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İİççerikerik

GiriGirişş
Toksikoloji araToksikoloji araşşttıırmalarrmalarıında enda eğğilimilim
Alternatif araAlternatif araşşttıırma metodolojilerirma metodolojileri
Metodolojide dikkat edilecek noktalarMetodolojide dikkat edilecek noktalar



GiriGirişş

Metodolojik aMetodolojik aççııdan aradan araşşttıırmalarrmalar
BeklentilerBeklentiler



AraAraşşttıırma yrma yööntemlerintemleri

Tedavi Tedavi ççalalışışmalarmalarıı
TanTanıısal sal ççalalışışmalarmalar
PrognozPrognoz ççalalışışmalarmalarıı
Etiyoloji Etiyoloji ççalalışışmalarmalarıı
MetaanalizMetaanaliz--DerlemelerDerlemeler
Klinik kKlinik kıılavuzlarlavuzlar
KanKanııta dayalta dayalıı ttııp (EBM) sistematik p (EBM) sistematik 
derlemelerderlemeler



YYööntemlerntemler

RandomizeRandomize kontrollkontrollüü ççalalışışmalar malar 
((prospektifprospektif))
KohortKohort ççalalışışmalarmalar
Retrospektif Retrospektif kohortkohort
Olgu serileri (kontrol yok)Olgu serileri (kontrol yok)
Olgu sunumlarOlgu sunumlarıı
Vaka kontrol Vaka kontrol ççalalışışmalar (retrospektif)malar (retrospektif)
Metodolojik Metodolojik ççalalışışmalarmalar



Klinikte karKlinikte karşışılalaşşttığıığımmıız soru ve z soru ve 
oluoluşşan hipotezan hipotez

•• TTEDAVEDAVİİ

•• DiagnosisDiagnosis

•• PrognosisPrognosis

•• HarmHarm

RCT (Cohort)

Analytical study

Cohort (RCT)

RCT (Case Control)

En uygun çalışma yöntemini belirle



RCTRCT
HUKSHUKS

HHastalarastalar
İİyi tanyi tanıımlanmalmlanmalıı, klinikte kar, klinikte karşışılalaşışılan bir soruya lan bir soruya 
cevap olmalcevap olmalıı (hipotez)(hipotez)

UUygulamaygulama
Tedavi, giriTedavi, girişşim, ilaim, ilaçç

KKararşışılalaşşttıırmarma
Rutinle, hiRutinle, hiççbir bir şşeyle, alternatif ile eyle, alternatif ile 

SSonuonuçç
ÖÖllüüm, sam, sağğ kalkalıım, bekleme, bedel, memnuniyetm, bekleme, bedel, memnuniyet……



HUKSHUKS
Tedavi ve tanTedavi ve tanıı ççalalışışmalarmalarıındanda

TTedaviedavi TanTanıısalsal

HH + + HastalHastalııkk ? ? HastalHastalııkk
UU İİlalaçç//CerrahiCerrahi TestTest
KK Placebo/Placebo/AlternatAlternatifif KKriterriterlerler,, standarstandartt
SS RRR, NNTRRR, NNT LR, Post test probabilityLR, Post test probability



KanKanııt st sıınnııflamasflamasıı (tedavi)(tedavi)

SSaağğduyu ileduyu ile uyumludur; itibar edilebilir;uyumludur; itibar edilebilir; kakannııtata dayaldayalıı olmayan birolmayan birççokok
kkıılavuza uygulanlavuza uygulanıır. Zararlr. Zararlıı oldolduuğğunun kaunun kannııttıı yoktur.yoktur.

8. Mant8. Mantııklklıı varsayvarsayıım m 
sasağğduyuduyu

Mevcut veriler veya baMevcut veriler veya başşka amaka amaççla toplanan verilerden kaynaklanan la toplanan verilerden kaynaklanan 
makul tahminler; yarmakul tahminler; yarıı--deneysel dizaynlardeneysel dizaynlar

7. Bilinene dayanan 7. Bilinene dayanan 
tahmintahmin

Hayvan veya mekanik modellerin kullanHayvan veya mekanik modellerin kullanııldldığıığı ççalalışışmalarmalar6. Hayvan 6. Hayvan ççalalışışmalarmalarıı

Bir hasta grubu geBir hasta grubu geççmimişşte yeni bir tedavi almte yeni bir tedavi almışış ve gelecekte de alacaktve gelecekte de alacaktıır;  r;  
sonusonuççlar alar aççııssıından takip edilir; kontrol grubu yoktur.ndan takip edilir; kontrol grubu yoktur.

