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OZET

Bu calismamn amact, iki-evreli faz 11 klinik denemeleri incelemek icin gelistirilen
dizaynlar1 6rneklem genisligi, o (1. tip hata) ve B (l1. tip hata) hata oranlarina gore

karsilastirmaktir.

Etik ve ekonomik nedenlerle dizayn edilen ¢ok evreli faz Il klinik denemelerden en
populer olan iki-evreli denemelidir. Calismarmizda iki-evreli faz |1 klinik denemelerden
Simon’un gelistirdigi optimal ve minimaks dizayni, Kepner/Chang’in dizaynlar1 ve SWOG
dizayni incelenmistir. Faz Il klinik deneme dizaynlarinda Ho:p< po sifir hipotezine karsi
Hi:p> ps alternatif hipotezi test edilmektedir.

p1-Po fark, o ve B hata oranlarinin incelenen érnekleri icin en gok deney birimi Simon’un
optimal dizayminda gerekmektedir. Faz Il klinik denemenin 1.evresinin tamamlanp ikinci
evreye gegmek icin ilaca verilen cevabin oran Kepner/Chang dizayminda en yiiksektir. kinci
evre sonundaki cevap oranm ise SWOG dizayninda en yuksektir.

Faz 11 klinik deneme dizaynlarindan optimal, minimaks ve Kepner/Chang dizaynlari o ve
f hata oranlar1 bakimindan birbirlerinden gok biyuk farklilik gostermemektedir. SWOG
dizayni ise bu iki hata oram diger dizaynlara kiyasla farkliliklar gbstermektedir.
Kepner/Chang dizayninin 1.evre sonundaki cevap oran diger dizaynlarinkinden daha
yuksektir. SWOG dizayn icin bu oran en disutiktir. Deneme sonundaki cevap oranlarina
bakildigina en yiksek oran SWOG dizaymna aittir. Optimal dizayn icin bu oran diger
dizaynlardan daha dusuiktur. Bu sebeple optimal dizaynin segilmesi uygun olabilir. Ancak
optimal dizayn igin drneklem genisligi diger dizaynlardan oldukca fazladir. Minimaks
dizayni, o ve 3 hata oranlari, 1.evre sonunda ve deneme sonundaki cevap oranlar: bakimindan
optimal dizayn ile ok farklilik gbstermemektedir.

Anahtar Keimeler: Klinik Denemeler, iki Evreli Faz I denemeler, Orneklem genisligi, I.
Tip hata, 11. Tip hata



SUMMARY

DETERMINING SAMPLE SIZE IN TWO-STAGE PHASE Il TRIALS; COMPARING
DIFFERENT DESIGNS

The aim of this study isto compare the designs developed to investigate two-stage phase
Il clinical trials according to sample size, o error ratio (type-l error rate), and B (type-Il error
rate)

The most popular one of the multi-stage phase Il clinical trials, designed considering
ethical and economical reasons, has two stages. In our sudy, Simon’s optimal design,
minimax design, Kepner/Chang’s design and SWOG design are investigated as two-stage
phase |l clinical trials. Ho:p<po null hypothesis istested against Hi:p> p; aternative

hypothesisin phase |1 clinical trials.

The most number of experiment unit investigated for po-p; difference, a. and 3 error rate
isrequired by Simon’soptimal design. The response rate required to pass phase Il from
phase | isthe highest at Kepner/Chang design. The response rate required to decide that the
drug is active at the end of the second phase is the highest at SWOG design.

Phase Il clinical trials of Simon’s optimal design, minimax design and Kepner/Chang
designs are not too dissimilar according to a and f error rate. However, SWOG design is
more different than others for both errror rates. Response rate of the Kepner/Chang design at
the end of the first stage is higher than other designs. Thisrate is the lowest for SWOG
design. SWOG design has the highest response rate at the end of the trial. The response rate
for the optimal design is lower than other designs. For this reason performing optimal design
can be acceptable. But sample size of optimal design isfairly higher than other designs.
Minimax design and optimal design are not too dissimilar according to a, B error rate and
according to the response rate at the end of the first stage and at the end of the trial.

Key words: Clinical trials, Two-stage phase Il trials, Sample size, Type | error rate (alpha),
Type |l error rate (beta)



GIRIS

Insan 6mriiniin son yiiz yilda artis gostermesinde en 6nemli etkenlerden biri ilag
endustrisindeki gelisimdir.

Ilag gelistirmede ana amag, insanlarin yasaminda daha iyiye dogru bir degisiklik
yapabilmektir. Gelistirilen her ilag veya asinin kullanimi ile koruyucu, tedavi edici veya
hastaligin belirti ve bulgularint azaltici bir etkinin elde edilmesi gerekmektedir. Dinyada
pek cok insan ilag ve asilardaki gelismelerin nimetlerinden yararlanabilmektedir. Gegcmis
yillarda gliniimuizde tedavi edilebilen hastaliklardan 6len insan sayisi hi¢ de azimsanacak
gibi degildi. Buglin ¢ok basit tedavi yontemleriyle iyilestirilen hastaliklar, gegmiste tim
insanligin korkulu riyasiydi. Ancak gunimiizde zahmetli bir siire¢ sonrasinda tip
biliminin ilerlemesiyle yeni ilaglar ve tedaviler gelistirilmektedir. Gelistirme asamasinda
izlenen yollardan biri klinik denemelerde insanlarin kullanilmasidir. Bu denemelerde
genellikle gonalltlerden yararlamimaktadir. Bu hastaliga kars1 kullamlacak tedavinin ya
dailacin saptanabilmesi igin etkili bir yoldur. Yeni bir ilacin gelistirilmesi, insanlar: pek
cok gereksiz girisimden korudugu gibi toplam saglik maliyetini de dustrmektedir. Bu
nedenle hekimlerin yeni ilag gelistirmelerini tesvik eden bir tutum izlemesi dnerilmektedir.
Bilim adamlarinin ilag endlstrisini hastalik epidemiyolojisine gore yonlendirerek
arastirma-gelistirme calismalarim destek vermeleri beklenmektedir.

Gunumuzde ilag gelistirme calismalar: belirli Ulkelerde diger tlkelere gore daha
yogunlasmustir. Bazi Ulkeler arastirma-gelistirmeye ayirdiklar: kaynaklari artirmalarina
ragmen yine de son yillarda bulunan ilag sayisinda neredeyse artis olmamustir. Ulkemizde
ise bu arastirmalarin ¢ok buyik maliyet ve altyapr calismalari gerektirmesinden dolay1
oldukca az sayida gerceklestirilmektedir.

Y eni ilag gelistirme maliyetli ve uzun bir stiregtir ve tibbi bir gereksinim olarak
hastaliga kars1 etkili bir ilag gelistirme uzun bir zaman gerektirir. Ciddi protokoller
gelistirmek, iyi bir arastirma ekibi kurmak ve énemli bir biitceye sahip olmak
gerekmektedir. Ilag gelistirmede ilk olarak molekiil calismalarin yapiimaktadir. Y eni
molekul gelistirme, gerekli analiz ve sentezlerin yapilmasi gibi asamalardan sonra, klinik
Oncesi fazda canl1 bir organizmada potansiyel yeni ilacin 6ldurtcl dozu, gebelige etkileri
gibi toksikoloji testleri gergeklestirilmektedir. Bu asamada etkinligi kanitlanan ilacin
klinik denemelerine gecilmektedir. Dort fazda gerceklestirilen klinik denemelerde insanlar
kullamlimaktadir. Faz | 'de ¢ok az sayida hasta veya normal gonilll insanda ilaci tek ya da



birkag doz vererek hayvan calismalarinin dogrulugu saptanmaya calisilmaktadir. Y alnizca
birkag gun stiren faz I' de gonullt olan insanlara risk aldiklar1 igin bu galismaya katilmalar:
karsiliginda genellikle bir tcret 6denmektedir. Faz 11" de yine az sayida ancak bu defa,
hasta insanlarda ilag denenmektedir. Faz I11' e gegildiginde ise, artik cok sayida hastada
normal guinltik hayata en yakin ortamda karsilastirma ilaci ya da plasebo ile kontrollG
denemeler yapilmaktadhr. ilacin etkinligi kanitlandiktan sonra, satis icin ruhsat alindiginda
klinik denemeler sirdurldigui takdirde bu klinik deneme faz 1V olarak adlandirilmaktadir.
Faz V' de amag, daha ¢ok sayida hastadan 6zellikle ilacin guvenilirligi ileilgili bilgiler
saglamaktir. Birgok prospektis degisikligi ve ilacin piyasadan toplatiimas: durumu bu
asamada gergeklesmektedir. Bittin bu asamalar, gercekten yeterli gtivenlik onlemi
icermektedir. Oncelikle arastirmay: yapacak kurum, neden bu arastirmay: yapmak
istedigini, insanlara ne gibi yararlar1 olacagim ayrintili bir bigimde anlattig: bir protokol
gelistirip bu islerden sorumlu bir etik kurula sunmak zorundadir. Etik kurullar genellikle
Universite ya da egitim hastanelerinde ve ilgili bakanlik biinyesinde etkinlik
gostermektedirler. Kurullarda konularinda uzman bilim adamlarinin yamnda isin insan
haklar1 boyutunu da temsil eden bilim disindan kisiler de bulunmaktadir. Arastirmaya
katilan tim gonulltlere nasil bir calismada yer alacaklari, bunun kendilerine yararlari,
varsa sakincalar1 gibi konular ayrintili olarak anlatilmaktadir ve bu Kkisilerin imzal
onamlart alinmaktadir. Her katilimcimin kaydi ¢ok ciddi bir bigimde ve ayrintili olarak
tutulmaktadir. Hasta adlari, arastirmay: yapan doktor digsinda kimse tarafindan bilinmez.
Cok siki denetimlere tabi olan bu klinik denemelere kurumlar biyuk yatirimlar yaptiklar
icin oldukga titiz davranmaktadirlar; her seyin stirece uygun olmasi, higbir adimin
atlanmamasi ¢cok 6nemlidir.

Klinik denemelerin en temel noktasi gelistirilen ilacin denenmesi i¢in gerekli olan
denektir (gontlll insan veya hasta). Dort faz denemelerinin belki de en kritik noktasi faz
Il denemeleridir. Cunku gelistirilen ilacin hastalar Gizerinde etkisi olup olmadigina karar
verilecek ve boylece bir sonraki faza (faz 111) gecilecektir. Faz || denemelerinde amac,
ilacin etkinliginin hastalarda belirlenmesi, yan etki profilinin arastirilmasi ve doz-cevap
verilerinin toplanmasidir. Faz |1 denemelerinde ise gelistirilen ilacin kag hasta tizerinde
uygulanmasi gerektigi son yillarda sikga incelenmistir. Faz |1 denemelerinin hasta
orneklem genisligini belirlemek igin bir cok dizayn gelistirilmistir. Bu dizaynlardan
hangisinin iyi, uygun veya gesitli nedenlerle kullanilabilir oldugunu incelemek amaciyla bu
dizaynlar karsilastirilacaktir.



GENEL BILGILER

Gunumizde insanlig: tehdit eden birgok hastalik mevcut iken yenileri de
eklenmektedir. Hastaliklara karsi tedaviyi aramak veya hastaliklarr durdurmak tip
biliminin en biyik amaclarindandir. Hastaliklara kars: gelistirilen yontemler tip biliminin
ilgili dallarinin isbirligiyle klinik denemeler vasitasiyla incelenir.

K LINiK DENEMELER

Klinik denemeler, saglik ¢alisanlarinin klinikte gergeklestirdigi klinik arastirmalardir
(2). Farkli zamanlarda farkli bireyler ve organizasyonlar tarafindan farkli anlamlarla
ortaya ¢cikmiglardir. Meinert (2), klinik denemenin, bazi deney birimlerine uygulanan
tedavinin 6lclilmesi yerine test tedavisinin yontemini iceren bir arastirma aktivitesi
oldugunu gostermistir. Meinert (2), ayni zaman dilimi icerisinde kaydedilen tedavi gbren
ve izlenen hastalarin yer aldigs; bir gruptatest tedavisi ile tedavi goren hastalarin, diger bir
grupta kontrol tedavisi alan hastalarin sonuclar1 karsilastirilarak insanlardaki tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesi igin dizayn edilmis planlanmis bir deney olarak
tammlamustir. Bu tarim bir klinik denemenin tedavinin etkinligini 6lgmesinde
kullanildhigini gosterir. Piantados (3), klinik denemeleri tibbi tedavinin insanlar tzerindeki
deneysel testi olarak tamimlamstir. Bir baska deyisle, Spilker (4) klinik denemeleri, faz I,
faz Il vefaz Il ilag arastrmalarinin 6lgimant klinik ¢alismalarin bir alt kiimesi olarak
disunmustdr. Klinik calismalar, tibbi hastaliklarin engellenmesi, tan teknikleri ve
tedavilerin degerlendirilmesi icin buttn bilimsel yaklasimlari iceren simifta bulunur.

DENEY BiRIiMi

Deney birimi, ¢calisma altindaki hedeflenen popiilasyona ait birimi kasteder. Bu
yuzden deney birimi, ¢alismanin sonuglarina ulasmak istenilen ¢alisma populasyonunda
kullarlan birim olarak belirtilmistir. Ornegin, faz denemelerinin ilk zamanlarinda
eczaciliga ait baglangi¢ arastirmalar1 az sayida saglikli denek igerirdi (30’ dan az oldugu
soylenir) (1). Ornegin istenilen popilasyon belirli bir evresinde belirli bir hastaliga sahip
olan hastalar veya saglikli insanlar olabilir. Pratik olarak, klinik denemelerin blyik



cogunlugunun hastalarda kesin test tedavilerinin 6lglilmesi igin yapilmasina ragmen, nadir

olmasa da baz1 klinik denemeler denek olarak saglikli insanda igerebilir (1).

TEDAVI

Klinik denemelerde bir tedavi, plasebo veya yeni bir ilag, yeni bir diyet, bir cerrahi
prosedur, tam testi, tibbi alet kombinasyonu olabildigi gibi tedavi de olmayabilir. Bir
tedavi insanlarda 6lculen herhangi bir aracidir; her seye ragmen karsilastirmalar igin
kontrol grubunu referans alarak test edilen veya sunulan yeni bir aracidir (1).

KLINIK GELISMELERIN FAZLARI

Faz | klinik arastirmasi, insanlarda kullanilacak yeni ilag arastirmalarinin baglangici
niteliginde bir arastirma saglar (1). Faz | denemeleri tedavinin maksimum tesirli dozu
hakkinda bilgi saglar. Faz | klinik arastirmalarinin birincil amaci iki parcadir. Birincisi,
ilacin insanlar Gstuindeki metabolizmasini ve farmakolojik aktivitelerini, artan dozlailiskili
olarak yan etkileri ve etkinlik Gzerine erken kanitlar: belirlemektedir (1). Ek olarak; iyi
kontrol edilmis ve bilimsel olarak faz Il ¢alismalarina uygun dizaynlaraizin veren ilacin
farmokinetik ve farmakolojik etkileri hakkinda yeterli bilgi edinmektir. Boylece faz |
klinik arastirmalari, ilag metabolizmasi, biyolojik uygunluk, doz aralig1, coklu doz
calismalarint igerir (1). Faz | denemeleri genellikle her bir doz seviyesi igin 3’ ten 6'ya
kadar denek Uzerinde calisir, her nasilsa hastalar kanser tedavisine gore gssitlidir (5). Faz |
klinik arastirmalar1 20 ile 80 hasta veya normal gonullu igerir (1). Faz | calismalari igin
genel protokol daha sonraki faz ¢alismalarindan daha az detayl: ve daha esnektir. Cunk
bu calismalar arastirmanin taslagin olusturmak zorundadirlar.

Faz Il calisgmalari, ilacin kontrollt klinik calismalarinin ilkidir ve birkag yiz hastadan
fazlasini icermezler. Faz Il ¢alismalarimn dncill amaci sadece calismada yer alan
hastalardaki 6zel belirti veya belirtiler icin klinik bitis noktasina dayanan ilacin etkinligini
Olcmek degildir. Ayricadoz araiginafaz I11 calismalar icin dozlara ve ortak kisa donem
yan etkilere ilagla iliskili olan risklere karar vermedir. Klinik arastirmalar birkag yiz
hastadan fazlasini icermemesine ragmen, genisletilmis faz |1 klinik galismalar: birkag bin
hastaicerebilir. Farmasotik sirketler, bu fazlari faz 1A ve I1B olarak aywrmislardir. Dozu
Olcmek icin dizayn edilen klinik calismalar faz 11 A olarak nitelendirilirken, ilacin
etkinligine karar vermek icin dizayn edilen ilaglar 11B olarak nitelendirilir (1).



