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ÖZET 

 

Klinik Araştırmalarda Kullanılan Uyarlanabilir (Adaptif) Tasarımlar ve 

Uygulamaları 

 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, klinik araştırmalarda uygulanan adaptif tasarımların 

incelenmesi, araştırılması ve kullanılmakta olan bazı adaptif tasarımlara ait 

uygulamaların gösterilmesidir. 

Materyal ve Metot: Bu çalışmada adaptif randomizasyon tasarımlarının ve 

kesintisiz faz II/III adaptif araştırma tasarımlarına ait bir kaç önemli sınıf gözden 

geçirilmiş ve bu konuyla ilgili literatürdeki son gelişmeler verilmiştir. Simüle edilen 

verilerle operasyonel özellikleri bakımından CRD tasarımı ve RAR tasarımı 

karşılaştırılmıştır. Ayrıca, değişken bir dizi tedaviye sahip dört farklı kesintisiz faz II/III 

adaptif araştırma tasarımı yanıt ve kontrast yapıları açısından karşılaştırılmıştır. 

Bulgular: RAR tasarımı aynı ortalama güce (%87), biraz daha düşük medyan DA-

etkinliğine (RAR için 0.963 ve CRD için 0.992) sahiptir ve ortalama olarak CRD ile 

karşılaştırıldığında 5.4 daha fazla başarıya sahiptir. Kesintisiz faz II/III adaptif araştırma 

tasarımlarında kontrast yapısı ve yanıt yapısı aynı olduğunda, monoton ve koveks yapısı 

için grup ardışık tasarımının (sırasıyla %96.5 ve %95.8), basamak (step) yapısı için ise 

kazananı tut tasarımının (%83.3) güçlü olduğu gözlenmiştir. 

Sonuçlar: Hem CRD hem de RAR tasarımları hedef değerleri etrafında normal 

dağılıma sahip tedavi atama oranlarına sahip olduğu bulunmuştur ve RAR tasarımının 

çalışma başarısını arttırdığı için kullanılmasının daha uygun olduğunu söyleyebiliriz. 

Kesintisiz faz II/III adaptif araştırma tasarımlar için ise beklenen örneklem büyüklüğü 

göz önüne alındığında, yanıt yapısı biliniyorsa, grup ardışık tasarımı en fazla güce 

sahiptir. Bunun nedeni, daha verimli tasarım için araştırmanın erken durdurulmasına 

imkan sağlamasıdır. Yanıt yapısı bilinmediğinde, kaybedeni düşür tasarımın, yanıt 

yapısının "basamak (step)" olduğu durumlar dışında en güçlü tasarımdır. Tüm aktif doz 

seviyeleri aynı yanıt oranlarına sahipken kontrastlar pek önemli değildir ve bu nedenle, 

adaptif tasarımın kullanılması yararlı değildir.  

Anahtar Kelimeler: Adaptif Tasarımlar, İstatistiksel Yöntemler, Araştırma 

Simülasyonu, Klinik Araştırmalar, Tasarım Değişikliği 
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ABSTRACT 

 

Adaptive Designs and Applications Used in Clinical Trials 

 

Aim: The objective of this study is to examine and investigate adaptive designs 

applied in clinical trials and to show the applications of some adaptive designs that are be 

ingused. 

Material and Method: In this study, several important classes of adaptive 

randomization designs and seamless Phase II/III adaptive trial designs are reviewed and 

recent developments in the literature on this topic are given. CRD design and RAR design 

were compared in terms of operational features with simulated data. In addition, four 

different seamless Phase II/III adaptive trial designs with a variable range of treatments 

were compared for response and contrast structures. 

Results: The RAR design has the same average power (87%), slightly lower 

median DA-efficiency (0.963 for RAR and 0.992 for CRD), and on average 5.4 more 

success compared to CRD. In seamless Phase II/III adaptive trial designs, when the 

contrast structure and responses tructure are the same, the group sequential design (96.5% 

and 95.8%, respectively) for the monotone and convexstructure, and the winners design 

for the step structure (83.3%) are observed to be powerful. 

Conclusion: Both CRD and RAR designs have been found to have a normal 

distribution of treatment assignment rates around target values, and we can say that the 

RAR design is more appropriate to use as it increases study success. For seamless Phase 

II/III adaptive trial designs, given the expected sample size, groups equential design has 

the most power if the response structure is known. This is because it allows early 

termination of the trial for more efficient design. When the response structure is unknown, 

drop–the-losers is the most powerful design, except where the response structure is "step". 

While all active dose levels have the same response rates, contrasts are not very important 

and therefore the use of adaptive design is not beneficial. 

Keywords: Adaptive Designs, Statistical Methods, Trial Simulation, Clinical 

Trials, Design Modification 
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1. GİRİŞ 

 

Yeni bir ilaç geliştirmek pahalı ve uzun zaman alan bir süreçtir. Yaklaşık 40 yıldır, 

biyomedikal araştırma harcamalarının artmasının, ilaç gelişiminin başarı oranındaki artışı 

yansıtmadığı kabul edilmektedir. İlaç gelişimindeki düşük başarı oranı, hızla artan 

maliyetlerden ve yeni ilaç adaylarını kliniğe getirme istekliliğinin/kabiliyetinin 

azalmasına neden olan karmaşıklıktan kaynaklanıyor olabilir (1). Yenilikçi ürünlerin 

geliştirilmesindeki durgunluktan dolayı Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç 

İdaresi'ne (FDA) endişe verici bir çağrı yaptı. FDA, şu anda Kritik Yol Girişimi (CPI - 

Critical Path Initiative) olarak bilinen 2004 tarihli bir sunum belgesinde, FDA onayına 

sunulan yenilikçi tıbbi ürün sayısındaki endişe verici bir düşüşe dikkat çekti (2). 

Gelişimin klinik aşamasında kabul edilemez yıpranma seviyeleri, klinik araştırmaların 

mimarisinde, tasarımında ve analizinde köklü değişikliklere neden olmaktadır. Dahası, 

ilaç endüstrisi, klasik olarak yapılandırılmış klinik araştırma tasarımlarının, araştırma 

ilerledikçe meydana gelen ve sürekli olarak ortaya çıkan bilgileri kullanmak için yeterli 

esneklik sağlamadığını fark etmeye başlamıştır (3). Temel bilimsel araştırma ve tıbbi ürün 

geliştirme arasındaki boşluğu kapatmak adına, geliştirilmiş ve yenilikçi test yöntemleri, 

ilaçların keşfedilme, geliştirilme ve pazara sunulma şeklini ve süresini iyileştirmek için 

hazırlanmıştır (4). 

FDA tarafından önemle tavsiye edilen yeniliklerden biri, klinik çalışmalarda 

adaptif tasarım yöntemlerinin kullanımı ve klinik araştırma ve geliştirmede Bayesci 

yaklaşımının potansiyel kullanımıdır (5). Avrupa İlaç Ajansı (EMEA) ayrıca, 2006 

yılında yeni ilaç geliştirmede esnek veya adaptif tasarımlı klinik araştırmalar ile ilgili bir 

taslak rapor yayınlamıştır (6). Klinik çalışmalardaki bu adaptasyonun amacı, 

araştırmacıya, amaçlanan çalışmanın geçerliliğini ve doğruluğunu sarsmaksızın, çalışma 

altındaki test edilen tedavinin optimal klinik faydasını belirleme esnekliği sağlamaktır 

(7). Her ne kadar adaptif tasarımlı klinik çalışmaları kavramı hala başlangıç aşamasında 

olsa da artan bilgi birikimi ile düzenleyici kurumlardan ve benzer sektörlerden gelen 

olumlu sinyaller ortaya çıkmaktadır. 

Toplanan verilere dayanarak devam etmekte olan klinik çalışmaların araştırma 

ve/veya istatistiksel prosedürlerini değiştirmek için adaptif tasarım yöntemlerinin 

kullanımı klinik araştırmalarda yıllarca uygulanmıştır. Adaptif tasarım konsepti, adaptif 

randomizasyon prosedürleri ve sıralı klinik araştırmalar için bir tasarım sınıfının 
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tanıtıldığı 1970'lere kadar takip edilebilir (10). Bu tarihsel bağlantıya bağlı olarak, klinik 

araştırmalarda kullanılan çoğu adaptif tasarım yöntemleri arasında adaptif 

randomizasyon, ardışık tasarımları ve istenen istatistiksel gücü elde etmek için ara 

analizle örnek büyüklüğünü yeniden tahmin etme tasarımı olduğunu söylebiliriz (11-13). 

1990 yılında, araştırma sırasında gözlenen toksisite miktarının daha iyi kontrol edilmesini 

sağlayan, maksimum tolere edilebilir toksisite hedef düzeyinde esnek olan ve maksimum 

tolere edilen doza ilişkin daha güvenilir bir tahmin veren geliştirilmiş bir Faz I tasarımı 

olan - Sürekli Yeniden Değerlendirme Yöntemi (Continuous Re-Assessment Method - 

CRM) tanıtıldı. Bu durum, tüm CRM tasarım modellerine olan ilgili fazlasıyla arttırdı 

(14). 

Adaptif tasarım yöntemlerinin klinik çalışmalarda potansiyel bir şekilde kullanımı 

son zamanlarda kabul edilmiştir. Amerika İlaç Araştırma ve Üreticileri (PhRMA) ve 

Biyoteknoloji Sanayi Organizasyonu (BIO) tarafından adaptif tasarımların tasarlanması 

için çalışma grupları kurulmuştur (15). 

İstatistiksel olarak baktığımızda, araştırma ve/veya istatistiksel prosedürlerde 

yapılan önemli adaptasyonlar veya modifikasyonlar, (i) veri toplanmasına operasyonel 

yanlılık/varyasyon getirebilir, (ii) hedef hasta popülasyonunda lokasyon veya ölçek 

parametresi açısından bir kayma ile sonuçlanabilir ve (iii) test edilecek hipotezler ve 

bunlara karşılık gelen istatistiksel testler arasında tutarsızlığa yol açabilir. 

Klinik araştırmalarda, araştırma ve/veya istatistiksel prosedürlerde yapılan 

herhangi bir değişiklik, veri toplamaya yönelik operasyonel yanlılık ve/veya varyasyon 

getirebilir. Yanlılık/varyasyon kaynakları dört kategoriye ayrılabilir, (i) laboratuvar test 

prosedürleri ve/veya teşhis prosedürlerindeki değişiklikler gibi beklenen ve kontrol 

edilebilir olanlar, (ii) çalışma dozu ve/veya tedavide değişiklik gibi beklenen ancak 

kontrol edilemeyen süre, (iii) beklenmeyen ancak hastanın uyumsuzluğu gibi kontrol 

edilebilir olanlar ve (iv) beklenmeyen ve kontrol edilemeyen, klinik yanıtları/sonuçları 

gözlemlemedeki rastgele hatalardır (42). İyi klinik uygulamalar açısından, sadece 

tanımlamak için değil aynı zamanda mümkünse olası operasyonel yanlılığı/varyasyonu 

en aza indirgemek/kontrol etmek için her çaba gösterilmelidir. 

Araştırmadaki önemli değişiklikler, hedef hasta popülasyonunda bir sapma ile 

sonuçlanabilir (43). Bu durumda, araştırmada yapılan önemli değişikliklerin, benzer 

ancak farklı bir hedef hasta popülasyonu ile tamamen farklı bir araştırmaya yol açıp 

açmadığı endişe konusudur. Sonuç olarak, orijinal araştırmanın ele almayı amaçladığı 

tıbbi ve/veya bilimsel soruları cevaplanamayabilir. Bu nedenle, gerçek hasta 
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popülasyonundan toplanan klinik verilere dayanarak elde edilen istatistiksel çıkarımın, 

başlangıçta planlanan hedef hasta popülasyonuna uygulanıp uygulanamayacağının 

belirlenmesi istatistiksel açıdan dikkate alınan bir husustur. 

Ek olarak, klinik araştırmalarda adaptif tasarım yöntemlerinin kötüye kullanılması 

ve/veya suistimal edilmesi, test edilecek hipotezler ve bunlara karşılık gelen istatistiksel 

testler arasında tutarsızlığa yol açabilir. Bu tutarsızlıkları şu şekilde sıralayabiliriz: 

1. Doğru hipotezler için yanlış testlerin kullanılması (geçerlilik kaygı vericidir),  

2. Yanlış hipotezler için doğru testlerin kullanılması (belirli adaptasyonların 

kötüye kullanıldığına dair kanıtlar mevcuttur),  

3. Yanlış hipotezler için yanlış testlerin kullanılması (adaptif tasarım 

yöntemlerinin suistimal edilmesine dair kanıtlar mevcuttur) , 

4. Yeterli güce sahip olmayan doğru hipotezler için doğru testlerin kullanılması. 

(42). 

Klinik araştırmada, önceden belirlenen bir önem düzeyinde klinik olarak anlamlı 

bir farkın (veya tedavi etkisinin) doğru bir şekilde tespit edilmesi ve istenen bir gücün 

elde edilmesi için her zaman örneklem büyüklüğü hesaplaması için çalışma öncesi güç 

analizi yapılır. Nihai amaç, gözlemlenen farkın (i) klinik öneme sahip olması, (ii) tek 

başına tesadüf olmadığı ve (iii) tekrarlanabilir olduğunu hem klinik açıdan hem de 

istatistiksel açıdan anlamlı olmasını sağlamaktır. Çalışma öncesi güç analizi sadece sıfır 

hipotezi altında elde edilen geçerli bir istatistiksel hesaplama ile yapılabilir. Dolayısıyla, 

belirli bir adaptif tasarım yöntemi için, özellikle daha az anlaşılmış adaptif tasarımlar 

açısından, adaptif araştırma tasarımları ile yürütülen klinik araştırmaların başarılı 

olmasını sağlamak adına geçerli istatistiksel yöntemlerin kullanılması gereklidir. 

Buradaki amaç planlanan bir çalışmanın klinik araştırmalarda kullanılan bazı adaptif 

tasarımlara ait istatistiksel yöntemler ile incelenmesi ve gerektiğinde ise simülasyonlar 

ile uygulamalı olarak değerlendirilmesidir.  
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2. GENEL BİLGİLER  

 

Klinik araştırmanın nihai amacı, test edilen yeni bir tedavinin bir kontrole (örneğin 

bir plasebo kontrolü, standart bir tedavi veya bir aktif kontrol ajanı) kıyasla etkisini 

(örneğin etkililiği ve güvenliliği) değerlendirmektir. Başarılı bir klinik araştırma 

yapabilmek için iyi tasarlanmış bir çalışma protokolü gereklidir. Protokol, bir klinik 

araştırmanın nasıl yapılacağını ve verilerin nasıl toplanıp analiz edileceğini detaylandıran 

bir plandır. Klinik araştırma protokolü, klinik çalışmalarda son derece kritik ve en önemli 

belgedir çünkü klinik araştırmaların planlanması, uygulanması, yürütülmesi ve analizi 

açısından klinik araştırmanın kalitesini ve bütünlüğünü sağlar. Bir klinik araştırmanın 

yürütülmesi sırasında protokole uymak son derece önemlidir. Herhangi bir protokol 

sapması ve/veya ihlali, çalışma sırasında toplanan verilere sapma ve varyasyon getirebilir. 

Sonuç olarak, verilerin analiz sonuçlarına dayanarak çıkarılan sonuç güvenilir 

olmayabilir ve dolayısıyla yanlı veya yanıltıcı olabilir. Yeni bir ilacın onay alabilmesi 

için, Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), araştırılan ilaç ürününün 

etkililiği hakkında önemli kanıtlar sağlamak için en az iki adet yeterli ve iyi kontrol 

edilmiş klinik çalışmanın yapılmasını zorunlu tutmuştur (44). Bununla birlikte, belirli 

koşullar altında, 1997 tarihli FDA Modernizasyon Yasası (FDAMA), onaylanması adına 

ilaç ve biyolojik adayların risk/fayda değerlendirmesi için etkililik kanıtlamak üzere 

yeterli ve iyi kontrol edilen tek bir klinik araştırmadan elde edilen verilere izin veren bir 

hüküm (FDAMA'nın 115. Bölümü) içermektedir. FDA, araştırılan ilacın etkililiği ve 

güvenliliği ile ilgili önemli kanıtların ancak yeterli ve iyi kontrol edilen klinik 

çalışmaların yapılmasıyla sağlanabileceğini belirtmektedir. Yeni İlaç Başvurularının 

Klinik ve İstatistiksel Bölümlerinin Formatı ve İçeriği hakkındaki 1988 tarihli FDA 

kılavuzuna göre, yeterli ve iyi kontrol edilen bir çalışma, şu özellikleri karşılayan bir 

çalışma olarak tanımlanmaktadır: (i) amaçlar, (ii) analiz yöntemleri, (iii) tasarım, (iv) 

gönüllü seçimi, (v) hastaların atanması, (vi) çalışma katılımcıları, (vii) cevapların 

değerlendirilmesi (viii) etkililiğin değerlendirilmesi. Çalışma protokolünde, çalışmaya ait 

çalışma amaçlarının açıkça belirtmek önemlidir. Çalışma amaçlarını yansıtan belirlenmiş 

hipotezler çalışma protokolünde yer almalıdır. Çalışma tasarımı, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında tedavi etkililiğinin adil ve yansız bir değerlendirmesini sağlamak için 

geçerli olmalıdır. Hedef hasta popülasyonu, çalışma altındaki hastalık koşullarını 

sağlamak için dâhil etme ve dışlama kriterleri ile tanımlanmalıdır. Potansiyel yanlılığı en 
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aza indirmek ve tedavi grupları arasında karşılaştırılabilirliği sağlamak için 

randomizasyon prosedürleri uygulanmalıdır. Tedaviye olan yanıtın değerlendirilmesi için 

kriterler önceden tanımlanmış ve güvenilir olmalıdır. Etkililiğin değerlendirilmesi için 

uygun istatistiksel yöntemler kullanılmalıdır. Araştırmanın geçerliliğini ve bütünlüğünü 

korumak adına yanlılığı en aza indirmek için körleme gibi prosedürler kullanılmalıdır. 

Klinik araştırmalarda, planlama aşamasında ve klinik araştırmaların yürütülmesi 

sırasında araştırma prosedürlerinin ve/veya istatistiksel yöntemlerin uyarlanması 

alışılmamış değildir. Örneğin, bir klinik araştırmanın planlama aşamasında, standart 

randomizasyon prosedürüne alternatif olarak, tedavi ataması için tedavi yanıtına dayalı 

bir adaptif randomizasyon prosedürü düşünülebilir. Bir klinik araştırmanın yürütülmesi 

sırasında, toplanan verilere dayanarak araştırma ve/veya istatistiksel prosedürlere bazı 

adaptasyonlar (yani, modifikasyonlar veya değişiklikler) yapılabilir. Devam etmekte olan 

klinik araştırmalarda çalışma ve/veya istatistiksel prosedürlerinin uyarlanmasına yönelik 

tipik örnekler arasında, şunlarla sınırlı olmamak üzere, dâhil etme ve dışlama kriterlerinin 

değiştirilmesi, çalışma dozunun veya tedavi rejiminin düzenlenmesi, tedavi süresinin 

uzatılması, çalışma sonlanım noktalarındaki değişiklikler ve grup ardışık tasarımı ve/veya 

çok aşamalı esnek tasarımlar gibi çalışma tasarımında değişiklik yapılması yer 

almaktadır. Devam etmekte olan klinik araştırmalara ait çalışma ve/veya istatistiksel 

prosedürlerine ilişkin adaptasyonların hedef popülasyon üzerinde kesin bir etkisi 

görülecek ve sonuç olarak hedef hasta popülasyonunun tedavi etkisi üzerinde istatistiksel 

çıkarımı olacaktır. Uygulamada, devam eden klinik araştırmaların araştırma ve/veya 

istatistiksel prosedürlerine ilişkin gerçekleştirilen adaptasyonlar veya değişimler gerekli 

olabilir: bunlar, sadece araştırma kapsamında hastalığı olan gerçek hasta popülasyonu 

üzerindeki gerçek tıbbi uygulamayı yansıtmakla kalmaz, aynı zamanda araştırılmakta 

olan tedavinin klinik yararını tanımlamak için başarı olasılığını yükseltir. Tez 

çalışmamızda, Bölüm 2.1'de adaptif tasarımların tanımı ve amacı kısaca açıklanmaktadır. 

Yaygın olarak kullanılan adaptasyonlar ve sonuçta buna bağlı olarak ortaya çıkan adaptif 

tasarım modelleri ise Bölüm 2.2 ve 2.3'de kısaca açıklanmaktadır. Bölüm 2.4’de ise klinik 

araştırma simülasyonunun tanımı verilmiş olup, Bölüm 2.5’de ise klinik araştırmalarda 

kullanılan mevcut adaptif tasarımlara dair klinik operasyon ve düzenleyici perspektifleri 

sunulmuştur. 
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2.1. Adaptif Tasarım Nedir?  

Adaptif tasarım, geçerliliği ve doğruluğu engellemeksizin, araştırmada ve/veya 

araştırmanın istatistiksel prosedürlerinde değişiklik yapılmasına izin veren bir istatistiksel 

tasarım olarak tanımlanmaktadır (8). Amaç, klinik araştırmaları daha esnek, verimli ve 

hızlı hale getirmektir. İlgili esneklik seviyesi nedeniyle, bu araştırma tasarımları aynı 

zamanda “esnek (flexibledesigns) tasarımlar” olarak da adlandırılmaktadır. 

Ayrıca, prospektif (ileriye dönük) terimi, verilerin körlenmemiş bir şekilde 

incelenmeden önce adaptasyonun planlandığı anlamına gelmektedir. Kör olmayan 

çalışma verilerinin ara analizinden sonra çalışma tasarımında ortaya çıkan ve prospektif 

olarak planlanmayan değişiklikler bu kılavuz kapsamında değildir. Ayrıca, söz konusu 

adaptasyonların prospektif olarak planlanmış olup olmamasına veya beklenmeyen dış 

etkenlere bir cevap olarak gerçekleşmesine bakılmaksızın, tamamen çalışma dışındaki 

kaynaklardan elde edilen bilgilere dayanarak revize edilen belirli çalışma tasarım yönleri, 

adaptif tasarım olarak kabul edilmez. Bununla birlikte, hem çalışma dışından hem de 

çalışma iç kaynağından elde edilen bilgilere dayalı prospektif çalışma revizyonları adaptif 

tasarımlar olarak kabul edilir (9). 

