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Anahtar Soru→Maruz kalmaya kim karar veriyor?



• Randomizasyon

• Atamanın gizlenmesi (Allocation Concealment)

• Körleme/Maskeleme (Blinding) 

Randomize kontrollü çalışmaların üç farklı yönü



CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) 

• Klinik araştırmaların raporlarının kalitesini artırmak

• Okuyucular, hakemler ve editörler için çalışmaların eleştirel bir şekilde 
değerlendirilmesi



• 1996 yılında yayınlandıktan sonra birçok dergi ve editör grubu tarafından 
benimsenmiştir.

•  1999 yılında, 2001 yılında yayınlanan ikinci bir versiyon hazırlanmıştır

• 2010 yılında güncellenmiştir

• Aktif olarak güncellenmekte

CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) 





• CONSORT iki gruplu, paralel tasarımlı randomize kontrollü çalışmalara yönelik

• Non-inferiorite/equivalence

• Faktöriyel/küme/cross-over dizayn

• Farmakolojik olmayan tedaviler için

• Bitkisel müdahaleler için

• CONSORT Harm

• Özetlerin raporlanması…

CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) 



Randomizasyon
Çalışma 

Popülasyonu
Örnek

Dahil 
Edilme/Hariç 

Tutulma 
Kriterlerinin 
Uygulanması

Müdahale 
grubu

Kontrol 
grubu

Sonuç

Sonuç

Paralel grup, çift kollu, randomize kontrollü çalışma

Houle S. An introduction to the fundamentals of randomized controlled trials in pharmacy research. Can J Hosp Pharm. 2015 Jan-Feb;68(1):28-32. doi: 
10.4212/cjhp.v68i1.1422. PMID: 25762817; PMCID: PMC4350496 kaynağı referans alınarak çizilmiştir.



Çalışmaya başlarken

• Araştırma sorusu (PICO)

• Protokol
• Hedef popülasyon
• Dahil etme/hariç tutma kriterleri
• Gerekli örnek büyüklüğü
• Randomizasyon
• Atamanın gizlenmesi (Allocation concealment) 
• Müdahalenin maskelenmesi/körleme
• Müdahalenin uygulanması 
• Zamanlar (Müdahale zamanı, izleme süresi)
• Sonuçların değerlendirilmesi
• Sonuçların tanımı
• Etik gereklilikler
• Veri yönetimi



Çalışmaya katılanların tümüne 

• Araştırmanın amaçları, 

• Yararları

• Olası istenmeyen etkiler konusunda bilgi verilir 

• Katılmayı kabul eden tüm katılımcılardan aydınlatılmış onam formunu 
imzalamaları istenir. 



Başlık ve özet

1a. Başlıkta randomize bir çalışma olarak tanımlama



• Araştırma hakkında yeterli ve doğru bilgi vermeli

• Doğru şekilde oluşturulmuş ve yazılmış bir özet, bireylerin bulguların uygunluğunu 
hızlı bir şekilde değerlendirmesine ve ilgili raporların elektronik veri tabanlarından 
alınmasına yardımcı olur.

• Yapılandırılmış özetlerin geleneksel özetlere göre daha kaliteli olduğu gösterilmiş

Özet



Moher D, Hopewell S, Schulz KF, Montori V, Gøtzsche PC, Devereaux PJ, Elbourne D, Egger M, Altman DG; CONSORT. CONSORT 2010 explanation and elaboration: updated guidelines 
for reporting parallel group randomised trials. Int J Surg. 2012;10(1):28-55. doi: 10.1016/j.ijsu.2011.10.001. Epub 2011 Oct 12. PMID: 22036893.



1b. Araştırma tasarımının, yöntemlerinin, sonuçlarının ve 
çıkarımlarının yapılandırılmış özeti



Giriş

Arka plan ve hedefler 

     2a. Bilimsel arka plan ve gerekçenin açıklanması

• Yeni bir araştırmaya duyulan ihtiyaç bu bölümde gerekçelendirilmeli

• Araştırmanın bilimsel arka planı, gerekçesi ve genel hatları açıklanmalı

• Müdahalelerin yararları ve zararlarına ilişkin kanıtlar rapor edilmeli



• Helsinki Bildirgesi, insanları kapsayan biyomedikal araştırmaların bilimsel 
literatürün kapsamlı bir şekilde bilinmesine dayanması gerektiğini belirtmekte

• İdeal olarak, önceki benzer çalışmaların sistematik bir incelemesine atıfta 
bulunulmalı veya bu tür çalışmaların bulunmadığına dair bir not eklenmelidir.





2b. Spesifik hedefler veya hipotezler
• Spesifik hedefler araştırmanın cevaplamak üzere tasarlandığı sorulardır

• Genellikle belirli bir terapötik veya önleyici müdahalenin etkinliğiyle ilgili

• Hipotezler hedeflerden daha spesifik, istatistiksel değerlendirmeye uygun



• Paralel tasarım: Her bir katılımcı grubunun çalışma müdahalelerinden yalnızca 
birine atandığı tasarımlar

• Çapraz tasarım, katılımcıların her birine tüm çalışma müdahalelerinin birbirini 
izleyen dönemlerde verildiği tasarım

• Zaman içinde istikrarlı kronik durumlar ve

• Kısa süren ve birbiriyle etkileşime girmeyen müdahaleler için uygundur. 

Çalışma tasarımı/dizaynı

Yöntem



• Faktöriyel tasarım: İki veya daha fazla müdahale sadece ayrı ayrı değil, aynı zamanda 
kombinasyon halinde ve bir kontrole karşı değerlendirildiğinde, çalışma faktöriyel bir 
tasarıma sahiptir.

