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Abstract

One of the two methods is preferred while conducting a clinical research: observational or
interventional. The study is designed based on this selection. This manuscript elaborates ran-
domization techniques used in the studies. The rationale for randomization is to avoid bias .
Randomization is a core process that avoids not only conscious but also unconscious bias, une-
qual allocation of study participants with different characteristics, and ensures reliability of the
study results. Block randomization or stratified randomization technique is used according to
the context of the planned study. In block randomization, number of blocks is related to the total
number of patients. Stratification allows equalizing patient characteristics that could affect the
study results. Details of the randomization techniques used in the clinical studies are presented

in this manuscript.

linik aragtirma yaparken genellikle bagtan
Iéki secenekten birisi tercih edilir; gézlem-

el ya da girigimsel. Bu secime gore calisma
tasarimi yapilir. Eger gozlemsel bir caligma yapa-
caksaniz iginiz nispeten kolaydir. Kohort ya da olgu
kontrol galigmalar1 en kolay uygulanan tasarimlar-
dandir. Bu tarz galigmalarda sizin isiniz olaylart
izleyip, kaydetmek ve sonra da gerekli hesaplari
yapmaktir. Eger girigimsel bir ¢aligma tasarimi ya-
pacaksaniz ig daha karigiktir. Cesitli secenekler ve
tasarimlar olabilir. Kérleme, kollara ayirma ve ran-
domizasyon en ¢ok uygulanan yaklagimlardir. Bu
yaklagimlarin hepsinin kullanildigi ¢ok merkezli bir
galigma ise ideale yakindir. Cok merkezli, rando-
mize, ¢ift-kor bir ¢aligma hele de anlamli sonuglar
vermigse diizenleyiciler, klinisyenler, ilgili firmalar
ve geri 6deme organlari tarafindan karar vermede
rahatlikla kullanilabilir. Bu yazida randomizasyon
izerinde duracagiz.

Randomizasyon ya da rastgellemenin temel
mantig1 taraf tutmay1 (bias) onlemektir. Ancak ran-
domizasyon yapmak sadece bilingli taraf tutmayi
degil, farkinda olmadan olugacak taraf tutmayi ya
da caligmaya dahil edilen goniilliilerin 6zelliklerinin
dengesiz dagilimini 6nlemek ve galigma sonuclari-
nin gilivenilirligini saglamak agisindan da yapilan
temel bir iglemdir. Buradaki taraf tutma kavraminin
yalnizca bilerek taraf tutmayi kapsadigini sanmayin,
bilmeden yapilan taraf tutmalar da randomizasyon
ile dnlenebilir. Bu konulara deginecegiz.

Aslinda yapilan ig basittir. Blitiin mesele arag-
tirmacinin keyfine gore davranmasimi onlemektir.
En bilinen sekli ile yazi-tura atmak randomizasyo-
nun en kolay seklidir. Yaptiginiz klinik ¢aligmani
iki ayr1 ilacin kargilagtirilmasi oldugunu diistinelim.
Bir gruba A ilacini, diger gruba B ilacini vermek
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istiyorsunuz. Caligma klinigine gelen goniilliler-
den hangileri A ilacini, hangileri B ilacim alacaktir?
Buna siz karar vermeye kalkarsaniz, eger belir-
li bir ilaca (A ya da B) egiliminiz varsa bir siire
sonra goniillilerden daha iyi durumda olanlari
bir kola, genel durumu daha bozuk olanlar1 diger
kola ayirmaya bagladiginizi goriirsiiniiz. Bu da her
aragtirmacinin bagina gelebilecek bir du-
rumdur. Yabanc literatiirlerde bu olaya
“selection bias” yani “seg¢im yanlhihigr”
denir. Bir bagka Ornek verecek olursak;
yaptigimiz calismada reflii hastaligina etkili 2 ilact
karsilastirdiginizi ve goniilliileri 2 kola ayirdiginizi
diistinelim. Bir siire sonra bir kolda obez ya da si-
gara igen goniillilerin yigildigini gérebilirsiniz. Bu
da calismanin sonuglarmi bozar (bu tip faktorlere
karigtirici faktorler -confounding factors- denir).
Eger caligmaya yeterli sayida gondlli alinmigsa,
randomizasyon bu tip faktorlerin iki kola esite ya-
kin oranda dagilmasini da saglar.

