<anftin yokiugu,
voKlugun kanrtr midir?

Prof. Dr. Fahri Ovali

ilimsel ¢calismalar ve
arastirmalarin  so-
nuglari degerlendiri-
lirken siklikla istatis-
tiksel yontemler kul-
lanilir ve sonucta,
elde edilen verilerin
“anlamli” veya “an-
lamsiz” oldugu yargisina varilir. Hatta
birgok yazar ve editor, “istatistiksel
anlamhilik”, yani “p<0.05" i¢in her se-
yini vermeye hazirdir. Ancak, anlamli
kabul edilen sonuglarin her zaman kli-
nik agidan énemli olmadigi da bilin-
mektedir. istatistiksel olarak ileri dere-
cede anlamli olan bir sonug, Klinik
acidan anlamsiz olabilir ve hekimlere
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hicbir “anlam” ifade etmeyebilir. Fa-
kat istatistiksel olarak “anlamsiz”
olanlarin dikkate alinmamasi veya
yanls yorumlanmasi daha da vahim-
dir. Bir diger yanlis yorumlanan du-
rum ise, “etkisiz olduguna dair kanit
bulunmasinin”, “etkili olduguna dair
kanit bulunmamasi” ile karistiriimasi
veya “kanit yoklugunun” “yok oldugu-
na dair kanit bulunmamasi” ile karisti-
rimasidir. Durumu daha iyi anlayabil-
mek icin, bazi temel kavramlari tekrar
irdelemekte yarar vardir.

Klinik calismalarda genellikle farklili-
gin < 0.05 veya < 0.01 oldugu durum-
lar, “anlamli” olarak kabul edilir ve bu

farkin, karsilastirilan iki durumdan biri-
nin daha iyi veya etkili oldugunu “gos-
terdigi” ifade edilir. Ancak, bu farklilik
meselesini dikkatli ele almak gerekir.
Eger, p< 0.05 duzeyini kullaniyorsak,
% 5 olasllikla, tip | hata yapiyoruz de-
mektir. Ancak bu % 5, her zaman ger-
cegi gostermez. Eger fark tam olarak
0.049 ise, 0.051 oldugunda aniden
buharlasip gidecek midir? Bilindigi gi-
bi, tip | hata demek, gercekte farklilik
olmamasina ragmen, sonuglarin fark
oldugunu gosterdigi durumdur. Tip Il
hata ise, gercekte farklilik olmasina
ragmen, sonuclarin fark olmadigini
gosterdigi duruma verilen addir. ista-
tistiksel testlerin yanlis olarak kullanil-
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digl durumlarda ortaya cikan hatalari
ise adlandirmak bile mdmkin degil-
dir. Ancak okuyucularin, arastirma so-
nuclarini degerlendirebilmek icin yine
de hangi testin hangi durumlarda kul-
laniimasi gerektigine ait temel bilgile-
re sahip olmalari gerekir.

Birgok klinisyen, istatistiksel olarak
anlamli kabul edilen farkliliklarin, klinik
oneme sahip olduguna dair bir 6nyar-
glya sahiptir. Ancak bazi durumlarda,
p<0.0001 bile olsa, bu durumun klinik
bir &nemi olmayabilir. Bazilari,

p<0.048 gordugunde, artik bahsi ge-
cen tedaviyi hastalarina rahatlikla uy-
gulayabilecegi dustncesine kapilir
veya yillardir uyguladigi bir tedavinin
farkinin yeni bir calismada 0.06 oldu-
gunu goérdugunde, aniden tedaviden
vazgeger. Boyle calismalari deger-
lendirirken dikkatli olunmasinda fayda
vardir. Anlamin, anlamli olmadigi du-
rumlar su sekilde siralanabilir:

o Orneklem sayisi buyuktur. istatistik-
sel anlamlilik gosterme ihtimali yUk-
sektir. Klinisyen su soruyu sormalidir:
Bu fark, klinik olarak énemli midir?

e p< 0.05 olmasina ragmen, yetersiz
saylida denekte incelenen parametre-
de kucguk degisiklikleri belirtmektedir.
Istatistiksel olarak anlamli olmasina
ragmen, klinik anlami ¢ok azdir veya
yoktur. Klinisyen bu durumda, verileri
sUpheyle karsilamali ve uygulamalari-
ni hemen degistirmemelidir.

e Bircok degisik ve fazla sayida denek-
le yapilan ¢alismalarda anlamli fark gé-
ralmusttr. Gergek fark kiguk ve belki
de 6nemsiz olabilir. Klinisyen, bu meta-
analizi de sUpheyle karsilamali ve uy-
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gulamalarini hemen degistirmemelidir.