• Örneğin, 2 × 2 faktöriyel tasarım analiz etmek için dört veri oluşturulur: 
müdahalelerden hiçbirini almayan hastalar, A tedavisi alan hastalar, B tedavisi alan 
hastalar ve hem A hem de B alan hastalar

• Paralel tasarımlardan daha fazla bilgi sağlar

• Her bir tedavinin etkilerine ek olarak, iki tedavi arasında etkileşimin 
değerlendirilmesine olanak tanır. 

Çalışma tasarımı/dizaynı



Küme randomize kontrollü çalışmalar

• Bireylerin kendileri yerine grupların veya kümelerin randomize edildiği çalışmalar. 

• Sağlığın geliştirilmesi ve eğitim müdahaleleri gibi çalışmalarda faydalı

Sıralı (sequential) çalışmalar (Sequential multiple assignment randomized trial, SMART)

• Katılımcı sayısının araştırmacılar tarafından önceden belirlenmediği paralel tasarımlı 
bir çalışma

• Araştırmacılar müdahalelerden birinin net bir faydası gözlenene kadar veya 
müdahaleler arasında önemli bir fark olmadığına ikna olana kadar katılımcı almaya 
devam eder

• Çalışmaların kümülatif sonuçlar temelinde ne zaman durdurulabileceği katı kurallara 
tabidir

Çalışma tasarımı/dizaynı



Çalışma tasarımı 

   3a. Atama oranını da içeren çalışma tasarımının (paralel, faktöriyel gibi) tanımı



• Örnek:  "Bu, Amerika Birleşik Devletleri'nde (41 saha) yürütülen çok merkezli, 
tabakalı [6-11 yaş ve 12-17 yaş, dengesiz randomizasyon (2:1)], çift kör, plasebo 
kontrollü, paralel gruplu bir çalışmadır".

• Daha az yaygın bir tasarım kullanılmışsa, daha büyük bir örneklem büyüklüğü veya 
daha karmaşık analiz/yorumlama ihtiyacı anlamına gelebileceğinden, açıklanması 
gerekmekte

• İlaç çalışmaları için, çalışmanın fazını (I-IV) belirtmek önemli

Moher D, Hopewell S, Schulz KF, Montori V, Gøtzsche PC, Devereaux PJ, Elbourne D, Egger M, Altman DG; CONSORT. CONSORT 2010 explanation and elaboration: updated guidelines 
for reporting parallel group randomised trials. Int J Surg. 2012;10(1):28-55. doi: 10.1016/j.ijsu.2011.10.001. Epub 2011 Oct 12. PMID: 22036893.



3b. Çalışma başladıktan sonra yöntemlerde yapılan önemli değişikliklerin 
(uygunluk kriterleri gibi), nedenleri ile birlikte açıklanması

• Çoğu çalışmanın nasıl yürütüleceği ayrıntılı olarak bir protokolde belirtilmiştir (sabittir)

•  Bazı durumlarda orijinal protokolden sapmalar olabilir. 
• Diğer çalışmalardan elde edilen bilgiler

• Mali zorluklar

• Katılım yüzdesinin azlığı

• Protokol değişiklikleri, katılımcıların sonuçlarına ilişkin biriken veriler üzerindeki 
körlüğü bozmadan yapılmalıdır.



3b. Çalışma başladıktan sonra yöntemlerde yapılan önemli değişikliklerin 
(uygunluk kriterleri gibi), nedenleri ile birlikte açıklanması



• Dahil etme kriterleri pratik olarak mümkün olduğunca geniş olmalı

• Randomize kontrollü çalışma tarafından sağlanan yanıt, araştırmadaki benzer 
hasta popülasyonu için geçerlidir. 

• Yönlendirme veya kendi kendine seçim (örneğin, reklamlar yoluyla) gibi çalışmaya 
alım yönteminin açıklanması önemli

• Randomizasyondan önce uygulandıkları için, uygunluk kriterleri bir araştırmanın iç 
geçerliliğini etkilemez, ancak dış geçerliliğinin merkezinde yer alırlar.

Katılımcılar için uygunluk kriterleri



Katılımcılar

    4a. Katılımcılar için uygunluk kriterleri



4b. Verilerin toplandığı ortamlar ve yerler

• Katılımcılar birinci, ikinci veya üçüncü basamak sağlık hizmetlerinden mi yoksa 
toplumdan mı seçilmiştir? 

• Sağlık kurumlarının deneyimleri farklılıklar gösterebilir

• Ortamın diğer yönleri de (sosyal, ekonomik ve kültürel çevre ve iklim dahil) bir 
çalışmanın dış geçerliliğini etkileyebilir.

• Okuyucuların çalışmanın sonuçlarının kendi ortamlarıyla benzer olup olmadığına 
karar verebilmeleri için yeterli bilgi sağlamalıdır.



4b. Verilerin toplandığı ortamlar ve yerler



5. Her grup için, nasıl ve ne zaman uygulandıkları da dahil olmak üzere, 
tekrarlamaya izin verecek yeterli ayrıntıya sahip müdahaleler açıklanmalı

• Bir ilaç müdahalesi için, ilacın adı, dozu, uygulama yöntemi (oral, iv gibi), uygulama 
zamanı ve süresi, müdahalelerin kesildiği koşullar

• Kontrol grubuna "olağan bakım" uygulanacaksa, bunun ne anlama geldiğinin ayrıntılı 
bir şekilde açıklanması önemli

• Eğer kontrol grubu veya müdahale grubu müdahalelerin bir kombinasyonunu alacaksa, 
yazarlar her bir müdahalenin kapsamlı bir tanımını, müdahalelerin kombinasyonunun 
hangi sırayla uygulanacağını veya geri çekileceğini belirtmeli

Müdahaleler 



Müdahaleler 

5. Her grup için, nasıl ve ne zaman uygulandıkları da dahil olmak üzere, 
tekrarlamaya izin verecek yeterli ayrıntıya sahip müdahaleler açıklanmalı



