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Paralel çalýþmalarda farklý kiþilere farklý
ilaçlar verilip, gruplar arasýnda fark

olup olmadýðý incelenir ve eðer fark varsa,
bunun nedeninin ilaçlar arasýndaki
farklardan kaynaklandýðý sonucuna
varýlmaya çalýþýlýr. Bu sonucun doðru ve
güvenilir olabilmesi için farklý ilaç
gruplarýna alýnacak kiþilerin ilaca yanýtý
etkileyecek diðer etkenler açýsýndan farklý
olmamasýnýn saðlanmasý gerekir.

Farklý tedavi gruplarýna alýnan hastalar,
tedavi verilmeden önce yaþ, hastalýðýn
aðýrlýðý, eþlik eden diðer medikal sorunlar
gibi prognoza etki eden diðer etkenler
açýsýndan farklýlýk gösterirse, tedavi
sonuçlarýnýn deðerlendirilmesinde taraf
tutmaya yada yanlýlýða neden olur. Bu
etkenlere “prognostik etkenler” ya da
“kontrol deðiþkenleri”

adý verilir. Prognostik etkenlerin
gruplarda farklý daðýlým göstermesi ise
dengesizlik olarak tanýmlanýr.

Gruplarýn prognostik etkenler açýsýndan
istatistiksel olarak farklý olmadýðýnýn

gösterilmesi, gruplarýn dengeli olduðunu
kanýtlamaz. Tedavi gruplarý arasýnda
istatistiksel olarak önemli fark olmamasýna
dayanarak, gruplarýn gerçekten benzer
olduðunu kabul etmek doðru deðildir.
Örneðin iki gruba 25'erden 50 hastanýn
randomize edilmesi sýrasýnda cinsiyet
açýsýndan bir gruba 10 erkek, 15 kadýn,
diðer gruba ise bunun tam tersi sayýlarda
denek seçilmiþ olduðu takdirde, hesaplanan
p deðeri 0.20 olacaktýr. Yani iki grup
arasýnda cinsiyet açýsýndan istatistiksel
olarak önemsiz düzeyde fark olduðu halde,
iki grubun cinsiyet açýsýndan dengesiz
olacaðý söylenebilir. Önemli olan, gruplar
arasý dengesizliðin istatistiksel önemi deðil,
klinik önemidir.

Prognostik etken dengesizliðinin üç çözümü
vardýr:
1. Randomizasyon
2. Tabakalý analiz
3. Ýstatistik analizde asýl etki (yani

tedavi) dýþýndaki etkenleri de (yani
diðer

(bias)

(covariate, confounding
variable)

(imbalance)

prognostik etkenleri de)
dikkate alan bir model seçilmesi.

TIPTA BAÐIMSIZ KONTROLLÜ

(PARALEL) ÝLAÇ ARAÞTIRMALARI

NASIL YAPILIR?
Ý

ki ya da daha fazla hasta grubunun bir çalýþmanýn parçasý olarak, fakat
farklý gruplarda yer aldýðý çalýþmalar baðýmsýz kontrollü çalýþmalar

(paralel çalýþmalar) denir. Örneðin iki farklý tedavinin etkilerinin
karþýlaþtýrýlmasý amacýyla yapýlan bir çalýþmaya alýnan 60 hastadan 30'una

A ilacý, 30'una B ilacýnýn verilmesi durumunda bu çalýþma, paralel çalýþma
olarak adlandýrýlýr.

Öte yandan çalýþmaya alýnan tüm hastalara farklý zamanlarda tüm
tedavilerin verilmesi de mümkündür. Yukarýdaki örnekte çalýþmaya alýnan

hastalardan 30'una birer ay süreyle önce A, sonra B ve diðer 30 kiþiye önce
B, sonra B tedavisinin verildiðini düþünün. Bu durumda bu çalýþma çapraz

(cross-over) çalýþma olarak adlandýrýlýr.
Paralel ve çapraz çalýþma düzeni, týpta özellikle ilaç etki ve yan etki

çalýþmalarýnda ve tanýsal iþlemlerin karþýlaþtýrýlmalarýnda en sýk kullanýlan
araþtýrma yöntemleridir. Ýkisinin kendine özgü üstünlük ve sakýncalarý

vardýr. Bu yazýda baðýmsýz kontrollü çalýþma düzeninin ayrýntýlarý
anlatýlacaktýr.
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Bu üç yöntem ayrý ayrý ya da daha sýk olarak
birlikte kullanýlýr.

Paralel düzende yapýlan bir çalýþmada önce
hastalar çalýþmaya alýnma kriterleri açýsýndan
deðerlendirilir. Kriterlere göre uygun
olmayan hastalar çalýþma dýþý býrakýlýr.
Uygun hastalar ise tedavi gruplarýndan
birine alýnýr. Hastalara verilecek tedavinin
seçilme yöntemi yapýlacak çalýþmanýn
sonuçlarýnýn güvenilirliði açýsýndan çok
önemlidir. Tedavi seçiminin araþtýrýcýnýn
insiyatifinde olmasýnýn önemli sakýncalarý
vardýr. Örneðin yeni ve etkinliði pek de
bilinmeyen bir antidepresif ilacýn plaseboyla
karþýlaþtýrýldýðý bir çalýþmada araþtýrmacýlar
bilinçli ya da bilinçsiz olarak, depresyon
bulgularýnýn aðýr olduðu bir hastalarda ilacý,
hafif olduðu hastalarda plaseboyu seçebilir.
Böylece ilaç grubunda aðýr depresyonlu,
plasebo grubunda hafif depresyonlu hastalar
yer alacaðý için elde edilecek sonuçlar ilaç
aleyhine olabilir.

