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OZET

Dogan Kurtoglu, E. Tekrarh capraz gecisli deney uygulamalarinda kisi sapan
degeri bulmak icin kullamilan Hotelling T? yonteminin performansinin
degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Biyoistatistik Programm Doktora Tezi, Ankara, 2015. Biyoyararlanim/
Biyoesdegerlik calismalarinda sapan kisinin belirlenmesi istatistiksel analizden dnce
verinin incelenmesi asamasinin onemli bir boliimiidiir. Biyoesdegerlikte kullanilan
standart capraz ge¢isli deney tasariminda (2x2) sapan kisi ya da degerleri saptamak
icin birgok yontem ele alimmustir. Bunlardan biri de birden ¢ok sapan kisinin
saptanmasinda kullanilan test istatistiklerinin bagimlilik yapisin1 ve sirasini dikkate
alan Hotelling T> yontemidir.  Biyoesdegerlikteki bir diger deney tasarmmu,
degiskenligi yiiksek olan ilaglar i¢in kullanilan tekrarli ¢apraz gecisli deney
tasarimidir. Bu deney tasarimi icin sapan kisi analizi sadece Hotelling T ydnteminin
tam tekrarli deney tasarimina uyarlanmasi seklinde ele alinmis ve 2x2 ile giicleri
benzer bulunmustur (6). Bu c¢alismada iki ¢esit sapan kisi modeli ele alinarak,
Hotelling T? testinin kismi ve tam tekrarli deney tasarimlarindaki giicii daha genis bir
sekilde incelenmek istenmistir. Birinci tip sapan kisi modelinde kisi sadece bir
formiilasyonda u¢ degere sahiptir. Ikinci tip sapan kisi modelinde kisi tiim
cevaplarda u¢ degere sahiptir (11). Bir kisiden aliman cevaplar arasindaki
korelasyonun 0.5 oldugu, %10, 20, 30, 35 ve 40 bireyi¢i degiskenlik katsayisina
(CV) sahip, cesitli 6rneklem biiyiikliigii ve ortalama degerlerine sahip veri setleri ile
calisilmistir. Calisma sonunda, sadece bir formiilasyonun cevaplarinda sapan deger
igeren veya tiim cevaplarinda asir1 u¢ deger iceren kisiler icin Hotelling T?nin tercih
edilmesinin dogru bir tercih olacagi, CV’nin %30’dan yiiksek oldugu ilaglar i¢in
tekrarl deney tasarimlarinin kullanildig: diisiiniildiiglinde, tiim cevaplarinda ug deger
iceren kisinin saptanmasinda CV maske etkisi yarattig1 i¢in Hotelling T* testi disinda

baska bir testin tercih edilmesinin dogru olacagi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Biyoesdegerlik; Hotelling T%; Sapan deger.
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ABSTRACT

Dogan Kurtoglu, E. The performance evaluation of Hotelling T test on subject
outlier in replicated crossover design. Hacettepe University Institute of Health
Sciences, Ph.D. Thesis in Biostatistics, Ankara, 2015. Detection of outlying
subject in bioavailability/bioequivalence studies is an important component of data
screening process before statistical analysis. Several methods have been proposed for
detecting outliers based on standard crossover design (2x2) used in bioequivalence.
Hotelling T is one of these methods which takes into account the dependency
structure and the order of the test statistics and applied for detection of multiple
outlying subjects. Another study design in bioequivalence is replicated crossover
design used for high variability drugs. Detection of outlying subject for replicated
crossover design was considered only in the way of adjusting Hotelling T* to fully
replicated crossover design and has been found as powerful as 2x2 (6). In this study,
we have applied and extended Hotelling T* test to partial and fully replicated
crossover design for two types of outlying subject. For the first type, a subject has
extreme response to only one formulation and for the second type, a subject has
extreme responses to both formulations (11). We have simulated 1000 data sets that
have 0.5 correlation between responses of one subject, 10, 20, 30, 35 and 40%
intrasubject variability (CV) with various sample sizes and means. According to the
simulation results, it is concluded that it is always a right choice to use Hotelling T*
for determination of a subject that has extreme response to one formulation or of a
subject that has too much extreme responses to both formulations in replicated
crossover design. However, considering the use of replicated crossover design when
CV is greater than 30%, since CV has a masking effect for determination of a subject
that has extreme responses to both formulations, the right choice will be to use

another testing procedure different than Hotelling T*.

Keywords: Bioequivalence; Hotelling T%; Outlier.
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1. GIRIS

Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik caligmalarinda, farmasotik esdeger olan
(6rnegin ikisi de tablet ya da ikisi de kapsiil olan) iki farkli ilag iirlinliniin ayn1 molar
dozlarda verilisinden sonra o ilag¢ iiriiniindeki etken maddenin ya da olasi etken
metabolitlerin emilim hiz ve dereceleri karsilagtirilir (1). Kana gegis hiz1 ve miktari
belli sinirlar iginde ayni olan bu ilaglar birbiriyle biyoesdegerdir. Biyoesdegerlik
calismalari esas olarak karsilastirmali biyoyararlanim ¢alismalaridir.

Biyoesdegerlik, belirli bir zaman siirecinde plazmadaki maddenin
konsantrasyon degerleri dikkate alinarak saptanmaktadir. Plazma konsantrasyon ve
zaman egrisinden yararlanilarak egri altinda kalan alan, maksimum konsantrasyon
degeri, maksimum konsantrasyona ulastigi zaman gibi Onemli farmakokinetik
parametreler elde edilmektedir. Biyoesdegerligin  degerlendirilmesinde bu
farmakokinetik parametrelerin geometrik ortalamalarinin oranlar1 6nemli rol
oynamaktadir. Bazi biyoesdegerlik calismalarinda bu farmakokinetik degerleri
etkileyebilecek {iriin hatas1 (kaplanmis tabletin kirilmasi, yanlis dozajli bir tablet),
ters etkinin ilag emilimini etkilemesi (kusma, ishal gibi), laboratuvarda numunelerin
karigsmasi, veri aktarma hatasi veya kisi formiilasyon etkilesimi nedenlerinden dolay1
asir1 biliylik ya da asirt kiigiik gozlemlerle karsilasmak yaygin bir problem olmustur.
Bu sapan go6zlemlerin biyoesdegerlik sonucunu etkiledigi durumlarla da
karsilagilmaktadir. Sapan gézlemi iceren kisiyi ¢alismaya dahil ettigimizde tirlinler
biyoesdeger degilken ¢ikardigimizda iiriinler biyoesdeger olarak bulunabilmektedir
ya da tam tersi durum da yasanabilmektedir (2). Bu nedenle biyoesdegerlikte sapan
gbzlemin dogru bir sekilde belirlenmesi 6nemli bir konu haline gelmis ve cesitli
yontemler ele alinmustir.

Bu yontemler ¢ogunlukla, belirli sayidaki katilimcinin her birine iki ilacin
belirli bir sira ile uygulandig1 iki periyotlu, iki ardisimli ¢apraz gecisli deney
tasarimlarina uygulanmistir. Bu yontemlerde olabilirlik ve tahmin uzakliklarina (3),
Hotelling T? testine (1), ortalama kayma testine (4) dayanan ¢esitli yontemler ele
alimmustir. Bu yontemlere genel bilgilerde yer verilmistir.

Biyoesdegerlilikte kullanilan bir diger deney tasarimi tekrarli capraz gecisli
deney tasarmmidir. Bir kisiye ayni dozda bir ilacin tekrarlanan uygulamalarla

verilmesiyle hesaplanan bireyi¢i degiskenligin %30’dan biiylik olmasi durumunda



ilag degiskenligi yliksek olan ila¢ grubuna girmektedir. Yiiksek bireyici degiskenlige
sahip ilaglar icin tekrarli ¢apraz gecisli deney tasarimlar1 dnerilmektedir (5). En sik
kullanilan deney tasarimlar1 dort periyotlu, iki ardisimli (4x2) ve ii¢ periyotlu ii¢
ardisimli (3x3) ¢apraz geg¢isli deney tasarimlaridir.

Tekrarli ¢apraz gegisli deney tasarimlarinda sapan kisinin belirlenmesi
konusunda Stiffler ve Stiffler (6), Hotelling T testini 4x2 tekrarh capraz gegisli
deney tasarimina uyarlamislardir. Sadece ilk iki periyotta sapan deger olmasi
durumunu %10-30 bireyici degiskenlikte incelemislerdir. Calisma sonunda Hotelling
T? testinin 4x2 deney tasarimindaki giiciinii 2x2 ¢apraz gegisli deney tasarimi ile
benzer bulmuslardir.

Bu c¢alismada, 4x2 deney tasariminin yani sira 3x3 deney tasarimi da dahil
edilerek, bireyici degiskenlik %10-30 ve %30’dan da yiiksek alinarak ve ilk iki
periyotta sapan deger olmasi digindaki farkli durumlar (sadece test cevabinda ya da
tiim cevaplarda sapan deger olmasi durumlari) ele almarak Hotelling T testinin
tekrarli capraz gecisli deney tasarimlarinda sapan kisiyi belirlemedeki giiciiniin daha
genis bir sekilde incelenmesi amaclanmistir. Tekrarli c¢apraz gegisli deney
tasarimlarinda hangi durumlarda sapan kisiyi belirlemede Hotelling T testinin daha

giiclii, hangi durumlarda yetersiz bir test oldugu ortaya konulmak istenmektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Tarihsel Gelisim

Biyoesdegerlikte sapan kisinin belirlenmesi i¢in bu zamana kadar bir¢ok
yontem ele alinmistir. Bu yontemlerin en basinda US FDA (United States Food and
Drug Administration-Amerika Birlesik Devleti Gida ve Ilag¢ Kurumu) (7) tarafindan
Onerilen Lund (8) yontemi gelmektedir. Lund, tek degiskenli Inverted-Student
fonksiyonunun marjinal olasilik yogunluk fonksiyonunu tanimlamistir. Lund
yontemi, bu fonksiyondan yararlanarak hesaplanan olasiliklardan elde edilen tablo
degerlerini standartlagtirilmis artik degerleri ile karsilastirilarak, artik degerinin tablo
degerinden biiyiikk olmasi durumunda goézlemin aykirt deger oldugu sonucuna
varildigr bir yontemdir. Bu yOntemin kullanilmas1 US FDA tarafindan onerilse de
Chow ve Liu (9), Lund yonteminin ¢apraz gegisli deney tasarimlari i¢in uygun bir
yontem olmadigimi gostermislerdir. Bunun nedeninin de aynmi kisiden alinan
cevaplarin arasinda korelasyon olmasi durumunda kullanilamaz olmasi, 2x2 ¢apraz
gecisli deney tasarimininda bir kisiden alinan iki farmakokinetik cevap arasindaki
farklara uygulansa da calismanin deney tasariminin 6zelliklerini hesaba katmamasi
ve capraz gecisli deney tasarimlarindaki diger etkileri saf disi birakamadigindan
diger capraz gecisli deney tasarimlari i¢in uyarlanamamasi olarak ifade etmislerdir.

Chow ve Tse (3), biyoesdegerlik modelindeki periyot ve formiilasyon etkisini
yok sayarak Cook (10)’un olabilirlik uzakligina ve tahmin uzakliklarina dayanan iki
yontem 6nermislerdir. i. kisinin oldugu ve olmadig1 durumdaki parametre tahminleri
arasindaki farktan yararlanilmaktadir. Bir kisiden hesaplanan olabilirlik ve tahmin
uzakliklarinin asimptotik dagiliminin, v modeldeki bagimsiz parametrelerin sayisi
olmak iizere, v serbestlik dereceli Ki-kare dagildigin1 gdstermislerdir. Her bir kisiden
hesaplanan olabilirlik ya da tahmin uzakligimin v serbestlik dereceli (1-0) Ki-kare
yilizdelik degeriyle karsilastirilarak bu degerden biiyiik olmasit durumunda gézlemin
aykir1 deger oldugu sonucuna varilan yontemlerdir.

Liu ve Weng (1), olas1 birden ¢ok sapan kisiyi saptamak icin ¢aligmadaki her
bir kisi icin hesaplanan iki érneklem Hotelling T sirali istatistigine dayanan bir
yontem onermislerdir. Calismada Hotelling T* yontemi olabilirlik uzakligi yontemi

ile karsilagtirilmis ve test istatistiklerinin sirasint ve bagimlilik yapisin1 da hesaba



katmasi acisindan Hotelling T® yonteminin daha saglam bir yéntem oldugunu
gosterilmistir. Liu ve Weng, ayrica bu ¢alismalarinda kisideki sapan gézlemi bulmak
icin de formiilasyon ortalamalarindan yararlanarak artiklar yontemini ele almislardir.
Her iki yontemde de biyoesdegerlik modelindeki periyot etkisini yok saymislardir ve
kovaryans matrisinin kiiresel oldugu varsaymm gegerlidir. Hotelling T* yonteminin
2x2 capraz gegcisli deney tasarimindaki giici Ki ve digerleri (11) tarafindan
incelenmistir. 14 ve 20 Orneklem biiyiikliigiinde, %10-30 bireyi¢i degiskenlikle
yaptiklart bir simiilasyon caligmasi ile bireyi¢i degiskenligin %30’dan yiiksek ve
orneklem biiytkliiginiin her bir ardisim i¢in 7’den diisiik olmasi durumunda
Hotelling T testinin giiciiniin ¢ok diisiik oldugu sonucuna varmuslardir. Test ilacinin
ortalamasinin, referans ilacinin ortalamasinin %10 smirlart igerisinde oldugu
durumda sapan kisinin saptanmasinin anlamli oldugunu 6ne siirmiiglerdir.

Wang ve Chow (4), ortalama-kayma modeline dayanan, daha genel bir test
yontemi olan ortalama-kayma testini ele almislardir. Onerdikleri Dy test istatistigi,
T1n ve Ta, seklinde iki bilesenden olugmaktadir. Bilesenlerden biri spesifik bir ilaca
ait farmakokinetik 6l¢iimiin aykiriligini, digeri ise bir birimin biitiiniiyle tiim ilaglara
ait farmakokinetik dl¢timlerinde aykiriligini test eder. Bu bilesenlerden olusan D test
istatistigi, t. kisinin aykir1 deger olup olmadiginin testi i¢in kullanilir ve iki Beta
dagilimimin toplamina uygun dagilim gostermektedir. Aykir1 gézlemin saptanmasi
icin maksimum D; degerinin dikkate alindigr bir yontemdir. Wang ve Chow’un
¢alismasinda ortalama-kayma testinin sapan kisilerin saptanmasinda Hotelling T°
testinden daha giiglii oldugu yapilan bir simiilasyon c¢alismasi ile gosterilmis ve
Hotelling T? testi gibi ortalama kayma testinin de avantajimin yiiksek dereceli deney
tasarimlarina uyarlanabilir olmas1 oldugunu belirtmislerdir.

iki periyotlu iki ardisimli deney tasarimlarinda sapan kisinin saptanmas igin
ele alinan olabilirlik uzaklig, tahmin uzakligi, Hotelling T ve ortalama-kayma testi
yontemlerinin sapan kisiyi belirlemedeki giicleri Ramsay ve Elkum (12)’un
calismasinda bir simiilasyon caligsmasi ile karsilagtirilmistir. Calismada N=12, 24 ve
36 katilimcr sayist ve %10-%60 bireyi¢i degiskenlikler ile calisilmistir. Tahmin
uzakliklarina dayali yontem birinci tip hata degerini arttirsa da sapan kisiyi

belirlemede diger {i¢ yontemden gii¢lii bulunmustur.



Bu yoOntemlerin yami sira, Liao (13), biyoyararlanim/biyoesdegerlik
caligmalarinda elde edilen verilerin, egri altinda kalan alanlar olmadigini, birbirleri
ile iligkili konsantrasyon degerleri oldugunu ve bu yilizden de yapilan varyans
tahminlerinin dogru olmadigimni ileri siirmiistiir. Konsantrasyonlarin bagimlilik
yapisini  hesaba katan dogrusal bir fonksiyondan elde edilen tahmini
konsantrasyonlari kullanarak aykir1 degerleri belirlemek i¢in de artik analizi yapmay1
Onermistir. Bu yaklasimda formiilasyon ve periyot etkisi yok sayilmaktadir.

Sapan goézleme sahip kisinin biyoesdegerlik hiikmii {izerindeki etkisini
inceleyen calismalar da olmustur. Metzler ve Huang (14) ve Rodda (15), sapan
gozlemin varliginin biyoesdegerlik calismalarinda veri analizine etki edebilecegi
konusuna dikkat ¢ekmislerdir. Chow ve Tse (3) ve Bolton (16) sapan gozleme sahip
kisinin ¢alismaya dahil edilmesinin ya da ¢ikarilmasinin biyoesdegerligin
degerlendirilmesinde farkli kararlara (dahil edildiginde biyoesdegersizlige,
cikarildiginda biyoesdegerlilige) yol acabilecegini gostermislerdir. Ki ve digerleri
(11), referans ilacin ortalamasinin %25’inden kiiciik olan makul bireyi¢i degiskenlik
ile sapan kisinin dahil edilmesiyle ya da ¢ikarilmasiyla biyoesdegerlik sonucunda
tutarsiz sonuglarin, daha ¢ok test ilacinin gergekte referans ilagla esdeger oldugu
durumda ortaya ¢iktigini gézlemlemislerdir.

Yukarida anlatilan yontemler 2x2 ¢apraz gecisli deney tasarimlari igin
onerilen yontemlerdir. Yiiksek bireyi¢i degiskenlige sahip ilaglarin biyoesdegerlik
analizi i¢in kullanilan tekrarli ¢apraz gecisli deney tasarimlarinda sapan deger analizi
icin Stiffler ve Stiffler (6), bu testler arasindan Hotelling T testini 4x2 tekrarli capraz
gecisli deney tasarimina uyarlamislardir. Bu calismalarinda %10-30 bireyigi
degiskenliginde ve 14 ve 20 orneklem biiytikliiglinde, sadece ilk iki periyottaki
cevapta sapan degere sahip olan bir kisinin Hotelling T? testi ile saptanma yiizdesini
bir simiilasyon c¢alismasi ile incelemisler ve 2x2 capraz gecisli deney tasarimi ile
karsilagtirmislardir. Calismalarinda inceledikleri sapan kisi modeli i¢in Hotelling T
testini en az 2x2 c¢apraz ge¢isli deney tasarimi kadar giiclii bulmuglardir.

