matrisi;

= 5100 + 5010 + U=, 4 (2.32)
100 = Kov(¢y (X, Y, 2), ¢,(X,Y", Z")) (2.33)
010 = Kov(e,(X,Y,2),¢,(X",Y,Z")) (2.34)
001 = Kov(¢,(X,Y,2), ¢, (X", Y', Z)) (2.35)

X, X'~F, Y, Y'~G ve Z, Z' ~ H olmak iizere tiimii bagimsizdir. Burada X ve X',
iki farkli X’in degerini gostermektedir. Y' ve Z' i¢in ayn1 durum gegerli olmaktadir (Bebu
& Lachin, 2016).
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Varyans kovaryans matrisi olusturmak i¢in yardimer formiiller uygulanmaktadir.

Bu formiillerden ¢ ile X grubunun Y ve Z gruplarina gore tedavide daha iistiin olma

olasiliklar1 hesaplanmaktadir (Bebu &Lachin, 2016).
Buradan;
13 = Kov(I(X >Y),I(X > Z")
=PX>Y &X>Z)-P(X>Y).P(X>2)
13 =P(X>Y &X<Z)-P(X>Y).P(X<2)
28y =P(X<Y&X>Z)-P(X<Y).P(X>2)

2 =P(X<Y&X<Z)-P(X<Y).P(X<2)

~ 1
PX>Y&X>Z)=——Yik b1 (X0, Y5, Zy) - b3 (X0 Y, Z))

1

nig.ny.n3

PX>Y&X>2Z) = i Tr.T?,

T = Iixy 3 T3 = lixszy VeT! =X T35, T2 = Xk Tj.

N 1
Oyy = _(—321 Til.l 'Tii.} -

nyg \ng.nz. n

1 u 1 4
nl.nzziT" .nl.TIZZiT' )

TY = ¢, (X0 Y, Zi), Tl = ¢u(X0 Y, Z) veu = 1,2;v = 3,4,

olarak hesaplanmaktadir.

(2.36)
(2.37)
(2.38)
(2.39)

(2.40)

(2.41)

(2.42)
(2.43)
(2.44)

(2.45)

011, O12, OG22 V€ 033, 034, 044 degerleri ayrica hesaplanmaktadir. Asagida X ve Y

gruplari arasindaki olasiliklarin hesaplanmasi gosterilmektedir.

St =¢,(X,Y),  SY=Y,S5,  SU=Y%,S} i=1,...

v=1,2 olmak lizere olasiliklar;
PN 1
PX,>Y) = —3%;;S;
PN 1
P(X; <) = —%;;S5,

5 N _ ZiSi(Si-1)
P(Xl > Yl&Xl > Yl) :m,

%;Si(Sj-1
n.m.(m-1)

P(X, >V, &X]>V) =

Zis(si-1
m.n.(n-1) "’

P(X, <V, &X, <Y =
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_ Xjsisi-n

P(X, <Y, &X] <Yy = e — (2.56)
B(X, > V& X, < Y) = % (2.57)
PX, > V& X, < V,) = % (2.58)
olarak hesaplanmaktadir. Buradan;
10 = Kov(¢y (X1, Y1), ¢y (X1, 7)) (2.46)
% = Kov(¢y (X1, Y1), (X, V1)), u=1,2, v=1,2 (2.47)
1 =PX,>Y; & X; <Y)) - [P(X; > Y;]?, (2.48)
2 =PX, <Y, &X; <Y])-[P(X; < Y;]?, (2.49)
2 =px,>Y, &X; <Y))-P(X; >Y).P(X; <Yp). (2.50)

degerleri hesaplanmaktadir. Bu hesaplamalar benzer sekilde X ve Z gruplan iginde
yapilmalidir. Varyans-kovaryans matrisi, hesaplanan tiim sonuglar 2.32 no’lu formiilde

yerlerine yerlestirilerek elde edilmektedir (Bebu & Lachin, 2016).
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3. GEREC ve YONTEMLER

Bu tez calismasinda veri tiiretim senaryolari belirlenmistir. Veri tliretim
senaryolarinin asamalar1 agiklanmis ve bu asamalar sonucunda kullanilacak olan genel

simiilasyon algoritmasi elde edilmis ve tablolar halinde gosterilmistir.

Calismada kullanilan kodlar RStudio version 1.2.1335 paket programlar1 ve R
version 4.0.2 ile R Programlama Dili kullanilarak olusturulmustur (R Core Team, 2020).
R Programi igerisinde yer alan gamiss.dist (Stasinopoulos vd., 2020), survival (Therneau
& Lumley, 2020) ve eha (Brostrom & Jin ,2020) paketleri kullanilmistir.
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3.1. Tiiretilmis Veri Seti Senaryolari

Tiiretilmis veri setleri; grup sayisi, bilesik sonlanim noktasi bilesen sayisi, olaymn
gerceklestigi zaman ortalamasi, olayin gerceklesme orani1 ve gézlem sayis1 géz oniinde

tutularak senaryolar olusturulmustur.

Olusturulan senaryolarda, zaman tiiretimi Weibull dagilimmdan ortalama (d)
(senaryolarda ve gruplarda degiskenlik gostermistir) ve standart sapma (o=1) kullanilarak
her sonlanim i¢in Olayin gerceklesme orani (e) (senaryolarda degiskenlik gostermistir) ile

Binom dagilimindan iiretilmistir. G6zlem sayilari ise gruplarda esit olarak alinmistir.
3.1.1. Iki grup icin veri tiiretim senaryolar

Simiilasyonlarda; sonlanim sayist 2, 3, 4 ve grup sayist standart tedavi ve yeni
tedavi olmak tizere iki grup olarak belirlenmistir. Senaryolar olusturulurken gruplarda
olayin gergeklestigi zamana kadar gegen siire i¢in belirlenen ortalamalar; “yeni tedavi
grubu standart tedavi grubuna gore istiin”, “yeni tedavi grubu standart tedavi grubuna
gore daha az tistiin” ve “yeni tedavi grubu ile standart tedavi grubu benzer” olacak sekilde
ice ayrilarak; yeni tedavi grubunun ortalamasi ayni, standart tedavi grubunun
ortalamalar1 degistirilerek olusturulmustur. Olaymn ger¢eklesme orani senaryolarda
yliksek gozlenme oranindan daha diisiik gozlenme oranmma dogru ii¢ farkli sekilde

belirlenmis olup gruplarda ayni1 alinmstir.

Win ratio degerleri ile giiven araliklarinin hesaplanmasi ve gruplardaki kazanma ve
kaybetme sayilarinin belirlenmesi igin Dong ve arkadaslarinin c¢alismasinda yer alan
genellestirilmis analitik metot kullanilmistir (Dong vd., 2016). Win ratio’nun
anlamliliginin test edilmesinde ise Pocock ve arkadaslarinin ¢alismasinda yer alan

yaklasima dayali olarak p degeri elde edilmistir (Pocock vd., 2012).

Belirtilen metotlarin  kullanilabilmesi icin Oncelikle yeni bir veri seti
olusturulmustur. Ciftleri olusturmak i¢in olusturulan veri Seti eslestirilmemis ciftler
yontemi kullanilarak; her sonlanim noktasi i¢in tedavi grubunda olayin gergeklestigi
zamanlarin her bir degeri standart tedavi grubundaki olayin gergeklestigi zaman degerleri
ile karsilastirilacak sekilde olusturulmustur. Bu karsilagtirmalar ile olusan ¢iftler arasinda
en 6nemli sonlanim noktasindan baslayarak olay ger¢eklesme zamanlarina gore gruplarin
kazanma ve kaybetme durumlari belirlenmis ve dolayist ile tedavi grubunun kazanma ve

kaybetme sayilar1 hesaplanmigtir.
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Her senaryoda Win ratio, Win ratio giiven araligi, yar1 parametrik Cox regresyon
modeli kullanilarak elde edilen Hazard ratio 1 / Orantisal Hazard Varsayimi Saglaniyor,
Hazard ratio 2 / Orantisal Hazard Varsayimi Saglanmiyor, hazard ratio gliven aralig1 ve

parametrik Weibull modeli kullanilarak elde edilen sonuglar yer almaktadir.
Bu senaryolar;
Senaryo 1,

Tablo 3.1 Olayin gozlenme oranlari en yiiksek, zaman ortalamalar1 “yeni tedavi grubu

standart tedavi grubuna gore TUstiin”

Grup Sayisi=2
Bilesik Sonlanim Bilesen Sayis1i=2,3,4

Gozlem Sayis1 N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100
(n1=n2=50), N=50 (n1=n2=25)

Her Sonlanim icin Olaymn  Her Sonlanim Icin Zaman Ortalamasi™**
Gerc¢eklesme Oram™

Grup 1 Grup 2
e1=0.95 d1=200 d1=50
e2=0.85 d2=250 d2=100
e3=0.75 d3=300 d3=125
e4=0.65 d4=350 d4=150

*. Bilesen sayismma gore kullanimi degismektedir. 2°1i bilesenlerde el ve e2; 3’li
bilesenlerde el, €2 ve e3; 4’lii bilesenlerde el, €2, €3 ve e4 oranlar1 kullanilmustir.

*%. Bilesen sayisina gore kullanimi degismektedir. 2’li bilesenlerde d2 ve d3; 3’li
bilesenlerde d1, d2 ve d3; 4’lii bilesenlerde d1, d2, d3 ve d4 ortalamalar1 kullanilmaistir.
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Senaryo 2;

Tablo 3.2 Olayin gozlenme oranlari en yiiksek, zaman ortalamalar1 “yeni tedavi grubu

standart tedavi grubuna gore daha az tistiin”

Grup Sayis1=2
Bilesik Sonlanim Bilesen Sayisi=2,3,4

Gozlem Sayis1 N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100
(n1=n2=50), N=50 (n1=n2=25)

. i *%
Her Sonlanim i¢in Olaymn Her Sonlanim I¢gin Zaman Ortalamasi

Gerc¢eklesme Oram*

Grup 1 Grup 2
e1=0.95 d1=200 d1=100
e2=0.85 d2=250 d2=125
e3=0.75 d3=300 d3=150
e4=0.65 d4=350 d4=175

*. Bilesen sayismma gore kullanimi degismektedir. 2’1i bilesenlerde el ve e2; 3’li
bilesenlerde el, €2 ve e3; 4’lii bilesenlerde el, e2, €3 ve e4 oranlar1 kullanilmustir.

**. Bilesen sayisina gore kullanimi degismektedir. 2’li bilesenlerde d2 ve d3; 3’li
bilesenlerde d1, d2 ve d3; 4’lii bilesenlerde d1, d2, d3 ve d4 ortalamalar1 kullanilmastir.
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Senaryo 3;

Tablo 3.3 Olayin gozlenme oranlari en yliksek, zaman ortalamalar1 “yeni tedavi grubu ile

standart tedavi grubu benzer”

Grup Sayis1=2
Bilesik Sonlanim Bilesen Sayisi=2,3,4

Gozlem Sayis1 N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100
(n1=n2=50), N=50 (n1=n2=25)

Her Sonlanim i¢in Olaymn Her Sonlanim I¢in Zaman Ortalamasi**

Gerc¢eklesme Oram*

Grup 1 Grup 2
e1=0.95 d1=200 d1=175
e2=0.85 d2=250 d2=225
e3=0.75 d3=300 d3=275
e4=0.65 d4=350 d4=325

*. Bilesen sayismma gore kullanimi degismektedir. 2’1i bilesenlerde el ve e2; 3’li
bilesenlerde el, €2 ve e3; 4’lii bilesenlerde el, e2, €3 ve e4 oranlar1 kullanilmustir.

**. Bilesen sayisina gore kullanimi degismektedir. 2’li bilesenlerde d2 ve d3; 3’li
bilesenlerde d1, d2 ve d3; 4’lii bilesenlerde d1, d2, d3 ve d4 ortalamalar1 kullanilmastir.
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Senaryo 4;

(13

Tablo 3.4 Olayin gozlenme oranlar1 yiiksek, zaman ortalamalar1 “yeni tedavi grubu

standart tedavi grubuna gore {istiin”

Grup Sayis1=2
Bilesik Sonlanim Bilesen Sayisi=2,3,4

Gozlem Sayis1 N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100
(n1=n2=50), N=50 (n1=n2=25)

Her Sonlanim i¢in Olaymn Her Sonlanim i¢in Zaman Ortalamasi**

Gerc¢eklesme Oram*

Grup 1 Grup 2
e1=0.85 d1=200 d1=50
e2=0.75 d2=250 d2=100
e3=0.65 d3=300 d3=125
e4=0.55 d4=350 d4=150

*. Bilesen sayismma gore kullanimi degismektedir. 2’1i bilesenlerde el ve e2; 3’li
bilesenlerde el, €2 ve e3; 4’lii bilesenlerde el, e2, €3 ve e4 oranlar1 kullanilmustir.

**. Bilesen sayisina gore kullanimi degismektedir. 2’li bilesenlerde d2 ve d3; 3’li
bilesenlerde d1, d2 ve d3; 4’lii bilesenlerde d1, d2, d3 ve d4 ortalamalar1 kullanilmastir.