Faz 111 calismalar1 genisletilmis kontrollU ve kontrollt olmayan denemelerdir. Faz 111
calismalarin ana amaci sadece ilacin tim yarar ve risk iliskilerini 6lgmek igin gerekli
etkinlik ve guvenlik hakkinda ek bilgi toplamak degildir. Ayrica siniflandirmaicin
hekimlere uygun temeli saglamaktir. Birkag yuz ile birkag bin arasi hastaigerebilen faz 111
calismalart ilacin etkinligi hakkindaki ilk kanit gosterildikten sonra gerceklestirilir (1).

flag gelistirmelerinde faz | calismalar klinik farmakolojinin erken evresi olarak
nitelendirilir ve faz Il ve faz 111 galisgmalar ise klinik gelismenin sonraki evreleri olarak
nitelendirilir.

Faz IV denemeleri bir ilacin pazarlanmasi icin uygun bulunmasindan sonra
gerceklesen calismalar olarak nitelendirilir. Faz IV galismalarint yonetmek icin amag
sonraki ters reaksiyonlarin sonucunu agiklamak ve ilacin morbidite ve mortalite Gzerindeki
etkisine karar vermektir. Ek olarak bir faz IV denemesi hasta populasyonu tzerinde
calismak icin yonetilir. Pratikte, faz 1V calismalar: rakip Urinlerle karsilastirilmasi

acisinda kullanisgl ¢calismalar olarak distnaldr.

FAZ Il KLINIK DENEMELERI

Faz Il klinik denemelerin ana amaci Chang (6) ve Herson’a (7) gore yeni tedavilerin
terapotik etkinligini ve toksisitesini belirlemektir. Herson (7) ve Bryant (8), faz I
denemelerinin en blytk islemsel amacimn “n” hastadaki cevap oranimi tahmin etmek
oldugunun belirtmistir. Simon’a (5) gore “yeni bir kanser dnleyici ilacin faz 1
denemesinin amact ilacin belirli bir tipteki timdre kars: yeterli gelismeyi saglayip
saglamadigin belirlemektir”.

Kanser tedavisinin faz Il ¢alismasi anti-tumor tedavi etki derecesinin baslangig
tahminini elde etmek igin yapilan kontrolsiiz bir denemedir (5). Maksimum dozda,
maksimum etki icin birgok kanser tedavisinin birakilmas: gerektiginden Faz | denemeleri
tedavinin maksimum tesirli dozu hakkinda bilgi saglar. Sonug olarak, bu tip denemeler
anti-tumar aktivitesi hakkinda ya gok az bilgi saglar ya da hi¢ saglamaz. Tumorlerinde en
azindan %50 azalma goziken hastalarin orant birgok faz Il ¢alismasinin éncil bitig
noktasidir (5). Bu tip denemeler kontrolstizdir ve hastaligin tedavisindeki ilacin roltni
veyatedavinin etkinligine karar vermez. Yeni bir anti-kanser ilaci faz 11 denemesinin
amaci ilacin belirli tipteki bir timore kars1 daha fazla bir gelismeyi garanti etmek icin
yeterli aktiviteye sahip olup olmadhigim kararlastirmaktir. Daha fazlailerleme ilacin diger
ilaclarla birlestirilmesini, daha az ilerlemis hastalikli hastalarin degerlendirilmesi veya



standart tedavi icin yasam sonuclarimn kararlastirilchigi faz 111 ¢calismasinin baglamasi
anlamina gelebilir. ilacin ana maddelerinin kombinasyonunun faz 11 denemesini tedavinin
standart terapiye karsi temel kontrollt klinik degerlendirmeyi garanti etmesini yeterince
taahhit edip etmedigine gore karar vermek icin yarataltr (5).

HASTA SECIMI

Bir ilag faz I deneylerine girdiginde bu ilag istenen etkiyi vermesi en olasi ve etkili bir
terapinin bulunmadig1 hasta grubunda test edilmelidir. Buise en iyi maksimum
performans durumu ve 6nceden minimum kemoterapi gormus hastalarla saglanir (9). Bu
dizaynda daha 6nce kemoterapi gérmemis hastalara bir veyaiki defafaz 11 ilaci verilir ve
daha sonra standart bir kombinasyona gegilir. Genelde daha az uygun hasta gruplarina
verilmeden once etken maddelerin (ajanlarin) uygun hastalarda aktif oldugu
gogerilmelidir. Bu yollahastaligi ilerlemis bireyler toksisite olabilirligi yarar saglama
olabilirliginden ¢ok daha fazla olan aktif olmayan ajanlara maruz kalmaktan korunmus

olur.

TEK AJANLI FAZ || DENEYLERI

Faz 1l deneylerinin uygun amaglari hakkinda ¢ok fazla karisiklik vardir. Genellikle
tek gjanli faz 11 deneylerini kombinasyonlarin faz |1 deneylerinden ayirt etmek yararlidir
(9). Caligsmamn uygunlugu belirli tanil1 hastalar ve dahili bir kontrol grubu ile simirlandigi
icin bunlarin her ikisi de faz Il deneyleri olarak adlandirilir(9). Ancak, tek gjanli faz I
deneylerinin ¢ogu icin amag sadece ilacin arastirilan tumar tipi igin anti-tumaor aktiviteye
sahip olup olmadigin: belirlemek olarak kabul edilir. Bu amag icin cevap oranlar: deneyin
ortaya koydugu soruyu degerlendirmek icin uygun bir bitis noktasidir. Ancak, timérin
tepkisinin hastamn goérdigi yarar icin dogrudan bir 6lcim olmadig1 ve bu nedenle tepki
oraninin tedavinin etkinligi ve etkisi hakkinda sonug gikarmak icin uygun bir bitis noktast
olarak kabul edilemeyecegini gbz 6ntinde bulundurmak 6nemlidir. Kismi tepkiye neden
olan bir tedavinin mutlaka hastaigin yararli olmasi gerekmez. ilaca tepki veren hastalarin
daha uzun yasadhgin gosteren analizlerde tedavinin hayatta kalma siiresini uzattigi
sonucunu gikarmada gegerli degildir (10, 11). ilk olarak, tepki veren bireyler, tamm
geregi, o statilye ulasmak icin yeterince uzun yasamalidir. Ikincisi, tepki veren bireyler
istenilen prognostik faktdrlere sahip olmayabilirler. Son olarak, tedaviye tepki veren
bireylerde yasam sliresini etkilemezken, tedaviye tepki vermeyen bireylerin yasam siiresini



kisaltabilir. Tedavinin yasam siiresini uzattigin1 gostermek icin tedavi edilen grubun
tamaminin uygun bir kontrol grubundan daha uzun yasadigint gostermek gerekir. Faz I
calismalarinda dahili bir kontrol grubu olmaz ve bu nedenle yasam siiresi hakkinda bir
sonuca varmak son derece dayanaksizdir.

Y eterli sayida hasta bulunmadig: ve birkag tedavinin test edilecegi durumlarda rasgele
faz 1| deneylerinin avantajlar: vardir (12). Faz |1 deneyleri karsilastirmali olmamasina
ragmen en umut verici tedaviyi segmek veya onu devam ettirmeyi planlamak
karsilastirilabilir hastalar Uzerinde adaylar: degerlendirmek agisindan avantajli olabilir.

FAZ Il KLINIK DENEME DiZAYNI

Faz Il klinik deneme dizaynlar1 tek-evreli ve ok evreli testlerle incelenebilir. Ancak
literatUrlerde iki-evreli faz |1 galismalar: gcogunluktadir. Shuster (13) ve Green (14), ikiden
fazla evre ile galisilmasinin pratik olmayacag: belirtmistir. Jung ve arkadaglar1 (15), etik
ve ekonomik nedenlerle dizayn edilen ¢ok evreli klinik denemelerden en populer olaninin
iki-evreli oldugunu belirtmistir. Simon (5) ikiden fazla evreli faz 11 klinik denemelerin gok
merkezli olarak yurutilmesinin zor olacagim belirtmistir. Ayrica Chang (6), faz 11 klinik
denemelerinde maksimum evre sayisini iki veya Ug olarak uygun olacagini belirtmis ve
birgok pratik faz 11 testlerinde sikga test yapilmasimin gerekmedigini vurgulamistir. Bu
nedenlerden dolay1 iki-evreli faz 11 klinik deneme dizaynlar: incelenmistir. Etkinligin testi
icin daha fazla evreli test gerekmesine ragmen iki-evreli dizayn dizisel dizaynlarda yeterli
basary1 sagladigi distinilmektedir (16-18). iki-evreli faz |1 klinik denemelerin disinda
tek-evreli faz Il klinik deneme dizaym incelenmistir.

Faz Il klinik deneme dizaynlarinda Ho:p< po sifir hipotezine kars1 Hy:p> p; alternatif
hipotezi test edilmektedir. po, gelistirilen ilacin reddedilmesi icin ilaca verilen en yiksek
cevap oramdir. Bir baska deyisle, kotu tedaviye verilen en yiksek cevap oramdir. ps,
gelistirilen ilacin kabul edilebilmesi igin ilaca verilen en disik cevap oramidir. Bir baska
deyisle, iyi tedaviye verilen en distik cevap oramdir. Hg hipotezinin kabul edilmesi
durumunda gelistirilen ilag bir sonraki klinik denemeye gegemez. H; hipotezinin kabul
edilmesi durumunda bir sonraki klinik denemeye gegilir. o=P(Ho ret | Ho dogru) ve
B=P(H; ret | H1 dogru) hata oranlar1 kisitlar: altinda 6rneklem genisliginin minimum

yapiimast istenir. Bu amagla gelistirilen dizaynlar karsilastirilacaktir.



Etik nedenlerden dolay1 gjan icin yapilan deneme etkisiz oldugunu gostermek icin
erkenden sonlandirilabilir (14, 19). Herson (7), istatistiksel nedenlerle hasta sayisin erken

sonlandirma kuralimin yararli oldugunu belirtmistir.

a ve B hata oranlarina ait agiklama Sekil-1'de de yer almaktadir.

Gergek Durum
Karar Ho Dogru H1 Dogru
Ho Kabul DogruKarar | B (II. tip hata)
H; Kabul a (1. tip hata) Dogru Karar

Sekil-1: a (1. Tip) ve B (1. Tip) hataoranlart

Tek-Evreli Faz Il Klinik Deneme Dizaym

Tek-evreli dizaynlarda, tek bir hasta grubu Uzerinde calisiimaktadir. Genellikle,
arastrmacilarin diger ilaglarin hastaliga karst cevap oram hakkinda bilgileri vardr.
Incelenen ilacin anlaml1 bir sekilde etkili oldugu gosterilemezse o ilacin kullammu takip
edilmez. Belirli bir oran igin hata oranlar: (o ve B) kriterlerinin saglayan ve 6rneklem

genisligini minimum yapan tek-evreli dizaynlar1 bulunur.

Istatistiksel hipotez testi; sifir hipotezi p<po, kars: alternatif hipotezi p>p; test etmek
icin yUritalmektedir. o=P (Ho ret | Ho dogru) ve =P (H ret | Hy dogru)’ dhr.

Tek-evreli faz |1 dizaym iki sayi ile belirtilebilir: n ve r. n, 6rneklem genisligi, r ise
kritik degerdir. Eger n hastada r kadar veya daha az cevap olusursa, ilag reddedilir.
Dizayn, asagida belirtilen iki hata oram kisitint saglamak kosuluyla minimum n degeri icin
r degerinin arastirilmastyla bulunur.

P (ret | po,r,n) >1- o ve P (ret | ps,r,n) <B

Simon Optimal ve Minimaks iki-Evreli Faz 11 Klinik Deneme Dizayn

Simon’ un dizayninda optimal oldugu dastntlen iki-evreli dizaynlar sunulur. o ve
hatalarinin genigliginin kisitlar: altinda eger ilacin ana maddesi dustik aktiviteye sahip ise

beklenen drneklem genisligi minimum olur.



Caligmanin birinci ve ikinci evresindeki hasta sayilari m ve n, seklinde gosterilirken
beklenen drneklem genisligi EN=n;+(1-PET)n, (PET, 1. evreden sonraki “erken
sonlandirma olasihgin” gostermektedir). ilk evreden sonra calismamin sona erip
ermeyeceginin karari birinci evrede n; hastada gozlenen cevap sayisina baglidir.

Beklenen 6rneklem genisligi EN ve erken sona erme olasiligi , “p” gercek cevap olasiligina
baglidir. Eger rq veya dahaaz cevap gbzlenmes durumunda deney ilk evrede sona
erecektir. ry, 1. evre sonundaki cevap sayisi Ol¢utudur. Bu olay PET=B(ry; p, ny) olasilig
ile gerceklesir (B, kimlatif binomial dagilimi gosterir). Eger r veya daha az sayida cevap
gozlenirse ilag ikinci evre sonunda reddedilecektir. r, ikinci evre sonundaki toplam cevap

sayisi Olgutudir. Boylece p basari olasiligi ile birlikte bir ilag reddetme olasilig1
minsnl,r)
B(rl; P, nl) + a b(X; p’nl)B(r - XD, nz)
x=r+1
p: Gercek cevap olasilig
X: raslant1 degiskeni
r1: 1. evre sonundaki cevap sayisi Ol¢litl
r: 2. evre sonundaki toplam cevap sayisi ol¢uti
n: Denemedeki toplam denek say1si
n;: 1.evredeki denek sayisi
ny: 2.evredeki denek sayisi

b: Binomial olasilik yogunluk fonksiyonu

Cevap olasiligi bu dizayn yaklagimi po, p1, o ve B belirtmesi ve sonra hata olasiligi
sinirlarim saglayan ve beklenen 6rneklem genisligini minimize eden iki-evreli dizayna
karar verilmesini dikkate alir. Optimizasyon, r1 ver degerleri gibi n; ve ny’ nin tim
degerleri alinarak yapilir. lacin erken kabul edilmesine Simon’ in dizayninda izin
verilmemektir. Tlag diisiik aktiviteye sahip iken erken sonlancirmaicin etik zorunluluk
olusmaktadhr. ilag tatmin edici aktiviteye sahip iken (>p;), cevaplarin oramn, boyutunu
ve dayanikliligim tahmin etmek igin ilave hastaliklarla sik sik galigilir. Cevap olasiligi po
iken, dizaynin beklenen 6rneklem genisligi en kuguk tutarak optimize edilmektedir. Bu
durum etik nedenlerden dolayidir. Eger ilk evredeki cevap sayist son karar kriterini (r)
asarsa, erken sonlandirma ile beklenen 6rneklem genisligi azaltilabilir.  Bu durum Hg
hipotezi altinda performans Uizerinde 6nemsiz bir etkiye sahiptir. Eger ilgilenilen Hy'in
erken reddi ise, her nasilsa, daha az kat1 erken ret kurali kullaniimaktadir.



Simon minimaks dizayn o ve  hata kisitlar: altinda beklenen 6rneklem genisligini
minimum yapan dizayndir. po, p1, o ve B’ mn belirtilmis degerleri igin kesin binomial
olasiliklar kullanilarak optimal dizayna karar verilir. Toplam 6rneklem genisliginin her bir
degeri icin (n) ve (1, n-1) araligindaki ny’in her bir degeri igin p=po iken iki kisit1 saglayan
ve beklenen 6rneklem genisligini minimize eden r; ve r’ nin tam say1 degerlerine karar
verilir. Bu, r1l (0, ny) arahiginda arastirma yapilarak bulunmustur. r1’in her bir degeri igin
B hata kisitint saglayan maksimum r degerine karar verildi. Dahasonra(n, ny, r1, 1)
parametre kiimesinin o hata kisitint saglayip saglamadig: incelenmistir. Eger sagliyorsa,
beklenen drneklem genisligini bir dnceki uygulanabilir dizayn tarafindan basarilan
minimumla karsilastirilir ve r; Uzerinden arastirma devam eder. n'i sabit tutarak
maksimum drneklem genisligi nicin optimal iki-evreli dizayn: bulmak icin n;’in dagilim
araligi inceleriz.

n Uzerindeki arastirmada araligin diistk degeri asagidaki gibi olusur.