Herhangi bir adaptasyon, araştırmanın yürütülmesi sırasında araştırma 

prosedüründe ve/veya istatistiksel prosedürde yapılan bir değişiklik olarak ifade edilir. 

Araştırma prosedürleri, uygunluk kriterleri, çalışma dozu, tedavi süresi, çalışma sonlanım 

noktaları, laboratuvar test prosedürleri, tanı prosedürleri, klinik yanıtların ölçülmesi ve 

değerlendirilmesi için kriterler olabilir. İstatistiksel prosedürler, randomizasyon, çalışma 

tasarımı, çalışma hipotezleri, örneklem büyüklüğü, veri izleme ve ara analiz, istatistiksel 

analiz planı ve/veya veri analiz yöntemlerini içerir (8). 

 

2.2. Adaptasyonlar  

Adaptasyon, bir klinik araştırmanın yürütülmesi sırasında araştırma 

prosedürlerinde ve/veya istatistiksel yöntemlerde yapılan bir değişiklik veya uyarlama 

olarak ifade edilir. Tanım olarak, klinik çalışmalarda yaygın olarak kullanılan 

adaptasyonlar prospektif adaptasyon, eşzamanlı (veya geçici) adaptasyon ve retrospektif 

adaptasyon kategorilerine ayrılabilir. Prospektif adaptasyonlar arasında, şunlarla sınırlı 

olmamak üzere, adaptif randomizasyon, ara analizde güvenlilik, gereksizlik veya etkililik 

nedeniyle bir çalışmanın erken durdurulması, kaybedenleri düşürmek (veya ikinci 

derecede olan tedavi gruplarının) ve örneklem büyüklüğünün yeniden belirlenmesi yer 

alır. Bu nedenle, prospektif adaptasyonlar genellikle Amerika İlaç Araştırma ve 
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Üreticileri'nin (PhRMA) teknik incelemesinde açıklandığı gibi tasarım adaptasyonları 

olarak adlandırılır (44). Eşzamanlı adaptasyonlar genellikle araştırma devam ederken 

yapılan herhangi bir geçici değişiklik olarak adlandırılır. Eşzamanlı adaptasyonlar 

arasında, şunlarla sınırlı olmamak üzere, dahil etme/dışlama kriterlerinde, 

değerlendirilebilirlik kriterlerinde, tedavi dozu/rejimi ve tedavi süresinde, hipotezlerde 

ve/veya çalışma sonlanım noktalarında yapılan değişiklikler yer alır. Retrospektif (geriye 

dönük) adaptasyonlar genellikle veritabanı kilitlenmeden veya tedavi kodlarının 

körleştirilmesinden önce istatistiksel analiz planında yapılan değişiklikler olarak 

adlandırılır. Uygulamada, prospektif, geçici ve retrospektif adaptasyonlar, çalışma 

protokolü, protokol değişiklikleri, düzenleyici otoritelerin (örneğin FDA, Sağlık 

Bakanlıkları ve Klinik Araştırma Etik Kurulu gibi) onayı ile istatistiksel analiz planındaki 

değişim ile uygulanır (44). 

 

2.3. Adaptif Tasarım Modelleri 

Kullanılmakta olan adaptasyonlara dayanarak, klinik çalışmalarda yaygın olarak 

kabul edilen tasarım modelleri, i) adaptif randomizasyon tasarımı, ii) grup ardışık 

tasarımı, iii) örneklem büyüklüğü yeniden tahmin tasarımı, iv) kaybedenleri düşür 

tasarımı, v) adaptif doz bulma tasarımı, vi) biyobelirteç-adaptif tasarımı, vii) adaptif 

tedavi değiştirme tasarımı, viii) adaptif hipotez tasarımı, ix) kesintisiz faz II/III adaptif 

araştırma tasarımı ve x) çoklu adaptif tasarımı içermektedir (10). 

Adaptif tasarımlı klinik araştırmaları sınıflandırmanın diğer bir yolu genellikle 

dörtlü farklı kurallar altında tasarımları kategorize etmektir. Paylaştırma kuralı, bir 

araştırmada yer alan farklı kollara gönüllülerin nasıl atanacağını tanımlar ve yanıt-adaptif 

randomizasyon ve ortak değişkenli adaptif randomizasyon  tasarımlarını içerir. 

Örnekleme kuralı, bir sonraki aşamada kaç hastanın örneklendirileceğini tanımlar ve 

örneklem büyüklüğü yeniden tahmin tasarımından (gerek körlenmiş gerekse 

körlenmemiş) ve kaybendenleri düşür tasarımından oluşur. Durdurma kuralı, 

araştırmanın ne zaman durdurulacağını tanımlar ve grup ardışık tasarım ve adaptif tedavi 

değiştirme tasarımından oluşur. Karar kuralı, diğer üç kategoride ele alınmayan 

değişiklikleri içerir ve adaptif hipotez tasarımından oluşur ve birincil sonlanım noktası 

veya istatistiksel yöntemi veya hasta popülasyon tasarımını değiştirir. Bazen, kesintisiz 

fazII/ III adaptif araştırma tasarımı ve çoklu adaptif tasarımı içeren beşinci kural eklenir 

(16,17). 
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2.3.1. Adaptif Randomizasyon Tasarımı 

Adaptif randomizasyon tasarımı, başarı olasılığını artırmak için çeşitli ve/veya eşit 

olmayan tedavi atama olasılıklarına dayanarak randomizasyon programlarının 

değiştirilmesine izin veren bir tasarımdır (10). Yaygın olarak klinik araştırmalarda 

uygulanan adaptif randomizasyon  prosedürleri, tedaviye adaptif randomizasyon , ortak 

değişkenli adaptif randomizasyon ve yanıt-adaptif randomizasyonu içerir (11,18,19). En 

iyi bilinen tedaviye adaptif randomizasyon  modeli olup, başarısızlık sayısını en aza 

indiren ve optimal bir model olan randomize kazanana oyna modelini (bkz. Şekil 2.1) 

içerir. Önerilen değişikliğin uzun süreli bir klinik araştırmada kullanılması mümkün 

değildir çünkü önerilen değişiklik araştırmaya önceden dâhil edilen hastaların tedaviye 

olan yanıtına bağlıdır ve daha fazla gecikmenin araştırmada yaşanacağını gösterir (10).  

 

 

Şekil 2. 1. Tedaviye Adaptif Randomizasyon 

 

2.3.2. Grup Ardışık Tasarımı 

Grup ardışık tasarımı, güvenlilik, yararsızlık/etkililik veya her ikisinden dolayı bir 

araştırmanın, ara analiz sonuçlarına dayanan ek adaptasyon seçenekleriyle erken 

durdurulmasına izin veren bir tasarımdır (10). Ek adaptasyonlar veya protokol 

değişiklikleri nedeniyle hedef hasta popülasyonunda değişiklik olursa, genel olarak tip I 

hata oranını arzu edilen %5 düzeyde kontrol edememesi nedeniyle uygun bulunmayan 

grup ardışık tasarımına ait standart yöntemlerin kullanılmasına dikkat edilmelidir (20,21). 

Grup ardışık tasarımlar, klinik onkoloji birimlerinde hali hazırda kullanılmaktadır. 

En bilinen örnek, maksimum tolere edilen dozu bulmak için “3+3” Faz I araştırma 

tasarımıdır. 3+3'lük bir araştırmada, üç hasta verilen bir dozu almaya başlar ve eğer doz 
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sınırlayıcı toksik etkiler görülmezse, araştırmaya daha yüksek bir doz alacak olan üç hasta 

daha eklenir. Birinci grupta sınırlayıcı bir toksisite örneği varsa, aynı dozu alacak üç hasta 

daha eklenir. Herhangi bir kohorttaki iki (veya üçünün) dozu sınırlayıcı toksisite 

göstermesi durumunda, bir sonraki daha düşük dozun tolere edilebilecek maksimum doz 

olduğu bildirilir (22). 

 

Şekil 2. 2. Grup Ardışık Tasarım 

Grup ardışık tasarım, progresyonsuz sağkalım (PS) veya genel sağkalım (GS) 

verilerine dayanarak klinik araştırmanın erken sonlandırılmasına olanak sağlar. Şekil 

2.2’de verilen örnekte, katılımcılar iki koldan birine randomize edilir. Tedavi 1 ya da 

Tedavi 1 ve Tedavi 2'nin bir kombinasyonunu alır. 

 

2.3.3. Örneklem Büyüklüğü Yeniden Tahmin Tasarımı 

Örneklem büyüklüğü yeniden tahmin tasarımına, ara analizde gözlemlenen 

verilere dayanarak örneklem büyüklüğünün ayarlaması veya yeniden tahmin yapılmasına 

izin veren adaptif bir tasarım denir. Tedavinin etki büyüklüğü kriterleri, koşullu güç 

ve/veya yeniden üretilebilirlik olasılığına dayanarak kör veya kör olmayan bir şekilde 

yapılan ara analizde gözlemlenen verilere dayanan bu tür bir tasarımda örneklem 

büyüklüğü değiştirilebilir veya yeniden tahmin edilebilir. Başlangıçta az sayıda hasta ile 

bir araştırmaya başlanmamalı ve sonrasında ara analizde örneklem büyüklüğü tekrar 

tahmin edilmeli çünkü en az bir hasta grubu devam eden bir araştırmaya ait klinik olarak 

anlamlı farklılığının gözden kaçırılabilmesine yol açabilir (10). Az sayıdaki hasta sayısına 

dair veriler ile yapılan ara analizde gözlenen farklılığın istatistiksel olarak önemli 

olamayabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle, sınırlı sayıda hasta ile gözlenen farka 

dayalı örneklem büyüklüğünün yeniden tahmini için standart yöntemler yanlı olabilir ve 

yanıltıcı olabilir (23,24). Örneklem büyüklüğü yeniden tahmin tasarımına dair örnek 

Şekil 2.3’de verilmiştir. 
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Şekil 2. 3. Örneklem Büyüklüğü Yeniden Tahmin Tasarımı 

 

2.3.4. Kaybedenleri Düşür Tasarımı  

Kaybedenleri düşür tasarımı, ikinci derecede tedavi gruplarının düşmesine izin 

veren bir tasarımdır. Kaybedenleri düşür tasarımı, ilave araştırma kollarının eklenmesine 

olanak sağlayan bir tasarım modelidir. Ara analizde alt tedavi aldığı tespit edilen hastalar 

çalışmadan çıkarılabilir. Ayrıca, ara analiz bulgularına dayanarak, bu aşamada ek tedavi 

kollarının eklenmesi de mümkündür (10). Bu tasarım Faz II klinik aşamasında, özellikle 

doz seviyelerinde belirsizlikler olduğunda fayda sağlar. Tipik olarak, kaybedenleri düşür 

tasarımı iki aşamalı bir tasarımdır. İlk aşamanın sonunda, önceden belirlenmiş bazı 

kriterlere göre alt kollar düşürülecektir. Düşürülmeyen gruplar (kazananlar) ardından bir 

sonraki aşamaya geçecektir. Uygulamada, çalışma genellikle ikinci aşamanın sonunda 

(veya çalışmanın sonunda) istenen bir güce ulaşmak için tasarlanmıştır. Başka bir deyişle, 

ilk aşamanın sonunda kaybedenleri düşürmek (veya kazananları seçmek) için herhangi 

bir istatistiksel güç olmayabilir. Bu durumda, varsayılan doğruluk analizine dayanarak 

kaybedenleri düşürmek veya kazananları seçmek, yani istatistiksel anlamlılığa ulaşmak 

için güven düzeyini belirlemeye yönelik bir yaklaşımla bunu tespit etmek yaygın bir 

uygulamadır (25,26). Birçok bilim adamı ve klinisyen bu tasarımları kazananları seçen 

tasarımlar olarak adlandırmayı tercih etmektedir. Kaybedenleri düşür tasarımına ait örnek 

Şekil 2.4’de verilmiştir. 
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Şekil 2. 4. Yanıt-Adaptif Randomizasyon Yöntemi ile Birlikte Kaybedenleri Düşür 

Tasarımı 

 

2.3.5. Adaptif Doz Bulma Tasarımı 

Adaptif doz bulma tasarımı genellikle erken aşamadaki klinik gelişimde minimum 

etkin dozu ve sonraki aşamalardaki klinik araştırmalar için doz seviyesini belirlemek için 

kullanılan maksimum tolere edilebilir dozu (MTD) tanımlamak adına kullanılan bir 

tasarımdır (27). Diğer bir ifadeyle, adaptif doz bulma (veya doz artırma) tasarımı, 

araştırmaya sonradan giren bir hastayı tedavi etmek için kullanılan doz seviyesinin, bazı 

geleneksel doz artış kurallarına dayanarak önceki hastaların toksisitesine bağlı olan bir 

tasarımdır (Şekil 2.5). Adaptif doz bulma tasarımı için, Bayesci yaklaşım ile birlikte CRM 

yöntemi genellikle göz önünde bulundurulur (28,29). Bayesci yaklaşım, özellikle yeni 

toplanan verileri elde etmek ve araştırma altındaki olasılıkları güncellemek için 

geliştirilmiştir. Bir ilacın etkililiğinin tesadüfen oluşma olasılığını belirlemek yerine, bir 

Bayesci araştırma ilacın etkili olma olasılığını verecektir (22).  
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Şekil 2. 5. Maksimum Tolere Edilebilir Doz İçin Doz Artırma 

 

2.3.6. Biyobelirteç-Adaptif Tasarımı 

Biyobelirteç-adaptif tasarım, genomik belirteçler gibi biyobelirteçlerin tepkisine 

dayanan adaptasyonlara izin veren bir tasarımdır. Bu tip bir tasarımda, incelenmekte olan 

hastalıkla ilişkili çeşitli biyobelirteçlerin cevabına dayanılarak devam etmekte olan 

araştırmada değişiklik yapılabilir. Doğru hasta popülasyonunu seçmek, hastalığın doğal 

seyrini belirlemek, hastalığın erken teşhisini belirlemek ve kişiselleştirilmiş ilaç 

gelişimine yardımcı olmak için biyobelirteç adaptif bir tasarım kullanılabilir (30,31). 

Adaptif bir biyobelirteç tasarımı, biyobelirteç kalitesi ve standart, en uygun tarama 

tasarımı ve model seçimi ve doğrulamasını içerir. Klinik sonuçlarla ilişkili 

biyobelirteçleri tanımlamak ve klinik gelişmedeki ilgili biyobelirteçler ile klinik sonuçlar 

arasında öngörücü bir model oluşturmak arasında bir boşluk olduğu unutulmamalıdır 

(32). Örneğin, bir biyobelirteç ile gerçek bir klinik sonlanım noktası arasındaki 

korelasyon prognostik bir belirteç oluşturur. Buna rağmen, bir biyobelirteç ile gerçek bir 

klinik sonlanım noktası arasındaki ilişki kestirimci bir biyobelirteç oluşturmaz. 

Prognostik bir biyobelirteç, tedaviden bağımsız olarak klinik sonuçları bildirir. Araştırma 

kapsamındaki tedaviyi alan veya almayan bireylerde hastalığın doğal seyri hakkında bilgi 

sağlar. Prognostik belirteçler tanı sırasında iyi ve kötü prognozlu hastaları ayırmak için 

kullanılabilir. Kestirimci bir biyobelirteç, tedavinin klinik sonlanım noktası üzerindeki 

etkisini bildirir (45). Sınıflandırıcı bir biyobelirteç, DNA markerleri gibi genellikle 

çalışma boyunca değişmeyen bir belirteçdir. Sınıflandırıcı biyobelirteçler en uygun hedef 

popülasyonu seçmek ve hatta kişisel tedavi için kullanılabilir. Sınıflandırıcı belirteçler 
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başka durumlarda da kullanılabilir. Örneğin, bir ilaç şirketinin test ilacının iyi çalıştığı 

çok seçici bir popülasyonun hedeflenmesine veya test ilacının iyi çalışma olasılığının 

daha düşük olduğu daha geniş bir popülasyona hedeflenip hedeflenmemesine karar 

vermesi durumunda kullanılabilir. Bununla birlikte, seçici popülasyonun boyutu, hasta 

popülasyonuna genel fayda sağlamak için çok küçük olabilir. Bu durumda, ara analizdeki 

biyobelirteç tepkisinin hangi hedef popülasyonlara odaklanması gerektiğini belirlemek 

için kullanılabildiği bir Biyobelirteç-Adaptif Tasarım kullanılabilir (46). Bu tasarıma ait 

örnek Şekil 2.6’da verilmiştir. 

 

 

Şekil 2. 6. Biyobelirteç-Adaptif Tasarımı 

 

2.3.7. Adaptif Tedavi Değiştirme Tasarımı 

Adaptif tedavi değiştirme tasarımı, ilk tedavinin etkililiği ya da güvenliliği 

konusunda kanıt olmadığında, araştırmacıya bir hastanın tedavisini başlangıçtaki ilk 

tedavisinden alternatif bir tedaviye geçirmesine izin veren bir tasarımdır (47). Ancak, bu 

tür araştırmalarda, söz konusu hastalığın kötü seyretmesi söz konusu ise sağkalım 

oranının tahmini çok zor olacaktır. Hastaların yüksek bir yüzdesi, hastalığın 

ilerlemesinden dolayı tedavilerini değiştirebilir ve bu durum karışıklığa neden olabilir 

(10). Bu durumda, istenen gücü elde etmek adına örneklem büyüklüğünün ayarlanması 

gerekir (33). Adaptif tedavi değiştirme tasarımına ait örnek Şekil 2.7’de verilmiştir. 
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Şekil 2. 7. Adaptif Tedavi Değiştirme Tasarımı 

 

2.3.8. Adaptif Hipotez Tasarımı 

Adaptif hipotez tasarımı, ara analiz sonuçlarına dayanarak hipotezlerde değişiklik 

yapılmasına izin veren bir tasarım anlamına gelir. Adaptif hipotez tasarımı genellikle veri 

tabanını kilitlemeden önce veya verilerin çözülmesinden önce finalize edilir. Bu tasarım 

için üstünlük hipotezinden eşdeğerlik hipotezine geçişi ve birincil çalışma sonlanım 

noktası ile ikincil çalışma sonlanım noktaları arasındaki geçişi örnek olarak verebiliriz 

(34). Üstünlük hipotezinden eşdeğerlik hipotezine geçiş için, yetersizlik sınırının 

seçilmesi kritiktir, çünkü istenen güce ulaşmak için örneklem büyüklüğünün ayarlaması 

üzerinde etkisi vardır. Uluslararası Harmonizasyon Topluluğu (ICH -International 

CouncilforHarmonisation) yönergesine göre, seçilen yetersizlik sınırı, hem klinik hem de 

istatistiksel olarak maruz görülebilir (48). 

 

2.3.9. Kesintisiz Faz II/ III Adaptif Araştırma Tasarımı 

Kesintisiz faz II/III adaptif araştırma tasarımı, normalde klinik gelişimin ayrı ayrı 

araştırmalarında elde edilen hedefleri, tek araştırmada ele alan bir programdır. Kesintisiz 

faz II/III adaptif tasarımı, Faz II ve Faz III klinik araştırmaların tek bir araştırma 

kapsamında gerçekleştirilmesine olanak sağlar. Kesintisiz adaptif tasarım, final analizde 

uyarlamadan önce ve sonra araştırmaya dâhil edilen hastalardan alınan verileri kullanan 

bir tasarımdır (35). Bu tasarım, tek bir araştırmada yer alan birbirinden ayrı Faz IIb ve 

Faz III klinik çalışmalara ait amaçları birleştirmektedir (10). Kesintisiz adaptif tasarımda, 

Faz II araştırmanın Faz III'e geçişleri duraksama olmaksızın gerçekleşir ve bu durum 

önemli derecede ilaç gelişim süresine katkı sağlar. İki çeşit kesintisiz tasarımından söz 

etmek mümkündür: yalnızca zamandan tasarruf etmeyi amaçlayan operasyonel olarak 

kesintisiz tasarım ve final analizde Faz II bölümündeki ilgili verilerin Faz III verileri ile 
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birleştirilmesinden faydalanmak için yeni istatistiksel metotları kullanan çıkarımsal 

şekildeki bir kesintisiz tasarım (14). Kesintisiz faz II/III adaptif araştırma tasarımı, 

öğrenme aşaması (Faz IIb) ve doğrulayıcı aşamadan (Faz III) oluşan iki aşamalı bir 

tasarımdır. Bu tasarımdaki tipik yaklaşım, Faz III onay aşaması için çalışmayı 

güçlendirmek ve Faz II öğrenme aşamasında güven aralığı yaklaşımını kullanarak belirli 

güvencelerle değerli bilgiler elde etmektir (36).  

Bununla birlikte bu tasarımın geçerliliği ve etkinliği halen sorgulandığını 

belirtmek gerekir (37). Dahası, eğer çalışma hedefleri (veya sonlanım noktaları) benzer 

ancak farklı aşamalarda farklı ise nasıl birleşik bir analiz yapılacağı net değildir (38). Test 

istatistiklerinde bazı değişiklikler, örneklem büyüklüğü hesaplama formülleri ve atama 

durumu, önceden belirlenen düzeydeki genel tip 1 hata oranının kontrol edilmesi için 

önerilmesine rağmen, farklı aşamalardaki çalışma hedeflerinin farklı olduğu durumlarda 

(örneğin, ilk aşamada doz bulma ve ikinci aşamada etkililik onayı) ve protokol 

değişiklikleri nedeniyle hasta popülasyonunda bir değişiklik olduğunda, genel duruma ait 

ortaya konulan resim henüz tatmin edici olmaktan uzak olur (39). Kesintisiz faz II/faz III 

adaptif tasarımı nadir görülen hastalıklarda sıklıkla kullanılır ve bu tasarım "kombinasyon 

testi" olarak da adlandırılır. Şekil 2.6’da, hastalar tasarımın ilk aşamasında (Faz IIb) üç 

tedavi koluna randomize edilmiştir. İlk tedavi kolu, hastaların standart bakım tedavisi 

aldığı kontrol koludur. İkinci ve üçüncü tedavi kollarındaki hastalar farklı tedavi olan 

Tedavi 1 veya Tedavi 2 alırlar. İlk aşamanın sonunda (Faz IIb), Tedavi 1 ve Tedavi 2, en 

iyi progresyonsuz sağkalım (PFS) baz alınarak karşılaştırılır. En az etkili olan tedavi kolu 

düşürülür. Diğer tedavi kolu ile ikinci aşamaya yani Faz III aşamasına devam edilir. Bu 

aşamada, standart bakım tedavisine karşı bir etkililik karşılaştırması yapılır ve hangi 

tedavi kolunun daha etkili olduğu sonucuna varılır. 