Bu nedenle hastalarýn çalýþma gruplarýna
seçiminin rastlantýsal olmasýnýn saðlanmasý
gerekir. Bunu saðlayan yöntemlere
randomizasyon adý verilir. Randomizasyon,
hastalarýn tedavi gruplarýna seçilmesinde
bilinçli ya da bilinçsiz olarak yapýlan
“manipülasyon”larý engeller.

En kolay randomizasyon yöntemi basit
randomizasyondur. Örneðin hastalara
verilecek tedavinin yazý-tura ile belirlenmesi
bir basit randomizasyon yöntemidir. Bu
yöntemle hastalarýn prognostik etkenler
açýsýndan durumlarý dikkate alýnmadýðý
halde, özellikle denek sayýsý fazla
tutulduðunda genellikle dengeli daðýlým
saðlanabilir. Denek sayýsý az olduðu zaman
basit randomizasyonla bile gruplar arasýnda
dengesizlik olabilir. Denek sayýsý arttýkça,
gruplar arasýnda dengesizlik olma olasýlýðý
azalýr.

Denek sayýsýnýn az olduðu bir çalýþmada
basit randomizasyon tek baþýna

dengesizliðin azaltýlmasýnda yeterli
olmayabilir. Bu durumda randomizasyona
þu iki yöntemden biri ya da her ikisi birlikte
eklenmelidir:

Araþtýrmacý, önce hastalarý bir ya da daha
çok prognostik etkene göre sýnýflandýrýr
(tabakalandýrýr), daha sonra, her tabakaya
baþtan belirlenmiþ (ve genellikle eþit) sayýda
hasta girecek þekilde hastalarý seçer
(bloklar). Örneðin her iki erkek hastadan
birini bir gruba, diðerini diðer gruba
seçecek þekilde bir randomizasyon þemasý
kurar ve kadýnlarý da ayný þekilde seçerse,
çalýþma gruplarý cinsiyete göre
tabakalandýrýlmýþ ve ikili gruplar halinde
bloklanmýþ olur. Örneðin ilk erkek hastayý
yazý-tura ile A grubuna seçtikten sonra
gelen erkek hasta zorunlu olarak B grubuna
alýnýr. Üçüncü erkek hastada yine yazý-tura
ile ilaç seçimi belirlenir. Ayný iþlem kadýnlar
için de benzer þekilde yapýldýðýnda,
tabakalarýn birleþtirilmesi ile gruplar
kendiliðinden dengeli olur. Yazý-tura yerine
istatistik kaynak kitaplar ya da
bilgisayarlardan elde edilebilecek rastgele
sayýlar tablosundan yararlanarak da
randomizasyon yapýlabilir.

dengenin saðlanmasý açýsýndan fark
yoktur. Ama tabakalandýrma olmaksýzýn

Randomizasyon 1. Tabakalandýrma.

2. Bloklama.

Tablo 1'de cinsiyetin tabaka deðiþkeni
olduðu ve bloklarýn ikiþer kiþiden oluþtuðu
bir randomizasyon þemasý görüyorsunuz.
Blok I'de ve II'de ikiþer erkek, blok III ve
IV'de ikiþer kadýn yer almaktadýr. Her
bloktaki hastalarýn biri ilaç grubuna, diðeri
ise plasebo grubuna seçilmiþtir. Böylece iki
grubun cinsiyet açýsýndan benzer olmasý
saðlanmýþtýr. Tablo 1'deki randomizasyon
þemasýna göre ilk erkek hastaya ilaç, ikinci
ve üçüncü erkek hastaya plasebo, dördüncü
erkek hastaya ilaç verilecektir.

Tabakalandýrmaya mutlaka bloklama da
eþlik etmelidir. Aksi takdirde basit
randomizasyon ile bloklama yapýlmadan
yapýlan tabakalandýrma arasýnda, gruplar
arasý
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bloklama yapýlabilir. Örneðin tek amaç
gruplarda denek sayýsýnýn eþit olmasý ise, tek
baþýna bloklama yeterlidir.

Birden çok özellik açýsýndan da
tabakalandýrma yapýlabilir. Kaç adet
tabakalandýrma deðiþkeni kullanýlacaðýnýn
seçiminde tedaviye yanýtý etkileyen
prognostik etkenlerin (ya da kontrol
deðiþkenlerinin) araþtýrmacý tarafýndan,
henüz araþtýrma baþlamadan belirlenmesi
önemlidir.