5. Olgu serileri5. Olgu serileri

RandomizeRandomize olmayan, olmayan, prospektifprospektif ggöözlemsel zlemsel ççalalışışma; bir grupta yeni ile ma; bir grupta yeni ile 
tedavi kullantedavi kullanıılmlmışışttıır, karr, karşışılalaşşttıırmak irmak iççin kontrol grubu yokin kontrol grubu yok

4. Retrospektif, 4. Retrospektif, 
nonrandomnonrandom

RandomizeRandomize olmayan, olmayan, prospektifprospektif ggöözlemsel zlemsel ççalalışışma grubunda yeni bir ma grubunda yeni bir 
tedavi kullantedavi kullanııllıır, karr, karşışılalaşşttıırmak rmak iiççin in kontrol grubu kontrol grubu varvar

3. 3. ProspektifProspektif, , nonrandomnonrandom

RCT. SonuRCT. Sonuçç: Yeni tedavi kontrol tedaviden daha iyi de: Yeni tedavi kontrol tedaviden daha iyi değğildir. ildir. 2. 2. NNöötraltral RCTsRCTs (NS)(NS)

ProspektifProspektif RCT. SonuRCT. Sonuçç: Yeni tedavi kontrol tedaviye g: Yeni tedavi kontrol tedaviye gööre belirgin re belirgin 
olarak daha iyidir (veya kolarak daha iyidir (veya kööttüüddüür).r).

1. Pozitif 1. Pozitif RandomizeRandomize
KontrollKontrollüü ÇÇalalışışmalar malar 
((RCTsRCTs) (p<.05)) (p<.05)

TanTanıımmKanKanııt t DDüüzeyizeyi



Hierarchy of EvidenceHierarchy of Evidence
MetaMeta--analysis of analysis of RCTsRCTs
systematic review of systematic review of RCTsRCTs

Individual RCTIndividual RCT

Observational studiesObservational studies
patientpatient--important outcomesimportant outcomes

Basic researchBasic research
test tube, animal, human physiologytest tube, animal, human physiology

Clinical experienceClinical experience



En iyi KanEn iyi Kanııtt

CohraneCohrane sistematik sistematik metaanalizmetaanaliz
Yapabilmek iYapabilmek iççin iyi bir metodoloji ein iyi bir metodoloji eğğitimi itimi 
alalıınmasnmasıı gerekirgerekir
Konu hakkKonu hakkıında ileri tarama ve zengin nda ileri tarama ve zengin 
kaynak gerekirkaynak gerekir



Tedavi Tedavi ççalalışışmalarmalarıı (RCT)(RCT)

RandomizasyonRandomizasyon bilgisayar tabanlbilgisayar tabanlıı ya da ya da 
zarflarla yapzarflarla yapıılabilirlabilir
İİlk karar vericinin aralk karar vericinin araşşttıırma ekibinden rma ekibinden 
olmamasolmamasıı gerekirgerekir
HastalarHastalarıın n randomizerandomize edildiedildiğği grupta takip i grupta takip 
edilmesi gerekiredilmesi gerekir
Her iki gruptaki hastalarHer iki gruptaki hastalarıın tedavilerinin benzer n tedavilerinin benzer 
olmasolmasıı gerekirgerekir
Tedavi ve kontrol grubunun Tedavi ve kontrol grubunun prognozlarprognozlarıı benzer benzer 
olmalolmalıı



Tedavi Tedavi ççalalışışmalarmalarıı (RCT)(RCT)

RelatifRelatif risk oranrisk oranıı
AbsolAbsolüütt risk oranrisk oranıı
NumberNumber NeededNeeded toto TreatTreat: NNT: NNT
HesaplanmalHesaplanmalıı
Tabii ki gTabii ki güüvenlik aralvenlik aralığıığı ile (CI)ile (CI)



Relative risk reductionRelative risk reduction

   Control  Treatment      RRR 

Target 
organ 
damage 

 
     .20 

 
     .16 

 
     20% 

 
TOD - 

 
     .057 

 
     .045 

 
     21% 

 

 



Absolute risk reductionAbsolute risk reduction

   
Control 

 
 Treated 

 
   RRR 

 
   ARR 

 
TOD + 

 
    .20 

 
    .l6 

 
    20% 

 
    4% 

 
TOD - 

 
    .057 

 
   .045 

 
    21% 

 
   1.2% 

 

 



Number needed to treatNumber needed to treat

 

  
Control 

 
Treated 

 
  RRR 

 
  ARR 

 
   NNT 

 
TOD + 

 
   .20 

 
   .16 

 
  20% 

 
   4% 

 
   25 

 
TOD - 

 
   .057 

 
   .045 

 
  21% 

 
 1.2% 

 
   83 

 

 



Meme kanseriMeme kanseri
Meme kanseri Meme kanseri ööllüüm oranlarm oranlarıı

Tarama yapTarama yapıılmayanlarlmayanlar % 0.18 (18 out of 10,000)% 0.18 (18 out of 10,000)
Tarama yapTarama yapıılanlar lanlar %0.12 (12 out of 10,000)%0.12 (12 out of 10,000)

