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OZET

Bilimsel tibbi kanit elde etmek amaciyla yapilan randomize kontrolli galisma tasarimlarinda korleme, randomizasyon ve kontrol grubu
kullaniimaktadir. Bu yazida randomizasyonun tanimi, amaci ve randomizasyon ydntemlerini incelemek amaglanmigtir. Randomizasyon, katilimcilarin
arastirmaci tarafindan o6ngorilen karistirici faktér olabilecek tum 0Ozellikler agisindan homojen olarak c¢alisma gruplarina atanmasidir.
Randomizasyonun amaci ise segim yanhhginin azalmasina yardimci olarak tedavi grubuna miumkiin oldugunca benzer bir kontrol grubu olusturmak,
bilinen ve bilinmeyen karistirici faktorleri dengelemektir. Randomizasyon yapmak igin gesitli ydntemler mevcuttur. Bu yazida pratikte en ¢ok kullanilan
basit, blok ve tabakali randomizasyon yontemlerinden ayrintili olarak bahsedilecektir. Sonug olarak randomizasyon, birden gok kolun oldugu klinik
arastirmalarda énemini koruyan bir uygulamadir.

Anahtar Kelimeler
Randomizasyon, rastgele dagilim, arastirma tasarimlari

ABSTRACT

Blinding, randomization and control group are used in randomized controlled trial designs to obtain scientific medical evidence. The aim of this article
is to examine the definition and purpose of randomization and randomization methods. Randomization is the assignment of participants to study
groups homogeneously in terms of all characteristics that may be confounding factors predicted by the investigator. The aim of randomization is to
create a control group that is as similar as possible to the treatment group by helping to reduce selection bias and to balance known and unknown
confounding factors. There are various methods for randomization. In this article, simple, block and stratified randomization methods, which are most
commonly used in practice, will be discussed in detail. In conclusion, randomization is a practice that remains important in clinical trials with multiple
arms.
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Giris

Bilimsel tibbi kanit elde etmek amaciyla farkli arastirma
tasarimlari kullanilabilmektedir. Randomize kontrolli
calismalar ise yeni tibbi mutdahalelerin Klinik etkililigini
arastirmak icin genellikle en glivenilir arastirma tasarimi
olarak kabul edilmektedir (1, 2). Randomize kontrolli
calismalar koérleme, randomizasyon ve kontrol grubu
kullaniimasi olmak Uzere U¢ temel metodolojik prensip
icermektedir (3). Bu yazida randomizasyonun tanimi,
amaci ve randomizasyon yontemlerinin incelenmesi
amagclanmigtir.

Randomizasyon nedir?

Randomizasyon, katilimcilarin arastirmaci tarafindan
ongorilen karistirici faktér olabilecek tim &zellikler
acgisindan homojen olarak c¢alisma gruplarina
atanmasidir. Fisher'in 1926'da yapmis oldugu tarimla
ilgili bir calismada (4) randomizasyon fikrini ilk olarak
ortaya atmasindan sonra randomizasyon, tedavi
gruplarinin tarafsiz sekilde karsilastiriimasi igin 6nemli
bir arag olarak kabul edilmistir (5). Fisher'in
makalesinden bes yil sonra tlberkllozla ilgili ilk
randomize klinik ¢galisma yapilmistir (6). Bu ¢alismada
24 katihmci yazi tura atilarak kontrol veya tedavi
grubuna atanmistir. Arastirmacilar, randomizasyon ile
her katilimciya gruplara atanmak igin esit sans tanimis;
bununla da potansiyel 6n yarglyir ortadan kaldirarak
gruplart bagimh degiskene gore karsilastirilabilir hale
getirmek amaclanmistir (5).

Randomizasyonun amaci nedir?