Prognostik etkenlerin neler olduðu ya
literatürdeki bilgilere dayanarak, ya da
araþtýrmacýnýn deneyimlerine dayanarak
seçilmelidir. Örneðin skolyoz cerrahisi
sýrasýnda desmopressin kullanýlmasýnýn
perioperatif kanamayý azaltacaðý hipoteziyle
yapýlan plasebo-kontrollü bir çalýþmada
kanama miktarýný etkileme olasýlýðý olan
özellikler açýsýndan desmopressin ve plasebo
gruplarýnýn benzer olmasý gereklidir. Bu
nedenle hastanýn yaþý, operasyon alýnacak
bölgedeki vertebra sayýsý ve skolyoz nedeni
gibi etkenler açýsýndan tabakalandýrma
gerekebilir. Tabakalandýrmada özen
gösterilmesi gereken bir konu, her tabaka
deðiþkeninin nasýl kategorize edileceðidir.
Tablo 1'deki örnekte “cinsiyet”in iki adet
kategoriden oluþacaðýnda kuþku yoktur.
Ancak yaþ, vertebra sayýsý gibi sayýsal
deðiþkenler için tabakalarýn kategorilerinin
araþtýrmacý tarafýndan belirlenmesi
gerekecektir.

Eðer gereðinden fazla kategori kullanýlýrsa,
araþtýrmaya alýnacak hasta sayýsýnýn çok
artmasý ve buna raðmen gruplar arasý
dengenin tam olarak saðlanamamasý gibi
sakýncalar ortaya çýkabilir. Örneðin “yaþ”
tabakasýnýn kategorileri “0-4, 5-9, 10-14,
15-19, ...” gibi beþer yýllýk ve “vertebra
sayýsý” tabakasýnýn kategorileri “1-3, 4-6, 7-
9, ...” gibi üçer vertebra olarak belirlendiðini
ve “skolyoz nedeni”nin ise “doðumsal,
edinsel” olarak iki kategoriden oluþtuðunu
varsayalým. Operasyon bölgesindeki
vertebra sayýsý “7-9” grubuna giren 6
yaþýnda (yani 5-9 yaþ grubuna giren)
doðumsal skolyozu olan bir hasta
desmopressin grubuna alýndýðýnda, plasebo
grubuna da vertebra sayýsý ve yaþý benzer
olan doðumsal skolyozlu bir hastanýn
alýnmasý gerekecektir. Aksi takdirde gruplar,
prognostik etkenler açýsýndan dengeli
olmayacak ve tabakalandýrma iþe yaramamýþ
olacaktýr.

Öte yandan tabakalarýn kategorilerinin fazla
geniþ olmasý da sakýncalýdýr. Örneðin
“vertebra sayýsý” tabakasýnýn kategorileri “1-
10 ve >10 vertebra” olarak belirlenirse, 2
vertebraya müdahele yapýlacak bir hastayla
10 vertebraya müdahele yapýlacak bir hasta
ayný kategoride ele alýnacak ve kanama
miktarýna vertebra sayýsýnýn etkisi açýsýndan
bu iki hasta arasýnda fark olmadýðý
varsayýlacaktýr.

Hem tabaka sayýsý, hem de tabakalardaki
kategori sayýsý arttýkça araþtýrmanýn
yürütülmesi ve gruplarýn dengesinin
saðlanmasý güçleþir. Bu nedenle prognostik
etkisi belirgin olmayan deðiþkenlere göre
tabakalandýrma yapýlmasýndan kaçýnýlmasý
uygun olur. Ayný þekilde tabakalarýn
kategorilerinin alt ya da üst sýnýrlarýnýn
belirlenmesinde de prognostik açýdan
aralarýnda fark olduðu varsayýlan sýnýrlar
seçilmelidir. Örneðin alt solunum yolu

Tablo 1.
Cinsiyet açýsýndan tabakalandýrýlmýþ
ve her blokta iki hasta olmak üzere bloklama
yapýlmýþ bir çalýþmadaki randomizasyon þemasý.

Tabaka Blok Ýlaç Plasebo

+
I

+

+Erkek
II

+

+
III

+

+
Kadýn

IV
+
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infeksiyonu geliþmesinde yaþýn etkisine göre
gruplarýn benzerliðini saðlamak için
hastalarýn “45'in altýnda - üstünde” olarak
iki kategoriye ayrýlmasý yeterli olacaksa “20-
24, 25-29, 30-34, ...” gibi dar kategoriler
oluþturmaya gerek yoktur.

Tabakalarýn kategorilerinin eþit geniþliklerde
olmasý gerekmez. Örneðin özellikle ilk yaþta
ve 60 yaþýndan sonra daha aðýr seyreden ve
bu nedenle ilaca yanýt açýsýndan bu yaþ
gruplarýnda farklý seyir gösteren bir hastalýk
için yaþ açýsýndan tabakalandýrma yapýlacaðý
zaman kategoriler “0-1 yaþ, 2-20 yaþ, 21-60
yaþ ve >60 yaþ” olarak belirlenebilir.
Önemli olan kategorilerin alt ya da üst
sýnýrlarýnýn, hastalarý prognoz açýsýndan
farklý olan gruplara ayýrmasýdýr.

Tekrar skolyoz cerrahisi örneðine dönersek,
araþtýrmacý tarafýndan yaþýn “<20, 20-49 ve
>49” olarak üç kategoriye, vertebra sayýsý
tabakasýnýn “1-5, 6-10 ve >10” olarak üç
kategoriye ve “skolyoz nedeni”nin ise
“doðumsal, edinsel” olarak iki kategoriye
ayrýldýðýný düþünelim. Bu durumda bu üç
prognostik etken açýsýndan 3 X 3 X 2 = 18

kombinasyon olacaktýr (Tablo 2).

