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Aragtirma yapmanm amaci, bir gruptaki gozlem-
lerden yararlanarak topluma genelleme yapabilmektir.
Ornegin, yeni bir antihipertansif ilacin etkinligini tiim
hipertansiflerde denemek olasi degildir. Bu amagla
yapilan bir aragtirmada bir grup hipertansif hasta
tizerinde bu ilacin etkisi denenir ve sonuglar genellenir;
yani “bu ilag hipertansif hastalarda kan basincini
diisiirmede etkilidir (ya da degildir)” denir. Caligmaya
alinan hastalarm olusturdugu gruba 6rneklem (sample),
bu grubun temsil ettigi topluma evren (population) adi
verilir. Yukaridaki 6rnekte galismaya alinan hipertansif
hastalar orneklemi olusturmaktadirlar. Bu caligmanin
temsil ettigi evren ise tiim hipertansif hastalardir. Bir
caligmanin sonuglari, yalniz ¢alisma Srnekleminin temsil
ettigi evrene genellenebilir.

Ornekleme

Bir yil boyunca Ankara'da hastaneye yatan hastalarin
tanilara gore dagilimim 6grenmek istiyorsak, en dogru
sonug tim hastane kayitlarmin toplanmasindan elde
edilir. “Ttim hastane kayitlar1” evreni olugturur. Ama tim
evreni bir caligmaya almak zaman ve para agisindan
altindan kalkilabilecek bir sey degildir. O nedenle tiim
evreni temsil eden bir grup alip, 6rneklem olugturmak ve
bu drneklemdeki deneklerin verilerini evrene ekstrapole
etmek daha ekonomik olur. Bunun dogru olabilmesi i¢in
orneklemin evreni dogru temsil etmesi gerekir. Bu
nedenle Orneklemdeki deneklerin evrenden rastgele
(random) olarak secilmesi gerekir. Ornegin, yukaridaki
calisma igin Ankara'daki tim dniversite hastanelerinin
kayitlarinin  alinmast yaniltict olabilir, ¢iinkii diger
hastanelerle karsilastirildiginda {iniversite hastanelerine
daha ¢ok tani ve tedavisinde sorun olan hastalar yatmig
olabilir. Boyle bir drneklemden elde edilecek sonuglar
tiim evrene genellenirse, hata yapulir.



ORNEK1

Behget hastaliginda bazen eklem, bazen deri, bazen g6z
tutulumu 6n plandadir. Bu nedenle bu hastalarin bazilari
Romatoloji, bazilari Dermatoloji, bazilari da Oftalmoloji
kliniklerinde izlenir. Dermatoloji kliniginde Behget
hastaliginda yeni bir ilacin etkinliginin denendigi bir calisma
yapiliyor ve ilag yararli bulunuyor.

Ornek 1'deki calismadan “Bu ilag Behget hasta-
liginda yararlidir” sonucunu ¢ikarmadan once, or-
neklemin evrenden iyi segilip secilmedigini aragti-
ralim. Orneklemdeki hastalarda deri tutulumunun
hakim oldugu, eklem ve goz tutulumunun ise nadir
oldugu kestirilebilir. Bu nedenle bu caligmadaki
orneklemin “Behget hastalar1’” evrenini iyi temsil
etmedigi anlagilabilir. Bu caligmanin sonuglarmm
genellenebilecegi evren “Behget hastalar” degil
“deri tutulumu olan Behget hastalar”dir. Ciinkii
ornekleme girecek hastalar “tiim Behget hastalart”
evreninden rastgele secilmemiglerdir.

Caligmalar i¢in 6rneklem olustururken, bazi ran-
domizasyon yoOntemlerinin uygulanmasi gerekir.
Orneklem segimi igin kullanilan baglica dort yontem
vardir: basit tesadiifi ornekleme, sistematik ornek-
leme, tabakali 6rnekleme ve kiime (cluster) tipi or-
nekleme. Bu dort yontemin nasil oldugunu anlamak
icin asagidaki 6rnekteki caligmayi ele alacagiz.

ORNEK 2

Bir hastaneye son on yil icinde yatan hastalarin gesitli
Ozelliklerinin saptanmasi amaciyla bir calisma yapilmasi
planlaniyor. Bu sire iginde yatan hasta sayisinin 12.000
oldugunu duslnelim. Bu kadar hastanin kayitlarinin
incelenmesinin pratik olmadigi kesindir. Bu nedenle 12.000
hasta dosyasindan (evren) 1.000 tanesinin (drneklem)
segilip, bu calismada kullaniimasi planlanmig olsun. Hangi
dosyalarin secilecegi asagidaki yontemlerle belirlenebilir.

Basit Rastgele Ornekleme

Her yatig dosyasmin 1'den 12.000'e kadar nu-
maralandigini varsayalim. Basit rastgele (random)
orneklemede cesitli istatistik kitaplarindaki rastgele
sayilar tablosundan ya da bilgisayarlardaki
ornekleme modiillerinden yararlanarak 1.000 tane
say1 belirlenir ve dosya numarasi bu 1.000 saymin
icinde olan hastalar, 6rnekleme alinir.

Sistematik Ornekleme

Bu yontemde evren genisligi (evrendeki denek
sayist), Orneklem genigligine (6rneklemdeki denek
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sayis1) boliinerek elde edilecek rakam kullanilarak,
ornekleme alinacak denekler belirlenir. Ornegin
12.000/1.000=12 oldugu igin 6nce 1'den 12'ye
kadar olan rakamlardan biri rastgele secilir.
Ornegin bu rakam 5 olsun. Kayit numarasi 5 olan
dosya 6rnekleme segilir. Daha sonra kayit numarasi
5+12=17 olan, 174+12=29 ... olan diger dosyalar
secilerek, 1.000 denekli 6rneklem tamamlanir.