Tekrarli deney tasariminda bireyici degiskenligin %30’dan yiiksek oldugu ve
4x2 deney tasariminin yam sira 3x3 deney tasariminin da tercih edilen bir yontem
oldugu diisiinilldiiginde, Hotelling T* testinin yiiksek dereceli deney tasarimlarina

uyarlanabilir bir yontem olmasi itibariyle daha detayli bir incelemenin gerekli oldugu



diisiiniilmiistiir. Bu ¢alismada, 4x2 deney tasariminin yani sira 3x3 deney tasarimi da
dahil edilerek, bireyici degiskenlik %10-30 ve %30’dan da yiiksek alinarak ve ilk iki
periyotta sapan deger olmasi disindaki farkli durumlar (sadece test cevabinda ya da
tim cevaplarda sapan deger olmasi durumlar1) ele alinarak Hotelling T? testinin
tekrarli ¢apraz gegisli deney tasarimlarinda sapan kisiyi belirlemedeki giiciiniin daha
genis bir sekilde incelenmesi amaglanmistir. Tekrarli capraz gecisli deney
tasarimlarinda hangi durumlarda sapan kisiyi belirlemede Hotelling T testinin daha

giiclii, hangi durumlarda yetersiz bir test oldugu ortaya konulmak istenmektedir.

2.2 Temel Kavramlar

2.2.1 Biyoyararlanim
Agizdan veya doku icine injeksiyon gibi intravendz-disi kullanim yoluyla
emilim hizidir. Bu iki parametre o ila¢ {iriiniiniin veya ilacin “biyoyararlanimi”ni
belirler. Biyoyararlanim, sistemik etki yapmasi i¢in verilen bir ilagtan viicudun ne
kadar “yararlandigin1” gosteren somut bir ol¢iidiir. Viicutta ilagtan “yararlanmasi”
istenilen kisim ilacin etki yeri olan organ veya dokulardir. Biyoyararlanim, genis
anlamiyla, “farmasétik sekil i¢cinden etken (aktif) maddenin absorbe edilme ve

viicuttaki etki yerine erisebilme hizi ve derecesi” diye tanimlanmaktadir (17).

2.2.2 Biyoesdegerlik

Ayni etken maddeyi, ayn1 miktarda igeren, ayni takdim sekliyle alinan, kana
gecis hiz1 ve miktar1 belli sinirlar iginde ayni olan ilaglar birbiriyle biyoesdegerdir.
Biyoesdegerlik calismasi esas olarak karsilastirmali biyoyararlanim g¢alismasidir.
Biyoesdegerlik, belirli bir zaman siirecinde plazmadaki maddenin konsantrasyon
degerleri dikkate alinarak saptanmaktadir.

Orjinal ilag, o ilact patent altina almig olarak ilk kez gelistiren, lireten
firmanin piyasaya verdigi ilag¢ i¢in kullanilan terimdir. Jenerik ilag, 15 yil olan patent
koruma siiresinin bitiminden sonra diger firmalar bu molekiilii inceler, 6zelliklerini
saptar, Uretip kendi verdikleri ticari adla piyasaya verebilirler. Bu “ikinci iiretim”le

piyasaya verilen ila¢ icinse “jenerik ila¢” adi wverilir. Jenerik ila¢ piyasaya



siriilmeden once orjinal ilagla biyoyararlanimlarinin kanitlanmasi gerekmektedir. Bu
da biyoesdegerlik ¢alismalari ile miimkiindiir. Orjinal ila¢ i¢in referans iiriin, jenerik
ila¢ icin test ila¢ terimleri kullanilmaktadir.

Biyoesdegerlik caligmalarinda, 18-55 yas aralifinda, normal viicut kitle
indeksine sahip saglikli goniilliillerden olusan bir grup kisiye iki ilag¢ {lirliniiniin (test
ve referans iriin) farkli iki periyotta verilmesinden sonra o kisilerden ilacin emilim
ve atilim zamanlarina gore belirlenmis kan alim noktalarina gore plazma ya da serum
(kan) ornekleri alinmaktadir. Alinan 6rnekler akredite analiz merkezlerinde analiz
edilerek plazmadaki etken maddenin konsantrasyonu odlgiilmektedir. Bu 6l¢limler

plazma konsantrasyonu-zaman egrisi ile gorsellestirilmektedir (Bkz. Sekil 2.1).

Plazma Konsantrasyonu-Zaman Egrisi
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Sekil 2.1. Ornek plazma konsantrasyonu-zaman egrisi

Her bir kisi icin plazma konsantrasyon degerleri Olciildiikten sonra
biyoesdegerligin  degerlendirilmesinde ele alinan birincil  farmakokinetik
karakteristikler olan ilacin yayilimini gosteren zamana karsi plazma konsantrasyon
egrisinin altinda kalan alan (AUC) ve ilacin emilimini gdsteren maksimum
konsantrasyon (Cmax) degerleri elde edilmektedir. Hesaplanan egri altinda kalan alan
cesitleri su sekildedir: ty anindan Olgiilebilen anlamli en son noktaya (t.s) kadar
plazma konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan AUC,.,s olarak, ty,’dan

sonsuza kadar Olgiilen alan AUC.iys olarak ve tpg'tan sonsuza kadar ekstrapole



edilen alan AUCciapolaea ©Olarak adlandirilmaktadir. Bu alan degerlerinden

biyoesdegerligin degerlendirilmesinde AUC a5 dikkate alinmaktadir.

AUC(tj_4-t;), i1-1. Ol¢iim zamanindan i. Glglim zamanina kadar toplanan
Ol¢iim sivilart i¢inde belirlenen etken madde konsantrasyon-zaman egrisi altindaki
her bir yamugun alani ¢ikis kismi ve inig kismi olmak tizere iki ayri alan formiiliin

(lineer ve log-lineer) karmas1 seklinde hesaplanmaktadir. Lineer yontem

AUC(t-1-6) =~ () (& — tiy) @.1)

2

esitliginden elde edilmektedir. Burada,

ti, 1. 6l¢lim s1visinin toplandigi zamani (i=1,2,....k),

Ci, t. zamanda toplanan Ol¢iim sivist iginde belirlenen etken madde
konsantrasyonunu gostermektedir.

Egrinin ¢ikis kisminda alan hesabinda lineer yamuk yontemi kullanilirken, inis
kisminda log-lineer yamuk yéntemi kullamlmaktadir. Inis kismindaki her bir

yamugun alani

i Ci

AUC(ti—1-ty)~ In(C,,/C;)

(t-t.,) (2.2)

esitliginden elde edilmektedir.
Bunlara ek olarak maksimum plazma konsantrasyonuna ulastig1 zaman (tmax)

en sik kullanilan bir diger farmakokinetik parametredir (Bkz. Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Biyoesdegerlilikte nemli farmakokinetik parametreler

Iki ilacin (test ve referans ilag) emilimlerinin oram1 ve yayilimi benzer
oldugunda iki ilacin ayni tedavi etkisini yarattig1 ya da tedavi derecelerinin esdeger
oldugu varsayilmaktadir. AUCq.qast V€ Cmax parametreleri analizlenmeden 6nce
parametreleri normallestirmek i¢in logaritmik doniisiim yapilmaktadir. Zamana baglh
parametrelerde (Tpn.) bu doniisim uygun olmayacagi i¢in parametrik olmayan
yaklagimlar kullanilmaktadir. Iki ilac {iriiniiniin biyoesdeger olmasi icin AUCy.qast VE
Crmax parametrelerinin, geometrik ortalamalarinin oraninin %90 giiven araligi, 0.80-
1.25 sinirlari igerisinde olmasi gerekmektedir (5).

Biyoesdegerlik c¢aligsmalar1 formiilasyon “etkisi’nin diger etkilerden ayirt
edilebilmesine olanak veren bir sekilde tasarimlanmalidir. Bu deney tasarimlari

paralel ya da capraz geg¢isli deney tasarimlaridir.

2.2.3 Paralel Deney Tasarim

Aragtirilan ilacin ve/veya metabolitinin yarilanma 6mrii ¢ok uzunsa, paralel
deney tasariminin kullanilmasi daha uygun olmaktadir. Paralel deney tasariminda,
deney birimleri (katilimeilar) gruplara ayrilir ve bir grup test ilact alirken diger grup
referans ilaci alir. Bu tasarimda ardisim, periyot ya da taginan etki, ya da katilimcinin
denemeyi birakmasi sorun yaratmamaktadir. Fakat degiskenligin iki tiirii olan
katilimcilar aras1 ve katilimeilar i¢i degiskenligin bir arada oldugu bir tasarimdir. Bu

tasarim katilimeilar arasi degiskenligin katilimcilar i¢i degiskenlige gore kiiglik
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olmas1 durumunda kullanilir. Fakat genellikle paralel deney tasariminda bireylerarasi
degiskenlik cok yiiksek olmakta, testin giicli azalmakta ve ¢apraz geg¢isli tasarimi ile
ayni giicili elde etmek icin daha biiyiik sayida katilimeiya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
nedenle bircok biyoesdegerlik arastirmasinda capraz gecisli denemeler

kullanilmaktadir (18).

2.2.4 Capraz Gegisli Deney Tasarimi

Belirli sayidaki katilimcinin her birine iki ya da daha fazla denemenin belirli
bir sira ile uygulandigi bir deney tasarimi tiiriidiir. Birgok klinik ve farmakolojik
denemede, ¢ok cesitli denemelerin birbirleri ile karsilastirilmasinda segilen en yaygin
tasarimdir. Bir ¢apraz gecisli deney tasariminda, denemelerin uygulama siralamasi
“ardisim”, bir denemenin uygulama zamani “periyot” olarak adlandirilir. Bir
periyottan digerine gegerken gruplarin aldiklari ilaglarin ¢apraz olarak degistirilmesi
nedeniyle bu tiir calismalara capraz ge¢isli denemeler denir (17). Denemeler
genellikle A ve B gibi biiyiikk harflerle gosterilir. Tasarimda siralar, deney
gergeklestirilmeden Once belirlenmis olmali ve deneme birimleri bu siralara rastgele
atanmalidir.

En sik kullanilan ¢apraz gegisli deney tasarimi iki ardisimli, iki periyotlu, iki
denemeli 2x2 capraz gecisli deney tasarimidir. Katilimcilarin birinci ve ikinci
periyotta hangi ilaci (test ya da referans {iriin) alacagi, randomizasyon programi ile
olusturulan tabloya gore belirlenmektedir. Katilimcilar T’nin test iirlinii ve R’nin
referans {irtinii temsil ettigi TR ve RT ardisimina rastgele esit miktarda dagitilirlar.
RT ardisimi uygulanan katilimec1 Oncelikle referans iiriinii alir ve ilacin viicuttan
tamamen atilmasi i¢in gegen siire olan arinma siiresi sonrasinda test {iriinii alir. 2x2
capraz gecisli deney tasarimi i¢in ardisimlar, periyotlar ve alinan ilaglar Tablo 2.1°¢

uymaktadir.

Tablo 2.1. 2x2 ¢apraz gecisli deney tasarimi diizeni

Ardisim Periyot 1 g = Periyot 2
TR T = 5 R
RT R <~ T
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2x2 capraz gegisli deney tasarimi disinda kalan c¢apraz gecisli deney
tasarimlarinin ortak &zelligi, periyotlarin sayisinin karsilastirilacak tedavilerin
sayisindan fazla olmasi ya da ardisimlarin sayisinin tedavilerin sayisindan fazla
olmasidir. Bunlara “yiliksek dereceli ¢apraz gecisli tasarimlart” denir (17). Bir diger

adi1 tekrarli ¢apraz ge¢isli deney tasarimlaridir.

2.2.5 Tekrarh Capraz Gegisli Deney Tasarim

Capraz gecisli deney tasarimlarinda en 6nemli degiskenlik, bir kisiye aym
dozda bir ilacin tekrarlanan uygulamalarla verilmesiyle hesaplanan bireyici
degiskenliktir. Bireyi¢i degiskenligi %30’dan yiiksek olan ilaclar degiskenligi yiiksek
olan ilag grubuna girmektedir (5). Bu tarz calismalar i¢in 2x2 capraz ge¢isli deney
tasarimlar1 kullanildiginda yiiksek sayida kisi ile calisilmasi gerekmektedir. Bu
nedenle degiskenligi yiiksek olan ilag¢ iirlinlerinin biyoesdegerlik c¢aligmalarinda
periyotlarin sayisinin tedavilerin sayisindan daha fazla oldugu ya da ardisimlarin
sayisinin tedavilerin sayisindan daha fazla oldugu “yiiksek dereceli ¢apraz gecisli
tasarimlar’” ya da bir diger adi “tekrarli ¢apraz gegisli deney tasarimlar1” tercih
edilmektedir. Bu deney tasarimlarinda ¢alismanin siiresi uzasa da daha az kisi ile
calisiimaktadir ve EMA (5) kilavuzuna gore ¢alisma sonunda C,,.x farmakokinetik
parametresi i¢in referans ilacin bireyici degiskenligi %30’dan yiiksek bulunursa
giiven aralig1 %69.84-143.19’a kadar genisletilebilmektedir. Calismaya baslamadan
Once arastirmacinin daha fazla kisi ile ¢galigmanin m1 yoksa ¢alismanin siiresinin daha
uzun olmast durumunun mu daha avantajli olacagina karar vermesi gerekmektedir.

Tasman etkinin olmadig1 varsayildiginda kullanilan tekrarli deney tasarimi

modeli (19);

Yijki = Mk + Vi1 + Sijk + Eija (2.3)

1=1,...n
=1,2
k=T,R
I=1,...,m

bi¢cimindedir. Burada,
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Yijii: k ilacinin 1. tekrardaki j. ardisimdaki i. kigideki cevabi

Uy k ilacinin tedavi etkisi (k ilacinin genel ortalamasi)

Yjki: J- ardigimdaki 1. tekrarin k ilaci tizerindeki sabit etkisi

Zi(YjTl + Ysz) = Zi(Y]’Rl + Yij) =0 (2.4)

bigimindedir.

gijki- k ilacinin 1. tekrarinda j. ardigimdaki 1. kiginin rastgele hatasi
8jjk : 1. kiginin j. ardigimdaki k ilaci tizerindeki rastgele etkisi olsun.

Ejjki'lar  bagimsiz  ve N(0,0%y,) biciminde aym dagilima sahip oldugu

varsayilmaktadir.

8y = [SijT,Sin], rastgele kisi etkilerinin 2x1 boyutlu vektorii olsun ve 6;;’lerin

birbirinden bagimsiz ve iki degiskenli sifir ortalama vektorii [0 0] ve

2
OBT POBTOBR
2 (2.5)
POBTOBR OBRr

kovaryans matrisiyle normal dagilima sahip oldugu varsayilmaktadir (21, 22).
&ijii’lar ve ;5 lerin birbirinden bagimsiz oldugu varsayilmaktadir.

En sik kullanilan tekrarli capraz gegisli deney tasarimlari “tamamiyla” tekrarl
capraz gecisli deney tasarimi olan dort periyotlu, iki ardisimh (4x2) ve “kismi”
tekrarli ¢apraz gecisli deney tasarimi olan {i¢ periyotlu ii¢ ardisimhi (3x3) capraz
gecisli deney tasarimlaridir (5).

4x2 capraz gegisli deney tasarimlarinda, her ardisimda test ve referans ilag iki
defa alinmaktadir. Katilimcilar ardisimlara rastgele atanmaktadir. Tablo 2.2°den de
anlasilacag gibi birinci ardisimda (TRTR), birinci periyotta test ilag, ikinci periyotta
referans ilag, Ugilincli periyotta test ilag ve dordiincii periyotta referans ilag
almmaktadir. Ikinci ardistm RTRT sirasindadir. Her ilag alimindan sonra (periyotlar

arasinda) yeterli arinma siiresi birakilmaktadir.



Tablo 2.2. 4x2 capraz gecisli deney tasarimi diizeni
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Ardisim | Periyot1 | 4 Periyot2 | 4 Periyot3 | 4 Periyot 4
£% £ % £%

TRTR S = R S = T S = R
Z% Z% z7

RTRT T R T

3x3 capraz gecisli

deney tasarimlarinda, li¢ ardisim bulunmaktadir. Her

ardisimda referans ilag iki defa, test ilag bir defa alinmaktadir. Ardisimlar TRR, RTR

ve RRT seklindedir. Calismanin deney diizeni Tablo 2.3teki gibidir.

Tablo 2.3. 3x3 ¢apraz gecisli deney tasarimi diizeni

Ardisim Periyot 1 « Periyot 2 « Periyot 3
TRR T £°% R £% R
= T = =
. h .
RTR R 2% Z7
RRT R R T

4x2 c¢apraz gegisli deney tasarimi, 3x3’e gore daha uzun siiren bir calisma
olmasina ragmen daha az kisiyle calisilmaktadir ve test ilacinin iki kere tekrari
vardir. Ama sadece referans ilacin tekrar edilmesi istatistiksel analizde bireyici
degiskenligin degerlendirilmesi ic¢in yeterli bulundugundan 3x3 deney tasarimi

etkinlik acisindan 4x2 deney tasarimina tercih edilmektedir (20).

2.3 Aykiri Deger

Aykir1 degerler, veri kiimesindeki diger verilerle uyusmayan veri ya da veriler
olarak tanimlanabilir (23). Analiz sonuglar1 iizerinde hicbir etkiye sahip
olmayabilecekleri gibi ¢ok biiyiik bir etki de yaratabilirler. Bir veri grubu i¢inde
belirlenmeleri istatistiksel analizler acisindan onemlidir. Biyoesdegerlilikte aykiri
degeri bir 6rnek plazma konsantrasyon-zaman egrisi Sekil 2.3 yardimu ile gosterirsek
referans ilacin viicutta emiliminin gerceklesmemesi ya da klinikte ila¢ uygulamasi ile
ilgili bir sorun nedeniyle AUC ve Cpax degerleri birbirlerinden farkli iki profil

gbzlemlenmistir.
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Plazma konsantrasyonu-zaman egrisi
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Sekil 2.3. Ornek sapan kisi grafigi

Biyoesdegerlik ¢alismalarinda ise aykir1 degerler biyoesdeger olan iki ilacin
biyoesdegersizligine neden olabilmektedirler.  Biyoyararlanim/biyoesdegerlik
caligmalarinda sapan degerlerin/kisilerin belirlenmesi 6nemli bir konu halini almastir.
Bu yontemlerden biri de iki 6rneklem Hotelling T* sirali istatistigine dayanan

Hotelling T? test yontemidir.

2.3.1 Hotelling T Test Yontemi

N Dbiyiikligiindeki bir 06rneklemde her bir kisiden alinan f tane
farmakokinetik cevap vardir ve bir kisiden alinan f tane cevabin diger kisilerden (N-1
kisiden) farklilik gosterip gostermedigi arastirilmak istendiginde olasi sapan kisileri
belirlemek i¢in Liu ve Weng (1) tarafindan Hawkins (24)’in iki 6rneklem Hotelling
T? istatistigine dayali bir yontem ele alinmistir. Biyoesdegerlik calismalarinda ele
alinan bu yontem ve kullanildig1 model asagida belirtilmistir:

Biyoesdegerlik ¢alismalarinda kullanilan 2x2 capraz gegcisli deney tasarimi
icin, Y, 1. kisinin I. periyottaki j. formiilasyona verdigi cevap olsun. Bu deney

tasarimi i¢cin Chow ve Tse (3) tarafindan 6nerilen model,
Yij1=u+Si+Fj+Pl+eij1 i=1,2,...., N, j,lzl,...., f (26)

bi¢imindedir. Burada;
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Yiji: 1. kisinin 1. periyottaki j. formiilasyon cevap degiskeni

u: Genel ortalama

Fj: j. formiilasyonun sabit etkisi (%; F; = 0)

P;: 1. periyodun sabit etkisi (},; P, = 0)

Si: 1. kisinin rastgele etkisi

eiji: Hata terimidir.