Çalýþma süresince bu 18 kombinasyondan
bazýlarýnýn görülmemesi tabakalandýrma ve
bloklama için bir engel deðildir. Örneðin
hem desmopressin, hem de plasebo
grubunda 20 yaþýndan küçük, 10'dan fazla
vertebraya müdahele yapýlacak doðumsal
skolyozu olan hasta olmamasý sorun
oluþturmaz. Önemli olan toplam 18
altgruptaki hasta sayýlarýnýn desmopressin-
plasebo gruplarýnda eþit olmasýdýr. Ancak
her þeye raðmen tüm prognostik etkenler
açýsýndan gruplar arasýnda denge tam olarak
saðlanamayabilir.

Prognostik etkenler açýsýndan gruplarýn
dengeli olmasýný saðlamanýn en güvenilir
yolu tabakalý randomizasyondur. Ancak
kimi zaman araþtýrmaya baþlarken
prognostik önemi olmadýðý sanýlan bir
etkenin araþtýrma sýrasýnda ya da
araþtýrmanýn yürütülmesi bittikten sonra
prognostik öneminin olduðu ve bu özellik
açýsýndan gruplarýn dengeli olmadýðý

Tabakalý Analiz

Yaþ Vertebra sayýsý Skolyoz nedeni Desmopressin Plasebo

Doðumsal 3 3
1-5

Edinsel - -

Doðumsal 4 5
6-10

Edinsel 1 1

Doðumsal 2 2

<20

>10
Edinsel 3 3

Doðumsal 1 1
1-5

Edinsel 2 2

3 2Doðumsal

Edinsel 1 1

2 2

20-49 6-10

>10
Doðumsal

Edinsel 4 4

- -
1-5

Doðumsal

Edinsel 2 2

- -Doðumsal

Edinsel 1 1

- -

>49 6-10

>10
Doðumsal

Edinsel 3 3

TOPLAM 32 32

Tablo 2.
Yaþ, vertebra sayýsý ve skolyoz

nedeni açýsýndan
tabakalandýrma yapýlan bir

çalýþmada desmopressin ve
plasebo grubuna alýnan hasta

sayýlarý. Görüldüðü gibi “<20 yaþ,
6-10 vertebra sayýsý ve

doðumsal skolyoz” ve “20-49
yaþ, 6-10 vertebra sayýsý ve

doðumsal skolyoz” gruplarýnda
hasta sayýlarý eþit deðildir. Buna

baðlý olarak gruplarýn tam
dengeli olmadýðý söylenebilir.

Bazý gruplarda hem
desmopressin, hem de plasebo

gruplarýnda hasta olmamasý
gruplarýn dengesi açýsýndan

sakýnca yaratmaz.
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anlaþýlabilir. Örneðin araþtýrmanýn
baþlangýcýnda henüz bilinmeyen bir etkenin
prognostik önemi olduðu, araþtýrma henüz
devam ederken ya da bittikten sonra baþka
araþtýrma gruplarý tarafýndan gösterilebilir,
ya da daha sýklýkla araþtýrmaya baþlamadan
önce yapýlan literatür taramasýnýn yetersiz
olmasýna baðlý olarak, baþlangýçta yapýlan
randomizasyonda bu etkene göre
tabakalandýrma yapýlmamýþ olabilir (Tabii
yeri gelmiþken, araþtýrma planlanmasý
aþamasýnda çok ciddi bir literatür taramasý
yapýlmasý gerektiðini vurgulamakta yarar
var).

Bu durumda prognostik etkenlerin
dengesizliðinin çözümünde kullanýlabilecek
bir yöntem, analizi tabakalandýrmaktýr.
Tabakalý analiz, çalýþma gruplarý içindeki
prognostik etkenler açýsýndan homojen
altgruplarýn analizinin ayrý ayrý yapýlmasýdýr.
Bu yöntemle çalýþmanýn gücü azalýr, ama
ciddi dengesizlik nedeniyle iþe yaramayacak
bir çalýþmada yapýlmasý gereken budur.

Tabakalý analizin nasýl yapýldýðýný þu örnekte
inceleyelim:

Beta-bloker ve kalsiyum antagonistlerinin
anstabil anjina pektoriste miyokard infarktüs
(MI) geliþmesini önlemek üzerindeki
etkilerinin karþýlaþtýrýlmasý amacýyla
düzenlenen bir çalýþmaya alýnan 80 hasta iki
gruba ayrýlýyor ve bir gruba beta-bloker,
diðer gruba kalsiyum antagonisti veriliyor.
Tedaviye yanýtýn farklý cinsiyetlerde farklý
olmayacaðý varsayýldýðý için, hastalarýn ilaç
gruplarýna ayrýlmasýnda cinsiyet, tabaka
deðiþkeni olarak kullanýlmýyor. Tedaviye
yanýt için ilaç baþlandýktan sonraki 6 ay
içinde hastalarýn ne kadarýnýn MI geçirdiði
gözleniyor.

