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3.2 Etkisiz tedavilerin erken dislanmasi:

Bir tedavi yanit veya etkinligin bazi minimum diizeyine ulasmamigsa miimkiin oldugunca erken
bu tedavinin denemesine son verilir.

Ornek 3.4 Yeni bir tedavinin kabul edilebilmesi i¢in arastirmacilar en diisiik yanit oranini %20
yanit orani olarak belirlemis olsun. n adet hastadan higbirinde tedaviye cevap alinamamissa
tedaviye yanit oraninin %20 veya daha yiiksek olabilmesi i¢in n ne kadar biiyiik olmalidir?

X =tedaviye cevap veren hasta sayisi ve
X ~Binom(n,p) 0<p<1
olsun. Eger p >0.20 ise

P,(X =0)=(1-p)" <(1-0.20)" =(0.80)’

(0.80)n =0.05 olabilmesi i¢in n =14 olmalidir. Béylece 14 hasta ile cevap verme olasiligi 0.20

veya daha biiyiik ise gergekte 0 cevap veren hasta vardir ki bu aligilmadiktir. (<0.05 olur)
Boylece 14 hastadan tedaviye 0 hastanin cevap vermesi boyle bir denemenin durdurulmasina
ve denemenin basarisiz olmasina delildir.

1.2.1. Gehan’s two-stage design (Gehan’in iki asamah tasarimi)

Kavramlar Gehan’m iki asamali tasariminmn arkasindaki mantik ile Ornek 3.4 yapisindan
olusur. Gehan asagidakileri Onermistir:
e Kabul edilebilir cevap oran1 p, ise birinci asama i¢in N, hasta se¢ilir ki

In(0.05)
In (1 — B )
e Ik n, hastadan 0 cevap varsa tedavi durdurulur ve deneme basarisiz olarak bildirilir.

(1-p,)* =0.025 < n,= ir.

e Bunun disinda bir %100 (1-«) giiven aralig1 i¢in belirli bir dogrulugu saglayana kadar
tedaviye ek hastalar eklenerek devam edilir.

Ornek 3.4 (devam) +0.15 hata limiti icerisinde yanit oram1 p igin %95 giiven aralig1 bulunmak
istenirse, bir tedavinin minimum etkinliginin yanit oran1 p =0.20 de oldugu disiiniildiigiinde

bu hassaslik i¢in gerekli 6rnek birimi
1- 2 :
p-p) 1.96><{—(0 0)(© 80)}:0.15

a/2 n n

margin of error



n i¢in ¢oziildiiglinde n ~ 28 hasta bulunur. Bu nedenle Gehan’in iki asamal1 tasarimi asagidaki
gibi devam eder. En azindan tedaviye bir hasta cevap vermisse, 14 hasta daha denemeye eklenir
ve bu 28 hasta kullanilarak p icin %95 giiven araligi bulunur.

3.2.2 Simon’s two stage design (Simon’1n iki asamal tasarimi)

Simon (1989) iki agamal1 tasarimlar1 kullanmanin bagka bir yolunu 6nermistir.
p, = en kii¢iik kabul edilebilir yanit oram

ve p, > p, olmak iizere arastirmacilar cevap verme olasilifinin p, ve p, degerleri iizerinde

karar vermek zorundadirlar ki

p < p, = ilag kesinlikle etkisizdir
p > p, = ilag kesinlikle dikkate degerdir
P, < P < p, bolgesi kayitsiz bolge (indifference region)

olarak adlandirilir.

Hedefler: Amag bir Phase II denemesi yapmaktir ki
e deneme gercekte etkisiz, yani p< p, ise karar kurali « olan kiigiik bir olasilikla

denemenin basarisini bildirir ve
e deneme ger¢ekten dikkate degerse yani p > p, ise karar kurali S kiigiik olasiligiyla bir

basarisizlik bildirir.

