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Sistemli Bir Arastirma Yapmak
Asama 1: Inceleme sorusunu tanimlamak

Popllasyon  Persistan esansiyel yiuksek tansiyonu olan
yetiskinler. Sadece diyabet hastasi ve
hamile populasyon degil.

Mudahale/ ACE inhibitorleri (ACEI)

Komparator Angiotensin-Il algilayici antagonistler
(ARB)

Beta-algilayici blokerler (BB)

Kalsiyum kanal blokerleri(CCB)
Tedavi yok/ plasebo

Sonlanim Hepsi olume, inmeye, MI, kalp
yetmezligine, kararsiz anginaya, yeni
Em baslangicli diyabete neden olur.
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Sistemli Bir Arastirma Yapmak
Asama 2: Arastirma elestirisine donme

exp hipertansiyon/
hypertens$.ti,ab.

(esansiyel sft3 hipertansiyon).ti,ab.
(izolat$ sft3 hipertansiyon).ti,ab.
(elevat$ sft kan sft basinci).ti,ab.
(yuksek sft kan sft basinci).ti,ab.
or/1-6
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Sistemli Bir Arastirma Yapmak
Asama 3: Arastirma veri tabanlari

« Genel Saglik
— Medline, Embase, Science Citation Index
« Kanita dayali

- Cochrane Kittiphanesi, Inceleme ve
Diseminasyon (CRD) Veritabanlari Merkezi

- |htisas

— British Nursing Index, Cinahl, AMED, PsycINFO
« Saglik ekonomisi

— EconLit, HEED, NHS EED
« Halk saglg!

— ASSIA, Sociological Abstracts etc
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Arastirma Sonuclari:
Tiazid tip diuretiklerin vb plasebolarin RCT leri

Baslangic  (Jlke llac Doz N
ANBPS 1973  Avustralya Klorotiyazid Yiksek 3931
HSCSG 1966  ABD Metiklotiyazid Yiksek 452
MRC 1977  Ingiltere  Bendroflumetiyazid  Ylksek 12951
Oslo 1972  Norve¢  Klorotiyazid Yiksek 785
USPHS 1965 ABD Klorotiyazid Yiksek 422
VAII 1964  ABD Klorotiyazid Yiksek 380
VA-NHLBI 1978 ABD Klorotiyazid Yuksek 1012
EWPHE 1975  Avrupa Hidroklorotiyazid Dusuk 840
MRC-O 1982 Ingiltere  Hidroklorotiyazid Dusuk 3294
PATS 1989  Cin Indapamid Disik 5665
SHEP-P 1981 ABD Chlorthalidone Dusuk 551

SHEP 1985 ABD Chlorthalidone Dusuk 4736



Elestirel Degerlendirme

Kanitin Kalitesini Degerlendirme
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Elestirel Degerlendirme Nedir?

Degerlendirmek icin kaniti elestirel olarak olgup
bicme becerisi :
« Gecerlilik — bir calismaya ait sonuclarin ‘gercege’ ne
dereceye (Onyargisiz) kadar yaklasabildigi
« Yararlilik — bir calismada gozlemlenen etkilerin ilgili
klinik sorulara ne dereceye kadar uygulanabilir oldugu

1Sackett & Haynes EBM 1995; 1 : 4-5
NHS|
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Neden elestirel olarak degerlendirme?
» Asiri bilgi yaku

— Ddnya capinda yilda 6 milyon makale yayimlayan yaklasik 20,000
biyomedikal dergi bulunmaktadir!

« 80/20 kurall... veya daha kotusu...

- Klinik olarak degerlendirmesi yapilan calismalarin 1%'i ile ilgili. Hangi
1%7?

