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OZET Amag: Literatiirde, tedavi edilmesi gereken say1 ve net etki
i¢in tedavi edilmesi gereken sayi ile ilgili caligmalar bulunmaktadir.
Ancak 6rneklem biiylikliigiiniin net etki i¢in tedavi edilmesi gere-
ken say1 tizerindeki etkilerinin incelendigi bir ¢aligma bulunma-
maktadir. Dolayisiyla net etki i¢in oreklem biiytikligiinin etkisi-
nin belirlenmesi gerekmektedir. Bu caligmanin amaci, drneklem
biyiikliigiiniin net etki i¢in tedavi edilmesi gereken say1 tizerindeki
etkisini incelemektir. Gere¢ ve Yontemler: Calismada Phyton-
random kiitiiphanesi kullanilarak 10 < n < 1000 araliginda yer alan
35 farkli n degeri igin veri tiiretilmistir. Verilerin tiiretilmesinde
once @, b, ¢ ve d ile gosterilen gozelerden hangisine deger atanacag:
sonra da ilgili gbzeye atanacak deger belirlenmistir. n=10 igin 286,
n=15 i¢in 815 ve n > 20 i¢in biner farkl veri seti ¢aligmada kulla-
nilmigtir. Bulgular: "Number Needed to Treat (NNT)" i¢in 6ne-
rilen hesaplama yontemleri tatmin edici sonuglar vermemektedir.
Tedavilerin ¢ogu yalnizca hastalarin sonuglarm iyilestirmekle kal-
maz, ayni zamanda olumsuz yan etki riskini de artirir. Faydalari en
ust diizeye ¢ikarmak ve zarari en aza indirmek igin tiim paydaslar
icin randomize kontrollii deneme sonuglarindan elde edilen birlesik
fayda ve zarar profilleri dikkate alinmahdir. NNT,,,,, tedavilerin
hem faydalarini hem de zararlarini tek bir 6zet istatistige dahil et-
menin kolay ve kabul edilebilir bir yoludur. Sonu¢: Calismadan
elde edilen bulgulara gore n degerlerinin tamamina yakini igin
olumlu etki i¢in gerekli sayidan ¢ok olumsuz etki igin gereken say1
ile kargilagsma olasiligmim daha yiiksek olacagi sdylenebilir. Genel
olarak, sonuglarin yaklasik yarisinin olumsuz bir sonug igin gereken
sayly1 gosterecegi ve 1/3’tiniin olumlu bir etki i¢in gereken sayiy1
gosterecegi neredeyse kesin olarak soylenebilir.

Anahtar kelimeler: Net etki igin tedavi i¢in gerekli say1; fayda;
zarar; randomize kontrollii ¢alisma;
iki sonuglu veri