24



Senaryo 5;

(13

Tablo 3.5 Olayin gozlenme oranlar1 yiiksek, zaman ortalamalari “yeni tedavi grubu

standart tedavi grubuna gore daha az tistiin”

Grup Sayisi=2
Bilesik Sonlanim Bilesen Sayisi=2,3,4

Gozlem Sayis1 N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100
(n1=n2=50), N=50 (n1=n2=25)

Her Sonlanim i¢in Olaymn Her Sonlanim I¢in Zaman Ortalamasi**

Gerc¢eklesme Oram*

Grup 1 Grup 2
e1=0.85 d1=200 d1=100
e2=0.75 d2=250 d2=125
e3=0.65 d3=300 d3=150
e4=0.55 d4=350 d4=175

*. Bilesen sayismma gore kullanimi degismektedir. 2’1i bilesenlerde el ve e2; 3’li
bilesenlerde el, €2 ve e3; 4’lii bilesenlerde el, e2, €3 ve e4 oranlar1 kullanilmustir.

**. Bilesen sayisina gore kullanimi degismektedir. 2’li bilesenlerde d2 ve d3; 3’li
bilesenlerde d1, d2 ve d3; 4’lii bilesenlerde d1, d2, d3 ve d4 ortalamalar1 kullanilmastir.
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Senaryo 6;

Tablo 3.6 Olayin gozlenme oranlart yiiksek, zaman ortalamalar1 “yeni tedavi grubu ile

standart tedavi grubu benzer”

Grup Sayis1=2
Bilesik Sonlanim Bilesen Sayis1=2,3,4

Gozlem Sayis1 N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100
(n1=n2=50), N=50 (n1=n2=25)

Her Sonlanim i¢in Olaymn Her Sonlanim i¢in Zaman Ortalamasi**

Gerc¢eklesme Oram*

Grup 1 Grup 2
e1=0.85 d1=200 d1=175
e2=0.75 d2=250 d2=225
e3=0.65 d3=300 d3=275
e4=0.55 d4=350 d4=325

*. Bilesen sayismma gore kullanimi degismektedir. 2’1i bilesenlerde el ve e2; 3’li
bilesenlerde el, €2 ve e3; 4’lii bilesenlerde el, e2, €3 ve e4 oranlar1 kullanilmustir.

**. Bilesen sayisina gore kullanimi degismektedir. 2’li bilesenlerde d2 ve d3; 3’li
bilesenlerde d1, d2 ve d3; 4’lii bilesenlerde d1, d2, d3 ve d4 ortalamalar1 kullanilmastir.
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Senaryo 7,

Tablo 3.7 Olayn gozlenme oranlart daha diisiik, zaman ortalamalar1 “yeni tedavi grubu

standart tedavi grubuna gore {istiin”

Grup Sayis1=2
Bilesik Sonlanim Bilesen Sayisi=2,3,4

Gozlem Sayis1 N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100
(n1=n2=50), N=50 (n1=n2=25)

Her Sonlanim i¢in Olaymn Her Sonlanim i¢in Zaman Ortalamasi**

Gerc¢eklesme Oram*

Grup 1 Grup 2
e1=0.75 d1=200 d1=50
e2=0.65 d2=250 d2=100
e3=0.55 d3=300 d3=125
e4=0.45 d4=350 d4=150

*. Bilesen sayismma gore kullanimi degismektedir. 2’11 bilesenlerde el ve e2; 3’li
bilesenlerde el, €2 ve e3; 4’lii bilesenlerde el, e2, €3 ve e4 oranlar1 kullanilmustir.

**. Bilesen sayisina gore kullanimi degismektedir. 2’li bilesenlerde d2 ve d3; 3’li
bilesenlerde d1, d2 ve d3; 4’lii bilesenlerde d1, d2, d3 ve d4 ortalamalar1 kullanilmastir.
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Senaryo 8;

Tablo 3.8 Olayin gozlenme oranlart daha diisiik, zaman ortalamalar1 “yeni tedavi grubu

standart tedavi grubuna gore daha az tistiin”

Grup Sayisi=2
Bilesik Sonlanim Bilesen Sayisi=2,3,4

Gozlem Sayis1 N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100
(n1=n2=50), N=50 (n1=n2=25)

Her Sonlanim i¢in Olaymn Her Sonlanim I¢in Zaman Ortalamasi**

Gerc¢eklesme Oram*

Grup 1 Grup 2
e1=0.75 d1=200 d1=100
e2=0.65 d2=250 d2=125
e3=0.55 d3=300 d3=150
e4=0.45 d4=350 d4=175

*. Bilesen sayismma gore kullanimi degismektedir. 2’11 bilesenlerde el ve e2; 3’li
bilesenlerde el, €2 ve e3; 4’lii bilesenlerde el, e2, €3 ve e4 oranlar1 kullanilmustir.

**. Bilesen sayisina gore kullanimi degismektedir. 2’li bilesenlerde d2 ve d3; 3’li
bilesenlerde d1, d2 ve d3; 4’lii bilesenlerde d1, d2, d3 ve d4 ortalamalar1 kullanilmastir.
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Senaryo 9;

Tablo 3.9 Olayin gozlenme oranlart daha diisiik, zaman ortalamalar1 “yeni tedavi grubu

ile standart tedavi grubu benzer”

Grup Sayis1=2
Bilesik Sonlanim Bilesen Sayisi=2,3,4

Gozlem Sayis1 N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100
(n1=n2=50), N=50 (n1=n2=25)

Her Sonlanim i¢in Olaymn Her Sonlanim i¢in Zaman Ortalamasi**

Gerc¢eklesme Oram*

Grup 1 Grup 2
e1=0.75 d1=200 d1=175
e2=0.65 d2=250 d2=225
e3=0.55 d3=300 d3=275
e4=0.45 d4=350 d4=325

*. Bilesen sayismma gore kullanimi degismektedir. 2’11 bilesenlerde el ve e2; 3’li
bilesenlerde el, €2 ve e3; 4’lii bilesenlerde el, e2, €3 ve e4 oranlar1 kullanilmustir.

**. Bilesen sayisina gore kullanimi degismektedir. 2’li bilesenlerde d2 ve d3; 3’li
bilesenlerde d1, d2 ve d3; 4’lii bilesenlerde d1, d2, d3 ve d4 ortalamalar1 kullanilmistir.

olarak hazirlanmistir.

iki grup icin yapilan simiilasyon ¢alismalarinin sonuglarinin verildigi tablolarda;
Ortalama 1: Tedavi grubunun zaman ortalamasi standart tedaviye gore yiiksek

Ortalama 2: Tedavi grubunun zaman ortalamasi standart tedaviye gore biraz daha yiiksek
Ortalama 3: Tedavi grubunun zaman ortalamasi standart tedavi ile benzer

Olay gerceklesme oran1 (OGO) 1= Iki grupta da olayin gerceklesme orani en yiiksek
OGO 2 = iki grupta da olayin gergeklesme oran1 daha az yiiksek

OGO 3= Iki grupta da olayim gerceklesme orani en diisiik

olarak tanimlamalar yapilmigtir.
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3.1.2. Ug¢ grup igin veri tiiretim senaryolart

Simiilasyonlarda, sonlanim sayisi 2 ve grup sayisi standart tedavi 1, standart tedavi
2 ve yeni tedavi olmak tlizere ii¢ grup olarak belirlenmistir. Senaryolar sadece yeni
Onerilen tedavinin diger tedavilere gore istiinligli gosterilmistir. Gruplarda olayin

3

gerceklestigi zamana kadar gegen siire i¢in belirlenen ortalamalar; “yeni tedavi grubu
standart tedavi 1 grubuna ve standart tedavi 2 grubuna gore istiin” olacak sekilde
olusturulmustur. Olayin gerceklesme orani senaryolarda yiliksek gdzlenme oranindan
daha diisiik gézlenme oranina dogru ¢ farkli sekilde belirlenmis olup gruplarda ayni

alimastir.
Bulgularda senaryo sonucunda sadece Win ratio degeri yer almaktadir.
Bu senaryolar;
Senaryo 10;

Tablo 3.10 Olayin gozlenme oranlari en yiiksek, zaman ortalamalar1 “yeni tedavi grubu

standart tedavi 1 grubuna ve standart tedavi 2 grubuna gore {istiin”

Grup Sayis1=3
Bilesik Sonlanim Bilesen Sayisi=2
Gozlem Sayis1 N=750 (n1=n2=n3=250), N=375 (n1=n2=n3=125)

Her Sonlanim icin Olaymn Her Sonlanim I¢in Zaman Ortalamasi

Gerceklesme Oram*

Yeni Standart Standart

Tedavi Grubu Tedavi Grubu1l Tedavi Grubu 2
e1=0.95 d1=600 d1=100 d1=125
£2=0.85 d2=700 d2=125 d2=150
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Senaryo 11;

Tablo 3.11 Olaymn goézlenme oranlart yiiksek, zaman ortalamalart “yeni tedavi grubu

standart tedavi 1 grubuna ve standart tedavi 2 grubuna gore iistiin”

Grup Sayis1=3
Bilesik Sonlanim Bilesen Sayisi=2

Gozlem Sayis1 N=750 (n1=n2=n3=250), N=375 (n1=n2=n3=125)

Her Sonlanim i¢in Olaymn Her Sonlanim I¢gin Zaman Ortalamasi

%
Gergeklesme Oram Yeni Standart Standart
Tedavi Grubu Tedavi Grubul Tedavi Grubu 2

e1=0.85 d1=600 d1=100 d1=125
e2=0.75 d2=700 d2=125 d2=150
Senaryo 12;

Tablo 3.12 Olayin gozlenme oranlar1 en diisiik, zaman ortalamalar1 “yeni tedavi grubu

standart tedavi 1 grubuna ve standart tedavi 2 grubuna gore {istiin”

Grup Sayis1=3
Bilesik Sonlanim Bilesen Sayisi=2
Gozlem Sayis1 N=750 (n1=n2=n3=250), N=375 (n1=n2=n3=125)

Her Sonlanim i¢in Zaman Ortalamasi

Her Sonlanim i¢in Olaymn
Ger¢eklesme Oram®

Yeni Standart Standart
Tedavi Grubu Tedavi Grubu 1l Tedavi Grubu 2

e1=0.75 d1=600 d1=100 d1=125

£2=0.65 d2=700 d2=125 d2=150

olarak hazirlanmistir.

31



3.2. Gergek Veri Seti Uygulamasi

Veriler Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirma Etik Kurul'a bagvurusu gergeklestirilmis olup, 16.10.2020 giin ve 16 say1
numarali etik kurul onay1 alindiktan sonra, “Baskent Universitesi Hastanesi” Ankara’dan

elde edilmistir. Etik kurul onayina Ek-1’de yer verilmistir.

3.2.1. ki grup icin gercek veri seti uygulamast

Gergek veri seti olarak, Ankara Baskent Universitesi Kalp ve Damar Cerrahisi
Anabilim Dali’'nda Son Dénem Kalp Yetmezligi sebebi ile sol ventrikiil destek cihazi

takilan 74 hastanin sonuglar1 ¢aligmaya alinmaistir.

Hastalar, Pulmoner Vaskiiler Rezistans (PVR) degeri bakimindan iki gruba

ayrilmistir.
Grup 1: PVR degeri 2.5 iistii (n=37)
Grup 2: PVR degeri 2.5 ve alt1 (n=37)

Bilesik sonlanim noktasi olarak hastalarda burun kanamasi gézlenmesi, driveline
enfeksiyonu gozlenmesi, cihaz trombozu goriilmesi ve son olarak c¢oklu organ
yetmezligine bagh O6liimiin gergeklesmesi olarak belirlenmistir. Hastalarin belirlenen
bilesik sonlanim noktalarinin gerceklesme zamanlari ¢alismada kullanilmistir. Ornek veri

seti Ek-2’de gosterilmistir.

Tim sonlanim noktalarinda olay ger¢eklesmedigi durumda hazard ratio
hesaplanmasinda gerekli olan zaman, ameliyat siiresinden ¢alisma sonuna kadar gegcen

stire hesaplanarak olusturulmustur.

Win ratio analizi i¢in EK-2’de gosterilen standart veri seti kullanilmamaktadir.
Kullanilan veri seti, birinci gruptaki her bir bireyin olay ger¢eklesme zamani ve ikinci
gruptaki tiim bireylerin olay gergeklesme zamani ile karsilastirilmasindan olusmaktadir.
Yeni olusan veri seti N1 X N2 kadar olmaktadir. Olusturulan veri seti lizerinden kazanma
sayilar1 belirlenmektedir. Kazanma sayilar1 asagida belirtilen maddeler dogrultusunda

belirlenmistir.

v Karsilastirma sonucunda her iki grupta da olay gergeklesti ise ve hangi

gruptaki bireyin zamani daha uzun ise o grup kazanmistir.
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v Gruplardan birinde olay gerceklesti ise olay gerceklesmeyen grup
kazanmustir,
4 iki grupta da olay gozlenmedi ise kazanan bulunmaz.