Diger yandan, bazi durumlarda ise
anlaml bulunmayan istatistiksel so-
nuclarin klinik anlami fazla olabilir.
Burada da yine ayni soru sorulmalidir:
Bu anlamsiz istatistik, klinik olarak an-
lamli olabilir mi? Boyle calismalari de-
gerlendirirken, sorulmasi gereken so-
rular sunlar olmalidir:

e incelenen sonuc parametreleri ne-
lerdir ve nasil tanimlanmistir?

e Calisma disi birakilanlar kimlerdir?

 Orneklem buyuklugu fazla olsa da,
istenen sonug¢ parametrelerine uygun
mudur?

e Kontrol grubundaki insidans nedir?

e Bu sonugclara ulasabilmek igin daha
iyi bir érneklem yapilabilir miydi?

e Boyle bir calismadaki sonuclar da
anlamli olur muydu?

e Bir girisim sonucunda “pozitif” bir et-
ki elde edilmisse, bu etki dGnemli midir?

e Yan etkiler incelenmis midir?

e Eger “anlaml farklar bulunmamig-
sa”, bu durum, guvenligi de garanti
eder mi? Su ifadelere dikkat edin: “Bu
uygulama guvenli bulunmustur ve uy-
gulanmalidir”.

e Yayinda “anlamli” kabul edilen so-
nucla, sizin ve hastalarinizin “anlamli”
kabul ettigi sonug ayni midir?

TUm bu calismalarda dikkat edilmesi
gereken bir diger 6nemli konu da,
“payda” dir.

Hastaliklarin insidanslari, goértlme
hizlan, risk faktorleri gibi durumlarda,
payda ¢nemli hale gelir. Ornegin,
prostat kanseri insidansindan bahse-
diliyorsa, ele alinan toplum, tim top-
lum mudur, yalniz erkekler midir, yok-
sa yalniz belirli bir yasin Uzerindeki
erkekler midir? Eger tim toplum ele
alinmigsa, kizlar ve ¢ocuklar da hesa-
ba katiimis demektir! Ya da, prematt-
re retinopatisi insidansi bildiriliyorsa,
1.500 gramin altinda dogan tim be-
bekler mi hesaba katiimistir? Oysa
prematlre retinopatisi, 4. haftadan
sonra ortaya cikar. Dogan tum be-
beklerin hesaba katiimasiyla, dogum-
dan sonra 4. haftasini doldurmadan
6len bircok bebek de insidans hesa-
bina katilmis olacak ve insidans daha
dustk gozUkecektir. Dolayisiyla, ¢a-
lismalar degerlendirilirken sorulmasi
gereken sorulardan birkagl soyle ol-
malidir: Payda nedir? Ne olmalidir?
Riskli populasyon nedir?

Tedavi edilmesi gereken hasta sayisi
da, istatistiksel yontemlerde sik kulla-

nilir. Bu sayi, mutlak risk azalmasinin
tersi olarak hesaplanir. Ornegin, bir
tedaviyle kontrol grubuna gére % 5
daha fazla hasta tedavi edilmisse, te-
davi edilmesi gereken hasta sayisi 20
olarak bulunur. Yani, bir hastada ba-
saril olabilmek icin ayni tedaviyi 20
hastaya uygulamaniz gerekmektedir.
Bu rakam, tedavinin etkinligini anla-
mada daha faydali olabilir. ideal olan,
bu rakamin 1 olmasidir. Ancak birgok
durumda bu rakam 10’dan bUyUktur
ve elinizdeki hastanin bu tedaviden
faydalanma olasiligi da dusuktdr.
Eger, tedavi edilmesi gereken hasta
sayisl nisbeten dustkse (6 - 10 gibi),
0 zaman sorulmasl gereken soru ise
“neyin karsiliginda?” olmalidir. Eger
elde edilecek sonuc¢ klinik olarak
6nemli ise, o zaman tedavi edilecek
hasta sayisinin 10 olmasi, 100 olma-
sindan iyidir.