Tabakali Ornekleme

Tamamen rastgele se¢im bazen sakincali ola-
bilir. Ornegin, her yas grubundan hastalara ait dos-
yalarm Ornekleme alinmasi isteniyorsa, rastgele
secim yapildiginda, bazi yas gruplarindan dosyalar
secilmemis olabilir. Tabakali 6rneklemede, 6rnek-
lem secimine baglamadan dnce, evren, belirlenmis
ozellikler acisindan tabakalara ayrilir ve her tabaka-
dan rastgele se¢im yapilir. Yag diginda, cinsiyet,
hastaligin siddeti ya da evresi, siiresi gibi 6zellikler
de tabakali 5rnekleme igin siklikla kullanilir. Ornek-
lemde olgiilecek degiskenin ozelliklerine uygun ta-
bakalandirma kriterleri segilmelidir. Aksi halde fazla
tabaka kullanma nedeniyle 6rneklem ¢ok genisler.

Ornegin, anemi prevalansinin arastirildigi bir
kesitsel ¢alismada hemoglobin degerlerini etkileyen
yas ve cinsiyet agisindan tabakalandirma yapilmasi
gereklidir. Orneklemin yas ve cinsiyet agisindan
evrene benzemesi bdylece saglanabilir. Tabaka-
landirma yapilmadan tamamen rastgele secilen bir
orneklemde bir cinsiyetin ya da yag grubunun daha
fazla bulunmasi gibi istenmeyen durumlar ortaya
cikabilir. Tabakali 6rneklemede géz 6niine alinmasi
gereken bir konu, 6rneklem se¢iminden 6nce evrene
ait bazi 6zelliklerin bilinmesi gerekliligidir.

Tablo 1 incelendiginde, anemi prevalansi
caligmasma alinan deneklerin  %40'1nin  erkek,

ORNEK 3

Bir calismada, 200.000 erigkin kisinin yagadigi bir sehirdeki
anemi prevalansinin belirlenmesi amaglaniyor.
Erkek/kadin oraninin “1” oldugu sehirde yas dagiiminin
Tablo 1'de “Evren %” sutununda gdriilen oranlara uygun
oldugu daha &nceden biliniyor. Calismaya rastgele
ornekleme yontemi ile 500 kisi aliniyor. Tablo 1'de “n”
sitununda ¢alismaya alinan deneklerin sayisi, “Orneklem
%" sutununda orneklemdeki deneklerin cinsiyet ve yas
grubu agisindan oOrneklemde ne kadarlik bir orani
olusturdugu, “Beklenen Hb” sitununda altgruplarin
hemoglobin ortalamalari, “Evren %" siitununda cinsiyet ve
yas grubuna gore evrendeki oranlari gorllyor.
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Tablo 1. Evrendeki yas ve cinsiyet 6zellikleri dikkate alinmadan olusturulan bir 6rneklemin evreni iyi temsil etmemesi nedeniyle meydana

gelen hata.*

Yas n Orneklem % Hb Evren % Beklenen Hb

Erkekler 20-39 50 10 16,2 20 16,2

40-59 50 10 15,4 25 15,4

60-79 100 20 12,3 5 12,3

Toplam 200 40 14,0 50 15,4

Kadinlar 20-39 150 30 12,0 20 12,0

40-59 75 15 13,6 20 13,6

60-79 75 15 12,3 10 12,3

Toplam 300 60 12,5 50 12,7

Toplam 500 100 13,1 100 14,1

*Secilen érneklemde evrenin aksine kadinlarin ve yaslilarin gogunlukta olmasi nedeniyle hemoglobin degerleri gergekte oldugundan daha

distk bulunmugtur.

%60'min kadin oldugu, ayrica deneklerin %35'inin
60-79 yag grubunda oldugu goriilmektedir. Oysa
evrende erkek-kadin dagilimi egit ve 60-79 yas
grubundakilerin orani %15'tir. O halde 6rneklemde
evrene gore daha fazla oranda kadin ve daha fazla
yaslt denek vardir. Bu nedenle hem erkek denekler
grubu, hem de tiim grup icin ortalama Hb degeri
olmasi gerekenden daha diisiik olarak bulunmustur.
Bunun nedeni ya tabakali &rnekleme yonteminin
kullanilmamig olmasi ya da her tabakaya diigecek
denek sayisini belirlerken evren oranlarmim dikkate
alimmanig olmasidir.

Yeniden Ornek 2'ye donersek, hastane yatis
kayitlart mevsime gore dort tabakaya ayrilip, daha
sonra her mevsimdeki yatis dosyalarindan 250'ser
tanesi 6rnekleme segilirse, farklt mevsimlerde yatan
hastalarin 6zellikleri agisindan rastgele 6rneklemeye
gbre evreni daha iyi temsil eden bir Grneklem
olusturulmus olur.

Kiime Tipi Ornekleme

Bu ornekleme yonteminde Once evren, kiime
(cluster) adiverilen altbirimlere boliiniir. Daha sonra
her kiimedeki tiim denekler ya da diger
randomizasyon yontemlerinden birine gore secilen
denekler o6rnekleme alimir. Ornegin ¢ok merkezli
caligmalarda her merkez bir kiimeyi olusturur. Her
merkezden hangi bireylerin 6rnekleme segilecegi ise
bagka bir yonteme gore belirlenebilir.

Ornek 2'de hastalik sikliklarmin mevsimlere
gore farklilik gostermesi nedeniyle, 6rnekleme her
mevsimden hastalarin alinmasi daha dogru olacaktir.
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Bunu saglamanin bir yolu tabakali &rnekleme
yontemidir. Alternatif olarak kiime tipi 6rnekleme de
kullanilabilir. Once 12.000 hastane yats kaydi aylara
gbre 12 kiimeye ayrilip, daha sonra bu 12 kiime
icinden her mevsimden birer ay olmak {izere Ocak,
Nisan, Temmuz ve Ekim aylarinda yatanlar 6rnek-
leme alinmaya aday olarak segilebilir. Her aydaki
yatig sayist agagi yukari esitse, 12.000 yatigin 4.000'
bu aylarda gerceklesmis olmahdir. Bu sayr hala
istedigimiz Srneklem genisligi olan 1.000'den fazla
olduguna gore bu hastalar arasindan dortte birini
segmemiz gerekir. Bu kez her aydaki yatig kayitlari
haftalara gore dérder kiimeye ayrilip, Ocak aymin ilk
haftasi, Nisan ayinin ikinci haftasi, Temmuz ayinin
tictinci haftasi ve Ekim aymnin dordiincii haftasinda
yatan tiim hastalarm dosyalar1 6rnekleme alinabilir.
Bu sekilde segilen 6rneklemde yaklasik 1.000 denek
bulunmasi umulabilir. Eger cesitli altkiimelere
ayrildig1 halde istenen denek sayisindan daha fazla
denek kaliyorsa, denek sayisi rastgele ya da tabakali
ornekleme yoOntemleri ile istenen Orneklem
genisligine indirilir.