Tablo 3'ten Tablo 8'e kadar yer alan
tablolarda bu çalýþmadaki verilere iliþkin
çapraz tablolar görülmektedir. Beta-bloker
grubunda 21, kalsiyum antagonisti
grubunda 30 hastanýn MI geçirdiði
gözleniyor ve ki-kare analizi ile beta-bloker
grubundaki MI oranýnýn kalsiyum
antagonisti grubundan istatistiksel olarak
önemli derecede az olduðu görülüyor
(p=0.03) (Tablo 3).

Tablo 3.
Ýki tedavi grubunda MI geçiren hasta
sayýlarýnýn gösterildiði çapraz tablo.

Tablo 4.
Ýki tedavi grubundaki deneklerin cinsiyete
göre daðýlýmýnýn gösterildiði çapraz tablo.

Miyokard infarktüsü

Beta-bloker 21 19 40

Kalsiyum
antagonisti

30 10 40

Toplam 51 29 80

Geçiren Geçirmeyen Toplam

Erkek Kadýn Toplam

Beta-bloker 10 30 40

Kalsiyum
antagonisti

30 10 40

Toplam 40 40 80



Miyokard infarktüsü

Geçiren Geçirmeyen Toplam

Erkek 8 2 10

Kadýn 13 17 30

Toplam 21 19 40

Tablo 5.
Beta-bloker grubunda

farklý cinslerde MI
geçiren denek sayýlarýnýn
gösterildiði çapraz tablo.

Miyokard infarktüsü

Geçiren Geçirmeyen Toplam

Erkek 27 3 30

3 7 10

Toplam 30 10 40

KadýnTablo 6.
Kalsiyum antagonisti grubunda

farklý cinslerde MI geçiren denek
sayýlarýnýn gösterildiði

çapraz tablo.
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Ancak gruplardaki deneklerin cinsiyetlere
göre daðýlýmýnýn farklý olduðu görülüyor.
Beta-bloker grubunda 10 erkek, 30 kadýn,
kalsiyum antagonisti grubunda 30 erkek, 10
kadýn var (Tablo 4). Bu nedenle farklý
cinslerde ilaçlarýn etkilerinin farklý
olabileceði, ya da verilen ilaç ne olursa olsun
farklý cinslerde hastalýðýn seyrinin farklý
olabileceði gibi sorular akla geliyor.
Gerçekten de iki farklý tedavi grubundaki
denekler cinsiyet ve prognoz arasýndaki
iliþki açýsýndan incelendiði zaman her iki ilaç
grubunda da erkeklerde MI oranýnýn daha
yüksek olduðu saptanýyor (Tablo 5 ve 6).

Acaba beta-bloker grubunda infarktüs
oranýnýn düþük olmasýnýn nedeni ilacýn daha
etkili olmasý mýdýr, yoksa bu grupta
hastalýðýn daha kötü seyrettiði anlaþýlan

cinsten, yani erkeklerden daha az denek
bulunmasý mýdýr? Acaba her iki tedavi
grubundaki deneklerin cinsiyet açýsýndan
daðýlýmý benzer olsaydý, sonuç yine beta-
bloker lehine mi bulunacaktý? Bu sorunun
çözümü için tabakalý analiz yöntemi
kullanýlabilir. Ýnfarktüs oranlarýnýn, tedaviye
yanýt ya da hastalýðýn seyri açýsýndan farklý
olan altgruplarda, yani erkeklerde ve
kadýnlarda tedavi gruplarýndaki ayrý ayrý
incelenmesi gruplarýn cinsiyet açýsýndan
dengesiz olmasýnýn neden olduðu
yorumlama güçlüðünü ortadan
kaldýracaktýr. Gerçekten de hem erkeklerde
(Tablo 7), hem de kadýnlarda (Tablo 8)
hangi ilaç kullanýlýrsa kullanýlsýn, prognozun
farklý olmadýðý görülmektedir.



Tablo 8.
Ýki tedavi grubunda MI geçiren
kadýn denek sayýlarýnýn
gösterildiði çapraz tablo.

Miyokard infarktüsü

Geçiren Toplam

Beta-bloker 13 17 30

Kalsiyum
antagonisti

3 7 10

Toplam 16 24 40

Geçirmeyen

Miyokard infarktüsü

Geçiren Toplam

Beta-bloker 8 2 10

Kalsiyum
antagonisti

27 3 30

Toplam 35 5 40

Geçirmeyen

Tablo 7.
Ýki tedavi grubunda MI geçiren
erkek denek sayýlarýnýn
gösterildiði çapraz tablo.
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Bu örnekte olduðu gibi çalýþma bittikten
sonra altgruplarýn belirlenmesine
“sonradan-tabakalandýrma”

adý verilir. Çeþitli
etkenlerin prognostik öneminin derecesinin
belirlenmesinde sonradan-tabakalandýrma
yararlýdýr, ancak bu yöntemde iki sorun
vardýr:

Yeri gelmiþken çalýþmanýn gücü ya da
istatistik analizin gücünü ne anlam geldiðini
açýklamakta yarar var. Örneðin iki ilaca
yanýtýn incelendiði bir araþtýrmada, iki
grupta tedaviye yanýt oraný arasýnda fark
olduðu varsayýmý araþtýrmada toplanan
verilere dayanarak test edilir ve analiz
sonucunda genellikle herkesin çok aþina
olduðu bir p deðeri elde edilir. P deðeri,
kabaca iki grup arasýnda gerçekte fark
olmadýðý halde, þans eseri olarak fark varmýþ
gibi sonuç elde edilmiþ olmasý olasýlýðýdýr.
Örneðin bir ilaca yanýt oraný % 45, diðer

ilaca yanýt oraný % 60 ve analiz sonucunda
hesaplanan p deðeri 0.12 ise, iki ilaç
arasýnda gözlenen bu farkýn tamamen
tesadüfi olma olasýlýðý %12'dir. Ya da daha
doðru bir anlatýmla, bu araþtýrma ayný sayýda
hasta ile ve ayný koþullarda 100 kez yapýlsa,
iki ilaç arasýnda 12 araþtýrmada fark
bulunamayacak, 88'inde fark bulunacaktýr.