Kargilagtirma, en 6nemli sonlanim noktasindan baslanarak her sonlanim noktasi
icin ayr1 ayr1 yapilmistir ve bu karsilastirma sonuglarina gore de kazanma sayilari

belirlenmistir.
3.2.2. Ug grup icin gercek veri seti uygulamasi

Ankara Baskent Universitesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali’nda Son
Donem Kalp Yetmezligi sebebi ile sol ventrikiil destek cihazi takilan 69 hastanin

sonuglar1 ¢aligmaya alinmistir.
Hastalar, Pulmoner Arter Basinci (PAB) degeri bakimindan {i¢ gruba ayrilmistir.
Grup 1: PAB degeri 40 ve alt1 (n=17)
Grup 2: PAB degeri 41-55 (n=26)
Grup 3: PAB degeri >55 (n=26)

Bilesik sonlanim noktasi olarak hastalarda driveline enfeksiyonu gozlenmesi ile
cihaz trombozu goriilmesi olarak belirlenmistir. Hastalarin bilesik sonlanim noktalarinin

ger¢eklesme zamanlari calismada kullanilmistir.

WR degerinin hesaplanmasinda kazananlar iki gruptan farkli olarak birinci grubun
hem ikinci hem de {igiincili gruptan daha etkili oldugunu belirlemek i¢in iki durumda da
daha istiin olanlar alinarak hesaplanmistir. Kaybedenlerin hesaplanmasinda ise iki
durumda da kazanilmayan her durum dikkate alinarak hesaplanmis ve WR elde

edebilmek i¢in pay paydaya oranlanmustir.

Sonuglarda win ratio degeri verilmistir.

33



4. BULGULAR

Tiiretilmis veri seti kullanilarak elde edilen simiilasyon ¢alismalarindan ve gergek

veri seti kullanilarak elde edilen sonuglar bu bdliimde yer almaktadir.
4.1. Iki Grup Simiilasyon Sonuclarindan Elde Edilen Bulgular

Olaym gozlenme oranlar1 en yiiksek, zaman ortalamalar1 “yeni tedavi grubu
standart tedavi grubuna gore iistiin” olacak sekilde hazirlanan senaryo incelendiginde
bilesik sonlanim noktasi sayist 2 ve 3 oldugu durumda 50 6rnek genisligi harig, giiven
aralig1 1’1 kapsamadigi icin WR sonuglar anlamli bulunmustur. Ornek genisligi 50 iken
WR sonuglar1 anlamli bulunmamasina ragmen (giiven araligi sinirlart 1’1 kapsamistir)
WR degeri biiylik 6rnek genisliklerine gore daha yiiksek bulunmustur. Bilesik sonlanim
sayist 4 oldugunda ise bu durum hem 50 hem de 100 6rnek genisliklerinde gozlenmistir.
Ayrica bilesik sonlanim sayisi 4 iken elde edilen Win ratio degerleri, tim &rnek
genigliklerinde diger bilesik sonlanim sayilarinda bulunan Win ratio sonuglarina gore
daha diisiik bulunmustur. Hazarda ratio sonuglar1 yari-parametrik yontem ve parametrik
yontemden elde edilen sonuglar benzer bulunmustur. Hazard ratio sonuclar1 Bilesik
sonlanim sayist 2 olan senaryoda diger bilesik sonlanim sayilarindaki hazard ratio
degerleri ile karsilastirildiginda daha diisiik iken en yiiksek hazard ratio bilesik sonlanim
sayist 4’te bulunmustur (Tablo 4.1, Tablo 4.2, Tablo 4.3).

Tablo 4.1 Iki Grup, BSS=2, OGO= 1, Ortalama=1 Simiilasyon Sonuglari

Senaryo 1.1  Bilesik Sonlanmim Sayisi=2

N Win ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.82 2.3 2.32
(1.47-2.26) (1.91-2.77) (1.92-2.8
250 1.75 2.27 2.35
(1.3-2.37) (1.74-2.95) (1.79-3.07)
100 1.84 2.45 2.37
(1.14-2.97) (1.59-3.78) (1.54-3.66)
50 1.95 2.51 2.51
(0.96-3.97) (1.33-4.78) (1.33-4.72)
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Tablo 4.2 iki Grup, BSS=3, OGO= 1, Ortalama=1 Simiilasyon Sonuglari

Senaryo 1.2 Bilesik Sonlanim Sayisi=3
N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.69 2.85 2.94
(1.36-2.09) (2.35-3.44) (2.42-3.58)
250 1.71 2.86 2.97
(1.26-2.33) (2.18-3.75) (2.25-3.92)
100 1.76 2.71 3.05
(1.08-2.88) (1.76-4.18) (1.95-4.79)
50 1.74 3.02 3.28
(0.87-3.46) (1.56-5.85) (1.69-6.37)

Tablo 4.3 Iki Grup, BSS=4, OGO= 1, Ortalama=1 Simiilasyon Sonuglari

Senaryo 1.3 Bilesik Sonlanim Sayis1i=4
N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.41 2.68 2.81
(1.14-1.74) (2.22-3.25) (2.31-3.41)
250 1.42 2.74 2.85
(1.06-1.91) (2.09-3.59) (2.16-3.76)
100 1.46 2.78 2.97
(0.91-2.33) (1.79-4.33) (1.89-4.65)
50 1.54 3.04 3.09
(0.78-3.0) (1.55-5.98) (1.61-5.96)
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Olay gerceklesme orani 1 ve ortalama 1 oldugunda; win ratio degerlerinin, farkl
gozlem sayilart (N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100 (n1=n2=50) ve N=50
(n1=n2=25)) ile farkli bilesik sonlanim sayilarina gére (BSS=2, BSS=3 ve BSS=4)
grafiksel kargilagtirilmasi Sekil 4.1°de verilmistir.

2,2
2

18 O=e — "

16

14

1,2
1

0,8

0,6

N=500 N=250 N=100 N=50

==@==B55=2 BSS=3 BSS=4

Sekil 4.1 OGO=1 ve ortalama 1 icin farkli gézlem sayilar1 ve farkli bilesik sonlanim

sayilarina gore win ratio degerleri

Olayin gozlenme oranlar1 en yiiksek, zaman ortalamalar1 “yeni tedavi grubu
standart tedavi grubuna daha az iistiin” olacak sekilde hazirlanan senaryo incelendiginde
win ratio degerleri yiiksek bulunmus ancak bilesik sonlanim sayist 3 ve 4 oldugunda 50
ve 100 oOrnek genisliklerinde WR anlamli bulunmamasina ragmen biiyiik 6rnek
genisliklerine gore yiiksek bulunmustur. Bilesik sonlanim sayisi arttik¢a elde edilen win
ratio degerlerinde diisiis gozlenmistir. Hazard ratio sonuglar1 yari-parametrik yontem ve
parametrik yontemden elde edilen sonuglar benzer bulunmus ve yaklasik tiim hazard ratio
degerleri 2’nin altinda kalmistir. Tiim sonlanim sayilarinda gézlem sayis1 50 iken Hazard

ratio sonuglar1 anlamli bulunmamustir (Tablo 4.4, Tablo 4.5, Tablo 4.6).
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Tablo 4.4 iki Grup, BSS=2, OGO= 1, Ortalama=2 Simiilasyon Sonuglari

Senaryo 2.1 Bilesik Sonlanim Sayisi=2
N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.64 1.92 1.92
(1.33-2.03) (1.60-2.31) (1.59-2.30)
250 1.63 1.91 1.93
(1.21-2.19) (1.47-2.48) (1.48-2.51)
100 1.63 1.89 1.99
(1.01-2.63) (1.25-2.89) (1.31-3.03)
50 1.72 2.09 2.01
(0.87-3.41) (1.12-3.96) (1.09-3.69)

Tablo 4.5 Iki Grup, BSS=3, OGO= 1, Ortalama=2 Simiilasyon Sonuglari

Senaryo 2.2 Bilesik Sonlanim Sayis1=3

N Win ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.54 1.88 1.92
(1.25-1.91) (1.56-2.25) (1.59-2.31)
250 1.53 1.87 1.93
(1.13-2.06) (1.44-2.42) (1.49-2.51)
100 1.57 1.96 2.01
(0.98-2.54) (1.28-2.98) (1.32-3.06)
50 1.69 1.95 2.05
(0.84-3.38) (1.06-3.60) (1.12-3.78)
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Tablo 4.6 iki Grup, BSS=4, OGO= 1, Ortalama=2 Simiilasyon Sonuglari

Senaryo 2.3 Bilesik Sonlamim Sayisi=4
N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.33 1.86 1.89
(1.08-1.64) (1.56-2.24) (1.57-2.27)
250 1.35 1.91 1.91
(1.01-1.81) (1.47-2.47) (1.47-2.48)
100 1.43 1.92 1.93
(0.89-2.28) (1.26-2.93) (1.27-2.93)
50 1.33 2.04 2.02
(0.68-2.57) (1.09-3.85) (1.11-3.72)

Olay gerceklesme orani 1 ve ortalama 2 oldugunda; win ratio degerlerinin, farkl
gozlem sayilar1 (N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100 (n1=n2=50) ve N=50
(n1=n2=25)) ile farkli bilesik sonlanim sayilarina goére (BSS=2, BSS=3 ve BSS=4)
grafiksel karsilastirilmasi Sekil 4.2°de verilmistir.

18

16 = —o —"
1,4
1,2

1
0,38
06

N=500 N=250 N=100 N=50
—8—B55=2 BSS=3 BSS=4

Sekil 4.2 OGO=1 ve ortalama 2 icin farkli gozlem sayilar1 ve farkli bilesik sonlanim

sayilarina gore win ratio degerleri
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Olaym gozlenme oranlart en yiiksek, zaman ortalamalar1 “yeni tedavi grubu
standart tedavi grubu ile benzer” olacak sekilde hazirlanan senaryo incelendiginde win
ratio degerleri anlamli bulunmamustir. Hazard ratio sonuglari yari-parametrik yontem ve
parametrik yontemden elde edilen sonuglar benzer bulunmus ve yaklasik tiim hazard ratio
degerleri 1’e yakin degerlerde gozlenmistir. Benzer sekilde kiiglik 6rneklerde win ratio

degerleri daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4.7, Tablo 4.8, Tablo 4.9).

Tablo 4.7 Iki Grup, BSS=2, OGO= 1, Ortalama=3 Simiilasyon Sonuglari

Senaryo 3.1  Bilesik Sonlamim Sayis1=2
N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.01 1.09 1.09
(0.82-1.24) (0.92-1.31) (0.916-1.30)
250 1.02 1.11 1.11
(0.77-1.35) (0.86-1.43) (0.86-1.42)
100 1.09 1.14 1.12
(0.70-1.70) (0.76-1.70) (0.75-1.67)
50 1.08 1.21 1.16
(0.57-2.03) (0.67-2.20) (0.65-2.06)

39



Tablo 4.8 iki Grup, BSS=3, OGO= 1, Ortalama=3 Simiilasyon Sonuglari

Senaryo 3.2  Bilesik Sonlanim Sayis1i=3
N Win Ratio %95 HR 1 HR 2
GA %95 GA %95 GA
500 1.02 1.09 1.11
(0.83-1.24) (0.91-1.30) (0.93-1.33)
250 1.03 1.12 1.12
(0.78-1.38) (0.87-1.44) (0.87-1.44)
100 1.07 1.20 1.14
(0.68-1.69) (0.79-1.80) (0.76-1.69
50 1.07 1.23 1.18
(0.56-2.05) (0.68-2.22) (0.66-2.08)

Tablo 4.9 Iki Grup, BSS=4, OGO= 1, Ortalama=3 Simiilasyon Sonuglari

Senaryo 3.3 Bilesik Sonlanim Sayisi=4
N Win Ratio %95  HR 1 HR 2
GA 9695 GA 9695 GA
500 1.06 1.10 1.11
(0.87-1.31) (0.92-1.31) (0.93-1.323)
250 1.03 1.09 1.12
(0.78-1.38) (0.85-1.41) (0.87-1.43)
100 1.07 1.15 1.13
(0.68-1.69) (0.77-1.73) (0.76-1.69)
50 1.05 1.11 1.16
(0.55-1.99) (0.62-2.00) (0.65-2.06)
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Olay gerceklesme orani 1 ve ortalama 3 oldugunda; win ratio degerlerinin, farkli
gozlem sayilart (N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100 (n1=n2=50) ve N=50
(n1=n2=25)) ile farkli bilesik sonlanim sayilarina gére (BSS=2, BSS=3 ve BSS=4)
grafiksel kargilagtirilmasi Sekil 4.3°de verilmistir.
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Sekil 4.3 OGO=1 ve ortalama 3 icin farkli gézlem sayilar1 ve farkli bilesik sonlanim

sayilarina gore win ratio degerleri

Olayin gozlenme oranlari yiiksek, zaman ortalamalar1 “yeni tedavi grubu standart
tedavi grubuna gore istiin” olacak sekilde hazirlanan senaryo incelendiginde olay
ger¢eklesme orani diistiiglinden bilesik sonlanim sayist 2’de de 50 ve 100 6rnek
genisliklerinde daha ytliksek WR degerleri elde edilmistir. Bilesik sonlanim sayis1 4 iken
elde edilen win ratio, diger sonlanim sayilarinda bulunan win ratio sonuglarina gore daha
disik bulunmustur. Hazarda ratio sonuglar1 yari-parametrik yontem ve parametrik
yontemden elde edilen sonuglar benzer bulunmustur. Hazard ratio sonuclar1 Bilesik
sonlanim sayis1 2’de hazard ratio degerleri 2.5 altinda kalirken bilesik sonlanim sayisi 3
ve 4’te 2.5 — 3.00 arasinda bulunmustur. G6zlenme oranlar1 en yiiksek iken elde edilen
sonuglar ile karsilastirildiginda Win ratio degerleri daha diisitk bulunmustur (Tablo 4.10,
Tablo 4.11, Tablo 4.12).
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Tablo 4.10 Iki Grup, BSS=2, OGO= 2, Ortalama=1 Simiilasyon Sonuglari