_ tZ, o
p@- p)e—bu
é P, - Po a

Bu baslangi¢ noktasinin asagisini hata olasilig kisitlarinin saglayan ve pratik olmayan
(m,nx>0) iki-evreli dizayn igin en kugtik maksimum drneklem genisliginin (n)
belirledigimizi garanti etmek icin kontrol edilmistir. Sayim prosedurinin incelenmesi n'in
minimum degerinden yukar1 dogru optimum degere karar verilene kadar devam eder.
Binomial dagilimin altinda yatan kesiklilikten dolayi, sabit n igin minimum beklenen
orneklem genisligi n'in unimodal fonksiyonu degildir. “n” artarken yerel minimum degeri
artar ve global minimum degerinin bulundugu agiktir. Simon’in her iki dizayninin ¢alisma
sekli Sekil-2'de verilmistir.
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n; hastada gozlenen

cevap say1st
/ |

<r >I

Ho kabul H, kabul
A A
<r A 4 >r
n hastada gozlenen
cevap say1st

Sekil-2: Simon’un iki-Evreli Faz |1 Klinik Deneme Optimal ve Minimaks Dizaynlarinin
Adimlar

K epner/Chang iki-Evreli Faz |1 Klinik Deneme Dizaym

Kepner/Chang iki-evreli dizayninda, terapiye objektif cevap verenlerin oram c
degiskeni ile gosterilmektedir. c, binomial olasilik dagilimi gosterir ve H1'in sonucuna
gore buyuk degerler icerir. a ve B kisitlamalarini saglayan bir ret bélgesi olan ve en kuigiik
orneklem genisligi (n) kesin-tek-evreli 6rneklem genisligi olarak adlandirilir. k-evreli
dizaynlar tipine gore simiflandirilir. Tip 1 dizaynlar etkinlik hakkinda sonuca varmak igin
erken sona erer, Tip 2 dizaynlar yararlilik hakkinda sonuca varmak icin erken sona erer,
Tip 3 dizaynlar yararlilik ya da etkinlik hakkinda sonuca varmak igin erken sona erer.

Kepner ve Chang’ a (20) ait temel teoremler her tipe ait 1, 2, . . ., k-evrelerinde sirastyla ny,

Ny, ..., Ng Orneklem genisligi, k-evreli kesin grup dizisel dizaynlarin varligini garanti eder.
k

a, B, n6rneklem genisligi tek-evreli test icinven;3, N3, ... 3 ngve N = é n=n

i=1
sartlarina uygulanan érneklem genisligi icin aymdir. Ayrintili bir arastirma kullanarak her

tipin NE£n durumunu gercekleyen o ve  gereksinimi saglayan bir dizayn bulunabilir.

Pratikte, 2 yada 3 asamal1 dizaynlar, faz 11 ve pilot galismalar icin genellikle yeterlidir.
Her Ug dizayn tipi icin kE3 i¢in ve kullamicidan alinan giris parametreleri icin po, D=( p1-
Po)>0, a, 1-B, Kepner/Chang detayl1 bir arastirmaile en kiicik N degiskenli dizayni
bulmay1 hedeflerken; sadece bahsedilen kisitlamalar: saglayan degil ayricadan, ny, . . .,
ng degiskenlerinin en aza indirilmesini gerektiren bir program yazmuglardir. Tip 1 dizayn,
k=2 durumunda bulmaya ¢alisan bir dizaynin ¢alisma sekli Sekil-3'te verilmistir. Sekil-
3'te belirtilen &y Kepner/Chang dizaynimin ilk evrede ret edilmesine karar vermek icin
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kullanilan kritik cevap sayisidir. Tip 2 iginise durum Tip 1 ile benzerdir. Tip 3 dizayn
bulmaya galisan program ise tip 1 ve tip 2 dizaynlarini bulmaya galisan yontemlerin
birlesimidir. Orneklem genisligi ny ve n; olan 1. ve 2. evredeki objektif cevaplayicilarin
sayisi ¢; ve ¢y ileifade edilsin. E, ¢i® ritlyada[ciE g, €3 rat+l, Ci+1E£ my, r+1€ nventE
r,] sartlarini saglayan bir olay olsun. istenen dizayn, P(E¥g)£a ve P(E¥9o.D)3 1-B olasilik
sartlarinda (m, r1, Ny, rz) dortllisiinden olusur. Baslangi¢ degerleri n; = ny =1 olan P(E¥%po)
ve P(E¥po+D) problemi, r1£ ro’'nin ri+1£ m, r+1£ nveri£ rpsartlarindaki tim
kombinasyonlari kullanilarak hesaplanir. Dizayn bulunmadigi middetge n, bir arttirilir ve
arastrmars very’ nin kombinasyonlar1 igin devam eder. Bu islem n;= ny oluncaya kadar
devam eder. Hala gegerli bir dizayn bulunmazsa n, bir arttirilir ve n,=1 yapilarak islem
devam eder. Bu sekilde yUritilen dizaynlar po, D>0, a, 1-p parametrelerinin girdilerine ve
dizayn tipine gore tek-evreli test igin toplam 6rneklem genisligi, N, drneklem genisligi
n’den daha kiguk olabilir. Bu dikkate deger bir durumdur. Bazi giris parametreleri igin,
verilere k kez bakmak suretiyle, kullamci tarafindan tammmlanan genislik ve gug kriterlerine
gore bazen aym giris parametreli diizgiin en guicli tek-evreli testine gore kullamlan hasta
miktarinda bir azalma saglayabilir. Bunun sebebi, grup dizisel testin 6rnek uzayinin, tek-
evre testin drnek uzayina gore daha fazla 6rneklem noktas: icermesidir. Anlamlilik
seviyesi ve gug Ozelliklerinin kullamc: tamiml1 seviyelere yakin olan grup dizisel dizaynlar
bulunmasini mimkun kilar. Bir baska kayda deger sonug ise diizgiin en guicli tek-evreli
testinin genisligi ve gicti po ve D>0 sartlarinda kullamci, herhangi Gg¢ tipe ait diizgtin en

guclu tek-evreli testiyle ayni genislik ve glcte po+D k-evreli dizayn tretebilir.

Ci<ay C1>r,
n
A 4 | A 4
Ho kabul <C1<r; H; kabul
Y l Y
n
csr cr

Sekil-3: Kepner/Chang'in iki-Evreli Faz 11 Klinik Deneme Dizayn Adimlar:
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Southwest Onkoloji Grubu Standart Dizaym

Southwest Onkoloji Grubu (SWOG) standart yaklasimu iki-evreli dizaynlari, eger
ajanin gorunimu 0.05 anlamlilik, 0.90 guc ve birinci evrede 0.02 diizeyinde Hq
reddedilirse erken sonlandirmaicin umut verici olmamasi durumunda diistnilmektedir.
SWOG'un faz Il dizaynina yaklasimu ¢esitli pratik nedenlere —denemelerin erken
sonlandirilma ihtiyact gibi- cevap olarak yavas yavas gelismektedir. Cok merkezli
denemelerin gercekleri asagida belirtilmistir:

1.  Cok merkezli calismalar belirli bir hasta sayisi artisindan sonra kapatilamaz. Cunku
baz1 engtittlerin denemeye katilimlart igin 6nceden belirledikleri hastalarr almaya
devam ettiklerinden belirli bir zaman periyodunun gecmesi gerekmektedir.
Hastalarin sayisinin artisimin kesin kontrol olmadan optimallik basarilamaz. Elde
edilmis ilk evre sonucunda verilen beklenen 6rneklem genisliginin kosullu
minimizasyonu uygun degildir. ilk evre sonucunun olasilig1 p; altinda f’ dan kiigik
ise ilk evrede deneme durdurulur. Aksi takdirde anlamlilig1 <a ve giicli >1-f olan en
kicuk 6rneklem genislikli dizayn segilmis olur. SWOG karar kurallari elde edilen
orneklem genisligi planlanan degil ise kolayca uygulanabilir.

2. Dikkatli bir sekilde tammlanan uygunluk kriteriyle bile, Gnemli bir hasta heterojenligi
vardir. Aktif olmayan bir ilacin hammaddesinin yer aldigi denemeyi erken
sonlandirmak dnemliyken, aktif bir gjamn kot sansa sahip hastalardaki testlerine
dayanarak reddedilmesine korumaya karsi kat1 olmasi da 6nemlidir. Bu konu p'nin
baz1 segenekleri altinda beklenen 6rneklem genisliginin minimizasyonu
prensiplerinden daha zorlayicidir. 0.02 diizeyinde Hi: p=pi test edilir, glinki
durdurma olasiligin sifir hipotezi altinda 6nemsizlestirmek disinda degistirilemez
bulunmaktadir.

3. Dagilim kesikli ve 6rneklem genisligi kiiglik oldugu icin 0.05 anlamlilik diizeyi
dustk olabilir. ikinci evrede sinir belirlemek ve boylece anlamlilik diizeyini 0.05'e
yakin elde etmek icin tek-evrede 0.055 anlamlilik dizeyi kullamlmaktadir. EK bir
neden ise deneme Hy' in lehinde erken sonlandirilirsa anlamlilik diizeyi tek-evreli
dizaynlara gore az da olsa azal maktadr.

4.  0.05 anlamlilik, 0.90 guc ve 0.02 kural1 secenekleri, bircok klinik arastirmacilarin
sezgileriyle yaklasik olarak uyum gosterdigi ilk evre, planlanan toplamin, N, %2'si ve
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Po(1-Po), P1(1-p1) yakin oldugu zamanki siirecin sonucudur. Bu durumda, cevap
olasiligimn tahmini, yaklasik olarak po’dan az oldugu zaman ilk evrede durdurma

gergeklesir,

X1 ilk evredeki cevap sayisi ise ilk evrede Hy'1 kabul etmek icin karar sinirlari, r,
yaklagik olarak B(X1<r1|pi, N1)=0.02 saglar ve boylece

(pl' p0)2-05\/§
1165{p0(1' po)/pl(l' pl)}l/2+1'28

/Ny »p -

Po(1-po)=p1(1-p1) oldugu zaman 0.99py+0.01p;’ dir.
ikinci evrede eger cevap olasiliginin tahmini yaklasik olarak (p;+po)/2 den blyikse ajanin
bir sonraki galismay garantiledigi sonucunavarilir. Eger X iki evredeki toplam cevap

sayisi ise ikinci evreden sonra Hy'1 reddetmek icgin sinir, r, yaklasik olarak

(pl' po)

/N> p, -
R 28, p} 165, PO}

Po(1-Po)=p1(1-p1) oldugu zaman 0.44p,+0.56p;" dr.
SWOG dizayninin ¢alisma sekli Sekil-4'te verilmistir. ¢;, birinci evrede gdzlenen

cevap say1st iken ¢ ise 2. evre sonunda gozlenen cevap sayisidir.

n

C1<ri C1>r1

Ho kabul H1 kabul

Sekil-4: SWOG iki-Evreli Faz 11 Klinik Deneme Dizayn Adimlar:
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GEREC VE YONTEM

Bu calismamn amaci faz |1 klinik denemelerinde 1. tip ve 2. tip hata oranlar: kisitlarina
gore minimum Orneklem genisligine sahip gelistirilmis iki-evreli faz 11 dizaynlarindan
karsilastirma yaparak optimal dizayn: saptamaktir. Literatirlerde faz Il klinik
calismalarinin evre sayisi hakkinda farkli yorumlar bulunsa da gogunluk evre sayisini 2

olarak yeterli gormustur.

iki-evreli faz |1 klinik denemelerden Simon’ un gelistirdigi optimal ve minimaks
dizayn, Kepner/Chang'in dizaynlari ve SWOG dizayni incelenmistir. Bu dizaynlar
(oi; )" min (0.10; 0.10), (0.05; 0.10) ve (0.05; 0.20) igin incelenmistir. Ayrica p;-po farki
“0.10", “0.15” ve “0.20" igin incelenmistir.

Hesaplamalar icin NCSS-PASS 2004 istatistiksel paket programindan, www. cryptnet.

net/kepner ve http://www. swogstat. org/stat/public/Help/twostage. html web adreslerinden
yararlanimstir.
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BULGULAR

Iki-evreli faz 11 klinik denemelerde incelenen dizaynlarin her biri p;-po fark: 0.10, 0.15
ve 0.20 i¢in incelendi.

Simon’un optimal ve minimaks dizaynlar1 ileilgili sonuglar Tablo-1'den Tablo-18'e
kadar olan kisimda belirtilmistir. Bu tablolarda yer aan rq, ilacin reddedilmesi ve
denemenin sonlandirilmasi igin gerekli olan ilaca cevap veren maksimum hasta sayisidir.
n;, 1.evrede incelenen hasta sayisidir. r, deneme sonunda ilacin reddedilmesi ve denemenin
sonlandirilmast igin gerekli olan deneme boyunca ilaca cevap veren maksimum hasta
sayisidir. n, deneme boyunca incelenen toplam hasta sayisidir. PET (erken sonlandirma
olasilig1), 1.evrede yeterli cevap alinamamasindan dolay: denemenin erken sonlandirma
olasiligimn gosterir. EN, beklenen 6rneklem genisligini belirtmektedir. a ve 3 ise hata

oranlaridir.
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Tablo—1: Simon’un Optimal Tki-Evreli Faz |1 Klinik Deneme Dizaym p;-po=0.10 ve

0=0.10, p=0.10
Po p1 ri Ny r n EN(po) PET (po) o B
0,05 0,15 1 28 5 66 43,64 0,588 0,095 0,098
0.10 0,20 5 49 12 90 63,98 0,635 0,099 0,097
0,15 0,25 7 50 21 112 79,84 0,519 0,099 0,099
0,20 0,30 11 57 32 134 93,56 0,527 0.100 0,099
0,25 0,35 19 74 44 152 104,13 0,614 0,099 0,099
0,30 0,40 21 71 55 161 113,52 0,528 0,099 0,099
0,35 0,45 27 77 67 171 118,65 0,557 0,099 0.100
0,40 0,50 30 74 84 191 122,27 0,587 0,098 0.100
0,45 0,55 44 96 85 172 125,92 0,606 0,099 0.100
0,50 0,60 45 87 103 191 121,75 0,666 0.100 0.100
0,55 0,65 44 79 102 172 116,91 0,592 0,099 0.100
0,60 0,70 43 71 108 168 111,43 0,583 0,098 0,098
0,65 0,75 47 71 106 153 101,57 0,627 0,099 0.100
0,70 0,80 37 53 99 133 89,82 0,540 0.100 0.100
0,75 0,85 39 51 99 125 77,03 0,648 0,094 0,099
0,80 0,90 30 37 80 95 58,45 0,630 0.100 0.100
0,85 0,95 25 29 53 59 39,46 0,651 0,094 0,099
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Tablo—-2: Simon’un Optimal Tki-Evreli Faz |1 Klinik Deneme Dizaym p;-po=0.10 ve

a=0,05, p=0.10
Po p1 r ny r n EN(po)  PET(po) o B
0,05 0,15 2 37 7 84 50,24 0,718 0,048 0,099
0.10 0,20 4 42 17 121 74,56 0,588 0,049 0,099
0,15 0,25 9 57 31 162 93,57 0,652 0,050 0,099
0,20 0,30 16 76 43 175 110,22 0,654 0,050 0,099
0,25 0,35 22 82 64 218 122,75 0,700 0,048 0.100
0,30 0,40 29 91 79 229 132,88 0,696 0,050 0,099
0,35 045 32 88 94 237 139,93 0,651 0,050 0,099
0,40 0,50 39 94 107 239 143,66 0,657 0,050 0.100
0,45 0,55 50 106 121 243 145,95 0,708 0,049 0.100
0,50 0,60 54 104 128 233 144,26 0,688 0,050 0.100
0,55 0,65 56 98 140 234 138,77 0,700 0,050 0.100
0,60 0,70 54 88 138 212 132,42 0,642 0,049 0.100
0,65 0,75 52 78 142 203 120,29 0,662 0,050 0,099
0,70 0,80 51 71 135 180 106,49 0,674 0,050 0.100
0,75 0,85 | 47 61 124 155 90,05 0,691 0,050 0,099
0,80 0,90 36 44 108 127 70,80 0,677 0,048 0,098
0,85 0,95 26 30 75 83 47,05 0,678 0,048 0,095
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Tablo-3: Simon’un Optimal Tki-Evreli Faz |1 Klinik Deneme Dizaym p;-po=0.10 ve

a=0,05, p=0,20
Po p1 r ny r n EN(po) PET (po) o B
0,05 0,15 1 23 5 56 33,58 0,679 0,050 0,200
0.10 0,20 3 30 13 89 50,80 0,647 0,048 0,198
0,15 0,25 6 38 23 116 64,61 0,659 0,049 0,197
0,20 0,30 10 46 35 141 75,07 0,694 0,050 0,199
0,25 0,35 15 56 45 149 85,26 0,685 0,050 0,197
0,30 0,40 19 59 59 168 91,68 0,700 0,050 0,198
0,35 045 21 57 72 179 97,20 0,670 0,049 0,199
0,40 0,50 25 60 80 176 99,87 0,656 0,050 0,200
0,45 0,55 31 66 88 174 101,32 0,673 0,050 0,199
0,50 0,60 32 61 105 190 100,28 0,696 0,048 0,199
0,55 0,65 37 64 108 179 96,52 0,717 0,050 0,199
0,60 0,70 34 55 107 163 92,03 0,657 0,049 0,199
0,65 0,75 34 51 104 147 84,68 0,649 0,049 0,199
0,70 0,80 35 48 110 146 75,40 0,720 0,048 0,198
0,75 0,85 36 46 95 118 64,22 0,747 0,049 0,197
0,80 0,90 23 28 83 97 49,73 0,685 0,047 0,198
0,85 0,95 11 13 59 65 33,71 0,602 0,049 0,200
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Tablo—4: Simon’un Optimal iki-Evreli Faz Il Klinik Deneme Dizayn p;-po=0,15 ve