 

Şekil 2. 8. Kesintisiz Faz II/III Adaptif Tasarımı 
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2.3.10. Çoklu Adaptif Tasarım 

Çoklu adaptif tasarım, yukarıdaki adaptif tasarımların herhangi bir 

kombinasyonudur. Yaygın olarak kabul edilen çoklu adaptasyon tasarımları, adaptif grup 

ardışık tasarımı, kaybedeni düşür tasarım ve kesintisiz adaptif araştırma tasarımının veya 

adaptif randomizasyon  ile adaptif doz yükseltme tasarımının kombinasyonunu içerir 

(30). Uygulamada, çoklu adaptasyon tasarımına yönelik istatistiksel çıkarımların 

yapılması genellikle zordur. Elde edilen çoklu adaptif tasarımın, planlama aşamasında 

performansını değerlendirmek için bir klinik araştırma simülasyonunun yapılması 

önerilmektedir. 

Çoklu adaptif tasarım örneği (yanıt-adaptif randomizasyon , kaybedenleri düşür 

tasarımı ve kesintisiz faz II/III adaptif tasarımı kombinasyonu) Şekil 2.9’da gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 2. 9. Çoklu Adaptif Tasarım 

 

2.4. Klinik Araştırma Simülasyonu 

Klinik araştırma simülasyonu, önceden belirlenmiş modellere dayanarak her sanal 

hasta için klinik sonuçları tahmin edebilmek için sanal hastalar yaratarak, klinik bir 

araştırmanın davranışını taklit eden bilgisayar programlarını kullanan bir işlemdir 

(40,41). Klinik araştırma simülasyonunun temel amacı çok yönlüdür. Birincisi, 

araştırmanın yürütülmesini izlemek, proje çıktılarını izlemek, sorunları öngörmek ve çok 

geç olmadan çözüm önerileri getirmek için kullanılır. İkincisi, mevcut modellerin model 

tekniklerin kullanılması ile elde edilen önceki çalışmaların kapsamı dışında kalan klinik 

sonuçları tahmin etmek için kullanılır. Üçüncüsü, araştırmanın geçerliliği ve sağlamlığını 

çeşitli çalışma tasarımların varsayımları altında incelemek için kullanılır. Klinik araştırma 
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simülasyonu, genellikle doz, dozaj süresi, hasta özellikleri ve hastalığın şiddeti gibi 

girdiler arasındaki ilişkiyi ve modeldeki işaret ve semptomlardaki değişiklikler veya 

çalışmadaki advers olaylar gibi klinik sonuçlar arasındaki ilişkileri gösteren modelleri 

doğrulamak/onaylamak için yapılır. Uygulamada, klinik araştırma simülasyonu, gerçek 

araştırmanın daha iyi planlanması için bir klinik araştırmanın planlama aşamasında farklı 

varsayımlar ve çeşitli tasarım senaryoları altında potansiyel klinik sonuçları öngörmenin 

bir yolu olarak kabul edilir. Bununla birlikte, klinik araştırma simülasyonu yalnızca belirli 

varsayımlar altında iyi kurulmuş bir öngörücü modele dayanıldığında kullanışlıdır (41). 

"Klinik araştırma simülasyonu için varsayılan tahmin modelini nasıl doğrulayabilirim?" 

sorusuna hem araştırmacılar hem de biyoistatistikçiler tarafından cevap verilmesi halen 

çok zordur. 

 

2.5. Klinik Operasyon ve Düzenleyici Kurum Perspektifleri 

Klinik araştırmalarda kullanılan mevcut adaptif tasarımlara dair klinik operasyon 

ve düzenleyici perspektifleri bu bölümde sunulmuştur. 

 

2.5.1. Klinik Operasyon Perspektifleri 

Klinik operasyon açısından bakıldığında, klinik çalışmalarda adaptif tasarım 

yöntemlerinin kullanılması, klinik araştırma ve geliştirmedeki gerçek klinik uygulamaları 

yansıtmaktadır. Klinik uygulamada, eşit olmayan randomizasyon oranı, veri güvenliği 

izleme, etkililik için ara analiz, güvenlilik ve etkililik/yararsızlık nedeniyle araştırmanın 

erken durdurulması ve örneklem büyüklüğünün yeniden belirlenmesi gibi prospektif 

(veya tasarım yoluyla) adaptasyonlar genellikle protokol geliştirme aşamasında dikkate 

alınır. Araştırmanın yürütülmesi sırasında, dahil etme/dışlama kriterlerinin, doz 

rejiminin/süresinin ve birincil çalışma sonlanım noktalarının ve/veya hipotezlerin 

değiştirilmesi gibi bazı eşzamanlı (ad hoc) adaptasyonların, yavaş hasta alımı, güvenlilik 

kaygısı ve etkililik eksikliği gibi hususlardan dolayı protokol değişiklikleri yoluyla 

uygulanması nadir değildir. İstatistiksel sonuçları dikkate almadan sık sık yapılan 

adaptasyonların, klinik çalışmalarda prospektif olarak planlanan adaptif tasarım 

yöntemlerinin kullanılması için bir argüman sağladığı unutulmamalıdır. Çalışmanın 

sonunda, araştırmadan toplanan verilerin istatistiksel analiz planının bazı retrospektif 

adaptasyonları genellikle veri tabanının kilitlenmesi veya veri körlüğü öncesinde 

uygulanmaktadır. 
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Daha önce belirtildiği gibi, adaptif bir klinik araştırma tasarımının kullanımı, özellikle 

sınırlı kaynaklar ve/veya zaman kısıtlaması mevcut olduğunda, araştırma kapsamındaki 

bir test tedavisinin en iyi veya optimal klinik faydalarını tanımlama esnekliği ve etkililiği 

nedeniyle çok caziptir. Bununla birlikte, adaptif bir tasarımı uygulanmadan önce, veri 

kalitesi ve araştırmanın bütünlüğü üzerinde etkisi olan pratik fizibilite, geçerlilik ve 

sağlamlık konuları mutlaka klinik açıdan ele alınmaktadır. Bu pratik konular aşağıda 

kısaca açıklanmıştır. 

Fizibilite için, önerilen adaptif tasarım uygulanmadan önce aşağıdaki sorular 

ortaya çıkar ve ele alınması gerekir.  

1) Olası faydalar, adaptif tasarımın uygulanması için gereken ekstra çabalardan 

daha ağır basar mı?  

2) Zorluk seviyesi ve buna bağlı maliyet, adaptif tasarımın uygulanmasından elde 

edilen kazancın yararlı olduğunu gösteriyor mu?  

3) Adaptif tasarımın uygulanması, hasta alımını geciktirir ve çalışma süresini 

uzatır mı?  

4) Kör olmayan analizler ne sıklıkla pratiktir ve kimler için veriler körlenmez?  

5) Veri izleme komitesinin (DMC) araştırmayla ilgili kararının (örneğin 

güvenlilik ile ilgili endişeler nedeniyle erken durdurma veya diğer adaptasyonların 

önerilmesi) tasarım aşamasında ne kadar etkisi olmalıdır? 

Geçerlilik hakkında ise aşağıdaki soruları sormak uygun olacaktır.  

1) Körlük, tedavi değerlendirmesinde potansiyel yanlılığa neden oluyor mu?  

2) Adaptif bir tasarımın uygulanması rastgeleliği yok eder mi?  

Örneğin, yanıt-adaptif randomizasyon, randomizasyon planını değiştirerek üstün 

tedavi gruplarına daha fazla hasta atamak için kullanılır. Bununla birlikte, etik 

nedenlerden dolayı, hastalar çalışmaya ne kadar sonra girerse, üst gruplara atanma 

şansının o kadar fazla olduğu konusunda bilgilendirilmelidir. Bu nedenle hastalar 

çalışmaya geç giriş için beklemeyi tercih edebilirler. Bu durum yanlılığa neden olabilir 

çünkü hastalığı daha çok ilerlemiş olan hastalar sadece bekleyemedikleri için daha erken 

çalışmaya katılabilirler. Böyle bir durum olduğunda tedavi etkisi hastanın hastalık 

geçmişi ile karıştırılır. Yanlılık bu durumda kaybedenleri düşür tasarımı ve diğer adaptif 

tasarımlar için ortaya çıkabilir. 

Sağlamlık konusunda, neredeyse istisnasız olarak, tam olarak protokolde 

belirtildiği gibi bir araştırma yürütülemez. Uygulamada, aşağıdaki soruları ele alarak 

sağlamlık konusunu değerlendirmek faydalı olacaktır. 
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1) Protokol sapmaları ve/veya ihlalleri, kullanılan adaptif araştırma tasarımını 

geçersiz kılar mı? Örneğin, gerçek bir ara analiz planlanandan (bildirilenden) farklı bir 

zamanda yapıldıysa, bu durum adaptif tasarımın tip I hatasını nasıl etkiler? 

2) Beklenmedik bir DMC faaliyeti tasarımın gücünü ve geçerliliğini nasıl etkiler? 

3) Sonlanım noktası değişikliği veya dahil etme/dışlama kriterleri değişikliği gibi 

bir protokol değişikliği tasarım ve analizi geçersiz kılar mı? 

4) Gecikmiş yanıtlar, adaptif doz yükseltme tasarımında ve sonlanım noktası 

sağkalım olan araştırmalarda kullanılan sürekli yeniden değerlendirme yöntemi (CRM) 

gibi bir adaptif tasarımın uygulama avantajını azaltır mı? 

5) Ayrıca, araştırmada ne tür değişiklikler düzenleyici makamlar tarafından kabul 

edilebilir? 

6) Adaptif tasarım yeterli teorik desteğe sahip mi? 

7) Adaptif tasarımın uygulanması teorik modelden farklı mı? 

8) Adaptif tasarım önemli protokol sapmalarına karşı dayanıklı mı? 

9) Veri körleme işlemi değerlendirmede yanlılığa gerçekten neden oluyor mu? 

(49).  

 

2.5.2. Düzenleyici Kurum Perspektifleri 

Daha önce belirtildiği gibi, klinik çalışmalarda toplanan verilere dayanan adaptif 

tasarım yöntemlerinin kullanılması,  düzenleyici kurumlara yapılan başvuruların 

incelenmesi/onaylanması sürecinde düzenleyici kurumlara büyük bir endişe yaratabilen 

operasyonel yanlılık gösterebilir. En büyük endişelerden biri, adaptif araştırma 

tasarımlarının (özellikle daha az anlaşılmış ve/veya kullanılan tasarımlar için) 

kullanımının, önceden belirlenmiş önem düzeyinde genel tip I hata oranını 

koruyamayabileceğidir. Ek olarak, p değerleri doğru olmayabilir ve tedavi etkisine 

yönelik ilgili güven aralıkları güvenilir olmayabilir. Ayrıca, orijinal çalışmanın 

cevaplamayı amaçladığı tıbbi soruları ele alamayan tamamen farklı bir araştırmayla 

sonuçlanabilir. 

Adaptif tasarım yöntemlerinin (ya tasarım adaptasyonu ya da eşzamanlı (ad hoc) 

adaptasyon ile) kullanımının, seçim yanlılığı, değerlendirme yöntemi, erken geri çekilme 

ve tedavilerin modifikasyonu gibi operasyonel yanlılıklara neden olabileceği 

belirtilmektedir (51). Sonuç olarak, kullanılan adaptasyon tip I hata oranını tüketmiş 

olabilir. Operasyonel yanlılıkların hasta kaydı, bir tedavi lehine olacak şekilde farklı 

düşmeler, diğer tedaviye geçiş, ek ilaçlar veya tedaviler nedeniyle protokol sapması ve 
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tedavilerin farklı değerlendirmesini içerebilecek bilgi (değerlendirme) yanlılıklarına 

dönüşebileceği belirtilmektedir (52). Aynı zamanda, tip I hata oranı üzerinde etkisi olan 

yaygın olarak kullanılan adaptasyonların, şunlarla sınırlı olmamak üzere, ara analizde 

örnek büyüklüğünün ayarlaması, tedavilere örneklem büyüklüğü ataması, silme/ekleme 

veya tedavi kollarında değişiklik, dâhil etme/dışlama kriterlerindeki değişiklikler gibi 

hedef hasta popülasyonundaki değişiklikler, istatistiksel test stratejisindeki değişiklikler, 

çalışma sonlanım noktasındaki değişiklikler ve bir üstünlük çalışmasından üstün olmayan 

bir çalışmaya geçiş gibi çalışma hedeflerindeki değişiklikleri içerdiği belirtilmektedir. 

Sonuç olarak, incelenen tedaviler için klinik olarak anlamlı etki büyüklüğünü 

yorumlamak zordur (51). 

Bazı adaptif tasarım çalışmalarının artan karmaşıklığı ve performans özelliklerine 

ilişkin belirsizlikler nedeniyle, düzenleyici kurum, destekleyici ve düzenleyici kurum 

arasında klasik tasarlanmış bir araştırma sırasındaki karşılıklı ilişkilerden daha erken ve 

daha kapsamlı olan karşılıklı etkileşimleri desteklemektedir. Adaptif tasarımlı klinik 

çalışmaları takiben ilaç gelişiminin erken ve orta dönemlerinde keşifsel bir çalışmada 

adaptif tasarım öğeleri hakkında özel soruları olan destekleyiciler, gerek belirli konuları 

tanımlayarak ve protokol sunumu ile birlikte geri bildirim isteyerek gerekse belirli 

sorunları tartışmak için bir toplantı talebi oluşturarak Düzenleyici kurum’dan geri 

bildirim isteyebilir. 

İlaç geliştirmenin sonraki aşamalarında, geliştirilmekte olan bir ilaç hakkında 

yeterli bilgi varsa, Faz II araştırmanın tamamlanması üzerine yapılan bir toplantıda 

adaptif bir tasarım ilk olarak tartışılabilir. Bununla birlikte, adaptif çalışmayı 

gerçekleştirmeden önce ilacın kullanımının belirli kritik yönleri hakkında sadece sınırlı 

bilgi varsa, Faz IIa araştırmasının sonunda yapılan toplantıda olduğu gibi düzenleyici 

kurum ile normalden daha önce görüşülmesi tavsiye edilir (9). 

EMEA'nın adaptif araştırmalar hakkında yayınlamış olduğu belge belirli 

istatistiksel yöntemleri tartışmamaktadır, ancak bu makale şu anda mevcut olan 

esnekliğin artırılması, ilaç geliştirmenin erken evrelerinde, bunların geç Faz II'de veya 

daha temkinli bir yaklaşımı hak eden doğrulayıcı Faz III araştırmalarda kullanımlarına 

uygun olabileceği endişesini vurgulamıştır (6). ABD ve AB ortak düzenleyici çalıştayı, 

doğrulayıcı çalışmalarda sadece değil, keşif çalışmalarında adaptif tasarımların 

kullanılmasını teşvik etmiştir (45). 
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3. MATERYAL VE METOT 

 

Tez çalışmasında kullanmış olduğum veriler açık kaynak dokümanlarından elde 

edilmiş olup, Malatya Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan çalışma izni alınmamıştır.  

 

3.1. Adaptif Randomizasyon Tasarımları 

Randomize, plasebo kontrollü, çift maskeli, eşit atamalı bir klinik çalışma, tedavi 

etkisi hakkında genelleştirilebilir sonuçlar elde etmek için örnek bir araştırma tasarımı 

olarak görülebilir. Ancak, modern klinik çalışmalar giderek daha karmaşık hale gelmekte 

ve genellikle daha ayrıntılı tasarımlara ihtiyaç duyulmaktadır. Rekabetçi bir farmasötik 

araştırma ve geliştirme ortamı, potansiyel ilaçlar olarak mevcut olan çok sayıda molekül 

ve sınırlı hasta kaynakları, çoklu hasta alt gruplarındaki çoklu tedavilerin etkilerini 

araştıran klinik araştırma tasarımlarını gerektirmektedir. Bu tür tasarımlar, ayrıca, bir tip 

I hata yapma şansını kontrol etmek gibi katı düzenleme gereksinimlerini de 

karşılamalıdır. 

Araştırma ve geliştirme zorlukları ve son zamanlarda verimlilik düşüşü 

eğilimlerinin farkında olan ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA), 2006 yılında ilaç 

geliştirmede yeniliği teşvik eden iki stratejik belge olan Kritik Yol Girişimi ve Kritik Yol 

Fırsatları Raporu'nu yayınladı (53, 54). İnovasyonun bir yönü, adaptif tasarımlardır - 

devam eden bir çalışmadaki verilerden verimli öğrenmeyi kolaylaştıran ve önceden 

kararlaştırılmış bazı deneysel amaçlara ulaşmak için önceden belirlenmiş kriterlere göre 

çalışmanın belirli yönlerinin değiştirilmesine izin veren klinik araştırma tasarımlarıdır 

(55). Adaptif tasarımlar, araştırma katılımcılarına daha verimli davranarak, gelecek vaat 

eden tedavileri daha hızlı belirleyerek ve sonuçların geçerliliğini ve bütünlüğünü 

korurken gereksiz harcamaları en aza indirerek geleneksel paralel gruplu randomize 

tasarımlardan daha iyi performans gösterme potansiyeline sahiptir (56). 

Dragalin'in adaptif randomizasyon tasarımlarını sınıflandırırken adaptasyonun 

dört ana türünü olduğunu belirtir (56): 

1. Adaptif atama kuralı – atama oranını veya tedavi kolları sayısını değiştirmek 

için randomizasyon işleminde değişiklik, 

2. Adaptif örnekleme kuralı – çalışma hastalarının sayısında değişiklik veya 

çalışma popülasyonunda değişiklik, 
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3. Adaptif durdurma kuralı – etkililik, faydasızlık veya güvenlilik nedeniyle 

çalışmanın erken durdurulması, 

4. Adaptif karar kuralı – araştırma ile ilgili kararların alınma şeklindeki değişiklik 

(örn., sonlanım noktası değişikliği, test istatistiklerinin değiştirilmesi, vb.). 

Uygulamada, adaptif tasarımların çoğunda birden fazla adaptasyon türü kullanılır. 

Klinik çalışmalardaki çeşitli adaptif tasarımlar hakkında Chow ve Chang tarafından 

yazılan bilimsel eser daha fazla bilgi edinmek adına incelenebilir (57). 

Bu bölümde Dragalin sınıflamasının birinci kategorisine giren adaptif 

randomizasyon  tasarımlarını ele alınacaktır (56). Rosenberger, Sverdlov ve Huadaptif 

randomizasyonu, çalışmayı yanlılıktan korurken ve araştırma sonuçlarının çıkarımsal 

geçerliliğini muhafaza ederken, seçilen deneysel amaçlara ulaşmak için araştırmada 

toplanan verilere dayanarak, tedavi atama olasılıklarının sırasıyla değiştirildiği 

randomizasyon işlemlerinin bir sınıfı olarak tanımlamaktadır (58). Biçimsel olarak, Ω = 

{T1, T2,, TK}, bir klinik araştırmada karşılaştırılacak olan bir ilacın K adet farklı dozlarını 

veya K adet farklı girişimsel stratejileri temsil edebilen farklı tedavi kollarını göstersin. 

Uygun hastalar, c boyutunda kohortlarda araştırmaya dahil edilir, buradaki c sabit bir 

küçük pozitif tamsayıdır. Çoğu kez, sıralı kayıt olarak adlandırılan c = 1'dir. Her hasta, 

tedavilerden birini Ω'dan almak üzere randomize edilecektir. j. hasta için, δj∈ Ω tedavi 

atamasını göstersin, 𝑧𝑗  =  (𝑧1𝑗  , . . . , 𝑧𝑝𝑗)
′
 başlangıçta gözlenen önemli ortak 

değişkenlerin (prognostik faktörler) bir vektörünü belirtsin ve Yj birincil sonucu (yanıtı) 

belirtsin. Yj'nin koşullu olarak δj ve zj’ye bağlı istatistiksel bir modelin şunu izlediğini 

varsayıyoruz: 

𝐸(𝑌𝑗|𝛿𝑗 , 𝑧𝑗)  = 𝑔(𝜃, 𝛿𝑗 , 𝑧𝑗)                   

Burada yer alan g(.) herhangi bir regresyon fonksiyonudur ve θ, tedavilerin 

etkileri, ortak değişkenler ve olası tedavi-ortak değişken etkileşimlerini içeren model 

parametrelerinin bir vektörüdür. İstatistiksel modelin yukarıdaki tasarımı kolaylaştırmak 

için bir başlangıç noktası olarak kullanıldığını, oysa nihai çıkarımın farklı, muhtemelen 

parametrik olmayan bir modeli temel alabileceği unutulmamalıdır. m ≥ 1 hastanın 

araştırmaya randomize edilmiş olduğunu varsayalım. 𝑗 = 1, … , 𝑚 için, (δj, zj, yj) 

ifadesinin j. hastadan gelen verileri gösterdiğini ifade etsin (gözlemlenen yanıtı 

vurgulamak için Yj yerine küçük harfli yj kullanılır). Ortak değişken vektörü zm+1 olan 

(m+1). hasta araştırmaya girer ve K tedavilerinden birine randomize edilmelidir. Genel 
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bir adaptif randomizasyon  prosedürü, tedavi atamalarının koşullu randomizasyon 

olasılıklarını belirtecek şekilde aşağıdaki gibi tanımlanır: 

𝑃𝑚+1,𝑘 = 𝑃𝑟(𝛿𝑚+1 = 𝑇𝑘 |𝐷𝑚), 𝑘 = 1, … , 𝐾, 𝑚 ≥ 1                                        

Burada Dm, tasarım adaptasyonlarının temelini oluşturan veri yapısıdır. Araştırma 

amaçlarına bağlı olarak, bu bölümde üç tip adaptif randomizasyon  tasarımdan 

bahsedebiliriz (58): 

 Sınırlı randomizasyon, çalışmaya önceden alınan hastaların tedavi atamaları 

Dm = {δ1,... ,δm} olacak şekildeifade edilir. Amaç, araştırmadaki tedavi 

sayılarını prospektif olarak dengelemektir. 

