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5.4 Temel- uyarlanabilir yontemler

Terminoloji: Sabit atanan yontemlerin aksine, uyarlanabilir yontemler, calismada hali hazirda
onceden atanan hastalardan gelen sonuglara gore degisen farkli tedavilere atamaya imkan
verecektir. Temel uyarlanabilir yontemler tim ve/veya prognostik faktorlerle dengeli tedavi
atanmasini denerler.

5.4.1. Efron’un yanh-para tasarimi: (Efron’s biased-coin design)

Tasarim: Zithig belirtecek olan bir d sabit sayis1 secilir. Ornegin d =3 almsin. Belirli
zamanlardaki
n, = A tedavisi verilen hasta say1si

ng = B tedavisi verilen hasta sayis1

olarak tanimlanmak tizere
p, = A tedavisinin yeni bir hastaya atanma olasilig

olarak alinsin. Eger

1

|nA - nB| <d, p,= > olasilikla rasgele atansa
1

n,—nNg>d, p,=— olasilikla rasgele atansa

2
n,—ng<d, p,= 5 olasilikla rasgele atansa

Fikir: Tedaviler bir yone gider gitmez, rasgelelestirme denge denemesinde diger tedavinin
lehine se¢ilmelidir. Bu metodun bir elestirisi modelden bagimsiz sonug ¢ikarimi, uygulamada
zor olmasidir. (permiitasyonel dagilimlarin kullanilmasi)

5.4.2. Wei’nin kavanoz modeli: (Wei’s urn model)

Tasarim: Bir kavanozda 2m tane topla basla, m tane A topu ve m tane B topundan rasgele bir
top segilir. Eger A topu secilmis ise gelecek hastaya tedaviyi ata, topu kavanoza koy ve
kavanoza bir ekstra B topu ekle. Eger kavanozdan B topu secilmigse, benzer islemleri yap.
Stiphesiz ki, bir kavanozla bu islemin yapilmasi yalnizca kavramsallastirma ic¢indir. Boyle bir
rasgelelestirme diizeni bir bilgisayarla yerine getirilebilir.



m-A

Tekrar, denge bir tedavinin lehine meydana gelir gelmez, dengesizlik diger tedaviyi alma
sansinin daha yiiksek olduguna hitap etmektedir. Model bagimsiz sonug ¢ikarimi uygulamada
giictiir, fakat pratik uygulamalarda bu muhtemelen 6nemli bir sey degildir.

Not: Hileli para ve kavanoz modeli tasarimlarinin her ikisi bir tabakali rasgelelestirme
protokoliine gore tabaka igerisinde uygulanabilir.

5.4.3. Pocck ve Simon’nin Kkiigiiltme metodu (Minimization method of Pocock and
Simon.MMF)

Diizenleme: Bu prognostik faktorleri dengelemek amaciyla, en azindan marjinal olarak tedavi
atamalar1 i¢in deterministik (sinirli) bir diizendir. 1=1,2,...,K ile indekslenen K tane

prognostik faktdr var olsun ve her prognostik faktoriin k. diizeyi olsun. Toplam tabaka sayisi
k k xk,x---xk, ’ya esit olan prognostik faktdr diizeylerinin farkli kombinasyonlarindan

olusturulabilir. Bu agik¢a ¢ok biiyiik bir say1r olabilir ki, bu durumda tabaka icerisinde
permutasyonlu blok rasgelelestirme dengeye ulasmada ¢ok yararli olmayabilir.

MMPS: Her bir tabaka icerisinde dengeye ulagsmay1 denemekten ¢ok farkli prognostik faktorler
icin marjinal olarak dengenin bir derecesine ulagsmak istenebilecegi varsayilsin. Pocock ve
Simon marjinal olarak bir dengesizlik 6l¢iisii 6nermislerdir. Bu dengesizlik 6lgiisiinii daha
kiiclik yapan, tedavi A ya da tedavi B’ nin hangisinin gelecek hastaya atanmasidir.

Dengesizlik Olciisii:

Ny = i. prognostik faktoriin j. diizeyi i¢in A tedavisine atanan hasta sayisi

A
Ng, = i. prognostik faktoriin j. diizeyi i¢in B tedavisine atanan hasta sayisi
olarak tanimlanmak {izere
n, = A tedavisine atanan hasta sayisi

ng = B tedavisine atanan hasta sayisi

ki ki

n, :Znﬁﬁ, Ny :ZnB”, i=12,....K
=1 1
dir. Dengesizlik ol¢iisii



K k
I =W0|nA _nB|+ZWi |:Z‘n’*j _nBij
i-1 =

dir. Burada w,,w,...,W,

|

agirliklart bazi1 prognostik faktorlerin  digerlerine oranla

vurgulanmasina izin vermek i¢in degisebilir.