Not: & ve S ’nin degerleri genellikle 0.05 ve 0.20 arasinda alinir. Deneme ilerisi igin ger¢ekten

dikkate deger (veya gercekten degersiz) ise yeterli biiyiik olasilikli bir Phase II denemesinde
toplanan veri temelinde dogru bir karar verilir.

iki asamali tasarim

Simon’nun iki asamal1 tasarimi asagidaki gibi devam eder:
e [lk asamasinda n, hasta segilir. I, veya daha azi cevap verirse denemenin basarisiz

olduguna Kkarar verilir ve durdurulur.
e [lk asamada r, den fazla cevap veren varsa toplam n, hastaya n—n, hasta daha eklenir.

e ikinci asamada toplam cevap verenlerin sayist I’den biiyiikse, denemenin basarili
olduguna karar verilir, aksi halde basarisiz olduguna karar verilir.



cevap<r — basarisiz ve dur
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Uygulanan tasarim (carrying out the design)

X, = Ik asamada n, hastadan tedaviye cevap verenlerin sayisi
X, = Ikinci asamada n—n, hastadan tedaviye cevap verenlerin sayisi
Karar Kurali:

X, <r|veya|(X,>r) ve (X,+X,<r)| - Deneme basarisiz
[11]y[(11) (12)]

[(X,>1) ve (X,+X, >r)] - Deneme basaril:

Not edilmelidir ki ilk agsamada cevap veren hastalarin sayis1 I ’den biiylikse ikinci agamaya
gegmeye gerek yoktur. Denemenin basarili olduguna karar verilir.

Hata orani (error rates) L. tip hata olasiligi &
P(Deneme basarili|p = p, ) =P[ (X, >1)ve (X, +X,>r)[p=p, |<a

ve ayni sekilde I1. tip hata olasihgi § icin

P (Deneme basarisiz|p = p, ) = 1- P (Deneme basarili|p = p, )
=1-P[(X,>n)ve (X, +X,>r)|[p=p, |<B
& P[(X,>n)ve (X, +X,>r)|p=p, |21-5

Hesaplama: P[(X,>1)ve (X, + X, >r)|p=p, | olasiligi nasil hesaplanir?

Ik olarak not edelim ki

X, ~ Binom(n,, p)

= X, ve X, bagimsiz rasgele degiskenler
X2~Binom(n—n1,p)} 1 5 g DAGTISIZ TASEETE CEBIy



Bu yiizden herhangi 0<m, <n, ve 0<m, <n-n, tam sayilar i¢in

P[Xl=ml, X, =m2|p]= P[x1= 1|p]><P[x2 :m2|p]

Mo m -y (=) m n-n—m,
= 1- 2 (1-
{m J P ( p) X( m, j P ( p)

1
dir. Boylece (m, >1,) ve (m +m, >r) kisitlamalarini saglayan gesitli (m,,m,) ¢iftleri teorik
olarak tanimlanmalidir ki her bir ¢ift i¢in olasiliklar bulunmali ve sonra biitiin uygun olasiliklar
toplanmalidir. Anlastlan p;, p,, & ve S sabitleri i¢in yukaridaki kriteri saglayan (r,,n,,r,n) nin
bir ¢ok olas1 degerleri vardir. Bu ayrintili arastirmada bu olasiliklar arasinda “optimum tasarim

(optimal design)” bulunabilir. (Piontadosi 1997 bunu yapmak i¢in C programini verir)

Kriter: p=p, oldugunda en kiigiik beklenen 6rnek ¢apini veren optimum tasarimdir ki bu
NP X, <t|p=p, [+nP[ X, >r|p=p, |+nP[r, <X, <min(n,r)[p=p, |=L

minimum yapan (r,,n;,r,n) degerlerini bulmaktir.

{X,<r}u{X, <r}= {Birinci asamada deneme durdurulur}

ve

{r, <X, <min(n,r)}= {Birinci asamada deneme durdurulmaz}

oldugu not edilmelidir. Piontadosi (1997) p,, p,, & Ve S nin farkli degerleri i¢in Simon’1n iki

asamal1 tasarimlarini tablo haline getirmistir. Simon (1989) daha kapsamli bir tabloyu dahil
etmistir.