 Ortak değişkenli (covariate)adaptif randomizasyon, çalışmaya daha önce 

alınan hastaların tedavi atamalarına ait kayıtları ve ortak değişkenleri ve 

mevcut hastanın ortak değişken vektörün Dm = {(δ1, z1), ... , (δm, zm), zm+1} 

olacak şekilde ifade edilir. Amaç, araştırmadaki tüm tedavi atamalarını ve 

seçilen ortak değişkenleri prospektif olarak dengelemektir. 

 Yanıt-adaptif randomizasyon, çalışmaya daha önce alınan hastaların tedavi 

atamalarına ait kayıtları ve yanıtları Dm = {(δ1, y1), . . . , (δm, ym)} olacak şekilde 

ifade eder. En yaygın ortak hedef, bir hastanın potansiyel olarak daha iyi bir 

tedaviye atanma şansını arttırmaktır. Diğer olası amaçlar arasında, istenen 

tedavi etkisinin tahmin etkinliğinin artırılması veya istatistiksel bir testin 

gücünün en üst düzeye çıkarılması yer alabilir. 

Adaptif randomizasyon prosedürlerinin sınıflandırılması, bazı tedavi kolları için 

randomizasyon olasılıklarının araştırma boyunca 0 olacak şekilde tedavi seçimi olan 

adaptif tasarımları dahil edilerek daha da genişletilebilmektedir. Şekil 3.1’de adaptif 

randomizasyon  tasarımların sınıflandırılması grafiksel olarak verilmiştir. 

Bu bölümde literatürde bulunan çeşitli adaptif randomizasyon  tasarımlarına 

kuşbakışı bir bakış sunduk. Bölüm 3.1.1, 3.1.2 ve 3.1.3'te ise bahsetmiş olduğumuz 

adaptif tasarımlara ait (sınırlı randomizasyon, ortak değişkenli adaptif randomizasyon  ve 

yanıt-adaptif randomizasyon) bilgiler teorik olarak özetlenecektir. Bölüm 3.1.4'de ise 

günümüz klinik çalışmalarında adaptif randomizasyon  tasarımlarının kullanımı ile ilgili 

gelecekteki bazı çalışmaları ve perspektifleri ana hatlarıyla verilecektir. Adaptif 

randomizasyon ile ilgili daha fazla detaylı bilgi edinmek için Rosenberger ve Lachin, Hu 

ve Rosenberger ve Atkinson ve Biswas tarafından yayınlanan kitapların incelenmesini 

öneriyoruz (59-61). 
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Şekil 3. 1.Adaptif Randomizasyon Tasarımlarının Sınıflandırılması 

 

3.1.1 Sınırlı Randomizasyon 

Sınırlı randomizasyonun denge ve rasgeleliğin iki temel gereksinim olduğu klinik 

araştırmalarda kullanımı uygundur. Denge, istatistiksel olarak etkili tedavi 

karşılaştırmaları için önemlidir. Randomizasyon, çeşitli deneysel yanlılıkların etkisiz hale 

getirilmesine yardımcı olur ve geçerli istatistiksel çıkarımın temelini oluşturabilir. 

Araştırmada kullanılan tedaviyi kontrol grubu ile karşılaştıran iki kollu bir klinik 

çalışma düşünelim. En çok kullanılan randomizasyon işlemi, her bir hastanın 1/2 

olasılıkla tedavilere randomize edildiği ve atamaların birbirinden bağımsız olduğu 

tamamen randomize tasarımdır (Completely Randomized Design - CRD). CRD, tedavi 

atamalarını asimptotik olarak dengeler. Ancak, yüksek olasılıkla küçük örneklemlerde 

dengeden büyük ayrılmalara neden olabilir. Araştırma boyunca dengeli atama işlemini 

başarmak için çeşitli sınırlı randomizasyon prosedürleri geliştirilmiştir. En sık kullanılan 

sınırlı randomizasyon prosedürü, rastgele atama kuralı veya kesikli bir binom tasarımı 

ile tedavi atamalarının bloklar halinde eşitlendiği bloke edilmiş randomizasyon 

tasarımıdır (Permuted Block Design - PBD) (59). PBD'nin dezavantajı, her bloğun 

sonundaki atamaların yüksek olasılıkla tahmin edilebilmesidir ve bu durum tasarıma 

seçim yanlılığı getirebilmektedir. Bu durum araştırmacıların tedavi atamalarını takip 

edebildikleri ve verilen tedaviden en iyi şekilde fayda göreceği düşünülen hastaları 
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seçerek çalışmaya alabilecekleri tek merkezli kör olmayan çalışmalarda bilhassa sıkıntı 

yaratmaktadır. PBD sınırlamasının üstesinden gelmek ve daha az kısıtlayıcı 

randomizasyon prosedürleri bulmak adına aşağıdaki yaklaşımlar önerilmiştir. 

 

a) Maksimal Prosedür 

Tedavi atama dengesi ve tedavi atamalarının rastgele olmasının çelişen 

gereksinimlerini dengelemek amacıyla, Berger, Ivanova ve Knoll, maksimum 

randomizasyon miktarı sağlarken, iki tedavi grubu arasındaki maksimum tedavi 

dengesizliğini kontrol eden sınırlı bir randomizasyon tasarımı olan maksimal prosedürü 

önerdiler (62). Maksimal prosedürün önemli bir özelliği, ayırma alanındaki (1:1 

randomizasyon durumunda) tüm randomizasyon dizilerinin eşit derecede olası olmasıdır. 

Bu nedenle, sadece maksimum dengesizliği olan dizilerin önceden belirlenmiş bir değeri 

aşmayan dizilere izin verildiği kısıtlı bloke edilmiş randomizasyonu kabul 

edebilmektedir. Berger, Ivanova ve Knoll, küçük boyutlu değiştirilmiş blok dizisine 

kıyasla maksimal prosedürün temel avantajlarını özetlemektedir (62). İlk olarak, 

maksimal prosedür, değiştirilmiş blok dizisinden daha az deterministik atamalara sahiptir. 

Bunun nedeni, maksimal prosedür için ara adımlarda mükemmel dengenin elde 

edilmesine gerek olmamasıdır çünkü maksimal dengesizlik araştırma boyunca kontrol 

edilmektedir. İkinci olarak, simülasyonlar ile gösterildiği gibi, maksimal prosedür, tip I 

hata oranının, yanlılık olması durumunda sabit veya değişken blok boyutlarına sahip 

değiştirilmiş blok dizisinden daha az orana sahip olmasına izin verir (62). Maksimal 

prosedür, değiştirilmiş blok dizisinden daha iyi performans gösterir ve özellikle 

tabakalardaki hastaların randomize edilmesi için kullanışlıdır. Belirli bir örneklem 

büyüklüğü ve maksimal tolere edilen dengesizliğin belirli bir değeri için, maksimal 

prosedürden bir tedavi atama dizisi, herhangi bir hasta çalışmaya dahil edilmeden evvel 

önceden oluşturulabilir. Maksimal prosedürü uygulamak için etkin bir algoritma Salama, 

Ivanova ve Qaqish tarafından önerilmiştir (63). 

 

b) Yanlı Para Tasarımları 

İstatistiksel açıdan değerlendirdiğimizde, eşit atamadaki küçük sapmaların 

istatistiksel güç üzerinde minimum etkisi vardır. Efron, araştırmanın herhangi bir 

aşamasında neredeyse dengeli tedavi atamaları gerçekleştirmek için yanlı para tasarımı 

(Biased Coin Design - BCD) tanıttı (64). İki kollu bir araştırma için, eğer j. hasta T1 

tedavisine atandıysa δj = 1, j. hasta T2 tedavisine atandıysa δj = 0 olsun. j atamadan sonra, 



26 
 

tedavi gruplarına ait örneklem büyüklükleri sırasıyla 𝑁1(𝑗) =  ∑ δj
𝑗
𝑖=1  ve 𝑁2(𝑗) =  𝑗 −

 𝑁1(𝑗), tedavi dengesizliği ise 𝐷𝑗 =  𝑁1(𝑗) −  𝑁2(𝑗) olarak gösterilir. Her bir j  ≥ 1 için, 

Dj dağılımı randomizasyon prosedürü ile belirlenen rastgele bir değişkendir. Dj = 0 ise 

tedaviler dengelenir: Dj<0 (> 0) ise T1 (T2) tedavisi yetersiz temsil edilmiş olur. Efron’un 

BCD prosedürü şu şekilde formüle edilebilir: Dj = 0 ise (j + 1)'inci hasta 1/2 olasılıkla 

tedaviye randomize edilir. Eğer |Dj| > 0, (j + 1)'inci hasta herhangi bir sabitlenmiş olasılık 

değeri p>1/2 ile yeterince temsil edilmeyen tedaviye randomize edilir (64). Efron’un 

BCD prosedürü, randomizasyona dayalı testler oluşturmak ve grup sıralı izlemeyi 

kolaylaştırmak için kullanılabilecek iyi bilinen kesin özelliklere sahiptir (65). Efron'un 

BCD modeli, madeni para önyargı olasılığının tedavi dengesizliğinin büyüklüğüne bağlı 

olmasına izin vererek çeşitli şekillerde genişletilmiştir. Temel BCD modeli, ayarlanabilir 

BCD, genelleştirilmiş BCD ve Bayesci BCD modellerini kapsamaktadır (66-68). 

 

c) Tedavi Atamalarını Dengelemek İçin RandomizeKupa (Urn) Modelleri 

Wei, tedavi atamalarını sırayla dengelemek için urn (kupa) tasarımlarının bir 

sınıfını önermiştir (163, 165). Bir kupa tasarımı başlangıçta beyaz ve kırmızı olmak üzere 

iki renkten oluşan w≥0 sayıdaki topu içerir. w/2 sayıdaki beyaz toplar T1 tedavisini ve w/2 

sayıdaki kırmızı toplar T2 tedavisini temsil eder. Uygun bir hasta araştırmaya dahil 

edildiğinde, kupadan rastgele bir top çekilir ve hasta çekilen topun rengine göre tedaviye 

atanır. Top daha sonra aynı renkteki α ≥ 0 toplar ve karşıt renkteki β>α olmak üzere toplar 

ile birlikte kupaya geri döner, burada α ve β önceden belirlenmiş sayılardır. Bu tasarım 

UD(w, α, β) ile gösterilir. Wk(j), j atamadan sonra renkli k toplarının sayısını göstersin. 

Sonra Wk(j) = w/2 + αNk(j) + β (j -Nk(j)) ve (j+1)’inci hastanın T1 tedavisine atanma 

olasılığı şuna eşittir: 

𝑃𝑟(𝛿𝑗+1 = 𝑇1|𝐷𝑗) =
𝜔

2
+𝛼𝑁1(𝑗)+𝛽𝑁2(𝑗)

𝜔+(𝛼+𝛽)𝑗
=

1

2
−

(𝛽−𝛼)𝐷𝑗

2(𝜔+(𝛼+𝛽)𝑗)
, 𝑗 ≥ 1                   

β>α ise j → ∞ durumunda yukarıda bahsedilen prosedür Wei'nin adaptif BCD 

modeli olan Pr(𝛿𝑗+1 = 𝑇1|Dj) = (1 − 𝑗−1Dj)/2’ye eşdeğer hale gelir (71). Wei,  3β>α 

ise sonrasında 𝑗−1/2Dj’nin ortalaması 0 ve asimtotik varyansı  (𝛼 +  𝛽)(3𝛽 −  𝛼) −1 olan 

normal bir dağılıma yaklaştığını gösterdi (70). Bu nedenle,  β/α değeri arttıkça UD(w, α, 

β) daha dengeli hale gelmektedir. UD(w, 0, β) tasarımı Wei tarafından ayrıntılı olarak 

incelenmiştir ve asimptotik varyans 1/3 bulunmuştur (69). UD(w, α, β)'nin bazı önemli 

uzantıları Ehrenfest kupa tasarımı ve bu tasarıma ait genelleştirmeleridir (72 – 74). 
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d) Brick Tunnel Randomizasyonu 

Tedavi kolları K ≥ 2 olan karşılaştırmalı randomize bir araştırmada, araştırmacı 

bazı sabit tedavi atama oranlarını C1:C2 : . . . :Ck elde etmek isteyebilir, bu durumda 

Ck’ler, 1'in en büyük ortak böleni olan pozitif tamsayılardır (eşit atamaya karşılık gelen 

Ck ≡ 1, k = 1, ... , K) ve 𝜌𝑘 = 𝐶𝐾/ ∑ 𝐶𝑗
𝐾
𝑗=1  hedeflenen atama oranlarını göstersin, burada 

ρk ∈ (0, 1) ve ∑ 𝜌𝑘 = 1𝐾
𝑘=1  olsun. n örneklem büyüklüğüne sahip bir araştırma için, Nk(n) 

hastaları k. tedaviye randomizeedilir. Genel olarak, Nk(n), ∑ 𝑁𝑘(𝑛) = 𝑛𝐾
𝑘=1  olan rastgele 

değişkenlerdir. Uygun şekilde seçilmiş bir n için, değiştirilmiş bir blok tasarımı, k = 1, ... 

, K olmak üzere 𝑛−1𝑁𝑘(𝑛) = 𝜌𝑘 elde etmek üzere düzenlenebilir. Bununla birlikte, ara 

aşamalarda, hedef atama oranından sapmalar önemli olabilir. Kuznetsova ve 

Tymofyeyev, atama boşluğunu değiştirilmiş blok boşluğuna kıyasla azaltan brick tünel 

randomizasyonunu (BTR) önermiş, böylece araştırma boyunca hedef atamaya daha yakın 

bir yaklaşım sağlamıştır (75). BTR'nin önemli bir özelliği, niteliği koruyan bir atama 

oranına sahip olmasıdır. Her adımda tedavi atamasının koşulsuz olasılığı, hedef atama ile 

aynıdır. 

 

3.1.2 Ortak Değişkenli Adaptif Randomizasyon 

Birçok klinik çalışmada, bir hastanın sonucu ile ilişkili olduğu bilinen yaş, cinsiyet 

ve hastalık ciddiyeti gibi önemli temel hastalığın seyrini etkileyen (prognostik) faktörler 

(ortak değişkenler) bulunmaktadır. Yorumlanabilir sonuçlar elde etmek için, bu ortak 

değişkenler tedavi kolları arasında dengelenmelidir. Ortak değişkenli adaptif 

randomizasyon, atama rasgeleliğini korurken seçilen ortak değişkenler arasında tedavi 

atamalarını prospektif olarak dengelemeye çalışan randomizasyon işlemlerinin bir 

sınıfıdır. McEntegart, ortak değişken-dengeli tasarımları devam ettirmek adına çeşitli 

sebepler göstermektedir (76). Bunun temel nedenlerinden biri istatistiksel etkinliktir. 

Birincil sonuç için homoskedastik (eşvaryanslı) doğrusal model altında, tedavi kolları 

arasındaki ortak değişkenleri dengeleyen bir tasarım, tahmini tedavi farkının varyansını 

minimize etmesi açısından istatistiksel olarak etkilidir. 

Etkili olan ortak değişkenler belirlendikten ve bu ortak değişkenlere göre tedavi 

atamasını dengeleme kararı alındıktan sonra, çeşitli ortak değişkenli adaptif 

randomizasyon  prosedürleri dikkate alınabilir. En basit olanı tabakalı randomizasyondur 

(77). Seçilen ayrık veya kategorik ortak değişkenler kümesi için,  ortak değişken 

düzeylerine ait tüm olası kombinasyonları alarak karşılıklı ayrık katmanlar oluşturulur ve 
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her tabaka içinde bazı sınırlı randomizasyon prosedürü kullanılarak randomizasyon 

uygulanır. Tabaka düzeyinde denge, ortak değişkenler arasındaki etkileşime sahip 

eşdeğişkenli lineer model altında ve ayrıca planlanan analiz tabakalı testleri içerdiğinde 

özellikle önemlidir (78). 

Tabaka sayısı az ise ve araştırmanın örneklem büyüklüğü küçük veya orta 

düzeyde ise tabakalı analizi takip eden tabakalı randomizasyon, tahmin edicilerin 

kesinliğini ve istatistiksel testlerin gücünü artırabilir (79 – 81). Ortak değişkenlerin sayısı 

fazla olduğu zaman, tabakalaşma hedefine ulaşamayabilir (tabaka içindeki denge), çünkü 

bazı tabakalar sadece birkaç hasta içerebilir veya boş olabilir. Çok sayıda etkili ortak 

değişken üzerinde “aşırı tabakalaşma” olmadan denge sağlamak için aşağıdaki üç tip 

ortak değişkenli adaptif randomizasyon  modelinden biri seçilebilir. 

 

a) Minimizasyon Tipi Prosedürler 

Minimizasyon prosedürü, Taves ve Pocock ve Simon tarafından bağımsız olarak 

geliştirilmiştir (82, 83). Tabakalar içerisinde dengeyi sürdüren tabakalı randomizasyonun 

aksine, minimizasyon ortak değişkenler içindeki dengeyi takip eder. Bu gibi marjinal 

denge, yanıtlar etkileşimleri değil de tedavinin ve ortak değişkenlerin ek etkilerine sahip 

olan standart bir lineer modeli takip ederse, tedavi etkisinin tarafsız olarak tahmin 

edilmesi için yeterlidir (70). 

T1 ve T2 tedavileriyle yapılan bir araştırma için minimizasyon prosedürü şu şekilde 

açıklanabilir. Diyelim ki M adet ayrık değişken Z1, . . . , ZM şeklinde ifade edilsin, öyle ki 

her bir Zi≥ 2 düzeyine sahip olsun. (𝑧1, … , 𝑧𝑀) ortak değişken profiline sahip yeni bir 

hasta için, hasta T1 tedavisine atandığında ortaya çıkacak olan gözlenmiş 𝑧1, … , 𝑧𝑀 

marjlar içindeki tedavi dengesizlikleri olarak {𝑑𝑖1}𝑖=1
𝑀  hesaplansın, T1 tedavisine 

atanmasından itibaren “genel dengesizlik” skoru olan 𝐺1 = ∑ 𝜔𝑖𝑑𝑖1
2𝑀

𝑖=1  değeri hesaplanır. 

Burada {𝜔𝑖}𝑖=1
𝑀 , ∑ 𝜔𝑖 = 1𝑀

𝑖=1  karşılayan ortak değişkenlerin prognostik önemini ölçen 

önceden belirlenmiş pozitif ağırlıklardır. 

Benzer şekilde, T2 tedavisi için 𝐺2 = ∑ 𝜔𝑖𝑑𝑖2
2𝑀

𝑖=1  hesaplanır. 𝐺1 −  𝐺2 = 0 ise 

hastalar herhangi bir tedavi koluna p=1/2 olasılıkla randomize edilir. |𝐺1 −  𝐺2| >

0 olması durumunda dengesizliği azaltmak için p>1/2 olacak şekilde bazı sabit olasılık 

ile daha düşük Gk değeri olan tedaviye hasta randomize edilir. Taves p=1 kullanılmasını 

önerirken, Pocock ve Simon p=3/4 olmasını tercih etmişlerdir (82, 83). Algoritma, farklı 
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ortak değişken dengesizlik ölçümleri, farklı p değerleri (dengesizliğin bir fonksiyonu 

olarak seçilebilir) ve K> 2 tedavi kollarına göre genişletilebilir (83). 

Minimizasyon prosedürünün kapsamlı bir incelemesi Scott ve ark. tarafından 

gerçekleştirilmiştir (84). Minimizasyonu tam randomizasyon ve tabakalı değiştirilmiş 

blok randomizasyonu ile karşılaştıran simülasyon çalışmaları, minimizasyonun çok 

sayıda ortak değişken için dengeyi geliştirdiğini ve tasarımda dengelenmiş ortak 

değişkenlerin analizde dikkate alınması şartıyla araştırmanın gücünü artırabileceğini 

göstermektedir (85 – 92). Makalelerde öngörülebilirlik ve istatistiksel çıkarsama dâhil en 

aza indirmenin teorik yönleri incelenmiştir (93 – 96). Son literatür incelemeleri ise klinik 

çalışmalarda minimizasyonun artan popülaritesini göstermektedir (97, 98). 

Minimizasyon, ortak değişkenler içinde dengeyi düzenlerken, tabakalar içinde 

ister istemez bunu düzenleyemez. Her üç seviyede de dengeyi sağlamak için (tabaka, 

ortak değişken marjlar ve araştırma genelinde), “genel dengesizlik” skoru, tabaka içinde, 

değişken marjlar içinde ve araştırma içinde dengesizliklerin karesel ağırlıklı ortalaması 

olarak hesaplanabilir. Bu yaklaşım Hu ve Hu ve Lebowitsch ve ark. tarafından 

araştırılmıştır (99, 108). Özellikle Hu ve Hu teorik olarak bu prosedür altındaki tabaka içi 

dengesizliklerin örneklem büyüklüğü arttıkça büyük bir ihtimalle sınırlandığını 

gösterirken, minimizasyon prosedürü için bu dengesizliklerin hızla atış gösteren 

varyanslara sahip olduklarını belirtmişlerdir (99). Sonuç olarak, yeni yöntem 

minimizasyondan daha iyi genel bir denge sağlamaktadır. Bu aynı zamanda çeşitli 

örneklem büyüklükleri ve ortak değişken yapıları altında simülasyonla da doğrulanmıştır. 

Baldi Antognini ve Zagoraiou hem marjlar hem de tabakalar içinde dengeyi sağlamak 

için ayarlanabilir bir yanlı para tasarımı önermiş ve tasarımın tedavi dengesine 

minimizasyondan daha yüksek dereceli yaklaşım sağladığını göstermiştir (101). 

Bazı yazarlar, önceden belirlenmiş sınıflandırma faktörleri hiyerarşisine göre 

dengeyi sürdüren hiyerarşik dengeleme atama planlarını önermişlerdir. Bu öneriler kendi 

kendini ayarlayan randomizasyon planı, dinamik dengeleme, sıralı dengeleme ve hibrit 

yaklaşımlarını içerir (78, 102 – 106). Hiyerarşik dengeleme, hiyerarşideki her seviyede 

dengesizliği ayrı ayrı inceler, örneğin tabakadan başlayarak ve daha sonrasında ortak 

değişken marjları ve genel araştırmanın önceden belirlenen bir sırasını takip eder. Belirli 

bir seviyede dengesizliği önceden belirlenmiş bir eşiği aşarsa, yeni hasta, dengesizliği 

azaltmak için 1/2'den büyük olasılıkla yetersiz temsil edilen tedaviye randomize edilir. 