ABSTRACT Objective: There are studies in the literature regard-
ing the number needed to treat and the number to treat for net ef-
fect. However, there are no studies that have examined the effects
of sample size on the number needed to treat for net effect. It is
therefore necessary to determine the effect of sample size on the
number needed to treat for the net effect. The aim of this study is to
examine the effects of sample size on the number needed to treat
for net effect. Material and Methods: In the study, data were de-
rived for 35 different n values in the range of 10 < n < 1000 using
the Phyton-random library. In the derivation of the data, firstly,
which cell shown with a, b, ¢ and d will be assigned value, then the
value to be assigned to the relevant cell was determined. 286 for
n=10, 815 for n=15 and 1,000 different data sets for n > 20 were
used in the study. Results: The calculation methods proposed for
Number Needed to Treat (NNT) do not provide satisfactory
results. Most treatments not only improve patients’ outcomes but
also increase their risk of adverse side effects. Combined benefit
and harm profiles from randomized controlled trial results should
be considered for all stakeholders to maximize benefits and mini-
mize harm. NNT,,, is an easy and acceptable way to include both
the benefits and harms of treatments in a single summary statistic.
Conclusion: According to the findings obtained from the study, it
can be said that for almost all n values, it will be more likely to
encounter the number required to cause harm rather than the num-
ber required for benefit. Overall, it can almost certainly be said that
about half of the results will show the number needed for a harmful
outcome and one-third will show the number needed for a positive
impact.
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Randomize kontrollii ¢aligmalar, geleneksel veya plasebo tedaviyle karsilastirildiginda yeni bir tedavi-
nin etkisinin hem yararli hem de zararli sonuglari agisindan en gegerli tahminini saglar. Bir tedavi ile bir so-
nug arasindaki iligkinin bilylikligii, sonug¢ dikotom (evet/hayir, var/yok, hasta/saglam vb.) oldugunda birkag
farkli 6l¢iit ile ifade edilebilir. Bu dlgiitler, 2 tedavi grubunda belirli bir sonucun gozlenen oranini gesitli se-
killerde karsilastirir ve tedavi etkisi hakkinda farkli nitelikler aktarir.® Bir tedavinin etki bliylikliigliniin 6l¢iit-
leri, klinik uygulamada tedavi kararlar1 konusunda klinisyenler, hastalar ve politika yapicilar i¢in 6nemli yol
gostericilerdir. "Number Needed to Treat (NNT)", tedavi etkisinin bilyiikliigiiniin istatistiksel olarak ge-
gerli ve klinik olarak yararli bir géistergesidir.2 Klinik ¢aligmalarin sonuglari, uygulayicilar i¢in etkinligi, yan
etki profilini ve tedavinin diger yonlerini belirlemede kilit 6neme sahiptir. Bu veriler yaniltici oldugunda ve-
ya yanlis yorumlandiginda, yansimalari ciddi ve yaygin olabilir. Bu nedenle, saglik uzmanlari tedavi 6ner-
meden once klinik arastirma sonuglarinin yorumlanmasi konusunda bilgili olmalidir. Tedavinin klinik etkisi-
ni Dbelirlemeye yonelik bir teknik "Relative Risk (RR)", "Absolute Risk Reduction (ARR)",
"Relative Risk Reduction (RRR)" ve NNT olarak ifade edilen 4 iligkilendirme 6l¢iisiinii incelemektir. Bu
degerler, saglik uzmanlarina tedavi ve sonug arasindaki iliskiyi belirlemede yardime1 olabilir. Iliski 6l¢iimle-
ri (RR, ARR, RRR, NNT), ikili sonuglar1 6lgmek i¢in tasarlanmis ¢aligmalardan hesaplanabilir. Genel olarak
¢ogu caligma yalnizca goreli degisiklikleri (RR ve RRR) tartistigindan, sonuglarin klinik 6nemini tam olarak
degerlendirmek igin ek olgiitler hesaplanabilir. Bu 6lgiitlerin tanimlar1 ve sonuglari, tibbi miidahalenin etki-
sinin daha iyi anlagilmasim saglar.2 Hem NNT hem de "Number Needed to Harm (NNH)", nokta tahmin-
leri olarak ifade edilir. Deneysel verilere dayanan herhangi bir istatistiksel sonugta oldugu gibi NNT veya
NNH'nin gergek degeri nokta tahmininden daha yiiksek veya daha diisiik olabilir ve gercek deger i¢in olasi-
lik araligr giiven araliklariyla gosterilir. NNT veya NNH degeri istatistiksel olarak anlamli olmadiginda,
%095 gliven araliklarinin bitis noktalar zit isaretlidir ve aralik sonsuzlugu igerir. Bu, olas1t ARR degerleri ara-