Randomizasyonun amaci, segim yanhliginin
azalmasina yardimci olarak tedavi grubuna mimkin
oldugunca benzer bir kontrol grubu olusturmak, bilinen
ve bilinmeyen karistirici faktorleri dengelemektir (7).
Randomizasyon uygulanmazsa bir arastirmanin
sonucunda bulunan farkhliklar, midahaleden ziyade
prognostik ozelliklerin gruplar arasinda
dengelenememesine atfedilebilecektir (8).
Randomizasyon sayesinde, her bir katiimcinin
herhangi bir c¢alisma grubuna atanma sansi
bulunmaktadir ve bu sans ylzdesi a-hatasi olarak kabul
edilen %5 'ten azsa HO hipotezi (Uygulanan iki

mudahalenin katilimcilar Uzerinde ayni etkiye sahip
oldugu) reddedilebilir (9). Randomizasyon yapilmadan
bdyle bir sonuca varilmasi her zaman dogru olmayabilir.
Randomizasyon nasil yapilir?

Randomizasyon basitce yazi tura atilarak
gerceklestirilebilse de, daha uygun ve daha iyi
randomizasyon yodntemlerine ihtiyag duyulmaktadir.
Orneklem blyuklugu, grup sayisi, kovaryantlarin varhgi
ve sayisi gibi faktorlere bagh olarak degisen
randomizasyon yontemleri asagida belirtiimistir (10).
Pratikte en c¢ok kullanilan basit, blok ve tabakall
randomizasyon yontemlerinden ise ayrintih olarak
bahsedilecektir.
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1. Basit (Tam) Randomizasyon

Tek bir rastgele atama dizisine dayanan randomizasyon
yontemidir (11). Bu teknik, bir kisinin belirli bir gruba
atanmasinin tamamen rastgele olmasini saglar. Basit
randomizasyon igin 0Ornek yontemler Tablo 1'de
gosterilmistir. Kiglk 6rneklem buyuklugiine (n < 100)
sahip klinik c¢alismalarda randomizasyon sonucu
gruplarda katilimci sayisi esit olmayabilir (5).

Tablo 1: Basit Randomizasyon igin Ornek Yéntemler

Yontemler

Basit Randomizasyon Igin Ornek | Tedavi Grubu

Kontrol Grubu

Yazi tura atmak

Tura gelenler
(veya tersi)

Yazi gelenler
(veya tersi)

Karistinlmis kart destesinden kart | Cift sayi gelenler
cekmek (veya tersi)

Tek sayi gelenler
(veya tersi)

Zar atmak

1, 2 veya 3 gelmesi
(veya tersi)

4, 5 veya 6 gelmesi
(veya tersi)

Rastgele sayilar tablosundan se¢im

Bilgisayar tarafindan olusturulan .
rastgele sayilar

Random Number Generator
(https://www.calculator.net/random-number-generator.html )

Random Sample Generator
(https://mathcracker.com/random-sample-generator )

2. Blok Randomizasyon
Blok randomizasyonda katiimcilarin belirli 6zelliklere
sahip oldugu bloklar iginden rastgele atama
yaplimaktadir. Bu ydntem, gruplar arasinda denge
saglamak ve sonuglarin guvenilirligini artirmak igin

kullaniimaktadir. Altman ve Bland'a gore, arastirmaci
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tarafindan belirlenen blok boyutu grup sayisinin katlari
olmalidir (11). Yani ¢alismada 2 grup varsa blok boyutu
4 veya 6 kisiden olusmalidir.

Blok randomizasyon yapmak ig¢in arastirmaci,
calismaya baglamadan once arastirmanin
gereksinimine gore cinsiyet, yas, hastalik siddeti gibi


https://www.calculator.net/random-number-generator.html
https://mathcracker.com/random-sample-generator
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ozelliklere gore esit sayida katilimci iceren bloklar
olusturmaktadir. Daha sonra olusturulan bloklardaki
katiimcilar rastgele bir sekilde tedavi ve kontrol
gruplarina atanmaktadir.