0=0.10, p=0.10
Po p1 ri Ny r n EN(po) PET (po) o B
0,05 0,20 0 12 3 37 23,49 0,540 0,093 0,098
0.10 0,25 2 21 7 50 31,20 0,648 0,098 0,099
0,15 0,30 3 23 11 55 37,73 0,540 0.100 0,099
0,20 0,35 5 27 16 63 43,61 0,539 0.100 0,098
0,25 0,40 7 29 22 72 48,06 0,557 0,098 0,099
0,30 0,45 11 37 26 72 52,18 0,566 0,097 0,099
0,35 0,50 12 34 33 81 53,18 0,592 0,099 0,098
0,40 0,55 16 38 40 88 54,52 0,670 0,099 0.100
0,45 0,60 14 32 40 78 54,24 0,517 0,099 0,099
0,50 0,65 18 35 47 84 53,03 0,632 0,095 0.100
0,55 0,70 19 34 46 75 50,14 0,606 0,097 0.100
0,60 0,75 21 34 47 71 47,10 0,646 0.100 0,096
0,65 0,80 20 30 45 63 41,80 0,642 0,098 0.100
0,70 0,85 14 20 45 59 36,24 0,584 0,095 0,099
0,75 0,90 12 16 39 48 28,96 0,595 0,098 0,096
0,80 0,95 5 7 27 31 20,84 0,423 0,097 0,095
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Tablo-5: Simon’un Optimal iki-Evreli Faz Il Klinik Deneme Dizayn p;-po=0,15 ve

a=0,05, p=0.10
Po p1 r ny r n EN(po)  PET(po) o B
0,05 0,20 1 21 4 41 26,66 0,717 0,046 0,098
0.10 0,25 3 28 9 57 36,86 0,695 0,048 0,099
0,15 0,30 5 30 17 82 45,05 0,711 0,046 0,099
0,20 0,35 8 37 22 83 51,45 0,686 0,049 0,099
0,25 0,40 10 37 31 99 56,16 0,691 0,049 0.100
0,30 045 13 40 40 110 60,77 0,703 0,048 0,099
0,35 0,50 16 43 44 105 62,67 0,683 0,049 0.100
0,40 0,55 19 45 49 104 63,96 0,679 0,050 0.100
0,45 0,60 19 40 60 116 63,98 0,684 0,048 0.100
0,50 0,65 22 42 60 105 62,29 0,678 0,050 0,099
0,55 0,70 24 42 60 96 60,03 0,666 0,050 0,099
0,60 0,75 21 34 64 95 55,60 0,646 0,048 0,099
0,65 0,80 21 31 67 93 50,28 0,689 0,048 0,098
0,70 0,85 18 25 61 79 43,40 0,659 0,049 0,096
0,75 0,90 18 23 52 63 34,33 0,717 0,047 0.100
0,80 0,95 16 19 37 42 24,45 0,763 0,048 0,097
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Tablo-6: Simon’un Optimal iki-Evreli Faz Il Klinik Deneme Dizayn p;-po=0,15 ve

a=0,05, p=0,20
Po p1 r ny r n EN(po) PET (po) o B
0,05 0,20 0 10 3 29 17,62 0,599 0,047 0,199
0.10 0,25 2 18 7 43 24,66 0,734 0,048 0,200
0,15 0,30 3 19 12 55 30,37 0,684 0,048 0,199
0,20 0,35 4 20 17 62 35,55 0,630 0,047 0,200
0,25 0,40 5 20 23 71 39,52 0,617 0,049 0,198
0,30 0,45 9 27 30 81 41,71 0,728 0,050 0,198
0,35 0,50 10 27 33 77 43,51 0,670 0,049 0,199
0,40 0,55 11 26 40 84 44,93 0,674 0,049 0,195
0,45 0,60 12 26 41 77 45,09 0,626 0,050 0,196
0,50 0,65 15 28 48 83 43,72 0,714 0,047 0,198
0,55 0,70 15 26 48 76 42,02 0,680 0,048 0,195
0,60 0,75 17 27 46 67 39,35 0,691 0,047 0,200
0,65 0,80 12 18 49 67 35,39 0,645 0,048 0,196
0,70 0,85 14 19 46 59 30,29 0,718 0,049 0,193
0,75 0,90 10 13 40 48 24,64 0,667 0,048 0,191
0,80 0,95 7 9 26 29 17,72 0,564 0,049 0,198
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Tablo-7: Simon’un Optimal iki-Evreli Faz Il Klinik Deneme Dizayn p;-po=0,20 ve

0=0.10, p=0.10
Po p1 ri Ny r n EN(po) PET (po) o B
0,05 0,25 0 9 2 24 14,55 0,630 0,093 0,097
0.10 0,30 2 18 4 26 20,13 0,734 0,099 0,096
0,15 0,35 3 19 7 33 23,42 0,684 0,096 0,096
0,20 0,40 3 17 10 37 26,02 0,549 0,095 0,097
0,25 0,45 3 14 14 44 28,36 0,521 0,097 0,099
0,30 0,50 7 22 17 46 29,89 0,671 0,097 0,095
0,35 0,55 7 20 20 47 30,77 0,601 0,094 0,095
0,40 0,60 7 18 22 46 30,22 0,563 0,095 0.100
0,45 0,65 9 20 24 45 30,22 0,591 0,090 0.100
0,50 0,70 11 21 26 45 28,96 0,668 0,096 0,098
0,55 0,75 10 18 26 41 27,00 0,609 0,093 0,099
0,60 0,80 6 11 26 38 25,38 0,467 0,097 0,096
0,65 0,85 10 15 25 34 21,69 0,648 0,092 0,096
0,70 0,90 6 9 22 28 17,79 0,537 0,099 0,090
0,75 0,95 6 8 16 19 12,04 0,633 0,098 0,096
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Tablo-8: Simon’un Optimal iki-Evreli Faz Il Klinik Deneme Dizayn p;-po=0,20 ve

a=0,05, p=0.10
Po p1 r ny r n EN(po) PET (po) o B
0,05 0,25 0 9 3 30 16,76 0,630 0,049 0,098
0.10 0,30 2 18 6 35 22,53 0,734 0,047 0,098
0,15 0,35 3 19 10 44 26,90 0,684 0,048 0,095
0,20 0,40 4 19 15 54 30,43 0,673 0,048 0,096
0,25 045 6 22 19 57 32,52 0,699 0,047 0.100
0,30 0,50 8 24 24 63 34,72 0,725 0,050 0,097
0,35 0,55 7 20 26 59 35,56 0,601 0,049 0,099
0,40 0,60 11 25 32 66 35,98 0,732 0,049 0,098
0,45 0,65 11 23 33 61 34,91 0,687 0,049 0,099
0,50 0,70 13 24 36 61 34,01 0,729 0,049 0,099
0,55 0,75 10 18 35 54 32,09 0,609 0,048 0,099
0,60 0,80 12 19 37 53 29,47 0,692 0,043 0,099
0,65 0,85 10 15 33 44 25,21 0,648 0,049 0,098
0,70 0,90 11 15 29 36 21,23 0,703 0,046 0,095
0,75 0,95 7 9 24 28 14,71 0,700 0,045 0,099
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Tablo-9: Simon’un Optimal iki-Evreli Faz Il Klinik Deneme Dizayn p;-po=0,20 ve

a=0,05, p=0,20
Po p1 r ny r n EN(po) PET (po) o B
0,05 0,25 0 9 2 17 11,96 0,630 0,047 0,188
0.10 0,30 1 10 5 29 15,01 0,736 0,047 0,195
0,15 0,35 1 9 8 34 19,01 0,599 0,047 0,189
0,20 0,40 3 13 12 43 20,58 0,747 0,050 0,200
0,25 045 5 17 14 41 22,63 0,765 0,050 0,197
0,30 0,50 5 15 18 46 23,63 0,722 0,050 0,197
0,35 0,55 5 14 20 44 24,78 0,641 0,046 0,200
0,40 0,60 7 16 23 46 24,52 0,716 0,049 0,199
0,45 0,65 7 15 24 43 24,70 0,654 0,048 0,196
0,50 0,70 8 15 26 43 23,50 0,696 0,050 0,196
0,55 0,75 9 15 28 43 22,30 0,739 0,050 0,195
0,60 0,80 7 11 30 43 20,48 0,704 0,049 0,198
0,65 0,85 10 14 25 33 18,19 0,780 0,050 0,196
0,70 0,90 4 6 22 27 14,82 0,580 0,049 0,196
0,75 0,95 2 3 19 22 11,02 0,578 0,047 0,200
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Tablo-10: Simon’un Minimaks iki-Evreli Faz |1 Klinik Deneme Dizayn p;1-po=0.10

ve a=0.10, $=0.10

Po p1 r ny r n EN(po) PET (po) o B
0,05 0,15 1 39 5 60 51,33 0,413 0,078 0,099
0.10 0,20 5 61 12 86 75,49 0,421 0,085 0.100
0,15 0,25 9 65 20 105 85,73 0,482 0,098 0.100
0,20 0,30 14 73 30 124 98,49 0,500 0,099 0.100
0,25 0,35 18 75 41 140 108,65 0,482 0.100 0.100
0,30 0,40 22 78 52 151 120,47 0,418 0,099 0.100
0,35 045 37 110 63 159 138,19 0,425 0,096 0.100
0,40 0,50 57 134 73 164 141,35 0,755 0,099 0.100
0,45 0,55 56 128 81 163 148,17 0,424 0.100 0.100
0,50 0,60 78 146 89 163 149,08 0,819 0.100 0.100
0,55 0,65 52 96 95 159 129,13 0,474 0,098 0.100
0,60 0,70 83 131 97 150 134,64 0,808 0.100 0.100
065 0,75 | 45 71 97 139 109,69 0,431 0,098 0.100
0,70 080 | 44 64 92 123 95,85 0,460 0.100 0.100
0,75 0,85 68 87 83 104 90,62 0,787 0,099 0.100
0,80 0,90 66 78 71 84 78,72 0,880 0,099 0,096
085 095 | 40 45 52 58 47,27 0,825 0,098 0,094
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Tablo-11: Simon’un Minimaksiki-Evreli Faz || Klinik Deneme Dizaym p1-po=0.10

ve a=0,05, $=0.10

Po p1 r ny r n EN(po)  PET(po) o B
0,05 0,15 2 46 7 77 58,59 0,594 0,037 0,099
0.10 0,20 6 70 16 109 91,77 0,442 0,043 0.100
0,15 0,25 11 78 27 136 107,60 0,490 0,048 0.100
0,20 0,30 18 92 40 160 124,58 0,521 0,049 0.100
0,25 0,35 30 125 54 179 154,96 0,445 0,048 0.100
0,30 0,40 41 142 68 193 171,33 0,425 0,050 0.100
0,35 045 44 127 83 206 165,91 0,507 0,049 0.100
0,40 0,50 76 176 96 212 182,26 0,826 0,050 0.100
045 055 | 208 104 108 215 208,45 0,935 0,050 0,099
050 0,60 | 117 58 118 213 165,00 0,500 0,049 0.100
055 0,65 | 109 60 125 207 153,99 0,541 0,050 0.100
060 0,70 | 186 121 128 196 186,68 0,932 0,050 0.100
065 0,75 | 129 84 127 180 152,25 0,544 0,049 0.100
0,70 0,80 73 51 123 163 114,95 0,534 0,040 0.100
0,75 0,85 | 117 93 111 138 119,26 0,892 0,050 0,099
0,80 0,90 82 69 94 110 85,90 0,861 0,050 0.100
0,85 0,95 40 35 68 75 49,22 0,737 0,050 0,099
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Tablo—-12: Simon’un Minimaksiki-Evreli Faz || Klinik Deneme Dizaym p1-po=0.10

ve 0=0,05, p=0,20

Po p1 ri Ny r n EN(po) PET (po) o B
0,05 0,15 1 30 5 52 39,82 0,554 0,043 0,198
0.10 0,20 4 45 12 78 60,60 0,527 0,044 0,198
0,15 0,25 8 55 20 97 73,69 0,555 0,049 0,199
0,20 0,30 13 66 30 116 88,55 0,549 0,047 0,199
0,25 0,35 20 80 40 129 101,57 0,560 0,049 0,200
0,30 0,40 36 107 51 142 113,16 0,824 0,049 0,200
0,35 0,45 38 113 61 148 133,24 0,422 0,049 0,200
0,40 0,50 53 121 71 154 126,67 0,828 0,050 0,200
0,45 0,55 47 106 79 154 130,68 0,486 0,049 0,200
0,50 0,60 68 125 87 155 129,25 0,858 0,050 0,200
0,55 0,65 50 90 92 150 115,05 0,583 0,049 0,200
0,60 0,70 60 100 95 143 119,87 0,538 0,048 0,200
0,65 0,75 80 114 94 132 115,86 0,897 0,050 0,200
0,70 0,80 66 89 90 118 93,81 0,834 0,050 0,200
0,75 0,85 77 95 82 101 95,39 0,934 0,060 0,197
0,80 0,90 60 70 69 80 70,85 0,915 0,050 0,198
0,85 0,95 35 39 52 57 41,58 0,857 0,060 0,189
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Tablo-13: Simon’un Minimaksiki-Evreli Faz || Klinik Deneme Dizaym pi1-po=0,15

ve a=0.10, $=0.10

Po p1 r ny r n EN(po) PET (po) o B
0,05 0,20 0 18 3 32 26,44 0,397 0,072 0,099
0.10 0,25 2 27 6 40 33,70 0,485 0,098 0.100
0,15 0,30 5 34 11 53 41,65 0,597 0,087 0.100
0,20 0,35 6 33 15 58 45,49 0,500 0,099 0.100
0,25 0,40 9 39 20 64 52,11 0,476 0,097 0.100
0,30 0,45 16 50 25 69 56,01 0,684 0.100 0,098
0,35 0,50 14 43 30 72 59,34 0,437 0,095 0.100
0,40 0,55 18 45 34 73 57,20 0,564 0.100 0.100
0,45 0,60 34 67 38 74 68,00 0,857 0.100 0,098
0,50 0,65 19 40 41 72 58,01 0,437 0,096 0.100
0,55 0,70 35 58 43 70 60,05 0,829 0,099 0,099
0,60 0,75 25 43 43 64 54,37 0,459 0,095 0.100
0,65 0,80 22 33 43 60 42,64 0,643 0.100 0,099
0,70 0,85 15 22 40 52 36,83 0,506 0,098 0,097
0,75 0,90 20 27 33 40 33,12 0,529 0,096 0.100
0,80 0,95 5 7 27 31 20,84 0,423 0,097 0,095
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Tablo-14: Simon’un Minimaks iki-Evreli Faz Il Klinik Deneme Dizayn p;1-po=0,15

ve a=0,05, $=0.10

Po p1 ri Ny r n EN(po) PET (po) o B
0,05 0,20 1 29 4 38 32,86 0,571 0,039 0.100
0.10 0,25 3 31 9 55 40,03 0,624 0,042 0,099
0,15 0,30 6 42 14 64 51,80 0,555 0,048 0.100
0,20 0,35 8 42 21 77 58,42 0,531 0,044 0.100
0,25 0,40 13 57 27 83 72,11 0,419 0,047 0.100
0,30 0,45 27 77 33 88 78,51 0,863 0,060 0,099
0,35 0,50 16 46 40 94 67,35 0,555 0,049 0.100
0,40 0,55 24 62 45 94 78,88 0,472 0,049 0.100
0,45 0,60 32 65 51 97 71,67 0,791 0,050 0.100
0,50 0,65 28 57 54 93 75,00 0,500 0,048 0.100
0,55 0,70 50 81 56 89 81,73 0,909 0,050 0,099
0,60 0,75 48 72 57 84 73,20 0,900 0,050 0.100
0,65 0,80 34 52 55 75 61,78 0,575 0,048 0.100
0,70 0,85 33 44 53 68 48,52 0,811 0,049 0,098
0,75 0,90 19 25 45 54 35,97 0,622 0,060 0,098
0,80 0,95 31 35 35 40 35,30 0,939 0,049 0.100
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Tablo-15: Simon’un Minimaksiki-Evreli Faz || Klinik Deneme Dizaym pi1-po=0,15