Kiime tipi Ornekleme, kamuoyu arastirma-
larnda siklikla kullanilir. Ornegin bir sehirdeki 20
semtten besi segilir. Bu bes semtin her biri bir
kiimedir. Tiim kiimelerdeki bireylerin hepsi ¢alisma-
ya alinabilecegi gibi, her semtteki sokaklar ve her
sokaktaki evler de altkiimeleri olugturabilir.

Tiim bu 6rneklem se¢im yontemleri, evreni iyi
temsil edecek bir 6rneklemin segilmesinden bagka,
klinik ¢aligmalarda deneklerin tedavi ya da plasebo
gruplarmdan hangisine almacagini belirlemek igin
de kullanilabilir.



Randomizasyon

Paralel diizende yapilan bir caliymada Once
hastalar ¢aligmaya alinma dl¢iitleri agisindan deger-
lendirilir. Olgiitlere gére uygun olmayan hastalar
calisma digi birakilir. Uygun hastalar ise tedavi
gruplarindan birine alinir. Hastalara verilecek teda-
vinin segilme yontemi yapilacak ¢aligmanin sonug-
larmin giivenilirligi agisindan ¢ok 6nemlidir. Tedavi
seciminin arastiricinin  insiyatifinde olmasinin
onemli sakincalart vardir. Ornegin, yeni ve etkinligi
pek de bilinmeyen bir antidepresif ilacin plaseboyla
kargilastirildigr bir calismada aragtirmacilar bilingli
ya da bilingsiz olarak, depresyon bulgularmin agir
oldugu hastalarda ilaci, hafif oldugu hastalarda
plaseboyu secebilir. Boylece ilag grubunda agir
depresyonlu, plasebo grubunda hafif depresyonlu
hastalar yer alacagi igin elde edilecek sonuglar ilag
aleyhine olabilir.

Bu nedenle hastalarin ¢alisma gruplarina
seciminin rastgele olmasinin saglanmasi gerekir.
Bunu saglayan yontemlere randomizasyon adi
verilir. Randomizasyon, hastalarin tedavi gruplarina
secilmesinde bilingli ya da bilingsiz olarak yapilan
“maniptilasyon”lari engeller.

En kolay randomizasyon yontemi basit rando-
mizasyondur. Ornegin hastalara verilecek tedavinin
yazi-tura ile belirlenmesi bir basit randomizasyon
yontemidir. Bu yOntemle hastalarin prognostik
etkenler acisindan durumlart dikkate alinmadigi
halde, Ozellikle hasta sayisi fazla tutuldugunda
genellikle dengeli dagilim saglanabilir. Hasta sayisi
az oldugu zaman basit randomizasyonla bile gruplar
arasinda dengesizlik olabilir. Hasta sayisi arttikea,
gruplar arasinda dengesizlik olma olasiligi azalir.

Hasta sayisinin az oldugu bir ¢alismada basit
randomizasyon tek bagma dengesizligin azaltil-
masinda yeterli olmayabilir. Bu durumda rando-
mizasyona su iki yontemden biri ya da her ikisi
birlikte eklenmelidir:

® Tabakalandirma

* Bloklama

Ornek 4'teki arastirmada, aragtirmaci 6nce has-
talar1 bir ya da daha cok prognostik etkene gore
smiflandirir (tabakalandirir), daha sonra her tabaka-
ya bagtan belirlenmis (ve genellikle esit) sayida hasta
girecek sekilde hastalar1 seger (bloklar). Ornegin her
iki erkek hastadan birini bir gruba, digerini diger
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ORNEK 4

Bir ilacin etkinliginin plasebo ile karsilastirlacagi bir
calismada hastalarin ilag ve plasebo gruplarina rastgele
olarak segilmesi planlaniyor. ilacin etkilerinin erkeklerde ve
kadinlarda farkli boyutta olacagi beklendigi icin, gruplardaki
hastalarin cinsiyet agisindan dagiliminin mutlaka benzer
olmasi isteniyor. Bu nedenle basit randomizasyon ydntemi
ile yetinmeyip, hastalarin cinsiyetlerine gore gruplara
dengeli olarak dagitilimasini saglayacak bir yéntem
uygulanmak isteniyor.

gruba segecek gekilde bir randomizasyon semast
kurar ve kadmlari da ayni sekilde segerse, caligma
gruplart cinsiyete gore tabakalandirilmig ve ikili
gruplar halinde bloklanmig olur. Ornegin ilk erkek
hastay1 yazi-tura ile A grubuna sectikten sonra gelen
ikinci erkek hasta zorunlu olarak B grubuna alinir.
Ugiincii erkek hastada yine yazi-tura ile ilag secimi
belirlenir. Ayni iglem kadinlar igin de benzer sekilde
yapildiginda, tabakalarin birlestirilmesi ile gruplar
kendiliginden dengeli olur. Yazi-tura yerine istatistik
kaynak kitaplar ya da bilgisayarlardan elde edile-
bilecek rastgele sayilar tablosundan yararlanarak da
randomizasyon yapilabilir. Tablo 2'de cinsiyetin taba-
ka degiskeni oldugu ve bloklarin ikiser kisiden
olustugu bir randomizasyon gsemasi goriiyorsunuz.
Blok I'de ve II'de ikiser erkek, blok III ve IV'de ikiser
kadin yer almaktadir. Her bloktaki hastalarin biri ilag
grubuna, digeri ise plasebo grubuna secilmistir.
Boylece iki grubun cinsiyet agisindan benzer olmasi
saglanmugtir. Tablo 2'deki randomizasyon gsemasina
gore ilk erkek hastaya ilag, ikinci ve tiglincii erkek
hastaya plasebo, dordiincti erkek hastaya ilag
verilecektir.