Bu, her adımda tüm ortak değişkenlerden elde edilen genel bir dengesizlik puanını en aza 

indirmeye çalışan minimizasyondan farklıdır. 
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b) Model Tabanlı Optimal Tasarım Prosedürleri 

Kategorik ortak değişkenler için, minimizasyon tipi prosedürler çeşitli ortak 

değişken alt gruplarda dengeyi düzenler. Alternatif bir yaklaşım, ortak değişkenlerin 

varlığında tahmini tedavi farkının varyansını sırayla en aza indiren bir atama işlemi 

geliştirmektir. Bu yaklaşım doğrusal modeller için optimal tasarım teorisine 

dayanmaktadır (107). 

Aşağıdaki doğrusal modelin, çalışma sonuçları, tedavi ve ortak değişkenler 

arasındaki ilişkiyi tanımladığını varsayalım: 

𝐸(𝑌𝑗) = 𝑧𝑗
′𝛽 + 𝛼𝛿𝑗 ,   𝑉𝑎𝑟 (𝑌𝑗) = 𝜎2 , ( 𝑗 = 1, … , 𝑛)                

Bu doğrusal modelde Yj, j. hastanın sonucudur. Eğer j. hasta T1 tedavisine 

atandıysa δj = 1, T2 tedavisine atandıysa δj = −1 olur. 𝑧𝑗
′ ise j. hastaya ait kesişim dahil 

ortak değişkenlerinin 1 × q vektörüdür ve α, tedavi etkileri arasındaki farktır ve β, ortak 

değişken etkilerine ait vektördür. 𝑌𝑛 = (𝑌1, … , 𝑌𝑛)′, 𝛿𝑛 = (𝛿1, … , 𝛿𝑛)′ olacak şekilde 

tanımlansın ve Zn ortak değişken değerlerin n × q matrisini göstersin. 𝑿𝑛 = (𝐙𝑛, 𝜹𝑛) ve 

𝜃 = (
𝛽
𝛼

) olarak ifade edilsin. θ’nın en iyi doğrusal yansız tahmin edicisi, varyans–

kovaryans matrisi 𝑉𝑎𝑟 (𝜃) = 𝜎2(𝑿𝑛
′ 𝑿𝑛)−1 olarak hesaplanan 𝜃 = (𝑿𝑛

′ 𝑿𝑛)−1𝑿𝑛
′ 𝒀𝑛 olur. 

Tahmini tedavi farkının varyansı, 𝑉𝑎𝑟(𝜃) 'nin alt köşegen elemanıdır ve şu şekilde 

hesaplanır: 

𝑉𝑎𝑟(�̂�) = 𝜎2{𝑛 − 𝜹𝑛
′ 𝒁𝑛(𝒁𝑛

′ 𝒁𝑛)−1𝒁𝑛
′ 𝜹𝑛}−1,                                       

𝐿𝑛 = 𝜹𝑛
′ 𝐙𝑛(𝐙𝑛

′ 𝐙𝑛)−1𝐙𝑛
′ 𝜹𝑛 (kayıp (loss) olarak adlandırılır) miktarı sıfır 

olduğunda 𝑉𝑎𝑟(�̂�)’nın minimize olduğu açıkça görülmektedir (108). Bu durum, 𝜹𝒏’nin 

Zn sütunlarına dik olduğunda elde edilir, yani 𝜹𝑛
′ 𝐙𝑛 = 0. Diklik, tedavi toplamlarındaki 

denge, seviyeler içindeki denge ve/veya ayrı ortak değişkenlerin seviyelerinin 

kesişmesiyle oluşan tabakalar içindeki denge dâhil olmak üzere farklı denge tiplerine 

(Zn’nin yapısına bağlı olarak) eşdeğerdir ve iki gruptaki sürekli ortak değişken değerlerin 

eşdeğer toplamlarıdır. 

𝑉𝑎𝑟(�̂�)'yı minimize eden ardışık bir randomizasyon prosedürü oluşturmak için, 

tedavi atamalarımızın ve n hastaya ait ortak değişkenlerimiz olduğunu ve (n + 1)’inci 

hastanın ortak değişken vektör zn+1 ile araştırmaya girdiğini varsayalım. Daha sonra 

hastanın ataması, yüksek olasılıkla Ln+1 kaybını en aza indirecek şekilde seçilir. Bu hedefe 

ulaşmak için randomizasyon prosedürlerinin bir ailesi Smith tarafından önerilmiştir (67). 

T1 tedavisine (n+1)'inci hastanın randomize edilme olasılığı aşağıdaki gibi tanımlanır: 
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𝑃𝑟(𝛿𝑛+1 = 1|𝜹𝑛, 𝒁𝑛, 𝑧𝑛+1) = ∅𝛾(𝑧𝑛+1
′ (𝒁𝑛

′ 𝒁𝑛)−1𝒁𝑛
′ 𝜹𝑛)                                    

Bu formülde yer alan ∅𝛾(𝑥) = (1 − 𝑥)𝛾/{(1 − 𝑥)𝛾 + (1 + 𝑥)𝛾} denklemi, 𝑥’e 

bağlı olarak azalma göstermez, 𝛾 ≥ 0 olup kullanıcı tarafından tanımlanan ve rastgelelik 

derecesini kontrol eden bir parametredir (𝛾 = 0 durumunda tam randomize edilme ve 

𝛾 → ∞ olduğunda ise hemen hemen belirleyici bir dengeli prosedür oluşur). Smith, bu 

sınıftaki tasarımlar için beklenen kaybın yaklaşık 𝑞(1 + 2𝛾)−1 olduğuna dair önemli bir 

gözlem yapmıştır, burada belirtilen q, Zn'deki sütun sayısını ifade etmektedir (67). Bu 

nedenle, kayıp (loss), modeldeki ortak değişkenlerin sayısının artan bir fonksiyonudur ve 

daha büyük 𝛾 değerlerine sahip tasarımlar daha düşük kayıp ve daha iyi bir denge ile 

sonuçlanır ancak şunu belirtmek gerekir ki bu durumda azalan rasgeleliğin kabul edilmesi 

gerekir. Smith, kayıp ve yanlılık arasında makul bir denge elde etmek için 𝛾 = 5 

kullanılmasını önerir (67). Atkinson, çeşitli ortak değişkenli adaptif randomizasyon  

tasarımlarını kayıp ve yanlılık açısından karşılaştırmak için kapsamlı simülasyon 

çalışmaları gerçekleştirmiş ve birçok kavraması güçlü olan bulgular elde etmiştir (85, 86, 

109 – 111). 

 

c) Ortak Değişkenlerin Dağılım Dengesini Arayan Ortak Değişkenli Adaptif 

Randomizasyon Tasarımları 

Randomizasyonun en büyük amacı, gruplar arasındaki ortak değişkenlere ait 

dağılımsal dengeyi sağlamaktır (112). İyi bir ortak değişken dengesizlik ölçüsü, düşük 

boyutsal özelliklerdeki fark yerine tüm dağılımların farkını yakalamalıdır. Endo ve 

arkadaşları, iki olasılık yoğunluk fonksiyonuna ait Kullback – Leibler ıraksamasının 

kullanılmasını önermiştir (bu metriğin küçük değeri, tedavi gruplarının benzer bir ortak 

değişken dağılımına sahip olduğunu gösterir) (113). Normal dağılımlı bir ortak değişken 

için, Kullback-Leibler ıraksamasının en aza indirilmesi, tedavi gruplarına ait ortalamalar 

ve varyanslar açısından benzerliği beraberinde geritir. Su, iki gruptaki ortak değişken 

değerlerin dörtte biri arasındaki standartlaştırılmış maksimum mutlak farkın en aza 

indirilmesini önermiştir (114). Hu ve Hu, ortak değişken aralığının tüm olası bölümleri 

üzerindeki maksimum grup büyüklüğü farkını en aza indirmeyi önermiştir (99). Lin ve 

Su, tedavi ve kontrol grupları için ampirik kümülatif dağılım fonksiyonları arasındaki 

normalleştirilmiş alanı en aza indiren toplam alan minimizasyonunu önermiştir (106). Ma 

ve Hu, iki gruptaki bir ortak değişkenin olasılık yoğunlukları arasındaki farkı en aza 

indiren çekirdek yoğunluklarına dayanan bir dengeleme yöntemi önermiştir (115). Son 
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üç yöntem, hem sürekli hem de kategorik ortak değişkenler için iyi bir dağılım dengesi 

sağlar ve iyi dengelenmiş grup boyutlarına ulaşır. Bu tür artan denge, tedavi sonucunu 

gösteren olayın gerçekleşmesine kadar geçen süreyi araştıran, ikili ve sürekli değişkenlere 

sahip olan araştırmalar için sıklıkla daha yüksek istatistiksel güce ve daha iyi tahmin 

hassasiyetine dönüşür (106). 

 

d) Ortak Değişkenli Adaptif Randomizasyon Tasarımının Değerlendirilmesi 

2003 yılında Avrupa Tescilli Tıbbi Ürünler Komitesi (CPMP), atama planları 

hakkındaki görüşünü, minimizasyonu "üzerinde son derece çok tartışılan" ve "kesinlikle 

vazgeçilen" şeklinde açıklamış oldukları "Temel Ortak Değişkenler için Ayarlamaya 

Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar" adlı kılavuzunu yayınladı. Bu kılavuz, aşağıda yer 

alan birkaç tartışmaya ve eleştiriye yol açmıştır (116 – 120).  Esasen, CPMP’nin heves 

kırıcı konumu üç hususla ilgilidir: i) ortak değişkenli adaptif randomizasyon  

prosedürlerinin öngörülebilirliği: ii) uygun istatistiksel çıkarım konusunda tartışma ve iii) 

lojistik ve pratik karmaşıklık. 2003 yılında CPMP kılavuzunun yayımlanmasından bu 

yana, minimizasyon ve diğer ortak değişkenli adaptif randomizasyon  prosedürleri 

hakkında önemli metodolojik araştırmalar tamamlanmıştır. CPMP’nin kritik noktalarını 

tekrar gözden geçirelim.  

1. Öngörülebilirlik açısından değerlendirdiğimiz de, Taves tarafından yapılan 

ilk teklifte, minimizasyon prosedürünün rastgele bir unsuru yoktur (82). Yanlı para 

tasarımının dâhil edilmesi, biraz daha yüksek dengesizlik pahasına öngörülebilirliği 

azaltabilir (83). Brown ve arkadaşları ve McPherson, Campbell ve Elbourneyanlı para 

değerini doğru bir şekilde nasıl seçileceği hakkında önerilerde bulunmuştur (121, 122). 

Atkinson’ın kabul edilebilirlik grafikleri de öngörülebilirlik ve denge açısından kabul 

edilebilir bir tasarım seçmek için kullanılabilir (86). 

2. Uygun İstatistiksel Çıkarım açısından değerlendirdiğimizde, minimizasyonu 

takiben istatistiksel testlerin geçerliliği ve gücü makalelerde simülasyon yoluyla 

incelenmiştir (90, 93, 123 – 127). Genel sonuç, minimizasyonun, tasarıma dahil edilen 

ortak değişkenler için analizin ayarlanması şartıyla, geçerli ve yansız karşılaştırmayı 

sağlaması ve gücü geliştirebilmesidir. Ayarlanmamış bir analiz kullanıldığında, testler 

tutucu olmaktadır. Shao, Yu ve Zhong, Shao ve Yu ve Ma ve Hu, ortak değişkenli adaptif 

randomizasyonun ardından uygun model tabanlı istatistiksel çıkarım için teorik 

gerekçeler vermektedir ve buna istinaden Hasegawa ve Tangove, Simon ve Simon, ortak 
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değişkenli adaptif randomizasyonun ardından randomizasyona dayalı çıkarım 

yaklaşımları geliştirdiler (95, 96, 128 – 130). 

3. Uygulama açısından değerlendirdiğimizde, bilgi teknolojisindeki 

ilerlemelerle, ortak değişkenli adaptif randomizasyonlu çalışmaların uygulanması doğru 

olmalıdır. Operasyonel olarak, bu araştırmalar interaktif sesli yanıt sistemleri kullanılarak 

merkezi bir atama birimi tarafından yapılmalıdır (117). Ortak değişkenli adaptif 

randomizasyon  uygulamak için onaylanmış bilgi sistemleri makalelerde tartışılmıştır 

(131 – 134). 

Özet olarak, ortak değişkenli adaptif randomizasyon  hakkındaki bilgi onlarca 

yıldır önemli ölçüde ilerlemiştir. Avrupa İlaç Ajansıtarafından temel ortak değişkenlerin 

ayarlanması konusunda gözden geçirilen kılavuzun halen final edilmesi beklemektedir 

(135). 

 

3.1.3 Yanıt – Adaptif Randomizasyon 

Yanıt – Adaptif Randomizasyon (Response – Adaptive Randomization - RAR), 

Zelen'in kazanana oyna kuralı gibi en iyi tedaviyi seçmek için randomize olmayan adaptif 

atama işlemlerinde köklü prosedürlere sahiptir (136). Simon, adaptif tedavi atama 

prosedürlerinin deterministik doğasının uygulamada kullanımını sınırlayan önemli 

nedenlerden biri olduğunu belirtmektedir (137). İkili sonuca sahip araştırmalar için 

randomizasyonun yanıt-adaptif atamaya dahil edilmesi fikri, randomize kazanana oyna 

kuralı (the randomized play-the-winner (RPW)) kuralını tanıtan Wei ve Durham'dan 

tarafından öne sürülmüştür (138). O zamandan beri, RAR hakkındaki bilgi tabanı önemli 

ölçüde büyüme göstermiştir. RAR tasarımlarının başlıca sınıfları bu bölümde aşağıda gibi 

ele alınmaktadır. 

 

a) Yanıt – Adaptif Randomize Kupa (Urn) Tasarımlar 

Wei ve Durham'ın randomize kazanana oyna kuralı (the randomized play-the-

winner (RPW)) ile yeni bir hasta için tedavi ataması, kupadan çekilen bir topun rengine 

göre belirlenir ve kupanın bütünü, araştırmaya katılan hastalardan alınan gerçekleşmiş 

yanıtlara (başarı veya başarısızlık)  göre sırayla güncellenir, daha başarılı bir tedaviyi 

temsil eden topun seçilme olasılığı daha yüksek olacaktır (138). Rosenberger, RPW 

kuralının klinik çalışmalarda ara sıra uygulamaları hakkında genel bir bakış sunmaktadır 

(139 – 141). RPW kuralı, geniş bir randomize kupa (urn) modeli sınıfının sadece bir 

örneğidir (142). Ivanova, RPW kuralıyla aynı sınırlayıcı atamaya sahip ancak çok daha 
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düşük değişkenlik ve daha çok arzu edilen istatistiksel özelliklere sahip bir kupa tasarımı 

olan kaybedenleri düşür kuralını getirdi (143). Diğer kayda değer RAR kupa tasarımları, 

ardışık tahmini ayarlanmış kupa, genelleştirilmiş kaybedeni düşür kuralı, optimal adaptif 

genelleştirilmiş Polya kupası ve rastgele güçlendirilmiş kupayı içerir (144 – 148). Zhang 

ve arkadaşları, klinik araştırmalar için optimal kupa tasarımlarına ait evrensel bir 

birleştirilmiş teori sunmaktadır (149). 

 

b) Optimal Yanıt – Adaptif Randomize Tasarımlar 

Hu ve Rosenberger, optimal RAR prosedürlerini geliştirmek için matematiksel bir 

şablon önermişlerdir (150). Şablon üç adımdan oluşur: i) seçilen deneysel amaçlar için 

optimal bir atamanın sağlanması, ii) optimal atamaya yaklaşmak için minimum 

değişkenliğe sahip bir RAR prosedürünün oluşturulması, ve iii) seçilen tasarımın çalışma 

karakteristiklerinin çeşitli standartlardan en kötü senaryolara göre değerlendirilmesi. Bu 

üç adımı ayrıntılı olarak inceleyelim. 

İlk adım, optimal atamadır. Varsayalım ki 𝑇𝑘 = (𝑘 = 1, … , 𝐾) tedavisi gören bir 

hastanın sonucu olan Yk, 𝐸(𝑌𝑘) = 𝑔𝑘(𝜽) olarak belirlenmiş bir istatistiksel modeli takip 

etsin, burada θ bilinmeyen model parametrelerinin bir vektörüdür ve 𝑔𝑘(. ) bilinen 

regresyon fonksiyonlarıdır. 𝝆 = (𝜌1, … , 𝜌𝑘)′, k tedavisinde 𝜌𝑘 oranı ile tüm hastaların 

atamasını gerçekleştiren bir tasarımı ifade etsin (0 ≤ 𝜌𝑘 ≤ 1  𝑣𝑒 ∑ 𝜌𝑘
𝐾
𝑘=1 = 1). M(𝝆, 𝜽), 

𝝆 tasarımında verilen θ için Fisher bilgi matrisini göstersin. En önemlisi, 𝐌−𝟏(𝝆, 𝜽), 

𝜽’nın yansız bir tahmin edicisinin varyansı için alt sınır sağlar ve bir anlamda 

𝐌−𝟏(𝝆, 𝜽) minimize edilerek (𝝆 seçimi ile) ilgili parametreler için en doğru çıkarım elde 

edilebilir. Çoğu kez optimal atama oranları 𝜽, yani 𝜌𝑘 = 𝜌𝑘(𝜽), 𝑘 = 1, … , 𝐾’e bağlıdır. 

Sverdlov ve Rosenberger, literatürde bulunan çeşitli tek ve çok amaçlı optimal atama 

tasarımlarına kapsamlı bir genel bakış sunmaktadır (151). Bu tasarımların birçoğu aynı 

zamanda çıkarımsal verimlilik ve etik kaygılarla ilgili çeşitli kriterleri aynı anda optimize 

eder ve tedavi kolları arasında eşit olmayan dağılım oranları verir. Eşit olmayan atamaya 

katkıda bulunabilecek faktörler arasında regresyon fonksiyonlarının doğrusal olmayışı, 

sonuç varyanslarının heterojenliği, spesifik tedavi karşılaştırmalarda eşit olmayan ilgi ve 

etik ve/veya bütçe ile ilgili kısıtlamaları bulunmaktadır. Baldi Antognini ve Giovagnoli 

ve Baldi Antognini, Giovagnoli ve Zagoraiou ikili sonuç çalışmalarında çıkarım ve etik 

arasındaki dengeyi sağlamak için atama hedeflerini özetlemiştir (152, 153). Azriel, 
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Mandel ve Rinott ve Azriel ve Feigin, büyük sapmalar teorisine dayanarak gücü en üst 

düzeye çıkarmak için bazı yeni optimal hedefler önermişlerdir (154, 155). 

İkinci adım, seçilen optimal atama 𝝆 = (𝜌1(𝜽), … , 𝜌𝐾(𝜽)) ile sırayla yakınsayan 

bir RAR tasarımı oluşturmaktır. Km0 hastalarının başlangıç kohortu (burada m0 küçük bir 

pozitif tamsayıdır), bazı sınırlı randomizasyon tasarımı kullanarak 𝑇𝑘 = (𝑘 = 1, … , 𝐾) 

tedavilerine randomize edilir. Bu işlem, θ tahmini için başlangıç verilerini belirlemek 

adına yapılır. Araştırmaya 𝑚 (≥ 𝐾𝑚0) kadar hastanın randomize edildiği bir nokta 

düşünün. �̂�𝑚, 𝜽’nın en çok olabilirlik tahmin edicisi olduğunu göstersin. �̂�𝑚 =

(�̂�1𝑚, … , �̂�𝐾𝑚)′ ise (�̂�𝑘𝑚 = 𝜌𝑘(�̂�𝑚))’nin tahmini hedef atamasını ifade etsin, 𝑵𝑚/𝑚 =

(𝑁1𝑚/𝑚, . . . , 𝑁𝐾𝑚/𝑚 )′ ise tedavi atama oranlarının vektörü belirtsin (𝑁𝐾𝑚/𝑚, m kadar 

hastanın Tk tedavisine atanma oranıdır). O halde (m+1)’inci hasta, 𝜋𝑚+1,𝑘 =

𝜋𝑘(�̂�𝑚, 𝑵𝑚/𝑚) olasılığı ile Tk tedavisine randomize edilir, bu formülde yer alan 𝜋𝑘 

uygun şekilde seçilmiş bazı fonksiyonları ifade etmektedir ve ∑ 𝜋𝑘
𝐾
𝑘=1 = 1, 0 ≤ 𝜋𝑘 ≤ 1.  

Hu ve Zhang, Eisele'nin çalışmalarını genişletmiş ve k'leri aşağıdaki gibi 

tanımlamışlar ve ikili adaptif yanlı para tasarımı (Doubly Adaptive Biased Coing Design 

- DBCD) şu şekilde önermişlerdir (156, 157): 

𝜋𝑘(�̂�𝑚, 𝑵𝑚/𝑚) =

�̂�𝑘𝑚(
�̂�𝑘𝑚
𝑵𝑘𝑚

𝑚

)

𝛾

∑ �̂�𝑗𝑚
𝐾
𝑘=1 (

�̂�𝑗𝑚
𝑵𝑗𝑚

𝑚

)

𝛾 ,   𝑘 = 1, … , 𝐾                                       

Yukarıdaki formülde yer alan γ ≥ 0, rasgelelik derecesini kontrol eden kullanıcı 

tanımlı bir parametredir (γ = 0 ise tamamen randomize edilir ve γ → ∞ neredeyse rasgele 

olmayan bir işlemi ifade eder). 𝝆 ve 𝜽 üzerinde yaygın olan koşulların sağlanması sonrası, 

DCBD’nin asimptotik özellikleri şu şekildedir: i) maksimum olasılık kestirimi �̂�𝑚 güçlü 

bir şekilde tutarlıdır ve asimptotik olarak normal dağılıma sahiptir (bu nedenle asimptotik 

teknikler kullanılarak 𝜽 için istatistiksel çıkarımlar yapılabilir), ii) Atama oranlarına ait 

vektör olan 𝑵𝑚/𝑚, 𝝆 için güçlü bir şekilde tutarlıdır ve ∑ =𝛾 (1 + 2𝛾)−1{∑ +1 2(1 +

𝛾) ∑ .𝐿𝐵 } varyans-kovaryans matrisi ile asimptotik normal dağılım izler, bu formülde yer 

alan ∑ =1 𝑑𝑖𝑎𝑔{𝜌1(𝜽), … , 𝜌𝐾(𝜽)} − 𝝆𝝆′ ve ∑ ,𝐿𝐵 𝝆 değerini hedefleyen RAR 

prosedürüne ait varyansının alt sınırını ifade eder. ∑ ,𝐿𝐵 𝝆’nin değişim derecesine bağlıdır 

ve bu ifade Hu ve Zhang metodolojisi kullanılarak bulunabilir (156), iii) çeşitli aday RAR 

prosedürlerinin karşılaştırılmasıdır. Hu ve Rosenberger, böyle bir karşılaştırmayı 

kolaylaştırmak için kullanılabilecek optimallik, değişkenlik ve güç arasında bir ilişki 
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türetmiştir (150). Genellikle, RAR prosedürlerinin istatistiksel özellikleri hedef ataması, 

hedefe yönelme hızı ve tedavi ataması proporsiyonlarının değişkenliği ile belirlenir.  