lig1 sifir igerdiginde gergeklesir. Sifirin tersi tanimlanmadigindan, olasi nokta tahminleri araliginin sonsuzlu-
gu igermesi gerekir. Bu da bir ek basari beklemek igin sonsuz sayida hastanin tedavi edilmesi gerekebilece-
gini diislindlirmektedir. Nokta tahmini yine de klinik karar vermeye rehberlik edebilir, ancak daha fazla veri
sonlu bir giiven araligmmn belirlenmesine izin verene kadar dikkatli kullanilmalidir.* Geleneksel élgiitler, te-
davi ve sonug arasindaki iligkinin giiciiniin dlgiileri olan RR ve RRR, tedavi ile sonu¢ arasindaki iliskinin
gercek bilyilikliigiliniin bir dl¢iisii olan mutlak risk azalist ARR’dir. ARR hem temel riski hem de risk azaligi-
nin biiyiikliigiinii hesaba kattig1 i¢in klinik karar vermede tedavi etkisinin en ilgili 6l¢iisiidiir. Olgiiler goreli
veya mutlak olabilir ve bu nedenle ¢ok farkli anlamlar tasir. RR ve RRR, tedavi etkisinin niceliksel olarak
orantil olarak anlagilmasini saglar, ancak etkinin biiyiikl{iiglinii mutlak bir 6l¢ekte yansitmaz. ARR ve NNT,
hem temel riski hem de risk azalisinin biiylikliigiinii i¢erir ve bu nedenle tedavilerin klinik yararlilig1 hakkin-
da bilgi saglar. Bir klinisyenin tedavi etkisinin biiyiikligiine iligkin algisiin, onu bildirmek i¢in kullanilan
Olciimden giiglii bir sekilde etkilendigi gosterilmistir. RRR’ nin bildirilmesi, tedavi etkisinin biiyiikligiiniin
algilanmasi ve klinisyenlerin tedaviyi recete etme olasilig1 izerinde olumlu bir etkiye sahiptir. Calisma so-
nuglarinin RRR olarak sunulmasi durumunda bu deger sadece tedavinin abartili etkisini yansitacaktir. Teda-
vinin zararl etkileri, yararli etkilerine benzer sekilde 6l¢iilebilir. Yeni bir tedavinin etkisi konvansiyonel ve-
ya plasebo tedaviden daha fazla sonuca neden olacaksa, bagil risk > 1, RRR, ARR ve NNT degerleri ise ne-
gatiftir.X ARR’nin klinik faydasi, bunun tersi olan NNT nin hesaplanmasiyla genisletilebilir. Bu terim, yeni
bir tedavinin konvansiyonel veya plasebo tedaviyle karsilagtirilmasi durumunda ek bir sonucu 6nlemek igin
belirli bir siire boyunca kag kiginin tedavi edilmesi gerektigini tanimlar. Bu hesaplama, tedavi etkisinin mik-
tarmin klinik olarak daha yararl bir sekilde Glgiilmesini saglar ve bu nedenle tedavi etkinliginin derecesi ve
klinisyenler tarafindan tedaviyi recete etme istegi hakkindaki kararlara daha kolay uygulanabilir. Ek olarak,
farkli tedavilerin ayn1 sonug tizerindeki etkisi karsilastirilabilir. Farkli donemlerde gézlemlenebilecek tedavi
etkilerini standardize etmek i¢in NNT yil cinsinden ¢alismanin siiresi ile ¢arpilarak yillik NNT hesaplanabi-
lir ancak bu hesaplamanin gegcerliligi, tedavinin zaman i¢inde sabit bir etkisinin oldugu varsayimiyla smirli-
dir.! NNT, miidahalenin etkinligini ifade eden bir 8lgiit olarak ilk tanimindan bu yana gegen siirede yaygin
olarak kullanilmaktadir. Tedavi edilmesi gereken sayi, hastalara belirli bir miidahaleden fayda saglama po-
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tansiyelleri konusunda danigmanlik yapmak i¢in yararl bir 6l¢iidiir. Bazen 2 veya daha fazla tedaviyi karsi-
lagtirmak igin bir temel olarak kullanilir; ancak bu sayinin tedaviye 6zgii olmadigini, daha ¢ok tek bir karsi-
lastirmanin sonuglarina 6zgii oldugunu takdir etmek dnemlidir. Tedavileri karsilastirmak i¢in kullanilacaksa,
tedaviler ayn1 durumdaki benzer popiilasyonlarda ayni agamada, ayni karsilastirict, donem ve sonuglar kulla-
nilarak test edilmis olmalidir. iki veya daha fazla miidahale icin tedavi edilmesi gereken sayilar1 karsilastirir-
ken hatali sonuglara varmaktan kaginmak i¢in tedavinin etkinliginin Stesinde NNT’yi etkileyen faktorler
dikkate alinmalidir.> NNT kavram ilk olarak 1988 yilinda Laupacis ve ark. tarafindan bir klinisyenin olum-
suz bir sonucu dnlemek i¢in tedavi etmesi gereken hasta sayisi olarak tanimlanmustir.® NNT kavrami esas
olarak, belirli bir siire boyunca izlenen hasta sayis1 bagina sonucun kiimiilatif insidansi olarak 6lgiilen bir so-
nucun (fayda veya zarar) meydana gelme sikhigina dayalidir.” NNT, kismen klinisyenler i¢in sezgisel yorum-
lanabilirligi ve ek zararli veya faydali olaylar1 6nleme veya gerceklestirme maliyetini 6lgmeye ¢alisan mali-
yet etkililik arastirmalarindaki 6nemi nedeniyle randomize kontrollii ¢aligmalarda 6nemli bir tedavi etkinligi
61(;11'181"1di'1r.E NNT tahmin edicisinin istatistiksel 6zelliklerine yonelik,