ve 0=0,05, p=0,20

Po p1 r ny r n EN(po) PET (po) o B
0,05 0,20 0 13 3 27 19,81 0,513 0,042 0,199
0,10 0,25 2 22 7 40 28,84 0,620 0,040 0,197
0,15 0,30 3 23 11 48 34,51 0,540 0,045 0,196
0,20 0,35 6 31 15 53 40,44 0,571 0,050 0,198
0,25 0,40 16 51 20 60 52,03 0,885 0,050 0,197
0,30 0,45 16 46 25 65 49,63 0,809 0,050 0,197
0,35 0,50 22 55 29 66 56,96 0,821 0,050 0,199
0,40 0,55 28 59 34 70 60,07 0,903 0,050 0,198
0,45 0,60 19 42 38 70 53,88 0,576 0,046 0,200
0,50 0,65 20 41 41 69 55,00 0,500 0,045 0,199
0,55 0,70 20 35 43 67 45,80 0,662 0,047 0,200
0,60 0,75 18 30 43 62 43,79 0,569 0,047 0,198
0,65 0,80 20 31 41 55 41,92 0,545 0,048 0,199
0,70 0,85 16 23 39 49 34,44 0,560 0,047 0,199
0,75 0,90 17 22 33 39 27,50 0,677 0,050 0,198
0,80 0,95 7 9 26 26 17,72 0,564 0,049 0,198
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Tablo-16: Simon’un Minimaksiki-Evreli Faz || Klinik Deneme Dizaym p1-po=0,20

ve a=0,10, $=0,10

Po p1 ri Ny r n EN(po) PET (po) o B
0,05 0,25 0 13 2 20 16,41 0,513 0,074 0,097
0,10 0,30 1 16 4 25 20,37 0,515 0,095 0,097
0,15 0,35 2 17 7 32 24,20 0,520 0,091 0,095
0,20 0,40 3 19 10 36 28,26 0,455 0,086 0,098
0,25 0,45 5 23 13 39 31,50 0,468 0,085 0,099
0,30 0,50 7 28 15 39 34,99 0,365 0,094 0,100
0,35 0,55 15 36 18 42 36,93 0,845 0,097 0,097
0,40 0,60 11 28 20 41 33,84 0,551 0,095 0,099
0,45 0,65 9 21 22 41 30,77 0,512 0,097 0,100
0,50 0,70 11 23 23 39 31,00 0,500 0,098 0,098
0,55 0,75 20 32 24 38 32,91 0,849 0,100 0,098
0,60 0,80 18 27 24 35 28,47 0,816 0,096 0,100
0,65 0,85 8 13 23 31 22,01 0,499 0,095 0,096
0,70 0,90 11 16 20 25 20,05 0,550 0,090 0,098
0,75 0,95 6 8 16 19 12,04 0,633 0,098 0,096
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Tablo-17: Simon’un Minimaksiki-Evreli Faz || Klinik Deneme Dizaym p1-po=0,20

ve 0=0,05, p=0,10

Po p1 ri Ny r n EN(po) PET (po) o B
0,05 0,25 0 15 3 25 20,37 0,463 0,034 0,099
0,10 0,30 2 22 6 33 26,18 0,620 0,041 0,098
0,15 0,35 3 23 9 38 29,91 0,540 0,048 0,099
0,20 0,40 5 24 13 45 31,23 0,656 0,048 0,100
0,25 0,45 6 26 17 49 37,15 0,515 0,045 0,100
0,30 0,50 7 24 21 53 36,62 0,565 0,047 0,098
0,35 0,55 12 37 24 53 45,88 0,445 0,045 0,100
0,40 0,60 12 29 27 54 38,06 0,637 0,049 0,099
0,45 0,65 14 31 30 54 40,64 0,581 0,044 0,100
0,50 0,70 14 27 32 53 36,11 0,649 0,046 0,100
0,55 0,75 20 33 32 49 36,30 0,794 0,050 0,098
0,60 0,80 15 26 32 45 35,90 0,479 0,044 0,100
0,65 0,85 12 18 31 41 26,16 0,645 0,048 0,097
0,70 0,90 13 18 26 32 22,66 0,667 0,050 0,099
0,75 0,95 19 22 22 26 22,24 0,939 0,048 0,098
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Tablo-18: Simon’un Minimaksiki-Evreli Faz || Klinik Deneme Dizaym p1-po=0,20

ve 0=0,05, p=0,20

Po p1 ri Ny r n EN(po) PET (po) o B
0,05 0,25 0 12 2 16 13,84 0,540 0,043 0,199
0,10 0,30 1 15 5 25 19,51 0,549 0,033 0,198
0,15 0,35 2 15 7 28 20,15 0,604 0,046 0,197
0,20 0,40 4 18 10 33 22,25 0,716 0,046 0,199
0,25 0,45 4 17 13 36 25,10 0,574 0,044 0,200
0,30 0,50 6 19 16 39 25,69 0,666 0,045 0,196
0,35 0,55 8 21 18 39 26,29 0,706 0,049 0,199
0,40 0,60 17 34 20 39 34,44 0,913 0,049 0,198
0,45 0,65 16 30 22 39 31,22 0,864 0,050 0,194
0,50 0,70 12 23 23 37 27,74 0,661 0,048 0,199
0,55 0,75 15 24 24 36 26,08 0,827 0,049 0,199
0,60 0,80 8 13 25 35 20,77 0,647 0,060 0,192
0,65 0,85 19 25 23 30 25,41 0,917 0,048 0,193
0,70 0,90 4 6 22 27 14,82 0,580 0,049 0,196
0,75 0,95 14 16 17 20 16,25 0,937 0,049 0,195




Kepner/Chang'’in gelistirdikleri dizayn ileilgili sonuclar Tablo-19 ile Tablo-27
arasinda yer almaktadir. Tablolarda yer alan gostergelerin agiklamalar1 asagidadir:
a1 Denemenin 1.evrede reddedilmesi igin ilaca cevap veren maksimum hasta sayisi
r1: Denemenin 1. evreden sonra ilacin etkin olduguna ve bir sonraki ¢alismaya gegmek icin
ilaca cevap verenlerin sayisinin alt sinirt
n;: 1.evredeki incelenen hasta sayisi
r: Deneme sonunda ilacin etkin olup olmadigina karar vermek icin ilaca cevap veren hasta
sayilarinin karsilastirildigi hasta sayisi
n: Denemede incelenen toplam hasta sayisi
EN: Beklenen 6rneklem genisligidir.
a ve B: Hataoranlari
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Tablo-19: Kepner/Chang'in iki-Evreli Faz Il Klinik Deneme Dizayn p;-po=0,10 ve
a=0,10, =0,10

Po p1 a riom r n EN(po) a B

005 015/ 1 4 30 5 60 4930 0,081 0,098
010 020 3 8 43 12 86 70,71 0,092 0,097
015 025 7 15 53 20 105 90,73 0,099 0,098
020 03012 21 62 30 124 10440 0,100 0,099
025 03|15 25 70 41 139 117,49 0,098 0,100
030 04022 34 76 52 151 129,78 0,100 0,099
03 045| 26 37 80 63 159 13249 0,099 0,099
040 050| 32 44 83 74 166 139,89 0,099 0,097
045 055|322 50 82 81 163 15359 0,100 0,100
050 06039 51 83 91 166 139,89 0,097 0,100
055 065|43 54 80 95 159 13249 0,099 0,099
060 070 42 54 76 98 151 129,78 0,099 0,100
065 07545 55 70 97 139 117,49 0,100 0,098
0,70 08041 50 62 93 124 10440 0,099 0,100
075 085|388 46 53 84 105 90,73 0,098 0,099
08 09|35 40 43 73 86 70,71 0,097 0,092
08 09|26 29 30 54 60 4930 0,098 0,081
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Tablo—20: Kepner/Chang'in iki-Evreli Faz Il Klinik Deneme Dizayn p;-po=0,10 ve
a=0,05, p=0,10

Po p1 a o r n EN(po) a B

005 015 1 S5 38 7 76 63,27 0,040 0,097
010 020 5 11 55 16 109 87,90 0,045 0,100
015 025|110 18 68 27 136 10984 0,049 0,100
020 03015 26 80 40 160 135,01 0,050 0,098
025 03521 33 90 54 179 14980 0,050 0,100
030 04029 40 101 68 194 157,12 0,050 0,099
03 045|366 50 105 82 205 165,22 0,050 0,098
040 050| 42 66 112 96 215 17255 0,049 0,098
045 055|49 71 117 104 218 17563 0,049 0,100
050 060 |5 76 126 113 220 183,72 0,048 0,099
055 065|57 74 112 121 210 169,33 0,048 0,100
060 0,70 | 59 72 105 130 195 159,42 0,047 0,098
065 07557 70 90 127 180 15436 0,050 0,100
0,70 0,80 | 58 67 82 124 164 12990 0,048 0,100
0,75 085|533 62 70 112 139 116,14 0,049 0,095
080 090 |46 51 56 96 112 8574 0,048 0,096
08 09|34 37 38 69 76 59,33 0,047 0,099
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Tablo-21: Kepner/Chang'in iki-Evreli Faz Il Klinik Deneme Dizayn p;-po=0,10 ve
a=0,05, p=0,20

Po p1 a ri n r n EN(po) a B

005 015 1 4 26 5 52 4373 0,046 0,188
010 020 4 8 39 12 78 6112 0,049 0,193
015 025 7 15 49 20 97 83,79 0,050 0,194
020 03012 19 58 30 116 92,27 0,049 0,199
025 035|116 26 65 40 129 109,22 0,049 0,200
030 040 20 31 71 51 141 121,04 0,049 0,200
03 04523 37 74 61 148 134,09 0,049 0,199
040 05032 42 78 72 156 125,03 0,050 0,197
045 05532 47 77 79 154 140,03 0,050 0,200
050 06038 49 78 88 156 130,25 0,049 0,200
055 06541 53 75 92 150 128,25 0,050 0,198
060 0,70 | 42 53 72 95 143 122,70 0,049 0,198
065 07544 53 67 95 133 109,70 0,049 0,199
0,70 08042 50 60 91 119 99,00 0,049 0,196
075 085|399 47 51 83 102 86,75 0,050 0,190
080 090 |34 38 41 71 82 6445 0,047 0,199
085 09|27 29 30 54 59 4506 0,048 0,179
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Tablo—22: Kepner/Chang'in iki-Evreli Faz Il Klinik Deneme Dizayn p;-po=0,15 ve

0=0,10, p=0,10
Po p1 a i ng r n EN(po) a B
0,05 0,20 2 16 3 32 22,73 0,087 0,097

1
010 025 1 6 20 6 40 36,59 0,099 0,097
015 030 2 7 26 11 52 4349 0,092 0,100
020 03| 6 12 30 15 58 4857 0,100 0,099
025 040| 7 14 32 20 64 5503 0,100 0,097
030 04510 16 36 26 71 56,72 0,096 0,096
03 05011 19 36 30 72 6196 0,098 0,097
040 055|155 22 38 35 75 6127 0,097 0,096
045 060| 16 23 38 39 75 6127 0,096 0,097
050 065|117 25 36 41 72 61,9 0,097 0,098
055 070 20 26 36 44 71 56,72 0,096 0,096
060 07518 25 32 43 64 5503 0,097 0,099
065 080| 18 24 30 42 58 4857 0,099 0,100
070 0,85 19 24 26 40 52 4349 0,100 0,092
075 09|14 19 20 33 40 36,59 0,097 0,099
08 09|14 15 16 28 32 22,73 0,097 0,087
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Tablo-23: Kepner/Chang'in iki-Evreli Faz Il Klinik Deneme Dizayn p;-po=0,15 ve
a=0,05, p=0,10

Po p1 a1 r Ny n EN(po) a B

r
005 020 1 3 20 4 38 29,23 0,044 0,098
0,10 025 | 2 6 27 9 54 43,46 0,046 0,098
015 030 4 10 32 14 o4 53,78 0,050 0,098
020 03| 8 14 39 21 77 60,43 0,046 0,098
025 040 | 10 17 42 27 83 66,65 0,049 0,100
030 045| 13 20 45 34 90 70,40 0,050 0,099
03 050 17 25 48 41 96 76,26 0,048 0,095
040 055 | 17 28 47 45 94 82,88 0,049 0,100
045 060 20 29 48 51 96 78,98 0,049 0,100
050 065| 23 32 47 54 93 77,44 0,049 0,100
05 070 26 33 46 58 92 71,51 0,049 0,095
060 075| 26 33 43 58 85 67,87 0,049 0,097
065 08024 32 38 5 75 64,94 0,049 0,100
070 08|23 29 33 51 65 54,42 0,050 0,100
075 090 | 22 26 28 46 55 44,09 0,046 0,097
08 09|19 21 22 39 4 32,77 0,046 0,072
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Tablo—24: Kepner/Chang'in iki-Evreli Faz Il Klinik Deneme Dizayn p;-po=0,15 ve

a=0,05, p=0,20
Po p1 & ri. ng r n  EN(po) o B
005 020 12 3 14 3 27 2156 0,042 0,193
010 025 2 5 20 7 40 31,9 0,045 0,182
015 030 4 8 24 11 48 38,06 0,048 0,190
020 035 6 10 28 16 56 42,86 0,048 0,195
025 040 8 13 31 21 62 4871 0,047 0,197
9

0,30 0,45 16 34 25 64 5462 0,049 0,200
03 050| 12 18 34 30 68 5452 0,049 0,198
040 055| 12 21 35 34 69 61,73 0,048 0,200
045 060 16 23 35 38 70 57,79 0,047 0,199
050 065| 18 24 35 41 69 5517 0,048 0,199
055 0,70 20 26 34 43 67 5344 0,049 0,194
060 0,75 19 25 31 43 62 5131 0,050 0,190
065 080| 18 24 28 41 55 47,40 0,050 0,196
070 0,85| 18 23 25 39 49 41,70 0,048 0,193
0,75 090 | 18 21 22 37 44 34,77 0,050 0,161
08 09| 17 18 19 27 30 2328 0,050 0,182
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Tablo-25: Kepner/Chang'in iki-Evreli Faz Il Klinik Deneme Dizayn p;-po=0,20 ve

a=0,10, =0,10
Po p1 & rn ng r n EN(po) o B
005 025| 1 2 13 2 20 15,70 0,074 0,097
0,10 0,30 | 1 4 13 4 25 21,30 0,097 0,093
015 035| 1 5 16 7 31 26,43 0,088 0,098
020 040 | 3 7 18 10 36 2941 0,092 0,091
025 045| 5 8 20 13 39 2893 0,100 0,094
030 050 5 10 20 15 39 3261 0,098 0,099
03 055 6 11 21 18 41 3352 0,099 0,098
040 060| 8 13 21 20 41 33,76 0,098 0,098

045 065|110 15 21 22 41 33,52 0,098 0,093
050 070 10 15 20 23 39 32,61 0,099 0,098
05 075|112 15 20 25 39 28,93 0,094 0,100
060 080| 11 15 18 25 36 2941 0,091 0,092
065 08510 14 16 24 32 27,11 0,085 0,095
070 09| 9 12 13 20 25 21,30 0,093 0,097
075 09|11 12 13 17 20 15,70 0,097 0,074
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Tablo—26: Kepner/Chang'in iki-Evreli Faz Il Klinik Deneme Dizayn p;-po=0,20 ve

0,65 0,85
0,70 0,90
0,75 0,95

18 21 32 42 30,96 0,044 0,095
17 19 30 37 26,35 0,046 0,082
14 15 25 29 20,06 0,048 0,068

a=0,05, p=0,10
Po p1 &  ri ng r n EN(po) o B

005 025 | 1 2 13 3 25 17,63 0,045 0,097
0,10 0,30 | 1 5 17 6 33 28,38 0,042 0,094
015 035 | 2 7 19 9 38 32,87 0,050 0,096
020 040 4 9 24 13 44 36,09 0,048 0,099
025 045 6 11 25 17 49 38,74 0,049 0,094
030 050 9 14 27 21 53 40,53 0,049 0,093
03 055 9 15 27 24 53 4290 0,048 0,099
040 060 12 18 28 28 56 44,32 0,048 0,090
045 06512 18 27 30 54 4352 0,047 0,096
050 07013 19 27 31 51 41,68 0,049 0,100
05 07514 19 25 33 50 39,31 0,046 0,098
060 08014 19 23 32 45 36,70 0,046 0,099