Öte yandan gerçekte fark olduðu halde,
yapýlan araþtýrmadan elde edilen verilerin
analizi ile fark olmadýðý gibi bir hata da
yapýlabilir. Bir çalýþmanýn gücü, gerçekte
fark olduðu zaman bunun istatistik analizle
de gösterilebilmesi, yani saptanabilmesi
olasýlýðý olarak tanýmlanabilir. Örneðin bir
çalýþmanýn gücünün 0.85 olmasý, bu çalýþma
ile eðer gerçekte de fark varsa bunun % 85
olasýlýkla saptanabileceði anlamýna gelir.

Bu araþtýrmanýn analizini 6 tane çapraz tablo
ile yapabildik. MI geçirmeyi önleme etkisi
açýsýndan beta-bloker ve kalsiyum
antagonisti arasýnda fark olup olmadýðý
amacýyla yapýlan çalýþmaya 80 hasta alýndýðý
halde erkekler (n=40) ve kadýnlar (n=40)
olmak üzere altgruplarda analiz yapýldýðý
için çalýþmanýn gücü önemli derecede azaldý.
Eðer araþtýrmanýn baþlangýcýnda cinsiyetin
prognoz üzerine etkisi olabileceði öngörülse
ve buna göre hastalar tabakalandýrýlarak

(poststratification)

1. Çalýþmanýn gücü azalýr ve bazý
tabakalarda denek sayýsý çok az olacaðý
için istatistik analiz sonuçlarý güvenilir
olmayabilir.

2. Gruplar arasý karþýlaþtýrma sayýsý artacaðý
için “istatistiksel önemlilik enflasyonu”
riski vardýr.



A ilacý B ilacý

Erkek 25.4 22.4 1.2

Kadýn 22.4 38.9 8.9

G enel ortalama 23.9 34.0 4.5

Standardize
ortalama

23.9 30.6 5.1

Plasebo

Tablo 10.
Kan basýncýnda ortalama düþme miktarý

(mmHg).
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randomize edilseydi, 80 hastayla yapýlmýþ
olan bu araþtýrmadaki istatistik analizin
gücüne, aþaðý yukarý 40 hasta ile yapýlacak
bir çalýþmayla ulaþýlabilecekti.

Tabakalý analizin tek sakýncasý çalýþmanýn
gücünün azalmasý deðildir. Ýstatistikte genel
ilke olarak mümkün olan en az sayýda analiz
ile inceleme yapýlmalýdýr. Yukarýdaki örnekte
hastalara verilen ilaç, cinsiyet ve prognoz
olmak üzere üç deðiþken arasýndaki iliþkiyi 6
farklý tabloda analiz etmek yalnýzca zahmetli
olduðu için deðil, ayný zamanda istatistiksel
önemlilik enflasyonuna neden olacaðý için de
sakýncalýdýr. Ýstatistiksel önemlilik
enflasyonu, fark olmadýðý halde fark varmýþ
gibi sonuç elde edilmesidir.

Örneðin Tablo 3'ün analizi ile hesaplanan p
deðerinin 0.03 olmasý, iki ilaç arasýnda
prognoz açýsýndan tamamen þansa baðlý
olarak fark olmasý olasýlýðýnýn % 3 olduðunu
göstermektedir. Bilindiði gibi çoðu kez p
deðerinin 0.05'ten daha küçük olmasý
halinde istatistiksel olarak önemli fark
olduðu söylenir. Ancak bu araþtýrmada çok
sayýda analiz yapýldýðý için her analizle
hesaplanan p deðerlerinin ne kadar güvenilir
olduðu tartýþýlýr hale gelecektir (Bunun
teorik açýklamasý bu yazýnýn amaçlarý
dýþýnda olduðu için ayrýntýya
girilmeyecektir). Bu durumda Tablo 3'ün
analizi ile 0.03 olarak hesaplanan p deðeri
gerçekte olduðundan daha küçük olarak
hesaplanmýþ olacaktýr.

Sonuçlarýn
Prognostik
Etkene Göre
Standardizasyonu
(Adjustment)
Adjustment ya da doðrudan standardizasyon,
tabakalardaki sonuçlarýn aðýrlýklý
ortalamalarýnýn kullanýlmasýdýr. Aðýrlýklarýn
seçimi, analizin amacýna göre deðiþir.