Si ve ejj’nin bagimsiz, sifir ortalama ve sirastyla 62 ve o? varyansiyla normal

dagildig1 varsayilmaktadir. Basite indirgemek adina periyot etkisi yok sayildiginda

model,

= (X]' + Si + ei]" i=1,2,...., N, j=1,2,...., f

biciminde olmaktadir.

Burada o = p + Fj bigimindedir.

Y; = [Yig, .-, Yig]', i. kisinin f tane formiilasyona verdigi cevaplarin fx1 boyutlu
vektord olsun. Formiil 2.7°deki model altinda Y;’ler o ortalama vektora ve

A kovaryans matrisi ile f boyutlu ¢cok degiskenli normal rastgele vektorlerdir. Burada

a=(o,..,0p)" (2.8)
of, i=i'vej=j

A= cov(Yy, Yip) =4 o5, i=i'vej#j (2.9)
0, diger durumlar

bi¢imindedir.

Hotelling T? testinde Formiil 2.7°deki modelin gerektirdigi kovaryans
yapismnin simetriklik kosulu gozardi edilmektedir. Ciinkii iki 6rneklem Hotelling T*
istatistigi kovaryans matrisinin esit korelasyon yapisina sahip olmasint sart

kosmamaktadir. Bu nedenle Formiil 2.7’ deki model,
Yij = O(j + sij i:1,2,...., N, jzl,...., f (210)

sekline indirgenmistir.
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Liu ve Weng (1) konum kaymasindan kaynaklanan sapan kisilerin test

edilmesi i¢in asagidaki hipotezin kullanilmasini 6nermislerdir:

Hy: Y,~MN(o, A), biitin i=1,2,..N icin @.11)
H;: Y;~MN(a + A, A) , en az bir i igin

Bu hipotezler Formiil 2.12°deki N tane alt hipoteze ayristirilabilmektedir:

Hyi: Y,~MN(a, A), i=1,2,..N icin 2.12)
Hli: Y1~MN((X + Aii A)

Alt hipotezlerde H, = N; Hy; ve H; = U; Hy; durumu séz konusudur.
Bu alt hipotezlerin testi i¢in kullamlacak olan i. kisinin Hotelling T istatistigi

asagidaki bi¢cimde elde edilmektedir.

T2 = (N= DN =2)/NY - WA G =T i=1.2,..N @.13)

Burada Y; ve A, i. kisi orneklemden cikarildiginda N-1 kisi iizerinden elde edilen
orneklem ortalamasi ve kareler toplami1 ve ¢apraz ¢arpimlar matrisidir.

TZ’nin hesabin basitlestirmek icin, Y ve A sirastyla Y;,...Yx’den hesaplanan
orneklem ortalamas1 ve kareler toplami ve capraz carpimlar matrisi olsun. Bu

durumda TZ,

TZ = [(N — 2)D?]/[(N — 1)/N — D?] i=1,2,.....,N (2.14)
bigiminde hesaplanmaktadir. Burada DZ,
D= (Y, - V)AL (Y, —-Y), i=1,2...N (2.15)

bi¢imindedir.
Hotelling T* herhangi bir tam rankli dogrusal déniisiim altinda sabit oldugu
i¢in ve A = I'T oldugu igin, T tekil olmayan iist {iggen matris, T nin bilesik dagilimi

a ve A’den bagimsizdir (1).
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Olasi sapan kisileri tespit etmek i¢in ¢oklu hipotezlerde azalan asamali kapali
test yontemi asagidaki sekilde belirtilmistir (1):

T%l),. . ...,T(ZN) , T%,. ..., I’ nin sirali istatistikleri, Hog, T%i)’ye karsilik gelen alt
hipotez olsun. (Wf,.....,WIZ\I), sifir ortalama ve I kovaryans matrisli f boyutlu ¢ok

degiskenli normal dagilim gosteren N biiyiikliigiindeki 6rneklemden hesaplanan N
Hotelling T? istatistiginin vektorii olsun.

Hoy sirali alt hipotezi ile baslanacaktir. i=N, N-1,...1 icin, Hony,....,Hog+1)
hipotezlerinin a (0<a<l) anlamlilik diizeyinde test edilmeleri ve reddedilmeleri

sartiyla Ho) hipotezi asagidaki durumda reddedilmektedir:
P(max i W2 > TG)) < « (2.16)

Tf’nin marjinal dagilimi, sabit f(N-2)/(N-f-1) carpami ile f ve (N-f-1)
serbestlik dereceli merkezi F dagilimn gostermektedir. Fakat T?’lerin sirali
istatistiklerin birlesik dagilimini bulmak karisik ve zordur. Bu sebeple Hyg hipotezi
altinda T%i)’nin orneklem dagilimi, a ve A’den bagimsiz oldugu icin standart ¢ok
degiskenli normal vektorler kullanilarak Monte Carlo simiilasyon yontemi ile
deneysel olarak degerlendirilmektedir.

Bu simiilasyon yonteminde her iterasyonda, 0 ortalama ve I¢ kovaryans
matrisli f boyutlu normal rastgele vektorlerden olusan N biiyiikliigiinde bir 6rneklem
elde edilmektedir. Formiil 2.13’e ya da Formiil 2.14’e gére N vektoriin her biri i¢in
Hotelling T> degeri hesaplanmaktadir. Bu siireg fazla sayidaki tekrarlarla

yinelenmektedir ve
{max, s W2 > T4}, =N, N-1,....,1 (2.17)

seklinde olan sonuglarin orani sayisal olarak Formiil 2.16 kullanilarak degerlendirilir.
Boylelikle dagilimin 0.05 ve 0.01 st yiizdelikleri elde edilerek sapan kisiyi bulmada
kullanilacak =2 kritik degerler tablosu elde edilmektedir (Bkz. Ek 1-2).

Bu tablolar, Hotelling T® degeri hesaplanan kisinin sapan kisi olup

olmadiginin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Tiim kisiler i¢in Hotelling T degeri
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hesaplandiktan sonra, degerler biiyiikten kiigiige dogru siralanmaktadir. Siralamadaki
birinci kisinin Hotelling T degeri, f formiilasyon sayist ve N kisi sayisma karsihk
gelen T{ tablo degerinden biiyiikse birinci kisi sapan kisi olmaktadir. Daha sonra en
biiyiik ikinci kisiye gegilir. ikinci kisinin Hotelling T* degeri, TZ_, Hotelling T* tablo
degerinden biiyiikse ikinci kisi sapan kisi olmaktadir. Sapan kisi bulunmayana kadar

test bu sekilde devam etmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada ilk olarak iki 6rneklem Hotelling T? testi, Stiffler ve Stiffler
(6)’in yontemiyle tekrarli ¢apraz gecisli deney tasarimlarina uyarlanmis ve konu ile
ilgili bir uygulama yapilmistir. ikinci olarak Hotelling T* testinin tekrarli deney
tasarimlarinda sapan kigiyi saptamadaki giliclinii aragtirmak amaciyla 3x3 ve 4x2
tekrarli deney tasarimlarinda sadece tek cevapta sapan deger olan birinci tip sapan
kisi modeli ve tiim cevaplarda sapan deger olan ikinci tip sapan kisi modeli dikkate
alimarak R programinda yazilan kod ile bir simiilasyon calismasi yapilmistir.

Simiilasyonda kullanilan R kodlarina EK 6-9°da yer verilmistir.

3.1 Hotelling T? Test Yonteminin Tekrarh Capraz Gegisli Deney Tasarimlarina
Uyarlanmasi

Liu ve Weng (1)’in, 2x2 ¢apraz gecisli deney tasarimi ic¢in kullandiklar
Hotelling T? yéntemi, Stiffler ve Stiffler (6) tarafindan 4x2 tekrarli capraz gecisli
deney tasarimina uyarlanmistir. Buna gore, i. kisinin Y; cevap vektori Yi=(Yi1, Yi,
Yis, Yis) bicimindedir. Yj;, Yi, birinci tekrara (periyot 1 ve 2’ye), Yis, Yis ikinci
tekrara (periyot 3 ve 4’e) karsilik gelmektedir. Yi’ler o ortalama vektoriine ve
A kovaryans matrisi ile 4 boyutlu ¢ok degiskenli normal rastgele vektorlerdir.

(W2, .....,WR), 0 ortalama ve I4 kovaryans matrisli 4 boyutlu ¢ok degiskenli
normal dagilim gosteren N bityiikliigiindeki 6rneklemden hesaplanan N Hotelling T*
istatistiginin vektorii olsun. i=N, N-1,..1 icin, Howy,.....Hos+1) hipotezlerinin o
anlamlilik diizeyinde test edilmeleri ve reddedilmeleri sartryla Formiil 2.12°deki Ho;

hipotezi asagidaki durumda reddedilir:
P(max; i WP > T)) < « (3.1

Hog hipotezi altinda T(zi)’nin orneklem dagilimi standart dort boyutlu c¢ok
degiskenli normal vektorler kullanilarak Monte Carlo simiilasyon yontemi ile
deneysel olarak degerlendirilmektedir.

Stiffler ve Stiffler (6)’in ¢aligmasinda yer verilmeyen a=0.05 anlamlilik

diizeyinde f=4 icin Hotelling T> kritik tablo degerleri Monte Carlo simiilasyon
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yontemi ile hesaplanmistir. (Bkz. Tablo 3.1) =4 ve 0=0.01 anlamlilik diizeyi i¢in
Hotelling T*kritik tablo degerleri EK 5’te verilmistir.

Tablo 3.1. f=4 igin sirah T istatistiklerinin 0=0.05 anlamhlik diizeyinde kritik tablo
degerleri

Orneklem
biiyiikliizii (N) Ty Th-1) Thi-2) Tih-3)
10 99.471 37.816 21.474 14.272
1 72.578 29.523 19.243 13.117
12 63.614 27.957 18.025 12.729
13 50.204 25.002 16.775 12.220
14 46.939 23.386 16.009 12.092
15 41.848 22.550 15.596 11.970
16 39.509 21.677 15.276 11.761
17 36.113 20.248 14.781 11.879
18 34207 19.579 14.603 11.644
19 33.795 19.822 14.402 11.783
20 33.033 19.326 14.292 11.695
25 27.641 18.066 13.911 11.683
30 26.127 17.387 13.760 11.778
35 25.869 17.191 13.779 11.828
40 24173 16.943 13.860 12.068
42 24.058 16.848 13.858 12.112
45 23.526 16.752 13.819 12.072
50 23.236 16.722 13.933 12.317

3x3 deney tasarimi i¢in i. kiginin Y; cevap vektori Yi=(Yi, Yi, Yi3)
bi¢iminde olmaktadir. Burada tekrarlanan sadece referans ilactir. Yi’ler a ortalama
vektorii ve Akovaryans matrisi ile 3 boyutlu c¢ok degiskenli normal rastgele
vektorlerdir. £=3 icin Hotelling T? testinde kullamlacak kritik tablo degerleri Liu ve
Weng (1)’in ¢alismasinda verilmistir (Bkz. Ek 3-4)

3.2 Tekrarh ¢apraz gecisli deney tasarimlarindaki Hotelling T? test yontemi icin
bir uygulama
36 kisinin katildig1 bir biyoesdegerlik ¢aligmasinda katilimcilar {i¢ periyotlu
tic ardisiml1 capraz gegisli deney tasarimi igin belirlenmis bir randomizasyona gore

test ve referans ilaglar1 almislardir. Katilimcilardan, belirlenen kan alim zamanlarina
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gore kanlar alindiktan sonra kanlarinda olgiilen etken madde konsantrasyonu ile
AUC degerleri elde edilmistir. Bu degerler Tablo 3.2°de verilmistir. R1 ve R2 aynmi
ilaglardir. Tablo ve sacilim grafigi gésteriminde karisiklilik olmamasi i¢in R1 ve R2

yazilmasi tercih edilmistir.

Tablo 3.2. Katilimcilarin AUC degerleri

Kisi Periyot Ardisim T R1 R2

1 1 TR1R2 1658.698 5698.563 2389.654
2 1 TR1R2 2248.766 2452.096 2860.754
3 2 R1TR2 4241.015 1606.879 5073.180
4 2 R1TR2 2710.502 2024.658 2428.928
5 3 RIR2T 3101.119 2733.059 2658.570
6 3 R1R2T 3092.459 2180.465 2206.099
7 3 RIR2T 2426.553 1553.811 2140.856
8 1 TR1R2 2884.904 3439.509 4536.826
9 1 TR1R2 2320.335 1864.666 5562.312
10 1 TR1R2 1469.356 3874.254 2241.084
11 2 R1TR2 3216.314 2485.833 3655.274
12 2 R1TR2 2282.343 2822.153 3093.777
13 3 RI1R2T 3232.275 1821.287 2871.336
14 3 RIR2T 2927.574 1854.154 2330.348
15 3 RI1R2T 2766.866 1654.865 2039.302
16 2 RITR2 2762.872 1786.858 3784.483
17 2 RI1TR2 1905.862 1687.934 2623.704
18 1 TR1R2 1680.733 3500.622 2956.027
19 2 R1TR2 746.874 2241.396 5876.560
20 1 TR1R2 2053.608 2042.896 2163.576
21 2 R1TR2 2050.315 4005.694 4042.695
22 1 TR1R2 1850.689 2924.026 4872.968
23 3 RI1R2T 2764.924 2081.167 2564.410
24 2 R1TR2 2090.202 1660.531 2591.426
25 3 RI1R2T 4260.517 2146.889 5256.358
26 1 TR1R2 2180.044 2251.041 3579.974
27 1 TR1R2 1698.456 4896.780 3201.749
28 3 RIR2T 4342.665 3129.577 4179915
29 2 R1TR2 1845.441 2439.810 2838.404
30 3 RI1R2T 4358.244 2847.536 3825.708
31 1 TR1R2 2923.585 3148.515 3283.879
32 3 RI1R2T 1863.176 3942.354 2750.715
33 2 RITR2 3302.944 3756.361 3170.786
34 1 TR1R2 2288.375 2156.752 2606.766
35 3 RIR2T 2925.726 2341.695 2322.290
36 2 RI1TR2 2489.255 2360.754 2356.212
Ortalama| 2582.322 2650.429 3248.247
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Bu calismada sapan kisinin olup olmadiginin belirlenmesi igin Hotelling T*
testi uygulanacaktir. Oncelikle test ve referans ilaglarm AUC degerlerine iligkin

sacilim grafiklerini incelersek:

Sekil 3.1. T, R1 ve R2 ila¢larina iligkin ii¢ boyutlu sa¢ilim grafigi

Yukarida verilen sacilim grafigine gore 1. ve 19. kisi diger kisilerden farkli bir
dagilim gostermektedir.

Bu 6rnek i¢in 19. kisinin Hotelling T degeri hesabina bakarsak;

19. katilimerya ait AUC cevap vektorii:

Y190=[Y101,Y 102, Y 103] =[746.874 2241.396 5876.560]'

bi¢gimindedir. Varyans kovaryans matrisi

706243.2 -217480.9 149579.4
Var(Y)=[-217480.9 938013.3  -16407.6
149579.4  -16407.6 1116157.9
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bicimindedir. Kareler toplami ve capraz ¢arpimlar matrisi A’y1 elde etmek igin

varyans-kovaryans matrisi “denek sayisi-1" ile carpilacaktir. Boylelikle

24718513  -7611831.5  5235279.0
A=1-7611831.5 32830465.0 -574265.1
5235279.0  -574265.1 39065527.4

olarak elde edilir. Buradan A matrisinin tersi;

4.486889¢-08  1.030044e-08 -5.861587e-09
A'=] 1.030044¢-08  3.283200¢-08  -8.977589¢-10
-5.861587e-09 -8.977589%¢-10 2.637035¢-08

bi¢imindedir.
19. katilimei igin D2, istatistigi:

D25 = (Y19 — Y)'A"1(Y;9 — Y) formiiliinden

-1835.448]'[4.486889¢-08  1.030044e-08 -5.861587e-097[-1835.448
Dy = | -409.033 1.030044¢-08  3.283200e-08 -8.977589¢-10] [ -409.033
26283131 [-5.861587¢-09 -8.977589¢-10 2.637035e-08 112628.313

=0.412768

olarak bulunur. 19. katilimer i¢in Hotelling T? istatistigi:

,  [(N-2)D%]  (36-2)*0.412768

19— -
(N-D) -] 361
[T Dly| 3e-0412768

=25.085

olarak hesaplanir. 19. kisi icin elde edilen Hotelling T degeri Ek 3’te verilen f=3 icin
0=0.05 anlamlilik diizeyinde N=36 icin kritik tablo degeri T(236) =20.428 ile
karsilagtirilir. TZ > T(236) oldugu i¢in 19. kisinin sapan kisi oldugunu %5 anlamlilik

diizeyinde sdyleyebiliriz.
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Tablo 3.3. Kisilerin Hotelling T* degerleri

Kisi | Hotelling T Kisi Hotelling T
1 15.185 19 25.085
2 0.351 20 2.015
3 7.688 21 2.958
4 1.081 22 4.120
5 0.935 23 0.827
6 1.765 24 2.216
7 2.728 25 8.039
8 2.511 26 0.732
9 7.681 27 6.676
10 3.575 28 7.042
11 0.650 29 1.073
12 0.143 30 6.035
13 1.325 31 0.595
14 1.654 32 2.329
15 2.608 33 3.083
16 1.083 34 0.821
17 2.581 35 1.159
18 1.612 36 0.832

Ikinci sirada maksimum Hotelling T degerine sahip kisi 1. kisidir. 1. kisi i¢in
elde edilen Hotelling T degeri, Ek 3’te verilen £=3 i¢in =0.05 anlamlilik diizeyinde
N=36 i¢in kritik tablo degeri T(236_1) =13.486 ile karsilastirilir. T > T(236_1) oldugu
icin 1. kiginin sapan kisi oldugunu %35 anlamlilik diizeyinde soyleyebiliriz.

Ucgiincii sirada maksimum Hotelling T degerine sahip kisi 25. kisidir. 25. kisi
icin elde edilen Hotelling T> degeri Ek 3’te verilen f=3 igin a=0.05 anlamlilik
diizeyinde N=36 icin kritik tablo degeri T(236_2) =10.598 ile karsilastirilir.
TX < T(236_2) oldugu i¢in 25. kisinin sapan kisi olmadigini %5 anlamlilik diizeyinde
sOyleyebiliriz.