15

15

13
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Tablo—27: Kepner/Chang'in iki-Evreli Faz Il Klinik Deneme Dizayn p;-po=0,20 ve

a=0,05, p=0,20
Po p1 &  ri ng r n EN(po) o B
005 025 | 1 2 12 2 16 13,61 0,043 0,199
0,10 030 | 1 3 13 5 24 19,17 0,049 0,200
015 035 2 6 14 7 28 24,06 0,048 0,185
0,20 040 | 2 7 17 10 32 28,32 0,045 0,200
025 045 5 9 18 13 36 28,64 0,046 0,190
030 050 5 10 20 16 38 31,95 0,047 0,199
03 0559 12 21 19 4 29,51 0,047 0,195
040 060 8 12 20 21 40 31,26 0,050 0,198
045 065 8 14 20 23 40 34,90 0,043 0,199

05 07010 15 19 23 37 30,99 0,049 0,196
05 0711 15 19 25 37 29,75 0,045 0,194
060 080 | 11 14 17 24 33 25,71 0,049 0,198
065 08|12 14 16 24 31 22,87 0,047 0,189
070 09 |11 13 14 23 28 21,53 0,049 0,148
075 09|12 12 13 20 23 15,27 0,049 0,166




SWOG dizayni ileilgili sonuclar Tablo-28 ile Tablo-36 arasinda yer almaktadir. Bu
tablolarda yer alan gostergelerin agiklamalari asagidadr:

r1: Denemenin sonlandirilmasi igin ilaca cevap veren maksimum hasta sayisi

n;: 1.evredeki incelenen hasta sayisi

r: Deneme sonunda ilacin etkin olup olmadigina karar vermek icin ilaca cevap veren hasta
sayilarimin karsilastirildigi hasta sayisi

n: Denemede incelenen toplam hasta sayisi

PET (erken sonlandirma olasiligi): 1.evrede yeterli cevap alinamamasindan dolay:

denemenin erken sonlandirma olasiliginin
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Tablo-28: SWOG iki-Evreli Faz 11 Klinik Deneme Dizayn p:-po=0,10 ve a=0,10,
$=0,10

Po p1 ri ny r n PET (po) a B

005 015 0 30 6 60 0,215 0,030 0,186
010 020 3 45 13 85 0,329 0,042 0,174
015 025| 6 55 22 105 0,263 0,037 0,201
020 030 | 11 65 32 125 0,330 0,050 0,166
025 03| 16 70 43 140 0,400 0,050 0,168
030 040 | 20 75 54 150 0,312 0,047 0,181
03 045| 26 80 66 160 0,367 0,042 0,193
040 050 | 32 8 76 165 0,373 0,048 0,177
045 055| 36 85 84 165 0,353 0,054 0,165
050 060 | 41 8 93 165 0414 0,043 0,193
055 065|422 80 98 160 0,367 0,047 0,182
060 0,70 | 43 75 100 150 0,359 0,039 0,211
065 075| 4 70 100 140 0,397 0,044 0,190
0,70 080 | 4 65 9% 125 0,387 0,037 0,215
075 085 | 40 55 86 105 0,398 0,036 0,222
080 09 | 35 45 74 85 0412 0,033 0,228
085 09 | 25 30 55 60 0476 0,042 0,180
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Tablo—29: SWOG iki-Evreli Faz 11 Klinik Deneme Dizayni p;-po=0,10 ve a=0,05,
p=0,10

Po p1 ri ny r n PET (po) a B

005 015| 1 40 7 75 0,399 0,033 0,111
010 020| 4 5 16 110 0,345 0,046 0,094
015 025| 9 70 28 140 0,383 0,042 0,103
020 030 | 15 80 40 160 0455 0,049 0,101
025 035|211 90 54 180 0,411 0,052 0,094
03 040 | 29 100 69 195 0462 0,044 0,110
03 045 | 37 105 81 205 0,565 0,093 0,063
040 050 | 47 110 9% 215 0,858 0,073 0,101
045 055 | 53 110 95 215 0,868 0,066 0,132
050 060 | 58 110 97 215 0,863 0,062 0,123
055 065 | 57 105 99 205 0,858 0,057 0,113
060 070 | 59 100 128 195 0,457 0,045 0,109
065 075 | 58 90 127 180 0,49 0,048 0,104
0,70 080 | 55 80 121 160 0,445 0,048 0,103
075 085 | 52 70 113 140 0491 0,045 0,102
080 09 | 4 55 9 110 0554 0,032 0,137
085 095 | 34 40 68 75 0,567 0,054 0,083
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Tablo-30: SWOG iki-Evreli Faz 11 Klinik Deneme Dizayni p;-po=0,10 ve a=0,05,
p=0,20

Po p1 ri ny r n PET (po) a B

005 015| 0 30 6 55 0,215 0,019 0,263
010 020 2 40 12 80 0,223 0,054 0,165
015 025| 6 50 21 100 0,361 0,039 0,214
020 030| 10 60 30 115 0,323 0,044 0,211
025 035 | 14 65 41 130 0,315 0,037 0,234
030 040 | 20 75 52 145 0,312 0,053 0,177
03 045| 24 75 62 150 0,340 0,045 0,208
040 050 | 30 80 72 155 0,369 0,043 0,212
045 055| 34 80 80 155 0,369 0,041 0,223
050 060 | 38 80 87 155 0,369 0,054 0,185
05 065|399 75 92 150 0,341 0,049 0,197
060 070 | 43 75 96 145 0,359 0,052 0,183
065 0,75| 40 65 93 130 0,321 0,047 0,208
0,70 080 | 40 60 88 115 0,331 0,049 0,205
075 085| 36 50 82 100 0,363 0,038 0,237
08 09 | 31 40 70 80 0,407 0,029 0,277
08 09| 25 30 51 55 0476 0,026 0,295
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Tablo-31: SWOG iki-Evreli Faz 11 Klinik Deneme Dizayni p;-po=0,15 ve a=0,10,

0,65 0,80 30 45 60 0,345 0,036 0,207
0,70 0,85 25 40 50 0,323 0,040 0,209
075 090 | 18 25 38 45 0,439 0,045 0,159
08 09 | 11 15 27 30 0,352 0,044 0,188

$=0,10
Po p1 rn_ np r n PET (po) o B
005 020 0O 15 5 30 0,323 0,041 0,130
010 025| 1 25 8 45 0,271 0,032 0,173
015 030| 2 25 12 50 0,254 0,030 0,224
020 03| 4 30 17 60 0,255 0,043 0,173
025 040 | 7 3 22 65 0,322 0,040 0,189
030 045 | 9 3B 27 70 0,365 0,047 0,171
03 050| 13 40 33 75 0,441 0,041 0,180
040 055 | 15 40 37 75 0,440 0,039 0,194
045 060 | 17 40 41 75 0,439 0,036 0,206
050 065| 19 40 44 75 0,437 0,052 0,154
055 0,70 | 18 35 45 70 0,398 0,045 0,181
060 075| 20 35 45 65 0,427 0,048 0,176
18
16
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Tablo-32: SWOG iki-Evreli Faz 11 Klinik Deneme Dizayni p;-po=0,15 ve a=0,05,
p=0,10

Po p1 ri ny n PET (po) a B

r
005 020 0 20 4 40 0,358 0,047 0,080
010 025| 2 30 9 55 0411 0,044 0,091
015 030 4 3 15 65 0,381 0,028 0,140
020 03| 7 40 21 75 0437 0,034 0,126
025 040 | 10 45 28 85 0,409 0,038 0,112
030 045 | 12 45 34 90 0,380 0,044 0,103
03 050 | 17 50 41 95 0,506 0,039 0,113
040 055 | 19 50 46 95 0,446 0,038 0,120
045 060 | 22 50 51 95 0,502 0,035 0,128
050 065| 24 50 55 95 0,444 0,050 0,092
055 070 | 24 45 57 90 0,468 0,044 0,107
060 075 | 27 45 58 85 0,556 0,046 0,101
065 080 | 26 40 55 75 0,559 0,048 0,104
070 08 | 24 35 51 65 0,490 0,048 0,101
075 09 | 22 30 46 55 0,486 0,045 0,095
08 09 | 16 20 36 40 0,589 0,028 0,138
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Tablo-33: SWOG iki-Evreli Faz 11 Klinik Deneme Dizayn p:-po=0.15 ve a=0.05,

$=0.20

Po p1 rn__n r n PET (po) o B

005 020 0 15 5 30 0.323 0.041 0.130
010 025 0 20 7 40 0.122 0.042 0.182
015 030 2 25 12 50 0254 0.030 0.224
020 035 4 30 16 55 0255 0.037 0.221
025 040| 6 30 20 60 0.348 0.054 0.181
030 045 | 9 35 25 65 0.365 0.054 0.177
03 050 10 3 31 70 0272 0.041 0.202
040 055| 12 3 3H 70 0.306 0.035 0.236
045 060 | 14 35 38 70 0.338 0.046 0.197
050 065| 16 35 42 70 0.368 0.036 0.226
055 070 | 18 35 42 65 0.398 0.045 0.208
060 075 | 16 30 42 60 0285 0.041 0.225
065 080 | 18 30 41 55 0.345 0.049 0.197
070 085 | 16 25 40 50 0.323  0.040 0.209
075 09 | 14 20 34 40 0.383 0.043 0.206
080 09 | 11 15 27 30 0352 0.044 0.188
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Tablo-34: SWOG iki-Evreli Faz 11 Klinik Deneme Dizaym p;-po=0.20 ve a=0.10,

p=0.10

Po p1 ri Ny r n PET (po) o B

005 025 | O 10 4 20 0.375 0.015 0.138
010 030 | O 15 5 25 0.206 0.033 0.194
015 035 1 15 8 30 0.319 0.028 0.226
020 040 | 3 20 11 35 0.411 0.034 0.196
025 045 | 4 20 14 40 0415 0.05%4 0.137
030 050 | 4 20 17 40 0.238 0.032 0.215
035 055 | 8 25 21 45 0.467 0.038 0.167
040 060 | 9 25 23 45 0.425 0.048 0.145
045 065 | 10 25 26 45 0.384 0.031 0.194
050 070 | 9 20 25 40 0.412 0.040 0.194
055 075 | 10 20 27 40 0.409 0.038 0.180
060 080 | 11 20 26 35 0.404 0.026 0.255
065 085 9 15 24 30 0.436 0.023 0.289
070 090 | 10 15 21 25 0.485 0.033 0.236
075 095 | 7 10 18 20 0.474 0.024 0.274
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Tablo-35: SWOG iki-Evreli Faz 11 Klinik Deneme Dizayn p:-po=0.20 ve a=0.05,

20 31 40 0399 0.030 0.136
20 29 3 0584 0.027 0.132
15 22 25 0539 0.032 0.127

0.65 0.85
0.70 0.90
0.75 0.95

p=0.10
Po p1 ri Ny r n PET (po) o B
005 025 | O 15 4 25 0.365 0.034 0.099
010 030 | 1 20 8 35 0.392 0.020 0.134
015 035 | 2 20 10 40 0.405 0.030 0.124
020 040 | 4 25 13 45 0.421 0.052 0.086
025 045 | 5 25 18 50 0.378 0.029 0.129
030 050 | 8 30 22 55 0.432 0.041 0.090
03 055 10 30 25 55 0.508 0.040 0.102
040 060 | 11 30 28 55 0.431 0.038 0.109
045 065 | 13 30 31 55 0.502 0.034 0.117
050 070 15 30 33 55 0.572 0.051 0.078
055 075 | 13 25 33 50 0.457 0.042 0.100
060 080 | 15 25 32 45 0.575 0.044 0.102
12
14
11
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Tablo-36: SWOG iki-Evreli Faz 11 Klinik Deneme Dizayn p:-po=0.20 ve a=0.05,

p=0.20

Po p1 ri Ny r n PET (po) o B

005 025 | O 10 4 20 0.599 0.015 0.138
010 030 | O 15 5 25 0.206 0.033 0.194
015 035 1 15 7 30 0.319 0.028 0.226
020 040 | 3 20 11 35 0.411 0.034 0.196
025 045 | 4 20 13 35 0.415 0.036 0.224
030 050 | 4 20 17 40 0.238 0.032 0.215
035 055 | 5 20 19 40 0.245 0.036 0.213
040 060 | 6 20 21 40 0.250 0.039 0.209
045 065 | 8 20 23 40 0.414 0.040 0.204
050 070 | 9 20 25 40 0.412 0.040 0.194
055 075 | 10 20 24 35 0.409 0.035 0.242
060 080 | 11 20 26 35 0.404 0.026 0.255
065 085 9 15 15 30 0.436 0.023 0.289
070 090 | 10 15 21 25 0.485 0.033 0.236
075 095 | 7 10 18 20 0.474 0.024 0.264




Tablo-37: p1-pe=0.10 ve ¢=0.10, p=0.10icin Dizaynlarin Karsilastirmas

Po p1 Dizayn r N rdm r n r/n o B
0.05 0.15 Optimal 1 28 0.04 5 66 0.08 0.095 0.098
Minimaks 1 39 003 5 60 0.08 0.078 0.099
Kepner/Chang 4 30 013 5 60 0.08 0.081 0.098
SWOG 0 30 0.00 6 60 010 0.030 0.186
0.10 0.20 Optimal 5 49 010 12 90 013 0.099 0.097
Minimaks 5 61 008 12 86 014 0.085 0.100
Kepner/Chang 8 43 019 12 86 014 0.092 0.097
SWOG 3 45 0.07 13 85 015 0.042 0.174
0.15 0.25 Optimal 7 50 014 21 112 019 0.099 0.099
Minimaks 9 65 014 20 105 0.19 0.098 0.100
Kepner/Chang 15 53 028 20 105 0.19 0.099 0.098
SWOG 6 5 011 22 105 021 0.037 0.201
0.20 0.30 Optimal 11 57 019 32 134 0.24 0.100 0.099
Minimaks 14 73 019 30 124 0.24 0.099 0.100
Kepner/Chang 21 62 034 30 124 0.24 0.100 0.099
SWOG 11 65 017 32 125 0.26 0.050 0.166
0.25 0.35 Optimal 19 74 026 44 152 029 0.099 0.099
Minimaks 18 75 024 41 140 0.29 0.100 0.100
Kepner/Chang 25 70 036 41 139 029 0.098 0.100
SWOG 16 70 023 43 140 0.31 0.050 0.168
0.30 0.40 Optimal 21 71 030 55 161 0.34 0.099 0.099
Minimaks 22 78 028 52 151 0.34 0.099 0.100
Kepner/Chang 34 7% 045 52 151 0.34 0.100 0.099
SWOG 20 75 027 54 150 0.36 0.047 0.181
0.35 0.45 Optimal 27 77 035 67 171 039 0.099 0.100
Minimaks 37 110 034 63 159 040 0.096 0.100
Kepner/Chang 37 80 046 63 159 040 0.099 0.099
SWOG 26 80 033 66 160 041 0.042 0.193
0.40 0.50 Optimal 30 74 041 84 191 0.44 0.098 0.100
Minimaks 57 134 043 73 164 045 0.099 0.100
Kepner/Chang 44 83 053 74 166 045 0.099 0.097
SWOG 32 8 038 76 165 046 0.048 0.177
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Tablo-38: p1-pe=0.10 ve a=0.05, p=0.10 icin Dizaynlarin K arsilastirmas

