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5.3. Sabit ayirma rasgeleligi:

Sabit ayirma rasgeleligi: En yaygin kullanilan bu tasarim, ¢aligma gelismeleri gibi 6nceden
belirlenen olasiliklarint degistirmeden denemeye katilimcilara miidahalenin (tedavilerin)
atanmas1 seklindedir. Dikkate alinacak olan iki tedavi tiirii oldugu varsayilsin. Bir tedavi
deneklere p olasilikla ve diger tedavi de deneklere 1- p olasilikla atansin. Siklikla p, 0.5

secilir (Esit ayirma). Ancak, bazi bireyler esit olmayan bir ayirma oranini destekler.
Esit olmayan ayristirma: Calisma i¢in N bireyin oldugu ve 1. tedaviye np=n,, 2. tedaviye
n(l1-p)=n,, n,+n, =n olacak sekilde atandig1 varsayilsin. Diyelim ki, 6rnegin

4, =1. tedaviye cevap vermenin kitle ortalamasi

M, =2. tedaviye cevap vermenin kitle ortalamasi

olmak tizere klinik denemenin amaci iki tedavi arasindaki ortalama cevap verme farkini tahmin
etmektir, yani g4 — x4, nin tahmin edilmesidir.

Tahmin: g4 — u, tedavi farki i¢in tahmin edici X, — X, ile verilir. Burada,

X, =1. tedavi verilen n, hasta igerisinde drnek ortalama cevap

X, = 2. tedavi verilen n, hasta igerisinde drnek ortalama cevap

olarak tanimlanir. Her iki tedavi i¢inde cevap verme varyanslarinin ayni oldugu varsayilsin.

Yani, o7 = 0. = olmak iizere acik¢a

E(XI_XZ)::LL_L_IUZ

ve

- 1 1
Var(Xl—Xz):o-z[n—l+n—2]

olacaktir. iki 6rnegin birbirinden bagimsiz olarak secildigi varsayilir ki rasgelelik bu varsayimi
mantiksal, anlaml1 hale getirir.

Soru: n, +n, =n smirlamasi altinda £ — 4, i¢in en etkin tahmin edici nasil bulunabilir? Yani

tedavi ayrigtirmast X, — X, tahmin edicisinin varyansini nasil minimum yapar?

Hesaplamalar: X, — X, tahmin edicisinin varyansi



var(il—%z)=02[%+n_lzj:"z[$+ n(ll— p)j:%z[p(l;"")}

olacaktir. Boylece Var‘()zl -X 2) ‘nin minimum olmast demek (0,1) tizerinde p(1-p)’nin

maksimum olmasidir. Basit hesaplama sonucu p =0.5 alindiginda varyans minimum olur.

Sonug¢: En etkin tahmin ediciyi bulmak i¢in esit olasilikla rasgeleligi kullanmak gerekir.
Bununla birlikte, etkinlik kaybi, esit olmayan ayristirma ¢ok farkli olmadiginda o kadar biiyiik

olmayabilir. Ornegin, p =2/3 olasilikla 1. tedavi rasgele atand1 ise X, — X, tahmin edicisinin

varyansi

Var()?l—)@)=0—2(iJ:4,5xU_2
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Buna karsilik p=1/2 olasilikla 1. tedavi rasgele atand: ise tahmin edicinin varyansi

Var()?l—)?z):g—z(ij=4xa—2

o 4. :
bulunacaktir. Bu iki varyansin orani 75=1.25 Olup, esit aynistirma, 2:1 (2’ye 1)

ayristirmasinda %12.5 daha etkindir, yani esit ayrigtirma ile ayni istatiksel hassasligi elde etmek
icin esit olmayan 2:1 ayristirma ile % 12.5 daha fazla hastanin tedavi edilmesi gereklidir.