Tabakalandirmaya mutlaka bloklama da eslik et-
melidir. Aksi takdirde basit randomizasyon ile blok-
lama yapilmadan yapilan tabakalandirma arasinda,
gruplar arasi dengenin saglanmasi agisindan fark
yoktur. Ama tabakalandirma olmaksizin bloklama
yapilabilir. Ornegin, tek amag gruplarda hasta sayisi-
nin esit olmast ise, tek bagina bloklama yeterlidir.

Birden ¢ok 6zellik a¢isindan da tabakalandirma
yapilabilir. Ka¢ adet tabakalandirma degiskeni
kullanilacaginin se¢iminde tedaviye yaniti etkileyen
prognostik etkenlerin (ya da kontrol degiskenleri-
nin) aragtirmaci tarafindan, hentiz arastirma bagla-
madan belirlenmesi 6nemlidir. Prognostik etken-
lerin neler oldugu ya literatiirdeki bilgilere daya-
narak ya da aragtirmacinin deneyimlerine dayana-
rak segilmelidir.
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Tablo 2. Omek 4'teki galisma icin cinsiyet agisindan tabakalandiri-
Imig ve her blokta iki hasta olmak tizere bloklama yapilmis randomi-
zasyon semasi.

Tabaka Blok ilag Plasebo
+
I
i
Erkek
i
Il
+
+
1]
+
Kadin
+
v
4

Ornek 5'deki calismada uygulanacak tabakalan-
dirmada 6zen gosterilmesi gereken konu, her tabaka
degiskeninin nasil kategorize edilecegidir. Ornek
4'te “cinsiyet”in iki adet kategoriden olusacagi hak-
kinda kugku yoktur. Ancak yas, vertebra sayisi gibi
sayisal degiskenler igin tabakalarin kategorilerinin
arastirmaci tarafindan belirlenmesi gerekecektir.

ORNEK 5

Skolyoz cerrahisi sirasinda desmopressin kullanilimasinin
perioperatif kanamayi azaltacagi hipoteziyle plasebo-
kontrollii bir calisma planlaniyor. ilacin etkisi diginda
kanama miktarini etkileme olasiligi olan diger 6zellikler
acisindan desmopressin ve plasebo gruplarinin benzer
olmasi isteniyor. Bu nedenle hastanin yasi, operasyona
alinacak bolgedeki vertebra sayisi ve skolyoz nedeni gibi
etkenler acisindan tabakalandirma yapilmasinin gerekli
oldugu disundllyor.

Gereginden fazla kategori kullanilirsa, arastir-
maya alinacak hasta sayisinin ¢ok artmast ve buna
ragmen gruplar arast dengenin tam olarak saglana-
mamasi gibi sakincalar ortaya ¢ikabilir. Ornegin “yas”
tabakasinin kategorilerinin “0-4, 5-9, 10-14, 15-19,
...” gibi beser yillik ve “vertebra sayisi” tabakasinin
kategorilerinin “1-3, 4-6, 7-9, ...” gibi {iger vertebra
olarak belirlendigini ve “skolyoz nedeni’nin ise
“dogumsal, edinsel” olarak iki kategoriden olug-
tugunu varsayalim. Operasyon bolgesindeki vertebra
sayist “7-9” grubuna giren 6 yaginda (yani 5-9 yas
grubuna giren) dogumsal skolyozu olan bir hasta
desmopressin grubuna alindiginda, plasebo grubuna
da vertebra sayisi ve yast benzer olan dogumsal skol-
yozlu bir hastanin alinmasi gerekecektir. Aksi takdirde
gruplar, prognostik etkenler acisindan dengeli olma-
yacak ve tabakalandirma ige yaramamus olacaktir.
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Ote yandan tabakalarin kategorilerinin fazla
genis olmasi da sakincalidir. Ornegin “vertebra
sayis1” tabakasmin kategorileri “1-10 ve >10
vertebra” olarak belirlenirse, 2 vertebraya miidahale
yapilacak bir hastayla 10 vertebraya miidahale
yapilacak bir hasta aym kategoride ele almmacak ve
kanama miktarina vertebra sayisinin etkisi agisindan
bu iki hasta arasinda fark olmadigi varsayilacaktir.

Hem tabaka sayisi, hem de tabakalardaki kate-
gori sayist artttkca aragtirmanin yiriitilmesi ve
gruplarin dengesinin saglanmasi giiglegir. Bu
nedenle prognostik etkisi belirgin olmayan degisken-
lere gore tabakalandirma yapilmasindan kagimilmasi
uygun olur. Aym sekilde tabakalarin kategorilerinin
alt ya da iist sinirlarinin belirlenmesinde de prognos-
tik agidan aralarinda fark oldugu varsayilan smirlar
secilmelidir. Ornegin alt solunum yolu infeksiyonu
gelismesinde yasin etkisine gore gruplarin benzerli-
gini saglamak icin hastalarin “45 yag alti-45 yas
isti” olarak iki kategoriye ayrilmasi yeterli olacaksa
“20-24, 25-29, 30-34, ...” gibi dar kategoriler
olusturmaya gerek yoktur.

Tabakalarin kategorilerinin esit genigliklerde
olmasi gerekmez. Ornegin, 6zellikle ilk yasta ve 60
yagindan sonra daha agir seyreden, bu nedenle ilaca
yanit agisindan bu yas gruplarinda farkli seyir goste-
ren bir hastalik icin yas agisindan tabakalandirma
yapilacagi zaman kategoriler “0-1 yas, 2-20 yas, 21-
60 yas ve >60 yas” olarak belirlenebilir. Onemli olan
kategorilerin alt ya da st sinirlarinin, hastalari
prognoz agisindan farkli olan gruplara ayirmasidir.

Tekrar skolyoz cerrahisi Ornegine donersek,
aragtirmaci tarafindan yagin “<20, 20-49 ve >49”
olarak ii¢ kategoriye, vertebra sayisi tabakasmin “1-
5, 6-10 ve >10” olarak ii¢ kategoriye ve “skolyoz
nedeni’nin ise “dogumsal, edinsel” olarak iki
kategoriye ayrildigint diisinelim. Bu durumda bu tic
prognostik etken agisindan 3 X 3 X 2=18
kombinasyon olacaktir (Tablo 3).