Standardizasyonun nasýl yapýldýðýný þu
örnekte inceleyelim:

Hipertansiyonda A ve B ilaçlarýnýn plasebo
ile karþýlaþtýrýldýðý bir çalýþmada gruplarda
cinsiyet açýsýndan ciddi dengesizlikler
olduðu görülmüþtür (Tablo 9). Bu nedenle
kan basýncýndaki düþme miktarý olarak
tanýmlanan ilaca yanýt kriteri erkek ve
kadýnlar için ayrý ayrý analiz edilmiþtir
(Tablo 10). Erkek ve kadýnlarda kan
basýncýndeki azalma miktarý arasýnda
farklýlýk olduðu görülmektedir. Bu nedenle
erkekleri ve kadýnlarý içeren tüm grubun
sonuçlarý güvenilir olmayacaktýr.

Eðer, gruplar cinsiyet açýsýndan dengeli
olsaydý, tedaviye yanýtýn nasýl olacaðýný
kestirmek için sonuçlar standardize
edilebilir.

A ilacý B ilacý Plasebo Toplam

Erkek 20 15 40 75

Kadýn 20 35 20 75

Toplam 40 50 60 150
Tablo 9.

Gruplardaki hastalarýn
cinsiyete göre daðýlýmý.



ÝKU

34 ÝKU

A ilacý alan hastalarda gözlenen ortalama
kan basýncý düþmesi 23.9 mmHg'dýr.
Çalýþmaya alýnan 150 kiþiden yarýsý erkek,
yarýsý kadýn olduðuna göre, bu 150 kiþiye A
ilacý verilseydi, kan basýncýndaki ortalama
düþme (25.4 x 0.50) + (22.4 x 0.50) =
23.9 mmHg olacaktý. Hesaplanan bu deðer
standardize edilmiþ ortalama kan basýncý
azalma miktarýdýr. Bu gruptaki hastalarýn
cinsiyete göre daðýlýmý tüm gruptaki
daðýlýmýn aynýsý olduðu için, yani yarý yarýya
erkek ve kadýn olduðu için standardize
ortalama, gözlenen ortalamadan farklý
deðildir. B ilacý verilen grupta gözlenen
ortalama kan basýncý düþmesi 34.0
mmHg'dýr. Benzer þekilde hesaplandýðýnda
standardize ortalama, (22.4 x 0.50) + (38.9
x 0.50) = 30.6 mmHg olarak
hesaplanmýþtýr. Yani bu grupta 15 erkek, 35
kadýn deðil de, 25 erkek, 25 kadýn olsaydý,
ortalama kan basýncý düþmesi 30.6 mmHg
olacaktý. Plasebo grubunda ise gözlenen
ortalama 4.5 mmHg, hesaplanan
standardize ortalama ise (1.2 x 0.50) + (8.9
x 0.50) = 5.1 mmHg'dýr. Bu üç ortalama,
artýk cinsiyetin etkisinden arýtýlmýþtýr, çünkü
her üçü de % 50'si erkek, % 50'si kadýn olan
hipotetik popülasyonlarda gözlenmesi
beklenen deðerlerdir.

Gruplar arasýnda dengesizlik olduðu zaman
kullanýlabilecek bir yöntemin tabakalý analiz
olduðundan ve bu yöntemin sakýncalarýndan
yukarýda söz edildi. Dikkat ederseniz,
tabakalý analizde prognostik etkene göre her
altgrubun analizini ayrý ayrý yaparken,
analize aldýðýmýz hasta sayýsý çalýþmaya
aldýðýmýz hasta sayýsýndan daha az oluyor ve
buna baðlý olarak çalýþmanýn gücü
azalýyordu. Tabakalý analizin bu
sakýncalarýný ortadan kaldýran ve sonuç
üzerine prognostik etkenlerin (kontrol
deðiþkenlerinin) etkilerinin arýtýldýðý ve
tedavinin “saf ” etkisinin belirlenebildiði
matematik modeller vardýr. Bu yöntemlerle

sonuç üzerine etkisi olan etkenler (verilen
ilaç, cinsiyet, hastalýðýn þiddeti, yaþ vb.)
parçalara ayrýlarak incelenir. Buna göre
yukarýdaki örnekte kan basýncýndaki düþme
miktarýna tedavinin katkýsý ve cinsiyetin
katkýsý ayrý ayrý hesaplanabilir.

Anstabil anjina pektoriste beta-bloker ve
kalsiyum antagonistlerinin karþýlaþtýrýldýðý
çalýþmada tabakalý analizle iki ilaç arasýnda
fark olmadýðý, ilk bakýþta gözlenen farkýn iki
gruptaki hastalarýn cinsiyete göre daðýlýmlarý
arasýndaki farktan kaynaklandýðý 6 farklý
çapraz tablonun istatistiksel analizi ile
gösterilmiþti. Ancak bu sonuca ulaþabilmek
için çalýþmanýn gücünün azalmasý ve
istatistiksel önemlilik enflasyonu riskini göze
almýþtýk. Bu araþtýrmada alternatif olarak
log-lineer analiz yapýldýðýnda iki tedavi
grubundaki hastalarýn cinsiyet daðýlýmýnýn
benzer olmadýðý (p<0.0001), prognozun iki
cinste benzer olmadýðý (p=0.0001), ancak
tedavi ile prognoz arasýnda iliþki olmadýðý
(p=0.88) saptanmýþtýr. Burada üzerinde
önemle durulmasý gereken nokta tedavi ile
prognoz arasýnda iliþki olmadýðýný
söylerken, cinsiyetin etkisinin tamamen
arýtýlmýþ olmasýdýr.