Üçüncü adım, çeşitli aday RAR prosedürlerinin karşılaştırılmasıdır. Hu ve 

Rosenberger, böyle bir karşılaştırmayı kolaylaştırmak için kullanılabilecek optimallik, 

değişkenlik ve güç arasında bir ilişki türetmiştir (150). Genellikle, RAR prosedürlerinin 

istatistiksel özellikleri atama hedefi, hedefe yakınsaklık hızı ve tedavi ataması oranlarının 

değişkenliği ile belirlenir. Önemli biçimde RAR tasarımlarının büyük bir kısmında 

hedefe yakınsaklık hızı 𝑛−1/2 olarak verilmiştir. Bunun nedeni tasarımlardaki parametre 

tahmin edicilerine merkezi limit teoreminin etkisidir. Hu, Rosenberger ve Zhang, 

asimptotik olarak en iyi RAR prosedürlerini, atama oranlarının asimptotik varyansı 

üzerinde daha alt bir sınıra ulaşanlar olarak tanıttı (158). Özellikle, Ivanova'nın kaybedeni 

düşür kuralı ve Zelen'in kazanana oyna kuralı, Wei ve Durham'ın RPW kuralı için 

sınırlayıcı atama olan randomize bir kupa modeli aynı zamanda sınırlayıcı atama 

proporsiyonu için asimptotik olarak en iyisidir (136, 138, 143). Hu ve Zhang'ın DBCD 

prosedürü γ→∞ olmadığı sürece asimptotik olarak en iyi değildir (156). Hu, Zhang ve 

He, tamamen randomize olan, herhangi bir atamayı hedefleyebilen ve asimptotik olarak 

en iyi olan iki kollu araştırmalar için verimli randomize adaptif tasarımları (verimli 

randomize adaptif tasarımlar (ERADE) önerdi (159). Kol sayısı (K>2) ikiden büyük olan 

araştırmalar için ERADE tasarımları henüz bulunamamıştır. 

İkili sonuçları, normal (Gauss) sonuçları ve sağkalım sonuçları olan iki kollu 

araştırmalar için istatistiksel verimlilik ve etik kriterler arasında uzlaşma arayan bazı 

önemli optimal RAR tasarımları geliştirilmiştir (160 – 172). İkiden fazla tedavi kolu olan 

klinik araştırmalar için Tymofyeyev, Rosenberger ve Hu, homojenlik testinin gücü 

üzerindeki minimum kısıtlamalara tabi olarak grup boyutlarının ağırlıklı bir toplamını en 

aza indiren optimal atama tasarımlarını bulmak için bir taslak geliştirdi (173). İkili sonuç 

araştırmaları için en uygun atamayı ardışık uygulamak için DBCD prosedürünü 

kullandılar. Daha sonra, olası heteroskedastik sonuçları ve çoklu deneysel hedefleri olan 

çok kollu araştırmalar için optimal RAR tasarımları üzerine daha fazla araştırma 

tamamlandı (155, 174 – 179). 

Özetle, uygulamada bir RAR prosedürünün seçimi, bir dizi deneysel senaryo için 

aday tasarımların çalışma özelliklerinin dikkatli bir şekilde incelenmesinden sonra 

yapılmalıdır. Tasarım özelliklerini canlandırmak için grafiksel yaklaşımlar yararlı olabilir 

(180). ”İyi" bir RAR tasarımı, seçilen optimal atamaya makul derecede yüksek bir 

dağılım rastgeleliği, düşük değişkenlik ve yüksek yönelme hızına sahip olmalıdır. 
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c) Bayesci Adaptif Randomizasyon 

Bayesci adaptif randomizasyon ilk olarak Thompson tarafından önerildi (183). 

Buradaki fikir, bir tedavinin diğerinden daha iyi olduğu sonsal olasılığın büyüklüğüne 

dayanarak tedavinin randomizasyon olasılığını belirlemektir. İkili sonuçlara göre T1 ve 

T2 tedavilerini karşılaştıran randomize bir araştırma için bir atama problemini düşünelim. 

Burada p1 ve p2 sırasıyla, önceki beta bağımsız dağılımlarını takip ettiği varsayılan tedavi 

başarı olasılıklarını göstersin. p1 ve p2’nin sonsal dağılımları, araştırmalardan toplanan 

verilere göre sürekli olarak güncellenir. Bu sonsal dağılımlar ayrıca T1 ve T2 tedavilerine 

atanan hastalar arasında gözlenen başarı sayısına göre güncellenen parametrelere sahip 

beta dağılımlarıdır. Thall ve Wathen, yeni hastayı T1 ve T2 tedavileri arasında şu 

olasılıklarla randomize etmeyi önerir (184): 

𝜆1 =
{𝑃𝑟(𝑝1 > 𝑝2|𝑉𝑒𝑟𝑖}

𝛾

{𝑃𝑟(𝑝1 > 𝑝2|𝑉𝑒𝑟𝑖}
𝛾

+{𝑃𝑟(𝑝1 < 𝑝2|𝑉𝑒𝑟𝑖}
𝛾  𝑣𝑒 𝜆2 = 1 − 𝜆1,                                              

γ≥0 olup bir ayarlama parametresidir. γ=0 olması durumunda tasarım tam 

randomizasyona karşılık gelirken, γ=1 olması durumunda tasarım Thompson'ın 

prosedürüdür (183). Deneysel kanıtlara dayanarak, Thall ve Wathen,  γ (0, 1) 

kullanılmasını önerir. Örneğin, γ=1/2 veya γ=n/2N, burada n mevcut örneklem büyüklüğü 

ve N ise çalışmanın maksimum örneklem büyüklüğüdür (184). 

Bazı yazarlar çok kollu randomize klinik araştırmaların uzatma çalışmalarını 

yukardaki formülde  belirtildiği şekilde dikkate aldılar (185 – 188). Trippa ve ark. ve 

Wason ve Trippa, daha başarılı deneysel tedavileri destekleyen ancak aynı zamanda en 

sık atanan deneysel tedavi ile kontrol kolu arasındaki yaklaşık dengeyi koruyan bir 

Bayesci adaptif randomizasyon  prosedürünü önerdi (186, 187). 

Bayesci adaptif randomizasyonunun özellikle yararlı bir uygulaması, önceden 

belirlenmiş bir dizi çoklu doz seviyesi üzerinde yapılan araştırmaları içeren doz bulma 

çalışmalarında bulunmaktadır. Bu konu ile ilgili olarak en meşhur örneği verecek olursak, 

akut iskemik inmede adaptif bir doz bulma araştırması olan ASTIN araştırmasıdır. Burada 

birincil amaç, maksimum tedavi etkisinin %95'ini üreten dozu (ED95) belirlemektir (189). 

Bu çalışma, 15 farklı doz seviyesi ve plasebo içeriyordu, bu da eşit bir atama tasarımını 

engelleyici şekilde pahalı hale getirecekti. Bunun yerine, herhangi bir doz seviyesine 

randomizasyon olasılığının, verilen dozun ED95 olduğu sonsal olasılık ile orantılı olarak 

ayarlandığı bir Bayesci adaptif randomizasyon tasarımı kullanılmıştır. Çalışma 

faydasızlık nedeniyle erken sonlandırıldı ve doz–yanıt eğrisinin yatay olduğu bulundu. 

Dolayısı ile çalışma maliyetinde ve hasta kaynaklarında önemli tasarruflar sağlandı. 
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Bayesci adaptif randomizasyonu sezgisel olarak çekici olsa da bazı sınırlamaları 

olduğunu söylemek mümkündür. 

 

3.1.4 Adaptif Randomizasyon Tasarımlara Dair Değerlendirmeler 

Bu bölümde klinik çalışmalarda üç farklı adaptif randomizasyon  tasarımını 

gözden geçirdik. Gördüğümüz üzere, adaptif randomizasyon  çok geniş bir deneysel 

tasarım sınıfıdır. Uygun şekilde kullanıldığında adaptif randomizasyon, sonuçların 

geçerliliğini ve bütünlüğünü korurken, çeşitli deneysel hedeflere başarılı bir şekilde 

ulaşabilir. Berry'nin belirttiği gibi “Geleneksel iki kollu randomize kontrollü araştırma, 

tıpta devrim yarattı ve tıbbi araştırmaları bir sanattan bir bilime dönüştürdü. Bu 

makaledeki hiçbir açıklama geriye doğru gitmeyi önermedi. Bunun yerine, burada 

benimsenen adaptif yaklaşım, randomizasyonu geliştirmeyi ve modern onkoloji 

dünyasının gerektirdiği gibi daha yüksek bir verimlilik seviyesine getirmeyi 

amaçlamaktadır. . .” (194). 

İncelememiz, adaptif randomizasyonun ilaç geliştirmelerinin tüm fazlarında 

geçerli olduğunu göstermektedir. Mevzuata ilişkin bilim açısından, adaptif tasarımlar 

genellikle erken geliştirmede (Faz I–II) tavsiye edilir ve doğrulayıcı Faz III araştırmalarda 

daha dikkatli kullanılmalıdır (55). Sınırlı, tabakalı ve ortak değişkenli adaptif 

randomizasyon  tasarımları klinik çalışmalarda yaygın olarak kullanılırken, yanıt adaptif 

randomizasyon  tasarımları uygulamada daha az kullanım yeri bulmuştur. RAR 

tasarımları belirli varsayımlara dayanır. Özellikle, adaptasyon kuralları yanlış olabilecek 

belirli istatistiksel modellere dayanmaktadır. Tip I hata, güç, ve tahmin verimliliği gibi 

yanlış belirlenebilen model özelliklerinin tasarım üzerindeki etkisi simülasyonlar yoluyla 

dikkatlice değerlendirilmelidir.  

İncelememiz, modern klinik çalışmalarda adaptif randomizasyonun (geniş 

anlamda) önemini ve değerini göstermektedir. Literatürde giderek artan sayıda adaptif 

araştırma bildirilmiştir. Bazı önemli örnekleri de ASTIN araştırması,  BATTLE 

araştırması ve I-SPY 2 araştırmasıdır (189, 196, 197). Sağlık otoritelerinin (FDA, EMA) 

sağladıkları girdi ve bilgi paylaşımı, çeşitli adaptif randomizasyon  tasarımlarının 

avantajlarını ve sınırlamalarını daha iyi anlamak için gereklidir. Bu alandaki önemli son 

araştırmalarla birlikte, mevcut çoğunluğun uygulamada adaptif randomizasyon  

tasarımlarının daha geniş bir şekilde kullanılmasının önünü açacağını umuyoruz. 
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3.2 Kesintisiz Faz II/ III Adaptif Araştırma Tasarımı 

Kesintisiz bir faz II/III adaptif araştırma tasarımı, normal olarak Faz IIb ve Faz III 

ile ayrı ayrı araştırmalarda ulaşılan amaçları tek bir araştırmaiçerisinde ele alan bir 

programdır (198). Kesintisiz bir faz II/III adaptif tasarımı, Faz II ve Faz III çalışmalarının 

kombinasyonudur. Bu tasarım, normal olarak ayrı ayrı Faz II ve Faz III araştırmalarının 

yürütülmesiyle elde edilen birincil (primer) hedeflere ulaşmayı amaçlar ve son analizde 

adaptasyondan önce ve sonra araştırmaya dahil edilen hastalardan elde edilen verileri 

kullanır (199). Kesintisiz bir tasarımda, genellikle geleneksel bir Faz II araştırması gibi 

aynı amaca hizmet eden öğrenme aşaması ve geleneksel bir Faz III araştırması gibi aynı 

amaca hizmet eden doğrulayıcı aşama vardır. Geleneksel tasarımlarla karşılaştırıldığında, 

kesintisiz bir tasarım sadece örneklem büyüklüğünü azaltmakla kalmaz, aynı zamanda 

piyasaya pozitif bir ilaç adayı getirme süresini de kısaltır. Bu bölümde örneklendirme 

amacıyla gerçek örneklerle birlikte farklı kesintisiz tasarımları ve faydalarını 

inceleyeceğiz. Ayrıca, yaygın olarak karşılaşılan sorunları ve daha sonra kesintisiz 

tasarımlı bir klinik araştırmanın geçerliliğini ve bütünlüğünü sorunsuz bir şekilde 

tasarlamak için bazı önerileri tartışacağız. 

 

3.2.1 Kesintisiz Faz II/III Adaptif Tasarımı Neden Verimlidir? 

Kesintisiz bir faz II/III adaptif araştırma tasarımın kullanılmasının şu avantajları 

vardır; (i) bir ilacın faydasızlık açısından erken durdurma kararı ile çalışılmadığı ve (ii) 

bir ilacın etkililik açısından erken durdurma kararı ile belirgin bir etkiye sahip olduğu 

zaman tasarruf edebilmek için fırsatlar sunar. Kesintisiz tasarım etkilidir, çünkü öğrenme 

ve doğrulayıcı fazlar arasında gecikme süresi yoktur. Ek olarak, öğrenme fazında 

toplanan veriler, final analizi için doğrulayıcı fazda elde edilen verilerle birleştirilir. 

Kesintisiz faz II/III adaptif tasarım ve ayrı ayrı yapılan Faz II ve Faz III 

araştırmalara sahip geleneksel yaklaşım arasındaki en belirgin fark, tip 1 hata oranının (α, 

alfa = güç) ve klinik olarak anlamlı bir farkın doğru bir şekilde tespiti için buna karşılık 

gelen gücün kontrolüdür. Geleneksel yaklaşımda kullanılmakta olan 

α, 𝛼𝐼𝐼,   𝛼𝐼𝐼𝐼  çarpımına eşittir. Burada α𝐼𝐼  ve α𝐼𝐼𝐼  aslında Faz II ve Faz III araştırmalarda 

kontrol ettiğimiz sırasıyla tip 1 ve tip 2 oranlarıdır.  Eğer iki faz III araştırması 

gerekiyorsa, o zaman α = α𝐼𝐼α𝐼𝐼𝐼α𝐼𝐼𝐼 olarak hesaplanacaktır. 

Kesintisiz faz II/III adaptif tasarımında mevcut α = α𝐼𝐼𝐼 olarak ele alınır. Eğer iki 

Faz III araştırmasının yapılması gerekiyorsa, α = α𝐼𝐼𝐼 . α𝐼𝐼𝐼 olarak hesaplanır. Bu nedenle, 

kesintisiz tasarım için α aslında geleneksel tasarımdan 1/α𝐼𝐼 kat daha büyüktür. Benzer 



40 
 

şekilde bir kesintisiz tasarım kullanarak gücü çalabiliriz (bu duruma izin verilebilir). 

Burada güç, doğru ama varsayıma dayanan bir tedavi farkını doğru bir şekilde tespit etme 

olasılığından bahsetmektedir. Klasik bir tasarımda, mevcut güç α = α𝐼𝐼α𝐼𝐼𝐼 olarak 

hesaplanırken kesintisiz bir faz II/III adaptif tasarımda α = α𝐼𝐼𝐼 olarak ele alınır. Dolayısı 

ile geleneksel tasarımdan 1/α𝐼𝐼  kat daha büyüktür. 

 

3.2.2 Adım Adım Test ve Adaptif Prosedürler 

K aşamadan oluşan bir klinik araştırmayı düşünecek olursak, her aşamada, bir 

hipotez testi yapılır ve ardından analiz sonuçlarına bağlı olarak bazı aksiyonlar 

gerçekleştirilir. Uygulamada, üç olası aksiyon genellikle dikkate alınır. Bunlar sırasıyla; 

(i) faydasızlığın erken durdurulması, (ii) etkililik nedeniyle erken durdurulması veya (iii) 

kaybedenlerin düşürülmesi (yani, her aşamada analiz sonuçlarının gözden 

geçirilmesinden sonra önceden belirlenmiş alt-popülasyonları içeren alt kollar düşürülür). 

Uygulamada, araştırmanın amacı (örneğin, deneysel ilacın etkililiği için test) küresel bir 

hipotez testi problemi olarak formüle edilebilir. Başka bir deyişle, sıfır hipotezi, her 

aşamada özgün sıfır hipotezlerinin kesişimidir, yani 𝐻0 = 𝐻01 ∩ … ∩ 𝐻0𝐾. Burada 

belirtilen 𝐻0𝑘(𝑘 = 1, … , 𝐾) k. aşamadaki sıfır hipotezidir. 𝐻0𝑘’nın bazı sınırlamalara 

sahip olduğunu yani herhangi bir 𝐻0𝑘(𝑘 = 1, … , 𝐾)’nın reddedilmesi ile ilacın 

etkililiğinin yaygın klinik sonuçlarına yol açacağını unutmayalım. Aksi takdirde global 

hipotez yorumlanamaz. Aşağıdaki sıklıkla kullanılan test prosedürün adımları verilmiştir. 

Tk, 𝐻0𝑘’a ilişkin bir test istatistiği olsun. Kolaylık sağlamak adına, bu bölüm boyunca 

sadece tek yönlü test dikkate alınmıştır.  

Durdurma Kuralları 

𝐻0 = 𝐻01 ∩ … ∩ 𝐻0𝐾’i test etmek için, öncelikle, her aşamada durma kurallarını 

belirtmemiz gerekir. Burada ele alınan durdurma kuralları şu şekildedir: 

{

𝐸𝑡𝑘𝑖𝑙𝑖𝑙𝑖𝑘 𝑖ç𝑖𝑛 𝑑𝑢𝑟,                            𝑒ğ𝑒𝑟       𝑇𝑘 ≤ 𝛼𝑘,
𝐹𝑎𝑦𝑑𝑎 𝑖ç𝑖𝑛 𝑑𝑢𝑟,                               𝑒ğ𝑒𝑟     𝑇𝑘 > 𝛽𝑘,

𝐾𝑎𝑦𝑏𝑒𝑑𝑒𝑛𝑙𝑒𝑟𝑖 𝑑üşü𝑟 𝑣𝑒 𝑑𝑒𝑣𝑎𝑚 𝑒𝑡, 𝑒ğ𝑒𝑟 𝛼𝑘 < 𝑇𝑘 ≤ 𝛽𝑘,
              

burada  α𝑘 < 𝛽𝑘 (𝑘 = 1, … , 𝐾 − 1) ve α𝑘 = 𝛽𝑘 . Kolaylık sağlamak için, α𝑘 ve 

𝛽𝑘’yı sırasıyla etkililik ve faydasızlık sınırları olarak gösteriyoruz. Test istatistiği şu 

şekilde tanımlanır: 

𝑇𝑘 = ∏ 𝑝𝑖
𝑘
𝑖=1 ,    𝑘 = 1, … , 𝐾.                                                                         
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Burada 𝑝𝑖, k. aşamadaki toplanan alt örnekleme dayanarak 𝐻0𝐾 'i test etmek için 

atanan denenmemiş bir p değeridir. 𝑝𝑘 'nın sıfır hipotezi 𝐻0𝐾 altında eşit oranda dağıtıldığı 

varsayılmaktadır.  

 

3.2.3 Kontrast Test ve Denenmemiş (Naif) P Değeri 

M kolu ile yapılın klinik araştırmalarda, aşağıdaki genel tek taraflı kontrast hipotez 

testi sıklıkla dikkate alınır: 

𝐻0: 𝐿(𝑢) ≤ 0 𝑣𝑠. 𝐻𝑎: 𝐿(𝑢) = 𝜀 > 0                 

Burada yer alan 𝐿(𝑢) = ∑ 𝑐𝑖𝑢𝑖
𝑀
𝑖=1 , 𝑖 = 1, … , 𝑀 için 𝑢𝑖’nin lineer kombinasyonu 

ve 𝑐𝑖, ∑ 𝑐𝑖
𝑀
𝑖=1 = 0 olmak üzere kontrast katsayısıdır. Ayrıca 𝜀 ise önceden belirlenen sabit 

bir değerdir. Uygulamada, 𝑢𝑖, çalışma sonlanım noktasına bağlı olarak i. grup için 

ortalama, oran veya risk oranı olabilir. Sıfır hipotezi gereğince, aşağıdaki gibi bir kontrast 

testi elde edilebilir: 

𝑍 =
𝐿(�̂�;𝐻)

√𝑣𝑎𝑟𝐿(�̂�)
                   

𝑢 = (𝑢𝑖) ve �̂� ise 𝑢'nun yansız bir tahmin edicisidir ve �̂�𝑖 = ∑
𝑥𝑖𝑗

𝑛𝑖𝑗

𝑛𝑖𝑗

𝑗=1
  olarak 

formülüze edilir.  

𝐻0 ve 𝐻a hipotezleri altında varyansların homojen olduğu varsayımı kabul 

edildiğinde 𝜀 = 𝐸((𝐿�̂�)), 𝑣2 = 𝑣𝑎𝑟((𝐿�̂�)) olacak şekilde formülüze edilir. Ayrıca 

𝑢𝑖 , 𝑖 = 1, … , 𝑀 değerlerinin karşılıklı olarak bağımsız olduğu varsayılır. Genelliği 

kaybetmeden, etkililiğin bir göstergesi olarak  𝑐𝑖𝑢𝑖 > 0 olduğunu varsayalım. Daha sonra 

üstünlük tasarımı kapsamında, eğer verilen 𝐻0 sıfır hipotezi, ∑ 𝑐𝑖
𝑀
𝑖=1 = 0 olması durumda 

bazı 𝑐𝑖 değerleri nedeniyle reddedilirse, 𝑢𝑖 , 𝑖 = 1, … , 𝑀 değerleri arasında bir farklılık 

vardır.  