Tedavi atamasi: Gelecek hasta ya tedavi A ya da tedavi B atanirsa hangisi daha sonraki
dengesizlik Ol¢iisiinli en kii¢iik yapiyorsa ona gore atanir. Bir beraberlik oldugu durumda
gelecek hasta 0.5 olasilikla herhangi bir tedavi rasgele atanir.

Ornek 5.3. K =2 prognostik faktdr segilsin. Yani, cinsiyet ve sigara igme. ilki k, =2 diizeyli
ve ikinci k, =3diizeylidir. Agirliklar w, =2, w, =w, =1 olsun. Prognostik faktorleriyle tedavi

A ve B i¢in marjinal yapilandirma sayilari

A PFL, PF1, | Toplam B PFL PF1, | Toplam
PF2, * 13 PF2, * 12
PF2, 9 PF2, 6
PF2, 4 PF2, 6

Toplam | 16 10 26 Toplam | 14 10 24

olmak tizere dengesizlik ol¢iisii

| =2|26-24|+1[ 16 -14| +[10—-10| | +1[ [13-12| +|9— 6|+ |4 — 6 | =12 dir.

Soru: Calismaya katilacak gelecek hastalarin PF1’in ikinci ve PF2’nin ilk diizeyinde oldugu
varsayilsin. Hangi tedavi hastaya rasgele verilecek? Eger hastaya A tedavisi atanmis ise tablo

A PFL, PF1, | Toplam B PFL PF1, | Toplam
PF2, * 14 PF2, * 12
PF2, 9 PF2, 6
PF2, 4 PF2, 6

Toplam | 16 11 27 Toplam | 14 10 24

olur ve dengesizlik dlciisii




| =2|27-24]+1[ [16-14|+[11-10] | +1[ [14-12|+|9— 6]+ |4— 6] | =16 dir.

Bunula birlikte eger hasta B tedavisine atanmis ise tablo

A PFL, PF1, | Toplam B PFL PF1, | Toplam
PF2, * 13 PF2, * 13
PF2, 9 PF2, 6
PF2, 4 PF2, 6

Toplam | 16 10 26 Toplam | 14 11 25

olur ve dengesizlik dl¢iisii
| =2|26-25|+1[[16-14|+[10-11 | +1[ [13-13)+]|9 - 6] +|4— 6 | =10 dir.

Karar: Dengesizlik 6lgiisii en kiigiik olan durumda hasta bu tedaviye atanir. Bu durumda en
kiigiik dengesizlik 6lgiisii 10 oldugundan hasta B tedavisine atanir.

Not: Bu yaklagimla, tedavi atamasi neredeyse deterministik oldugundan model bagimsiz sonug
cikarimi miimkiin degildir.

5.5. Cevap uyarlamal rasgelelestirme

Fikir: Cevap uyarlamali rasgelelestirme metodu gegmis katilimcilarin cevap verme bilgileri
kullanilarak gelecek katilimcinin tedaviye atanmasini belirler.

Kazanan kural oynamak (Zelen)
e Ilk hasta rasgele A veya B tedavisine atanir.
e [k cevap bir basari ise gelecek hasta ayni tedaviye atanir. Aksi halde hasta diger tedaviye
atanir. Bu islem bir basarisizlik meydana gelene kadar basar1 ile kalmak olarak
adlandirilir ve sonra tedavi degistirilir.



Ornegin, asagidaki tablodaki gibi

Hasta numarasi

Tedavi |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

A S F S S F

B S S F S S

Kavanoz modeli (Wei) A tedavisinde her basarinin oldugu her zamanda kavanoza r tane A
topu atilir. A tedavisinde bir basarisizlik oldugunda kavanoza r tane B topu atilir. Tedavi B ile
basarilar ve basarisizliklar i¢in benzer ¢alisma yapilir.

Not: Cevap uyarlamali rasgelelestirme metotlar1 istiin tedavi tizerinde hasta sayisinin
maksimum yapilmasini amaglamaktadir.

Bazi zorluklar:

e (Cevap verme iizerine bilgi hemen uygun olmayabilir.

e Bunun gibi stratejiler arzu edilen cevabi elde edebilmek i¢in biiyiik sayida hasta
gerektirebilir. Boylece, deneme de daha fazla hasta daha iyi tedavi olabilmesine ragmen
daha iyi tedaviye daha iyi diyebilmek i¢in uzun zaman gerektirebilir. Bu yiizden hastaliga
sahip kisilerin daha biiyiik kitlesinde tedavinin uygun olabilmesi i¢in daha uzun bir zaman
gereklidir.

¢ Bu dengenin etik ilkesi ile miidahale edebilir.

e Sonuclar kolaylikla yorumlanamayabilir.