Aciklama: Bazi arastirmacilar yeni bir tedaviye daha fazla hasta atamay1 desteklerler. Bunu
yapmanin bazi miimkiin nedenleri:

e az bilginin oldugu bir ilagta daha iyi bir deney

e etkinlik kayb1 az olan

e Yeni tedavi iyi ise (umulan) daha ¢ok hasta yararlanabilir
e Delki daha diisiik maliyetlidir.

Bazi miimkiin dezavantajlari:

e etik olarak ayarlamak zor olabilir (katilan klinik tedavi uzmanlari i¢in denge bozulabilir.)
¢ Yyeni tedavi zararl olabilir.

5.3.1. Basit Rasgelelestirme

Basit rasgelelestirme: Her bir hasta birbirinden bagimsiz A veya B tedavisine p veya 1-p
olasilikla atanir. Boylece n hasta bu diizenle rasgele tedavilere atanirsa, A tedavisine atanan
hasta sayis1 X binom dagilimmna sahip bir rasgele degiskendir. Yani X ~ Binom(n, p) olup,

genellikle p=0.5 segilir. (Bu dengeyi yansitir)



Not: Bu diizen para atim deneyi ile tedavilerin atanmasina karsilik gelir. Siiphesiz ki, rasgelelik
bir bilgisayar yardimiyla Uniform(0,1) den rasgele sayi iireterek de uygulanabilir. Ozellikle ,

Uniform(0,1) dagilimindan bagimsiz U,,U,,...,U,, serisi tiretilebilir. i. Kisi i¢in tedavi atamas1

Eger U, < p ise A tedavisi
Eger U, > p ise A tedavisi

seklindedir.
Basit rasgeleligin avantajlari:

e Kolayca uygulanabilir.

e Arastirmaci i¢in bir sonraki tedavinin nasil atanacagini tahmin etmek gercekte miimkiin
degildir.

e Istatiksel sonug ¢ikarim prosediirlerinin ¢ogu (hipotez testleri ve tanminleri) basit rasgele
varsayimi (iid) altinda 6zelliklerinin incelendigi bilinir.

Basit rasgelelegin dezavantajlar:

e Farkli tedavilere atanan hastalarin sayisi rasgeledir.
o Gergekte siddetli tedavi dengesizligi vardir.
— Daha az etkinlige yol acar
— Ters (garip) goriiniir ve deneme sonuglarinda giivenilirlik kaybina yol agabilir.

Dengesizlik: Ornegin, n=20 hastadan 12 tanesine A tedavisi ve 8 tanesine B tedavisi atama
dengesizliginde (veya daha kotii) p =0.5 ile rasgele atansa bile %50 sinde meydana gelir. Bu

problem biiyiik 6rneklerdeki siddetinde olmasa da, 6rnegin n =100 hastali p=0.5 oldugunda
bir 60—40 ayriminin meydana gelmesi yiizde 5 kadardir.

5.3.2 Sirasi degistirilmis blok rasgeleligi

Siras1 degistirilmis blok rasgeleligi: Akilda tutulmalidir ki, bir klinik denemede calisma i¢in
uygun ve nitelikli olmalarina gore hastalar zaman igerisinde ¢alismaya ardisik olarak girerler.
Bu bazen “agamali giris” olarak referans alinir. Denemeye hastalar alindiginda 6nceden
belirlenen sayiy1 igeren bir blok ve tedavi atanmasinin orani tanimlanir. Her bir blok igerisinde
tedavilerin sirasi rasgele siralanir.

Illiistrasyon: Ornegin iki tedavi yontemi ve art arda izleyen dért hastayr iceren bir blok
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secildigi, yani A ve B tedavisinin ikiser kisiye atandig1 varsayilsin. Boyle bir blokta (2} =6

permiitasyonlarin 2A ve 2B tedavi atanacaktir. Bu permiitasyonlarin her biri (yani AABB,
ABAB, ABBA, BAAB, BABA ve BBAA) esit olasilikla meydana gelsin. Boylece bu diizen
asagidaki gibi devam eder.



e Bu 6 permiitasyondan biri rasgele secilir. Denemeye giren ilk dort hasta secilen
permiitasyon diizenine gore A ve B tedavisine atanir.

e Diger permiitasyon yukarida verilen 6 permiitasyon igerisinden rasgele segilir ve sonraki
4 hasta uygun olarak A ve B tedavilerine atanir.

e Bu siireg ¢aligmaya tiim hastalarin dahil edilmesine kadar devam edilir.