Verilen 6rneklerle aciklanmaya calisildig: iize-
re randomizasyon yapmak, hem keyfi davranmay1
ve caligma sonuglarinin istediginiz gibi ¢tkmast igin
onceden bazi ayarlamalar yapmanizi 6nler, hem de
a ayrilan gonillilerdeki Ozelliklerin esit bir
dagilmasina yardimei olur.

on Esit Dagihmi Saglar

a yazi-tura yontemi




nuglari kaydederseniz durumu daha net goriirsiiniiz.
Burada belirleyici olan attiginiz yazi ve turalarin sa-
yis1 yani bagka bir deyisle goniillii sayinizdir. Yapilan
hesaplamalara gore eger goniillii sayiniz 20 ise; yani
20 tane yazi-tura attrysanmiz bunlarm 60:40 oranin-
da dagilmasi yani bir kola 12, diger kola 8 goniilli
diigme olasihigi sadece %50’dir. Gondillilerin 10:10
oraninda dagilmasi olasiligi ise sadece %17.6°dir.
Bu nedenle goniilli sayisini, yani yazi-tura atma sa-
yisini arttirmaniz gerekir. Bu hesaplamayi “http://
faculty.vassar.edu/lowry/ch5apx.html” internet ad-
resinden online olarak yapabilir, “http://gwydir.
demon.co.uk/jo/probability/coins.htm”  internet
sitesinde bir demosunu bulabilirsiniz. Bu sitede yir-
mi kere para atinca yazi-tura gelme olasiliklarmin
50:50 oranindan ne kadar uzak oldugunu gorecek-
siniz. Eger yazi-tura atma sayisin1 100 yaparsaniz
oranlarin 50:50’ye yaklagtigini, ancak ¢ok nadir
olarak bu oranin tam olarak tutturulabildigini iz-
lersiniz. Yiiz atigta 60:40 orani ya da daha iyi bir
oran tutturma sansi %95’tir. Yazi-tura drneklerinde
gorildigi gibi 100 gonilliisii olan bir calisma-
da gondillilerin tedavi kollarma dagilimlarinimn, ya
da bir grup goniilliiniin ¢aligma ilacin1 almasi, di-
ger grubun ise kontrol grubunda olmasi olasihigimin
50:50 oraninda olmast oldukga zordur.

Klinik arastirmalarda bu nedenle goniillii
sayisinin yeterli olmasi 6nemlidir. Bu sayede ran-
domizasyonun gegerliliginden ya da goniilliilerin
caligma kollarina esit olarak dagildigindan emin
olabilirsiniz. Goniillii sayisinin az olmasi istatistik
test yapmanizi ya da onun sonuglarint degerlendir-
menizi engellemez ancak, sonuglarin duyarliligimi
azaltir ve genellikle yayin asamasinda sorun yara-
tir. Klinik aragtirmalarda orneklem sayisinin yani
caligmaya kac¢ gonilli alinmasinim  gerektigi-
nin hesaplanmasi igin “http://www.stat.uiowa.
edu/~rlenth/Power/” ve “http://cct.jhsph.edu/
javamarc/SSP2/SSP2v4.htm” gibi ¢esitli internet
sitelerinde 6rneklem sayist hesaplama programlari
bulunmaktadir.

Esit Dagilimi Nasil Saglayalim?