Senaryo 4.1 Bilesik Sonlanim Sayisi=2
N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.53 2.21 2.23
(1.25-1.87) (1.83-2.66) (1.84-2.69)
250 1.54 2.21 2.18
(1.15-2.05) (1.69-2.88) (1.69-2.91)
100 1.55 2.28 2.29
(0.98-2.45) (1.48-3.52) (1.49-3.55)
50 1.61 2.44 2.37
(0.84-3.08) (1.28-4.64) (1.26-4.47)

Tablo 4.11 Iki Grup, BSS=3, OGO= 2, Ortalama=1 Simiilasyon Sonuglari

Senaryo 4.2 Bilesik Sonlanim Sayis1=3
N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.54 2.56 2.68
(1.24-1.90) (2.12-3.09) (2.21-3.26)
250 1.57 2.57 2.70
(1.16-2.12) (1.97-3.35) (2.05-3.55)
100 1.60 2.56 2.82
(0.99-2.59) (1.67-3.92) (1.81-4.39)
50 1.74 2.61 2.99
(0.88-3.46) (1.39-4.88) (1.56-5.72)
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Tablo 4.12 Iki Grup, BSS=4, OGO= 2, Ortalama=1 Simiilasyon Sonuglari

Senaryo 4.3 Bilesik Sonlanim Sayis1i=4
N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.34 2.46 2.57
(1.08-1.65) (2.04-2.97) (2.12-3.11)
250 1.36 2.48 2.59
(1.01-1.82) (1.91-3.24) (1.97-3.40)
100 141 2.47 2.71
(0.88-2.25) (1.62-3.77) (1.75-4.20)
50 1.49 2.45 2.83
(0.76-2.93) (1.32-4.59) (1.49-5.41)

Olay gergeklesme orani 2 ve ortalama 1 oldugunda; win ratio degerlerinin, farkl
gozlem sayilar1 (N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100 (n1=n2=50) ve N=50
(n1=n2=25)) ile farkli bilesik sonlanim sayilarina goére (BSS=2, BSS=3 ve BSS=4)
grafiksel karsilastirilmasi Sekil 4.4°de verilmistir.
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Sekil 4.4 OGO=2 ve ortalama 1 i¢in farkli gozlem sayilar1 ve farkl bilesik sonlanim

sayilarina gore win ratio degerleri
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Olayimn gozlenme oranlar1 yiiksek, zaman ortalamalar1 “yeni tedavi grubu standart
tedavi grubuna gore daha az istiin” olacak sekilde hazirlanan senaryo incelendiginde win
ratio degerleri yiiksek bulunmustur. Bilesik sonlanim sayisi arttik¢a elde edilen win ratio
degerleri digmiistiir. Hazarda ratio sonuglar1 yari-parametrik yontem ve parametrik
yontemden elde edilen sonuglar benzer bulunmus ve tiim hazard ratio degerleri yaklasik
2’nin altinda kalmustir. Tiim sonlanim sayilarinda gézlem sayisi 50 iken Hazard ratio
sonuglar1 olarak anlamli bulunmamistir. Gézlem sayilar1 arasinda win ratio degerleri
kiiciik orneklerde artis gozlenmistir. Gozlenme oranlar1 en yiiksek iken elde edilen
sonuglar ile karsilastirildiginda gézlenme orani diistiikce Win ratio degerlerinde de diisiis

gozlenmistir (Tablo 4.13, Tablo 4.14, Tablo 4.15).

Tablo 4.13 ki Grup, BSS=2, OGO= 2, Ortalama=2 Simiilasyon Sonuglar1

Senaryo 5.1 Bilesik Sonlanim Sayisi=2
N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.40 1.82 1.85
(1.15-1.71) (1.52-2.19) (1.54-2.23)
250 1.51 1.94 1.87
(1.14-2.02) (1.49-2.52) (1.43-2.43)
100 1.46 1.89 1.91
(0.94-2.29) (1.24-2.89) (1.25-2.92)
50 1.57 1.94 2.01
(0.82-3.02) (1.05-3.62) (1.09-3.73)
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Tablo 4.14 Iki Grup, BSS=3, OGO= 2, Ortalama=2 Simiilasyon Sonugclar1

Senaryo 5.2  Bilesik Sonlamim Sayis1=3

N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.41 1.79 1.82
(1.14-1.73) (1.49-2.15) (1.52-2.19)
250 1.43 1.82 1.84
(1.06-1.93) (1.41-2.36) (1.41-2.39)
100 1.47 1.89 1.88
(0.92-2.36) (1.25-2.86) (1.24-2.86)
50 1.52 1.88 1.98
(0.77-2.99) (1.03-3.44) (1.08-3.63)

Tablo 4.15 Iki Grup, BSS=4, OGO= 2, Ortalama=2 Simiilasyon Sonuglar1

Senaryo 5.3 Bilesik Sonlanim Sayisi=4
N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.26 1.78 1.79
(1.03-1.55) (1.49-2.13) (1.50-2.16)
250 1.25 1.79 1.81
(0.94-1.67) (1.38-2.31) (1.39-2.35)
100 1.28 1.80 1.86
(0.81-2.03) (1.19-2.73) (1.23-2.83)
50 1.41 2.06 1.95
(0.72-2.76) (1.09-3.87) (1.06-3.57)
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Olay gerceklesme orani 2 ve ortalama 2 oldugunda; win ratio degerlerinin, farkli
gozlem sayilart (N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100 (n1=n2=50) ve N=50
(n1=n2=25)) ile farkli bilesik sonlanim sayilarina gére (BSS=2, BSS=3 ve BSS=4)
grafiksel kargilagtirilmasi Sekil 4.5°de verilmistir.
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Sekil 4.5 OGO=2 ve ortalama 2 i¢in farkli gézlem sayilar1 ve farkli bilesik sonlanim

sayilarina gore win ratio degerleri

Olayin gozlenme oranlari yiiksek, zaman ortalamalar1 “yeni tedavi grubu standart
tedavi grubu ile benzer” olacak sekilde hazirlanan senaryo incelendiginde Win Ratio
degerleri iki grup i¢in benzer bulunmustur. Yeni tedavi yontemi {i¢ tip sonlanim sayisi
icin de standart tedavi ile es bulunmus ve WR degerleri anlamli bulunmamistir. Gozlem
say1s1 250 ve 500 olan durumlarda win ratio degerlerinde 1’in altina diisiis gézlenirken
kiigiik 6rneklerde yine biiyiik 6rnek genisliklerine gore artis gézlenmistir. Hazard ratio
sonuglar1 yari-parametrik yontem ve parametrik yontemden elde edilen sonuglar benzer
bulunmustur. Gozlenme oranlar1 en yliksek iken elde edilen sonuglar ile kiyaslandiginda
gbzlenme oraninin diismesi bu senaryoda win ratio degerlerini etkilememis ve benzer

sekilde sonuglar 1 degerine yakin bulunmustur (Tablo 4.16, Tablo 4.17, Tablo 4.18).
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Tablo 4.16 Iki Grup, BSS=2, OGO= 2, Ortalama=3 Simiilasyon Sonuglar1

Senaryo 6.1 Bilesik Sonlanim Sayisi=2
N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 0.99 1.11 1.09
(0.82-1.21) (0.92-1.33) (0.91-1.30)
250 1.03 1.09 1.10
(0.78-1.36) (0.85-1.42) (0.85-1.42)
100 1.05 1.10 1.11
(0.69-1.61) (0.73-1.66) (0.74-1.66)
50 1.10 1.16 1.16
(0.60-2.03) (0.64-2.10) (0.64-2.08)

Tablo 4.17 Iki Grup, BSS=3, OGO= 2, Ortalama=3 Simiilasyon Sonuglar1

Senaryo 6.2  Bilesik Sonlanim Sayis1=3

N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.01 1.07 1.11
(0.83-1.24) (0.90-1.29) (0.93-1.32)
250 0.98 1.13 1.11
(0.74-1.31) (0.87-1.45) (0.86-1.43)
100 1.07 1.15 1.12
(0.68-1.69) (0.76-1.73) (0.75-1.68)
50 1.06 1.13 1.17
(0.56-2.02) (0.63-2.03) (0.65-2.08)
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Tablo 4.18 Iki Grup, BSS=4, OGO= 2, Ortalama=3 Simiilasyon Sonuglar1

Senaryo 6.3 Bilesik Sonlanim Sayisi=4

N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.06 1.10 1.09
(0.86-1.29) (0.92-1.32) (0.92-1.31)
250 1.03 1.11 1.11
(0.77-1.38) (0.87-1.43) (0.86-1.42)
100 1.08 1.13 1.13
(0.68-1.71) (0.75-1.69) (0.76-1.69)
50 1.05 1.20 1.15
(0.55-2.01) (0.66-2.17) (0.64-2.04)

Olay gergeklesme orani 2 ve ortalama 3 oldugunda; win ratio degerlerinin, farkl
gozlem sayilar1 (N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100 (n1=n2=50) ve N=50
(n1=n2=25)) ile farkli bilesik sonlanim sayilarina goére (BSS=2, BSS=3 ve BSS=4)
grafiksel karsilastirilmasi Sekil 4.6°da verilmistir.
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Sekil 4.6 OGO=2 ve ortalama 3 i¢in farkli gozlem sayilar1 ve farkl bilesik sonlanim

sayilarina gore win ratio degerleri
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Olayin gozlenme oranlar1 en diisiik, zaman ortalamalar1 “yeni tedavi grubu standart
tedavi grubuna gore iistiin” olacak sekilde hazirlanan senaryo incelendiginde win ratio
degerleri beklenilen sekilde bulunmustur. Yeni tedavi yontemi ii¢ tip sonlanim sayisi i¢in
de standart tedaviye gore iistiin bulunmustur. Tiim bilesik sonlanim sayilarinda elde
edilen win ratio degerleri 1.5 degerinin altinda kalmistir. Benzer sekilde bilesik sonlanim
sayist 4’de en diisilk win ratio degerleri bulunmustur. Hazarda ratio sonuglar1 yari-
parametrik yontem ve parametrik yontemden elde edilen sonuglar benzer bulunmustur.
Kiigtlik 6rneklerde biiyiik 6rnek genisliklerine gore artis gozlenmistir. G6zlenme oranlari
en yiikksek ve gozlenme oranlari yiiksek sonuglari ile karsilagtirildiginda win ratio

degerlerinde azalma gozlenmistir (Tablo 4.19, Tablo 4.20, Tablo 4.21).

Tablo 4.19 ki Grup, BSS=2, OGO= 3, Ortalama=1 Simiilasyon Sonuglar1

Senaryo 7.1  Bilesik Sonlamim Sayis1=2

N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.38 2.17 2.17
(1.14-1.68) (1.79-2.63) (1.78-2.64)
250 1.43 2.14 2.18
(1.08-1.89) (1.63-2.82) (1.64-2.87)
100 1.50 2.32 2.24
(0.96-2.35) (1.48-3.62) (1.43-3.49)
50 1.50 2.27 2.33
(0.79-2.84) (1.19-4.32) (1.22-4.46)
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Tablo 4.20 Iki Grup, BSS=3, OGO= 3, Ortalama=1 Simiilasyon Sonuglari

Senaryo 7.2 Bilesik Sonlanim Sayis1i=3
N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.42 2.39 2.44
(1.15-1.75) (1.98-2.89) (2.01-2.96)
250 1.45 2.37 2.49
(1.07-1.95) (1.81-3.10) (1.89-3.28)
100 1.44 2.45 2.56
(0.90-2.30) (1.59-3.75) (1.64-3.98)
50 1.55 2.42 2.73
(0.79-3.05) (1.31-4.49) (1.43-5.23)

Tablo 4.21 Iki Grup, BSS=4, OGO= 3, Ortalama=1 Simiilasyon Sonuglar1

Senaryo 7.3 Bilesik Sonlanim Sayis1i=4
N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.28 2.28 2.37
(1.04-1.57) (1.89-2.75) (1.96-2.87)
250 1.28 2.67 2.39
(0.96-1.72) (1.74-2.95) (1.82-3.12)
100 1.31 2.30 2.45
(0.83-2.08) (1.51-3.50) (1.59-3.78)
50 1.36 2.18 2.64
(0.70-2.62) (1.19-4.02) (1.40-4.99)
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Olay gerceklesme orani 3 ve ortalama 1 oldugunda; win ratio degerlerinin, farkli
gozlem sayilart (N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100 (n1=n2=50) ve N=50
(n1=n2=25)) ile farkli bilesik sonlanim sayilarina goére (BSS=2, BSS=3 ve BSS=4)
grafiksel kargilagtirilmasi Sekil 4.7°de verilmistir.
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Sekil 4.7 OGO=3 ve ortalama 1 i¢in farkli gézlem sayilar1 ve farkli bilesik sonlanim

sayilaria gore win ratio degerleri

Olayin gozlenme oranlar1 en diisiik, zaman ortalamalar1 “yeni tedavi grubu standart
tedavi grubuna gore daha az iistiin” olacak sekilde hazirlanan senaryo incelendiginde win
ratio degerleri yiliksek bulunmustur. Tiim bilesik sonlanim sayilarinda elde edilen win
ratio degerleri 1.4 degerinin altinda kalmistir. G6zlenme oranlar1 diistiike win ratio
degerlerinde ciddi bir diisiis gézlenmistir. Bilesik sonlanim sayis1 4 oldugunda elde edilen
win ratio degerleri diger senaryolarda oldugu gibi en diisiik win ratio degerlerine sahiptir.
Hazarda ratio sonuglar1 yari-parametrik yontem ve parametrik yontemden elde edilen
sonuglar benzer bulunmus ve tiim hazard ratio degerleri 2’nin altinda kalmistir. G6zlem
sayilar1 arasinda kiiclik 6rneklerde diger senaryolarda goriildiigii gibi artis gdzlenmistir