Prognostik etkenlerin etkilerinin
arýtýlmasýnda hangi durumlarda hangi
istatistik modellerin uygulanabileceði Tablo
11'de özetlenmiþtir.
Sonradan-tabakalandýrma ile grup
karþýlaþtýrmalarý sayýsýndaki artmaya baðlý
“istatistiksel önemlilik enflasyonu”, bu
istatistik modellerle önlenebilir. Bu
yöntemlerle, hem tedavinin etkisi prognostik
etkenlerden arýtýlmýþ, hem de prognostik
etkenlerin önemi test edilmiþ olur.

Gerek tabakalý analiz, gerekse kontrol
deðiþkenlerinin etkilerinin arýtýldýðý
modellerin amacý, gruplar arasý
dengesizliðin neden olduðu taraf tutmayý, ya
da önyargýyý ortadan kaldýrmaktýr. Ancak iki
yöntem arasýnda önemli bir fark vardýr.
Tabakalý analizde, tabakalardaki denek sayýsý
azalacaðý için, çalýþmanýn gücünün azalmasý
pahasýna, taraf tutma ortadan kaldýrýlabilir.
Kontrol deðiþkenlerinin etkilerinin arýtýldýðý
modeller kullanýldýðýnda ise, (eðer doðru
model kullanýlýrsa) hem taraf tutma azalýr,
hem de sonuçlarýn doðruluk derecesi artar.

Kontrol
Deðiþkenlerinin
Etkilerinin
Arýtýldýðý
Ýstatistik Modeller
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Böylece istatistiksel önemliliði sýnýrda olan
yargýlarýn doðruluðu artabilir, ya da bazen
tersine farklý tedavi gruplarý arasýnda
istatistiksel olarak önemli görünen
farklýlýklarýn tedavinin kendisinden deðil,
gruplar arasý prognostik etken
dengesizliðinden kaynaklandýðý ortaya
konabilir. Model kullanýlmasýnýn bir diðer
yararý ise prognostik etkenlerin önemlilik
derecesinin belirlenmesi ve daha sonra
yapýlacak çalýþmalarýn planlanmasýnda
yararlý olacak veriler elde edilmesidir.

Çalýþma grubu (örneklem) yeterince
geniþse, basit randomizasyon, ölçülen ve
ölçülmeyen prognostik etkenler açýsýndan
yeterli dengeyi genellikle saðlar.
Randomizasyona bir-iki önemli prognostik
etkene göre tabakalandýrma ve bloklama
eklenirse, gruplar daha da dengeli olur.
Herþeye karþýn, çalýþmaya baþlamadan önce

denetlenmeyen bazý özellikler açýsýndan
gruplarda dengesizlik olabilir. Bu durumda
denek sayýsýnýn izin verdiði ölçüde
sonradan-tabakalandýrma yapýlarak
tabakalar ayrý ayrý analiz edilebilir.
Gruplarýn dengesi mükemmel olsa bile,
analiz sýrasýnda prognostik etkenlere göre
standardizasyon yapýlmasý ile gruplarda
tedaviye yanýtýn karþýlaþtýrýlmasý daha da
saflaþtýrýlmýþ olur.

Sonradan-tabakalandýrma ve
standardizasyon birbirini tamamlayan iki
yöntemdir. Sonradan-tabakalandýrma ile
prognostik etkenler açýsýndan farklý
olmalarýna karþýn, gruplarýn
karþýlaþtýrýlmasýnýn ne kadar geçerli olduðu
test edilmiþ olur. Standardizasyon ile
sonuçlarýn doðruluðu daha da
belirginleþtirilip, çalýþmadan daha fazla bilgi
edinilmiþ olur.

Prognostik Etken
Denetim
Yöntemlerinin
Karþýlaþtýrýlmasý

Araþtýrmanýn amacý, çalýþmaya alýnan
hastalardaki sonuçlarýn tüm hastalara
genelleþtirilebilmesidir. Bu yazýda anlatýlan
randomizasyon ve prognostik etken denetim
çabalarýnýn nedeni budur.

Oktay Özdemir, Doç. Dr.
Omega CRO

Tablo 11. Kontrol deðiþkenlerinin etkilerinin arýtýldýðý istatistik modeller.

* Yanýt “yanýt var-yok” ya da “öldü-yaþýyor” gibi iki sonuçtan ibaretse.
** Yanýt “yanýt tam-kýsmi-yok” ya da “hafif-orta-aðýr” gibi ikiden daha çok sonuç içeriyorsa.

Sayýsal Sayýsal - Kovaryans analizi

Sayýsal Kategorik Student t testi Ýki-yönlü
varyans analizi

analizi

Ýkili kategorik Kategorik Ki-kare analizi Lojistik regresyon analizi

Ýkiden daha çok

Ýkiden daha çok düzeyli kategorik Kategorik Ki-kare analizi Log-lineer analiz

,
Tek-yönlü

varyans analizi

Ýkili kategorik* Sayýsal - Lojistik regresyon

Log-lineer analiz

düzeyli kategorik** Sayýsal - Diskriminant analiz

Ýzlenen
yanýt

Kontrol
deðiþkeni

Tabakalý
analiz

Alternatif
model
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