Goriildigi gibi “<20 yas, 6-10 vertebra sayist
ve dogumsal skolyoz” ve “20-49 yas, 6-10 vertebra
sayisi ve dogumsal skolyoz” tabakalarinda desmop-
ressin ve plasebo gruplarinda hasta sayilari esit
degildir. Buna bagh olarak gruplarin tam dengeli
olmadigi sOylenebilir. Baz1 gruplarda hem desmop-
ressin, hem de plasebo gruplarinda hasta olmamasi
gruplarm dengesi acisindan sakinca yaratmaz.
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Tablo 3. Ornek 5'deki calismada yas, vertebra sayisi ve skolyoz nedeni agisindan tabakalandirma semasina gore desmopressin ve

plasebo grubuna alinan hasta sayilari.

Yas Vertebra sayisi Skolyoz nedeni Desmopressin Plasebo
Dogumsal 3 3
1-5
Edinsel - -
Dogumsal 4 5
<20 6-10
Edinsel 1 1
Dogumsal 2 2
>10
Edinsel 3 3
Dogumsal 1 1
1-5
Edinsel 2 2
Dogumsal 3 2
20-49 6-10
Edinsel 1 1
Dogumsal 2 2
>10
Edinsel 4 4
15 Dogumsal - -
Edinsel 2 2
Dogumsal - -
>49 6-10
Edinsel 1 1
Dogumsal - -
>10
Edinsel 3 3
Toplam 32 32

Calisma siiresince bu 18 kombinasyondan bazi-
larma uygun hastalarin bulunmamasmin goriilmesi
tabakalandirma ve bloklama igin bir engel degildir.
Ornegin hem desmopressin, hem de plasebo
grubunda 20 yagindan kiigiik, 1-5 vertebraya
miidahale yapilacak edinsel skolyozu olan hasta
olmamast sorun olugturmaz. Onemli olan toplam 18
altgruptaki hasta sayilarinin desmopressin-plasebo
gruplarinda esit olmasidir. Ancak her seye ragmen
tiim prognostik etkenler agisindan gruplar arasinda
denge tam olarak saglanamayabilir.

TabakaliAnaliz

Caligma gruplarinin prognostik etkenler acisin-
dan dengeli olmasimi saglamanin en giivenilir yolu
tabakali randomizasyondur. Ancak kimi zaman
aragtirmaya baslarken prognostik 6nemi olmadigi
sanilan bir etkenin aragtirma sirasinda ya da aragtir-
manin yiiriitilmesi bittikten sonra prognostik éne-
minin oldugu ve bu 6zellik agisindan gruplarin den-

geli olmadigi anlagilabilir. Ornegin, arastirmanim
baglangicinda hentiz bilinmeyen bir etkenin
prognostik énemi oldugu, arastirma heniiz devam
ederken ya da bittikten sonra bagka aragtirma grup-
lar1 tarafindan gosterilebilir ya da daha siklikla
aragtirmaya baglamadan Once yapilan literatiir
taramasinin yetersiz olmasina bagl olarak, baglan-
gicta yapilan randomizasyonda bu etkene gore
tabakalandirma yapilmamis olabilir.

Bu durumda prognostik etkenlerin dengesizli-
ginin ¢oziimiinde kullanilabilecek bir ydntem,
analizi tabakalandirmaktir. Tabakalr analiz, calisma
gruplart icindeki prognostik etkenler agisindan
homojen altgruplarin analizinin ayr1 ayr1 yapilmasi-
dir. Bu yontemle ¢alismanin giicii azalir, ama ciddi
dengesizlik nedeniyle ise yarayamayacak bir galis-
mada yapilmasi gereken budur.

Tabakali analizin nasil yapildigin1 Ornek 6'daki
caligmada inceleyelim.
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ORNEK 6

Beta-bloker ve kalsiyum antagonistlerinin anstabil anjina
pektoriste miyokard infarktisii (Mi) gelismesini onleme
Uzerindeki etkilerinin karsilastinimasi amaciyla diizenlenen
bir galismaya alinan 80 hasta iki gruba ayriliyor ve bir gruba
beta-bloker, diger gruba kalsiyum antagonisti veriliyor.
Tedaviye yanitin farkli cinsiyetlerde farkli olmayacagi
varsayildigi icin, hastalarin ilag gruplarina ayriimasinda
cinsiyet, tabaka degiskeni olarak kullaniimiyor. Tedaviye
yaniticin ilag baslandiktan sonraki 6 ay iginde hastalarin ne
kadarinin Mi gegirdigi gézleniyor.

Tablo 4'ten Tablo 9'a kadar yer alan tablolarda
Ornek 6'daki calismadaki verilere iliskin capraz
tablolar goriilmektedir. Beta-bloker grubunda 21,
kalsiyum antagonisti grubunda 30 hastanin MI
gecirdigi gozleniyor ve ki-kare analizi ile beta-bloker
grubundaki MI oraninin kalsiyum antagonisti
grubundan istatistiksel olarak Snemli derecede az
oldugu goriilityor (p=0,03) (Tablo 4).

Tablo 4. iki tedavi grubunda Mi gegiren hasta sayilarinin gésterildigi
gapraz tablo.

Miyokard infarktiisii

+ - Toplam
Beta-bloker 21 19 40
Kalsiyum
antagonisti 30 10 40
Toplam 51 29 80

Ancak gruplardaki hastalarin cinsiyetlere gore
dagiliminin farkli oldugu goriliiyor. Beta-bloker
grubunda 10 erkek, 30 kadm, kalsiyum antagonisti
grubunda 30 erkek, 10 kadin var (p<0,001) (Tablo
5). Bu nedenle farkl cinslerde ilaglarin etkilerinin
farkli olabilecegi ya da verilen ilag ne olursa olsun
farkli cinslerde hastaligin seyrinin farkli olabilecegi
gibi sorular akla geliyor. Gergekten de iki farkl
tedavi grubundaki hastalar cinsiyet ve prognoz
arasindaki iligki agisindan incelendigi zaman her iki
ilag grubunda da erkeklerde MI orammin daha
yiiksek oldugu saptaniyor (erkeklerde p=0,04,
kadinlarda p<0,001) (Tablo 6 ve 7).