Ornek 5.4. Geri doniisiimlii solunum yetmezligi olan olgun (mature) bebekte ekstra beden zar
oksijenasyonu (corporeal membrane oxygenation), hayat destekli pahali ve kompleks bir
yontemin kullanilmasi, bir UK ECMO denemesinde degerlendirildi. Kullanilan cihaz
akcigerlerin bu gorevi bagarmada yetenegini ve verimsizligini telafi etmek i¢in viicuttaki kani
oksijenlestirir.

e [lk bebek kontrol grubuna rasgele atand ve 6ldii ise gelecek 10 bebek ECMO ya atandi
ve basarili olduysa deneme durduruldu.

e [lk bebegin diger bebeklere gére daha hasta oldugu anlagildi. Tartismalar saglandi. Daha
fazla bilgi i¢in FFD‘ye (sayfa 73) bakilabilir.

5.6 Rasgeleligin mekanigi:

Aciklama: Bir hastanin bir Phase III klinik denemesine rasgele atanmasindan 6nce asagidaki
resmi olaylar dizisi meydana gelmelidir.



1. Hasta tedavi gerektirir.

2. Hasta deneme i¢in uygundur. Dahil etme/hari¢ tutma kriteri hemen kontrol edilmelidir.
Biiyiik bircok merkezli deneme i¢in bu bir merkezi kayit biirosunda yapilabilir.

3. Klinisyen rasgeleligi kabul etmeye goniillii olmalidir.

Hasta rizas1 alinir. Bu yasal bir gerekliliktir.

5. Hasta denemeye resmi olarak girer.

&

Hasta kimligi: Her bir hasta resmi olarak tanimlanmalidir. Bu en az yani, isim, dogum tarihi,
hastane numarasi gibi bazi bilgilerin toplanmasi ile yapilabilir. Bu bilgi bir kayitta saklanmali
ve gelecek kimliklendirme i¢in deneme numarasi (ID) verilmelidir.

Tedavi atanmasi: Tedavi atanmasi rasgele olusturulan bir listeye gore yapilir ve siklikla
onceden belirlenir.
e Rasgelelik listesi bir zarfa konup kapatilir. Her kartta gelecek tedavinin ismi yazilidir.
Klinik uzmani zarfi denemeye yeni bir hasta katilacagi zaman atar.
e Eger deneme ¢ifte korleme (double-blinding) ise ilaglar1 hazirlayan eczaci da denemeye
katilmas1 gerekir. Rasgelelik listesine gore ilaglarin hazirlanmasi gerekir.
e (ok merkezli bir deneme icin rasgelelik merkez ofis araciligiyla telefon veya bilgisayarla
yapilir.
e Cok merkezli cifte korlemeli (double-blinding) bir denemede , her merkez i¢in yeniden
rasgelelik olusturulmalidir.

Belgeleme: Tedavi atanmasindan sonra isim, deneme numarasi ve atanan tedavinin yazili
oldugu bir onay formu doldurulmalidir.

6. Phase 111 denemelerinde ek on hazirhklar
6.1. Korleme (blinding) ve Placebo

Korleme (Blinding): Herhangi bir rasgele denemede hangi hastaya hangi tedavinin
verilecegini bilmesi, tedavilerin karsilastirilmasinda c¢arpik, hatali sonuglara neden olabilir.
Hem hastalarin, hem de tedaviyi verenlerin hangi tedaviyi hangi hastaya verdiklerini bilmemesi
yani gifte korleme (double-blinding) bu sonuglari ¢6zebilir.

Placebo: Korleme denemeler planlama ve biiyiik bir dikkat gerektirir. Eger hastalara ilag tableti
veriliyorsa, placebo tabletlerle ayni renk, biiytikliik, tat ve doku olan seker tabletleri olacaktir.
Kontrol grubu olarak bir tedavi kullanilmayacak ise placebo kontrol grubu olarak kullanilir.
Placebo grubu tedavi grubu ile kontrol grubunda oldugu gibi karsilastirilabilir.



6.2 Etik
e Hipokrat yemini
e Beyanname
e Tarihge
e Uluslararasi inceleme Kurulu

6.3 Protokol: Resmi kurallar

— Protokoliin amaci
— Protokol unsurlari

0. Sema
1. Hedefler

Standart terapi (Phase | ve 1)

2. Proje gecmisi 4 Onceki calismalar
\ Moral gerekcesi

3. Hasta se¢imi

4. Rasgelelik /Kayit islemleri

5. Tedavi uygulamasi

6. Calisma parametreleri

7. Hasta yonetimi

8. Istatiksel kaygilar, etmenler

Taslak, tabakalama, rasgelelik gibi

— Ornek gapi: Tip I ve Tip II hatalarda
— Giiven aralik uzunlugu
— Kullanilacak analizin kisa tanimi

9. Tutulacak kayitlar

10.Bilgilendirilmis kabul

11.Calisma yontemi politikasi



