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Bildiklerimiz… Bilmediklerimiz... 

Ampirik Deneyimler 

Otör görüşleri 

KDT 

Gerçek 

Otör görüşü devam ? 



Gerçeğin peşinde… 

KDT 

Vaka raporu 

Vaka raporu Vaka raporu Kohort 

Vaka-Kontrol 

RKÇ 



Öneri Düzeyleri 

KDT Jargonu…Ve Toksikolojide Durum Ne? 

Kanıt Düzeyleri 

Toksikolojiye KDT açısından bakalım!!! 



Toksikolojide Durum; Hadi kılavuz yazalım... 

Kanıt Düzeyleri 

Yüksek (A) 
Seviye KD 

Orta (B-R) 
Seviye KD 

 Yüksek kalite 1’den fazla RKÇ, RKÇ’leri konu alan 
metaanalizler, RKÇ’ler ile aynı yönde kayıtlı çalışmalar 

 İyi dizayn edilmiş 
 Klinik sorusu doğrudan test edilmiş 
 Uygun randomize edilmiş 
 Körlük sağlanmış 
 Randomizasyonun gizliliği sağlanmış (Allocation 

concealment) 
 Yeterli Örneklem gücüne ulaşılmış 
 Intention-to-treat analizi yapılmış 

 Orta kalite RKÇ’lerden veya bunları değerlendiren meta-
analizlerden elde edilen kanıtlar 

Düşük (B-NR) 
Seviye KD 

 Randomize olmayan ama iyi dizayn edilmiş ve iyi yapılmış 
gözlemsel veya kayıtlı prospektif çalışmalar   

Çok düşük (C-
LD) Seviye KD 

 Dizaynında veya uygulanmasında 
limitasyonları olan randomize veya 
nonrandomize gözlemsel veya kohort 
çalışmalar veya bunlardan elde edilen 
meta-analizler  

 Yetersiz randomizasyon 
 Körleme eksikliği 
 Yetersiz power 
 Sonlanım noktalarınından 

bağımsız sonuçlar 
 Subgrup analizlerine dayanan 

çalışmalar 

Otör Görüşü 
 (C-EO) Seviye KD 

 Kanıtın olmadığı uzman görüşü olarak 
yapılan bilgiler 



Parasetamol & NAC 
• İlk NAC önerisi 1974’lerde yapılıyor. Sonraki yıllarda ise çeşitli vaka raporları ve 

serileri yayınlanıyor. 

Mortalite açısından 
net bir fark yok 

Sayıları 10’u geçmeyen kontrol grupları tarihsel kohortlara dayanan 
küçük örneklemli veya genellikle tek kollu yapılmış çalışmalar mevcut. 



Parasetamol & NAC 

RKÇ ?? 

Bunlardan hiçbiri toksik alım olan hastalarda 
NAC&placebo karşılaştırması yapmıyor.  

Diğer RKÇ’ler ise farklı uygulama şekilleri üzerine 
olan çalışmalar 



 Mevcut en büyük kohorta sahip çalışma derivasyon çalışması.  
 Sonraki yıllarda çıkan küçük ölçekli sayıları 10-15’i geçmeyen ve tarihsel kontrol grubu olan veya tek kollu 

yapılmış çalışmalar mevcut. 

 Soruya yanıt verecek RKÇ yok. Muhtemelen yapılma ihtimalide yok. 

Parasetamol & NAC 

Düşük (B-NR) 
Seviye KD 

 Randomize olmayan ama iyi dizayn edilmiş ve iyi yapılmış 
gözlemsel veya kayıtlı prospektif çalışmalar   

Çok düşük (C-
LD) Seviye KD 

 Dizaynında veya uygulanmasında 
limitasyonları olan randomize veya 
nonrandomize gözlemsel veya kohort 
çalışmalar veya bunlardan elde edilen 
meta-analizler  

 Yetersiz randomizasyon 
 Körleme eksikliği 
 Yetersiz power 
 Sonlanım noktalarınından 

bağımsız sonuçlar 
 Subgrup analizlerine dayanan 

çalışmalar 

Öneri Düzeyi ??? 



TCA & NaHCO3 

• 1970’lerde insan vaka sunumları ile başlıyor ve sayıları artıyor. 
Sonrasında ise hayvan deneyleri ile devam ediyor.  