Acaba beta-bloker grubunda infarktiis oranmin
diisiik olmasinin nedeni ilacin daha etkili olmasi
mudir, yoksa bu grupta hastaligin daha kétii seyret-
tigi anlagilan cinsten, yani erkeklerden daha az hasta
bulunmast midir? Acaba her iki tedavi grubundaki
hastalarin cinsiyet acisindan dagilimi benzer olsaydi,
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sonug yine beta-bloker lehine mi bulunacakti? Bu
sorunun ¢Oziimil i¢in tabakal analiz yontemi kulla-
nilabilir. Infarktiis oranlarmin, tedaviye yanit ya da
hastaligin seyri acisindan farkli olan altgruplarda,
yani erkek ve kadmn tedavi gruplarmda ayri ayri
incelenmesi gruplarmm cinsiyet agisindan dengesiz
olmasinin neden oldugu yorumlama giigligini
ortadan kaldiracaktir. Gergekten de hem erkeklerde
(p=0,41) (Tablo 8), hem de kadinlarda (p=0,46)
(Tablo 9) hangi ilag kullanilirsa kullanilsin, progno-
zun farkli olmadigi goriilmektedir.

Tablo 5. Iki tedavi grubundaki hastalarin cinsiyete gére dagiliminin
gosterildigi gapraz tablo.

Erkek Kadin Toplam
Beta-bloker 10 30 40
Kalsiyum
antagonisti 30 10 40
Toplam 40 40 80

Tablo 6. Beta-bloker grubunda farkli cinslerde Mi gegiren hasta
sayilarinin gdsterildigi capraz tablo.

Miyokard infarktiisii

+ - Toplam
Erkek 8 2 10
Kadin 13 17 30
Toplam 21 19 40

Tablo 7. Kalsiyum antagonisti grubunda farkli cinslerde Mi geciren
hasta sayilarinin gésterildigi capraz tablo.

Miyokard infarktiisii

+ - Toplam
Erkek 27 3 30
Kadin 3 7 10
Toplam 30 10 40

Tablo 8. iki tedavi grubunda Mi gegiren erkek hasta sayilarinin
gosterildigi capraz tablo.

Miyokard infarktiisii

+ - Toplam
Beta-bloker 8 2 10
Kalsiyum
antagonisti 27 3 30
Toplam 35 5 80



Tablo 9. iki tedavi grubunda Mi gegiren kadin hasta sayilarinin
gosterildigi capraz tablo.

Miyokard infarktiisii

+ - Toplam
Beta-bloker 13 17 30
Kalsiyum
antagonisti 3 7 10
Toplam 16 24 40

Bu &rnekte oldugu gibi ¢alisma bittikten sonra
altgruplarin belirlenmesine “sonradan-tabakalan-
dirma” (post-stratification) adi verilir. Cesitli etken-
lerin prognostik dneminin derecesinin belirlenme-
sinde sonradan-tabakalandirma yararhdir, ancak bu
yontemde iki sorun vardir:

® Cahigmanmin glicii azalir ve bazi tabakalarda
hasta sayis1 ¢ok az olacagi icin istatistik analiz
sonuglar glivenilir olmayabilir.

® Gruplar arasi kargilagtirma sayis1 artacagi igin
“istatistiksel Snemlilik enflasyonu” riski vardir.

Yeri gelmigken, calismanin giicli ya da istatistik
analizin gliciiniin ne anlama geldigini ac¢iklamakta
yarar var. Ornegin iki ilaca yanitin incelendigi bir
aragtirmada, iki grupta tedaviye yanit oran1 arasinda
fark oldugu varsayimi arastirmada toplanan verilere
dayanarak test edilir ve analiz sonucunda genellikle
herkesin ¢ok asina oldugu bir p degeri elde edilir. P
degeri, kabaca iki grup arasinda gercekte fark
olmadig1 halde, sans eseri olarak fark varmug gibi bir
sonug elde edilmis olmast olasiligidir. Ornegin bir
ilaca yanit oran1 %45, diger ilaca yanit oran1 %60 ve
analiz sonucunda hesaplanan p degeri 0,12 ise, iki
ilag arasinda gézlenen bu farkin tamamen tesadiifi
olma olasiligi %12'dir. Ya da daha dogru bir
anlatimla, bu aragtirma ayni1 sayida hasta ile ve ayni
kogullarda 100 kez yapilsa, iki ilag arasinda 12
aragtirmada fark bulunamayacak, 88'inde fark
bulunacaktir.

Ote yandan gergekte fark oldugu halde, yapilan
aragtirmadan elde edilen verilerin analizi ile, fark
olmadig1 gibi bir hata da yapilabilir. Bir caligmanin
giicti, gercekte fark oldugu zaman bunun istatistik
analizle de gosterilebilmesi, yani saptanabilmesi
olasiligi olarak tanimlanabilir. Ornegin bir
caligmanin giictiniin 0,85 olmasi, bu ¢aligma ile eger

Ornekleme ve Randomizasyon

gercekte de fark varsa bunun %85 olasilikla
saptanabilecegi anlamina gelir.

Bu aragtirmanin analizi 6 tane capraz tablo ile
yapilabilmigtir (Tablo 4-9). MI gegirmeyi Gnleme
etkisi acisindan beta-bloker ve kalsiyum antagonisti
arasinda fark olup olmadigi amaciyla yapilan
caligmaya 80 hasta alindigi halde erkekler (n=40)
ve kadinlar (n=40) olmak {izere altgruplarda analiz
yapildigi icin (yani daha az sayida hasta ile analiz
yapildigi igin) c¢aligmanm giicti 6nemli derecede
azalmigtir. Eger aragtirmanin baglangicinda cinsiye-
tin prognoz iizerine etkisi olabilecegi 6ngoriilseydi
ve buna gore hastalar tabakalandirilarak randomize
edilseydi, 80 hastayla yapilmig olan bu arastir-
madaki istatistik analizin giliciine, agag1 yukar1 40
hasta ile yapilacak bir ¢aligmayla ulagilabilecekti.