Cochrane, herhangi bir saglk uygula-
masi igin su sorulari sorar: “Bu is uy-
gun mu?”, “Pratikte uygulanabilir mi?”
ve “Yapmaya deger mi?”. Bu sorularin
yanitlari, “evet”, “belki” ve “hayir” ola-
rak verilebilir. Genis kapsamli yapilan
calismalarin hepsi de s6z edilen girisi-
min sonu¢ vermedigini gosteriyorsa,
bu tedavinin etkili olmadiginin kaniti
olarak ele alinabilir. Tek bir randomize
kontrollil calismada elde edilen olum-
suz sonuglar hemen genellenmemeli-
dir. Karl Popper’in klasik 6rneginde ol-
dugu gibi, dunyada hi¢ siyah kugu
yoktur diyebilmek igin, dunyadaki tim
kugular gérmek gerekir. Bazi tedavile-
rin etkili olmadigi iddialari, bazi doktor-
larin hastalarini tedavi etmelerini en-
gelleyebildigi gibi, diger baska tedavi-
lerin yan etkilerine de acik hale getire-
bilir. Editorler ve okuyucular, “azaltma-
di”, “etkisiz”, “etkili degil” gibi ifadeler-
den kacinmali ve dikkat etmelidirler.
CUnkU aslinda gosterilen sey, “etkiye
ait kanit bulunmadigi”dir yoksa “etkisiz
oldugunun kanitlandigi” degildir. Bu
nedenle, kullaniimasi gereken ifadeler
“anlamli farkliliklar bulunamadi,” veya
“destekleyici veya reddedici kanitlar
yetersizdir,” seklinde olmalidir. Genel
olarak p> 0.05 bulunan calismalar,
yalnizca “fark bulunduguna dair kani-
tin yoklugu”nu veya “istenmeyen etki-
leri olduguna dair kanitin yoklugu"nu
ortaya koyar. Bu calismalari, etkisizli-
gin kaniti olarak goéstermek yanlistir ve
aldatmacadir. Boyle ¢alismalarda ba-
zen, genis guvenlik sinirlar, gercegi
ortaya koyar ve kanit yokluguna aciklik
getirir. Randomize kontrolli ¢alisma-
larda kanit yok deniyorsa, guvenlik si-
nirlari mutlaka bilinmelidir.

“Onemli sonuglar” genellikle hastalar
ve aileler icin énemli kabul edilen so-
nuglardir. Ancak 6lum, felg, gérme ve
isitme kaybi gibi bu sonuclar ¢alisma-
larda “siklikla nadirdir”. Dolayisiyla, is-



tatistiksel bir farkliligin gdsterilebilmesi
icin, orneklem bUyUukligunun oldukca
fazla olmasi ve risk altindaki populas-
yonun iyi belirlenmesi (paydanin dik-
katli segilmesi) gerekir. Diger bir de-
yisle, calisma icin hedeflenen sonug-
larin, klinik acidan énemli olup olmadi-
gina dikkat edilmelidir.

Kanita dayall tibbin temelinin, rando-
mize kontrollt ¢calismalar (RKC) oldu-
gu soylenir. Ancak, altin standart da
denilen bu ¢alismalar her zaman fazla
parlak olmayabilir. Bazi seyleri bildigi-
mizi biliriz ve bunun icin de RKC bu-
lunmasina gerek yoktur. Ornegin, sa-
atte 200 km hizla giden bir arabadan
atlayan bir kisinin, saglikli kalip kalma-
yacagl hakkinda yapiimis bir RKC var
midir? Kanita dayali tip agisindan bu-
nun yaniti verilemez ama yaniti herkes
bilir! Zaten etik agidan bazi ¢calismala-
rn yapilmasi olanaksiz oldugu igin,
yalnizca eldeki veriler veya tahminler
ile Kklinik uygulamalar yapilabilmekte-
dir. Randomize kontrolli calismalar,
klinik girisim ile sonu¢ arasindaki iligki
basit ve kisa ise ve sonuclar baska
durumlara da rahatlikla uygulanabilir
ise kiymetlidir. Ancak RKC’ler genel-
likle pahalidir, daima yapaydir, segil-
mis ve kisith bir grupta yapiimiglardir
ve baz Kisiler disarida birakilmistir.
Halbuki gercek hastalarin durumlari
ve sorunlari, cok daha farkli ve karma-
siktir. Diger bir deyisle, bu ¢alismalar,
biraz “hayattan kopuk”lardir. Yol g&s-
terici olabilirler ama gergekleri tam
olarak yansitamayabilirler. Bu nedenle
RKC’lerin, gercek hayattaki gdzlemsel
calismalar, yani pratik klinik ¢calismalar
ile desteklenmesi gerekir. Yani, kanita
ulasmak, yalnizca RKC ile mumkun ve

dogru degildir, non-randomize calis-
malarin da bu baglamda ¢nemi bu-
yuktdr. Zaten gergcek hayatta da
RKC’ler her zaman doktorlarin klinik
soru(n)larina tam olarak yanit vereme-
mektedir. Hastalarin sagligindan ve
tedavisinden birebir sorumlu olanlar
doktorlardir, RKC’ler degil. Fakat bu
durum, herkesin her istedigini yaptigi
kaotik bir ortama da yol agmamalidir.
Gunltk hayatta siklikla kullanilan bazi
ifadelerin gergekte ne anlamlara gel-
digine dair 6rnekler verilebilir.