Bloklu randomizasyon

Klinik arastirmalarda gruplar arasi dagilim-
lardaki dengesizlikleri dnlemek cesitli yontemlerle

Klinik Aragtirmalarda Randomizasyon

miimkiin olabilir. Bu yontemlerin baginda bloklu
randomizasyon teknigi gelir. Diyelim ki ¢alisma
ilact alan bir grup ve kontrol ilacini yani kargilag-
tirma ilacini alan bir grubu igeren bir aragtirmaya
200 goniilla aliyorsunuz ve bu goniilliilerin galigma
gruplarma 100’er goniilli olacak gekilde dagilma-
sini istiyorsunuz. Bu durumda yapilmasi gereken
bu 200 kisiyi bloklara ayirmak ve her blogu ken-
di iginde randomize etmektir. Bloklarin sayis1 4, 8
vb. olabilir; bu say1 toplam hasta saysi ile ilgilidir.
Ornegin; 100 goniilliiniin katildig1 bir calismada
8’li blok yapilmasi giictiir ¢iinkii 100/8=12;5 gibi
bir rakam ¢ikar ki bu da 12 tane 8’li blok yaptik-
tan sonra son blokta 4 kisi kalmas1 gibi bir durum
dogurur. Bu nedenle az sayida goniillii olan galig-
malarda 4’lii bloklama daha iyidir (Sekil 1). Dortli
bloklama yapilan 200 kisilik bir ¢alismada bloklu
randomizasyon sonucunda 50 tane blok elde etmig
olursunuz.

Caligmaya dahil edilen ilk 4 goniillii bu blok-
ta yer alir ve blok icindeki bu 4 hastanin dagilimi
randomize edilir. Tabii gesitli olasiliklar olusur. Bir
kola A, digerine B derseniz: AABB, ABAB, ABBA,
BABA, BAAB, BBAA, AABB... gibi. Ikinci blok da
bu sekilde dagitilir. Tkinci bloga dahil edilecek ilk
goniilli gelince (galigmaya dahil edilecek 5. kisi)
A koluna gider, ikinci goniillii gelince B koluna gi-
der vb.., dordiincii goniilliiden sonra ikinci blok da
tamamlanmig olur ve {iglincli bloktan ayni gekilde
devam edilir. Bu sayede galigmanin her kolunda
esit sayida goniillii bulunmasi saglanmig olur.

Stiphesiz ki bu yontem c¢aligma kollarina esit
goniilli saglanmasi bakimindan ¢ok yararlidir an-
cak, her konuda oldugu gibi bu y6ntemin de bazi
zayifliklart vardir. Bagta da belirttigimiz gibi ran-
domizasyonun en Onemli nedeni taraf tutmanin
Onlenmesidir. Yani arastirici, ya da goniillii ya da
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2. Blok

Sekil 1. Dortlii bloklama
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sponsor hangi hastanin hangi tedaviyi alacagini 6n-
ceden bilemez.

Dortlii bloklama 6rnegini ele alalim. Eger kor-
leme uygulanmad: ise ilaglarin ne oldugu bellidir,
sadece hangi goniilliniin hangi ilaci alacagi belli
degildir. Caligmaya dahil edilen ilk 3 hastada so-
run yoktur. A, B, A gibi bir dagihm varsa ilaglar
ona gore verilir, ancak 4. hastanin ne alacagini ar-
tik onceden bilmis olursunuz; bu kombinasyonda
B alacagi kesindir ve siz de B ilacina uygun has-
ta secebilirsiniz, yani caligmaya alman goniilliilerin
%25’ini 6nceden belirleme sansiniz vardir.