Bu calismada 19. ve 1. kisinin sapan kisi oldugunu %5 anlamlilik diizeyinde
sOyleyebiliriz.

Bu tekrarli ¢apraz gegisli deney tasariminda 19. ve 1. kisinin Hotelling T
testi ile sapan kisi olarak bulunmasi sonrasinda sapan kisilerin biyoesdegerlik
sonucuna nasil etki ettigi bu veri seti kullanilarak gosterilmek istenmistir. EMA

kilavuzundaki (5) tekrarl capraz gegisli deney tasarimlari i¢in tiim etkilerin sabit etki
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olarak alindigi model ele alinmistir ve bu model Phoenix WinNonlin istatistik paket
programi yardimu ile analizlenmistir. Tiim kisilerin istatistiksel analize dahil edildigi
ve sapan Kkisilerin istatistiksel analizden ¢ikarildigt durumdaki biyoesdegerlik

sonuglar1 asagidaki tablodadir.

Tablo 3.4. Biyoesdegerlik incelemesi

Tiim Kisiler 19. kisi 1. ve 19. kisi
dahil edildiginde | c¢ikarildiginda | cikarildiginda
Oran 0.87 0.91 0.92
%90 Giiven Araliklar 79.112-97.068 83.597-100.088 | 84.927-100.884

Bu c¢alismada goriildiigii gibi sapan kisi ya da kisilerin istatistiksel analize
dahil edilmesi durumunda %90 giiven araligi 0.80-1.25 biyoesdegerlik limitleri
disinda kalmaktadir. Sapan kisi ya da kisiler calismadan ¢ikarildiginda %90 giliven
araligr 0.80-1.25 biyoesdegerlik limitleri icerisindedir. 19. ve 1. kisi ¢alismadan
cikarildiginda oran degeri yiikselmektedir, 1’e yaklasmaktadir. Ornekten de
goriildiigli gibi sapan kisiler, biyoesdeger olan iki ilacin biyoesdegersizligine neden
olabilmektedir.

Bu kisilerin laboratuvar analizlerinden sonra farmakokinetik sebeplere
dayanarak sadece istatistiksel yontemlerle saptanmasi onlarin g¢alisma disi
birakilmasina yetmemektedir.

Tekrarli capraz gecisli deney tasarimlarinda referans ilag igin Cpax
parametresinde bireyi¢i degiskenligin %30 dan biiylik olmas1 durumunda 0.80-1.25
biyoesdegerlik limitleri maksimum 0.6984-1.4319’a kadar genisletilebilmektedir
(5). Bu nedenle bu bireyici degiskenligin ve dolayisiyla biyoesdegerlik limitlerinin
hesabinda veride bir sapan kisinin olmamasi1 gerekmektedir. Bu nedenle tekrarh

capraz ge¢isli deney tasarimlarinda sapan kisinin saptanmasi énemli bir konudur.
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3.3 Simiilasyon Calismasi

3.3.1 Simiilasyon Veri Yapisi

Hotelling T* testinin tekrarli capraz gegisli deney tasarmundaki giiciinii test
etmek icin Stiffler ve Stiffler (6), Ki ve digerlerinin 2x2 c¢apraz gegisli deney
tasariminda kullandig1 simiilasyon yonteminden yola ¢ikmislardir. Buna gore 2x2
capraz gecisli deney tasariminda calismaya katilan toplam kisi sayist N olsun. N/2
kisi ilaglar1 TR sirasinda (birinci periyotta Test ilaci, ikinci periyotta Referans ilact)
alirken, diger N/2 kisi ilaglar1 RT sirasinda (birinci periyotta Referans ilaci, ikinci
periyotta Test ilacin1) almaktadir (Bkz. Tablo 2.1). Her ardisim ig¢in ayr1 olacak
sekilde simiilasyon verisi elde edilmektedir. Bu ardisimlar daha sonra Test ve
Referans ilag farmakokinetik degerleri ad1 altinda birlestirilmektedir.

Simiilasyon verisi olusturulurken ilk asamada birbirleri arasinda iligki
olmayan standart normal dagilim gosteren Z;y ve Z; (i=1,..N/2; =T, R) rastgele
degiskenleri tiiretilmistir. Bu degiskenler sirasiyla bireylerarast ve bireyigi
degiskenliklere karsilik gelmektedir. O’Brien (25)’nin simiilasyon yonteminden yola
cikilarak Formiil 3.14 ve Formiil 3.15’ten yararlanarak birbirleri arasinda iliski
olmayan Z;y ve Z; degerlerinden Test ve Referans ilag i¢in ayr1 olacak sekilde
aralarinda w? kadar korelasyon olan Xir ve Xir rastgele 6rneklemler elde edilmistir.
w=v0.5 olarak ele alindiginda Xjr ve Xjr arasindaki korelasyon w>=0.5 bi¢iminde

elde edilmektedir.

XiT = W * ZiO +1 - WZZiT

= V0.5(Zio + Zi1) (3.2)

XiR =W*Zio + Vl—WZZiR
= OS(ZIO + ZiR) (33)

Bir kisiden alinan iki cevap arasindaki korelasyonun 0.5 olmasi o ¢alismada

bireylerarasi ve bireyici degiskenliklerin esit oldugu anlamina gelmektedir.

p=03/(0¢+0%) (34)



27

Formiil 3.16’daki korelasyon formiilinde o2 bireyci degiskenlik, o2

bireyleraras1 degiskenlik olmak iizere o2=

62 olmasi durumunda korelasyon 0.5
olarak elde edilmektedir.

Ikinci asamada Test ve Referans degerlerine varyans degeri tanimlamak igin
standart sapmaya karsilik gelen bir c katsayisi ile carpip ve ortalama degeri

tanimlamak igin sirasiyla p. ve pyortalama degerleri eklenerek (Bkz. Formiil 3.5 ve
3.6) varyanslar1 ¢?, ortalamalari sirasiyla U Ve W, olan aralarinda 0.5 korelasyon

olan Yir ve Yir rastgele drneklemleri elde edilmektedir.

Yir = c(V0.5(Zip + Zi1)) + pr~N(ur, c?) (3.5
Yir = ¢c(vV0.5(Zip + Zir)) + ur~N(pg, c2) (3.6)

Test ilacinin ortalamasi p.=80, 90, 100, 110 ve 120, referans ilacinin
ortalamasi p, =100 olarak alinmistir.

Simiilasyon verisinin 2x2 ¢apraz ge¢isli deney tasariminda birinci ve ikinci

ardigim i¢in varyans kovaryans matrisi (9)

2, 2 2
o+ o0 o
Y =[1 s s ] 3.7
1 o2 02 + o? (3.7)
03 + o? o2
5 :[2 s s ] 3.8
z o2 05 + o2 (3.8)

bicimindedir. Formiilasyonlar arasindaki bireyi¢i degiskenlik esit kabul edildiginde

02 = 03 = 02 oldugunda varyans kovaryans matrisi

G§+G§ Gg
21 :Zl :Z:
G2 G2+o2
S (S S

biciminde elde edilmektedir.
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o2 bireyi¢i degiskenlik, o2 bireyleraras1 degiskenlik olmak iizere

biyoesdegerlik calismalarinda normal dagilim gdsteren bir verinin bireyici

degiskenlik katsayisi

%CV = (0./ur) * 100 (3.9

formiilii ile hesaplanmaktadir (26).

Boylelikle ¢ sabitine sirastyla v200, V800, V1800 degerlerini verdigimizde
toplam varyans 200, 800 ve 1800 olmaktadir. Buradan bireyi¢i ve bireylerarasi
degiskenligin esit oldugu varsayildig: i¢in bireyi¢i degiskenlik sirasiyla 100, 400 ve
900 olarak elde edilmektedir. Boylelikle bireyici degiskenlik katsayisi sirasiyla %10,
20 ve 30 elde edilmektedir.

2x2 capraz gegisli deney tasarimi i¢in N=30 ve 42 orneklem biiytikliikleri ile
calisilmistir. 1000 veri seti Uretilmistir. Tiim simiilasyon ¢alismasinda ardisik yontem
uygulanmustir. Tim kisilerin Hotelling T® degerleri biiyiikten kiigiige dogru
siralanarak =2 i¢cin N Orneklem biiytikliigiine karsilik gelen %5 anlamlilik
diizeyindeki Hotelling T* tablo degerleri ile karsilastirilarak sapan kisi kalmayana
kadar devam ettirilmektedir.

2x2 capraz gecisli deney tasarimi i¢in kullanilan bu yontem tekrarli capraz

gecigli deney tasarimlarina uyarlanmak istenirse tekrar sayist “r” nin modele

eklenmesi gerekmektedir (6).

Yijr =c (m(zio + Zijr)) + (3.10)

Tekrarli ¢apraz gecisli deney tasarimlar i¢in simiilasyon verisi elde edilecek
deney tasarimlar1 en ¢ok tercih edilen 4x2 ve 3x3 tekrarli capraz gecisli deney
tasarimlaridir.

4x2 tekrarli capraz gecisli deney tasarimi i¢in r=2 iken 3x3 tekrarli ¢apraz
gecisli deney tasarimi i¢in sadece referans ilacin verisi tiliretilirken r=2"dir, test ilag
icin r=1"dir. Her iki tekrarli ¢apraz geg¢isli deney tasarimina uymasi adina N=30 ve
42 orneklem biyiikliikleri ile calisilmistir. Tim kisilerin Hotelling T degerleri
biiylikten kiigiige dogru siralanip 3x3 icin =3 (Bkz. EK 3-4), 4x2 icin =4 tablo



29

degerleri (Bkz. Tablo 3.1) kullanilarak N 6rneklem biiytikliigiine karsilik gelen %5
anlamlilik diizeyindeki Hotelling T tablo degerleri ile karsilatirilarak sapan kisi
kalmayana kadar devam ettirilmektedir.

Tekrarli deney tasariminda 2x2’ye ek olarak %35 ve %40 bireyici

degiskenlikler de ele alinmistir ve bunun igin ¢ sabitine sirastyla v2450 ve v/3200
degerleri verilmistir.
Simiilasyon c¢alismas1 sonuglarinda sadece tekrarli capraz gecisli deney

tasarimi degil ayrica 2x2 ¢apraz ge¢isli deney tasarimina da yer verilmistir.

3.3.2 Sapan Kisi Modelleri

Yukarida belirtilen kosullarda veri elde edildikten sonra Hotelling T testi
uygulamadan 6nce veride bir sapan kisi yaratilmaktadir. Ki ve digerlerinin (11)
belirttigi yontemlerle birinci ardisimdaki birinci kisi asagida belirtilen iki tip sapan

kisi modeli yardimiyla sapan kisi haline getirilmektedir.

Birinci Tip Sapan Kisi Modeli

Bir kisinin sadece test degerinde u¢ cevap soz konusudur. Birinci ardisimdaki
birinci kisinin test degerine “qxss” degeri eklenmistir. “ss” test ilacinin standart
sapmasidir. q bir ¢arpandir. Ki ve digerlerinin (11) ¢calismasinda q=3, 5 ve 10 ¢arpan
degerleri kullanilmigtir. Bu yapilan ¢alismada 10*ss degerinin belirgin bir sekilde
sapan kisi oldugu yani Hotelling T testi ile %100 oranda sapan kisi olarak saptandig
gbzlemlendigi i¢in q ¢arpani olarak 3, 5 ve 10 yerine 2, 3, 4 ve 5 c¢arpanlarinin ele
alinmasina karar verilmistir. Boylelikle birinci tip sapan kisi modeli yaratmak igin
birinci kisinin test degerine 2xss, 3xss, 4xss ve 5xss degeri eklenmektedir. Birinci
ardisimdaki bu test degeri 2x2 ve 3x3 capraz ge¢isli deney tasarimlarinda birinci

periyotta, 4x2 capraz gecisli deney tasarimi i¢in birinci ve iigiincii periyottadir.

Ikinci Tip Sapan Kisi Modeli
Bir kisinin hem test hem referans degerinde yani tiim cevaplarinda u¢ cevap
s6z konusudur. Simiilasyon ¢alismasi icin birinci ardisimdaki birinci kisinin test ve

referans degeri “p” sabiti ile ¢arpilmistir. Ki ve digerlerinin (11) ¢aligmasinda p,

%10, %30, %50, %100, %130, %150 ve %200 olarak secilmistir. Ornegin p=2
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(%200) olmas1 durumunda 1. kisinin test ve referans degerleri 2 ile carpilmaktadir,
degerler %200 arttirilmaktadir. p=0.1 (%10) oldugunda degerler %90 oraninda
azaltilmaktadir. Bu durumda bu kisi diger kisilerden farkli bir veri yapisi
gostermektedir ve Hotelling T? testi sonucunda 1. kisinin sapan kisi olarak bulunmasi
beklenmektedir. p=1 oldugunda 1. kisinin sapan kisi olarak bulunmamasi
beklenmektedir. Bu deger bize Hotelling T testinin bir kisiyi yanhslikla sapan kisi
olarak bulma olasiligin1 gostermektedir.

Bu caligmada, Ki ve digerlerinin (11) ¢aligmasina ek olarak asir1 u¢ deger
yaratmak i¢in p’ye %300, %400 ve %500 degerleri de verilmistir.

Bu yontemlerle elde edilen sapan kisinin, %5 anlamlilik diizeyinde Hotelling
T testi ile saptamp saptanmadig1 yani Hotelling T testinin giicii 1000 simiilasyon
verisi lizerinden degerlendirilmistir. Tablolardaki sonuglar yiizde {izerinden

verilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1 Birinci Tip Sapan Kisi Modelinde Simiilasyon Sonug¢lar:

Birinci tip sapan kisi modelinde N kisilik bir veride sadece test ilacinda
yiiksek cevaba sahip bir birinci kisi yaratilmistir. g=2, 3, 4 ve 5 ve ss test ilacinin
standart sapmas1 olmak iizere birinci kisinin test degerine sirasiyla 2xss, 3xss, 4xss
ve 5xss degerleri eklenmektedir. Her tekrarda tiim kisiler icin N tane Hotelling T*
degeri hesaplandiktan sonra biiyiikten kiigiige dogru siralanmis ve birinci kisinin her
tekrarda sapan kisi olarak saptanip saptanmadigina Hotelling T* tablo degeri ile
karsilastirilarak karar verilmistir. Yapilan simiilasyon caligmasi ile elde edilen
Hotelling T testinin birinci tip sapan kisiyi saptama yiizdeleri sirastyla 2x2, 3x3 ve
4x2 c¢apraz gegcisli deney tasarimlari i¢in Tablo 4.1-4.3’te verilmistir. Sonuglarin
grafiksel olarak gosterimi Sekil 4.1-4.6’dadur.

Tekrarli deney tasarimi ile sonuglar1 yorumlamaya baslarsak, Tablo 4.2°deki
sonuclar kullanilarak q=4 icin grafik haline getirilen Sekil 4.1’e gore 3x3 tekrarh
deney tasariminda bireyici degiskenligin artmasi Hotelling T* testinin birinci tip

sapan kisiyi saptamadaki giiciinii etkilememektedir.

q=
72

Z

S 70

2
=
ZEes N ——CV=%10
Z =
k-] ~—CV=%20
g g 66 \ v 4 o
5o CV=%30
£E 64 - CV=%35
° Q
g5 === CV/=%40
£ 62
2 E

£ 60

s

58 T T T T 1
-20 -10 0 10 20
iki formiilasyon ortalamasi arasindaki fark (u-pg)

Sekil 4.1. Birinci tip sapan kisi modelinde 3x3 tekrarli deney tasariminda CV
artisinin Hotelling T* testinin giiciine etkisinin gdsterimi (N=30)
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Tablo 4.3’teki sonuclar kullanilarak q=3 i¢in grafik haline getirilen Sekil
4.2’ye gore, 3x3 tekrarli deney tasariminda oldugu gibi 4x2 tekrarli deney
tasariminda da bireyi¢i degiskenligin artmasmin Hotelling T testinin birinci tip

sapan kisiyi saptama giiciinii etkilemedigi goriilmektedir.

q=3
63

E °2 ,\\

N

:E} 61 - 20 /
E =
= A
Eg 60 = CV=%10

~N—
g2 59 —8—CV=%20
% wn
Z = 58 CV=%30
§§ 57 e C\/=%35
: «~
E :‘) 56 == C\V=%40
® =

£ 55

2

(=]

= 54

53 T T T T 1
-20 -10 0 10 20

iki formiilasyon ortalamasi arasindaki fark (u;-pg)

Sekil 4.2. Birinci tip sapan kisi modelinde 4x2 tekrarli deney tasariminda CV
artisimin Hotelling T testinin giiciine etkisinin gosterimi (N=42)

Tablo 4.2 ve 4.3’e gore, tekrarli deney tasarimlarinda, 6rneklem biiyiikligi
artis Hotelling T testinin giiciinii artirmaktadir. Orneklem biiyiikliigii artisimimn
grafiksel olarak gosterilmesi amaciyla Sekil 4.3 ve Sekil 4.4 olusturulmustur. Sekil
4.3’te, 3x3 tekrarli deney tasariminda %35 bireyici degiskenlikte diisiik (q=2) ve
yiiksek (q=5) sapan kisi modelleri disinda 6rneklem biiyiikliigii artisinin Hotelling T*
testinin giiclinii arttirdig1 goriilmektedir. Sekil 4.4’te 4x2 tekrarli deney tasariminda
%40 bireyici degiskenlikte diisiik (q=2) ve yliksek (q=5) sapan kisi modelleri disinda
orneklem biiyiikliigii artisimin Hotelling T testinin giiciinii arttirdigi goriilmektedir.