Ornegin, 80 katilimcliy! iceren plasebo ve ilag tedavisi
grubuyla yapilacak olan bir ilag arastirmasi igin, yasa
gére blok randomizasyon soyle uygulanabilir: 8er
kisiden olusan toplam 10 blok yas araligina goére
olusturulur ve her bloktaki katilimcilar rastgele olarak
4’ plasebo, 4’ ilag tedavisi grubunda olacak sekilde

atanir (15-19 yas blogundaki 8 kisiden 4’Uniin plasebo,
4’Gndn ilag tedavisi grubuna atanmasi gibi). Boylelikle
10 bloktan hem plasebo hem de ilag tedavisi grubu icin
toplam 40’ar katilimci segilmis olur.

Blok randomizasyonla iki ¢alisma grubunun érneklem
blyUkliginde denge sadlanabilse de belirli ortak
degiskenler agisindan nadiren karsilastirilabilir gruplar
olusturulabilir  (12). Ogzellikle kiglk capl  klinik
arastirmalarda istatistiksel yanlihiga neden olmamasi
icin orneklem blyikligua ve ortak degiskenler
dengelenmelidir (5).

Tablo 2: Blok Randomizasyon igin Ornek Tablo

Yas Araligi | Bloktaki Kisi Sayisi | Plasebo Grubu ilag Tedavisi
Blok-1 15-19 yas 8 Kisi 4 Kisi 4 kisi
Blok-2 20-24 yas 8 Kisi 4 Kisi 4 kisi
Blok-3 25-29 yas 8 kisi 4 Kisi 4 Kisi
Blok-4 30-34 yas 8 Kisi 4 Kisi 4 kisi
Blok-5 35-39 yas 8 Kisi 4 Kisi 4 kisi
Blok-6 40-44 yas 8 Kisi 4 Kisi 4 kisi
Blok-7 45-49 yas 8 Kisi 4 Kisi 4 kisi
Blok-8 50-54 yas 8 Kisi 4 Kisi 4 kisi
Blok-9 55-59 yas 8 kisi 4 Kisi 4 Kisi
Blok-10 | 60-64 yas 8 kisi 4 Kisi 4 kisi
TOPLAM | 15-64 yas 80 kisi 40 Kisi 40 kisi

3. Tabakali Randomizasyon

Arastirmalarda sonucu etkileyebilecek bazi ortak
degiskenler (karnistirict faktdrler) olabilir. Tabakal
randomizasyon ile arastirmacilar calisma gruplari
arasindaki ortak degiskenleri dengelemeyi
amagclamaktadir (13). Her bir ortak degisken
kombinasyonu igin 6zel bir tabaka olusturulur ve
katiimcilar, ilgili ortak degisken tabakasina atanir.
Katilimcilari gruplardan birine atamak igin ise her
tabaka iginde basit rastgele se¢im yapilmaktadir (5).

Ornegin, 600 katihmciy! igeren kontrol ve tedavi
gruplanyla yapilacak bir klinik arastirma igin tabakali
randomizasyon sOyle uygulanabilir:  Arastirmaci
tarafindan uygun ortak degdiskenler belirlenir. Bu
calisma igin yas (<18 yas, 18-65 yas ve >65yas olmak
Uzere 3 grup), cinsiyet (kadin, erkek olmak lzere 2
grup) ve bolge (A ve B hastanesi olmak Uzere 2 grup)
ortak degisken olarak belirlenmis olsun. Bu durumda

3*2*2=12 adet tabaka olusacaktir. Tablo 3'te verilen
tabloya benzer bir tablo olusturularak tabakalara uygun
olan kisiler vyerlestirilir. Ornegin, 1. Tabaka: A
hastanesinden gelen ve 18 yasindan kiguk kadinlar, 60
kisiden olusmaktadir.

Daha sonra, katilimcilari tedavi ve kontrol grubuna
atamak icin her tabaka iginde basit rastgele segim
yapilir. Boylelikle her bloktaki kisilerin yarisi tedavi,
yarisi kontrol grubuna atanmis olur. Ornegin, 1. Bloktaki
60 kisinin 30’u tedavi, 30'u kontrol grubuna atanacaktir.
Tabakali randomizasyon, ozellikle kiguk caph Kklinik
arastirmalarda olduk¢a basit ve pratik bir yontem
olmasina ragmen ¢ok sayida ortak degiskenin kontrol
edilmesi gereken durumlarda uygulamasi karmasik
hale gelebilmektedir (14). Therneau, toplam tabaka
sayisinin 6rneklem boyutunun yarisina yaklastiginda
ortak degiskenlerdeki dengenin bozulmaya bagladigini
One sirmektedir (15).