Po P2 Dizayn r N r/ng r n r/n o B
0.05 0.15 Optimal 2 37 0.05 7 84 0.08 0.048 0.099
Minimaks 2 46 0.04 7 77 0.09 0.037 0.099
Kepner/Chang 5 38 0.13 7 76 0.09 0.040 0.097
SWOG 1 40 0.03 7 75 009 0.033 0111
0.10 0.20 Optimal 4 42 010 17 121 014 0.049 0.099
Minimaks 6 70 009 16 109 015 0.043 0.100
Kepner/Chang 11 55 020 16 109 015 0.045 0.100
SWOG 4 55 007 16 110 015 0.046 0.094
0.15 0.25 Optimal 9 57 016 31 162 019 0.050 0.099
Minimaks 11 78 014 27 136 020 0.048 0.100
Kepner/Chang 18 68 026 27 136 020 0.049 0.100
SWOG 9 70 013 28 140 020 0.042 0.103
0.20 0.30 Optimal 16 76 021 43 175 024 0.050 0.099
Minimaks 18 92 020 40 160 025 0.049 0.100
Kepner/Chang 26 80 033 40 160 025 0.050 0.098
SWOG 15 80 019 40 160 025 0.049 0.101
0.25 0.35 Optimal 22 82 027 64 218 029 0.048 0.100
Minimaks 30 125 024 54 179 030 0.048 0.100
Kepner/Chang 33 90 037 54 179 030 0.050 0.100
SWOG 21 90 023 54 180 030 0.052 0.094
0.30 0.40 Optimal 29 99 032 79 229 034 0050 0.099
Minimaks 41 142 029 68 193 035 0.050 0.100
Kepner/Chang 40 101 040 68 194 035 0.050 0.099
SWOG 29 100 029 69 195 035 0.044 0.110
0.35 0.45 Optimal 32 88 036 94 237 040 0.050 0.099
Minimaks 44 127 035 83 206 040 0.049 0.100
Kepner/Chang 50 105 048 82 205 040 0.050 0.098
SWOG 37 105 035 81 205 040 0.093 0.063
0.40 0.50 Optimal 39 94 041 107 239 045 0.050 0.100
Minimaks 76 176 043 9 212 045 0.050 0.100
Kepner/Chang 66 112 059 96 215 045 0.049 0.098
SWOG 47 110 043 9 215 045 0.073 0.101
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Tablo-39: p1-pe=0.10 ve a=0.05, p=0.20 i¢in Dizaynlarin K arsilastirmas

Po P2 Dizayn r N ridng r n r/n o B
0.05 0.15 Optimal 1 23 0.04 5 56 0.09 0.050 0.200
Minimaks 1 30 0.03 5 52 010 0.043 0.198
Kepner/Chang 4 26 015 5 52 010 0.046 0.188
SWOG 0 30 0.00 6 55 011 0.019 0.263
0.10 0.20 Optimal 3 30 010 13 89 015 0.048 0.198
Minimaks 4 45 009 12 78 015 0.044 0.198
Kepner/Chang 8 39 021 12 78 015 0.049 0.193
SWOG 2 40 005 12 80 0.15 0.054 0.165
0.15 0.25 Optimal 6 38 016 23 116 0.20 0.049 0.197
Minimaks 8 55 015 20 97 021 0.049 0.199
Kepner/Chang 15 49 031 20 97 021 0.050 0.194
SWOG 6 50 012 21 100 0.21 0.039 0.214
0.20 0.30 Optimal 10 46 022 35 141 025 0.050 0.199
Minimaks 13 66 020 30 116 0.26 0.047 0.199
Kepner/Chang 19 58 033 30 116 0.26 0.049 0.199
SWOG 10 60 017 30 115 0.26 0.044 0.211
0.25 0.35 Optimal 15 5 027 45 149 030 0.050 0.197
Minimaks 20 80 025 40 129 0.31 0.049 0.200
Kepner/Chang 26 65 040 40 129 0.31 0.049 0.200
SWOG 14 65 022 41 130 0.32 0.037 0.234
0.30 0.40 Optimal 19 5 032 59 168 0.35 0.050 0.198
Minimaks 36 107 034 51 142 0.36 0.049 0.200
Kepner/Chang 31 71 044 51 141 036 0.049 0.200
SWOG 20 75 027 52 145 0.36 0.053 0.177
0.35 0.45 Optimal 21 57 037 72 179 040 0.049 0.199
Minimaks 38 113 034 61 148 041 0.049 0.200
Kepner/Chang 37 74 050 61 148 041 0.049 0.199
SWOG 24 75 032 62 150 0.41 0.045 0.208
0.40 0.50 Optimal 25 60 042 80 176 0.45 0.050 0.200
Minimaks 53 121 044 71 154 046 0.050 0.200
Kepner/Chang 42 78 054 72 156 046 0.050 0.197
SWOG 30 80 038 72 155 046 0.043 0.212
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Tablo40: p1-pe=0.15 ve ¢=0.10, p=0.10icin Dizaynlarin K arsilastirmas

Po P Dizayn r N ra/ng r n r/n o B
0.05 0.20 Optimal 0 12 0.00 3 37 0.08 0.093 0.098
Minimaks 0 18  0.00 3 32 0.09 0.072 0.099
Kepner/Chang 2 16 013 3 32 0.09 0.087 0.097
SWOG 0 15 0.00 5 30 0.7 0.041 0.130
0.10 0.25 Optimal 2 21 010 7 50 014 0.098 0.099
Minimaks 2 27 007 6 40 015 0.098 0.100
Kepner/Chang 6 20 0.30 6 40 015 0.099 0.097
SWOG 1 25 0.04 8 45 018 0.032 0.173
0.15 0.30 Optimal 3 23 013 11 55 020 0.100 0.099
Minimaks 5 34 015 11 53 021 0.087 0.100
Kepner/Chang 7 26 027 11 52 021 0.092 0.100
SWOG 2 25 008 12 50 024 0.030 0.224
0.20 0.35 Optimal 5 27 019 16 63 025 0.100 0.098
Minimaks 6 33 018 15 58 0.26 0.099 0.100
Kepner/Chang 12 30 040 15 58 0.26 0.100 0.099
SWOG 4 30 013 17 60 028 0.043 0.173
0.25 0.40 Optimal 7 29 024 22 72 031 0.098 0.099
Minimaks 9 39 0283 20 64 031 0.097 0.100
Kepner/Chang 14 32 04 20 64 031 0.100 0.097
SWOG 7 35 020 22 65 034 0.040 0.189
0.30 0.45 Optimal 11 37 030 26 72 036 0.097 0.099
Minimaks 16 50 032 25 69 036 0.100 0.098
Kepner/Chang 16 36 04 26 71 037 0.096 0.096
SWOG 9 35 026 27 70 039 0.047 0.171
0.35 0.50 Optimal 12 34 035 33 81 041 0.099 0.098
Minimaks 14 43 033 30 72 042 0.095 0.100
Kepner/Chang 19 36 053 30 72 042 0.098 0.097
SWOG 13 40 033 33 75 044 0041 0.180
0.40 0.55 Optimal 16 38 042 40 88 045 0.099 0.100
Minimaks 18 45 040 34 73 047 0.100 0.100
Kepner/Chang 22 38 058 35 75 047 0.097 0.096
SWOG 15 40 038 37 75 049 0039 0.194
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Tablo41: p;-pe=0.15 ve a=0.05, p=0.10 icin Dizaynlarin Karsilastirmas

Po P2 Dizayn r N ra/ng r n r/n o B
0.05 0.20 Optimal 1 21  0.05 4 41 010 0.046 0.098
Minimaks 1 29 003 4 38 011 0.039 0.100
Kepner/Chang 3 20 015 4 38 011 0.044 0.098
SWOG 0 20 0.00 4 40 0.10 0.047 0.080
0.10 0.25 Optimal 3 28 011 9 57 016 0.048 0.099
Minimaks 3 31 010 9 55 016 0.042 0.099
Kepner/Chang 6 27 022 9 54 017 0.046 0.098
SWOG 2 30 0.07 9 55 016 0.044 0.091
0.15 0.30 Optimal 5 30 017 17 82 021 0.046 0.099
Minimaks 6 42 014 14 64 022 0.048 0.100
Kepner/Chang 10 32 031 14 64 022 0.050 0.098
SWOG 4 35 011 15 65 023 0.028 0.140
0.20 0.35 Optimal 8 37 022 22 83 0.27 0.049 0.099
Minimaks 8 42 019 22 77 027 0.044 0.100
Kepner/Chang 14 39 036 21 77 027 0.046 0.098
SWOG 7 40 018 21 75 028 0.034 0.126
025 040 Optima 10 37 027 31 99 031 0.049 0.100
Minimaks 13 57 023 27 83 0.33 0.047 0.100
Kepner/Chang 17 42 040 27 83 0.33 0.049 0.100
SWOG 10 45 022 28 85 0.33 0.038 0.112
0.30 0.45 Optimal 13 40 033 40 110 0.36 0.048 0.099
Minimaks 27 77 035 33 88 0.38 0.050 0.099
Kepner/Chang 20 45 04 H 90 0.38 0.050 0.099
SWOG 12 45 027 3H# 90 0.38 0.044 0.103
0.35 0.50 Optimal 16 43 037 44 105 042 0.049 0.100
Minimaks 16 46 035 40 94 043 0.049 0.100
Kepner/Chang 25 48 052 41 96 043 0.048 0.095
SWOG 17 50 034 41 95 043 0.039 0.113
0.40 0.55 Optimal 19 45 042 49 104 047 0.050 0.100
Minimaks 24 62 039 45 94 048 0.049 0.100
Kepner/Chang 28 47 060 45 94 048 0.049 0.100
SWOG 19 50 038 46 95 048 0.038 0.120
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Tablo42: pi-pe=0.15 ve a=0.05, p=0.20 i¢in Dizaynlarin Karsilastirmas

Po p1 Dizayn rn_ N r/ng r n r/n o B
0.05 0.20 Optimal 0O 10 000 3 29 010 0.047 0.199
Minimaks 0O 13 000 3 27 011 0.042 0.199
Kepner/Chang 3 14 022 3 27 011 0.042 0.193
SWOG O 15 000 5 30 017 0.041 0.130
010 025 Optima 2 18 011 7 43 016 0.048 0.200
Minimaks 2 22 009 7 40 018 0.040 0.197
Kepner/Chang 5 20 025 7 40 018 0.045 0.182
SWOG 0O 20 000 7 40 018 0.042 0.182
0.15 0.30 Optimal 3 19 016 12 55 022 0.048 0.199
Minimaks 3 23 013 11 48 023 0.045 0.19
Kepner/Chang 8 24 033 11 48 023 0.048 0.190
SWOG 2 25 008 12 50 024 0.030 0.224
020 0.35 Optimal 4 20 020 17 62 0.27 0.047 0200
Minimaks 6 31 019 15 53 028 0050 0.198
Kepner/Chang 10 28 036 16 56 029 0.048 0.195
SWOG 4 30 013 16 55 029 0.037 0.221
0.25 0.40 Optimal 5 20 025 23 71 032 0.049 0.198
Minimaks 16 51 031 20 60 033 0.050 0.197
Kepner/Chang 13 31 042 21 62 034 0.047 0.197
SWOG 6 30 020 20 60 033 0.054 0.181
030 0.45 Optimal 9 27 033 30 81 037 0.050 0.198
Minimaks 16 46 035 25 65 038 0.050 0.197
Kepner/Chang 16 34 047 25 64 039 0049 0.200
SWOG 9 3H 026 25 65 038 0054 0177
035 0.50 Optimal 10 27 037 33 77 043 0.049 0.199
Minimaks 22 55 040 29 66 044 0050 0.199
Kepner/Chang 18 34 053 30 68 044 0049 0.198
SWOG 10 35 029 31 70 044 0.041 0.202
040 0.55 Optimal 11 26 042 40 84 048 0049 0.195
Minimaks 28 59 047 34 70 049 0050 0.198
Kepner/Chang 21 35 060 34 69 049 0048 0.200
SWOG 12 35 034 35 70 050 0035 0.236
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Tablo43: p1-pe=0.20 ve ¢=0.10, p=0.10icin Dizaynlarin Karsilastirmas

Po P Dizayn r N ra/ng r n r/n o B
0.05 0.25 Optimal 0 9 0.00 2 24 0.08 0.093 0.097
Minimaks 0 13  0.00 2 20 0.10 0.074 0.097
Kepner/Chang 2 13 015 2 20 0.10 0.074 0.097
SWOG 0 10 0.00 4 20 020 0.015 0.138
0.10 0.30 Optimal 2 18 011 4 26 015 0.099 0.096
Minimaks 1 16  0.06 4 25 016 0.095 0.097
Kepner/Chang 4 13 031 4 25 016 0.097 0.093
SWOG 0 15 0.00 5 25 020 0.033 0.194
0.15 0.35 Optimal 3 19 0.16 7 33 021 0.096 0.096
Minimaks 2 17 0.12 7 32 022 0.091 0.095
Kepner/Chang 5 16 031 7 31 023 0.088 0.098
SWOG 1 15 007 8 30 0.27 0.028 0.226
0.20 0.40 Optimal 3 17 0.18 10 37 027 0.095 0.097
Minimaks 3 19 0.16 10 36 028 0.086 0.098
Kepner/Chang 7 18  0.39 10 36 028 0.092 0.091
SWOG 3 20 0.15 11 35 031 0.034 0.196
0.25 0.45 Optimal 3 14 021 14 44 032 0.097 0.099
Minimaks 5 23 022 13 39 033 0.085 0.099
Kepner/Chang 8 20 040 13 39 033 0.100 0.094
SWOG 4 20 0.20 14 40 035 0.054 0.137
0.30 0.50 Optimal 7 22 0.32 17 46  0.37 0.097 0.095
Minimaks 7 28 025 15 39 038 0.094 0.100
Kepner/Chang 10 20 050 15 39 038 0.098 0.099
SWOG 4 20 0.20 17 40 043 0.032 0.215
0.35 0.55 Optimal 7 20 035 20 47 043 0.094 0.095
Minimaks 15 36 042 18 42 043 0.097 0.097
Kepner/Chang 11 21 0.52 18 41 0.44 0.099 0.098
SWOG 8 25 032 21 45 047 0.038 0.167
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Tablo—44: p1-pe=0.20 ve a=0.05, p=0.10 icin Dizaynlarin Karsilastirmas

Po P Dizayn r N ra/ng r n r/n o B
0.05 0.25 Optimal 0 9 0.00 3 30 010 0.049 0.098
Minimaks 0 15 0.00 3 25 012 0.034 0.099
Kepner/Chang 2 13 015 3 25 012 0.045 0.097
SWOG 0 15 0.00 4 25 016 0.034 0.099
0.10 0.30 Optimal 2 18 011 6 35 017 0.047 0.098
Minimaks 2 22 0.09 6 33 018 0.041 0.098
Kepner/Chang 5 17 0.29 6 33 018 0.042 0.094
SWOG 1 20 0.05 8 35 023 0.020 0.134
0.15 0.35 Optimal 3 19 0.16 10 44  0.23 0.048 0.095
Minimaks 3 23 013 9 38 024 0.048 0.099
Kepner/Chang 7 19 0.37 9 38 024 0.050 0.096
SWOG 2 20 0.10 10 40 025 0.030 0.124
0.20 0.40 Optimal 4 19 0.21 15 54 0.28 0.048 0.096
Minimaks 5 24 021 13 45 029 0.048 0.100
Kepner/Chang 9 24  0.38 13 44 030 0.048 0.099
SWOG 4 25 0.16 13 45 0.29 0.052 0.086
0.25 0.45 Optimal 6 22 0.27 19 57 033 0.047 0.100
Minimaks 6 26 0.23 17 49 035 0.045 0.100
Kepner/Chang 11 25 0.44 17 49 0.35 0.049 0.094
SWOG 5 25 020 18 50 036 0.029 0.129
0.30 0.50 Optimal 8 24 033 24 63 0.38 0.050 0.097
Minimaks 7 24 0.29 21 53 040 0.047 0.098
Kepner/Chang 14 27 0.52 21 53 040 0.049 0.093
SWOG 8 30 0.27 22 55 040 0.041 0.090
0.35 0.55 Optimal 7 20 035 26 59 044 0.049 0.099
Minimaks 12 37 0.32 24 53 045 0.045 0.100
Kepner/Chang 15 27 0.56 24 53 045 0.048 0.099
SWOG 10 30 0.33 25 55 045 0.040 0.102
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Tablo45: p1-pe=0.20 ve a=0.05, p=0.20 i¢in Dizaynlarin Karsilastirmas

Po P Dizayn r N ra/ng r n r/n o B
0.05 0.25 Optimal 0 9 0.00 2 17 012 0.047 0.188
Minimaks 0 12 0.00 2 16 0.13 0.043 0.199
Kepner/Chang 2 12 0.17 2 16 0.13 0.043 0.199
SWOG 0 10 0.00 4 20 020 0.015 0.138
0.10 0.30 Optimal 1 10 0.0 5 29 017 0.047 0.195
Minimaks 1 15 007 5 25 020 0.033 0.198
Kepner/Chang 3 13 023 5 24 021 0.049 0.200
SWOG 0 15 0.00 5 25 020 0.033 0.194
0.15 0.35 Optimal 1 9 0.11 8 34 024 0.047 0.189
Minimaks 2 15 013 7 28 025 0.046 0.197
Kepner/Chang 6 14 043 7 28 025 0.048 0.185
SWOG 1 15 007 7 30 023 0.028 0.226
0.20 0.40 Optimal 3 13 023 12 43 0.28 0.050 0.200
Minimaks 4 18 022 10 33 030 0.046 0.199
Kepner/Chang 7 17 0.41 10 32 031 0.045 0.200
SWOG 3 20 0.15 11 35 031 0.034 0.196
0.25 0.45 Optimal 5 17 0.29 14 41 034 0.050 0.197
Minimaks 4 17 0.24 13 36 036 0.044 0.200
Kepner/Chang 9 18  0.50 13 36 036 0.046 0.190
SWOG 4 20 0.20 13 35 037 0.036 0.224
0.30 0.50 Optimal 5 15 033 18 46 039 0.050 0.197
Minimaks 6 19 0.32 16 39 041 0.045 0.196
Kepner/Chang 10 20 050 16 38 042 0.047 0.199
SWOG 4 20 0.20 17 40 043 0.032 0.215
0.35 0.55 Optimal 5 14  0.36 20 44 045 0.046 0.200
Minimaks 8 21 0.38 18 39 046 0.049 0.199
Kepner/Chang 12 21 0.57 19 41 046 0.047 0.195
SWOG 5 20 025 19 40 048 0.036 0.213
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TARTISMA VE SONUC

Iki-evreli faz |1 klinik denemelerinde gelistirilen dizaynlar genelde birbirine benzerken
tamamiyla aynm degildir. Simon’ un optimal ve minimaks dizaynlari ile SWOG dizayni igin
ilk evre sonunda H; hipotezinin kabul edilme olasiligi mimkiin degil iken, Kepner/Chang
dizaynimin ilk evre sonunda yeterli cevap sayisi elde edilmesi durumunda H; hipotezi kabul
edilebilir. Simon’a (5) goreiki-evreli faz |1 klinik deneme dizaynlarinda ilk evreden sonra
ilacin etkin olduguna karar vermek etik degildir. Ancak, hasta sayisinin kisitli oldugu ve
ilacin pahal1 oldugu durumlar igin durumlar igin 1. evreden sonra ilacin etkin olduguna, bir
baska deyisle H, hipotezin erken kabultine karar verilebilir (5).