Diisiik ve yiiksek sapan kisi modeli i¢in giigler ayni diizeydedir.
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100

90

=

D

T 80
_ E‘ . =—0=2 (N=30)
€= 70 -
= — —
Eg ey ——— —8—q=2 (N=42)
= é‘ 60 == =3 (N=30)
gé 50 =3 (N=42)
o =
£g ~=q=4 (N=30
5 & 40 a=4( )
3 e
St
a g 30 T ———— —t—q=5 (N=30)

E; 20 q=5 (N=42)

= 10

—
0 T T T T 1
-20 -10 0 10 20

iki formiilasyon ortalamasi arasindaki fark (up-pg)

Sekil 4.3. Birinci tip sapan kisi modelinde CV=%35 icin 3x3 tekrarli deney
tasarmminda  6rneklem  biiyiikliginin Hotelling T testinin giiciine
etkisinin gosterimi

100

. . ) , -
——————+% —o
90
E 80
E 70 ~—q=2 (N=30)
£ = 4—q=2 (N=
:i E 60 = e === ‘W— q—2 (N_42)
2 s o —>=q=3 (N=30)
=2 ~¥=q=3 (N=42)
£ 40 =@ q=4 (N=30)
o— B
g : 30 } = =
E 2 g=4 (N=42)
/M %‘0 20 g=5 (N=30)
e W _ _
2 g=5 (N=42)
=]
= 10
0 T T T T 1
-20 -10 0 10 20

iki formiilasyon ortalamasi arasindaki fark (u-pg)

Sekil 4.4. Birinci tip sapan kisi modelinde CV=%40 icin 4x2 tekrarli deney
tasariminda orneklem biiyiikliigiinin Hotelling T> testinin giiciine
etkisinin gosterimi
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4x2 tekrarli deney tasariminda Hotelling T? testinin giicii, 3x3 ve 2x2’ye gore
daha yiiksek bulunmustur. Bunun nedeninin 4x2 tekrarli deney tasariminda her
ardisimda iki test cevabinin olmasinin sapan kisiyi daha belirgin hale getirmesi
oldugu disiiniilmektedir. Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’ye gore 3x3 tekrarli deney
tasariminda Hotelling T testinin giicii 2x2’ye gdre daha diisiik bulunmustur. Bulunan
bu sonuglar Sekil 4.5’te CV=%40 ve N=30’da tiim deney tasarimlar1 igin, Sekil
4.6’da CV=%30 ve N=30’da tekrarl1 deney tasarimlar i¢in grafiksellestirilmistir.

4x2 tekrarli deney tasarirmimmin her iki grafikte de yiiksek sonuglar verdigi

w
o
]

?" e T — —\ g=4, 4x2

goriilmektedir.
100

%90

S
= 280 e —— — ¥ —
=
:_% g 20 == =3, 2x2
% 360 — 00— —0 —4—0=3, 3x3
Zii:) 50 Ae—— N =>=g=3, 4x2
o
5 & —=¥=q=4, 2x2
‘E S _Aﬁ —.
E £ 40 - —0—q=4, 3x3

=

e

(=]

=]

N
o

=
o

o

T T T T 1

-20 -10 0 10 20

iki formiilasyon ortalamas: arasindaki fark (u,-pig)

Sekil 4.5. Birinci tip sapan kisi modelinde CV=%40 i¢in capraz gecisli deney
tasarimlarinda Hotelling T? testinin giiciiniin karsilastiriimasi (N=30)
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100

90

80

70

60

50

40

Birinci tip sapan kisinin
Hotelling T? testi ile saptanma yiizdesi

30

20

10

X

e —— " e =
\ M
. ——— .
-20 -10 0 10 20

iki formiilasyon ortalamasi arasindaki fark (ju;-j)

=0—0=2 (3x3)
=—q=2 (4x2)
e=fe=(=3 (3x3)
== (=3 (4%2)
== (=4 (3x3)
=0=q=4 (4x2)
epee =5 (3%3)
e =5 (4%2)

Sekil 4.6. Birinci tip sapan kisi modelinde CV=%30 i¢in Hotelling T? testinin
giicliniin tekrarli deney tasarimlarinda karsilastirilmasi (N=30)

Sonug olarak, her iki tekrarli ¢apraz ge¢isli deney tasarimi i¢in de bireyigi

degiskenlik arttikca Hotelling T> testinin giicii degismemektedir ve Orneklem

blyiikliigliniin artig1 testin giiclinii arttirmaktadir. 4x2 tekrarli deney tasariminda

Hotelling T* daha yiiksek sonuglar vermektedir.
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Tablo 4.1. 2x2 capraz gecisli deney tasarmminda birinci tip sapan kisinin Hotelling T? testi ile bulunma yiizdesi (ss: test ilacinin standart

sapmast)
N=30 CV=%10 CV=%20 CV=%30 CV=%35 CV=%40
1 » 3 4 5 2 3 4 5 2 3 4 5 2 3 4 5 2 3 4 5
Wr-UR
-20 | 9.7 |389(82.0(97.4| 86 |42.0|81.0[97.6|11.5|41.3|78.8]98.9|13.6|384|80.0|99.6| 9.7 |42.1]|80.1 984
-10 t. 42.1/80.2197.9]10.0 | 44.0 | 78.2 | 98.8 | 10.3 | 38.8 | 80.6 | 98.9 | 10.7 | 37.9 | 77.3 | 99.1 | 11.8 | 38.8 | 79.3 | 98.7

0 8.8 (41.1|78.5|98.5|11.6 |39.6 793 |98.7|11.039.2|783|98.5|109 405 |77.5|984|103 |393 |80.4|98.2

10

10 2' 40.11799(98.4| 9.5 [42.4|81.7984| 9.6 [40.0|79.5]98.1| 9.7 |37.4]79.799.1| 9.3 |39.3]785|98.0
20 18' 3921784 197.7|10.5 | 41.1 | 788 | 97.6 | 10.3 | 43.0 | 79.5 1 98.2 | 9.5 [ 419 | 78.5|98.7 | 10.1 | 40.2 | 79.0 | 98.0
N=42 CV=%10 CV=%20 CV=%30 CV=%35 CV=%40

-20 9.6 |37.6180.3|98.3| 80 |36.6|79.5|982|10.6|384|77.0{984 | 86 |36.5|77.81994 | 79 |39.7|79.2|97.6

-10 9.9 1399179.6|98.1| 9.5 | 356 789 |97.5]10.2|388|76.6|979| 86 |37.2|782]994 | 9.1 |34.5|79.6|98.1

0 9.2 |38.5[76.8197.7| 88 [39.679.998.6| 88 |38.7|79.3 989 | 8.6 |37.2|763|983 | 9.7 [39.2]76.1|994

10 8.7 |38.4(79.0198.3| 9.7 [ 398|773 982 | 84 |385|80.5|97.8| 7.7 | 363|784 (982 |10.0|37.4|77.0]99.3

20 8.4 |38.0(81.8/98.0| 9.0 {39.6 |79.1 979 |10.0|43.4|79.7|984|10.3|38.9 (784|983 | 93 |37.7|77.7|994
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Tablo 4.2. 3x3 tekrarli capraz gecisli deney tasariminda birinci tip sapan kisinin Hotelling T? testi ile bulunma yiizdesi (ss: test ilacinin
standart sapmast)

N=30 CV=%10 CV=%20 CV=%30 CV=%35 CV=%40
942 | 3 | 4|5 |2 3| 4|5 |2 |3 | 4|5 |23 |4]|5/|2|3/|4]|s-s
Wr-UR
20 | 49269 [685]951]59(266|67.8|968| 62 |27.4|643(960| 57 |284|64.6|976| 69 |279|62.7|973
10 | 531304 647096363 129.1|6681959] 63 292658969 65 |282]638|966| 5.6 |31.0]|656|972
0 |51]31.41679/957]65(295/695[958| 6.1 |2881653[96.1| 52 |288]659[96.0/| 69 284652968
10 | 56292 (67.7196.4| 61294632964 57 [30.8|664|958| 6.7 |27.4 641963 53 |27.1 628|969
20 |66 |2771683(942]65|284(660(951| 5.6 (294672959 6.0 |300|644|956| 55 |28.7]65.1]96.6
N=42 CV=%10 CV=%20 CV=%30 CV=%35 CV=%40
942 3 | 4| 5 | 2| 3| 4|5 |2 |3 ]| 4|5 |23 /|4]|5 )| 2/|31|4]|T-s
Wr-UR
20 165]295]699]963 6813096831976 5.6 |31.8|704(97.8| 65 |29.1|704|976| 7.5 |27.0|70.6|982
10 |6.0[312]71.6]966 |54 (31.6|689196.7] 66 |31.0/69.1[968| 6.0 |30.7|71.3197.1| 7.6 |29.5|68.6 | 98.2
0 |67]274(705]96.1|68|29.1]69.6|96.6]| 5.1 |27.7/707[97.1| 5.6 |30.1|68.7|974| 54 |30.6]|708|97.9
10 |49]304(70.1]968|50(289|71.1]968]| 48 [324|71.7197.0| 46 |345|67.0|974| 57 | 292|724 |97.6
20 [5.4(307/69.7|96.1|49|30.6|689|97.0| 57 [303|71.4|969| 5.4 |28.7|705|96.7| 5.6 |28.4|69.0|96.5
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Tablo 4.3. 4x2 tekrarli capraz gecisli deney tasariminda birinci tip sapan kisinin Hotelling T? testi ile bulunma yiizdesi (ss: test ilacinin
standart sapmast)

N=30 CV=%10 CV=%20 CV=%30 CV=%35 CV=%40
q 2 3 4 5 2 3 4 5 2 3 4 5 2 3 4 5 2 3 4 5
UT-UR
=20 (12.7(51.4193.21100|12.1 503|934 | 100 | 13.3|489(92.6| 100 |14.5|51.2|191.9| 100 | 14.5|51.5]93.5|100
-10 (11.6(52.7193.21100|11.8|56.6 |93.5| 100 | 10.5|51.891.4| 100 | 142|498 |94.0| 100 | 15.8 | 50.8 | 93.0 | 100
0 11.153.5192.1]100| 109 |53.1{924| 100 | 9.5 |51.692.1| 100 | 13.1 | 51.093.0| 100 | 12.3 |50.3 |91.8 |100
10 10.8155.0192.7] 100|104 | 51.1 { 92.6 | 100 | 12.7 {479 | 91.2 | 100 | 10.7 | 51.9 | 914 | 100 | 13.4 | 50.5|92.9 | 100
20 |10.5]52.1/92.5|100 | 10.4|53.8|91.6| 100 | 11.6 | 52.4 | 91.9 | 100 | 10.0 | 50.1 | 92.1 | 100 | 13.6 | 50.6 | 93.9 | 100
N=42 CV=%10 CV=%20 CV=%30 CV=%35 CV=%40
q 2 3 4 5 2 3 4 5 2 3 4 5 2 3 4 5 2 3 4 5
UT-UR
20 [13.7161.4195.7|100|12.8 59.0|96.8| 100 | 148 |56.7 {959 | 100 | 14.8 | 58.8 |1 96.0 | 100 | 129 | 59.0 | 95.9 | 100
-10 [15.6160.4]195.0] 100 | 13.3|62.4|96.1| 100 | 13.1|60.7|96.2 | 100 | 13.4|60.3 |96.3| 100 | 14.0 | 61.1 | 96.1 | 100
0 14.5160.5|95.9| 100 | 16.0 | 60.7 | 95.8 | 100 | 12.9 | 59.7 | 95.6 | 100 | 13.7 | 58.7 | 94.0 | 100 | 14.1 | 59.9 | 95.1 | 100
10 14.1159.7196.3|100 | 12.559.7 1964 | 100 | 13.6 | 59.1 | 95.3 | 100 | 12.3 | 60.5 | 959 | 100 | 14.1 | 589 | 95.6 | 100
20 12.3160.3196.8 | 100 | 14.8 | 61.6 | 95.5| 100 | 12.7 | 58.3 1 96.9 | 100 | 15.1 | 599 | 954 | 100 | 143 | 59.4 | 96.9 | 100
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4.2 ikinci Tip Sapan Kisi Modelinde Simiilasyon Sonuclar1

Ikinci tip sapan kisi modelinde birinci kisinin tiim degerleri p degeri ile
carpilarak hem test hem referans ilagta diisiik ya da yiiksek cevaba sahip bir kisi
yaratilmigtir. Her tekrarda tiim kisiler i¢in Hotelling T? degeri hesaplandiktan sonra
biiytikten kiiclige dogru siralanmis ve birinci kiginin sapan kisi olarak saptanip
saptanmadigina bakilmistir.

Tablo 4.4-4.8’de, yapilan simiilasyon caligmasiyla elde edilen 2x2, 3x3 ve
4x2 capraz gegisli deney tasarimlari i¢in ikinci tip sapan kisiyi saptamada Hotelling
T? testinin giici verilmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikilarak ve Sekil 4.7’ye gore

orneklem biiyiikliigii artisinin testin giiciinii arttirdig1 goriilmektedir.

p="%300
95

90

85 - — ——3x3, N=30
'/ 3x3, N=42

=e=4x2, N=30

80 -+

75 e 4X2, N=42

70 T T T T 1
-20 -10 0 10 20

iki formiilasyon ortalamasi arasindaki fark (u-pg)

Ikinci tip sapan Kisinin
Hotelling T? testi ile saptanma yiizdesi

Sekil 4.7. ikinci tip sapan kisi modelinde CV=%30 igin tekrarli deney tasariminda
orneklem bityiikliigiiniin Hotelling T testinin giiciine etkisinin gosterimi

Aynmi zamanda Sekil 4.7°den de anlagilacagr gibi iki formiilasyonun
ortalamalar1 arasindaki farkin negatiften pozitife dogru artmasi yani test ilacinin
ortalamasinin referanstan fazla olmas1 Hotelling T testinin giiciinii arttirmaktadur.

Ikinci tip sapan kisi modelinde, 2x2 ¢apraz gegcisli deney tasariminda oldugu
gibi p<%200 iken bireyi¢i degiskenligin %20’nin iistinde olmasi Hotelling T°
testinin glicli lizerinde maske etkisi yaratmistir ve c¢ogu durumda sapan kisiyi

saptama ylizdesi sifir bulunmustur. Bu durum Sekil 4.8°de gosterilmistir. Sekli 4.8’¢
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gore 4x2 tekrarli deney tasariminda p=%150 icin CV=%10 disinda ikinci tip sapan

kisinin Hotelling T? testi ile saptanma yiizdesi %5-%20 arasindadir.

p=%150

100

80 ——CV=%10

%60 / e CV=%20
2 == CV=%30
= =¥ CV=%35
—@—CV=%40

IKinci tip sapan Kisinin
Hotelling T? testi ile saptanma
yiizd
A& 0
o O

-20 -10 0 10 20
Iki formiilasyon ortalamasi arasindaki fark (n;-pg)

Sekil 4.8. Ikinci tip sapan kisi modelinde 4x2 tekrarli deney tasariminda CV
artisinin Hotelling T? testinin giiciine etkisinin gdsterimi (N=30)

p=%200 olmasi durumunda Sekli 4.9’dan da goriildiigii gibi tekrarli deney

tasarrminda bireyigi degiskenligin %20 ve %30 oldugu durumda Hotelling T testinin

giici %40’ istiindedir ve bireyi¢i degiskenligin %35-%40 oldugu durumda

%?30’lardadir. Bireyici degiskenligin artis1 gilicii olumsuz yonde etkilese de p’nin

artig1 giicli arttirmaktadir.

P=%200
_ 1o - & > <> *
E 90
£5 80
:E = 70 == CV=%10
5 .'i'.: 'g 60 .— 4./._% CV=%20
SS9 50 == CV=%30
R 2. 40 e e - CV=%35
: :Hf
g w30 X ¥ CV=%40
EE o
s 10
O T T T T 1
-20 -10 0 10 20
iki formiilasyon ortalamasi arasindaki fark (u-pg)

Sekil 4.9. ikinci tip sapan kisi modelinde 3x3 tekrarli deney tasariminda CV artisinin
Hotelling T” testinin giiciine etkisinin gosterimi (N=42)
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p<%100 ve CV=%10 oldugunda Hotelling T> testi 3x3 tekrarli deney
tasariminda 4x2’ye gore daha giicliidiir fakat bu giic 2x2 c¢apraz gecisli deney
tasarimindan daha diisiiktiir. Diger CV degerleri i¢in p<%100 oldugunda gii¢ sifirdir.

p>%100 oldugunda Sekli 4.10 ve Tablo 4.10’dan da goriildiigii gibi 3x3 ve
4x2 tekrarl deney tasariminin gili¢leri benzerlik gosterse de p=%300 ve {istii i¢in 4x2
yiiksek sonuglar vermistir. Tekrarli deney tasarimimin Hotelling T testi ile sapan kisi
saptama giicli 2x2’den daha fazladir. Sapan degerin asir1 u¢ oldugu p=%300-%500
araliginda Hotelling T? testi tim tekrarli deney tasarimlart ve tiim bireyici
degiskenlik diizeyleri icin yiiksek (%65-%100) giice sahiptir. Bu durumda
degiskenligin artist Hotelling T? testinin giiciinii azaltsa da %65’in altina

diistirmemektedir.