Sonuçlar (Outcome)
6a. Nasıl ve ne zaman değerlendirildikleri de dahil olmak üzere önceden belirlenmiş 
birincil ve ikincil sonuç ölçütleri tam olarak tanımlanmıştır



6b. Çalışma başladıktan sonra çalışma sonuçlarında meydana gelen 
değişiklikler, nedenleriyle birlikte

• Uygunluk kriterleri, müdahaleler, veri toplama, analiz yöntemleri ve 
sonuçlardaki planlanmamış değişiklikler de dahil olmak üzere protokoldeki 
tüm değişiklikler bildirilmelidir

• Örnek: "Orijinal birincil sonlanım noktası tüm nedenlere bağlı mortalite idi, 
ancak maskelenmiş bir analiz sırasında veri güvenlik izleme kurulu 
mortalitenin tahmin edilenden daha düşük olduğunu ve çalışmanın 
başlangıçta planlanan örnek büyüklüğü ve gücü ile tamamlanamayacağını 
belirtmiştir. Bu nedenle yürütme kurulu, tüm nedenlere bağlı mortalite 
(orijinal birincil sonlanım noktası) ile birlikte kardiyovasküler nedenli hastane 
başvurularını (önceden belirlenmiş ikincil sonlanım noktası) eş birincil 
sonlanım noktaları olarak değerlendirmeye karar vermiştir. "



Örnek büyüklüğü

• Kontrol grubunda sonuç yüzdesi, 

• Müdahale grubunda sonuç yüzdesi

     (Yüzde kaçının müdahaleden fayda görmesi bekleniyor)

• Fayda abartılmamalı (daha düşük örneklem büyüklüğüne ihtiyaç 
duyulacağından) 

• Fayda küçümsenmemeli (gereğinden fazla hasta üzerinde çalışma yapılmasına 
neden olabileceğinden

• Kabul ettiğimiz tip 1 ve tip 2 hata düzeyi

• Etki büyüklüğü



• Tip 1 hata genellikle 0,05 alınır (Gerçek bir fark olmasa bile bir fark bulunma ihtimali 1:20)

• 0,05'te sabitlemek şart değil (0,01 veya 0,005) seçilebilir.

• Çalışmanın, anlamlı bir farkı ortaya koyabilme şansı, çalışmanın gücü olarak bilinir (0,80-
0,95) düzeyinde (%80-95) 

• Var olan bir farkı gösterememe durumu tip 2 hata

• Az sayıda hastanın dahil edilmesi, önemli bir tedavi faydasının gösterilmemesi riskini artırır 
(Tip 2 hata)

• Etki büyüklüğü sürekli bir değişken olarak ölçülüyorsa, örneklem büyüklüğünü hesaplamak 
için her bir gruptaki değişkenin ortalama ve standart sapmasına ihtiyaç duyulacaktır. 

Örnek büyüklüğü



Örnek büyüklüğü



• Eğer büyük farklılıklar bekleniyorsa, iki örneklem arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılıklar elde etmek kolaydır. 

• Müdahalenin beklenen etkisi ne kadar küçükse, yeterli güçle farklılıkların şansa 
bağlı olmadığı sonucuna varabilmek için gereken örneklem büyüklüğü de o kadar 
büyük olacaktır.

• Örnek büyüklüğü açısından;
• Equivalence Studies>Non-inferiority Trials>Superiority Trials

Örnek büyüklüğü



• Çok az sayıda hasta üzerinde yapılan çalışmaların raporlarında sıklıkla grupların 
farklı olmadığı gibi hatalı bir sonuca yer verilmektedir (Gücü düşük olabilir)

• Bir çalışmanın sonuçlarını kullanarak istatistiksel gücün post hoc hesaplanmasında 
çok az yarar vardır; güç daha sonra güven aralıkları ile uygun şekilde belirtilir



Örnek büyüklüğü 

    7a. Örnek büyüklüğü nasıl belirlendi



• Bağımsız bir veri izleme komitesi 
• Klinik araştırmanın ilerleyişini

• Güvenlik verilerini

• Kritik etkinlik verilerini periyodik olarak denetlemek ve destekleyiciye (fon 
sağlayıcı) araştırmanın devam ettirilmesi, değiştirilmesi veya sonlandırılması 
konusunda tavsiyede bulunmak üzere kurulur.

Ara analizler



Ara analizler

7b. Uygulanabilir olduğunda, ara analizlerin ve durdurma kılavuzlarının 
açıklaması

• Ara analiz, gözlenen insidansın beklenen insidanstan çok farklı 
olmadığından emin olmak için yararlı bir yoldur. 

• Önceden planlanmalı ve protokolde belirtilmelidir. 

• Analiz, her iki grubun kimliğine kör, bağımsız bir istatistikçi tarafından 
yapılmalı



7b. Uygulanabilir olduğunda, ara analizlerin ve durdurma 
kılavuzlarının açıklaması

• Ara analizler bazen iki grup arasındaki farkların büyük olduğunu ve müdahalenin 
açık bir avantajı olduğunu gösterebilir. 

• Kontrol grubu açıkça üstün olan alternatiften mahrum bırakılacağı için 
araştırmaya devam etmek etik değildir. 

• Kontrol grubunda birincil sonucun görülme sıklığı çok düşükse ve örneklem 
büyüklüğünün revizyonu mümkün değilse erken sonlandırma tavsiye edilebilir.



7b. Uygulanabilir olduğunda, ara analizlerin ve durdurma 
kılavuzlarının açıklaması

• Uygun düzeltmeler yapılmadan biriken verilerin birden fazla 
istatistiksel incelemesinin yapılması hatalı sonuçlara ve yorumlara yol 
açabilir (p spending)

• Bir çalışmadan elde edilen birikmiş veriler, 0,05 p değeri kullanılan beş 
ara analizde incelenirse, genel yanlış pozitif oranı nominal %5'ten 
ziyade %19'a daha yakındır.