(Tablo 4.22, Tablo 4.23, Tablo 4.24).
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Tablo 4.22 Iki Grup, BSS=2, OGO= 3, Ortalama=2 Simiilasyon Sonuglari

Senaryo 8.1  Bilesik Sonlamim Sayis1=2
N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.31 1.82 1.81
(1.08-1.59) (1.50-2.19) (1.49-2.19)
250 1.33 1.87 1.84
(1.01-1.76) (1.43-2.45) (1.40-2.41)
100 1.35 1.85 1.85
(0.88-2.08) (1.20-2.84) (1.19-2.85)
50 1.39 1.74 1.95
(0.74-2.62) (0.93-3.25) (1.04-3.65)

Tablo 4.23 iki Grup, BSS=3, OGO= 3, Ortalama=2 Simiilasyon Sonuglar1

Senaryo 8.2  Bilesik Sonlanim Sayisi=3
N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.31 1.75 1.77
(1.06-1.61) (1.45-2.09) (1.47-2.13)
250 1.35 1.77 1.78
(1.00-1.80) (1.37-2.30) (1.37-2.31)
100 1.36 1.75 1.81
(0.85-2.16) (1.16-2.66) (1.19-2.77)
50 1.37 1.82 1.89
(0.70-2.68) (0.98-3.36) (1.02-3.48)
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Tablo 4.24 Iki Grup, BSS=4, OGO= 3, Ortalama=2 Simiilasyon Sonuglari

Senaryo 8.3  Bilesik Sonlamim Sayisi=4

N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.22 1.71 1.73
(0.99-1.49) (1.42-2.04) (1.44-2.08)
250 1.24 1.69 1.73
(0.93-1.66) (1.30-2.18) (1.33-2.44)
100 1.28 1.82 1.78
(0.81-2.03) (1.21-2.74) (1.18-2.71)
50 1.29 1.87 1.85
(0.67-2.50) (1.01-3.46) (1.01-3.37)

Olay gergeklesme orani 3 ve ortalama 2 oldugunda; win ratio degerlerinin, farkl
gozlem sayilar1 (N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100 (n1=n2=50) ve N=50
(n1=n2=25)) ile farkli bilesik sonlanim sayilarina goére (BSS=2, BSS=3 ve BSS=4)
grafiksel karsilastirilmasi Sekil 4.8°de verilmistir.
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Sekil 4.8 OGO=3 ve ortalama 2 i¢in farkli gozlem sayilar1 ve farkl bilesik sonlanim

sayilarina gore win ratio degerleri
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Olayin gozlenme oranlar1 en diisiik, zaman ortalamalar1 “yeni tedavi grubu standart
tedavi grubu ile benzer” olacak sekilde hazirlanan senaryo incelendiginde win ratio
degerleri iki grup i¢in benzer bulunmustur. Yeni tedavi yontemi ii¢ tip sonlanim sayisi
icin de standart tedavi ile ayni bulunmus ve WR degerleri anlamli bulunmamuistir. Hazard
ratio sonuglar1 yari-parametrik yontem ve parametrik yontemden elde edilen sonuglar
benzer bulunmustur. Gozlenme oranlar1 en yiksek ve gozlenme oranlart yiiksek
senaryolart ile karsilastirildiginda gozlenme oranimin diismesi win ratio degerlerini
degistirmemistir. Tiim gozlenme oranlarinda win ratio degerleri yaklasik 1 olarak

bulunmustur (Tablo 4.25, Tablo 4.26, Tablo 4.27).

Tablo 4.25 Iki Grup, BSS=2, OGO= 3, Ortalama=3 Simiilasyon Sonuglari

Senaryo 9.1  Bilesik Sonlanim Sayisi=2

N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.02 1.07 1.09
(0.84-1.23) (0.89-1.29) (0.91-1.31)
250 1.00 1.08 1.09
(0.76-1.31) (0.83-1.41) (0.84-1.42)
100 1.05 1.15 1.11
(0.68-1.61) (0.75-1.75) (0.73-1.68)
50 1.07 1.09 1.15
(0.59-1.96) (0.59-2.00) (0.63-2.10)

54



Tablo 4.26 Iki Grup, BSS=3, OGO= 3, Ortalama=3 Simiilasyon Sonuglari

Senaryo 9.2  Bilesik Sonlamim Sayis1=3
N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 0.99 1.10 1.09
(0.81-1.22) (0.92-1.32) (0.92-1.31)
250 1.01 1.10 1.10
(0.76-1.34) (0.85-1.42) (0.85-1.42)
100 1.04 1.11 1.12
(0.66-1.63) (0.74-1.67) (0.74-1.68)
50 1.07 1.20 1.16
(0.56-2.049 (0.66-2.18) (0.65-2.08)

Tablo 4.27 Iki Grup, BSS=4, OGO= 3, Ortalama=3 Simiilasyon Sonuglari

Senaryo 9.3  Bilesik Sonlanim Sayisi=4
N Win Ratio HR 1 HR 2
%95 GA %95 GA %95 GA
500 1.04 1.11 1.09
(0.85-1.28) (0.93-1.32) (0.92-1.31)
250 1.02 1.11 1.09
(0.78-1.39) (0.86-1.43) (0.85-1.41)
100 1.01 1.09 1.12
(0.64-1.59) (0.73-1.65) (0.75-1.67)
50 1.03 1.13 1.14
(0.54-1.97) (0.63-2.04) (0.64-2.04)
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Olay gerceklesme orani 3 ve ortalama 3 oldugunda; win ratio degerlerinin, farkli
gozlem sayilart (N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100 (n1=n2=50) ve N=50
(n1=n2=25)) ile farkli bilesik sonlanim sayilarina gére (BSS=2, BSS=3 ve BSS=4)
grafiksel kargilagtirilmasi Sekil 4.9°da verilmistir.
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Sekil 4.9 OGO=3 ve ortalama 3 icin farkli gézlem sayilar1 ve farkli bilesik sonlanim

sayilaria gore win ratio degerleri
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4.1.1. Iki grup icin farkli gozlem sayilaninda farkl olay gerceklesme oranlart ile elde

edilen win ratio degerlerinin grafiksel karsilastiriimast

Bilesik sonlanim sayisi 2 ve ortalama 1 oldugunda; win ratio degerlerinin, farkl
gozlem sayilart (N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100 (n1=n2=50) ve N=50
(n1=n2=25)) ile olayin ger¢eklesme oranlarina gore (OGO=1, OGO=2 ve OGO=3)
grafiksel karsilastirilmasi Sekil 4.10°da verilmistir.
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Sekil 4.10 BSS=2 ve Ortalama=1 i¢in farkli gézlem sayilar1 ve farkli olay gerceklesme

oranlarma gore win ratio degerleri

Bilesik sonlanim sayis1 3 ve ortalama 1 oldugunda; win ratio degerlerinin, farkl
gozlem sayilar1 (N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100 (n1=n2=50) ve N=50
(n1=n2=25)) ile olaymn gerceklesme oranlarina gére (OGO=1, OGO=2 ve OGO=3)
grafiksel karsilastirilmasi Sekil 4.11°de verilmistir.
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Sekil 4.11 BSS=3 ve Ortalama=1 i¢in farkli gézlem sayilar1 ve farkli olay gergeklesme

oranlarina gore win ratio degerleri

57



Bilesik sonlanim sayisi 4 ve ortalama 1 oldugunda; win ratio degerlerinin, farkl
gozlem sayilart (N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100 (n1=n2=50) ve N=50
(n1=n2=25)) ile olaym ger¢eklesme oranlarina gore (OGO=1, OGO=2 ve OGO=3)
grafiksel karsilagtirilmasi Sekil 4.12°de verilmistir.
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Sekil 4.12 BSS=4 ve Ortalama=1 i¢in farkli gbzlem sayilar1 ve farkli olay gerceklesme

oranlarina gére win ratio degerleri

Bilesik sonlanim sayist 2 ve ortalama 2 oldugunda win ratio degerlerinin, farkli
gozlem sayilar1 (N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100 (n1=n2=50) ve N=50
(n1=n2=25)) ile olaymn gergeklesme oranlarina gore (OGO=1, OGO=2 ve OGO=3)
grafiksel karsilastirilmasi Sekil 4.13’de verilmistir.
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Sekil 4.13 BSS=2 ve Ortalama=2 i¢in farkli gézlem sayilar1 ve farkli olay gergeklesme

oranlarina gore win ratio degerleri
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Bilesik sonlanim sayisi 3 ve ortalama 2 oldugunda; win ratio degerlerinin, farkl
gozlem sayilart (N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100 (n1=n2=50) ve N=50
(n1=n2=25)) ile olaym ger¢eklesme oranlarna gore (OGO=1, OGO=2 ve OGO=3)
grafiksel karsilagtirilmasi Sekil 4.14°de verilmistir.
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Sekil 4.14 BSS=3 ve Ortalama=2 i¢in farkli gézlem sayilar1 ve farkli olay gerceklesme

oranlarina gére win ratio degerleri

Bilesik sonlanim sayis1 4 ve ortalama 2 oldugunda; win ratio degerlerinin, farkl
gozlem sayilar1 (N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100 (n1=n2=50) ve N=50
(n1=n2=25)) ile olayin gerceklesme zamanlarina gére (OGO=1, OGO=2 ve OGO=3)
grafiksel karsilastirilmasi Sekil 4.15°de verilmistir.
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Sekil 4.15 BSS=4 ve Ortalama=2 i¢in farkli gozlem sayilar1 ve farkli olay gerceklesme

oranlarina gore win ratio degerleri

59



Bilesik sonlanim sayis1 2 ve ortalama 3 oldugunda; win ratio degerlerinin, farkl
gozlem sayilart (N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100 (n1=n2=50) ve N=50
(n1=n2=25)) ile olaym ger¢eklesme oranlarina gore (OGO=1, OGO=2 ve OGO=3)
grafiksel karsilagtirilmasi Sekil 4.16°da verilmistir.
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Sekil 4.16 BSS=2 ve Ortalama=3 i¢in farkli gbzlem sayilar1 ve farkli olay gerceklesme

oranlarina goére win ratio degerleri

Bilesik sonlanim sayis1 3 ve ortalama 3 oldugunda; win ratio degerlerinin, farkl
gozlem sayilar1 (N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100 (n1=n2=50) ve N=50
(n1=n2=25)) ile olaymn gerceklesme oranlarina gére (OGO=1, OGO=2 ve OGO=3)
grafiksel karsilastirilmasi Sekil 4.17°de verilmistir.
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Sekil 4.17 BSS=3 ve Ortalama=3 i¢in farkli gézlem sayilar1 ve farkli olay gergeklesme

oranlarina gore win ratio degerleri
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Bilesik sonlanim sayisi 4 ve ortalama 3 oldugunda; win ratio degerlerinin, farkl
gozlem sayilart (N=500 (n1=n2=250), N=250 (n1=n2=125), N=100 (n1=n2=50) ve N=50
(n1=n2=25)) ile olaym ger¢eklesme oranlarina gore (OGO=1, OGO=2 ve OGO=3)
grafiksel karsilagtirilmasi Sekil 4.18’de verilmistir.
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Sekil 4.18 BSS=4 ve Ortalama=3 i¢in farkli gézlem sayilar1 ve farkli olay ger¢ceklesme

oranlarina gére win ratio degerleri

61



4.2 U¢ Grup Simiilasyon Sonuclarindan Elde Edilen Bulgular

Ug grup i¢in yapilan ii¢ senaryodan elde edilen sonuglar Tablo 4.28, Tablo 4.29 ve
Tablo 4.30’da verilmistir.

Tablo 4.28 U¢ Grup, BSS=2, OGO= 1 Simiilasyon Sonuglar1

N=750 N=375
(n1=n2=n3=250) (n1=n2=n3=125)

Win Ratio 1.42 143

Olay gozlenme oraninin en yiiksek oldugu durumda her gézlenme sayisinda yeni
onerilen tedavi grubu diger iki standart tedavi grubuna gore etkili bulunmustur
(WR>1.00).

Tablo 4.29 U¢ Grup, BSS=2, OGO= 2 Simiilasyon Sonuglar1

N=750 N=375
(n1=n2=n3=250) (n1=n2=n3=125)

Win Ratio 1.04 1.03

Olay gozlenme oranmin yiiksek oldugu durumda her gozlenme sayisinda yeni

onerilen tedavi grubu diger iki standart tedavi grubu ile benzer bulunmustur (WR = 1).