Not: Bu deneme esasinda herhangi bir noktasinda bu diizenin kullanilmas1 A ve B tedavisini
alan hastalarin sayis1 arasindaki farkin asla 2’yi ge¢gmeyecegi agiktir. Bununla birlikte dort
hastal1 her bir gruptan sonra A ve B tedavilerinin sayisi esittir.

Uygulama: Rasgele say1 iiretici kullanilarak gerceklestirilen rasgele permiitasyon segilir ve
AABB serisi alinir. Her bir tedavi harflerine rasgele sayilar atanir ve bir harfe karsilik gelen
rasgele sayinin sirasina tedavi atanir. Ornegin, permiitasyon asagidaki tablodaki gibi olabilir.

Atama  Rasgele # Sira

A 0.069 1
A 0.734 3
B 0.867 4
B 0.312 2

4 hastadan olusan bu blok i¢in atama ABAB olabilir. Her bir permiitasyonun esit olasilikla
aldigin1 varsayan metottur.

Potansiyel problem: Eger blok ¢ap1 b onceden biliniyorsa, klinik ¢aligan1 gelecek tedavinin
ne olacagini tahmin edebilir. Hastalar1 bilinen tedavi iizerinde daha iyi veya daha kotii prognoz
(hastaligin sonucunu tahmin etme) konmasiyla yanli sonuglara sebep olunabilir. Bu problem
rasgele bir diizene bagl degisen blok caplariyla dnlenebilir. Ornegin, 1/4 olasilikla blok ¢aplart

b=2,4,6 veya 8 se¢ilmis olsun. Bu tedavi kodunu kirmay1 oldukga zor yapacaktir. Bir diger

zorluk blok rasgeleliginin test istatistigi ve tahmin edicilerin dagilimsal ozelliklerini
etkilemesidir.

5.3.3 Tabakalh Rasgelelik

Tabakah Rasgelelik: Kisilerin tedaviye cevaplart prognostik faktorler denen farkli
degiskenlere dayanir. Rasgelelik farkli tedavi miidahalelerin karsilastirilmasinda “ortalama”
prognostik faktorleri dengelemesine karsin bazi dengesizlikler tesadiifen olusabilir. Eger daha
iyl bir prognozu olan hastalar sans eseri bir tedavi grubunda sonuglanirsa, bir soru gézlenen
tedavi farkliliklarinin yorumu olacaktir. Onerilen bir strateji prognostik faktorlerin farkli
kombinasyonlarinin 6nceden tanimlanmasiyla olusturulan tabakalar i¢inde rasgele bloklarin
kullanilmasidir.



Ornekle aciklama: Yas ve cinsiyetin prognostik faktorler oldugu varsayilsin. Yani cevap
verme yas ve cinsiyete gore degisir. Yas ve cinsiyetin fakli kombinasyonlariyla tanimlanan
kategorilere gore kitle tabakalara ayrildig1 tanimlansin. Ornegin,

M 40-49 M 50-59 M 60-69

F 40-49 F 50-59 F 60-69

gore tabakalara ayrilabilir.

Not: Tabakali blok rasgelelik ile her bir tabaka icerisinde esit blok ¢ap1 b kullanilarak hastalar
rasgele dagitilir. Yani iki tedavinin esit tahsis edilmesi i¢in her bir tedavi tizerine b/2 birimlik
ornek atanir. Bu tasarimla ¢alismanin herhangi bir noktasindan herhangi bir tabaka igerisinde
bir tedavide b/2’den daha biiyiik dengesizlik olamaz.