Tabakali analizin tek sakincast caligmanin
giictiniin azalmasi degildir. Istatistikte genel ilke
olarak, miimkiin olan en az sayida analiz ile
inceleme yapilmalidir. Yukaridaki rnekte hastalara
verilen ilag, cinsiyet ve prognoz olmak iizere iig
degisken arasindaki iligkiyi 6 farkli tabloda analiz
etmek yalmizca zahmetli oldugu icin degil, ayni
zamanda istatistiksel onemlilik enflasyonuna neden
olacag icin de sakincalidir. Istatistiksel Gnemlilik
enflasyonu, ¢ok sayida analiz yapinca gergekte fark
olmadigi halde fark varmig gibi sonug elde
edilmesidir. Ornegin Tablo 4'iin analizi ile hesapla-
nan p degerinin 0,03 olmasi, iki ilag arasinda prog-
noz agisindan tamamen sansa bagh olarak fark
olmasi olasihigmin %3 oldugunu gostermektedir.
Bilindigi gibi ¢cogu kez p degerinin 0,05'ten daha
kiiglik olmasi halinde istatistiksel olarak 6nemli fark
oldugu soylenir. Ancak bu aragtirmada ¢ok sayida
analiz yapildigi igin her analizle hesaplanan p
degerlerinin ne kadar giivenilir oldugu tartigilir hale
gelecektir. Bu durumda Tablo 4'iin analizi ile 0,03
olarak hesaplanan p degeri gercekte oldugundan
daha kiigiik olarak hesaplanmig olacaktir.

Sonuclarin Prognostik Etkene Gore
Standardizasyonu

Standardizasyon, tabakalardaki sonuglarin
agirliklandirilarak kullanilmasidir.  Agirliklarin
secimi, analizin amacina gore degisir.

Standardizasyonun nasil yapildigini su 6rnekte
inceleyelim:
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ORNEK7

HipertansiyondaAve B ilaglarinin plaseboile karsilagtirildig
bir calismada gruplarin cinsiyet dagilimi agisindan dengeli
olmadigi gorilmistir (Tablo 10). Bu nedenle ilaca yanit
kriteri olan kan basincindaki diisme miktarinin gruplarin
cinsiyet dagiimlarinin dikkate alinmadan yapilmasinin
dogru olmayacag distinilmastr.

Tablo 10. Omek 7'deki calismada gruplardaki hastalarin cinsiyete
gore dagilimi.

Ailaci  Bilaci  Plasebo  Toplam
Erkek 20 15 40 75
Kadin 20 35 20 75
Toplam 40 50 60 150

Ornek 7'deki galigmada gruplar cinsiyet
agisindan dengeli olmadigr icin Once kan
basincindaki diigme miktart her grupta erkekler ve
kadinlar igin ayr1 ayr1 analiz edilmistir (Tablo 11).
Erkek ve kadinlarda kan basincindaki azalma miktari
arasinda farkhlik oldugu gériilmektedir. Bu nedenle
erkekleri ve kadinlari iceren tiim grubun ortak
sonucu giivenilir olmayacaktir.

Gruplar cinsiyet agisindan dengeli olmadigi igin,
tedaviye yanitin nasil olacagini kestirmek i¢in sonug-
lar standardize edilmelidir. A ilaci alan hastalarda
g6zlenen ortalama kan basmei diigmesi 23,9 mmHg'
dir. Caligmaya alinan 150 kisiden yaris1 erkek, yarisi
kadin olduguna gore, bu 150 kisiye A ilaci verilseydi,
kan basincindaki ortalama diisme (25,4x 0,50)+
(22,4x0,50)=23,9 mmHg olacakti. Hesaplanan bu
deger standardize edilmig ortalama kan basinct
azalma miktaridir. Bu gruptaki hastalarin cinsiyete
gore dagilimi tiim gruptaki dagilimin aynist oldugu
icin, yani yari yariya erkek ve kadin oldugu igin
standardize ortalama, gbzlenen ortalamadan farkli
degildir. B ilac1 verilen grupta gézlenen ortalama kan
basinct diismesi 34,0 mmHg'dir. Benzer sekilde
hesaplandiginda standardize ortalama, (22,4 x
0,50)+(38,9 x 0,50)=30,6 mmHg olarak hesap-
lanmustir. Yani bu grupta 15 erkek, 35 kadin degil de;
25 erkek, 25 kadin olsaydi ortalama kan basinct
diismesi 30,6 mmHg olacakti. Plasebo grubunda ise
gozlenen ortalama 4,5 mmHg, hesaplanan
standardize ortalama ise (1,2 x 0,50)+(8,9 x
0,50)=5,1 mmHg'dir. Bu {i¢ ortalama, artik
cinsiyetin etkisinden aritilmustir, ¢linkii her ti¢ti de
%50'si erkek, %50'si kadin olan hipotetik
popiilasyonlarda gézlenmesi beklenen degerlerdir.
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Tablo 11. Ornek 7'deki galismada gruplarda kan basincinda
ortalama diisme miktari (mmHg).

Ailaci Bilaci Plasebo
Erkek 254 224 1,2
Kadin 224 389 89
Genel ortalama 239 34,0 45
Standardize 239 306 51

Kontrol Degiskenlerinin Etkilerinin
Antildid: istatistik Modeller

Gruplar arasinda dengesizlik oldugu zaman,
kullanilabilecek yontemlerden birinin tabakali analiz
oldugundan ve bu yontemin sakincalarindan yukari-
da soz edildi. Dikkat ederseniz, tabakali analizde
prognostik etkene gore her altgrubun analizini ayri
ayri1 yaparken, analize aldigimiz hasta sayisi ¢alisma-
ya aldigimiz hasta sayisindan daha az oluyor ve buna
bagh olarak calismanin giicii azaliyordu. Tabakali
analizin bu sakincalarini ortadan kaldiran ve prog-
nostik etkenlerin (kontrol degiskenlerinin) sonug
tizerine etkilerinin aritildigi ve tedavinin “saf” etkisi-
nin belirlenebildigi matematik modeller vardir. Bu
yontemlerle sonug tizerine etkisi olan etkenler (veri-
len ilag, cinsiyet, hastaligin siddeti, yag vb.) parcalara
ayrilarak incelenir. Buna gore yukaridaki Ornekte
kan basincindaki diisme miktarina tedavinin katkist
ve cinsiyetin katkisi ayr1 ayr1 hesaplanabilir.