100

90

80 ——p=%200, 2x2

70 4 m— = p=%200, 3x3
% —_—)

" == p=%200, 4x2

W —=¥=p=%300, 2x2

50 —0—p=%300, 3x3
40 p=%300, 4x2

30 M pP=%500, 2x2
i U p=%500, 3x3
20 |+ i——

p=%500, 4x2

Ikinci tip sapan Kisinin
Hotelling T? testi ile saptanma yiizdesi

10

-20 -10 0 10 20
iki formiilasyon ortalamasi arasindaki fark (up-pg)

Sekil 4.10. ikinci tip sapan kisi modelinde CV=%40 i¢in Hotelling T* testinin
p sap g
giiciiniin 2x2 ve tekrarli deney tasarimlarinda karsilagtirilmasi (N=30)
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Tablo 4.4. 2x2 capraz gecisli deney tasariminda ikinci tip sapan kisinin Hotelling T*
testi ile bulunma ytizdesi (N=30)

CV="10
(1)

» mf“’) 10 | 30 | 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500
20 | 100 | 100 | 439 | 0.0 | 112 | 40.8 | 97.1 | 100 | 100 | 100
10 | 100 | 100 | 509 | 0.0 | 12.9 | 464 | 97.7 | 100 | 100 | 100
0 100 | 100 | 63.0 | 0.0 | 144 | 523 | 995 | 100 | 100 | 100
10 | 100 | 100 | 755 | 0.0 | 192 | 59.5 | 99.8 | 100 | 100 | 100
20 | 100 | 100 | 90.7 | 0.1 | 20.6 | 65.7 | 100 | 100 | 100 | 100

CV="%%20

» m:’“’) 10 | 30 | 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500
20 | 11100 ] 00 |00 25 | 98 | 456 | 91.0 | 98.1 | 994
10 | 41107 ] 01 |00 28 | 11.8 | 508 | 91.0 | 98.8 |99.9
0 96 | 1.1 | 00 | 00| 42 | 135 55 | 932 | 988 | 99.8
10 |243] 18| 05 | 00 | 44 | 16.1 | 594 | 96.5 | 99.5 | 100
20 849 27 | 04 | 00| 34 | 176 | 63.6 | 97.7 | 99.7 | 100

CV="%30

» mf“’) 10 | 30 | 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500
20 100100 00 00| 19| 74 | 271 | 615 | 83.7 | 898
10 | 00100 ] 00 | 001 26 | 74 | 284 | 675 | 86.6 |92.9
0 0.0 ] 00 00 | 00] 23 | 84 | 282 | 735 | 904 | 95.6
10 |00 00| 00 |00 1.6 | 7.7 | 344 | 746 | 91.9 | 957
20 | 00|00 00 ]00] 28 | 91 | 385|812 | 923 |97.6

CV="%35
(1)

» mf“’) 10 | 30 | 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500
20 01 01 0 | 0 16| 68 | 244 | 571 | 755 | 853
10 01 01 0 | 0] 18| 64 | 256|581 759 |88.1
0 01 01 0 | 0] 19| 57 | 264 | 621805 905
10 01 01 0 | 01 221701276670 829 929
20 01 01 0 | 0] 1776|314/ 705883 |93.1

CV="%40
[1)

" mf(/") 10 | 30 | 50 | 100| 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500
20 01 01 0 | 0 1252207532 774|827
10 01 01 0 | 0] 21| 54211583 764 |857
0 01 01 0 | 0] 20 60| 251602798 |85.7
10 01 01 0 | 0] 18| 67 | 266|660 | 824 903
20 01 0 0 |01] 28 | 64 | 272 | 669 | 83.4 |92.1
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Tablo 4.5. 2x2 capraz gecisli deney tasariminda ikinci tip sapan kisinin Hotelling T*
testi ile bulunma ytizdesi (N=42)

CV=%10

o
p(*%) 10 | 30 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500

UT-UR
11.30 | 40.8 | 96.4 | 100 | 100 | 100

-20 100 | 100 | 40.9
11.5 | 45.1 | 98.1 | 100 | 100 | 100

-10 100 | 100 | 51.6
13.8 | 493 | 99.1 | 100 | 100 | 100

0 100 | 100 | 63.5
17.6 | 56.6 | 994 | 100 | 100 | 100

OO IO O |

10 100 | 100 | 78.0
18.7 | 66.3 | 99.6 | 100 | 100 | 100

20 100 | 100 | 88.8
CV=%20

P2 10 | 30 | 50 |100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500

Ur-Ur
2.3 9.2 432 | 89.5 | 97.8 | 98.9

-20 0.8 | 0.1
2.7 |110.8 | 49.8 | 91.2 | 98.6 |99.7

0
-10 09 102 0
0 2.8 | 140 | 533 | 93.0 | 99.1 994

0 551 0.6
28 | 145 | 56.8 | 95.8 | 99.1 | 100

(Nl [el fel e}

10 183 14 | 0.1
4.1 16.8 | 66.0 | 97.1 | 99.6 | 100

20 643 22 | 07
CV=%30

P2 10 | 30 | 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500
UT-UR

-20 00] 00| 00 |00 ] 21 6.8 26 | 63.6 | 82.7 [90.7

-10 00 00 ] 00 | 0.0 1.5 7.2 27 704 | 87.4 |92.1

0 00 00 ] 00 | 0.0 ] 21 51 299 | 733 | 88.6 |95.2

10 00 00 ] 00 | 00 ] 0.8 7.8 | 34.6 | 75.7 | 89.5 |96.1

20 00100 ] 00 | 00 ] 28 7.9 38 | 79.0 | 93.7 [96.5

CV=%35

o
p(*%) 10 | 30 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500

UT-UR
-20 0 0 0 0 1.2 5.6 | 23.6 | 544 | 69.8 |83.9
-10 0 0 0 0 1.8 5.6 | 23.8 | 57.4 | 804 |86.7

0 0 0 0 0 2.0 64 | 246 | 61.1 | 81.6 |87.9

10 0 0 0 0 1.8 63 | 267 | 654 | 84 |91.2

20 0 0 0 0 1.9 7.5 1299 | 71.0 | 88.7 192.9
CV=%40

p(%)

LHR 10 | 30 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500
-20 0 0 0 0 1.7 3.5 199 | 55.8 | 76.2 | 83.1
-10 0 0 0 0 1.2 4.7 237 | 57.0 | 78.1 | 879

0 0 0 0 0 1.3 50 | 227 | 525 | 72.0 | 83.2
10 0 0 0 0 2.1 72 | 243 | 57.2 | 784 |89.0
20 0 0 0 0 1.7 6.4 | 265 | 65.7 | 82.7 | 88.1
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Tablo 4.6. 3x3 tekrarli capraz gegisli deney tasariminda ikinci tip sapan kisinin
Hotelling T testi ile bulunma yiizdesi (N=30)
CV=%10

Tt (%) 10 | 30 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500
-20 100 | 100 | 35.7 | 0.0 | 12.7 | 50.4 | 99.5 | 100 | 100 | 100
-10 100 | 100 | 39.1 | 0.0 | 14.0 | 53.0 | 99.4 | 100 | 100 | 100
0 100 | 100 | 45.7 | 0.0 | 16.3 | 56.5 | 99.6 | 100 | 100 | 100
10 100 | 100 | 55.6 | 0.0 | 17.0 | 58.7 | 100 | 100 | 100 | 100
20 100 | 100 | 70.4 | 0.0 | 19.0 | 62.9 | 100 | 100 | 100 | 100

CV=%20

" ”R(%) 10 | 30 | 50 |100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500
-20 03 00| 00 [ 00| 25 | 144 | 57.0 | 95.6 | 99.5 | 100
-10 06 [ 00 ] 00 [ 00| 1.5 | 159 | 61.1 | 95.1 | 100 | 100

0 1.3 100 00 |00 ] 1.6 | 156 | 633 | 96.2 | 99.9 | 100

10 53101 ] 00 [ 00| 27 | 181 ] 619 |97.1 | 100 | 100

20 1271 03 | 0.0 | 0.0 | 3.0 | 17.1 | 64.7 | 98.4 | 100 | 100
CV=%30

1 10 | 30 | 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500

UT-UR
-20 00 00| 00 |00 1.0 | 7.5 | 384 | 78.0 | 91.5 | 96.5
-10 00 00| 00 |00] 09 | 7.1 | 40.0 | 81.3 | 93.8 | 97.8

0 00 [ 00] 00 [ 00| 09 | 6.8 | 393 ] 80.9 | 94.6 | 96.6

10 00 [ 00] 00 [ 00| 1.0 | 83 | 442 | 833 | 954 | 98.0

20 00 00| 00 [ 00 ] 08 | 94 | 48.7 | 84.4 | 95.7 | 98.6
CV=%35

p(%)

Tt 10 | 30 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500
-20 0 0 0 0 1.3 7.7 | 32.6 | 71.0 | 87.3 | 95.1
-10 0 0 0 0 1.7 | 7.5 | 334 | 74.1 | 91.5 | 96.5

0 0 0 0 0 1.3 93 | 359 | 77.1 | 93.1 | 96.4

10 0 0 0 0 0.6 | 80 | 40.6 | 80.3 | 94.8 | 97.3

20 0 0 0 0 14 | 84 | 39.8 | 854 | 97.0 | 98.3
CV=%40

(%) 10 | 30 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500

UT-UR
-20 0 0 0 0 06 | 72 | 345 | 66.1 | 82.4 | 88.2
-10 0 0 0 0 0.7 | 7.3 | 30.7 | 68.1 | 82.8 | 91.6

0 0 0 0 0 1.0 | 59 | 32.1 | 67.7 | 84.1 | 91.6
10 0 0 0 0 06 | 6.6 | 350 | 67.5 | 84.1 | 93.3
20 0 0 0 0 0.7 | 7.1 | 339 | 69.8 | 88.6 | 94.2
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Tablo 4.7. 3x3 tekrarli capraz gegisli deney tasariminda ikinci tip sapan kisinin
Hotelling T testi ile bulunma yiizdesi (N=42)

CV=%10

P2 10 | 30 | 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500
UT-UR

-20 100 | 100 | 38.6 | 0.0 | 12.7 | 53.0 | 99.1 | 100 | 100 | 100

-10 100 | 100 | 41.8 | 0.0 | 144 | 56.4 | 99.7 | 100 | 100 | 100

0 100 | 100 | 51.9 | 0.0 | 16.8 | 57.8 | 99.9 | 100 | 100 | 100

10 100 | 100 | 622 | 0.0 | 17.1 | 60.2 | 99.9 | 100 | 100 | 100

20 100 | 100 | 75.7 | 0.0 | 20.8 | 644 | 999 | 100 | 100 | 100

CV=%20

(%)
UT-UR

10 | 30 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500

-20 02 | 0.1 0.0 100 | 2.6 | 149 | 595 | 95.1 | 99.5 | 100

-10 08 100 ] 00 | 00] 26 | 159 | 604 | 96.1 | 99.7 | 100

0 1.1 100 ] 00 | 00| 25 150 | 659 | 96.6 | 99.5 | 100

10 52 1 0.1 0.0 1 00 | 33 173 | 64.8 | 97.6 | 99.9 | 100

20 1621 05 | 00 | 0.0 | 39 | 18.1 | 69.1 | 98.7 | 99.9 | 100

CV=%30

PO 10 | 30 | 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500
UT-UR

-20 00 00| 00 |00 1.2 | 102 | 402 | 814 | 92.6 | 96.7

-10 00 ] 00| 00 |00 ] 23 94 | 424 | 81.1 | 94.0 | 96.8

0 0000 ] 00 |00 ]| 1.2 7.8 | 41.5 | 84.6 | 94.5 | 98.3

10 00]00] 00 | 00| 2.0 7.5 | 434 | 852 | 945 | 98.5

20 00 00| 00 |00 [ 19 | 114 | 457 | 84.7 | 95.7 1 99.0

CV=%35

(1)
P2 10 | 30 | 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500

UT-UR
-20 0 0 0 0 0.6 7.3 328 | 74.1 | 87.6 | 93.7
-10 0 0 0 0 1.2 8.5 333 | 75.2 | 87.8 | 95.2
0 0 0 0 0 1.8 7.3 36.1 | 75.9 | 90.0 | 96.2
10 0 0 0 0 0.9 6.0 356 | 77.3 | 91.0 | 96.1
20 0 0 0 0 1.2 7.8 383 | 785 | 924 | 96.0

CV=%40

PO 10 | 30 | 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500

Ur-UR
-20 0 0 0 0 1.0 10.0 | 33.0 | 70.7 | 86.0 | 90.0
-10 0 0 0 0 1.8 7.9 | 32.6 | 66.9 | 84.7 | 91.7
0 0 0 0 0 1.6 6.0 | 31.8 | 66.1 | 849 | 91.8
10 0 0 0 0 1.9 8.8 | 33.8 | 70.1 | 85.7 | 93.8
20 0 0 0 0 1.1 84 | 343 | 72.1 | 87.4 | 93.7
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Tablo 4.8. 4x2 tekrarli capraz gegisli deney tasariminda ikinci tip sapan kisinin
Hotelling T testi ile bulunma yiizdesi (N=30)

CV=%10

p(%)
10 30 50 100 | 130 150 200 300 400 500
Ur-Ur

-20 100 | 100 | 11.2 | 0.0 | 9.8 | 39.5 | 97.7 | 100 | 100 | 100

-10 100 | 100 | 13.3 | 0.0 | 10.2 | 444 | 983 | 100 | 100 | 100

0 100 | 100 | 17.8 | 0.0 | 13.4 | 51.6 | 99.1 | 100 | 100 | 100

10 100 | 100 | 284 | 0.0 | 152 | 60.7 | 99.8 | 100 | 100 | 100

20 100 | 100 | 42.5 | 0.0 | 18.6 | 652 | 999 | 100 | 100 | 100

CV=%20

p(%)
10 | 30 50 (100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500
UT-UR

-20 001 00| 00 | 00] 1.5 9.1 | 532 944 | 99.5 | 100

-10 0.1 | 00| 00 | 0.0 | 1.5 | 127 | 58.0 | 94.1 | 99.5 | 100

0 01 00| 00 | 00 ] 33 | 126 | 61.1 | 97.3 | 99.8 | 100

10 04 01| 00 [00] 3.1 153 | 64.5 | 98.5 | 999 | 100

20 24 102 ] 00 [ 00 ] 3.6 | 21.0 | 709 | 98.9 | 100 | 100

CV=%30

p(%) 10 30 50 100 | 130 150 200 | 300 400 | 500
Ur-UR

-20 00100 | 00 |00 11 7.8 | 35.1 | 80.2 | 92.0 | 98.0

-10 00 00| 00 |00] 13 80 | 392 | 823 | 944 |97.6

0 001 00| 00 |00 ] 1.7 | 105 | 43.6 | 84.8 | 96.1 | 98.5

10 00100 | 00 |00 ] 1.7 90 | 474 | 87.7 | 97.2 | 99.1

20 00 1 00| 00 | 00] 1.8 99 1449 1 90.1 | 97.0 | 994

CV=%35

P2 10 | 30 | 50 | 100 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500

UT-UR
-20 0 0 0 0 1.4 6.4 | 358 | 71.3 | 87.4 | 95.1
-10 0 0 0 0 1.2 7.1 339 | 76.1 | 899 | 954
0 0 0 0 0 0.6 6.2 | 348 | 785 | 92.6 | 97.0
10 0 0 0 0 2.0 73 |1 393 | 80.2 | 93.9 | 97.6
20 0 0 0 0 1.6 82 | 439 | 83.8 | 95.7 | 98.0

CV=%40

0,
P2 10 | 30 | 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500

Ur-Ur
-20 0 0 0 0 1.0 5.7 293 | 72.3 | 88.9 | 96.6
-10 0 0 0 0 1.8 7.5 323 | 69.1 | 849 | 944
0 0 0 0 0 1.8 7.3 322 | 71.6 | 87.0 | 94.4
10 0 0 0 0 1.3 88 | 340 | 77.5 | 92.3 | 96.3
20 0 0 0 0 1.3 7.9 | 358 | 78.1 | 92.6 | 96.8
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Tablo 4.9. 4x2 tekrarli capraz gegisli deney tasariminda ikinci tip sapan kisinin
Hotelling T testi ile bulunma yiizdesi (N=42)

CV=%10

P2 10 | 30 | 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500
UT-UR

-20| 100 | 100 | 152 | 0.0 | 10.8 | 46.0 | 98.2 | 100 | 100 | 100

-10| 100 | 100 | 19.6 | 0.0 | 11.7 | 47.6 | 98.7 | 100 | 100 | 100

0| 100 | 100 | 28.8 | 0.0 | 14.7 | 543 | 99.5 | 100 | 100 | 100

10| 100 | 100 | 37.2 | 0.0 | 16.5 | 61.1 | 99.7 | 100 | 100 | 100

200 100 | 100 | 60.3 | 0.0 | 204 | 68.2 | 100 | 100 | 100 | 100

CV=%20

p(%)
10 30 50 100 | 130 150 200 300 400 500
Ur-Ur

-200 0.0 | 00 | 00 | 00 | 2.5 | 12.7 | 59.7 | 95.5 | 99.1 | 100

-10 0.0 | 00 | 00 | 00 | 3.8 | 145 | 62.2 | 96.8 | 99.3 | 100

0/ 04 100] 00 |00 ] 24 | 164 | 62.7 | 96.7 | 100 | 100

10/ 0.6 | 02 | 00 | 00 | 41 | 180 | 684 | 98.6 | 100 | 100

20036 | 04 | 00 | 00 | 43 |202 | 744 | 98.8 | 100 | 100

CV=%30

p(%)
10 | 30 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | S00
UT-UR

-200 0.0 | 00 | 00 | 00 | 1.7 7.7 | 385 | 78.1 | 93.5 | 97.7

-10/ 0.0 | 0.0 | 0.0 | 0.0 | 2.0 8.8 | 447 | 819 | 949 | 98.8

0/ 00 00| 00 |00 ] 23 | 103 | 428 | 87.6 | 96.5 | 994

10/ 0.0 | 0.0 | 0.0 | 0.0 | 2.1 9.0 | 489 | 89.7 | 97.1 | 99.1

200 00 {00 ] 00 |00 ] 26 | 104 | 52.6 | 929 | 97.0 | 99.7

CV=%35

p(*%) 10 | 30 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500

Wr-UR
20, O 0 0 0 2.0 84 | 374 | 804 | 92.8 | 92.8
-10| O 0 0 0 2.4 93 | 37.5 | 76.6 | 89.7 | 959
0| O 0 0 0 1.9 8.7 37.8 | 783 | 93.1 | 97.0
10, O 0 0 0 2.4 9.2 427 | 82.0 | 94.8 | 97.7
200 O 0 0 0 2.1 8.6 423 | 854 | 97.0 | 984

CV=%40

P2 10 | 30 | 50 | 100 | 130 | 150 | 200 | 300 | 400 | 500

UT-UR
200 0 0 0 0 1.4 6.1 328 | 73.0 | 92.7 | 96.1
-10] O 0 0 0 1.3 6.4 349 | 78.1 | 94.6 | 96.9
0| O 0 0 0 1.8 7.9 369 | 81.2 | 92.0 | 97.7
10 O 0 0 0 1.1 6.4 36.6 | 82.5 | 944 | 979
20 O 0 0 0 1.6 7.9 38.1 | 84.1 | 94.7 | 98.9
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Tablo 4.10. pr=110, pg=100 oldugunda N=30 ve 42 i¢in tiim deney tasarimlarinda
ikinci tip sapan kisinin Hotelling T testi ile bulunma yiizdesi

p CV=%10 CV=%20 CV=%30 CV=%40
N| (%) | 2x2 | 3x3 | 4x2 | 2x2 | 3x3 | 4x2 | 2x2 | 3x3 | 4x2 | 2x2 | 3x3 | 4x2

10 | 100 | 100 | 100 | 243 | 53 [ 04 ]1 0.0 | 0.0 | 0.0 10.0]0.0]0.0
30 ( 100 | 100 | 100 ] 1.8 | 0.1 | 0.1 ] 0.0 | 0.0 | 0.0 1 0.0 {0.0]0.0
50 | 755556284105 |00 ]00]00]007]001]00]0.0f0.0
100 | 00 | 00 | 00} 00 ] 00| 00]00)]00]00]00]00]0.0
130 [ 192 170|152 44 | 27 | 31 ] 16 | 1.0 | 1.7 |1.8]06] 13
150 | 59.5 [ 58.7 1 60.7]16.1 | 18.1 | 153 ] 7.7 | 83 | 9.0 | 6.7 [ 6.6 | 8.8
200 | 99.8 | 100 | 99.8 1594 | 619 | 645|344 442|474 126.6(35.0[{34.0
300 | 100 | 100 | 100 ] 96.5 | 97.6 | 98.6 | 74.6 | 85.2 | 89.7 166.0|167.5[77.5
400 | 100 | 100 | 100 | 99.5 1999 | 100 | 91.9 | 94.5 | 97.1 |82.4[84.1(92.3
500 | 100 | 100 | 100 | 100 [ 99.9 | 100 ] 92.3 | 98.5 | 99.1 190.3193.3|96.3
42 10 [ 100 | 100 | 100 | 183 | 52 | 0.6 | 0.0 | 0.0 | 0.0 ] 0.0 [0.0] 0.0
30 ( 100 | 100 | 100 ] 1.4 | 0.1 | 02 ] 00 | 0.0 | 0.0 10.0{0.0]0.0
50 [78.0 622 372]1 0.1 | 0.0 | 00 ] 00 ] 00 | 00 ]00]0.0{O0.0
100 | 0.0 | 00 | 0.0 ] 00 | 00 | 00 ] 00| 00]001]00]0.0]0.0
130 | 176 | 171|165 28 | 33 | 41 108 | 20 | 21 21]19]1.1
150 | 56.6 | 60.2 | 61.1 | 145|173 | 18 | 78 | 75 | 90 | 7.2 |88 ] 6.4
200 | 994 1 99.9 | 99.7]156.8 | 64.8 | 68.4]|34.6 | 43.4 | 48.9 |24.3|33.8[36.6
300 | 100 | 100 | 100 | 95.8 | 97.1 | 98.5 | 75.7 | 83.3 | 87.7 |57.2]70.1[82.5
400 | 100 | 100 | 100 | 99.1 | 100 | 99.9 |1 89.5 | 95.4 | 97.2 |78.4[85.7[94.4
500 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 96.1 | 95.7 | 99.1 [89.0]93.8197.9
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5. TARTISMA

Bu calisma  biyoyararlanim/biyoesdegerlik  calismalarinda  bireyigi
degiskenligi yiiksek (>%30) olan ilaglar i¢in kullanilan tekrarli deney tasarimlarinda
sapan kisi olmasi durumunda, Hotelling T* testinin bu sapan kisiyi saptamadaki
giicliniin yeterli olup olmadiginin arastirilmasi amaciyla planlanmustir.