Tabakal Rasgeleligin Avantajlar::

e Tedavi gruplarinin benzer gériinmesini saglar. Bu bir ¢alismanin sonuglarina daha biiytik
giivenilirlik verebilir.
e Tabaka icerisindeki blok rasgelelik tedavi farkliliginin daha hassas tahminlerini verebilir.

Tabakal rasgelelige karsin basit rasgelelik:

Z birim fonksiyonu ile gosterilen iki tabaka oldugu varsayilsin
~ {1, hasta 1. tabakada ise

0, hasta 0. tabakada ise

Tablo 5.11. Tedaviye gore farkli tabakaya diisen gozlem sayisi

Tabaka | Tedavi A Tedavi B | Toplam
0 Ny, Ng, n,
1 Ny Ng n
Toplam N, Ng n

iki tedavi X birim rasgele degiskeni ile belirlenmis olsun. Yani,
_ |1, hasta A tedavisine atanmis ise
10, hasta B tedavisine atanmis ise

Y de siirekli bir yanit (response) degiskeni olsun. Yani,
Y =HIV hastaliginda yeni bir tedavi yonteminde 3 aylik tedaviden sonra viriistik RNA
azalmasini (log)

gostersin. 1. Kisi i¢in &, ~ iid N (O, 02) olmak tizere
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Y. =u+alZ + X +¢
olarak alinsin. Bu deneme i¢in n kisi olsun ve
n, = A tedavisine atanan hasta sayisi

ng =B tedavisine atanan hasta sayisi

n
yani, n, =Y X; ve n;=n-n, dir.
i=1

Y, =A tedavisine atanan hastalarim tedaviye verdikleri ortalama cevap

Y_B =B tedavisine atanan hastalarin tedaviye verdikleri ortalama cevap

yani,

Y_A :i Z Y,
Ny (%=1

T=— 3,
nB {X;=0}

dir. Modeldeki tedavi (faktér) etkisinin tahmini 6ncelikli ilgi alanidir. Bunun igin agik¢a Y, — VY,

tahmin edicisi Onerilir. Yukaridaki modelden,

_ N, _
Y,=u+a o +p+¢&,

A

B

_ Ng | _
Yo =pu+a|l — |+&;
n

burada &, _1 Z & ,Ve &g _1 Z g dir. Boylece

N {Xi=1} Ng {X;=0}

o Ny, Ng) _ _

Yo—Ys=B+a| =——= |+(8,— &) (5.6)
nA nB

olacaktir. (Bu esitligi dogrulayiniz.)
Eger tabakali rasgelelik kullanilirsa, yani esit dagilim kullanarak tabaka icerisinde
permiitasyonlu blok rasgelelestirmesi yapildiktan sonra

n
nAanzE
n n,+n, =n
nAoanoz—o AOE
2 n,+n =n
~n ~ M
L)

Bunlar sadece yaklasimlardir, b blok c¢api olmak tizere b/2 ile bu yaklagimlar kapatilabilir.

Ancak n biiyiik ve b kii¢iik oldugunda, bu yaklagsimlar muhtemelen iyi olacaktir. Bu durumda
tabakal1 rasgelelestirme

Yy —Ye zIB—i_(EA_EB)
veya
E(Y,-Ys)~ B
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Var (Y, -Y;) zﬁaz
dir. (Bu esitlikleri gosteriniz.)
Tersine, esit dagilim basit rasgelelestirme ile n, ve ng tizerine kosullu n, ve ng birbirinden
bagimsiz rasgele sayilardir. Ozellikle,
6 = 1. tabakadaki kisilerin kitledeki oran

n, [n, ~ Binom(n,,0)