TCA & NaHCO3 

 Soruya yanıt verecek RKÇ yok. Muhtemelen yapılma ihtimalide yok.  
 Elimizdeki oldukça sınırlı gözlemsel prospektif çalışmaların standardizasyonu yok. 
 Bilgimizin çoğu vaka serilerine ve hayvan modellerine dayanıyor.  

Çok Düşük (C-
LD) Seviye KD 

 Dizaynında veya uygulanmasında 
limitasyonları olan randomize veya 
nonrandomize gözlemsel veya kohort 
çalışmalar veya bunlardan elde edilen 
meta-analizler  

 Yetersiz randomizasyon 
 Körleme eksikliği 
 Yetersiz power 
 Sonlanım noktalarınından 

bağımsız sonuçlar 
 Subgrup analizlerine dayanan 

çalışmalar 

Otör Görüşü 
 (C-EO) Seviye KD 

 Kanıtın olmadığı uzman görüşü olarak 
yapılan bilgiler 



• İlk insan vaka sunumu 1973 yılında. Bundan sonra ise çeşitli vaka 
sunumları etkili olduğunu gösteriyor. 

• Ancak bunların çoğunda pek çok tedavi başlığı aynı anda 
uygulanıyor. 

• Ancak sadece izole ve ilk tedavi olarak glukagon uygulanan iki rapor 
var… 

B-bloker&Glukagon 



B-bloker&Glukagon 

Yayın biası çok yüksek!!! 



B-bloker&Glukagon 





Valproik asit&L-Carnitin 
• RKÇ yok, kohort çalışması yok, vaka-kontrol çalışması 

yok… 
• Elimizde sadece vaka raporları var... 



Sorunların Özeti 
• Sadece yüksek kanıt düzeyleri ile hareket edersek halihazırda 

uyguladığımız tedavilerin çoğunluğunu kullanımdan kaldırmamız gerekir! 

 

• Yeni bir uygulamanın rutine girebilmesi için gereken yüksek kalitede 
çalışmaların yapılması çok uzun zaman alıyor veya imkansız.  

 

• Kanıt düzeyi artıp hakkında ciddi birikim düzeyine sahip olduğumuzda da 
çoğu zaman çok bir etkinliği kalmıyor. 

 



Bilgi Düzeyi 

Toksik vakayla 
karşılaşma sayısı 

TCA Organofosfatlar OAK 

Atipik AD 

Güvenli tarım 
ilaçları 

YOAK 



Bir Örnek: YOAK-Dabigatran 

• Orjinal çalışmalarda hedef etkinlik ve beklenen yan etkilerinin 
test edilmesi ile sınırlı… 

• Olası toksik alım doğası gereği ne birincil ne de ikincil 
amaçlarda yer alabiliyor. 

Vaka raporları ile tanımlıyorsunuz, 
elde var olan silahları kullanıyorsunuz; 

 PCC 
 Traneksamik asit 
 Hemodiyaliz 
 İdarucizimap 



Peki ne yapacağız? 

KDT’yi doğru anlamak! 

KDT 

Kanıta mahkum tıp demek değil!!! 

Hastanın tercih 
ve beklentileri 

Mevcut en 
güncel kanıtlarla 

birlikte 

Hekim 
deneyimleri 

Hastanın 
tercih ve 

beklentileri 

Mevcut en 
güncel 

kanıtlarla 
birlikte 

Hekim deneyimleri 

Toksikoloji 



KDT ne değildir? 

Kanıta dayalı tıpta her şeyin cevabını bulamazsınız sadece kanıtı 
olanların cevabını bulursunuz. 

Bir şeyin kanıtının olmaması onun yanlış olabileceğini düşündürse de henüz 
doğruluğu kanıtlanamamış bir doğru olabileceği de unutulmamalıdır. 



Kanıt Piramidi Tartışılıyor!!! 



Bize Düşen!!! 

• Vaka raporları ve vaka serileri en kıymetli kanıt 
düzeyimiz. 

– Yayın biası başta olmak üzere bias faktörlerinin önüne 
geçilmeli 

– Özelleşmiş başlıklarda standart tedavi (standart doz, uygulama 
vb.) geliştirilmeli ve bu başlıktaki vakalar toplanmalı 
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Teşekkürler… 