Goruldugu gibi, kanita dayal tip calis-
malarinin dikkatle degerlendiriimeme-
si birgcok hatayi beraberinde getirmek-
tedir. Kanitlar, gergek kanit olmadik-
ca, uygulamada sorunlarla kargsilas-
mak kaginilmazdir. Bir tedavi veya gi-
risimin gercekten daha iyi veya daha
etkili oldugu ve yalnizca istenen etkile-
ri meydana getirdigini kanitlamak ko-
lay degildir. Bir tedavi veya uygulama-
nin her hastada gerekli olmadigi, etki-
li olmadigi ve yapilmadigi takdirde
herhangi bir énemli istenmeyen etkiye
yol agmayacagini kanitlamak ise ¢ok
daha zordur. Randomize kontrolll ¢a-
lismalardan elde edilen sonuglar ne
kadar etkileyici olursa olsun iyi Kklinik
uygulamalar icin tek basina yeterli de-
gildir. Biz, hastalarimizin her birinden
tek tek sorumluyuz; randomize kon-
trolli calismalar, blytk adamlar, reh-
berler veya uzmanlar degil. Bizi, neyi
uyguladigimiz kadar, neyi uygulama-
digimiz da sorumlu kilar. Umulur ki, bu
yaziyl buraya kadar okuduktan sonra,
artik sizin de bazi uzman gorUsleri
(uzmanlarin gorusleri  degil) olur.
Unutmayin; hastalar sizin hastaniz.

Kaynakiar

Sinclair JC. Weighing risks and benefits in trea-
ting the individual patient. Clin Perinatol 2003;
30: 251-68

Joffe M. Evidence of absence can be important.
BMJ 2003, 326: 1267

Alderson P, Groves T. What doesn't work and
how to show it. BMJ 2004; 328: 473

Alderson P, Chalmerst I. Survey of claims of no
effect in abstracts of Cochrane reviews. BMJ
2003; 326: 475

Sinclair JC, Haughton DE, Bracken MB, Horbar
JD, Soll RF. Cochrane neonatal systematic revi-
ews: a survey of the evidence for neonatal thera-
pies. Clin Perinatol 2003; 30: 285-304

Sackit DL. Patients and therapies: getting the two
together. N Engl J Med 1978; 298: 278-0

Chalmers I. Well informed uncertanities about the
effects of treatment. BMJ 2004; 328: 475-6

Fretheim A, Schunemann HJ, Oxman AD. Impro-
ving the use of research evidence in guideline
development: 15. Disseminating and implemen-
ting fuidelines. Health Res Policy Syst 2006; 4: 27

Mainland D. Medical statistics-thinking vs. arith-
metic. J Chronic Dis 1982; 35: 413-7

ifade Gercek anlam

“Benim deneyimime gore, bu tedavi ise yarar”
“Bu tedaviyle ilgili bizim bir sorunumuz olmadi”
“Ben bu isi birgok kez yaptim ve ¢ok basarili oldum”

“Bu is bize dogru geliyor”

“Ben simdiye kadar dyle bir sorun gérmedim”

“Boyle yapiyoruz ¢inku falan Unlt (doktor) boyle dedi”

“Boyle yapiyoruz ¢unku falan Unlu Universite

(veya hastane) boyle yapiyor”

“Biz bu isi 10 yildan beri boyle yapiyoruz ve

hicbir sey olmadi”
“Caligmalar net degil”

“Baktigimiz hastalarin en iyi ve en etkili tedavi almasi icin

elimizden geleni yapiyoruz”

Ben ayni hatayi tekrarlarim

Verilerini dikkatli degerlendirmiyor
Yalnizca 2-3 kez yapti veya gozlem
kapasitesi yetersiz

Bagkalarinin (6rnegin hastalarin) ne
cektigi umurumuzda degil

Ya calismiyor ya dikkat etmiyor ya riskli
hastalari takip etmiyor veya sorun
oldugunda tatildeydi

Ben kendim dustinemiyorum ve

hep bagkalarini takip ederim

Dogru olmayan bircok isi, bircok yer yapabilir

Benim kafami karistirma, ben ne yapacagima
onceden karar vermisim

Calismalarin yalnizca ¢zetini okumus veya
¢ok eskiden okudugu calismalari hatirliyor
Guzel. “Kanitlar” dikkatle degerlendir,

yan etkileri gbzle, zarar vermemeye calis
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