» Bu yuzden bilginin gecerliliginin degerlendirilmesi gerekir:
- Hangi hizmetleri finanse edeceklerine karar veren karar alicilar (STD)

- Hasta bakimiyla ilgili karar veren klinik calismalarda uzmanlasmis
hekim (EBM)

- Kendi bakimlari ile ilgili se¢im yapan hizmet kullanicilari
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Sans faktorunun ele alinmasi

« torneklem boyutu =>|guven araliklar
(0rnek ortalama +£1.96 SD): ‘gercek’ degerin tahmini

» Orneklem boyutu suna baglidir:
- olgum degiskenligi veya gruplar arasi ortusme (yani
arac fikri ve SD fikri)
— Ne kadar emin olmak istedigimiz

INHS
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Kanit Hiyerarsisi - Kalite: terapl

la Randomize kontrolli ¢alismalarin (homojen) sistemli incelenmesi
1b Bireysel randomize kontrollu ¢calisma (iyi kalite — dusuk CI)

2a Kohort calismalarin sistemli incelenmesi (homojen)

2b Bireysel kohort calisma (ya da dusuk kalitede RCT)

2C Sonug arastirmasi; ekolojik calisma

3a Vaka kontrol ¢calismasinin sistematik incelenmesi

3b Bireysel vaka kontrol ¢alismasi

4 Vaka seri tebligleri (dusuk kaliteli kohort/vaka kontrolu galigsmalari)

Uzman gorusu (higbir elestirel degerlendirme/olgut arastirmasi yoktur)

Oxford Centre for EBM levels of evidence’den uyarlanmistir (Mayis 2001)
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Onyarginin Ustesinden Gelme

« Secim onyargisi (6rnekleme, paylastirma ényargisi)

— Ornekleme, secim veya paylastirma metotlarinda tasarim ve
uygulama hatalari - calisma kapsamindaki nedenler haric
maruziyet veya ilgilenilen sonug¢ acgisindan farklilagan gruplar
arasinda karsilastirmalar

— Cozum: Paylastirmanin gizlenmesi ve randomize edilmesi

* Performans onyargisi
— Degerlendirme altindaki mudahale disinda saglanan hizmetteki
farkliliklarla ilgilidir.

— CGozum: Her iki aliclyi ve hizmet sunucularini (blinding)
bilgilendirmeme (cift kor)

INHS|
[H] E m National Institute for
Health Economics Research Group

Health and Clinical Excellence




Onyarginin Ustesinden Gelme (devami)

* Tespit onyargisi
(gozlemci,degerlendirme,olgcme,sorusturma onyargisi)

— Sonuglarin nasil sorusturuldugu, teshis edildigi veya
dogrulandigi ile ilgili karsilastirma gruplari arasinda sistemli
farkhhklar

— Cozum: Kor sonug degerlendirmesi

* Yipranma on yargisi (istisna on yargisi)
— Calismada katilimci kaybi acisindan karsilastirma gruplari
arasinda sistematik farkliliklar

— Co6zum: izleme ve takibin tamamlanmasi - Tedavi analizine
niyet (ITT)

VS. —
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Karisiklik nedeni,

* lgilenilen sonugla prognostik sekilde baglantihdir

« calisma gruplari arasinda esit olmayan bir sekilde
dagitiimistir.

 ilgilenilen degiskenleri arasinda nedensel yola bagli

DEGILDIR.

/
/

Yaninda ates tasjma
INHS
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Karisiklik Nedenlerinin Ustesinden

Gelme
 Secgim
— spesifikasyon (dahil etme & harig tutma kriterleri)
— eslestirme (vaka kontrol calismalarr)

e Analiz

— tabakalasma
— ayarlama (multivariate analiz)

« Randomizasyon

— oOnyargidan ve karisiklik nedenlerinden kagcinmak icin en iyi (tek)
yol

— fakat her zaman mumkudn degildir

— Iyl kalitede, randomize edilmemis karsilastirmali bir calisma dusuk
kaliteli RCT'den daha iyi olabilir.
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Kanit duzeyi soruya ozgudur!