- NNT = ve ARR < 0 olmas1 NNT i¢in giiven arali§1 hesaplamalarinda sorun yarattigi i¢in isten-
meyen durumlardir.

- NNT tahmin edicisinin yanlilig1 s6z konusudur.

- NNT yalnizca ikili sonuglar i¢in iyi tanimlanmistir. Bununla birlikte bir¢ok klinik arastirmada sonug
ikili degildir.
- NNT zamana bagli sonuglar1 hesaba katmaz ve bu nedenle yaniltici olabilir.

- Farkli klinik senaryolar ayn1t NNT ile sonuglanabileceginden, NNT'nin yorumlanmasi ve tanimi tar-
tismalidir.

seklinde elestiriler vardir.2 NNT, iki tedavi segenegi arasindaki mutlak risk azalmasmin tersi alinarak hesap-
lanir. Uygulamada, genellikle tedavi etkinliginin bir temsilcisi olarak 2 hasta grubu arasinda sabit bir takip
stiresi boyunca sonucun kiimiilatif insidansindaki farkla dl¢iiliir ve insidans yogunluk oranlarindaki gruplar
arasi1 farkin karsilig1 olarak hesaplanir. Bu fark, kisi-an basina 6nlenen olaylarin insidans oranimi temsil eder.
NNT, belirli bir takip zamaninda 2 grup arasindaki sonucun kiimiilatif insidansindaki fark kullanilarak Kap-
lan-Meier yaklagimi kullanilarak tahmin edilebilir. Bu yontem genellikle degisen takiplerde heterojen risk
azalmasini agiklar ve bir hastay1 tiim ilgi alan1 boyunca sonuca ulastirmak i¢in tedavi edilmesi gereken hasta
sayisimi temsil eder. Bununla birlikte Kaplan-Meier yaklasimi, 6zellikle ilgilenilen sonuglar rastgele ortaya
citkmadiginda, hesaplamayi ele almak i¢in gereken sayiy1 ¢arpitmaya da tabidir. Zaman bagimliliginin NNT
ve risk oranlari iizerindeki etkisi, ¢esitli siirelerdeki denemeler uygunsuz bir sekilde karsilastirildiginda daha
da problemlidir. Aslinda NNT ve risk oranlar1 dogas1 geregi zamana bagl ol¢titlerdir. Risk oranindaki azal-
ma zaman i¢inde sabit oldugunda, artan takip siiresi, mutlak olay oran1 arttikca NNT degerini kademeli ola-
rak azaltirken, mutlak risk azalmasi zaman iginde sabit oldugunda daha uzun takip ile risk oran1 kademeli
olarak artacaktir.’® Tahmine dayal1 bir modelin degerinin ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan eylemlerin kav-
ramsal olarak 2 ana bilesene ayrilabilecegi Onerilmistir. Birincisi, taranmasi gereken bir say1 olarak temsil
edilebilir ve modelin 6zelliklerinden kaynaklanir. Tarama i¢in gereken say1, pozitif 6ngorii degerinin (kesin-
lik olarak da bilinir) karsiligidir ve modellerin 1 “gercek pozitif” belirlemek i¢in isaretlemesi gereken uya-
rilmis hasta sayisini tahmin eder. Ikincisi, tedavi icin gerekli bir say1 olarak temsil edilebilir ve tedavinin et-
kinliginden kaynaklanir. NNT, 1 hastanin fayda gormesi i¢in tedavi edilmesi gereken gercek pozitif hasta
sayisin1 tahmin eder. Bu, saglik miidahalelerinin nadiren evrensel olarak yararli oldugu ve bir popiilasyon
genelinde tedavi etkilerinde dnemli lgiide heterojenlik gdsterebilecedi gercegini yakalar. Ornegin bir mode-
lin taranmasi gereken sayisi 5 ise (hassasiyete veya 0,20 pozitif tahmin degerine karsilik gelir) ve ardindan
NNT = 10 olan bir miidahale geliyorsa, yol gosterici eylemlerden yararlanmak i¢in gereken tahmini sayi,
modelin tahminleri ile 50 olacaktir. Diger bir deyisle, risk skorlar1 alarm esigini asan ve miidahaleyi alan 50
hasta icin sadece 1 hastanin fayda saglamasi beklenecektir. Tahmine dayal1 bir modelin gercek degerini dog-
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ru bir sekilde tahmin etmek, fayda saglamak i¢in gereken bu basit sayidan énemli dlglide daha karmasiktir.
Bununla birlikte, bu tiir temel tahminler bile giincel tartismalarin cogunda eksiktir.* Yararh bir 6lgiit;

- Hem bireysel hem de grup karar verme i¢in sezgisel bir anlama sahip olmalidir.