Bloklu randomizasyonda kargilagilan ikinci
sorun ¢ok merkezli caligmalarda ortaya ¢ikar. Plan-
lanan toplam gdniillii sayisina ulasilabilmesi icin her
caligma merkezinin ¢aligmaya alacagi goniillii say1-
st smirhdir. Ornegin bir merkez 4 goniillii alacagin
OngOrmistiir ve ona gore bloklama yapilmistir, an-

Caligmaya
Katilanlar

\] v
Profilaksi Profilaksi
Alanlar Almayanlar
A B A B

Sekil 2. Tabakali randomizasyon

iku

cak caligma dahilinde sadece 3 hasta alabilmistir.
Bu durumda dortli bloga gore 4. hastaya verilme-
si gereken aragtirma {riinii verilememis olacaktir.
Bu olay diger ¢alisma merkezlerinde de tekrarlarsa
caligma genelindeki goniilliilerin gruplara gore esit
dagilma olasilig1 biraz diiger.

Tabakali randomizasyon

Tabakalama ya da stratifikasyon caligma so-
nuglarim etkileyebilecek hasta 6zelliklerinin galigma
kollarma esit dagilmasini saglayan bir yaklagimdir.
Bir 6rnek tizerinden giderek agiklayacak olursak;
kanser hastalarinda mantar infeksiyonlarini te-
davi etmek igin kullamilan iki ilac1 kargilastirmak
istiyorsunuz. Bir kola A, diger kola B ilacini vere-
ceksiniz ancak bu sirada fark ettiniz ki hastalarin
bir kismi1 mantar infeksiyonu icin koruyucu ilag
(profilaksi) aliyor, dolayisi ile bu ilact almak sizin
sonuglarinizi etkileyebilir ve siz de her iki kolda da
profilaksi alan goniilli sayisinin ayni (esit) olmasini
istiyorsunuz. Bu durumda yapilacak is su olabilir:
randomizasyonu hemen yapmazsiniz, gonilliyl
caligmaya almadan Once profilaksi alip almadigi-
ni1 sorarsiniz. Yanita gore goniilliler 6nce 2 gruba
ayrilir: profilaksi alanlar ve almayanlar. Randomi-
zasyon bu agamada yapilir, yani profilaksi alanlar
A ve B kollarina, almayanlar da ayrica A ve B kol-
larina randomize edilir. Sonugta A ve B kollarinda
esit sayida profilaksi alan ve almayan hasta olur
(Sekil 2). Bu iglemi yas gruplari, cinsiyet, hastalik
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evresi gibi degiskenlerde de yapabilirsiniz. Her iki

kolda da erkek ve kadin sayisinin dengede olmasi-
ni1 istiyorsaniz da bu yontemi uygulayabilirsiniz. Bu
yaklagim karistirict (confounding) degigkenlerin et-
kisini ortadan kaldirdig1 gibi, alt grup analizlerinin
de diizgiin yapilmasini saglar. Yukardaki Ornekte
A ve B ilacinin etkisini hem tiim grupta, hem pro-
filaksi alanlarda, hem de almayanlarda ayri ayri
hesaplamak miimkiin olur.

Bu yontem iyi bir yaklagim olmakla birlikte faz-
la sayida tabakalandirma yapmak bazi durumlarda
sakincali olabilir. Eger caligmaya katilan goniilli

saymiz ¢ok yiiksekse fazla tabaka yapilabilir (Se-
kil 3). Ornegin erkek ve kadmlar, 40 yas {izerinde
olanlar ve olmayanlar, hipertansiyonu olanlar ve
olmayanlar gibi. Boylece sonunda 2x2x2 = 8 ayr1
grubunuz olur. Boyle bir ¢aligma 1000 goniillii ile
yapilacaksa her gruba 1000/8 yani 125 goniilli
diisecegi igin istatistiki kargilagtirma anlamh sonug
verebilir. Ancak, ayni ¢alismay1 80 goniilli ile yapi-
yorsaniz her gruba 10 olgu diiger ki, bu da istatistik
analizleri anlamsiz hale getirebilir.

Caligmaya alinan

gondlliler
v v
Erkek Kadin
v v v v
< 40 yas > 40 yas < 40 yas > 40 yas
HT var HT yok HT var HT yok HT var HT yok HT var HT yok
A B A B A B A B A B A B A B A B

Sekil 3. Cok tabakali randomizasyon
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