Tablo 4.30 U¢ Grup, BSS=2, OGO= 3 Simiilasyon Sonuglar1

N=750 N=375
(n1=n2=n3=250) (n1=n2=n3=125)

Win Ratio 0.88 0.87

Olay g6zlenme oraninin en diigiik oldugu durumda her gézlenme sayisinda yeni 6nerilen
tedavi grubu diger iki standart tedavi grubunda gore etkili ¢ikmadigr bulunmustur
(WR < 1.00).

62



4.3. Gergcek Veri Seti Kullanilarak Elde Edilen Bulgular

Kalp ve Damar Cerrahisi’nden alinan 74 hastanin 69°u erkek ve 5’i kadindir. Yas
ortalamasi1 46.78+15.093 yildur.

4.3.1. Iki grup ve iKi bilesik sonlanim noktast icin bulgular

Iki grup igin; Birinci Sonlanim: Burun Kanamasi, lkinci Sonlanim: Organ

Yetmezligine Bagl Oliim olarak alinmistir.

Veri seti tizerinden yapilan karsilastirma sonuglarina gore kazananlarin sayisi Tablo

4.31’de verilmistir. Bu tabloda;

Na= En 6nemli sonlanim olan ikinci sonlanim i¢in ikinci grubun birinci gruba karsi

kazananlarin sayisini,

Nb= En 6nemli sonlanim olan ikinci sonlanim i¢in birinci grubun ikinci gruba karsi

kazananlarin sayisini,
Nc= Birinci sonlanim i¢in ikinci grubun birinci gruba karsi kazananlarin sayisini,
Nd= Birinci sonlanim i¢in birinci grubun ikinci gruba karsi kazananlarin sayisini,

gostermektedir.
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Tablo 4.31 iki grup ve iki bilesik Sonlanim Noktas1 I¢in Gruplarin Kazanma Sayilar

Na Nb Nc Nd

251 474 235 334

Win_ilk_Grup= Nb + Nd =474 + 334 = 808
Win_Ikinci Grup= Na + Nc =251 + 235 =486
Win ratio= Win_ilk Grup / Win_Ikinci Grup
WR= 808 / 486= 1.66

Analiz sonuglarina gore birinci grup ikinci gruba gore tedavi agisindan daha etkili
(WR=1.66) bulunurken hazard ratio sonuglarina gére ikinci grup birinci gruba gore 1.89
kat daha riskli bulunmustur (Tablo 4.32). Hazard ratio grafigi ve yasam analizi grafigi
Sekil 4.19 ve Sekil 4.20°de verilmistir.

Tablo 4.32 Iki grup ve iki bilesik Sonlanim Noktasi I¢in Analiz Sonuglar

WR HR_Cox?

HR_Weibull?
(%95 GA) (%95 GA)
1.66 1.89
1.94
(0.95 - 2.90) (1.00-3.60)

a: 39 olay (event) tizerinden analiz yapilmustir.

(N=74)

Sekil 4.19 iki Bilesik Sonlanim Noktas1 I¢in Hazard Ratio Grafigi
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Sekil 4.20 iki Bilesik Sonlanim Noktas1 I¢in Yasam Analizi Grafigi
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4.3.2. Iki grup ve ii¢ bilesik sonlanim noktast icin bulgular

Iki grup icin sonlanimlar, Birinci Sonlanim (En Az Onemli): Driveline Enfeksiyon,
Ikinci Sonlanim: Tromboz Gériilmesi ve Ugiincii Sonlanim (En Onemli): Organ

Yetmezligine Bagl Oliim olarak alinmistir.

Veri seti lizerinden yapilan karsilastirma sonuglarina gore kazananlarin sayist Tablo

4.33’de verilmistir. Bu tabloda;

Na= En 6nemli sonlanim olan {i¢iincli sonlanim i¢in ikinci grubun birinci gruba karsi

kazananlarin sayisini,

Nb= En 6nemli sonlanim olan iigiincii sonlanim i¢in birinci grubun ikinci gruba karsi

kazananlarin sayisini,
Nc= Ikinci sonlanim igin ikinci grubun birinci gruba karsi kazananlarin sayisini,
Nd= ikinci sonlanim igin birinci grubun ikinci gruba kars1 kazananlarin sayisin,

Ne= En az 6nemli sonlanim olan birinci sonlanim i¢in ikinci grubun birinci gruba karsi

kazananlarin sayisini,

Nf= En az 6nemli sonlanim olan birinci sonlanim i¢in birinci grubun ikinci gruba karsi

kazananlarin sayisini,

gostermektedir.
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Tablo 4.33 iki grup ve ii¢ Bilesik Sonlanim Noktas1 I¢in Gruplarin Kazanma Sayilari

Na Nb Nc Nd Ne Nf

251 474 126 166 154 77

Win Ik Grup= Nb + Nd + Nf=474 + 166 + 77 =717
Win_Ikinci Grup= Na + Nc + Ne =251 + 126 + 154 = 531
Win ratio= Win_ilk Grup / Win_Ikinci Grup

WR= 717 /531=1.35

Analiz sonuglarina gore birinci grup ikinci gruba gore tedavi acisindan daha etkili
(WR=1.35) bulunurken hazard ratio sonuglarina gore ikinci grup birinci gruba gore 1.27
kat daha riskli bulunmustur (Tablo 4.34).

Tablo 4.34 Iki grup ve ii¢ bilesik Sonlanim Noktas1 I¢in Analiz Sonuglar

WR HR_Cox? )
HR_Weibull?
(%95 GA) (%95 GA)
1.35 1.27
1.27
(0.76 - 2.39) (0.73-2.2)

a: 52 olay (event) tizerinden analiz yapilmustir.

Ug bilesik sonlanim noktasi igin hazard ratio ve yasam olasihig1 grafikleri Sekil 4.21 ve
Sekil 4.22°de verilmistir.
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Sekil 4.22 Ug Bilesik Sonlanim Noktasi I¢in Yasam Analizi Grafigi
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4.3.3. Iki grup ve dért bilesik sonlanim noktast icin bulgular

Iki grup dért bilesik sonlanim sayisi icin bilesik sonlanim noktalari, Birinci
Sonlanim (En Az Onemli): Burun Kanamasi Goriilmesi, ikinci Sonlanim: Driveline
Enfeksiyon, Ugiincii Sonlanim: Tromboz Gériilmesi ve Dérdiincii Sonlamm (En

Onemli): Organ Yetmezligine Bagli Oliim olarak almmustir.

Veri seti tizerinden yapilan karsilastirma sonuglarina gore kazananlarin sayisi Tablo

4.35’de verilmistir. Bu tabloda;

Na= En 6nemli sonlanim olan dordiincii sonlanim i¢in ikinci grubun birinci gruba karsi

kazananlarin sayisini,

Nb= En 6nemli sonlanim olan doérdiincii sonlanim i¢in birinci grubun ikinci gruba karsi

kazananlarin sayisini,

Nc= Ugiincii sonlanim i¢in ikinci grubun birinci gruba kars1 kazananlarin sayisin,
Nd= Ugiincii sonlanim i¢in birinci grubun ikinci gruba karsi kazananlarin sayisini,
Ne= Ikinci sonlanim igin ikinci grubun birinci gruba kars1 kazananlarm sayisini,
Nf= ikinci sonlanim i¢in birinci grubun ikinci gruba kars1 kazananlarin sayisini,

Ng= En az 6nemli sonlanim olan birinci sonlanim i¢in ikinci grubun birinci gruba karsi

kazananlarin sayisini,

Nh= En az 6nemli sonlanim olan birinci sonlanim i¢in birinci grubun ikinci gruba karsi

kazananlarin sayisini

gostermektedir.
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Tablo 4.35 Dért Bilesik Sonlanim Noktasi I¢in Gruplarin Kazanma Sayilar

Na Nb Nc Nd Ne Nf Ng Nh

251 474 126 166 154 77 12 55

Win_ Ik Grup= Nb + Nd + Nf=474 + 166 + 77 + 55= 772
Win_Ikinci Grup= Na + Nc + Ne =251 + 126 + 154 + 12= 543
Win ratio= Win_Ilk_Grup / Win_ikinci Grup

WR=772/543=1.42

Analiz sonuglarina gore, birinci grup ikinci gruba gore tedavi agisindan daha etkili
(WR=1.42) bulunmustur. Hazard ratio sonuglarinda ise ikinci grup birinci gruba gore 1.41
kat daha riskli bulunmustur (Tablo 4.36).

Tablo 4.36 Iki grup ve dort Bilesik sonlanim Noktasi I¢in Analiz Sonuglar

WR HR_Cox? )
HR_Weibull?
(%95 GA) (%95 GA)
1.42 1.41
1.38
(0.82 - 2.46) (0.73 -2.20)

a: 58 olay (event) tizerinden analiz yapilmustir.

Daort bilesik sonlanim noktasi igin hazard ratio ve yasam olasilig1 grafikleri Sekil 4.23 ve

Sekil 4.24’te verilmistir.
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4.3.4. U¢ grup ve iKi bilesik sonlanim noktast icin bulgular

Ug grup iki bilesik sonlanim sayis1 i¢in bilesik sonlanim noktalari; Birinci Sonlanim
(En Az Onemli): Driveline Enfeksiyon goriilmesi, Ikinci Sonlamm (En Onemli):

Tromboz Goriilmesi olarak belirlenmistir.

Veri seti iizerinden yapilan karsilastirma sonuglarina gore kazananlarin sayisi

belirlenmistir (Tablo 4.37).

Na= En onemli sonlanim olan ikinci sonlanim i¢in ikinci grubun birinci gruba karsi

kazananlarin sayisi

Nb= En 6nemli sonlanim olan ikinci sonlanim igin birinci grubun ikinci gruba karsi

kazananlarin sayis1
Nc= ikinci sonlanim igin birinci grubun iigiincii gruba kars1 kazananlarin sayisi
Nd= Ikinci sonlanim igin ii¢iincii grubun birinci gruba kars1 kazananlarin sayisi

Ne= En az dnemli sonlanim olan birinci sonlanim i¢in ikinci grubun birinci gruba karsi

kazananlarin sayisi

Nf= En az 6nemli sonlanim olan birinci sonlanim igin birinci grubun ikinci gruba karsi

kazananlarin sayisi
Ng= Birinci sonlanim i¢in birinci grubun tiglincii gruba karsi kazananlarin sayisi
Nh= Birinci sonlanim i¢in tiglincii grubun birinci gruba karsi kazananlarin sayisi

Tablo 4.37 Ug grup ve Iki Bilesik Sonlanim Noktasi I¢in Gruplarin Kazanma Sayilari

Na Nb Nc Nd Ne Nf Ng Nh

243 31 132 205 76 91 65 84

WR=0.25 olarak elde edilmistir. PAB degeri diisiik olan grup PAB degeri orta ve yiiksek

gruptan tedavi olarak daha {istiin degildir.
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5. TARTISMA

Klinik ¢alismalarda birden fazla sonlanim noktasi olmasi tedavi etkilerini
belirlemek i¢in 6nem tagimaktadir. Bu nedenle arastirmalarin ¢ogunda en uygun tedaviyi
bulmak i¢in ilgilenilen alani ¢esitli yonlerden incelemek amaci ile birden fazla sonug
diistiniilmektedir.  Birlestirilmis (kompozit) sonug, ¢oklu ¢alisma sonuglarinin

kombinasyonuna dayanan birincil sonlanima iliskin tek bir sonug olarak alinmaktadir.

Sonlanim noktalarinin sayisinin arttiritlmasi her ne kadar istenilen bir durum olsa da
verilerin analizi boliimiinde giderilememis bazi sorunlarin oldugu da uzun zamandir
bilinmektedir. Bu sorunlarin basinda sonlanim noktalarinin énemlilik diizeyinin dikkate
alinmamas1 gelmektedir. Bilesik sonlanim noktalar1 i¢in standart analizler 6nem sirasini
dikkate almadan ilk gergeklesen olay ve bu olayin gergeklesme zamanini analize dahil
ederek yapilmaktadir. Bu nedenle 2012 yilinda Pocock ve arkadaslart win ratio adin
verdikleri bilesik sonlanim noktasi analizinde 6nem sirasin1 dikkate alan bir yaklasim

onermislerdir.

Calismamizda win ratio yaklasiminin iki grup igin sonlanim sayisindan, gozlem
sayisindan, olay ger¢eklesme oranindan etkilenip etkilenmedigi arastirilmis olup ti¢ grup
icinde farkli gézlem sayisi ve gerceklesme oranlari igin win ratio hesaplamalari
yapilmistir. Ayrica Win ratio yaklagimi farkli bilesik sonlanim sayilari ile gergek veri

setine de uygulanmistir.