7b. Uygulanabilir olduğunda, ara analizlerin ve durdurma 
kılavuzlarının açıklaması



• Katılımcıların tedavi ve kontrol gruplarına rastgele atanması
• Seçime bağlı yanlılığı engeller
• Bilinen ve bilinmeyen karıştırıcı faktörlerin kontrolü sağlar
• Tedavi ve kontrol grubunun sonuçları farklılık gösterdiğinde, gruplar arasındaki tek 

fark bu olacak ve farklılığın tedaviden kaynaklandığı sonucuna varılacaktır
• Başka hiçbir çalışma tasarımı araştırmacıların bu faktörleri dengelemesine izin 

vermez.

Yanlılık;
Seçime bağlı (Selection bias)

Bilgi toplamaya bağlı (Information 
bias)

Etken/Müdahale            Sonuç

          Karıştırıcı
          Faktör

Tabakalar arasında fark yok, 
Tabakalanmadan alınan sonuç farklı

Randomizasyon; 



Randomizasyon

• Basit Randomizasyon

• Kısıtlı (Restricted) Randomizasyon 
• Blok Randomizasyon

• Tabakalı Randomizasyon

• Uyarlanabilir (Adaptif randomizasyon)



• Katılımcı oranı dengesizlik gösteriyorsa, yani 1:1 değilse, çalışmanın 
gücü düşecektir. 

• İki grupta toplam 40 katılımcının yer aldığı bir çalışmada, 
• her bir grupta 20 katılımcı olduğunda güç %80

• bu oran 25/15 için %77, 

• 30/10 için %67

Lim CY, In J. Randomization in clinical studies. Korean J Anesthesiol. 2019 Jun;72(3):221-232. doi: 10.4097/kja.19049. Epub 2019 Apr 1. Erratum in: Korean J Anesthesiol. 2019 Aug;72(4):396. PMID: 

30929415; PMCID: PMC6547231.

Randomizasyon 



Lim CY, In J. Randomization in clinical studies. Korean J Anesthesiol. 2019 Jun;72(3):221-232. doi: 10.4097/kja.19049. Epub 2019 Apr 1. Erratum in: Korean J Anesthesiol. 2019 Aug;72(4):396. PMID: 

30929415; PMCID: PMC6547231.

Probability curves of imbalance between two groups for complete randomization as a function of total sample size (n). When n = 
40, there is a 52.7% chance of imbalance beyond 10% (allocation ratio 45%–55%) (point A). When n = 200, there is a 15.7% chance 
of imbalance (point B), but n = 400 results in only 4.6% chance of imbalance (point C).

Randomizasyon 



• Katılımcı sayısı her zaman artırılamaz

• Blok randomizasyon katılımcı sayısındaki dengesizliği çözmeye 
yardımcı olurken, tabakalı randomizasyon ve adaptif randomizasyon 
prognostik faktörlerdeki dengesizliği çözmeye yardımcı olabilir.

Randomizasyon 



• Okuyucunun rastgele atama dizisinin oluşturulması için kullanılan 
yöntemleri ve atamadaki yanlılık olasılığını değerlendirebilmesi için yeterli 
bilgi sağlanmalıdır. 

• Ayrıntıya girmeden "rastgele atama (random allocation)", 
"rastgeleleştirme (randomisation)" veya "rastgele (random)" gibi terimler 
yeterli değil

• Rastgele sayılar tablosu veya bilgisayar programı ile rastgele sayı/kısıtlı 
randomizasyon belirtilmeli

• Randomizasyon sürecine ilişkin bilgilerin ayrı bir ek dosya olarak değil 
(supplementte değil) ana makalede yer alması önemli.

Randomizasyon 



• Blok randomizasyon için, yazarlar blokların nasıl oluşturulduğu (örneğin, bilgisayar 
rastgele sayı üreteci ile permütasyonlu blok tasarımı kullanılarak), blok/blokların boyutu 
ve blok boyutunun sabit mi yoksa rastgele mi değiştiği hakkında ayrıntılı bilgi vermelidir.

• Çalışmacılar blok boyut(lar)ının farkına vardıysa, bu bilgi de rapor edilmelidir

• Yazarlar, tabakalandırmanın kullanılıp kullanılmadığını, kullanıldıysa hangi faktörlerin dahil 
edildiğini (bölge, cinsiyet, hastalık evresi gibi) belirtmelidir. 

Randomizasyon 



Sıra oluşturma 

 8a. Rastgele atama dizisini oluşturmak için kullanılan yöntem

 8b. Randomizasyon türü; herhangi bir kısıtlamanın ayrıntıları (bloklama ve 
blok boyutu gibi)



Atamanın Gizlenmesi (Allocation concealment)

9. Rastgele atama sırasını uygulamak için kullanılan mekanizma (sırayla 
numaralandırılmış kaplar gibi), müdahaleler atanana kadar sırayı gizlemek için atılan her 
türlü adımı tanımlama

Katılımcıların müdahaleyi alacakları zamana kadar gizlenmesi. 

Bu şekilde randomizasyonu bozabilecek uygulamalar önlenebilir

• Genel durumu kötü bir hastanın kontrol grubuna atandığını öğrenen bir 
araştırmacı hastayı tedavi grubuna almak isteyebilir 

• Prognozu iyi olmayan bir hastanın tedavi grubuna randomize edildiğini 
öğrenen bir araştırmacı katılımcıyı çalışmaya dahil etmek istemeyebilir



• Atamanın gizlenmesi, körleme ile karıştırılmamalı

• Atamanın gizlenmesi seçim yanlılığını önlemeye çalışır, atama sırasını korur ve her 
zaman başarıyla uygulanabilir.