�̂� normal bir sonlanım noktasına ait ortalama olsun (ikili bir sonlanım noktası için 

oran veya bir sağkalım sonlanım noktasına ait risk oranın en çok olabilirlik tahmin 

edicisi). Daha sonra, Merkezi Limit Teoremi ile test istatistiğinin asimptotik dağılımı ve 

önemli istatistikleri aşağıdaki gibi elde edilebilir: 

𝑍 =
𝐿(�̂�|𝐻0)

𝑣
~𝑁(0,1)                 

ve, 

𝑍 =
𝐿(�̂�|𝐻𝑎)

𝑣
~𝑁 (

𝜀

𝑣
, 1)                 

ve, 
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𝑣2 = ∑ 𝑐𝑖
2𝑀

𝑖=1 𝑣𝑎𝑟(�̂�𝑖) = 𝜎2 ∑
𝑐𝑖

2

𝑛𝑖

𝑀
𝑖=1 =

𝜃2

𝑛
              

ve 

𝜃2 = 𝜎2 ∑
𝑐𝑖

2

𝑓𝑖

𝑀
𝑖=1                     

Burada yer alan 𝑛𝑖 i. araştırma kolunun örneklem büyüklüğü, 𝑓𝑖 =  
𝑛𝑖

𝑛
 boyut oranı, 

𝑛 = ∑ 𝑛𝑖
𝑘
𝑖=0  ve 𝜎2 ise 𝐻0 gereğince yanıtın varyansıdır. Böylece güç şu şekilde 

hesaplanır: 

𝑔üç = 𝛷0 (
√𝑛
𝜀

−𝜃𝑧1−𝛼

𝜃
)                     

Burada yer alan N(0,1)’in kümülatif dağılım fonksiyonudur. Böylece, istenen 

güce ulaşmak için gereken örneklem büyüklüğü şu şekilde hesaplanır: 

𝑛 =
(𝑧1−𝛼+𝑧1−𝛽)2𝜃2

𝜀2                                                                                           

Görüldüğü üzere yaygın olarak kullanılan tek kollu veya iki kollu üstünlük tasarım 

ve özel durumlarda eşdeğerlik tasarımları için kullanılır. Örneğin tek kollu tasarım için 

𝑐1 = 1 ve iki kollu tasarım için 𝑐1 = −1 ve 𝑐2 = 1  olur. Yanıt ve kontrastlar dengeli bir 

tasarım altında aynı biçime sahip olduğunda minimum örneklem büyüklüğünün gerekli 

olduğunu dikkate alınır. Bununla birlikte, uygun olmayan bir kontrast seti kullanılıyorsa, 

örneklem büyüklüğü en uygun tasarımdan birkaç kat daha büyük olabilir. 

𝑐𝑖 biçimi 𝑢𝑖𝑘 biçimine benzer olduğunda, test istatistiği en güçlü test olur. Fakat 

𝑢𝑖 genel olarak bilinmemektedir. Bu durumda, k. aşamada adaptif kontrastlar 𝑐𝑖𝑘 =

�̂�𝑖𝑘−1 dikkate alınabilir, burada yer alan �̂�𝑖𝑘−1 önceki aşamada yani (k-1). aşamada 

gözlemlenen yanıttır. Böylece elimizde: 

𝑍𝑘 = ∑ (𝑚
𝑖=1 �̂�𝑖𝑘−1 − ū𝑘−1)�̂�𝑖𝑘    

(k-1). aşamada elde edilen veriler şartlı olarak normal dağılıma sahiptir. 𝑝𝑘 

(=α)’nın 𝑐𝑚 =  𝑢𝑚, 𝑚 = 1, … , 𝑀’den bağımsız ve 𝑝𝑘, 𝑍𝑘−1 veya 𝑝𝑘−1’den bağımsız 

olduğu için 𝑧𝑘−1 ve 𝑧𝑘 arasındaki korelasyonun sıfır olduğu görülebilir. Dolayısı ile 𝑍1 

ve 𝑍2’nin bağımsızlığı bunu takip eder.  

 

3.2.4 Kaybedeni Düşür Adaptif Tasarımı 

Farmasötik araştırma ve geliştirmede, araştırma amaçlı yeni ilacın mümkün olan 

en erken sürede piyasada yer alabilmesi için klinik araştırmaların yürütülmesi, veri 

analizi, sunulması, düzenleyici kurullar tarafından incelenmesi ve onay sürecinin 

süresinin kısaltılması arzu edilir. Bu nedenle, hedefe ulaşmada yardımcı olabilecek 
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herhangi bir tasarım çok cazip bulunur. Sonuç olarak, çeşitli stratejiler bu doğrultuda 

önerilmiştir. Örneğin, Gould ve Zucker ve ark., bir klinik araştırma tasarlamak ve daha 

sonra final analizde verileri birleştirmek için pilot fazdan elde edilen körlenmiş verileri 

kullanmayı dikkate almıştır (207, 208). Proschan ve Hunsberger, bir klinik araştırmanın 

düzgün bir şekilde güçlendirilmesi için kör olmayan verilere dayanarak örneklem 

büyüklüğünün yeniden ayarlanmasına izin veren bir strateji önermiştir (209). Geleneksel 

klinik gelişimin farklı fazlarında yapılan çalışmaları tek bir çalışmada birleştirmek için 

başka tasarımlar da önerilmiştir. Örneğin, Bauer ve Kieser, araştırmacıların araştırmayı 

tamamen sona erdirmelerini veya ilk aşamanın sonunda etkililik eksikliği nedeniyle 

tedavi rejimlerin bir alt kümesini düşürmelerini sağlayan iki evreden oluşan bir tasarımı 

önermiştir (210). Prosedürleri oldukça esnektir ve dağıtım varsayımları minimumda 

tutulur. Bauer ve Kieser'in yöntemi, doğrulama fazının sonunda hipotez testinin 

gerçekleştirilmesine olanak sağlama avantajına sahiptir. Ancak, güven aralıklarını 

oluşturmak zordur. Brannath, Koening ve Bauer, normal dağılıma sahip yanıtların yer 

aldığı grup ardışık tasarımlarındaki düzeltilmiş ve tekrar edilmiş olan güven aralıklarını 

inceledi (211). Bu tür güven aralıkları, sonuçların klinik önemini yorumlamak için 

önemlidir. 

Uygulamada, kaybedeni düşür adaptif tasarımları, Faz II ve Faz III klinik 

araştırmalarını tek bir araştırmada birleştirmede yararlıdır. Bu bölümde normal dağılıma 

sahip olma varsayımı altında kaybedenleri düşür adaptif tasarımlarının uygulanmasını 

tanıtacağız. Bununla birlikte, bu varsayım diğer dağılımlara da benzer şekilde 

uygulanabilir. Kaybedenleri düşür adaptif tasarımı, ara analizde yapılan basit bir veri 

tabanlı kararla iki aşamadan oluşur. Araştırmanın erken aşamasında, araştırmacılar 

hastalara tedavi başına n sayıdaki hastalara K deneysel tedavilerini (diyelimki 𝜏1, … , 𝜏𝐾) 

uygulayabilirler. Bu aşamada bir kontrol tedavisi olan 𝜏0 uygulanmaktadır. İlk aşamanın 

sonunda hasta yanıtları ile ilgili kör olmayan veriler toplanır. En iyi tedavi grubu 

(gözlemlenen ortalamaya göre) ve kontrol grubu korunur ve diğer tedavi grupları ikinci 

aşamada düşürülür. 

Cohen ve Sackrowitz, her iki aşamadaki verileri kullanarak tarafsız bir tahmin 

sağlamıştır (212). Cohen ve Sackrowitz, koşullu olarak tarafsız tahmin aracı oluşturmak 

için belirli bir olay üzerinde koşullu bir dağılım kullanmayı düşündüler. Benzer bir görüşü 

takip ederek, testler ve güven aralıkları elde edilebilir. Final analizde kullanılan spesifik 

koşullu dağılım, ilk aşama elde edilen sonuçlara bağlıdır. Tek koşulun örneklem uzayının 

bir bölümü olduğu ilk aşamadan elde edilen olası olaylar kümesi sağlandığında, koşullu 
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düzeltmeler de koşulsuz olarak ele alınır. Burada bahsettiğimiz ortamımızda, koşullu 

seviye α testleri koşulsuz seviye α testleridir. Başka bir deyişle, tüm sıfır hipotezleri tüm 

tedaviler için doğruysa, sıfır hipotezini reddetme olasılığı, hangi tedavinin seçildiğine 

bakılmaksızın α'dan asla daha büyük değildir. 

Basit olarak ifade etmek için ilk aşamadan sonra şu sıralı sonucun olduğunu 

varsayıyoruz: 𝑄 = {𝑋: �̅�1 > �̅�2 > ⋯ > �̅�𝑘}, böylece 𝜏1 ikinci aşamaya devam eder 

(diğer sonuçlar yeniden etiketleme ile eşdeğer olarak ele alınır). Tipik olarak, klinik 

araştırma sonunda, 𝜏1 tedavisine ait ortalama 𝜇1'i hakkında çıkarımlar yapmak ve bunları 

kontrol grubu ile karşılaştırmak isteriz (örneğin., 𝐻0: 𝜇1 − 𝜇0 ≤ ∆10 test edilmesi ya da 

𝜇1 − 𝜇0 için güven aralığı oluşturmak). Bu nedenle, ilerideki koşullu dağılıma dayanarak 

∆1ile ilgili hipotezler için eşit oranda en güçlü tarafsız testler oluşturabiliriz. Bu nedenle, 

(X*, T) parametreleri ile verilen W'nın koşullu dağılımına dayalı olarak ∆1ile ilgili 

hipotezler için değişmez en güçlü yansız testleri oluşturabiliriz. Bunu görmek için, testin 

koşullu Q olayına dayandığı dikkate alınır. Lehmann, bu kapsamda sıkıcı parametrelerle 

ilişkili yeterli istatistiklerin şartlandırılmasının dağılımdan düşürülmesine neden 

olduğunu gösteren genel bir kanıt sağlar (213). Buna ek olarak, teorem, ilgilenilen 

parametre hakkında çıkarımlar yapmak için bu koşullu dağılımın kullanılmasının, 

kayıtsız şartsız değişmez en güçlü yansız olan hipotez test prosedürlerini (yani, yeterli 

istatistiklere göre koşullandırmadan önce en güçlü yansız olan) verdiğini belirtir. Test 

istatistiği şu şekilde tanımlanır: 

𝑊 =
𝑛0(𝑛𝐴+𝑛𝐵)

(𝑛0+𝑛𝐴+𝑛𝐵)𝜎2
(�̅� − �̅�0)                   

W’nin dağılımı burada şu şekilde formülüze edilir:  

𝑊~𝑓𝑄(𝑊|∆1, 𝑋∗, 𝑇) = 𝐶𝑁𝑒𝑥𝑝 {−
1

2𝐺
(𝑊 − 𝐺∆1)2} 𝐷,                                     

buradaki �̅�, 

�̅� =
(𝑛𝐴�̅�𝑀+𝑛𝐵�̅�)

𝑛𝐴+𝑛𝐵
                                                                                                

�̅�𝑀 = max(�̅�1, … . �̅�𝑘) ilk aşamada gözlemlenen ortalamalar arasındaki 

maksimum ortalama olarak �̅� hesaplamasında yerini alır.  

Yukarıda 𝐶𝑁, gerçel doğru üzerinden W’yi integrallenmesini gerektiren 

normalizasyon sabiti olup, G, T ve D sırasıyla aşağıdaki gibi hesaplanır. 

𝐺 =
𝑛0(𝑛𝐴+𝑛𝐵)

(𝑛0+𝑛𝐴+𝑛𝐵)𝜎2                                                                                              

𝑇 =
𝑛0�̅�0+(𝑛𝐴+𝑛𝐵)𝑍

𝑛0+𝑛𝐴+𝑛𝐵
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𝐷 = 𝛷 [
√𝑛𝐴(𝑛𝐴+𝑛𝐵)(𝜎2𝑊+(𝑛𝐴+𝑛𝐵)(𝑇−�̅�2))

√𝑛𝐴(𝑛𝐴+𝑛𝐵)𝜎
]                                                         

𝐻0: 𝜇1 − 𝜇0 ≤ ∆10 𝑣𝑠. 𝐻a: 𝜇1 − 𝜇0 > ∆10 hipotezlerini test etmek adına aşağıda 

belirtilen fonksiyon dikkate alınır.  

𝐹𝑄(𝑊|∆10𝑋∗, 𝑇) = ∫ 𝑓𝑄(𝑡|∆10𝑋∗, 𝑇)
𝑊

−∞
𝑑𝑡                                                       

Kritik bir değer olan 𝑊u’nun elde edilebilmesi için 𝐹𝑄(𝑊𝑢|∆10𝑋∗, 𝑇) = 1 − α 

fonksiyonu kullanılır. 𝑇’de monoton olabilirlik oranı 𝑊│𝑋∗, 𝑇 olduğu için 

𝐹𝑄(𝑊|∆10, 𝑋∗, 𝑇) =  α/2 ve 𝐹𝑄(𝑊𝑔ö𝑧𝑙𝑒𝑛𝑒𝑛|∆𝑎𝑙𝑡𝑠𝚤𝑛𝚤𝑟𝑋∗, 𝑇) = 1 − α/2 fonksiyonları ile 

elde edilen ve %100(1 − α) için oluşturulan [∆𝑎𝑙𝑡𝑠𝚤𝑛𝚤𝑟,  ∆ü𝑠𝑡𝑠𝚤𝑛𝚤𝑟] güven aralığı dikkate 

alınır. İlgili hesapları yapabilmek adına hazırlanmış bilgisayar programlarına 

https://biostatistics.mdanderson.org/softwaredownload/ adresi üzerinden ulaşabilmek 

mümkündür. Hesaplamayı göstermek için için Sampson ve Sill, bir tasarıma ait veri 

kümesini simüle etti (214). Burada 𝑘 =  7, 𝜇1 = ⋯ = 𝜇7 =  0, 𝑛𝐴 = 𝑛𝐵 = 100,  𝑛0 =

200 ve 𝜎 = 10 tanımlanmıştır. Deneysel veriler azalan düzende yeniden etiketlenmiştir. 

𝐻0: 𝜇1 − 𝜇0 ≤ 0 𝑣𝑠. 𝐻1: 𝜇1 − 𝜇0 > 0 hipotezlerini test edileceği varsayılmıştır. Simüle 

edilen veriler şu şekilde bulunmuştur: �̅�1 = 1.8881, �̅�2 = 0.9216, �̅�3 = 0.0691, �̅�4 =

−0.3793, �̅�5 = −0.3918, �̅�6 = −0.8945, �̅�7 = −0.9276, �̅� = 0.7888 ve �̅�0 =

−0.4956.  

Bu verilere dayanarak, 𝑊𝑔ö𝑧𝑙𝑒𝑛𝑒𝑛 = 1.83 olarak hesaplanır. Böylece, hipoteze ait 

ret bölgesi  (2.13, ∞) olarak verilir. Böylece, 𝐻0 hipotezini reddedemiyoruz. %95 güven 

aralığı ise (−0.742, 3.611) olarak tespit edilmiştir.   

https://biostatistics.mdanderson.org/softwaredownload/
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4. BULGULAR 

 

Tez çalışmamızın bu bölümünde tamamen randomize çalışma tasarımı ile optimal 

yanıt – adaptif randomize tasarım modellerinin karşılaştırılması yapılmış olup, simüle 

edilen veriler ile sonuçlar tartışılmıştır. Ayrıca, değişken bir dizi tedavi rejime sahip 

kesintisiz faz II/III adaptif tasarımlara odaklandık. Normal sonlanım noktaları olan dört 

farklı kesintisiz adaptif tasarımı karşılaştıracağız.  

 

4.1 Tamamen Randomize Çalışma Tasarımı ile Optimal Yanıt-Adaptif 

Randomize Tasarım Modellerinin Karşılaştırılması 

İkili bir sonuca ilişkin olarak T2,...,T5 deneysel tedavilerinin ve T1 kontrol 

tedavisinin etkilerini karşılaştıran paralel beş kollu bir araştırma olduğunu düşünelim. Bu 

tür araştırmalar, ilaç geliştirmenin Faz II aşamasında daha yaygın olarak kullanılır 

(örneğin, doz aralığı bulma çalışmaları). 𝝆𝑘’nın k. tedavinin başarı olasığını göstersin. 

Çalışma amaçlarının iki tür olduğunu varsayalım: (i) 𝝆𝑐 = (𝜌2 − 𝜌1, … , 𝜌5 − 𝜌1)′ tedavi 

kontrastlarının vektörünü olabildiğince kesin olarak tahmin etmek, ve (ii) çalışma 

hastalarını daha yüksek başarı oranlarına sahip tedavilere daha atamak. İlk amaç, �̂�𝑐 =

(�̂�2 − �̂�1, … , �̂�5 − �̂�1)′’a ait varyans-kovaryans matrisinin log determinantını minimize 

eden 𝝆∗ = (𝜌1
∗, … , 𝜌5

∗)′ DA-optimal atamasıyla gerçekleştirilir. Daha özel olarak 

belirtmek gerekirse, 𝝆∗ aşağıdaki doğrusal olmayan denklem sistemine benzersiz bir 

çözüm olarak sağlar (181). 

1

𝝆𝒌
∗ =

{𝜌𝐾(1−𝜌𝐾)}−1

∑ 𝝆𝑗
∗5

𝑗=1 {𝜌𝑗(1−𝜌𝑗)}−1 = 4,    𝑘 = 1, … ,5.                           

İkinci amaç için tedavi etkisini eşleştirme yaklaşımı ele alınır (182). 𝝆𝐸 =

(𝜌𝐸1, … 𝜌𝐸5)′ bileşenleri ile bir “etik” atama vektörünü tanımlanır. Bu aşağıdaki gibi 

formülüze edilir.  

𝜌𝐸𝑘 =
𝜌𝐾(1−𝜌𝐾)

∑ 𝜌𝑗/(1−𝜌𝑗)5
𝑗=1

,   𝑘 = 1, … ,5.                            

Bu denklemde yer alan 𝜌𝐸𝑘 oranları tedavi başarı oranlarının değerleri ile tutarlı 

bir şekilde sıralanır: bazı durumlarda 𝑖 ≠ 𝑗 ise ve 𝜌𝑖 ≥ 𝜌𝑗 ise bu durumda 𝜌𝐸𝑖 ≥ 𝜌𝐸𝑗 olur 

(ancak ve ancak 𝜌𝑖 = 𝜌𝑗 ise eşitlik sağlanır). Daha sonrasında Sverdlov, Ryeznik ve 

Wong tarafından tanımlanan ağırlıklı optimal (WO) ataması 𝜌𝛼 = (𝜌𝛼1, … . . , 𝜌𝛼5)′ şu 

şekildedir (177):  

𝜌𝛼𝑘 = (1 − 𝛼)𝜌𝑘
∗ + 𝛼𝜌𝐸𝑘,     𝑘 = 1, … ,5.                                      
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Yukarıdaki denklemde α∈[0,1] olmak üzere, etkinlik ve etik arasındaki uzlaşmayı 

belirleyen önceden belirlenmiş bir parametredir. Eğer α = 0 ise o zaman DA-optimal 

atamasına; eğer α = 1 ise o zaman “etik” atamasına; eğer 0 < α< 1 ise o zaman etkinlik ve 

etik arasında bir orta zemin sağlayan bir atamaya sahip olduğumuzu söyleyebiliriz. 𝜌𝛼’yı 

ayarlamak için aşağıdaki özelliklerin göz önünde bulundurulması gerekir: 

 DA-etkinlik: 𝜌𝑐  için güven elipsoidinin hacminin DA-optimal atama 𝝆∗'den elde 

edilen 𝜌𝑐 için elipsoid hacminin WO atamasındaki 𝜌𝛼 'dan elde edilen benzer sayıya oranı 

olarak tanımlanır. Örneğin, 0.95’lik DA-verimlilik değeri, 𝜌𝛼 'nın 𝝆∗gibi %95 verimli 

olduğu anlamına gelir. 

 Homojenlik hipotezini test etmek için güç: 𝐻0: 𝜌𝑐 = 0 vs. 𝐻1: 𝜌𝑐 ≠ 0. Wald 

istatistiği  𝑊𝑛 = �̂�𝒄
′ ∑̂𝒏

−𝟏
�̂�𝑐 kullanılır. Bu istatistikte yer alan 𝜌𝑐’nin en çok olabilirlik 

tahmin edicisi �̂�𝑐ve ∑ = 𝑉𝑎𝑟(𝑛 �̂�𝑐)’nin tutarlı tahmin edicisi ∑̂𝒏 kullanılır.   

 n ve 𝜌𝑐 verildiğinde, güç asimptotik olarak Pr (ξ > 𝑥4,0.95
2 ) tahmin edilebilir. 

ξ burada 4 serbestlik dereceli ve merkezsizlik parametresi 𝒑𝒄
′ ∑𝒏

−𝟏𝒑𝒄 olan merkezi 

olmayan ki-kare dağılımına sahiptir. 𝑥4,0.95 
2 ise 4 serbestlik dereceli merkezi ki-kare 

dağılımının 4 serbestlik dereceli merkezi ki-kare dağılımının 95. yüzdebirliğidir.  

 Beklenen Başarı Oranı (ExpectedProportion of Successes): EPS =

∑k=1
𝟓 𝜌αk𝜌k. 

𝜌1 = 0.2 olsun ve başarı olasılıklarındaki artışların yüzde 10 puanlık artışlarla 

doğrusal olduğunu, yani k = 2, 3, 4, 5 için 𝜌𝑘 = 0.2 + 0.1(𝑘 − 1) olduğunu varsayalım. 

Bu senaryoda, toplam örneklem büyüklüğü n = 150 (kol başına 30 hasta) olan sabit eşit 

atama (EA) tasarımı için %89’luk bir güç, > %99 DA etkinliği ve EPS = 0.4 (150 hastayla 

yapılan bir denemede 60 beklenen başarı) olarak hesaplanır. 0'dan 1'e kadar α için WO 

ataması 𝜌𝛼 'nın karşılık gelen çalışma özellikleri Şekil 4.1'de çizilmiştir. 
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İkili Atama Tasarımlarının Operasyonel Özellikleri 

 

Şekil 4. 1. Eşit Atama Tasarımı ve Ağırlıklı Optimal (WO) Atama Tasarımınlarına 

Ait  Operasyonel Özellikler 

 

α = 0 için, ağırlıklı optimal (WO) ataması eşit atamaya (EA) benzemektedir. α 

arttıkça, WO atamasının DA- etkinliği ve gücü azalmakta ancak beklenen başarı oranı 

(EPS) artmaktadır.  α = 0.5 (etkinlik ve etiğe eşit ağırlıklı) düzeyinde bir WO ataması 

%95 DA etkinliğine, %87 güce ve EPS = 0.442' ye sahiptir (150 hastayla yapılan bir 

araştırmalada 66 beklenen başarı). 