RRR 0.18 RRR 0.18 -- 0.12 / 0.18 = % 340.12 / 0.18 = % 34

ARR 0.18 ARR 0.18 -- 0.12 = % 0.060.12 = % 0.06

NNT 100/0.06 = 1,667NNT 100/0.06 = 1,667

Meme kanseri Meme kanseri ööllüüm oranlarm oranlarıı
TaranmayanlarTaranmayanlar %0.18%0.18’’in anlamin anlamıı %99.82%99.82’’ii öölmeyeceklmeyecek
TarananlarTarananlar %0.12%0.12’’in anlamin anlamıı %99.88%99.88’’ii öölmeyeceklmeyecek



TanTanıısal sal ççalalışışmalarmalar

GerGerççekten tanekten tanıısal bir belirsizlik olmalsal bir belirsizlik olmalıı
SoracaSoracağığımmıız sorunun klinik yaz sorunun klinik yaşşamda bir amda bir 
anlamanlamıı olmalolmalıı
Elimizde mutlaka bir Elimizde mutlaka bir ‘‘goldgold standartstandart’’ test test 
olmalolmalıı ve onunla karve onunla karşışılalaşşttıırma yapmalrma yapmalııyyıızz



TanTanıısal sal ççalalışışmalarmalar

KarboksihemoglobinKarboksihemoglobin ddüüzeyizeyi
Mini Mini mentalmental testtest

DigoksinDigoksin kan dkan düüzeyizeyi
EKG deEKG değğiişşiklikleriiklikleri

İİdrarda uyudrarda uyuşşturucu taramasturucu taramasıı testitesti
Kan Kan ööllçüçümlerimleri

AsetilAsetil kolin kolin esterazesteraz
MiyozisMiyozis, , fasikfasiküülasyonlarlasyonlar, gibi klinik bulgular, gibi klinik bulgular

BazBazıı belirti ve bulgularbelirti ve bulgular



TanTanıısal sal ççalalışışmalarmalar

Analitik Analitik ççalalışışmalardmalardıırr
PPV, NPVPPV, NPV
SensitiviteSensitivite
SpesifiteSpesifite
LikelihoodLikelihood ratioratio (LR)(LR)



TanTanıısal sal ççalalışışmalarmalar

SensSens: a/a+c: a/a+c
SpesSpes: d/b+d: d/b+d
LH(+): LH(+): senssens/1/1--spesspes
LH(LH(--): 1): 1--senssens//spesspes

GerGerççek ek ––
(d)(d)

YanlYanlışış ––
(c)(c)

HastalHastalıık k 
yokyok

YanlYanlışış + + 
(b)(b)

GerGerççek + ek + 
(a)(a)

HastalHastalıık k 
varvar

HastalHastalıık k 
yokyok

HastalHastalıık k 
varvar

Test Test 
sonucusonucu

GOLD GOLD 
STANDARTSTANDART



TanTanıısal sal ççalalışışmalarmalar

PretestPretest probabilityprobability
PostestPostest probabilityprobability

Fagan 
Nomogram

Pre-test prob LR Post-test Prob

Adapted from: Fagan, N Engl J Med 1975



Vaka kontrolVaka kontrol

Nadir karNadir karşışılalaşışılan hastallan hastalııklar iklar iççin in 
planlanplanlanıırr
RetrospektiftirRetrospektiftir
Kontrol grubu vardKontrol grubu vardıırr
RandomizasyonRandomizasyon yokturyoktur
Frekans araFrekans araşşttıırmacrmacıı taraftarafıından ndan 
belirlendibelirlendiğğinden her zaman inden her zaman oddsodds oranlaroranlarıı
kullankullanııllıırr



KohortKohort

TedaviTedavi
TanTanıı
EtiyolojiEtiyoloji
NEDENDEN SONUCA GNEDENDEN SONUCA GİİDERDER

Sigara kanser iliSigara kanser ilişşkisikisi
Tedavi Tedavi sasağğkalkalıımm iliilişşkisikisi
İİleriye dleriye döönnüüktktüür ama gr ama göözlemsel olarak zlemsel olarak 
planlanan kontrolsplanlanan kontrolsüüz z ççalalışışmalar retrospektif malar retrospektif 
kohortkohort olarak olarak planlanabilrplanlanabilr



ToksikolojiToksikoloji

RCTRCT
OldukOldukçça zor. a zor. İİlalaçç babağığımlmlıılarlarıı olabiliyor ya da gerolabiliyor ya da gerççekten ekten ççok merkezli ok merkezli 
olmasolmasıı gerekiyorgerekiyor

KohortKohort
Daha olasDaha olasıı, etiyoloji, , etiyoloji, prognozprognoz, tan, tanıısal testlersal testler

Vaka kontrolVaka kontrol
ÖÖzellikle zellikle prognozprognoz, ve et,, ve et,yolojiyoloji ççalalışışmalarmalarıında az bulunan olgular inda az bulunan olgular iççin in 
en uygun yen uygun yööntemntem

Olgu serileriOlgu serileri
Klinik deKlinik değğeri azeri az

Olgu sunumlarOlgu sunumlarıı
Klinik deKlinik değğeri azeri az

Temel Temel ççalalışışmalar (hayvan deneyleri)malar (hayvan deneyleri)
Klinik deKlinik değğeri azeri az