Soru En iyi kanit

Etkililik Kontrollu calismalar

Teshis Kohort

Etiyoloji vaka/-kontrol,
kohort

Prevalans kesitsel
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RCT'lerde on yargi riskini degerlendirme

icin kontrol listesi

Inceleme ve Diseminasyon Merkezi
 Random paylastirma metodu?

« Paylastirmanin gizlenmesi?
« Baslangictaki gruplarin karsilastirilabilirligi?

* Hizmet sunuculari, katilimcilar, sonuc
degerlendiricilerinin kér birakiimasi (blinding)?

« Gruplar arasindaki kayiplarda dengesizlikler?

* Yazarlarin bildirdiklerinden daha ¢ok sonug¢ olcumu
yaptigini one suren bir kanit var mi?

* Analizi isleme niyeti?

[5[R(&  CRD rehberlik, http://www.york.ac.uk/inst/crd/ Nodonal it
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RCT’lerin kalite ozeti:
Tiyazid turu ditretik x plasebo

Yluksek doz Dislk doz
deneyleri deneyleri
Caligmalarin sayisi 7 5
Tanimlanan randomize 2 (29%) 0 (0%)
Paylastirmanin gizlenmesi 0 (0%) 3 (60%)
Blinding— katilimci 6 (86%) 5 (100%)
Blinding—sunucu 4 (57%) 4 (80%)
Blinding— sonlanim 5 (71%) 4 (80%)
Temel kargilastirilabilirlik 5 (71%) 5 (100%)
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Unutmayin!

« Randomize edilmemis calismalar icin kalite
degerlendirmesi yapilmasi daha zordur.

» Ogzel klinik durumlarin, bir belgede bakmaniz
gereken calisma ozelliklerini nasil etkiledigi
hakkinda dusunmek onemlidir.

« Kontrol listeleri iyl bir baslangi¢ noktasi teskil
eder.

INHS|
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Kalite kontrol listelert
- DERECELENDIRME: tavsiyelerin kaniti ve giictinin
kalitesini derecelendirme:
http://www.gradeworkinggroup.org/
 Klinik uygulama rehberlerinin kalitesini degerlendirme:
http://www.agreecollaboration.org/

» BILDIRME: randomize kontrollii klinik deneylere ydnelik
teklifleri incelemek ve bu deneylerin gergeklesmesini
gozlemlemek igin bir arag: http://www.assert-
statement.org/

* Raporlama

— RCT’lerin meta analizleri: QUOROM

— GoOzlemsel calismalarin meta analizleri: MOOSE

— RCT’ler: CONSORT: http://www.consort-statement.org
[H]Emé-ozlemsel mudahale calismalari :TREND NHS

National Institute for
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Kanit Sentezi
Sonuclari Ozetleme
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Kaniti Sentezleme

* Niteliksel (anlatimsal genel bakis)
— geleneksel yaklagsim

— calisma metotlarini, ortamlarini & sonuclari
karsilastiriniz

* Niceliksel (meta-analizi)
— Verileri ‘birlestirmek’ icin istatistiksel teknik:

« Sabit etki modeli, bir nebze belirsizlikle birlikte,
tek bir gercek etkiyi olgen calismalari ele
almaktadir.

« Random etki modeli, ‘gercek’ deger turlerini ele
e almaktadir. INHS)
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Klinik vs. Istatistiksel Onem

Mull
value

A | F
2 [ =

Fange of clinical indifference

Ml
value

o B |

Politika/uygulamayi degistirmeye
gerek yok

Politika/uygulamayi degistirmeye

R

Fange of clinical indifference

Mull
value

| b
Fange of clinical indifference

Mull
value

Fange of clinical indifference

Health Economics Research Group

=

gerek olabilir
Daha buyuk érneklemi degerlendirin.