Bizim c¢alismamizda gruplardaki kazanma ve kaybetme sayilarimin ve giiven
araliginin hesaplanmasi Dong ve arkadaslarinin gelistirmis olduklar1 genellestirilmis
analitik metot yaklasimi temel alinarak yapilmistir (Dong vd., 2016). Win ratio degerinin
anlamlilik derecesinin belirlenmesi ise Pocock ve arkadaslarinin ¢alismasinda belirtilen
hesaplama yontemi kullanilarak elde edilmistir (Pocock vd., 2012). Ancak hesaplanan
anlamlilik (p) degerleri biiylik 6rnek teorisine dayali oldugu i¢in (Dong vd., 2016) kiigiik
ornek genisliklerinde bazi tutarsizliklar ortaya cikmistir. Bu nedenle kiiciik 6rnek
genisliklerinde p degerlerinin kullanilmasinin uygun oldugu diisiiniilmemektedir, bu

nedenle biitiinliik olusturmasi agisindan ¢aligmamizda p degerlerine yer verilmemistir.

Calismamizda simiilasyon sonuglarina gore tiim bilesik sonlanim noktalarinda
(BSS=2, BSS=3 ve BSS=4) kiiciik ornek genisliklerinde win ratio degerleri anlaml
bulunmadigr halde (giiven aralig1 sinirlart 1’1 kapsamistir) biiyiik 6rnek genisliklerinde

anlamli bulunan win ratio degerlerine gore daha yiiksek bulunmustur. Bu durum; bilesik
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sonlanim sayis1 2 ve bilesik sonlanim sayis1 3 oldugu durumlarda olay gerceklesme orani
en yliksek iken sadece 50 Ornek genisliginde gozlenirken, olay gerceklesme orani
diistitkge bu durum 100 6rnek genisliklerinde de gozlenmistir. Bilesik sonlanim sayis1 4
oldugu durumlarda tiim senaryolarda 50 ve 100 Ornek genisliklerinde bu durum
gozlenmistir. Benzer durum Dong ve arkadaslarinin ¢alismasinda da goriilmiis olup
onerdikleri yaklagimin daha az tutucu olabilecegini belirtmislerdir (Dong vd., 2016).
Fergusson ve arkadaslari da 2018 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada 6zellikle kii¢iik 6rnek
genisliklerinde win ratio hakkinda kesin sonuglarin verilememesinin win ratio

yaklagiminin kisitlamasi olarak belirtmislerdir (Fergusson vd., 2018).

Calismamizda win ratio degerlerinin bilesik sonlanim noktasi sayisindan
etkilendigi goriilmistiir. Bilesik sonlanim noktasi sayisi 2 iken daha yiiksek ¢ikan win

ratio degerlerinde bilesik sonlanim sayis1 arttikga diisiis g6zlenmeye baslamustir.

Iki grup win ratio yaklasimi i¢in, Dong ve arkadaslar1 calismalarinda ii¢ bilesik
sonlanim noktasi almis ve veri tiiretimi esnasinda olayin gerceklesme zamani igin
kendileri sabit bir sayr vererek tiiretim yapmislardir (Dong vd., 2016). Bizim
calismamizda ise olayin ger¢eklesme zamani Weibull dagilimindan tiiretilmis ve standart
sapmasi 1 alinarak ortalamasi senaryolara gore degiskenlik gostermistir. Olay
ger¢eklesme oranlar1 ise binom dagilimindan farkli olasiliklarla tiiretilmistir. Dong ve
arkadaglarinin ¢alismasindan farkli olarak iki ve dort bilesik sonlanim noktasi sayilart ile

farkli gbzlenme oranlar1 ¢alismamiza eklenmistir.

Mao, Luo ve arkadaslarinin (2015) gliven araliklar1 iizerine yapmis olduklari
calismalarini genisleterek win ratio yaklasimina alternatif bir hipotez 6nermislerdir (Mao,
2019). Luo ve ark., sirali hazard alternatiflerini hedefleyen agirlikli win ratio degerlerini
olusturmuglar ve agirhiklandirilmis kazanma ve kaybetme istatistikleri olarak
tanimlamiglardir. Bu calismalarinda, agirlik fonksiyonlari ile agirlikli win ratio’nun
sansiir dagilimlarina dayandigini belirtmislerdir. Sansiir dagilimlarindan kurtulmak icin
bazi uygun agirliklar kullanilabilecegini, bdylece win rationun yalnizca hazard
fonksiyonlarina bagl olabilecegini gostermislerdir (Luo vd., 2017). Oakes ise win ratio
yaklagimina sansiir oranint dahil ederek Lehmann modelleri iizerine g¢alismalarini
ilerletmistir (Oakes, 2016). Calismamiza sansiirlii gézlem degerleri dahil edilmemistir.
Wang ve arkadaslar1 da win ratio yaklagiminin kolay yorumlanabilmesi igin yaptiklari

simiilasyon ¢aligmalar1 ile diger degiskenlerin karistiric1 etkilerini diizelttikten sonra
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tedavi etkilerini tahmin etmek i¢in daha etkili bir tahminleyici gelistirmislerdir (\Wang
vd., 2017).

Bilesik sonlanim analizlerinde, ii¢ grup icin oldukca az yapilan ¢aligmalardan biri
Bebu ve arkadaslarinin yaptiklari teorik ¢calismadir ve bu ¢alismada ii¢ grup i¢in yiiksek
gozlem sayilar1 ile ¢alismiglardir. Bebu ve arkadaslarinin bu teorik ¢aligsmalari, bizim
varyans-kovaryans matrisi hesaplamalarimizda kullanilmistir. Gozlem sayilart N=750
(n1=n2=n3=250) ve N=375 (n1=n2=n3=125) olarak aldigimiz ¢alismamizda ii¢ grup
iceren bilesik sonlanim noktasi analizlerinde gruplar, standart tedavi 1, standart tedavi 2
ve yeni Onerilen tedavi olarak tanimlanmistir. Yapilan simiilasyon ¢alismasinda {i¢ grup
ve iki bilesik sonlanim sayisi ile win ratio degerleri hesaplanmistir. Win ratio degerinin
hesaplamasinda yeni Onerilen tedavinin hem standart tedavi 1’den hem de standart tedavi
2’den daha etkili olmasi planlanarak senaryolar olusturulmustur. Ancak bu durum sadece
olayin gerceklesme orani en yliksek olan simiilasyon sonucunda gozlenmistir. Ayrica iki
grup simiilasyonlarinda kullanilan olayin ger¢ceklesme zamanlari i¢in verilen ortalamalar
ile lic grupta verilen ortalamalar karsilagtirildiginda, ii¢ grup icin verilen ortalamalar
onerilen tedavi i¢in oldukga yiiksek olarak verilmis ve iki grup i¢in verilen ortalamalar
ile ¢alisma yapildiginda ¢ok diisiikk win ratio degerleri elde edilmistir. Yiiksek tutulan
ortalamalara ragmen olaymn gozlenme oranlar1 diistiikge win ratio degerleri standart iki
tedaviye benzer (WR~1) olarak bulunmustur. Calismada en yiiksek gézlem sayis1 N=750
(n1=n2=n3=250) alinmistir. Bebu ve arkadaslar1 ise ¢alismalarinda ¢ok daha yiiksek
gbzlem sayilar1 (N=7500) tizerinde ¢alismislardir (Bebu & Lachin, 2016). Bu problemin
gbzlem sayisindan kaynaklandigi distiniilmektedir. Burada ti¢ grubu sadece ti¢ farkli
tedavi olarak diisinmemek gerekmekte ve ayni tedavinin ti¢ farkli hasta grubundan
hangisine daha etkili oldugunu belirlemek ic¢in de kullanilabilir. Bu nedenle ii¢ grup

iceren sonlanim noktasi analizleri i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Fergusson ve arkadaslar1 bobrek transplantasyon ¢aligmasinda bilesik sonlanim ve
win ratio yaklasimu ile transplantasyon veri seti tizerinde tedavi ve kontrol gurubu olmak
tizere iki grup ve ¢ bilesik sonlanim alarak hem win ratio hem de hazard ratio sonuglarini
paylagmislardir (Fergusson vd., 2018). Calismamizda, Kalp Yetmezligi sebebi ile sol
ventrikiil destek cihazi takilan 74 (n1=n2=37) hasta alinmistir. Bu hastalar, Pulmoner
Vaskiiler Rezistans (PVR) degerlerine gore 2.5 iistii ve 2.5 ve alti olarak iki gruba
ayrilmigtir. Caligmalarda genellikle win ratio yaklagimi tedavi ve kontrol gruplar

arasinda tedavi etkinligini belirlemek i¢in kullanilirken bizim c¢alismamizda ayni
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tedavinin PVR degerlerine goére ayrilan gruplarindan hangisinde etkili oldugu
belirlenmesi i¢in kullanilmistir. Calismamizda veri seti iki bilesik sonlanim noktasi, ii¢
bilesik sonlanim noktasi ve dort bilesik sonlanim noktast alinarak hazirlanmis ve Win
ratio ve Hazard ratio sonuglar1 verilmistir. Yapilan simiilasyon sonuglari ile benzer olarak
iki bilesik sonlanim noktasi alinarak 6nem sirasina gore degerlendirilen win ratio degeri
en yiiksek degeri alirken i¢ ve dort bilesik sonlanim noktasi alinarak hesaplanan ve nem
sirasina gore degerlendirilen win ratio degerleri daha diisiik bulunmustur. Iki bilesik
sonlanim noktasi1 alinarak yapilan Sonucglarda alinan sonlanim noktalarina bagl olarak
win ratio degeri 1.66 (WR>1.00, 2.5 istii grubun 2.5 ve alt1 gruba goére tedavisi daha
etkili) bulunmasina ragmen giiven araligi sinirlar1 1’1 kapsadigi i¢in sonuglar anlamli
bulunmamustir. Hazard ratio degeri de win ratio ile benzer yorumda olacak sekilde 2.5 ve
alt1 grubun 2.5 stii grubuna goére daha riskli oldugu bulunmus ancak giiven araligi
sinirlar1 1’1 kapsamistir. Ug bilesik sonlanim noktas1 ve dort bilesik sonlanim noktast
iceren sonuglarda ise WR=1.35 (WR>1.00, 2.5 iistii grubun 2.5 ve alt1 gruba gore tedavisi
daha etkili) bulunmus olmasina ragmen giiven aralig1 sinirlar1 1°1 kapsadigi i¢in anlamh

bulunmamustir.

Calismamizda {i¢ grup ve iki sonlanim noktasi igeren gergek veri seti sonuglarinda
ise yine 6nem sirasi dikkate alinarak hesaplanan win ratio degeri 1’in altinda kalmis yani
PAB degeri diisiik olan grup PAB degeri orta ve yiiksek olan iki gruba gore tedavi
acisindan daha etkili bulunmamistir (WR=0.25). Bilesik sonlanim noktasi igeren ii¢ grup
calismalarinda teorik gosterim (Bebu & Lachin, 2016) disinda gercek veri seti ile ilgili

yapilmis bir ¢calismaya rastlanmamustir.
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6. SONUC ve ONERILER

Klinik denemelerde biiyilk 6nem tasiyan bilesik sonlanim noktasit analizlerinde
geleneksel analizler yerine 6nem sirasin1 dikkate alan Win ratio analizi farkli kosullar
altinda degerlendirilmistir. Tiretilmis veri seti ile elde edilen simiilasyon sonuglari
incelendiginde Win ratio i¢in hesaplanan p degerleri kiigiik 6rnek genigliklerinde tutarlt
sonuglar vermedigi gézlenmistir. Ayn1 zamanda kiigiik 6rnek genisliklerinde elde edilen
win ratio degerleri bliylik 6rnek genisliklerinde elde edilen win ratio degerlerine gore
daha yiiksek bulunmustur. Win ratio yaklasimi bu sonuglara dayali olarak gozlenme
oranlarindan ve bilesik sonlanim noktasi sayilarindan da etkilenmistir. Bilesik sonlanim
noktasi sayisi arttik¢a win ratio degerleri diismiistiir. Benzer sekilde olayin gergeklesme

oranlar1 diistiikge win ratio degerlerinde de diisiis gézlenmistir.

Gergek veri seti ile elde edilen sonuglarda iki grup ve iki, ti¢ ve dort bilesik sonlanim
noktasi analizlerinde win ratio sonuglar1 1’in iizerinde elde edilmis ancak giiven araligi

smirlart 1’1 kapsadigi i¢in anlamli bulunmamastir.

Sonug olarak, Bilesik sonlanim noktasi igeren c¢aligmalarda geleneksel analizler
yerine Win ratio yaklasiminin kullanilmasinin ¢alismayi1 daha anlamli hale getirecegi,
kiigiik drnekler igin win ratio ve p degerlerinin hesaplanmasi tizerine daha fazla ¢alisma
yapilmasinin gerekli oldugu ve ii¢ grup i¢in bilesik sonlanim noktasi analizlerinin
gelistirilmesi  win ratio yaklasimimin  Yasam Analizleri’nde kullanilabilirligini

artirabilecegi ongoriilmektedir.
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Cahsmanin Sommc:
degerlendirildigi a
ilk toplant: 1. Kigisel saghk verleri kimligi belarli veya belirlenebilir
tarihi- gercek kigive iliskin her tinli saglik bilgisi oldufundan,
kigisel saghk verilerinin iglenmesi ile ilgili olarak ilgili
16.10.2020 mevzuat hitkiimleri dikkate almmah verilerin yetkisiz

kisilerin eline gecmesi onlenmelidir. Arastrmacilann
kurulummza taghhiitnamelerle iletmis olduklart
somumbuhuklan yerine getirmeleri beklenmektedir.

