Toksikolojide
Arastirma

metodolojileri

Dr. Oktay ERAY

Akdeniz Universitesi Acil Tip
Anabilim Dali



Icerik

= Giris

= Toksikoloji arastirmalarinda egilim

= Alternatif arastirma metodolojileri

= Vletodolojide dikkat edilecek noktalar



Giris

= \Vletodolojik acidan arastirmalar.
= Beklentiler



Arastirma yontemleri

= Tedavi calismalar
= Tanisal calismalar

= Prognoz calismalari

= Etiyolojii calismalari

= Metaanaliz-Derlemeler:
= Klinik kilavuzlar

= Kanita dayali tip (EBM) sistematik
derlemeler




Yontemler

= Randomize kontrollu calismalar
(prospekiir)

= Kohort calismalar

= Retrospektifi kohort

= Olgu serileri (kontrol yok)

= Olgu sunumiari

= \Vaka kontrol calismalar (retrospektif)
= letodolojik calismalar



Klinikte karsilastigimiz soru ve
olusan hipotez

En uygun calisma yontemini belirle

. TEDAVI RCT (Cohort)
- Diagnosis Analytical study
- Prognosis Cohort (RCT)

- Harm RCT (Case Control)



RCT
HUKS

= gstalar

lyi tanimlanmali, Klinikte karsilasilan bir soruya
cevap olmali (hipotez)

=  ygulama
Tedavi, girisim, ilac
= arsilastirma
Rutinle, hicbir seyle, alternatif ile
= onug
Olum, sag kalim, bekleme, bedel, memnuniyet...



HUKS
Tedavi ve tani calismalarinda

Tedavi Tanisal
H + Hastalik ? Hastalik
U  Ilac¢/Cerrahi Test

K Placebo/Alternatif  Kriterler, standart
S RRR, NNT LR, Post test probability



Kanit siniflamasi (tedavi)

Kanit Diizeyi

. Pozitif Randomize
Kontrollii Calismalar
(RCTs) (p<.05)

. Notral RCTs (NS)

. Prospektif, nonrandom

. Retrospektif,
nonrandom

. Olgu serileri

. Hayvan ¢aligsmalari

. Bilinene dayanan
tahmin

. Mantikl1 varsayim
sagduyu

Tanim

Prospektif RCT. Sonug: Yeni tedavi kontrol tedaviye gore belirgin
olarak daha 1yidir (veya kotiidiir).

RCT. Sonug: Yeni tedavi kontrol tedaviden daha 1yi degildir.

Randomize olmayan, prospektif gozlemsel calisma grubunda yeni bir
tedavi kullanilir, karsilastirmak i¢in kontrol grubu var

Randomize olmayan, prospektif gozlemsel calisma; bir grupta yeni ile
tedavi kullanilmistir, karsilastirmak icin kontrol grubu yok

Bir hasta grubu gegmiste yeni bir tedavi almis ve gelecekte de alacaktir;
sonuclar agisindan takip edilir; kontrol grubu yoktur.

Hayvan veya mekanik modellerin kullanildigi ¢calismalar

Mevcut veriler veya baska amagla toplanan verilerden kaynaklanan
makul tahminler; yari-deneysel dizaynlar

Sagduyu ile uyumludur; itibar edilebilir; kanita dayali olmayan birgok
kilavuza uygulanir. Zararli oldugunun kaniti yoktur.



Hierarchy of Evidence
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En i1yl Kanit

= Cohrane sistematik metaanaliz
= Yapabilmek icin iyl bir metodoloji egitimi
alinmasi gerekir:

= Konu hakkinda ileri tarama ve zengin
kaynak gerekir



Tedavi calismalarn (RCT)

= Randomizasyon bilgisayar tabanli ya da
zarflarla yapilabilir

= ||k karar vericinin arastirma ekibinden
olmamasi gerekir

= Hastalarin randemize edildigi grupta takip
edilmesi gereKkir

= Her Iki gruptaki hastalarin tedavilerinin benzer
olmasi gerekir

= Tedavi ve kontrol grubunun prognozlari benzer
olmall




Tedavi calismalarn (RCT)

= Relatif risk orani

= Absolut risk orani

= Number Needed to Treat: NN
= Hesaplanmall

= Tabii ki guvenlik araligi ile (Cl)




Relative risk reduction

Control Treatment RRR

Target
organ .20 16 20%
damage

TOD - 057 045 21%



Absolute risk reduction

Control Treated RRR ARR
TOD + 20 |6 200/0 40/0

TOD - 057 .045 21% 12%



Number needed to treat

Control Treated RRR ARR NNT

TOD + .20 .16 20% 45 2b

TOD - Loyl o c s & by AU [k & Al 2



Meme kanseri

= Meme kanseri olum oranlari

Tarama yapilmayanlar % 0.18 (18 out of 10,000)
Tarama yapilanlar %0.12 (12 out of 10,000)

= RRR0.18-0.12/0.18 = % 34

= ARR0.18 -0.12 = % 0.06
= NNT 100/0.06 = 1,667

= Meme kanseri olum oranlari
Taranmayanlar %0.18’in anlami %99.82’i 6lmeyecek
Tarananlar %0.12in anlami %99.88'i clmeyecek



Tanisal calismalar

= Gercekten tanisal bir belirsizlik olmal

= Soracagimiz sorunun klinik yasamda bir
anlami olmal

= Elimizde mutlaka bir ‘gold standart’ test
olmali ve onunla karsilastirma yapmaliyiz



Tanisal calismalar

= Karboksihemoglobin duzeyi
Mini mental test
= Digoksin kan duzeyi
EKG degisiklikleri
= |drarda uyusturucu taramasi testi
Kan olctumlieri
= Asetil kolin esteraz
Miyozis, fasikulasyonlar, gibi klinik bulgular
= Bazi belirti ve bulgular



Tanisal calismalar

= Analitik calismalardir
= PPV, NPV

= Sensitivite

= Spesifite

= [ ikelihood ratio (LR)



Tanisal calismalar

= Sens: a/atc
= Spes: d/b+d
= | H(+): sens/1-spes
= | H(-): 1-sens/spes

GOLD

STANDART
Test Hastalik | Hastalik
sonucu var \Y0):¢
Hastallk | Gercek + | Yanlis +
var (a) (9))
Hastallk |Yanlis— | Gercek —
yok (c) (d)




Tanisal calismalar

= Pretest probability
= Postest probability
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Vaka kontrol

= Nadir karsilasilan hastaliklar icin
planlanir

= Retrospektiftir
= Kontrol grubu vardir
= Randomizasyon yoktur

= Frekans arastirmaci tarafindan
belirlendiginden her zaman odds oranlari
kullanilir



Kohort

= Tedavi

= Tani

= Etiyoloji

= NEDENDEN SONUCA GIDER

= Sigara kanser iliskisi
= Tedavi sagkalim iliskisi

= |leriye donUktlr ama gozlemsel olarak
planlanan kontrolsuz calismalar retrospektif
kohort olarak planlanabilr



Toksikoloji

RCT

Oldukca zor. llag bagimlilari olabiliyor ya da gergekten cok merkezli
olmasi gerekiyor

= Kohort
Daha olasi, etiyoloji, prognoz, tanisal testler

= \/aka kontrol

Ozellikle prognoz, ve et,yoloji calismalarinda az bulunan olgular igin
en uygun yontem

= QOlgu serileri
Klinik degeri az

= Olgu sunumlari
Klinik degeri az

= Temel ¢alismalar (hayvan deneyleri)
Klinik degeri az