- Secenekler arasindaki etkilerin biiyiikliiklerinin dogrudan nicel karsilastirmalari i¢in standart bir
yonteme izin vermelidir.

- Potansiyel sonuglarin nicelik, nitelik ve zamanlamalarindaki farkliliklar: hesaba katan ayarlamalara
izin vermelidir.

NNT kavrami, bu 3 kriteri kargilamak i¢in bir baslangi¢ noktast gérevi géren tek bir 6zet dl¢iim saglar.
NNT, ilgilenilen bir ek sonug elde etmek i¢in bir miidahaleye maruz kalmasi gereken ortalama kisi sayisinin
tek bir tahminiyle sonuglanir. Bu nedenle, tarama veya tedavi etmek i¢in NNT, bireyler ve gruplar i¢in sez-
gisel bir anlama sahiptir ve etkilerin biiyiikliiklerinin dogrudan nicel olarak karsilagtirilmasina izin verir. Ne
yazik ki bu yontemin orijinal formiilasyonu, birden fazla yarar ve zararin es zamanli olarak degerlendirilme-
sine izin vermedigi gibi sonuglarin yararlar1 ve zamanlamalarindaki farkliliklar1 hesaba katacak araglar da
saglamaz. NNT nin bu dezavantajin1 ortadan kaldirmak amaciyla ileri siiriilen net etki i¢in tedavi edilmesi
gereken say1 (NNT,.;) isimli yeni Olgiit, tibbi sonuglarin tanimi i¢in benzersiz bir 6zet 6lgiim saglar.g
NNT,,;, bir miidahalenin veya tedavinin birlesik fayda ve zarar etkilerini temsil eder. NNT,,;'in klinik yo-
rumu, NNT ninkine benzer. Kontrol grubuna gore birlesik fayda ve zarar sonucu iizerinde ek bir net etki elde
etmek icin spesifik bir tedavi ile tedavi edilmesi gereken ortalama kag hastaya ihtiya¢ duyuldugudur. Bagka
bir deyisle, NNT,,.;, faydanin zarardan bir olay daha fazla oldugunu gérmek i¢in tedavi edilmesi gereken or-
talama hasta sayisidir. NNT,,, negatif bir NNT (NNTH) olarak benzer sekilde yorumlanabilen negatif bir
sonuca sahip olabilir. Bu nedenle, negatif bir NNT,,.;, kontrol grubuna gore birlesik fayda ve zarar sonucu
iizerinde bir ek net zararl etki gelistirmek i¢in ortalama olarak tedavi edilmesi gereken hasta sayisina veya
baska bir deyisle ortalama sayiya karsilik gelir. Bu basit denklem, tiim sonuglarin bagimsiz oldugu varsayi-
mina dayanir. Diger bir 6zel konu, sonuglarin segimleri olabilir. Genel olarak bir NNT,,;, ilgili tedavi sonug-
lariyla dogrudan iliskili olan klinik olarak en alakali sonuglar i¢in kullanilmalidir. Bu tiir sonuglar, klinik bir
noktadan belirli vurgularla bir aragtirmada rapor edilmelidir. Ornegin birincil yararli ve zararli sonuglar
NNT,.:'e dahil edilmelidir. Deneme uygulamasi sirasinda siklikla meydana gelen orta derecede zararli so-
nuglar ve nadiren meydana gelen ancak 6zel bir endise kaynagi olan ciddi derecede zararli sonuglar da
NNT,,;'te degerlendirilebilir. NNT,,.; hesaplamasi i¢gin klinik olarak anlamli olmayan sonuglar segilmemeli-
dir. Belirli bir hastanin bireysel 6zelliklerine gore uyarlanmus bilgilere dayali olarak hesaplanan NNT,,.;, bir-
lesik fayda ve zarar sonucu lizerinde bir ek net etki elde etmek i¢in ortalama olarak o hastayla benzer 6zellik-
lere sahip ka¢ hastanin tedavi edilmesi gerektigi seklinde yorumlanabilir. Bununla birlikte, yogun bir klinik
hizmette, tek bir hastanin bilgilerini kullanarak NNT,,..'1 hesaplamak pek gercekei degildir. Bu nedenle, bir
NNT'ye benzer sekilde, NNT,,,,'in her zaman yaymlanmis deneme verilerinden popiilasyon diizeyindeki ve-
rilere dayali olarak kullanilmasi gerektigi ve bu tiir NNT,,.;'in her zaman tiim hastalara genelleme yapmak
icin pragmatik olarak kullanildigi kabul edilmektedir.®* Bu calismanin amaci, érneklem biiyiikliigliniin
NNT,,; tizerindeki etkilerini aragtirmaktir. Calismada, Helsinki Deklarasyonu prensipleri dikkate alinmistir.