Politika/uygulamayi degistirmeye
gerek yok

+— Politika/uygulamayi
degistirin
INHS |
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Trial Year
1972

>

1974

1974

1977

1980

1980

1981

1982

1982

1982

1982

1983

1983

1984

1985

1987
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1990

Combined odds ratio

0.1

Meta-analiz nedir

Odds ratio (95% CI)

+__*______‘,__+__.________

i

1

Favours B blockade

A

0.78

Favours control

Toplam sonucun belirsizligini
azaltmak icin bircok klinik
calismalardan elde edilen
sonuglari birlestirmek amaciyla
kullanilan istatistiksel metot.

Bir gcalismanin gucunu artirmakta
ve guven araliginin genisligini
azaltmaktadir.

INHS|
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Health and Clinical Excellence
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No of Odds ratio Year  Countries licensing
patients (95% Cl; P value) of streptokinase

rand:;nzised e study (year of licensing) M eta_an al iZi n
gucu

1971

1388 < 1
1709 &
2226 ® 1973

Y
—

Y Y

o
o
purd

2432 < ® 1973
2539 1974
2647 1 1975 , . .
2 : 1515 « Akut MI'deki streptokinaz
o T 4’un kumulatif meta-analizi
B —e— (toplam Olum orani)

4338 _— > 1977

= —— 9 « 1973'te elde edilen onemli
2;53’2 T 0 Germany (1985) sonug (p=0.01) (8

18 647 * <107 —

1:?22 (1985 Maly, New Zealand, deneyden_2432 )

i85 708 Netherlands, Sweden (1986) o  1986°’daq ilk bquk Qap“

10908 , deney (GISSI-1)

oo } topy MBS, tarafindan konfirme edildi

TTEette

19 221
19 328
19 353
19721
36 908 **
36 974

i

Norway, Australia
; 1988 : ’
<018 } France (1988)

H

0.6 0.77 . United Kingdom (1989)

* Includes GISSI-1: ** includes ISIS-2

Egger, M. et al. BMJ 1997;315:1371-1374



All cause mortality

High dose
ANBPS

HSCSG
MRC

Meta analiz sonuclarti:
Tiyazid turu diuretiklerin x plasebolarin RCT'ler:
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Meta—analizin kullanildigi durumlar

Meta-analiz su durumlarda uygundur:

« (Calismalarin sonuclari, tek bir etki olcumu olacak sekilde
birlestirilebildigi zaman (ornegin, OR)

« (Calismalarda benzer mudahaleler, nufuslar ve sonuclar
oldugunda

« Munferit calismalarin ve benzer etki yonunun heterojenligi
dusuk oldugunda.
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...fakat dikkat edin

Mega deney tarafindan aksi
ispatlanmigtir * (AMI igin

Mega deney tarafindan
onaylanmistir (streptokinaz)

magnezyum)
Ik yayimlanma yili 1984 1959
p<0.00’in ulasildig yil 1990 1977
Ortalama mortalitenin 55% 23%
azalmasi
Deney sayisi 7 15
Toplam 6lim/hasta 78/1301 026/4314
Boyutlarina gore deney
sayIsl:
10-99 hasta 3 4
100-499 4 7
>500 0) 4
Ortalama hasta/deneme 186 288

Health Economics Research Group
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Dolayli & karma tedavi karsilastirmalari

Direkt
karsilastirmalar

Dolayli
karsilastirmalar

Karma tedavi
karsilastirmasi
(MTC)

HERC

Iki yénlii

Cok yonlii




MTC kanit agi ornegi
Romatizmasiz atriyal fibrilasyon icin tedavi

Ximelagatran Indobufen
FPlacebo
2 1 & \
1
Warfarin 2 Alternate Day
1
4 p——
2
1
4 5
Low Dose 1 Low Dose
. ‘Warfarin &
‘Warfarin Aspirin
Cooper NJ et al. Triflusal 1 Aceno-
Archives of Internal coumarol

Medicine 2006;166:1369-275
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