• Ancak, körleme tespit yanlılığını (information bias) önlemeye çalışır, her zaman 
uygulanamaz.

Atamanın Gizlenmesi (Allocation concealment)



• Müdahaleler (genellikle ilaçlar), atama sırasına göre sıralı olarak 
numaralandırılmış özdeş kaplarda gizlenir

• Atamaların sıralı olarak numaralandırılmış, opak, mühürlü zarflara konulması, 
özenle geliştirilmesi ve gizlenmesi halinde iyi bir atama gizleme mekanizması 
olabilir.

• Araştırmacılar zarfların ışığa tutulduğunda opak olmasını ve katılımcının adı ve 
diğer detayları uygun zarfın üzerine yazıldıktan sonra açılmasını sağlamalıdır.

Atamanın Gizlenmesi (Allocation concealment)



• Katılımcıları bir araştırmaya randomize etme sürecinin üç farklı adımı vardır: sıra 
oluşturma, atamanın gizlemesi ve uygulama

• Eğer bir kişi sıra oluşturma veya atama gizleme adımlarında yer alıyorsa, ideal 
olarak uygulama adımında yer almamalıdır.

Uygulama 

10. Rastgele atama sırasını kim oluşturdu, katılımcıları kim kaydetti ve katılımcıları 
müdahalelere kim atadı



• Dışarıdan katılım

• Eczane,merkezi telefon randomizasyon sisteminin kullanılması 

• Dışarıdan katılımın mümkün olmadığı durumlarda, atama gizlemenin mükemmel 
bir yöntemi numaralandırılmış konteynerlerin kullanılması

Uygulama 

10. Rastgele atama sırasını kim oluşturdu, katılımcıları kim kaydetti ve katılımcıları 
müdahalelere kim atadı



• Atama sırasını oluşturan kişi bir kopyasını saklayabilir ve bir çalışma için potansiyel 
katılımcılarla görüşürken buna başvurabilir.

• Araştırmacılar atama çizelgesinin öngörülemez olmasını ve çizelgeyi oluşturan kişiden bile 
uzakta kilitli tutulmasını (örneğin kayıt yerine erişilemeyen bir binadaki bir kasada) 
sağlamalıdır. 

• Araştırmanın raporu, araştırmacıların atama listesini nerede sakladığını belirtmelidir.

Uygulama 

10. Rastgele atama sırasını kim oluşturdu, katılımcıları kim kaydetti ve katılımcıları 
müdahalelere kim atadı



• Örnek: Atama yapılan grubun ayrıntıları, sırayla numaralandırılmış, opak, mühürlü 
zarflar içinde bulunan renkli kartlarda verilmiştir. Kartlar her serviste kararlaştırılan bir 
yerde muhafaza edilmiştir. Randomizasyon, doğumun 2. evresinin sonunda, ebenin 
vajinal doğumun yakın olduğunu düşündüğü anda gerçekleştirilmiştir. Bir kadını 
çalışmaya dahil etmek için ebe, ardışık olarak numaralandırılmış bir sonraki zarfı 
açmıştır.

Uygulama 

10. Rastgele atama sırasını kim oluşturdu, katılımcıları kim kaydetti ve katılımcıları 
müdahalelere kim atadı



Maskeleme (Körleme)

11a. Yapıldıysa, müdahalelere atandıktan sonra kimler kör edildi (örneğin, 
katılımcılar, bakım sağlayıcılar, sonuçları değerlendirenler) ve nasıl

• Tespit ve gözlem yanlılığı riskini önlemeye yarar (Bilgi toplamaya bağlı yanlılığı önler)

• Tek kör

• Çift kör

• Üçlü kör



• Katılımcılar tedavi atamalarını bildiklerinde farklı tepkiler verebilirler (plasebo/nosebo etkisi)

• Maskeleme eksikliği müdahaleye uyumu, araştırmadan ayrılma riskini etkileyebilir.

• Kör olmayan veri toplayıcıları sonuçları farklı şekilde değerlendirebilir (sıklık veya zamanlama 
gibi), anormal bulguların ölçümlerini tekrarlayabilir.

• Kör olmayan araştırmacılar öznel sonuçları farklı şekilde değerlendirebilir

• Kör olmayan veri analistleri, uygun zaman noktalarının veya sonuçların seçilmesi gibi analitik 
stratejilerin seçimi ve hastaları analizlerden çıkarma kararları yoluyla yanlılığa neden olabilir.

• Maskeleme, sonuç ölçümleri ağrının değerlendirilmesi gibi bazı öznellikler içerdiğinde özellikle 
önemlidir.

Maskeleme (Körleme)



11b. İlgili ise, müdahalelerin benzerliğinin tanımı

• Atamanın gerçekten rastgele yapıldığından emin olmak için gizliliğe dair kanıt 
aradığımız gibi, maskeleme yöntemine dair de kanıt ararız.

• Katılımcıların veya sağlık hizmeti sağlayıcılarının maskelendiği çalışmalarda, 
yazarlar müdahalelerin özelliklerinin (görünüm, tat, koku ve uygulama yöntemi 
gibi) benzerliğini belirtmelidir



İstatistiksel yöntemler 

• İzlenmesi gereken ilke, "Orijinal verilere erişimi olan bilgili bir okuyucunun 
raporlanan sonuçları doğrulamasını sağlayacak kadar ayrıntılı istatistiksel 
yöntemler açıklamak

• Etki büyüklüğü ile birlikte ilgili güven aralığı verilmeli

• p değeri, elde edilen sonuçların şans eseri ortaya çıkmış olma olasılığı

• p <0,05 yerine gerçek p değerleri (örneğin, p=0,003) tercih edilmeli



12a. Birincil ve ikincil sonuçlar için grupları karşılaştırmak için 
kullanılan istatistiksel yöntemler



• Yanlış bulgulara yönelik yüksek risk nedeniyle, alt grup analizleri genellikle 
önerilmemekte

•  Bu tür analizler büyük bir güvenilirliğe sahip değil

• Randomize kontrollü çalışmalarda düzeltme (adjustment) ihtiyacı gözlemsel çalışmalara 
göre daha az olsa da, özellikle bir veya daha fazla değişkenin prognostik olduğu 
düşünülüyorsa, düzeltilmiş bir analiz kullanılabilir.