I GEREG VE YONTEMLER

NNT, tibbi tedavilerin tanim1 i¢in benzersiz ve biligsel olarak yararli bir 6zet 6l¢iim dolmasma ragmen oriji-
nal kavram, hasta sonuglarinin yararlari veya zamanlamalarindaki ¢oklu yararlar1 ve zararlar veya farklilik-
lar1 hesaba katacak araglardan yoksundur. Thtiya¢ duyulan toplam sayiyr hesaplarken, olasi sonuglarin her
birinin faydasini hesaba katmak genellikle arzu edilir. Bu diizeltmeyi gergeklestirirken, genellikle birey
gruplarinin belirli bir sonuca yerlestirecegi ortalama faydanin kullanilmasi amaglanir. Kullanilan mutlak ol-
¢ek genellikle 1 = tam saglikta yasam ve 0 = dlimdiir. Bununla birlikte yalnizca zarar sonucunda faydada
meydana gelen ortalama azalmanin veya bir fayda sonucunda meydana gelen faydada meydana gelen orta-
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lama artigin bilinmesi gerekir. Hem faydalar hem de zararlar i¢in faydadaki ortalama degisiklikleri tahmin
etmek ve ardindan diizeltilmig zararlar diizeltilmis faydalardan ¢ikarmak gerektiginden, pozitif veya negatif
isaretler yerine degisikliklerin mutlak degerleri kullanilir.*? Calismada, 2x2 tablolardan elde edilen ARR,.;
ve NNT,,, i¢in bir simiilasyon ¢alismasi yapilmistir. Simiilasyon, benzetimi yapilan gergek sistemin gesitli
senaryolardaki muhtemel performans gostergelerinin yiiksek giiven seviyesinde ve kisa bir siirede dogru ola-
rak tahmini igin yaygin olarak kullanilan ve genel kabul gormiis bir tekniktir. Herhangi bir siste-
min/yontemin davraniginin incelenmesini, farkli parametrelerin ¢alisma durumuna etkilerinin arastirilmasini,
degisen kosullar altinda sistemin davraniglarinin tahmin edilmesini ve gerekli 6nlemlerin alinmasini saglar.
Calismada Phyton-random kiitiiphanesi kullanilarak 10 < n < 1000 aralifinda yer alan 35 farkli n degeri
(10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 125, 150, 175, 200, 225, 250, 300,
350, 400, 450, 500, 600, 700, 800, 900, 1.000) i¢in veri tiiretilmistir. Veri tiiretimine iliskin Python 3.9.10
(Python Software Foundation, ABD) programlama dili kullanilarak yazilan programda yer alan simiilasyon
kurgusunun detaylar1 asagidaki gibidir:

Admm 1. Veri tiiretimi i¢in gerekli degerler (toplam kag adet veri tiiretilmek istendigi, kategorilere ata-
nacak degerlerin toplami, kategori sayis1) programa girilir.

Adim 2. Python random kiitiiphanesindeki choice fonksiyonu kullanilarak rastgele bir sekilde kategori
se¢imi yapilir.

Adim 3. Choice fonksiyonu tekrar kullanilarak segilen kategori i¢in 0 ile istenen toplam arasinda rastge-
le bir tam say1 se¢imi yapilir. Ornegin istenen toplam 30 ise, (0, 30) araliginda rastgele bir tam say1 segilir.

Adim 4. Tim kategoriler i¢in 2 ve 3. adimlar tekrarlanir (k'mnc: kategori icin bir tam say1 segildikten
sonra segilen sayilarin toplamina bakilir. Eger bu toplam, istenilen toplamdan fazla ise bu gegersiz bir veri
olacagindan isleme bastan baslanir. Son kategoriye atanacak tam sayi ise istenilen toplamdan mevcut topla-
min ¢ikarilmasiyla bulunur.

Adim 5. Tiiretilen verinin daha 6nce tiiretilip tiiretilmedigine bakilir. Ayn1 veri daha dnce tiiretilmigse
veri setine eklenmez.

Adim 6. Istenilen toplam veri sayisina ulasana kadar birinci adimdan itibaren program bir déngii icinde
tekrar ¢aligtirilir. (Bu ¢alismada standardizasyonu saglamak amaciyla her bir 6rneklem genisligi i¢in 1.000
adet veri tiiretilmesi planlanmig ancak 4 kategori i¢in toplami 10 veya 15 olan ve tekrar etmeyen 1.000 tane
veri bulmak imkansiz oldugundan n = 10 i¢in 216 ve n = 15 i¢in 815 adet veri tiiretilmistir.)