Gerçek başarı olasılıkları ve karşılık gelen optimal atama başlangıçta 

bilinmediğinden, uygulamada WO atamasını hedefleyen bir RAR tasarımı 

kullanılmalıdır. n = 150 sabitlenmiş örneklem büyüklüğüne sahip iki randomizasyon 

tasarımını karşılaştıran bir simülasyon çalışması yaptık: (i) CRD- EA' yı hedefleyen 

tamamen randomize bir tasarım; (ii) RAR , α = 0.5 düzeyinde 𝜌𝛼 ile WO atamasını 

hedefleyen bir DBCD tasarım. Uygun bir gösterim olması adına yalnızca varsayımlanmış 

bir deney düzeneğinin sonuçlarını sunacağız. 

Uygun bir gösterim için, sadece bir hipotezli deneysel sonuçları sunuyoruz:  𝜌1 =

0.2 ve k=2, 3, 4, 5 için 𝜌𝑘 = 0.2 + 0.1(𝑘 − 1). Şekil 4.2’de 10.000 simülasyon 

denemesine dayanan tedavi atama oranlarının dağılımlarını göstermektedir ve Tablo 4.1 

ise temel çalışma özelliklerini özetlemektedir. 



49 
 

 

Şekil 4. 2. 10.000 Simülasyon Denemesine Dayanan CRD ve RAR Tasarımları İçin 

Tedavi Atama Oranlarının Simüle Edilmiş Dağılımları 

 

Teori ile tutarlı olarak hepsinden önemlisi, hem CRD hem de RAR tasarımları 

hedef değerleri etrafında normal dağılımlı tedavi atama oranlarına sahiptir (Şekil 4.2).  

Tablo 4. 1. CRD ve RAR Tasarımlarının Karşılaştırılması 

 CRD  RAR 

 Teorik Simülasyon*  Teorik Simülasyon* 

𝜌1 0,2  0.200 (0.033)  0,126 0.137 (0.027) 

𝜌2 0,2 0.200 (0.033)  0,155 0.161 (0.032) 

𝜌3 0,2 0.200 (0.033)  0,189 0.189 (0.037) 

𝜌4 0,2 0.200 (0.033)  0,233 0.229 (0.044) 

𝜌5 0,2 0.200 (0.033)  0,297 0.284 (0.049) 

DA-etkinlik 0,999 0,992  0,954 0,963 

Güç 0,887 0,874  0,873 0,875 

Toplam Başarı Sayısı 60 60.0 (6.02)   66 65.4 (6.07) 

*Toplam başarı sayısı ve atama oranları ortalama (SS – Standart Sapma), DA-etkinliği ise medyan olarak 

verilmiştir. Güç için ise ortalama rapor edilmiştir.  

 

Tablo 4.1’de 10.000 simülasyon denemesine dayanan, eşit atamayı hedefleyen 

tamamen randomize tasarımın (Completely Randomized Design - CRD) simüle edilmiş 

çalışma özellikleri ve etkinlik ve etik için eşit ağırlığa sahip (yani, α = 0.5)  ağırlıklı 
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optimal atamayı hedefleyen yanıt adaptif randomizasyon  tasarımı (RAR) ile 

karşılaştırılmasına dair sonuçlar verilmiştir.  

Tablo 4.1'deki, RAR tasarımı aynı ortalama güce (%87), biraz daha düşük medyan 

DA-etkinliğine (RAR için 0.963 ve CRD için 0.992) sahiptir ve ortalama olarak CRD ile 

karşılaştırıldığında 5.4 daha fazla başarıya sahiptir. Dolayısı ile RAR tasarımının çalışma 

başarısını arttırdığı için kullanılmasının daha uygun olduğunu söyleyebiliriz. 

 

4.2 Kesintisiz Faz II/Faz III Adaptif Tasarımların Karşılaştırılması 

Birçok olası kesintisiz adaptif tasarım vardır. Bu tasarımları, tasarım özelliklerine 

ve adaptasyonlarına göre aşağıdaki dört kategoriye ayırmak uygundur: (i) araştırmanın 

yararsızlık nedeniyle erken durdurulması, biyobelirteçlerden elde edilen bilgiler 

doğrultusunda yararsızlık nedeniyle erken sonlandırılması ve örneklem büyüklüğünün 

yeniden tahmin edilmesiyle yarar/etkililik değerlendirmesi üzerine erken durdurulmasını 

içeren sabitlenmiş tedavi rejimi sayısı , (ii) esnek sayıda tedavi rejimleri, adaptif 

hipotezler ve yanıt-adaptif randomizasyon u içeren esnek sayıdaki tedavi rejimlerinin 

sayısı (iii) hasta grubu sayısının öğrenme aşamasından doğrulama aşamasına 

değişebildiği popülasyon adaptasyonu ve (iv) (ii) ve (iii) kombinasyonu. Kategori (iii)' 

teki kesintisiz adaptif tasarımlar için hasta grupları, genellikle tüm hasta belirli genomik 

belirteçlere sahip tüm popülasyon ve alt popülasyon gibi ilişkilendirilmiştir. Tüm hasta 

grupları karşılıklı olarak bağımsız olduğunda, kategori (iii) ve (iv) istatistiksel olarak 

eşdeğerdir. Chang, kategori (i)'deki çeşitli tasarımları ele aldı ve faz II/III klinik 

programında Bayesci biyobelirteç adaptif tasarımını kullanılmasını önermiştir (200 – 

202). 

Bu bölümde normal dağılıma sahip sonlanım noktaları olan dört farklı kesintisiz 

adaptif tasarımı karşılaştıracağız. Her tasarım, öğrenme fazında olan bir kontrol grubu da 

dahil olmak üzere beş tedavi grubuna sahip olsun. Birden fazla kol olduğu için, sıfır 

hipotezi altında tedavi farkını tespit etmek için kontrast testleri dikkate alınır. 𝐻0 =

∑ 𝑐𝑖𝑢𝑖
5
𝑖=0 > 0  hipotezinde yer alan 𝑐𝑖, 𝑢𝑖’nin beklenen yanıtına sahip olan i. grubun 

kontrastıdır. Test istatistiği  𝑇 = ∑ 𝑐𝑖�̂�𝑖
5
𝑖=0  şeklinde hesaplanır. Burada dikkate alınan dört 

kesintisiz tasarım söz konusudur. Bunlar sırasıyla, (i) beş kollu grup ardışık tasarımı, (ii) 

en yüksek güce ulaşmak için yanıtın (𝑢𝑖) şekline göre dinamik olarak değişen 𝑐𝑖 

kontrastlarının olduğu adaptif hipotezler tasarımı, (iii) alt grupların (kaybedenler) 

düşürüldüğü fakat iki grubun ve kontrol grubunun doğrulama fazında tutulacağı 
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kaybedenleri düşür tasarımı ve (iv) doğrulama fazında en iyi grubun ve kontrol grubunun 

tutulduğu kazananı tut tasarımıdır. Kontrastların yapısı yanıtın yapısı ile tutarlı olduğunda 

dengeli bir tasarım için maksimum güç elde edildiğinden, adaptif hipotezler 

yaklaşımında, doğrulama fazındaki kontrastlar, öğrenme fazında gözlemlenen yanıtlara 

dayanarak yeniden şekillendirilir (203 - 206). Üç farklı yanıt ve kontrast yapısı Tablo 

4.2’de sunulmaktadır. Adaptif tasarımların güçleri Tablo 4.3'de özetlenmiştir: burada 

α1 = 0.01, 𝛽1 = 1, α2 = 0.0033 olacak şekilde etkililik ve faydasızlığı durdurma 

sınırlarına sahip genelleştirilmiş Fisher kombinasyon yöntemi kullanılmaktadır (202). 

Kazananı tut tasarımının farklı yanıt ve kontrast yapıları için çok güçlü olduğunu 

görebiliriz.  

Aşağıda yer alan Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’de görüldüğü üzere, kontrast yapısı yanıt 

yapısı ile tutarlı olduğunda, tasarımın tipi ne olursa olsun en güçlü olanı verir. Burada 

kontrast yapısı, yanıt yapısı ile tutarlı olduğun zaman monoton ve koveks yanıt için grup 

ardışık tasarımın (sırasıyla %96.5 ve %95.8), basamak (step) yanıt için ise kazananı tut 

tasarımın (%83.3) güçlü olduğunu gözlenmiştir. Buna ek olarak, beklenen örneklem 

büyüklüğü göz önüne alındığında, yanıt yapısı biliniyorsa, grup ardışık tasarımı en fazla 

güce sahiptir. Bunun nedeni, daha verimli tasarım için araştırmanın erken durdurulmasına 

imkân sağlamasıdır. Yanıt yapısı bilinmediğinde, adaptif tasarım (kaybedenleri düşür 

tasarımı olabilir), yanıt yapısının "basamak (step)" olduğu durumlar dışında en güçlü 

tasarımdır. Tüm aktif doz seviyeleri aynı yanıt oranlarına sahipken kontrastlar pek önemli 

değildir ve bu nedenle, adaptif tasarımın kullanılması yararlı değildir. Burada verilen 

örneklerin, global sıfır hipotezi altında kontrol edilen tip I hata olduğu unutulmamalıdır. 

 

Tablo 4. 2. Yanıt ve Kontrast Yapıları 

Yapı 𝑢1 𝑢2 𝑢3 𝑢3 𝑢5 𝑐1 𝑐2 𝑐3 𝑐4 𝑐5 

Monoton 1.0 2.0 3.5 4.0 4.5 -1.9 -0.9 0.1 1.1 1.6 

Konveks 1.0 1.0 4.0 1.0 3.0 -1.0 -1.0 2.0 -1.0 1.0 

Basamak (Step) 1.0 3.4 3.4 3.4 3.4 -1.92 0.48 0.48 0.48 0.48 
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Tablo 4. 3. Kontrast Testin Gücü (%) 

          Kontrast   

Yanıt  Tasarım  Monoton Konveks 
Basamak 

(Step) 

  Grup Ardışık  96.5 27.1 71.0 

Monoton  
Adaptif 

Hipotez 
 83.4 50.0 70.0 

  
Kaybedeni 

düşür 
 71.2 71.2 71.2 

  Kazananı tut  84.8 84.8 84.8 

       

  Grup Ardışık  26.5 95.8 23.3 

Konveks  
Adaptif 

Hipotez 
 49.5 82.1 48.0 

  
Kaybedeni 

düşür 
 47.8 47.8 47.8 

  Kazananı tut  60.7 60.7 60.7 

       

  Grup Ardışık  42.6 14.6 72.4 

Basamak 

(Step) 
 

Adaptif 

Hipotez 
 41.0 26.4 54.6 

  
Kaybedeni 

düşür 
 72.7 72.7 72.7 

    Kazananı tut   83.3 83.3 83.3 

Not: 𝜎 = 10 , tek yönlü 𝛼 = 0.035, alt grup başına örneklem sayısı n = 64. Tüm tasarımlar için 

alternatif hipotez altında beklenen toplam n = 640. Kolaylık olması adına, en iyi kolun, ara analizde doğru 

bir şekilde önceden belirlendiğini, kaybenleri düşür ve kazananları tut tasarımı olduğunu varsayılmıştır. 
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5. TARTIŞMA 

 

Yanıt adaptif randomizasyon  (RAR) uygulamada yaygın olarak kullanılmamıştır. 

Metodolojik ve operasyonel karmaşıklıklara ek olarak, bazı RAR prosedürlerinin pratik 

kazanımları sabit randomizasyon tasarımlarına kıyasla çok makul olabilir (190). Buna ek 

olarak, sağlık otoriteleri, doğrulayıcı araştırmalarda RAR kullanımı için temkinli 

olunmasına dikkat çekmektedir ve bu durumu “analiz, sabit randomizasyon olasılıkları 

kullanıldığında olduğu kadar kolay yorumlanamaz” şekilde açıklamışlardır (55). RAR ile 

ilgili bazı önemli konular arasında, araştırma ilerledikçe verilerin kör olmayışı, RAR 

prosedürlerinin ekstra değişkenliği ve istatistiksel güç üzerindeki etkisi, RAR 

tasarımlarını takip eden istatistiksel çıkarım, zaman eğilimlerinin varlığında tahmin 

yanlılığı sorunu, geciken yanıtların etkisi ve RAR araştırmalarının aralıklı olarak 

izlenmesi yer alır. Rosenberger, Sverdlov ve Hu ve Sverdlov ve Rosenberger, bu 

sorunların uygulamada nasıl ele alınacağını tartışmıştır (58, 191).  

Genel olarak, istatistiksel etkinlik ve etik hususları içerebilen çoklu hedeflere 

dayalı karmaşık klinik araştırmalar için RAR'ın kullanışlı bir araştırma tasarımı seçeneği 

olabileceğini düşünüyoruz. Berry şunu ifade eder “adaptif randomizasyon ışığının 

karmaşık çok kollu ortamlarda en parlak şekilde parladığını” ve gerçekten de RAR 

uygulamasının önemli alanlarından biri ve amacın sonraki doğrulayıcı çalışmalar için en 

uygun dozu/dozları belirlemek olduğu Faz II doz aralığı çalışmaları olduğunu belirtir 

(192). RAR uygulaması için bir diğer önemli alan, hedef hasta popülasyonunun çok 

küçük olduğu nadir hastalıklarla yürütülen ve bu hastalığa sahip çok sayıda hastanın 

araştırmada tedavi alacağı klinik araştırmalardır ve ayrıca hastalığın tedavi veya aşı ile 

ortadan kaldırılabileceğinin umulduğu yüksek bulaşıcı hastalıklar (Ebola gibi) için 

yapılan klinik araştırmalardır (193). Bu durumda RAR, tedavi etkisi üzerinde güvenilir 

bir sonuç elde ederken, çalışma katılımcılarının fayda kazanımlarını en üst düzeye 

çıkarmaya yardımcı olabilir. İstatistiksel teori, bilgi teknolojisi ve sağlık otoritelerinin 

kılavuzlarındaki gelişmeler gelecekte RAR tasarımlarının daha geniş alanlarda 

kullanılmasını teşvik etmelidir. 

Kesintisiz adaptif tasarımın kullanılmasının ardındaki motivasyon genel olarak 

yeni bir ilaç geliştirme süresini kısaltma olasılığıdır. Daha önce belirtildiği gibi, kesintisiz 

bir faz II/III adaptif tasarım, ayrı ayrı yapılan Faz II ve Faz III çalışmalarına kıyasla 

sadece esnek olmayıp, aynı zamanda verimlidir. Bununla birlikte, kesintisiz faz II/III 
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adaptif tasarımının uygulanmasının avantajları ve dezavantajları, birbirine karşı dikkatli 

bir şekilde değerlendirilmesi gerekir. Uygulamada, tüm klinik gelişmeler böyle bir 

tasarım için aday olmayabilir. Maca ve ark., klinik gelişim planında kesintisiz bir adaptif 

tasarımın kullanılmasının fizibilitesini belirlemek için bir kriter listesi önermiştir (215). 

Bu kriterler, aşağıda kısaca özetlenen sonlanım noktaları ve hasta dâhil etme işlemleri, 

klinik gelişim süresi ve lojistik açıdan dikkate alınacak hususlar içerir. 

Kesintisiz bir adaptif tasarım için en önemli fizibilite hususlarından biri, bir 

hastanın doz artışı için kullanılacak olan sonlanım noktasına ulaşmak adına ihtiyacı olan 

zamandır. Sonlanım noktası süresi çok uzunsa, tasarım kabul edilemez verimsizlikler ile 

sonuçlanabilir. Bu durumda, çok daha kısa süreye sahip bir vekil belirteçler kullanılabilir. 

Böylece, Maca ve ark., klinik gelişimde kesintisiz bir adaptif tasarım uygularken iyi 

kurulmuş ve anlaşılan sonlanım noktalarının (veya temsili göstergelerin) dikkate 

alınmasını önerdi (215). Bununla birlikte, bir Faz II programının amacı, Faz III'e 

taşınacak birincil sonlanım noktası hakkında bilgi edinmek ise kesintisiz bir adaptif 

tasarımın uygun olmayacağına dikkat edilmelidir. Kesintisiz adaptif bir tasarımın 

kullanılması, geliştirme süresini kısaltmak olduğundan, kesintisiz adaptif tasarımın, 

azaltılmış bir zaman dilimi içinde araştırma hedeflerine ulaşıp ulaşamayacağı dikkate 

alınmalıdır. Özellikle kesintisiz adaptif araştırmanın düzenleyici kurullara sunum için 

gerekli olan tek önemli araştırma olduğu düşünüldüğünde bu durum fizibilite 

değerlendirmesi için önemli bir faktör olacaktır. İki önemli araştırmanın olduğu 

durumlarda, ikinci bir kesintisiz araştırmanın genel geliştirme süresini kısaltıp 

kısaltmayacağı da fizibilite araştırmalarında dikkate alınmalıdır. Pahalı veya karmaşık 

ilaç rejimlerine sahip olmayan geliştirme araştırmaların kesintisiz adaptif tasarımlar için 

daha uygun olacağını önerebiliriz. 

Her ne kadar kesintisiz faz II/III adaptif tasarımlar geleneksel olarak ayrı ayrı 

gerçekleştirilen Faz II ve Faz III çalışmalarına kıyasla verimli ve esnek olsa da 

adaptasyonları yapıldıktan sonra istatistiksel çıkarım ve p değeri üzerindeki potansiyel 

etki dikkatlice değerlendirilmelidir. Daha fazla adaptasyonun daha yüksek esnekliğe izin 

vermesini sağlar fakat araştırmanın sonunda çok daha karmaşık bir istatistiksel analize 

yol açabileceği unutulmamalı ve bu husus dikkate alınmalıdır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışma sonucunda klinik araştırmalarda kullanılan mevcut adaptif 

tasarımların istatiksel açıdan genel olarak değerlendirilmesi yapılmış olup, öneriler 

aşağıda sunulmuştur.  

Araştırma ve/veya istatistiksel prosedürlerde yapılan büyük adaptasyonlar veya 

modifikasyonlar (i) veri toplamada operasyonel yanlılık/varyasyon getirebilir, (ii) hedef 

hasta popülasyonunda yer veya ölçek parametresi açısından bir değişikliğe yol açabilir ve 

(iii) test edilecek hipotezler ve karşılık gelen istatistiksel testler arasında tutarsızlığa yol 

açar. 

Klinik çalışmalarda, araştırma ve/veya istatistiksel prosedürlerde yapılan herhangi 

bir değişiklik, veri toplamada operasyonel sapma ve/veya varyasyon getirebilir. 

Yanlılık/varyasyon kaynakları dört kategoriye ayrılır: (i) laboratuvar test 

prosedürleri ve/veya teşhis prosedürlerindeki değişiklikler gibi beklenen ve kontrol 

edilebilir olanlar, (ii) çalışma dozu ve/veya tedavi süresi gibi beklenen ancak kontrol 

edilemeyenler, (iii) hasta uyumsuzluğu gibi beklenmedik fakat kontrol edilebilir olanlar 

ve (iv) klinik cevapları/sonuçları gözlemlemedeki rastgele hata olan beklenmedik ve 

kontrol edilemez kaynaklar. İyi klinik uygulama açısından, mümkün olan her durumda 

olası operasyonel yanlılık/varyasyonları tanımlamakla kalmayıp, en aza indirmek/kontrol 

etmek için de her türlü çaba gösterilmelidir (50).  

Çalışmamızda belirttiğimiz gibi, araştırmada yapılan önemli veya büyük 

değişiklikler, hedef hasta popülasyonunda (yani, hedef hasta popülasyonuna benzer ama 

biraz farklı bir hedef hasta popülasyonuna) kaymaya neden olabilir (43). Bu durumda, 

araştırmada yapılan (önemli veya büyük) değişikliklerin benzer ancak farklı bir hedef 

hasta popülasyonu ile tamamen farklı bir araştırmaya yol açıp açmadığı endişe 

konusudur. Sonuç olarak, orijinal araştırmanın ele aldığı tıbbi/bilimsel sorular 

yanıtlanmayabilir. Dolayısıyla, gerçek hasta popülasyonundan toplanan klinik verilere 

dayanarak elde edilen istatistiksel çıkarımın, başlangıçta planlanan hedef hasta 

popülasyonuna uygulanıp uygulanamayacağının belirlenmesi asıl ilgilenilmesi gereken 

husustur. 

Klinik çalışmalarda adaptif tasarım yöntemlerinin yanlış ve/veya kötüye 

kullanımının test edilecek hipotezler ve buna karşılık gelen istatistiksel testler arasında 

tutarsızlıklara yol açabileceği belirtilmektedir. Bu tutarsızlıkları şöyle sıralayabiliriz: (i) 
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doğru hipotezler için yanlış testler (geçerlilik bir endişe kaynağıdır), (ii) yanlış hipotezler 

için doğru testler (bazı adaptasyonların kötüye kullanıldığına dair bir kanıt), (iii) yanlış 

hipotezler için yanlış testler (adaptif tasarım yöntemlerinin kötüye kullanıldığına dair bir 

kanıt) ve (iv) yetersiz güce sahip doğru hipotezler için doğru testlerin olması durumu (50). 

Klinik araştırmada, klinik olarak anlamlı bir farkın (veya tedavi etkisinin) önceden 

belirlenmiş bir önem düzeyinde doğru bir şekilde tespit edilmesi için istenen bir güce 

ulaşmak adına her zaman örnek büyüklüğü hesaplaması için bir ön çalışma güç analizi 

yapılır. Nihai amaç, gözlemlenen farkın, (i) klinik öneme sahip olduğu, (ii) sadece 

tesadüfi olmadığı ve (iii) tekrarlanabilir olduğuna dair hem klinik hem de istatistiksel 

anlamı olmasını sağlamaktır. Ön çalışma güç analizi sadece sıfır hipotezi altında elde 

edilen geçerli bir istatistik altında yapılabilir. Bu nedenle, belirli bir adaptif tasarım 

kullanmak adına (özellikle daha az anlaşılmış adaptif tasarımlar) adaptif araştırma 

tasarımlarını kullanan klinik çalışmaların başarısını sağlamak için geçerli istatistiksel 

yöntemler gereklidir.  
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