2x2 g¢apraz gecisli deney tasariminda sapan kisinin saptanmasi i¢in literatiirde
bircok yontem vardir. Bunlardan biri de birden ¢ok sapan kisinin saptanmasinda
kullanilan test istatistiklerinin bagimlilik yapisini ve sirasini dikkate alan Hotelling
T* yontemidir. Ki ve digerleri (11), 2x2 deney tasarmu igin yontemin giiciinii
arastiran simiilasyon caligmas1 yapmis ve bireyici degiskenlik katsayisinin %30’dan
yiiksek ve her ardisim i¢in 6rneklem biiyiikliiglinlin 7°den kiigiik olmasi durumunda
Hotelling T? testinin giiciiniin diisiik oldugunu gostermistir. Stiffler ve Stiffler (6), bu
calismada yapilan simiilasyondan yola ¢ikarak yalnizca 4x2 tekrarli ¢apraz gecisli
deney tasarimi i¢in, sadece ilk iki periyotta sapan deger iceren, N=14 ve 20 6rneklem
bityiikliiklerindeki, %10-%30 bireyici degiskenlige sahip 6rneklemlerde Hotelling T*
testinin giiciinii incelemislerdir. inceledikleri modelde, Hotelling T* testini en az 2x2
capraz gecisli deney tasarimi kadar giice sahip oldugunu bulmuslardir. Caligmalarini
%5 anlamlilik diizeyinde gerceklestirmislerdir.

Bu calismanin amaci ise biyoesdegerlilikte en sik kullanilan 4x2 tekrarh
deney tasariminin yani sira 3x3 tekrarli deney tasarimini da dahil ederek, bireyici
degiskenlik %10-%30 ve %30’dan da yiiksek alinarak (%35 ve %40) ve ilk iki
periyotta sapan deger olmasi disindaki farkli durumlar (sadece test cevabinda ya da
hem test hem referans cevabinda sapan deger olmasi durumlari) ele alinarak
Hotelling T* testinin tekrarli ¢apraz gecisli deney tasarimlarinda sapan kisiyi
belirlemedeki gliciiniin daha genis bir sekilde incelenmesidir. Bunun i¢in 3x3 ve 4x2
tekrarli deney tasarimlarinda sadece tek cevapta sapan deger olan birinci tip sapan
kisi modeli ve tiim cevaplarda sapan deger olan ikinci tip sapan kisi modeli dikkate
alinarak, R programinda yazilan kod yardimiyla 1000 veri seti lizerinden simiilasyon
calismasit yapilmigtir. Bu veri setinde bir kisiden alinan cevaplar arasindaki
korelasyon 0.5 ve drneklem biiyiikliikleri N=30 ve 42 seklinde alinmstir.

Yapilan simiilasyon g¢aligmasi sonucunda, birinci tip sapan kisi modelinde

4x2 tekrarli deney tasariminda Hotelling T testinin giicii, 2x2 ve 3x3 deney
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tasarimlarindan daha yiiksek bulunmustur. 3x3 tekrarli capraz gecisli deney
tasariminin giicii 2x2 c¢apraz geg¢isli deney tasarimindan daha diisiik bulunmustur.
Hotelling T? testinin giicii, bireyi¢i degiskenligin artisindan etkilenmemistir. Test ve
referans ilaglarin ortalamalar1 arasindaki farkin artmasi Hotelling T? testinin giiciinii
etkilememistir. Birinci tip sapan kisi modelinde %35 bireyi¢i degiskenlik i¢in elde

edilen sonuglar Tablo 5.1°de performans tablosu ile 6zetlenmistir.

Tablo 5.1. Birinci tip sapan kisi modelinde CV=%35 i¢in Hotelling T> testi
performans tablosu

o Birinci tip sapan kisi modeli
CV="%35 2x2 3x3 4x2
Sapan deger yok %0 %0 %0
q=2,3 %9.5-40 %4.5-35 %10-60
q=4 %75-80 %65-75 %90-95
q=5 %98-99 %95-98 %100

Tablo 5.1°e¢ gore 3x3 tekrarli deney tasariminda sapan kisi diisiik dereceli
olunca (2xss ve 3xss) gii¢ %4.5-35, orta diizeyde (4xss) olunca gii¢ %65-75 ve sapan
kisi asir1 derecede (5xss) oldugunda giic %95-98 araligindadir. 4x2 tekrarli ¢apraz
gecisli deney tasariminda sapan kisi diisiik dereceli olunca (2xss ve 3xss) gii¢ %10-
60, orta diizeyde (4xss) olunca giic %90-95 ve sapan kisi asir1 derecede (5xss)
oldugunda gii¢ %100 araligindadir. Bir kisiyi yanlislikla sapan kisi olarak saptama
yiizdesi bu simiilasyon ¢aligmasinda %0 olarak bulunmustur.

Tekrarli capraz gecisli deney tasariminda bireyici degiskenligin %30’dan
ylksek oldugu goézoniine alinarak bir kisinin sadece test ya da sadece referans
cevabinda sapan deger olmasi halinde Hotelling T? testinin sapan kisiyi saptamada
kullanilabilir oldugu gosterilmistir.

fkinci tip sapan kisi modelinde, 2x2 capraz gegisli deney tasariminda oldugu
gibi tekrarli deney tasarimlarinda da bireyici degiskenlik, Hotelling T* testinin giicii
tizerinde maske etkisi yaratmistir. Bireyi¢i degiskenligin %20 ve %30 oldugu ¢ogu
durumda sapan kisiyi saptama yiizdesi sifir bulunmustur. p<%100 ve CV=%10
oldugunda Hotelling T* testi, 3x3 tekrarli deney tasarmminda 4x2’ye gore daha
glicliidiir fakat bu gii¢ 2x2 capraz gecisli deney tasarimindan daha diisiiktiir. Diger
CV degerleri icin p<%100 oldugunda gii¢ sifirdir. p>%100 oldugunda 2x2, 3x3 ve
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4x2 deney tasarimlarmin giicleri benzerlik gdsterse de p=%300 ve iistii i¢in 4x2
yiiksek sonuglar vermistir. Ikinci tip sapan kisi modelinde %35 bireyici degiskenlik
icin elde edilen sonuglar Tablo 5.2°de Hotelling T* testi performans tablosu ile

Ozetlenmistir.

Tablo 5.2. ikinci tip sapan kisi modelinde CV=%35 i¢in Hotelling T* testi
performans tablosu

IKinci tip sapan Kkisi modeli
CV=%35-%40 2x2 P ax2
Sapan Kisi yok %0 %0 %0
p=%130-%150 %1.2-7.5 %0.6-10 %0.6-10
p=%200 %23-32 %30-40 %29-44
p=%300-%500 %55-93 %66-98 %70-99

Tablo 5.2°ye gore 3x3 ve 4x2 tekrarli capraz gegisli deney tasariminda sapan
kisi diisiik dereceli olunca (p=%130-%150) giic %0.6-10, orta diizeyde (p=%200)
olunca giic sirasiyla %30-40 ve %29-44 ve asir1 sapan kisi (p=%300-%500)
oldugunda gii¢ sirasiyla %66-98 ve %70-99 araligindadir. 2x2 deney tasarimi, %35
bireyi¢i degiskenlik i¢in tekrarli deney tasarimlarindan daha diisiik performansa
sahiptir. Bir kisiyi yanlislikla sapan kisi olarak saptama ylizdesi bu simiilasyon
calismasinda %0 olarak bulunmustur.

p(%) degerininin asir1 ug oldugu %300-%500 araliginda Hotelling T testi
tim tekrarli deney tasarimlar1 ve tiim bireyi¢i degiskenlik diizeyleri igin yliksek
(%65-100) giice sahiptir. Bireyici degiskenligin artisi Hotelling T? testinin giictinii
azaltsa da %65’in altina disiirmemektedir. Ayrica test ve referans ilaglarin
ortalamalar1 arasindaki farkin artmas1 Hotelling T testinin giiciinii artirmaktadur.

Sapan degerin asir1 u¢ olmast ve CV=%10 olmas1 disinda ikinci tip sapan kisi
modeli icin Hotelling T testinin sapan kisiyi saptama yiizdeleri 2x2 deney
tsariminda oldugu gibi tekrarli deney tasarimlarinda da bireyi¢i degiskenligin
artisindan etkilenmis, bu etki %35 ve %40 bireyici degiskenlik i¢in de gosterilmis ve
Hotelling T? testi tiim cevaplarinda sapan deger olan kisiyi saptamada yetersiz bir
test olarak bulunmustur. Bu modelde bir sapan kisinin Hotelling T* testi ile
saptanmasinin kisinin degerinin diger kisilerden ¢ok farkli, asir1 u¢ denecek diizeyde

olmasi1 gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Biyoesdegerlik c¢alismalarinda iirin hatasi, ters etkinin ila¢ emilimini
etkilemesi (kusma, ishal gibi), laboratuvarda numunelerin karismasi, veri aktarma
hatasi veya kisi formiilasyon etkilesimi nedenlerinden dolay1 ortaya ¢ikan asir1 biiyiik
ya da asin kiigiik gozlemlerle karsilasilabilmektedir. Bu degerlere sahip kisilerin
belirlenmesinde ele alman yontemlerden biri olan Hotelling T* testinin tekrarl
capraz gecisli deney tasarimlarinda kullanilabilir olup olmadigini genis bir sekilde
ele almak i¢in yapilan ¢alisma sonucunda:

e Bir kisinin sadece bir cevabinda (test ya da referans) sapan deger olmasi
durumunda bu degeri saptamak i¢in Hotelling T? testinin yeterli bir test
oldugu, bireyi¢i degiskenligin artmasinin testin giliciinii etkilemedigi,
orneklem biiyiikligii arttik¢a testin giicliniin arttig1 goriilmiistiir.

e Bir kisinin hem test ve hem referans cevaplarinda sapan deger olmasi
durumunda bireyici degiskenlik Hotelling T* testinin giicii iizerinde maske
etkisi yaratmigtir.  Bireyi¢i degigkenlik katsayisinin %30 ve {lizerine
¢ikmasimin Hotelling T testinin giiciinii olumsuz yonde etkiledigi, diisiik ve
orta derecede sapan kisiler icin bireyici degiskenligin %10 olmasi durumu
disinda Hotelling T? testinin sapan kisiyi saptama yiizdesinin sifir oldugu
gozlemlenmistir. Bunun yan1 sira bir kisinin degerinin %300 ve tistii oraninda
arttirlldigl, asirt u¢ oldugu durumda ise sapan kisinin saptanmasinda
Hotelling T? testinin yeterli giice sahip oldugu goriilmiistiir. Testin ilacinin
ortalamasimin referans ilacinin ortalamasindan yiiksek oldugu durumda
Hotelling T testi daha yiiksek sonuglar vermektedir.
Biyoyararlanim/Biyoesdegerlilik  calismalarinda  bireyici  degiskenligin

%30’dan yiiksek oldugu durumlarda tekrarli capraz gecisli deney tasarimlarinin
kullanildig1  distiniildiigiinde, her iki cevapta sapan deger iceren Kkisinin
saptanmasinda Hotelling T? testi disinda baska bir testin tercih edilmesinin, sadece
bir cevapta sapan deger ya da tiim cevaplarda asir1 u¢ sapan deger iceren kisiler igin
Hotelling T testinin tercih edilmesinin dogru bir yontem olacagi sonucuna

varilmstir.
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Bu calismayi ileriye gotiirebilecek ¢alisma onerileri;

e Tekrarli ¢apraz gecisli deney tasarimina uyarlanabilecek bagka bir sapan
deger bulma yontemi olan ortalama kayma testi ile Hotelling T* testinin
giicliniin karsilastirilmast,

e Tekrarli ¢apraz gecisli deney tasarimlarinda sapan kisinin calismaya dahil
edilmesinin ve ¢ikarilmasinin biyoesdegerlik sonucuna etkisinin incelenmesi

bigiminde verilebilir.
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EK 1. Liu ve Weng (1)’den alman f=2 icin swrali T* istatistiklerinin a=0.05

anlamlilik diizeyinde Hotelling T kritik tablo degerleri

Orneklem
biiyiikliizii (N) Ty Thi-1) Thi-2) Th-3)
10 22.67 9.01 5.25 3.72
11 21.80 8.97 5.46 3.88
12 20.16 9.03 5.55 4.05
13 18.83 9.12 5.70 432
14 18.67 9.03 6.03 446
15 18.55 9.30 6.09 4.63
16 17.92 9.11 6.22 473
17 17.15 9.34 6.34 4.90
18 17.32 9.25 6.43 5.04
19 16.88 9.33 6.48 5.18
20 16.47 9.49 6.71 5.20
25 16.21 9.61 6.96 5.70
30 15.79 9.83 7.39 6.09
35 16.33 10.05 7.77 6.43
40 16.29 10.27 8.00 6.74
45 16.12 10.37 8.29 6.95
50 15.86 10.57 8.40 7.17
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EK 2. Liu ve Weng (1)’den alman f=2 icin swrali T* istatistiklerinin a=0.01

anlamlilik diizeyinde Hotelling T kritik tablo degerleri

Orneklem
biiyiikliigii (N) Ty Thi-1) Thi-2) Thi-3)
10 40.26 12.04 6.44 435
1 36.38 12.23 6.64 459
12 3237 11.67 6.79 4.69
13 29.65 11.98 7.11 497
14 28.68 1137 7.16 5.20
15 2832 11.63 7.17 5.5
16 25.96 11.49 7.30 5.50
17 26.07 12.47 7.53 5.57
18 24.99 11.79 7.58 5.82
19 073 12.01 7.74 5.83
20 25.14 11.59 7.87 5.98
25 2251 11.98 8.03 6.49
30 21.96 11.89 8.69 6.82
35 21.90 12.17 8.97 7.14
40 20.84 12.21 9.20 7.65
45 20.73 12.67 931 7.70
50 19.67 12.17 9.61 7.90
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EK 3. Liu ve Weng (1)’den alman f=3 icin swrali T* istatistiklerinin a=0.05

anlamlilik diizeyinde Hotelling T kritik tablo degerleri

Orneklem
biiyiikliigii (N) Ty Th-1 Thi-2) Thi-3)
10 39.91 15.64 9.73 6.61
11 3428 15.42 9.63 6.84
12 30.63 14.78 951 6.92
13 28.41 14.47 9.76 7.19
14 2722 13.99 9.56 7.20
15 26.09 13.92 9.70 737
16 25.19 13.38 9.65 751
17 24.62 13.55 9.52 7.59
18 24.50 13.37 9.82 7.65
19 23.02 13.46 9.93 7.79
20 2273 13.48 9.86 7.95
25 2132 13.17 10.18 827
30 20.49 13.11 10.34 8.64
35 20.57 13.47 10.57 9.03
40 19.86 13.55 10.71 9.24
45 19.59 13.33 10.96 9.41
50 19.42 13.72 11.07 9.72
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EK 4. Liu ve Weng (1)’den alman f=3 icin swrali T* istatistiklerinin a=0.01

anlamlilik diizeyinde Hotelling T kritik tablo degerleri

Orneklem

biiyiikliigii (N) Th Th-1) Th-2) Th-3)
10 63.13 22.04 12.06 7.67
1 5228 21.40 12.16 8.20
12 50.43 19.38 11.65 7.97
13 40.41 189 11.65 8.30
14 40.90 18.04 11.55 8.29
15 38.14 1821 11.46 8.46
16 36.59 17.17 11.58 8.50
17 37.93 16.87 11.36 8.65
18 34.60 16.41 11.52 8.81
19 31.54 17.01 11.76 8.76
20 30.51 16.98 11.96 8.86
25 28.02 16.22 11.72 9.37
30 26.18 1531 11.96 9.79
35 26.61 15.90 11.88 10.17
40 25.36 15.93 12.33 10.24
45 2473 15.98 1234 10.51
50 23.90 15.68 12.66 10.66
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EK 5. f=4 icin sirali T? istatistiklerinin ¢=0.01 anlamlhilik diizeyinde Hotelling T*

kritik tablo degerleri.