Tablo 3: Tabakali Randomizasyon icin Ornek Tablo

Yas
<18 yas 18-65 yas >65 yas
A Hastanesi Kadin 60 70 30
Erkek 40 60 20
B Hastanesi Kadin 70 80 20
Erkek 50 70 30

Blok Randomizasyon ve Tabakali
Randomizasyonun Farklari Nelerdir?

Birbirine  aslinda oldukga benzeyen bu iki
randomizasyon yodnteminde de c¢alisma gruplarini
homojenlestirmeye yonelik stratejiler kullaniimakta
fakat farkli teknikler uygulanmaktadir.

Blok randomizasyonda, ¢alisma dncesi belirlenen, esit
saylda kisiden olusan homojen bloklar olusturulur ve bu
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bloklar icinde randomizasyon uygulanarak gruplara esit
sayida Kisi atanir. Tabakali randomizasyonda ise var
olan 6rneklem belirli 6zelliklere gore tabakalara ayrilir
ve olusan tabakalarin kendi iginde yapilan
randomizasyonla ¢alisma gruplarina atama yapllir.
Blok randomizasyonda bloklar igindeki kisi sayilari esit
iken tabakali randomizasyonda bu esitlik
saglanamamis olabilir.
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Sonug

Randomizasyon, arastirmalarda i¢csel gecerliligi
artirmasi, gruplar arasi farki ortadan kaldirmasi ve
neden-sonug iligskisini glglendirmesi nedeniyle yeni
tedavilerin etkililiginin  degerlendiriimesi, yeni ilag
gelistirme ve hastaliklarin tedavisi Gzerine bilgi edinme
icin temel bir aragtir (16). Gelecekte genetik ve
molekiler c¢alismalar gelistikge, randomizasyonun
katihmcilari belirli genetik profillere gore
gruplandirmasiyla kisisellestirilmis tedavilerin
gelistirilmesi saglanabilir (17).

Randomize kontrolli ¢alismalar i¢in hazirlanmis olan
CONSORT 2010 kontrol listesinde, arastirma
makalesinin  metot bdliminde kullanilmig olan
randomizasyon  ydnteminin  yazilmasi  gerektigi
belirtiimistir (18). Bu kontrol listesinde belirtildigi sekilde
randomizasyon yontemi kullanilan arastirma
makalelerinin metot bélimunde hangi randomizasyon
tipinin nasil uygulandidi agiklanmalidir.

Deneysel calismalarda, c¢alisma gruplarina esit
olmayan sayida hasta atanmasi veya c¢alisma
gruplarinin prognozunu etkiledigi bilinen veya bundan
suphelenilen karistirici faktorler agisindan dengesiz
olmasi durumlarinda, uygulanan randomizasyon teknigi
basarisiz olmus olur (8). Randomizasyon stirecinin
bazen arastirmacinin 6n bilgisi veya 6n vyargilari
tarafindan etkilenebilecegi de savunulmaktadir. Bu 6n
yargilardan arinmak i¢in daha fazla sayida karistirici
faktorl kontrol etmek amaciyla uygun istatistiksel
teknikler uygulanabilir ve gbézlemsel arastirmalarin
uygun bir sekilde galismaya entegrasyonu saglanabilir.
Bu durum, arastirmacilarin daha kapsamli ve gesitli veri
setlerini degerlendirme yeteneklerini artirabilir. Elestirel
bir bakis acgisiyla sureci yonetmek arastirmacilarin
randomizasyon yontemlerini daha etkili ve gulvenilir
kilmak i¢in alternatif yaklasimlari degerlendirmelerine
ve gelistirmelerine yardimci olabilir.

Sonug olarak randomizasyon, birden ¢ok kolun oldugu
klinik arastirmalarda énemini koruyan bir uygulamadir.
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