• Adjustment kararı, başlangıçtaki farklılıkların istatistiksel olarak anlamlı olup olmadığına 
göre belirlenmemeli

• Düzeltilmiş analizlerin gerekçesi ve kullanılan istatistiksel yöntemler belirtilmeli

12b. Alt grup analizleri ve düzeltilmiş analizler gibi ek 
analizler için yöntemler



12b. Alt grup analizleri ve düzeltilmiş analizler gibi ek analizler için 
yöntemler



Bulgular

Akış şeması 

 13a. Her grup için, rastgele atanan, amaçlanan tedaviyi alan ve birincil sonuç için 
analiz edilen katılımcıların sayısı

 13b. Her grup için, randomizasyon sonrası kayıplar ve hariç tutulmalar, nedenleriyle 
birlikte

• Dış geçerliliğin değerlendirilmesi

• İç geçerliliğin değerlendirilmesi

• İntention to treat analizine göre analiz edilip edilmediğinin değerlendirilmesi



Moher D, Hopewell S, Schulz KF, Montori V, Gøtzsche PC, Devereaux PJ, Elbourne D, Egger M, Altman DG; CONSORT. CONSORT 2010 explanation and elaboration: updated guidelines 
for reporting parallel group randomised trials. Int J Surg. 2012;10(1):28-55. doi: 10.1016/j.ijsu.2011.10.001. Epub 2011 Oct 12. PMID: 22036893.

İki gruplu, paralel, randomize bir çalışmanın akış diyagramı (Kayıt, müdahale ataması, takip ve veri analizi)

Akış şeması 



Akış şeması 



"Protokol sapması" 
teriminin 
kullanılması, 
randomizasyondan 
sonra katılımcıların 
hariç tutulmasını 
haklı çıkarmak için 
yeterli değildir.

Protokol 
sapmasının niteliği 
ve katılımcıların 
randomizasyondan 
sonra hariç 
tutulmasının kesin 
nedeni bildirilmeli





Çalışmaya alım

    14a. Çalışmaya alım ve takip dönemlerini tanımlayan tarihler
• Sonucun bir olaya kadar geçen süre olduğu birçok çalışmada, tüm katılımcıların 

takibi belirli bir tarihte sonlandırılmaktadır. 

• Bu tarih verilmeli, medyan (minimum-maksimum) takip süresinin bildirilmeli



14b. Çalışmanın neden sona erdiği veya durdurulduğu

• Randomize kontrollü çalışmalar örneklem büyüklüğü hedefine, olay sayısı 
hedefine, takip süresi hedefine veya planlanan kapanış tarihine ulaştıklarında 
sona erebilir. 

• Beklenenden daha fazla etkinlik/zarar

• Finansman

• Araştırmayı durdurma kararını kimin aldığı, fon sağlayan kuruluşun araştırmayı 
durdurma kararında oynadığı rolün bildirilmesi önerilir

Örnek: "Ocak 2000'de aşı tedarikiyle ilgili sorunlar, kombine DBT/Hib aşısının tüm hücre bileşeninin ülke çapında 
geçici olarak aselüler boğmaca aşısıyla değiştirilmesini gerektirmiştir. Bu aşı farklı bir lokal reaktojenite profiline 
sahip olduğundan, çalışmanın erken durdurulması kararı verildi."



• Randomizasyon yapıldıysa, iki grubun başlangıç özellikleri arasındaki farklılıklar 
tesadüfidir

• İstatistiksel testlerle karşılaştırma yapmak ve p-değerlerini raporlamak gereksizdir 
(Tanımlayıcı tablolarda)

15. Temel veriler 
Her grup için temel demografik ve klinik özellikleri gösteren bir tablo



15. Temel veriler 

• Her grup için temel demografik ve klinik özellikleri gösteren bir tablo



Sonucun ölçümü

• Önceden belirlenmiş birincil ve ikincil sonuçlar, katılımcıların dağılımından ve tedavi 
kollarından haberdar olmayan bağımsız gözlemciler tarafından toplanmalıdır. 

• Objektif ölçümler

• Sonuç randomize edilen tüm hastalarda toplanmalı

• Sonuç verisi eksik hasta sayısı mümkün olduğunca en aza indirilmelidir.

• Yüksek kayıp oranı, yanlı tahminlere yol açabilir.



• Akış diyagramı analiz edilen katılımcı sayısını gösterse de, bu sayılar genellikle 
farklı sonuç ölçümleri için değişiklik gösterir.

• Tüm analizler için grup başına katılımcı sayısı verilmelidir.

• İntention to treat (ITT) analizi 

• Per protocol (PP) analizi

Analiz edilen sayılar 
16. Her grup için, her analize dahil edilen katılımcı sayısı (payda) ve analizin orijinal 
olarak atanmış gruplara göre yapılıp yapılmadığı



• Bazı katılımcılar için çalışma protokolü tam olarak uygulanmamış olabilir
• Dahil edilme kriterlerini karşılamayan (yanlış tanı, çok genç gibi), yasaklanmış bir ortak 

müdahale alan, amaçlanan tedavinin tamamını almayan veya farklı bir tedavi alan ya da hiçbir 
müdahale almayan katılımcılardır.