Orneklem
biiyiikliigii (N) Th Th-1) Th-2) Th-3)
10 226.686 54.595 29.576 17.762
1 137.937 41.269 24.905 16.502
12 94710 37.240 22978 15.253
13 82.565 32.930 21.509 14573
14 80.606 31.618 20324 14.060
15 59.401 28.061 18.731 14.027
16 56.820 27.956 18.650 13.709
17 55.137 25251 17.604 13.713
18 50.929 24.838 17.452 13342
19 48.929 24.424 17.746 13.526
20 49.142 24117 16.703 13.369
25 37.268 21.587 15.895 13.135
30 34342 21.106 15.926 13.022
35 32.872 19.997 15.609 13215
40 30.838 19.703 15.878 13.393
45 29.132 19.150 15222 13.474
50 28355 18.972 15.781 13.690
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EK 6. 3x3 tekrarli deney tasariminda birinci tip sapan kisi modeli i¢in Hotelling T*
simiilasyon ¢alismasi R kodlar1

#mT ve mR ortalamaya, ¢’ varyansa sahip k genisliginde 3 ardisim igin veri
tiiretilmektedir.

library(MASS)

Hotelling<-function(mT ,mR, q, ¢, k, rMax){

#Negatif degerleri veri setimize almamak i¢in bir dongii yaratilmistir.
negative = TRUE

pt=1

while (negative){

XTRR=mvrnorm(n=k, mu=c(0, 0, 0, 0), Sigma=diag(4), empirical=TRUE)
XRTR=mvrnorm(n=k, mu=c(0, 0, 0, 0), Sigma=diag(4), empirical=TRUE)
XRRT=mvrnorm(n=k, mu=c(0, 0, 0, 0), Sigma=diag(4), empirical=TRUE)

#1. ardisim degerleri

yT11=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XTRR[,1]+XTRR[,2])+mT
yR12=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XTRR[,1]+XTRR[,3])+mR
yR13=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XTRR[,1][+XTRR[,4])+mR

#2. ardisim degerleri

yT22=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRTR[,1]+XRTR[,3])+mT
yR21=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRTR[,1][+XRTR[,2])+mR
yR23=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRTR[,1]+XRTR[,4])+mR

#3. ardisim degerleri

yT33=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRRT[,1]+XRRT[,4])+mT
yR31=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRRT[,1]+XRRT[,2])+mR
yR32=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRRT[,1]+XRRT[,3])+mR

yT11.min = min(yT11)
yR12.min = min(yR12)
yR13.min = min(yR13)

yT22.min = min(yT22)
yR21.min = min(yR21)
yR23.min = min(yR23)

yT33.min = min(yT33)
yR31.min = min(yR31)
yR32.min = min(yR32)

minYR=c(yT11.min,yR12.min,yR13.min,yT22.min,yR21.min,yR23.min,yT33.min,y
R31.min,yR32.min)

rpt=rpt+1

if(min(minYR)>0 || rpt == rMax) {negative=FALSE}

}
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col=cbind(yT11,yR12,yR13)
co2=cbind(yT22,yR21,yR23)
co3=cbind(yT33,yR31,yR32)

#Ardisimlar tek bir veri setinde topluyoruz.
co=rbind(co1,co02,c03)
colnames(co)<-c("yT","yR1","yR2")

sfdbidbndp e AL p s S s B S e
#qxss tanimlanarak birinci tip sapan kisi yaratilmaktadir#
sfdbidindp e AL b s B e
out <- matrix(0,3*k,3)

ss=sd(col[,1])

q=q

a=q*ss

out[1,1]=a

data=co+out

data=as.data.frame(data)

nr=dim(data)[1]

nc=dim(data)[2]

cm = as.numeric(colMeans(data))

#1°den nr’ye kadar tiim kisilerin Hotelling T? degerleri hesaplanmaktadir.
t2 =NULL
for (j in L:nr){
b= as.numeric(matrix(data[j,],nrow=1))
dev=b-cm
s=cov(data)*(nr-1)
a=solve(s)
d=t(dev)%*%a%*%dev
t2.tmp=(nr-2)*d/(((nr-1)/nr)-d)
t2 = c(t2, t2.tmp)
b
t = data.frame(ID = 1:nr, Tsq =t2)
return(t)

}

#nr sayist i¢in Hotelling T? kritik tablo degerleri tanimlanmaktadr.
tablo1=20.49
tablo2=13.11
tablo3=10.34

#Tanimlanan sapan kisi derecesi
q=2

#nr bityiikligiindeki veri setinde maksimum Hotelling T degerine sahip ilk 3 kisinin
1. kisi olup olmadigimin ve 1. kisi ise sapan kisi olup olmadiginin 1000 veri setinde
sayimi1 ve ylizdesinin bulunmasi



64

flag1=0
flag2=0
flag3=0
ind=1
for (iin 1:1000){
x = Hotelling(80 ,100, g, 200, 10, 150000)
tsq.decr = x[order(x[,"Tsq"], decreasing=TRUE),"Tsq"]
if (all( x[ind,"Tsq"] > tablo1, x[ind,"Tsq"] == tsq.decr[ind] )){
flagl=flagl+1
}

if (all( tsq.decr[1]>tablo1, x[1,"Tsq"] > tablo2, x[1,"Tsq"] == tsq.decr[2] )){
flag2=flag2+1
h

if (all( tsq.decr[1]>tablol, tsq.decr[2]>tablo2, x[1,"Tsq"] > tablo3, x[1,"Tsq"] ==

tsq.decr[3] )){
flag3=flag3+1
h

}
print((flagl+flag2+flag3)/10)
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EK 7. 3x3 tekrarhi deney tasarmminda ikinci tip sapan kisi modeli i¢in Hotelling T*
simiilasyon ¢alismasi R kodlar1

#mT ve mR ortalamaya, ¢’ varyansa sahip k genisliginde 3 ardisim igin veri
tiiretilmektedir.

library(MASS)

Hotelling<-function(mT ,mR, p, ¢, k, rMax){

#Negatif degerleri veri setimize almamak i¢in bir dongii yaratilmistir.
negative = TRUE

pt=1

while (negative){

XTRR=mvrnorm(n=k, mu=c(0, 0, 0, 0), Sigma=diag(4), empirical=TRUE)
XRTR=mvrnorm(n=k, mu=c(0, 0, 0, 0), Sigma=diag(4), empirical=TRUE)
XRRT=mvrnorm(n=k, mu=c(0, 0, 0, 0), Sigma=diag(4), empirical=TRUE)

#1. ardisim degerleri

yT11=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XTRR[,1]+XTRR[,2])+mT
yR12=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XTRR[,1]+XTRR[,3])+mR
yR13=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XTRR[,1][+XTRR[,4])+mR

#2. ardisim degerleri

yT22=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRTR[,1]+XRTR[,3])+mT
yR21=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRTR[,1][+XRTR[,2])+mR
yR23=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRTR[,1]+XRTR[,4])+mR

#3. ardisim degerleri

yT33=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRRT[,1]+XRRT[,4])+mT
yR31=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRRT[,1]+XRRT[,2])+mR
yR32=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRRT[,1]+XRRT[,3])+mR

yT11.min = min(yT11)
yR12.min = min(yR12)
yR13.min = min(yR13)

yT22.min = min(yT22)
yR21.min = min(yR21)
yR23.min = min(yR23)

yT33.min = min(yT33)
yR31.min = min(yR31)
yR32.min = min(yR32)

minYR=c(yT11.min,yR12.min,yR13.min,yT22.min,yR21.min,yR23.min,yT33.min,y
R31.min,yR32.min)

rpt=rpt+1

if(min(minYR)>0 || rpt == rMax) {negative=FALSE}

}
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col=cbind(yT11,yR12,yR13)
co2=cbind(yT22,yR21,yR23)
co3=cbind(yT33,yR31,yR32)

#Ardisimlar tek bir veri setinde topluyoruz.
co=rbind(co1,co02,c03)
colnames(co)<-c("yT","yR1","yR2")

L L e R R s R D s
#p tanimlanarak ikinci tip sapan kisi yaratilmaktadir#
L L L e R R L R s P R D s
out<-matrix(1,3*k,3)

out[1,]=p

data=co*out

data=as.data.frame(data)

nr=dim(data)[1]

nc=dim(data)[2]

cm = as.numeric(colMeans(data))

#1°den nr’ye kadar tiim kisilerin Hotelling T degerleri hesaplanmaktadir.
t2 = NULL
for (j in 1:nr){
b= as.numeric(matrix(data[j,],nrow=1))
dev=b-cm
s=cov(data)*(nr-1)
a=solve(s)
d=t(dev)%*%a%*%dev
t2.tmp=(nr-2)*d/(((nr-1)/nr)-d)
t2 = c(t2, t2.tmp)
b
t = data.frame(ID = 1:nr, Tsq = t2)
return(t)

}

#nr sayisi icin Hotelling T kritik tablo degerleri tanimlanmaktadir
tablo1=20.49
tablo2=13.11
tablo3=10.34

#Tanimlanan sapan kisi derecesi
p=0.1

#nr biyiikligiindeki veri setinde maksimum Hotelling T degerine sahip ilk 3 kisinin
1. kisi olup olmadiginin ve 1. kisi ise sapan kisi olup olmadiginin 1000 veri setinde
sayimi ve ylizdesinin bulunmasi

flag1=0

flag2=0

flag3=0
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ind=1
for (1in 1:1000)¢
x = Hotelling(80 ,100, p, 200, 10, 150000)
tsq.decr = x[order(x[,"Tsq"], decreasing=TRUE),"Tsq"]
if (all( x[ind,"Tsq"] > tablo1, x[ind,"Tsq"] == tsq.decr[ind] )){
flagl=flagl+1
}

if (all( tsq.decr[1]>tablo1, x[1,"Tsq"] > tablo2, x[1,"Tsq"] == tsq.decr[2] )){
flag2=flag2+1
h

if (all( tsq.decr[1]>tablol, tsq.decr[2]>tablo2, x[1,"Tsq"] > tablo3, x[1,"Tsq"] ==

tsq.decr[3] )){
flag3=flag3+1
b

b
print((flagl+flag2+flag3)/10)
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EK 8. 4x2 tekrarli deney tasariminda birinci tip sapan kisi modeli i¢in Hotelling T*
simiilasyon ¢alismasi R kodlar1

#mT ve mR ortalamaya, ¢’ varyansa sahip k genisliginde 2 ardisim igin veri
tiiretilmektedir.

library(MASS)

Hotelling<-function(mT ,mR, q, ¢, k, rMax){

#Negatif degerleri veri setimize almamak i¢in bir dongii yaratilmistir.
negative = TRUE

pt=1

while (negative){

XTR=mvrnorm(n=k, mu=c(0, 0, 0, 0, 0), Sigma=diag(5), empirical=TRUE)
XRT=mvrnorm(n=k, mu=c(0, 0, 0, 0, 0), Sigma=diag(5), empirical=TRUE)

#1. ardisim degerleri

yT11=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XTR[,1]+XTR[,2])+mT
yR11=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XTR[,1]+XTR[,3])+mR
yT12=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XTR[,1]+XTR[,4])+mT
yR12=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XTR[,1]+XTR[,5])+mR

#2. ardisim degerleri

yT21=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRT[,1]+XRT[,3])+mT
yR21=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRT[,1]+XRT[,2])+mR
yT22=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRT[,1]+XRT[,5])+mT
yR22=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRT[,1]+XRT[,4])+mR

yT11.min = min(yT11)
yR11.min = min(yR11)
yT12.min = min(yT12)
yR12.min = min(yR12)

yT21.min = min(yT21)
yR21.min = min(yR21)
yT22.min = min(yT22)
yR22.min = min(yR22)

minYR=c(yR11.min,yR12.min,yT11.min,yT12.min,yR21.min,yR22.min,yT21.min,y
T22.min)

rpt=rpt+1

if(min(minYR)>0 || rpt == rMax) {negative=FALSE}

}

col=cbind(yT11,yR11,yT12,yR12)

co2=cbind(yT21,yR21,yT22,yR22)

#Ardisimlar tek bir veri setinde topluyoruz.
co=rbind(co1,c02)
colnames(co)<-c("yT1","yR1","yT2","yR2")



69

SRR R P R A B R
#qxss tanimlanarak birinci tip sapan kisi yaratilmaktadir#
SRR R P R A B R
out <- matrix(0,2*k,4)

ss=sd(col[,1])

q=q

a=q*ss

out[1,1]=a

out[1,3]=a

data=co+out

data=as.data.frame(data)

nr=dim(data)[1]

nc=dim(data)[2]

cm = as.numeric(colMeans(data))

#1°den nr’ye kadar tiim kisilerin Hotelling T? degerleri hesaplanmaktadir.
t2 =NULL
for (j in L:nr){
b= as.numeric(matrix(data[j,],nrow=1))
dev=b-cm
s=cov(data)*(nr-1)
a=solve(s)
d=t(dev)%*%a%*%dev
t2.tmp=(nr-2)*d/(((nr-1)/nr)-d)
t2 = c(t2, t2.tmp)
b
t = data.frame(ID = 1:nr, Tsq = t2)
return(t)

}

#nr sayist i¢in Hotelling T? kritik tablo degerleri tanimlanmaktadr.
tablo1=26.127
tablo2=17.387
tablo3=13.760

#Tanimlanan sapan kisi derecesi
q=2

#nr bityiikligiindeki veri setinde maksimum Hotelling T degerine sahip ilk 3 kisinin
1. kisi olup olmadiginin ve 1. kisi ise sapan kisi olup olmadiginin 1000 veri setinde
sayimi1 ve ylizdesinin bulunmasi
flagl=0
flag2=0
flag3=0
ind=1
for (iin 1:1000){
x = Hotelling(80 ,100, q, 200, 15, 150000)
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tsq.decr = x[order(x[,"Tsq"], decreasing=TRUE),"Tsq"]
if (all( x[ind,"Tsq"] > tablo1, x[ind,"Tsq"] == tsq.decr[ind] )){
flagl=flagl+1
}
if (all( tsq.decr[1]>tablo1, x[1,"Tsq"] > tablo2, x[1,"Tsq"] == tsq.decr[2] )){
flag2=flag2+1
}

if (all( tsq.decr[1]>tablol, tsq.decr[2]>tablo2, x[1,"Tsq"] > tablo3, x[1,"Tsq"] ==
tsq.decr[3] )){

flag3=flag3+1
h

}
print((flagl+flag2+flag3)/10)
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EK 9. 4x2 tekrarh deney tasarmminda ikinci tip sapan kisi modeli i¢in Hotelling T?
simiilasyon ¢alismasi R kodlar1

#mT ve mR ortalamaya, ¢’ varyansa sahip k genisliginde 2 ardisim igin veri
tiiretilmektedir.

library(MASS)

Hotelling<-function(mT, mR, p, ¢, k, rtMax){

#Negatif degerleri veri setimize almamak i¢in bir dongii yaratilmistir.
negative = TRUE

pt=1

while (negative){

XTR=mvrnorm(n=k, mu=c(0, 0, 0, 0, 0), Sigma=diag(5), empirical=TRUE)
XRT=mvrnorm(n=k, mu=c(0, 0, 0, 0, 0), Sigma=diag(5), empirical=TRUE)

#1. ardisim degerleri

yT11=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XTR[,1]+XTR[,2])+mT
yR11=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XTR[,1]+XTR[,3])+mR
yT12=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XTR[,1]+XTR[,4])+mT
yR12=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XTR[,1]+XTR[,5])+mR

#2. ardisim degerleri

yT21=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRT[,1]+XRT[,3])+mT
yR21=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRT[,1]+XRT[,2])+mR
yT22=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRT[,1]+XRT[,5])+mT
yR22=sqrt(c)*sqrt(0.5)*(XRT[,1]+XRT[,4])+mR

yT11.min = min(yT11)
yR11.min = min(yR11)
yT12.min = min(yT12)
yR12.min = min(yR12)

yT21.min = min(yT21)

yR21.min = min(yR21)

yT22.min = min(yT22)

yR22.min = min(yR22)
minYR=c(yR11.min,yR12.min,yT11.min,yT12.min,yR21.min,yR22.min,yT21.min,y
T22.min)

rpt=rpt+1

if(min(minYR)>0 || rpt == rMax) {negative=FALSE}
b

col=cbind(yT11,yR11,yT12,yR12)
co2=cbind(yT21,yR21,yT22,yR22)

#Ardisimlari tek bir veri setinde topluyoruz
co=rbind(co1,co02)
colnames(co)<-c("yT1","yR1","yT2","yR2")
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HEHHHHIHEHHHH
#p tanimlanarak ikinci tip sapan kisi yaratilmaktadir#
L L L e R R L R s P R D s
out<-matrix(1,2*k,4)

out[1,]=p

data=co*out

data=as.data.frame(data)

nr=dim(data)[1]

nc=dim(data)[2]

cm = as.numeric(colMeans(data))

#1°den nr’ye kadar tiim kisilerin Hotelling T degerleri hesaplanmaktadir.
t2 = NULL
for (j in 1:nr){
b= as.numeric(matrix(data[j,],nrow=1))
dev=b-cm
s=cov(data)*(nr-1)
a=solve(s)
d=t(dev)%*%a%*%dev
t2.tmp=(nr-2)*d/(((nr-1)/nr)-d)
t2 = c(t2, t2.tmp)
b
t = data.frame(ID = 1:nr, Tsq = t2)
return(t)

}

#nr says1 i¢in Hotelling T kritik tablo degerleri tanimlanmaktadr.
tablo1=26.127
tablo2=17.387
tablo3=13.760

#Tanimlanan sapan kisi derecesi
p=2

#nr biyiikligiindeki veri setinde maksimum Hotelling T degerine sahip ilk 3 kisinin
1. kisi olup olmadiginin ve 1. kisi ise sapan kisi olup olmadiginin 1000 veri setinde
sayimi ve ylizdesinin bulunmasi
flag1=0
flag2=0
flag3=0
ind=1
for (1in 1:1000){

x = Hotelling(80 ,100, p, 800, 15, 150000)

tsq.decr = x[order(x[,"Tsq"], decreasing=TRUE),"Tsq"]

if (all( x[ind,"Tsq"] > tablo1, x[ind,"Tsq"] == tsq.decr[ind] )){

flagl=flagl+1
}
if (all( tsq.decr[1]>tablo1, x[1,"Tsq"] > tablo2, x[1,"Tsq"] == tsq.decr[2] )){
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flag2=tlag2+1

H
if (all( tsq.decr[1]>tablol, tsq.decr[2]>tablo2, x[1,"Tsq"] > tablo3, x[1,"Tsq"] ==

tsq.decr[3] )){
flag3=flag3+1
b

b
print((flagl+flag2+flag3)/10)
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EK 10. 4x2 tekrarli deney tasarmminda Hotelling T kritik tablo degeri hesabi R kodu

library(MASS)
Hotelling<-function(n,mu,sigma) { #Hotelling T* hesabi i¢in fonksiyon yazimi
Hotelling=NULL

mu=mu

sigma=sigma

n=n

data=mvrnorm(n,mu,sigma)
data=as.matrix(data)
nr=dim(data)[1]

nc=dim(data)[2]

for (j in 1:nr){
b=matrix(data[j,],nc,1)
b.num=as.numeric(b)
cm=matrix(colMeans(data),nc,1)
dev=b.num-cm
s=cov(data)*(nr-1)

a=solve(s)
d=t(dev)%*%a%*%dev
t2=(nr-2)*d/(((nr-1)/nr)-d)
Hotelling=cbind(Hotelling,c(t2))
b

#Siralamada en yiiksek Hotelling T> degerine sahip birinci kisinin kritik tablo
degerini hesaplamak i¢in [1] (Tz(N)), ikinci kisi (Tz(N_])) icin [2] yazilir.
m=sort(Hotelling,decreasing = TRUE)[1]

}

z<-numeric(3000)

#0=0.05 anlamlilik diizeyinde ve N=30 icin Hotelling T kritik tablo degeri elde
etmek i¢in dongii

for (i in 1:3000) z[i]<-Hotelling(30, c(0,0,0,0), diag(4))

tablot2=quantile(z,0.95)

print(tablot2)