Ng, [N ~ Binom(ng,0)
(5.6) daki esitlikten

otR-sele(3) ) eim

0
n n
olup, E[-’*j:E{E —A‘|nA]}:E iE(nAl|nA) =E[inA¢9}:0 dir.
N, N, ”Aﬁ’e—’ N,
A

n
Benzer gosterimle, E —A’j = @ olacaktir. Bundan dolay1
nA

E(Y,-Ys)=B+a(0-0)=p5
olup Y, —Y; tedavi farkliliklart /3 igin yansiz bir tahmin edici olacaktir. Simdi, Y, —Y, tahmin

edicisinin varyansi

Var (Y, - Y, ) = E[Var(VA—VB |nA,nB)]+Var E(Y,—Ye|na.ng)
B

Var (Y, -, |nA,nB):Var{ﬂ+a(:—A‘—rr]]—Blj+(EA—EB)|nA,nB}
A B

n n
=a’|Var| = Var| = Var(z Var(z,
a ar(n |nAj+ ar( |n8ﬂ+ ar(gA|nA)+ ar(gB|nB)

A nB

_ n0(1-0) . nBe(l—e)}rG_ZJrg_z




Var(Y,-Y,)=E [Var (Ya—YgInang )}

={a20(1—0)+02}E(i+é}

Na

={a29(1—9)+02}E[i+ ! J

n, n-n,

Daha 6nce —+

> — oldugu gosterilmisti. Bu sonucla, basit rasgelelestirme ile
n, n-n, n

Var (Y, -V, ) ={a*0(1-0) +o°} E(i+ - —1nA)
z%{a29(1—0)+62}

Zﬂaz
n

Var (Y_A —Y_B) icin tabakali rasgele yontemle elde edilir.

Sonug¢: Hastalarin farkli gruplarinin bilgisiyle elde edilen etkinlik artar.

Not: Buradaki anahtar terim a°0(1-6) dir. Eger o =0 ise tabakalar arasinda bir farklilik

yoktur. « biiyiik ise (yani tabakalar arasinda biiyiik farkliliklar vardir.) tabakali rasgelestirme
basit rasgelelestirmeye gore daha cok tercih edilir. Ciinkii hassasligin artmasini saglar.

Goriis: Tabakali tasarimin daha fazla etkinligini kullanmak amaciyla, basit rasgelelestirme
kullanilir. Boylece Var (Y_A —Y_B) degerinin farkl olacagi fark edilmelidir. Ornegin tabaka

igerisinde permiitasyonlu blok tasarimi kullanildig1 varsayilsin. Bu durumda verinin analizinde
(hatali) t-testinin kullanilmasi yani basit rasgelelestirme ile birlikte kullanildiginda

PAEARS AR,

{Xi=0}

n,+ng—2
olmak Uzere
YA _YB

Sp ’i+i
nA nB

kullamlir. Burada o’@(1-6)+c” 'nin tahmini S’ olacaktir. Bununla birlikte Y, —Y; ’nin

t=

2

varyansi oldugu gosterildi. Bu nedenle basit rasgelelestirme altinda test istatistigi
t= Y_A _Y_B ~ Y_A _Y_B
/
S, 1.1 {a29(1—9)+02}12 2,2
n, nNg n n

dir. Bu istatistigin varyansi



40'2/n 0'2

[0‘2‘9(1—0)+52](;1’j S R01-0)r o

dir. Bunun sonucu olarak, bir tabakali tasarimin kullanilmast ve « =0 durumunda t istatistigi
bir t-dagilimina sahip olmayacaktir. Yani, burada tabaka etkisi olmasindan dolay1 bu sonug
cikar. Gergekte, varyans daha kiigiik oldugundan bunun tutucu bir analiz olmasina yol agar.
Dogru analiz tedavi etkisinin varyansini dogru tahmin eden iki yonlii bir ANOVA’da tabaka
etkisini dikkate alir.

Kissadan hisse: Genel olarak tabakali tasarimla bloklama yapildi ise analizde tabaka etkisi de
dikkate alinmalidir.

Potansiyel bloklama dezavantajlari:

Birgok tabakayla bloklamanin dengeli etkisine yanlislikla miidahale edilebilir. Ornegin, her biri
iki diizeyli, 10 prognostik faktorlii 1024 tabaka varsa! Genellikle, klinik denemenin ¢apina gore
az tabaka kullanilir.