Iki-evreli faz 11 klinik denemeleri icin gelistirilen dizaynlarin gesitli p;-po farklari, a ve
[ degerleri icin sonuglar: Tablo-1 ile Tablo-36 arasinda verilmistir. Faz |1 denemeleri igin
bu iki hatatipi Gnemlidir. B<a olmasi istenmeyen bir durumdur ve 6rnegin o=p=0.05
dayanan dizayn faz |1 denemelerin bir cogunda buytk 6rneklem genislikleri icerir (5). Bu
sebeple dizaynlar (o, ) hata oranlar: (0.10, 0.10), (0.05, 0.10) ve (0.05, 0.20) i¢in
incelenmistir. Literatirde yer alan faz Il denemelerin cogunlugu da bu hata oranlari igin
incelenmistir.

Bu dizaynlarin karsilastirmal1 degerleri Tablo-37 ile Tablo-45 arasinda verilmistir. Bu
karsilastirmal1 tablolarda 6ncekilerinin aksine 0.50 oramina kadar olan karsilastirmalar
verilmistir. Simon (5), timore kars: gelistirilen yeni bir ilag igin (po, p1) degerleri (0.05,
0.20), (0.05, 0.25) veya (0.10, 0.25) olan dizaynlar daha uygun olacagin belirtmistir.
Bunun sebebi, bircok yeni ilag ortak timoérlere kars: genelde etkisizdir. Ayricainatci
hastaliklara kars1 goreceli olarak (%20-%25) oranmnda 1liml1 cevap oran saglayan yeni
ilaglar sonraki gelismeleri ilgilendirir (5). Simon’a (5) gore pilot ¢alismalar igin
P1-po=0.20 diizeyi istenen ortak fark derecesidir. Buyuk farklart ayirmak icin diizenlenen
deneme dizaynlar1 gergekci ve bilgilendirici degildir. Yine Simon’a (5) gbre p;-po=0.15
farki en kiiguk fark olarak gosterilebilir. Cunkl daha kuguk farklar igin gok buyik
orneklem genisligi gerekmektedir. Ayricakontrol eksikligi kiiglk farklar: ayirmaya
dayanan denemelerin yorumlanmast kisitlamaktadir. Ancak, literattrde yer alan diger faz
I deneme dizaynlari igin p1-pe=0.10 farki icinde inceleme gerceklestirilmistir.

Dizaynlarin karsilastirmal1 tablosunda yer alan r1, m, r ve n bu dizaynlar igin ortaktir.
Simon’un her iki dizaymnda ve SWOG dizayninda PET varken Kepner/Chang dizayninda
bu durum s6z konusu degildir. Kepner/Chang dizayninda denemenin basinda ilag
reddedilebilir veya kabul edilebilir.



P1-po=0.10 ve 0=0.10, f=0.10 i¢in incelenmesi gereken en fazla hasta sayisi1 Simon’un
optimal dizaymnda mevcuttur (Tablo-37). Diger Ug¢ dizayn incelenmesi gereken hasta
sayilar1 bakimindan birbirlerine oldukca benzerdir. o hata oranina bakildiginda tim
oranlarda SWOG dizaym diger dizaynlardan oldukca duistk iken  hata oranina
bakildiginda SWOG dizaym diger dizaynlardan oldukca yiksektir. TUm oranlar igin ri/m
oramina bakildiginda Kepner/Chang dizayninin oran diger dizaynlardan daha yiksektir.
En duslk oran ise SWOG dizaynina aittir. Deneme sonundaki r/n oranina bakildiginda
SWOG dizaymnin oram diger dizaynlardan daha yiksektir. ri/n; orammn yiksek olmasi
incelenen dizayn icin 1.evrede daha ¢ok cevap sayisi beklemeyi gerektirirken r/n orammn
yiksek olmast incelenen dizayn i¢in deneme sonunda daha ¢ok cevap sayisi beklemeyi
gerektirir.

P1-po=0.10 ve a=0.05, f=0.10 i¢in incelenmesi gereken en fazla hasta sayisi Simon’un
optimal dizaynminda mevcuttur (Tablo-38). Simon’un minimaks dizaynimn o hata oran,
optimal dizaynin a. hata oranindan ya kicuiktir ya da o hata oranina esittir. SWOG
dizaymnin B hata oran bazi (po, p1) oran ciftleri icin f=0.10 dusUk cikarken, bazilari igin
ise yuksek ¢cikmistir. Diger U¢ dizayn ise  hata oran bakimindan birbirlerine cok yakin
degerler almistir. TUm oranlar igin r1/m oranmina bakildiginda Kepner/Chang dizayninin
orant diger dizaynlardan daha yuksektir. En dusik oran ise SWOG dizaynina aittir. (po,p1)
oran ciftlerinden (0.30, 0.40) kadar olan kismindan r/noram en distk Simon’un optimal
dizayminda yer alirken bundan sonraki (0.35, 0.45) ve (0.40, 0.50) oranlar1 i¢in bu oran tim
dizaynlar icin esittir.

P1-po=0.10 ve a=0.05, p=0.20 i¢in incelenmesi gereken en fazla hasta sayisi Simon’un
optimal dizaymnda mevcuttur (Tablo-39). TUm oranlar icin ri/m oramna bakildiginda
Kepner/Chang dizayninin oram diger dizaynlardan daha yuksektir. En distk oranise
SWOG dizaynina aittir. Deneme sonundaki r/n oranina bakildiginda Simon’ un optimal
dizaym en dusik orana sahip iken diger U¢ dizayn tim oranlar icin hemen hemen birbirine
esittir. o ve p hata oranlarina bakildiginda SWOG disindaki dizaynlar birbirine yakin
degerler almistir. SWOG dizaynindaise a ve B hata oranlar: ya gok distik ya da gok
yuksek gikmustur.

P1-po=0.15 ve 0=0.10, f=0.10 i¢in incelenmesi gereken en fazla hasta sayisi Simon’un
optimal dizaymnda mevcuttur (Tablo-40). o hata oranmina bakildiginda tim oranlarda
SWOG dizaym diger dizaynlardan olduk¢a diistk iken p hata oranina bakildiginda SWOG
dizayni diger dizaynlardan oldukga yuksektir. TUm oranlar igin r1/n; oramna bakildiginda
Kepner/Chang dizayninin oram diger dizaynlardan daha yiksektir. En distk oranise
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SWOG dizaynina aittir. Deneme sonundaki r/n oranina bakildiginda Simon’ un optimal
dizaym en dusiik orana sahiptir. SWOG dizayni i¢in bu oran diger U¢ dizayndan daha
yuksektir.

P1-po=0.15 ve a=0.05, f=0.10 i¢in incelenmesi gereken en fazla hasta sayisi Simon’un
optimal dizayminda mevcuttur (Tablo-41). o hata oran (0.05, 0.20) ile (0.10, 0.25)
digindakiler icin SWOG dizayninda en disuk iken bu iki oran gifti igin minimaks dizayn
en dusuktur. B hataoran bu iki oran ¢ifti igin SWOG dizayninda minimum iken geride
kalan oran ciftlerinde en yiksek degere sahiptir. Tam oranlar icin r./m oramna
bakildiginda Kepner/Chang dizaynimn oram diger dizaynlardan daha yiksektir. En distk
oran ise SWOG dizaymna aittir. Deneme sonundaki r/n oramna bakildiginda Simon’un
optimal dizaym en duisik orana sahiptir. SWOG dizayn: igin bu oran diger Ug dizayndan
daha yuksektir.

P1-po=0.15 ve a=0.05, B=0.20 i¢in incelenmesi gereken en fazla hasta sayisi Simon’un
optimal dizaymnda mevcuttur (Tablo-42). (0.25, 0.40) ve (0.10, 0.25) oran giftler igin
Simon’un optimal dizaym diger dizaynlardan daha yuksek o hata oramna sahiptir. Bunun
digindaki oran ciftleri i¢in optimal, minimaks ve Kepner/Chang dizaynlar1 birbirlerine
oldukca yakin o hata oramna sahiptir. (0.25, 0.40) ve (0.30, 0.45) oran ciftleri disindakiler
icin SWOG dizayn diger dizaynlara gore oldukca diistk o hata oramna sahiptir. Yalniz
aym durum B hata oran igin sdylenemez. (0.05, 0.20), (0.10, 0.25), (0.25, 0.40) ve (0.30,
0.45) oran ciftleri cisindakiler icin oldukc¢a yiksek B hata oranina sahip oldugu
gorulmektedir. Tum oranlar igin ri/m oranina bakildiginda K epner/Chang dizayninin oram
diger dizaynlardan daha yiksektir. (0.05, 0.20) disindaki ttim oran ciftleri icin en duistk
oran SWOG dizaynina aittir. Deneme sonundaki r/n oranina bakildiginda Simon’un
optimal dizaym en dusik orana sahiptir. Diger dizaynlarin orant birbirlerine oldukga
yakindir.

P1-po=0.20 ve 0=0.10, f=0.10 i¢in incelenmesi gereken en fazla hasta sayisi Simon’un
optimal dizaymnda mevcuttur (Tablo-43). Tum dizaynlar icinde SWOG dizaym en disik
a hata oranmina sahip iken en yiiksek de  hata oranina sahiptir. (0.25, 0.45), (0.30, 0.50) ve
(0.35, 0.55) oran ciftleri disindakiler icin en yiiksek o hata oranina optimal dizayn sahip
iken bu oranlar icin Kepner/Chang dizaym en yuksek o hata oranina sahiptir. Optimal ve
minimaks dizaynlar1 birbirlerine yakin  hata oranina sahip iken (0.10, 0.30), (0.20, 0.40),
ve (0.25, 0.45) oran ciftleri icin Kepner/Chang dizayn bu iki dizayndan daha disuk p hata
oranina sahiptir. Tum oranlar icin r1/n; oranina bakildiginda K epner/Chang dizayninin
oram diger dizaynlardan daha yuksektir. (0.05, 0.20) disindaki tim oran ciftleri icin en
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distk oran SWOG dizaymna aittir. Deneme sonundaki r/n oramna bakildiginda SWOG
dizaym en yUksek orana sahipken optimal dizayn (0.35, 0.55) oran ciftinde Kepner/Chang
dizaym birlikte olmak tizere diger tiim oran ¢itlerinde en diistk orana sahiptir.

P1-po=0.20 ve a=0.05, f=0.10 i¢in incelenmesi gereken en fazla hasta sayisi Simon’un
optimal dizaymnda mevcuttur (Tablo-44). Sadece (0.10, 0.30) oran ¢iftinde SWOG
dizayni ile optimal dizayn igin esit sayida hasta incelenmesi gerekmektedir. (0.20, 0.40)
oran ¢ifti disinda diger tim oran giftleri icin SWOG dizaym en dusik o hata oranina
sahiptir. (0.05, 0.25) oran ¢iftinde ise minimaks dizaym da SWOG dizayn ile ayni hata
oramna sahiptir. B hata oran icin optimal, minimaks ve Kepner/Chang dizaynlar: birbirine
yakin degerler alirken SWOG dizayni i¢in bu oran diger dizaynlara gore ya disik yada
yuksek ¢ikmistir. TUm oranlar igin r1/m oramna bakildiginda Kepner/Chang dizayninmn
oram diger dizaynlardan daha yuksektir. (0.05, 0.20) ve (0.35, 0.55) disindaki tiim oran
ciftleri icin en disuk oran SWOG dizaynina aittir. Deneme sonundaki r/n oranina
bakildiginda Simon’ un optimal dizaym en distik orana sahiptir. (0.05, 0.25) ve (0.10,
0.30) oran ciftleri icin SWOG dizayni en yuksek orana sahip iken bunun disindaki oran
ciftleri icin minimaks, Kepner/Chang ve SWOG dizaynlar1 birbirine oldukga yakin
oranlara sahiptir.

P1-po=0.20 ve a=0.05, p=0.20 i¢in (0.05, 0.25) oran ciftinde incelenmesi gereken hasta
say1st SWOG dizayninda en yuksek iken diger tim oran cgiftlerinde optimal dizayn en
yuksek hasta sayisina sahiptir (Tablo-45). (0.10, 0.30) oran ciftinde minimaks dizaynla
birlikte SWOG dizaym diger tim oran ¢iftlerinde en diistk o hata oramna sahiptir. (0.15,
0.35), (0.25, 0.45), (0.30, 0.50) ve (0.35, 0.55) oran ciftleri icin SWOG dizayn en yiksek
B hata oranina sahiptir. (0.05, 0.25), (0.10, 0.30) ve (0.20, 0.40) oran ciftleri icin SWOG
dizaym en dusik  hata oranina sahiptir.

Sonug olarak faz |1 klinik deneme dizaynlarindan optimal, minimaks ve Kepner/Chang
dizaynlar1 o ve B hata oranlar: bakimindan birbirlerinden ¢ok farklilik gostermemektedir.
SWOG dizayni igin ise bu iki hata oram ¢ok blyuk farkliliklar gostermektedir. Bu sebeple
diger ¢ dizaynin secilmesi uygun olacaktir. Ancak Kepner/Chang dizayninin 1.evre
sonundaki cevap orani diger dizaynlarinkinden daha yUksektir. Bu durum ilacin etkin
olduguna karar verilmesini olumsuz yonde etkileyecektir. SWOG dizayn igin bu oran en
disUktur. Deneme sonundaki cevap oranlarina bakildigina en yiksek oran SWOG
dizaymna aittir. SWOG dizayn i¢in diger olumsuz bir durumdur. Optimal dizayn icin bu
oran diger dizaynlardan daha dusUktir. Bu sebeple optimal dizaynin segilmesi uygun
olabilir. Ancak optimal dizayn icin 6rneklem genisligi diger dizaynlardan oldukca
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fazladir. Minimaks dizayni, o, B hata oranlari, 1.evre sonunda ve deneme sonundaki cevap
oranlar1 bakimindan optimal dizayn ile gok farklilik gostermemektedir. Minimaks dizayn,
optimal dizayna gore daha duistk drneklem genisligi icerir. Ancak 1. evre sonundaki
orneklem genisligi optimal dizaynda minimaks dizayna gore daha disukttr. Bu yuzden
calismada yer alan denekler heterojen bir grup olusturuyorsa minimaks dizaynin

kullanilmasinda yarar vardr.
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