Adim 7. Son olarak tiiretilen verilerden ARR,.; Ve NNT,,,, degerleri hesaplanir.

En basit durumda, bir kohort ¢alismasindan elde edilen veriler, “maruz kalma” ve “sonug¢” (hastalik ve-
ya oliim) gibi iki ikili degiskeni iliskilendiren 2x2'lik bir tablo araciligiyla sunulabilir. Tablo 1’de hesapla-
malar i¢in gerekli olasiliklar gosterilmektedir.

TABLO 1: NNT,,; hesaplama tablosu.

Hastalik durumu
+ Toplam
+ Ty T Ty
Maruziyet - To1 oo o+
Toplam T4q Mo 1

Tablo 1’de yer alan 7r;;"nin degeri 0<m;;<1’dir ve hastalik durumu ile maruz kalma i¢in ortaya gikacak
4 kombinasyonun her biri i¢in olasiliklar1 gésterir ve degeri,
n. .
T[ij = #
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n;;: i.satir, j. stitunda yer alan kisi sayist,
N: toplam kisi sayisi,
esitligi kullanilarak hesaplanir.

Risk farki pozitif veya negatif olabilir ve degeri -1 ile 1 arasinda degigir. Maruz kalan grupta hastalik
riskinin maruz kalmayan gruba gore daha yiksek oldugu durumda mutlak risk artisi
(Absolute Risk Increase = ARI),

ARI = T[l - T[O
ile ifade edilmektedir. Maruz kalmanim koruyucu bir etkiye sahip oldugu durumlarda, tiim hesaplamalarda
pozitif bir risk farki elde etmek i¢in ARI, mutlak risk azalmasi (Absolute Risk Reduction = ARR),

ARR - T[O - T[l
ile degistirilebilir. Bununla birlikte negatif bir risk azalmasi, pozitif bir risk artigina es degerdir.
Ty
m=———————
Ty0 + T11
To1
Mg =" "
Too + o1

1,1, hastaliga sebep olan faktore maruz kalan, 7, ise hastaliga sebep olan faktére maruz kalmayan bir ki-
si i¢in hastaligin goriilme olasiligini gostermektedir. Net etki i¢in mutlak risk azaltma (ARR,;), ARR ve
ARI arasindaki mutlak fark olarak tanimlanabilir.

ARR,,; = ARR — ARI

1 1 1

ARR,,, ARR—ARI _1___ 1
NNTB ~ NNTH

NNTB (Number Needed to Treat for Benefit): ek bir kisinin tedaviden fayda gormesi igin tedavi
edilmesi gereken sayl, NNTH (Number Needed to Treat for Harm): ek bir kiginin tedaviden zarar gor-
mesi i¢in tedavi edilmesi gereken sayi,