• Protokol sapmalarıyla başa çıkmanın en basit yolu bunları göz ardı etmektir: 
protokole uyulup uyulmadığına bakılmaksızın tüm katılımcılar analize dahil 
edilebilir ve bu da ITT yaklaşımıdır. 

Analiz edilen sayılar 
16. Her grup için, her analize dahil edilen katılımcı sayısı (payda) ve analizin orijinal 
olarak atanmış gruplara göre yapılıp yapılmadığı



• "Modifiye ITT" terimi, protokole yeterince uymayan katılımcıları, özellikle de 
müdahalenin tanımlanmış asgari miktarını almayanları hariç tutan bir analiz

• Hastaların analiz dışında bırakılması randomizasyonu tehlikeye atar ve sonuçlarda 
yanlılığa yol açabilir→PP analizi randomize olmayan bir karşılaştırma olarak 
etiketlenmeli

Analiz edilen sayılar 
16. Her grup için, her analize dahil edilen katılımcı sayısı (payda) ve analizin orijinal 
olarak atanmış gruplara göre yapılıp yapılmadığı



• ITT analizi yerine PP analizi genellikle müdahalenin etkisinin olduğundan fazla 
tahmin edilmesine neden olur, yanlılığa neden olabilir

• Takipten çıkma hastanın tedaviye verdiği yanıtla ilişkili ise yanlılık ortaya çıkabilir. 

• Müdahale grupları arasında takipten çıkma sıklığı veya nedenleri farklılık 
gösterdiğinde endişe duyulmalıdır.

Analiz edilen sayılar 
16. Her grup için, her analize dahil edilen katılımcı sayısı (payda) ve analizin orijinal 
olarak atanmış gruplara göre yapılıp yapılmadığı



• ITT analizini gerçekleştirmek sonuca (outcome) ulaşmanın imkansız olduğu durumda zor

• ITT analizinde bile tam olarak hangi hastaların dahil edildiği güvenilir bir şekilde 
açıklanmamakta

• Bu nedenle, CONSORT kontrol listesinde, ITT’ye yönelik öneri kaldırılarak her bir analize 
tam olarak kimlerin dahil edildiğinin açık bir şekilde tanımlanması önerilmiş

Analiz edilen sayılar 
16. Her grup için, her analize dahil edilen katılımcı sayısı (payda) ve analizin orijinal 
olarak atanmış gruplara göre yapılıp yapılmadığı





Epidemiyolojik Ölçütler

• Müdahale grubunda insidans=A/A+B

• Kontrol grubunda insidans=C/C+D

• Rölatif risk 

• Risk ratio=(A/A+B)/(C/C+D)

•  Rate ratio= (A/Müdahale grubunda izlem süresi)/(C/Kontrol grubunda izlem süresi)

• Risk farkı= Kontrol grubunda insidans-Müdahale grubunda insidans

• Koruyuculuk oranı= Kontrol grubunda insidans-Müdahale grubunda insidans/Kontrol grubunda 
insidans  (1-RR)

Hastalık (Sonuç) 
Var

Hastalık (Sonuç) 
Yok

Toplam

Müdahale Grubu A B A+B

Kontrol Grubu C D C+D



• Number needed to treat (NNT)

• Number needed harm (NNH) 1/Risk farkı



• İkili sonuçlar için (RR ve risk farkı gibi) paydalar veya olay sayıları da rapor edilmeli

• NNT,NNH olarak da ifade edilmesi yararlı olabilir.

• Sonuçlar, sadece istatistiksel olarak anlamlı veya "ilginç" olan analizler için değil, 
planlanan tüm birincil ve ikincil sonlanım noktaları için raporlanmalı

• Seçici raporlama yaygın ve ciddi bir sorun

• Ara analizlerin yapıldığı çalışmalarda, yorumlama ara sonuçlara değil, nihai 
sonuçlara odaklanılmalı

Sonuçlar ve tahmin 
17a. Her bir birincil ve ikincil sonuç için, her grup için sonuçlar ve tahmini etki 
büyüklüğü ve kesinliği (%95 güven aralığı gibi) sunulmalı







• Risk farkının büyüklüğü, maruz kalmayan gruptaki başlangıç riskine bağlı olduğundan ve 
bu da popülasyonlar arasında farklılık gösterme eğiliminde olduğundan, RR’ye göre 
diğer popülasyonlara daha az genellenebilir. 

• Sonucun yaygın olduğu hastalıklar için, 1’e yakın bir RR, halk sağlığı açısından klinik 
olarak önemli farklılıklara işaret edebilir. 

• Sonuç nadir olduğunda büyük bir RR risk halk sağlığı açısından o kadar önemli 
olmayabilir

17b. İkili sonuçlar için hem mutlak hem de göreceli etki büyüklüklerinin 
sunulması önerilir



Yardımcı analizler 
18. Alt grup analizleri ve düzeltilmiş analizler de dahil olmak üzere, 
önceden belirlenmiş olanları çalışma sırasında belirlenmiş olanlardan 
ayırarak yapılan diğer analizlerin sonuçları



Zararlar
19. Her gruptaki tüm önemli zararlar veya istenmeyen etkiler (CONSORT Harm)





• Temel bulguların kısa bir özeti

• Olası mekanizmaların ve açıklamaların değerlendirilmesi

• Yayınlanmış diğer çalışmalardan elde edilen ilgili bulgularla karşılaştırmayı 
(mümkün olduğunda mevcut çalışmanın sonuçlarını önceki tüm ilgili çalışmaların 
sonuçlarıyla birleştiren sistematik bir inceleme dahil)

• Mevcut çalışmanın kısıtlılıkları (ve bu kısıtlılıkları en aza indirmek ve telafi etmek 
için kullanılan yöntemler)

• Çalışmanın klinik ve araştırma sonuçlarını uygun şekilde özetleyen kısa bir bölüm

Tartışma 



Kısıtlılıklar
20. Potansiyel yanlılık, kesin olmama ve ilgili ise analizlerin çokluğu kaynaklarını 
ele alan çalışma sınırlamaları



• Önce iç geçerlilik!