2. Kumum izinlerinin almmasi arastrmacilarm
soumlilufunda  olup, ilgili kwumdan alman iz
yazlarmm kumlunmza iletilmesi gerekmektedir.

Karar Tarihi:

16.10.2020

Karar No: 16

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakfiltesi Bivoistatistik
Anabilim Dali &gretim fiyesi ProfDr K Setenay ONER'in
sorumlnlngunda viiritilecek olan“Elimik Cahsmalarda Bilesil
Sonlammm  Noktas1  Analizi  Igin Onerilen  Win  Ratio
Yaklasimman  Farkh Kosullar Alanda  Degerlendirilmesi”
bashkl arastuma’calisma gerec, amag, yaklasmm ve yontemleri
dikkate almarak incelenmiz we uygun bulimmus olup,
aragtrmanm/calismanm  gerceklestirilmesinde etik wve bilimsel
yonden sakmea bulunmadifina oy birligi dle karar verilmistir.

Arastrmacilara bagsarlar dileriz.

Tal- UHWMIMM e imzalanmztr.

Belge Dogrulama Kodu - f6649dfb-53a4-4c59-0771-02 cafidd 2 ace
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Ek-2 ki Grup i¢cin Ornek Gercek Veri Seti

Burun Kanamasi Burun Kanamasi Tromboz Gergeklesme Tromboz Drivline Gergeklesme Driveline Oliim Gergeklesme o
Hasta Sayim = PVR  PVR_Grup . . Gergeklesen| Oltim Zamam
Gergeklesme Durumu Gergeklesenlerde Giin Durumu Gergeklesenlerde Glin Durumu erde Diin Durumu

1 18 2 0 2826 0 2826 0 2826 1 363
2 2,64 1 1 730 0 2825 0 2825 0 2825
3 45 1 0 2775 0 2775 1 205 0 2775
4 2,15 2 0 2770 0 2770 0 2770 1 43

5 8,79 1 0 2769 0 2769 0 2769 1 407
6 2 2 0 2636 0 2636 0 2636 1 7

7 2,83 1 0 2448 0 2448 0 2448 0 2448
8 455 1 0 2372 0 2372 0 2372 1 4

9 13 2 0 2345 0 2345 0 2345 0 2345
10 0,88 2 1 802 1 576 1 643 0 2289
11 1,53 2 0 2184 1 1360 1 75 0 2184
12 1,65 2 0 2168 0 2168 1 198 0 2168
13 71 1 0 2161 1 285 0 2161 0 2161
14 272 2 0 2142 0 2142 0 2142 0 2142
15 2,9 1 0 2131 1 208 0 2131 1 211
16 3,2 1 1 529 0 2071 1 21 0 2071
17 8,07 1 0 2064 1 1 1 668 1 671
18 23 2 0 2049 0 2049 1 180 1 329
19 3,2 1 0 2036 0 2036 0 2036 0 2036
20 3,5 1 0 2021 0 2021 1 101 0 2021
21 3,2 1 0 1993 1 830 1 341 0 1993
22 0,54 2 0 1956 0 1956 0 1956 1 12

23 2,38 2 0 1855 0 1855 0 1855 1 58

Olay Gergeklesme Durumu 0: Olay goriilmedi;1: Olay goriildi
PVR_Grup 1: PVR degeri 2.5 tizeri; PVR_Grup 2: PVR degeri 2.5 ve alt1

82



OZGECMIS

Bireysel Bilgiler

Ad1 Soyad: Tugge SENCELIKEL

Dogum Tarihi ve yeri: 06.11.1989, {zmir

Uyrugu: T.C.

Medeni durumu: Bekar

Iletisim Adresi: Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Biyoistatistik
A.D., Baglica Kampiisii, ANKARA

Elektronik Posta: sencelikel@yandex.com

Egitim Durumu

[Ikogretim

Mezun Olunan Ogretim Kurumu  Ertugrul Gazi Ilkoégretim Okulu
Tarih  1997-2002

Lise
Mezun Olunan Ogretim Kurumu  Cengiz Topel Siiper Lisesi
Tarih  2003-2006

Lisans

Mezun Olunan Ogretim Kurumu  Samsun Ondokuz May1s Universitesi
Tarih  2008-2012

Mezun Olunan Program Istatistik

Yiiksek Lisans

Mezun Olunan Ogretim Kurumu Ogretim Kurumu Eskisehir Osmangazi Universitesi/
Sag.Bil.Enst.

Tarih 2013- 2015

Program Biyoistatistik

Tez Konusu Tiirkiye’de 2007-2014 Yillar1 Arasinda Farkli Yasam

Tablosu Yontemleri Kullanilarak Yasam Umidinin Degerlendirilmesi

Doktora

Mezun Olunan Ogretim Kurumu Ogretim Kurumu Eskisehir Osmangazi Universitesi/
Sag.Bil.Enst.

Tarih  2015- 2020

Program Biyoistatistik

Tez Konusu  Klinik Calismalarda Bilesik Sonlanim Noktas1 Analizi I¢in Onerilen Win
Ratio Yaklasiminin Farkli Kosullar Altinda Degerlendirilmesi

Yabanci Dil:
YDS - 61,25, YOK Dil — 81,25

83



Mesleki Deneyim:

Eskisehir Osmangazi Universitesi Biyoistatistik Anabilim Dal1
Goniilli Arastirmac1 2014- 2015
Baskent Universitesi Biyoistatistik Anabilim Dali Uzman 2015- Devam

Uluslararasi Yaymnlar

Findik, M., Kayipmaz, A. E., Kavalci, C., Sencelikel, T., Muratoglu, M., Akcebe, A,
Kavalci, G. (2020). Why USB-endoscope laryngoscopy is as effective as video
laryngoscopy.  Clinical and  Investigative  Medicine,  43(2),  E55-59.
d0i:10.25011/cim.v43i2.33956

Yildirim, R. V. & Sengelikel, T. (2019). Evaluation of the Intercultural Sensitivity and
Empathy Quotient Scale Scores of Term 1 and 2 Students of Baskent University Faculty
of Medicine and Dentistry. Turkish Journal of Bioethics, 6(4), 131-142.
d0i:10.5505/tjob.2020.63325

Albayati, A., Ozkan, B., Atilgan, A. O., Sencelikel, T., Uysal, C. A. ve Ertas, N. M.
(2020). Does methylene blue increases capsular contracture in immediate breast
reconstruction with silicone implant? An experimental study. Journal of Plastic Surgery
and Hand Surgery, 1-10. doi:10.1080/2000656X.2020.1828901

Oktem, H , Pelin, C , Kiirk¢iioglu, A , izci, M , Sencelikel, T . (2019). Evaluation of
posture and flexibility in ballet dancers . Anatomy, 13 (2) , 71-79 .

Oktem, H., Sencelikel T., Akcicek, E., Penekli, U. S., Sungur, S., Tanriyakul, B., &
Ulusoy, B. N. (2019). Contribution of 3D modeling to anatomy education: a pilot study.
Anatomy: International Journal of Experimental & Clinical Anatomy, 13(2).

Oktem H, Tuncer N, Sengelikel T, Bagci Z. Sella turcica variations in lateral
cephalometric radiographs and their association with malocclusions. Anatomy, 2018;
12(1):13-19. (EBSCO Academic Search Complete)

Helvacioglu F, Kandemir E, Karabacak B, Karatas I, PEcen A, Ercan I, Sencelikel T,
Dagdeviren A; Effect of Creatine on Rat Sciatic Nerve Injury: A comparative
Ultrastructural Study: Turk Neurosurg, 2016,1.

Pelin C, Oktem H, Kiirkciioglu A, Sengelikel T.; Body Mass Estimation in Young Adults:
A preliminary Study. : An International Journal of Experimental and Clinical Anatomy,
2016, 10:147.

Budak S, Karakece E, Budak G, Aydemir H, Kumsar S, Kose O, Sencelikel T, Ciftci H,
Saglam H, Adsan

O.; Detection Of  Fluoroquinolone-Resistant  Bacteria Prior To
Transrectalprostate Biopsy: Analysis Of Stool Samples Facilitates Targeted Prophylaxis:
Acta Medica, 2015, 31:275-279

84



Ulusal Yayinlar

Aydin L, Ogiis E, Sengelikel T, Ayl B, Cubukcuoglu N, Dellaloglu Z, Giiler N, Tungezer
A. Tip Fakilltesi Egitiminin Ogrencilerin Yasam Kalitesi Algis1 Uzerine Etkisi: Bagkent
Universitesi Ornegi. Baskent University Journal of Education Vol 5 No 2 2018.

Sengelikel T, Oner S. Tiirkiye 2007-2014 Yillar1 Aras1 Yasam Umidinin Farkl1 Yasam
Tablolari Ile Degerlendirilmesi. Osmangazi T1p Dergisi, 2017.

Bildiriler

Zengin HY, Sencelikel T, Ogiis E. 2x2 Boyutlu Simetrik Dengesiz Tasarimlarda
Degerlendiriciler ~ Arasi Uyumun Degerlendirilmesi. XXI. Ulusal ve IV. Uluslararasi
Biyoistatistik Kongresi 26/10/2019 - 29/10/2019

Tuncer Ni, Oktem H, Pamukc¢u H, Sencelikel T. Evaluation Of The Relationship Between
Sagittal Skeletal Malocclusions, Sella Turcica Dimensions And Morphological
Variations. 94th European Orthodontic Society Congress: Edinburgh; 17/06/2018 -
21/06/2018

Oktem H, Tuncer NI, Sengelikel T, Bagc1 Zi, Cesaretli S, Arslan A, Giirsel IT,
Degirmenci B. Lateral Sefalometrik Radyografilerde Sella Turcica Varyasyonlar1 ve Bu
Varyasyonlarin Kapanis Bozukluklar: ile Iliskisi. Anatomi Kis Giinleri: ; 25/01/2018 -
28/01/2018

Sengelikel T, Zengin HY, Ogiis E, Oner KS. Kategori Sayis1 Ikiden Fazla Olan Bagimsiz
Degiskenlerde Johnson-Neyman Prosediirii. XIX. Ulusal ve II. Uluslararasi Biyoistatistik
Kongresi 25/10/2017 - 28/10/2017

Sencelikel T, Oner KS. Tiirkiye’de 2002-2016 Yillar1 Arasinda Gergeklesen Kadin
Intiharlarinin  Degerlendirilmesi. 1. Uluslararasi Kadin Aragtirmalari Sempozyumu,
Eskisehir, 13-14 Ekim 2017

Aydin L, Sengelikel T.:Determining the Opinions of Baskent University Health Sciences
Faculty Students on the Course and Education of Physiology. 43rd National Physiology
Congress; 07/09/2017-10/09/2017

Sengelikel T, Zengin Y, Ogiis E.: Veri Setinde Eksik Gozlem Olmasi Durumunda
Goodman-Kruskal Gamma, Gwet Ac2 ve Krippendorff Alfa Uyum Olgiitlerinin

Karsilagtirilmasi: Bir simiilasyon Caligsmasi. 18. Ulusal ve 1. Uluslararasi1 Biyoistatistik
Kongresi; 26/10/2016-29/10/2016

Sengelikel T, Ogiis E CHAID Analizi ve Saglik Alaninda Bir Uygulama. 18. Ulusal ve 1.
Uluslararasi Biyoistatistik Kongresi; 26/10/2016-29/10/2016

Ogiis E, Zengin Y, Sengelikel T, Akpmar D, Sonsayar D, Yildiz O, Aplak B.: Klinik

Denemelerde Yanlilik Kavrami ve Onleme Yontemleri. 18. Ulusal ve 1. Uluslararasi
Biyoistatistik Kongresi; 26/10/2016-29/10/2016

85



Pelin C, Oktem H, Kiirkciioglu A, Sencelikel T.; Body Mass Estimation in Young Adults:
A preliminary Study. 17. Ulusal Anatomi Kongresi: Eskisehir; 5/09/2016-9/09/2016

Bilimsel Etkinlikler

1. Uluslararas1 — 5. Ulusal Ebelik Ogrenci Kongresi — Nisan 2014

‘Eskisehir’de Yasayan 15-49 Yas arasindaki Kadimlarm Acil Kontrasepsiyon ile Ilgili
Bilgi Diizeyi ve Tutumlart’

2. Afyon Kocatepe Universitesi 7. Istatistik Kolokyumu — May1s 2010

‘Ekonomik Faaliyetlerin Siniflandirilmast’

Kurumsal Egitim Yonetimi ve Planlama Sistemi (KEYPS) Online Soru Havuzu
Olusturma ve Sinav Sorusu Hazirlama Egitimi, Tip Egitimi Anabilim Dali Ogr. Gér.
Serdar Giirel, 2017

Statistical Methods for Meta-Analysis- Ege Universitesi- 25-26 Mayis 2015.

Bilgisayar Uygulamali Yapisal Esitlik Modellemesi — Prof. Dr. Kazim OZDAMAR, 18-
20 Subat 2015.

Generalized Linear Mixed Models With Applications in Medicine- Ege Universitesi- 26-
27 Mayis 2014.

Bilgisayar Uygulamali Yapisal Esitlik Modelleri (SEM) — Prof. Dr. Kazim OZDAMAR,
26-28 Agustos 2014.

86



87