Anstabil anjina pektoriste beta-bloker ve kalsi-
yum antagonistlerinin kargilagtirildigi ¢alismada
tabakali analizle iki ilag arasinda fark olmadigi, ilk
bakigta gézlenen farkin iki gruptaki hastalarmn cinsi-
yete gore dagihmlari arasindaki farktan kaynak-
landig1, 6 farkli ¢apraz tablonun istatistiksel analizi
ile gosterilmigti. Ancak bu sonuca ulagabilmek igin
caligmanin giiciiniin azalmasi ve istatistiksel onem-
lilik enflasyonu riskini géze almigtik. Bu aragtirmada
alternatif olarak log-lineer analiz yapildiginda iki
tedavi grubundaki hastalarm cinsiyet dagiliminin
(p<0,0001) ve prognozun iki cinste benzer olmadig1
(p=0,0001), ancak tedavi ile prognoz arasinda iligki
olmadigi (p=0,88) saptanmugtir. Burada tizerinde
onemle durulmasi gereken nokta tedavi ile prognoz
arasinda iligki olmadiginmi sdylerken, cinsiyetin
etkisinin aritilmig olmasidir.

Prognostik etkenlerin etkilerinin aritilmasinda
hangi durumlarda hangi istatistik modellerin
uygulanabilecegi Tablo 12'de 6zetlenmistir.



Sonradan-tabakalandirma ile grup karsilas-
tirma sayisindaki artmaya bagh “istatistiksel
onemlilik enflasyonu”, bu istatistik modellerle
Onlenebilir. Bu yontemlerle, hem tedavinin etkisi
prognostik etkenlerden aritilmig, hem de prognostik
etkenlerin 6nemi test edilmisg olur.

Gerek tabakali analiz, gerekse kontrol
degigkenlerinin etkilerinin aritildigi  modellerin
amaci, gruplar arasi dengesizligin neden oldugu
taraf tutmayr ya da yanhiligr ortadan kaldirmaktir.
Ancak iki yontem arasinda 6nemli bir fark vardir.
Tabakali analizde, tabakalardaki hasta sayisi
azalacagi igin, caligmanin giictiniin azalmasi
pahasina, taraf tutma ortadan kaldirilabilir. Kontrol
degiskenlerinin etkilerinin aritildigit modeller
kullanildiginda ise, (eger dogru model kullanilirsa)
hem taraf tutma azalir, hem de sonuclarin dogruluk
derecesi artar. Boylece istatistiksel onemliligi sinirda
olan yargilarm dogrulugu artabilir ya da bazen
tersine farkl tedavi gruplari arasinda istatistiksel
olarak Onemli goriinen farkliliklarin tedavinin
kendisinden degil, gruplar arasi prognostik etken
dengesizliginden kaynaklandigi ortaya konabilir.
Model kullanilmasinin bir diger yarari ise
prognostik etkenlerin ©6nemlilik derecesinin
belirlenmesi ve daha sonra yapilacak caligmalarin
planlanmasinda yararli olacak veriler elde
edilmesidir.

Ornekleme ve Randomizasyon

Prognostik Etken Denetim Yontemlerinin
Karsilastiriimasi

Caligma grubu (6rneklem) yeterince biiyiikse,
basit randomizasyon, dlciilen ve dlgiilmeyen prog-
nostik etkenler acisindan yeterli dengeyi genellikle
saglar. Randomizasyona bir-iki énemli prognostik
etkene gore tabakalandirma ve bloklama eklenirse,
gruplar daha da dengeli olur. Herseye kargin,
caligmaya baglamadan Once denetlenmeyen bazi
ozellikler acisindan gruplarda dengesizlik olabilir.
Bu durumda hasta sayisinin izin verdigi Olgtide
sonradan-tabakalandirma yapilarak tabakalar ayri
ayr1 analiz edilebilir. Gruplarin dengesi mitkemmel
olsa bile, analiz sirasinda prognostik etkenlere gore
standardizasyon yapilmasi ile gruplarda tedaviye
yanitin kargilagtirilmasi daha da saflagtiriimig olur.

Sonradan-tabakalandirma ve prognostik
etkenlere gore standardizasyon birbirini tamamla-
yan iki yontemdir. Sonradan-tabakalandirma ile
prognostik etkenler agisindan farkli olmalarina
kargin, gruplarin kargilagtirilmasinin ne kadar
gecerli oldugu test edilmis olur. Standardizasyon ile
sonuglarm dogrulugu daha da belirginlestirilip,
caligmadan daha fazla bilgi edinilmis olur.

Aragtirmanin amaci, ¢alismaya alinan hastalar-
daki sonuclarin tiim hastalara genellestirile-
bilmesidir. Bu yazida anlatilan randomizasyon ve
prognostik etken denetim ¢abalarinin nedeni budur.

Tablo 12. Kontrol degiskenlerinin etkilerinin aritildigi istatistik modeller.

Grup Sayisi izlenen Degisken  Kontrol Degiskeni  Temel Analiz Tabakali Analiz Alternatif Model
Sayisal t testi - Kovaryans analizi
Sayisal . . , o
Kategorik t testi t testi Iki yonlt ANOVA
§- , Sayisal Ki-kare testi - Lojistik regresyon analizi
= Dikotom*
= Kategorik Ki-kare testi Ki-kare testi Log-lineer analiz
o . Sayisal Ki-kare testi - Diskriminant analiz
>2 dlizeyli kategorik™ . . . . . . .
Kategorik Ki-kare testi Ki-kare testi Log-lineer analiz
= | Sayisal Tek yonli ANOVA - Kovaryans analizi
ayisa .
= y Kategorik Tek yonli ANOVA  Tek yonlii ANOVA Iki yonli ANOVA
2 . Sayisal Ki-kare testi - Lojistik regresyon analizi
S, Dikotom . . . _ _ . .
= Kategorik Ki-kare testi Ki-kare testi Log-lineer analiz
D
= o ) Sayisal Ki-kare testi - Diskriminant analiz
= >2 diizeyli kategorik
Kategorik Ki-kare testi Ki-kare testi Log-lineer analiz

*Yant kriteri “yanit var-yok” ya da “oldii-yastyor” gibi iki sonugtan ibaretse.
*“*Yanit kriteri “yanit tam-kismi-yok” ya da “hafif-orta-agir” gibi ikiden daha ¢ok sonug iceriyorsa.
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