• Dış geçerlilik araştırmaya dahil edilen katılımcıların özelliklerine, araştırma ortamına, 
tedavi rejimlerine ve değerlendirilen sonuçlara bağlı

• Uygunluk kriterleri, ortam ve konum, müdahaleler ve bunların nasıl uygulandığı, 
sonuçların tanımı ve çalışmaya alım ve takip süresi hakkında yeterli bilginin açıklanması 
çok önemli

• Araştırmaya katılmaya uygun olduğu halde reddeden katılımcıların yüzdesi önemli

Genellenebilirlik
21. Araştırma bulgularının genellenebilirliği (dış geçerlilik, uygulanabilirlik)



Yorumlama
 22. Sonuçlarla tutarlı, fayda ve zararları dengeleyen ve diğer ilgili kanıtları dikkate 
alan yorumlama



• Protokol, araştırmaya başlamadan önce bağımsız bir etik kurul tarafından 
incelenmeli ve onaylanmalı

• İlk katılımcının araştırmaya dahil edilmesinden önce protokol kaydedilmeli (örn 
www.clinicaltrials.gov)

• Çalışma bulgularına göre sonuçların değiştirilmediğinden emin olmak
• Olumsuz sonuçların yayınlanmadan bırakılmamasını sağlamak (Seçici raporlamaya bağlı 

yanlılığı önler)

• Çalışma kaydedilirken → bir veri paylaşım planı (2019)

Diğer bilgiler



Diğer bilgiler

Kayıt ve Protokol
23. Kayıt numarası ve çalışma kaydının adı

Çalışmanın kaydedilmesiyle, yazarlar asgari bir dizi bilgiyi bildirmekte ve bir çalışma kayıt 
numarası elde etmektedir.

24. Varsa, tam çalışma protokolüne erişilebilecek yer

 



Finansman 
25. Finansman kaynakları ve diğer destekler (ilaç temini gibi), fon sağlayıcıların rolü



Etik konular

• Bilgilendirilmiş onam sürecinin bir parçası olarak hastalara verilen bilgiler, 
randomizasyonun ne olduğunu açıkça tanımlamalı (örneğin, yazı tura atmak gibi) 
ve hastaların müdahale veya kontrol gruplarına atanmanın neleri içerdiğinin 
farkında olmalarını sağlamalıdır.

• Kanıtlanmış tedavi varsa plasebo kullanan bir çalışma etik değildir. 

• Müdahalenin faydalı bulunması halinde, çalışmanın sonunda kontrol grubundaki 
hastalara sunulması istenebilir.



• Katılımcılar çalışmadan zarar görmemeli

• Advers olaylar bildirilmeli

• Beklenmeyen, şüpheli ciddi advers olaylar (SUSAR)

• Kabul edilemeyecek kadar yüksek sıklıkta advers olay görülmesi, genellikle veri 
izleme komitesi tarafından araştırmanın erken sonlandırılmasına yol açabilir.



Klinik araştırmaların birbirini takip eden dört aşaması vardır:

• Faz I; ilacın farmakolojisini incelemek, terapötik potansiyeli araştırmak
• Yeni bir ilacın emilimini, dağılımını, metabolizmasını ve toksisitesini ilk kez 

belirlemek için az sayıda sağlıklı gönüllüde (20-80) yürütülür.

• Faz II; terapötik etkiyi doğrulamak
• İlacın geliştirildiği durumdan etkilenen biraz daha büyük bir hasta popülasyonunda 

(100-300) dozu tahmin etmek, güvenlik ve terapötik etkinliği test etmek için

• Faz III; terapötik kullanım için değerlendirmek
• Örneklem büyüklüğü tahmininden sonra ilacın etkinliğinin kesin bir çalışmasıdır

• Faz IV
• İlaç onaylandıktan sonra yapılan pazarlama sonrası çalışmalar

• Bu tür çalışmalar, farklı hasta popülasyonlarında ilacın faydaları, optimal dozu, 
etkinliği ve advers olayları dahil olmak üzere ek bilgiler sağlar.

Bhide A, Shah PS, Acharya G. A simplified guide to randomized controlled trials. Acta Obstet Gynecol Scand. 2018 Apr;97(4):380-387. doi: 10.1111/aogs.13309. Epub 2018 Feb 27. 
PMID: 29377058.



Randomize Kontrollü Çalışmaların Güçlü Yönleri 
ve Kısıtlılıkları

Güçlü Yönleri Kısıtlılıkları

Temporalitenin sağlanması Maliyet, iş gücü, yoğun emek

Yüksek iç geçerlilik Düşük dış geçerlilik (düşük genellenebilirlik)

Maruziyete (müdahaleye) araştırmacının karar vermesi Nadir sonuçlar için uygun değil

Bilinen ve bilinmeyen karıştırıcı faktörlerin 
randomizasyon ile kontrolü, atamanın gizlenmesi 
(allocation concealment)

Nadir veya geç ortaya çıkan sonuçların tespitinde 
yetersizlik, kısa izlem süresi, küçük örneklem 
büyüklüğü nedeniyle yanlış sonuçlar elde edilebilir

Sonuçların yansız yorumlanmasını sağlayan 
maskeleme

Efficacy/Effectiveness (İdeal koşullarda yapılan 
çalışmada etkili bulunan müdahale gerçek hayatta 
daha az etkili bulunabilir)

Veri toplamanın prospektif olması araştırma sorusunu 
yanıtlamada değerli olduğuna inanılan verilerin 
toplanmasına olanak tanır
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