NNT, e =

NNT,'in klinik yorumu, NNT'nin yorumuna benzerdir. Kontrol grubuna gore birlesik fayda ve zarar
sonucu lizerinde bir ek net etki elde etmek i¢in belirli bir tedavi ile tedavi edilmesi gereken ortalama kag has-
taya ihtiya¢ duyuldugunu gosterir. Pozitif bir NNT,,.; degeri, faydanin zarardan bir olay daha fazla oldugunu
gdrmek icin tedavi edilmesi gereken ortalama hasta sayisidir. Negatif bir NNT,,., degeri ise kontrol grubuna
gore birlesik fayda ve zarar sonucu iizerinde bir ek net zararli etki gelistirmek i¢in ortalama olarak tedavi
edilmesi gereken hasta sayisina karsilik gelir. Zararin faydadan bir olay daha fazla oldugunu gérmek igin te-
davi edilmesi gereken ortalama hasta sayisidir.”* ARR,.;, —1 < ARR,.; < +1 arasindadir, bu nedenle
NNT,.;'in +1 ile +o ve — ile —1 arasinda degismesine yol agar. Bire yakin bir NNT,,;, daha gigli bir
klinik etkiyi gosterir ¢iinkii bu, birlesik fayda ve zarar sonucu iizerinde tek bir net etkiyi deneyimlemek icin
daha az hastanin tedavi almasi gerektigini ima eder. Bu nedenle, negatif bir degerle temsil edilen herhangi
bir NNT,,,; istenmeyen bir net etkiyi yansitsa da pozitif bir NNT,,,; ile say1 ne kadar diisiikse o kadar iyidir,
oysa negatif bir NNT,,,; i¢in say1 ne kadar diigiikse sonuglar o kadar kétiidiir. NNT,,.. = 50, ortalama olarak
benzer dzelliklere sahip 50 hastanin, bir olayda yararin zarardan agir bastigini gérmek i¢in tedavi edilmesi
gerektigini belirtir.’> NNTH, ortalama olarak ve belirli bir takip siiresi boyunca bir ilave kisinin tedavi nede-
niyle ilginin olumsuz etkisini deneyimleyecegi sekilde belirli bir tedaviye maruz kalan kisi sayisidir. Tedavi-
nin sagladigi ek bir olumsuz etki riskini ifade eder ve bu nedenle pratisyen klinisyenler igin yararl ve sezgi-
sel olarak anlagilir bir karar verme aracidir.”* NNTH, bir kisinin daha zarar gormesi icin ka¢ kisinin maruz
kalmasi gerektigi sorusunun cevabini vermektedir. Dolayisiyla ilave bir kiginin tedaviden yararlanabilmesi
i¢cin kag¢ kisinin maruz kalmaya kars1 korunmasi gerektigi de bilinir. Bu nedenle NNTH, 6zellikle maruz
kalma (6rnegin sigaray1 birakmak) degistirilebilirse yararl bir ol¢iidiir. Halk saghigi baglaminda, popiilasyo-
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na atfedilebilir risk gibi maruz kalma yaygmhgmni dahil etmek yararh olabilir.”> NNTB, pratisyen klinisyene
tanimli kosullar altinda belirli bir siire boyunca, bir olumsuz sonucu dnlemek igin bir miidahale yerine bagka bir
miidahale ile tedavi etmesi gereken hasta sayisini sdyleyen tek sayidir. Ek bir olumsuz sonucu énlemek igin bir
miidahale yerine baska bir miidahale ile tedavi edilmesi gereken hasta sayisi olarak da tanimlanabilir.”

I BULGULAR

Calismadan elde edilen NNT,,,; sonuclar1 6rneklem biiyiikliiklerine gore incelenmis ve elde edilen sonuglar
Tablo 2’de verilmistir.

TABLO 2: Omeklem bilyiikliiklerine gére NNT,,,. ile ilgili istatistikler.

NNT,,, degeri
" Belirsiz Negatif 0 <NNT,,; <1 NNT . > 1 Toplam
10 48 (%16,8) 119 (%41,6) 54 (%18,9) 65 (%22,7) 286
15 75 (%9,2) 370 (%45,4) 142 (%17,4) 228 (%28,0) 815
20 62 (%6,2) 471 (%47,1) 151 (%15,1) 316 (%31,6) 1.000
25 42 (%4,2) 488 (%48,8) 146 (%14,6) 324 (%32,4) 1.000
30 35 (%3,5) 461 (%46,1) 153 (%15,3) 351 (%35,1) 1.000
35 19 (%1,9) 486 (%48,6) 158 (%15,8) 337 (%33,7) 1.000
40 21 (%2,1) 490 (%49,0) 136 (%13,6) 353 (%35,3) 1.000
45 15 (%1,5) 503 (%50,3) 139 (%13,9) 343 (%34,3) 1.000
50 11(%1,1) 489 (%48,9) 150 (%15,0) 350 (%35,0) 1.000
55 9 (%0,9) 497 (%49,7) 154 (%15,4) 340 (%34,0) 1.000
60 13 (%1,3) 493 (%49,3) 132 (%13,2) 362 (%36,2) 1.000
65 6 (%0,6) 496 (%49,6) 132 (%13,2) 366 (%36,6) 1.000
70 10 (%1,0) 480 (%48,0) 159 (%15,9) 351 (%35,1) 1.000
75 6 (%0,6) 507 (%50,7) 134 (%13,4) 353 (%35,3) 1.000
80 4 (%0,4) 485 (%48,5) 139 (%13,9) 372 (%37,2) 1.000
85 1(%0,1) 513 (%51,3) 134 (%13,4) 352 (%35,2) 1.000
90 3(%0,3) 511 (%51,1) 140 (%14,0) 346 (%34,6) 1.000
95 6 (%0,6) 509 (%50,9) 145 (%14,5) 340 (%34,0) 1.000
100 5(%0,5) 465 (%46,5) 142 (%14,2) 388 (%38,8) 1.000
125 1(%0,1) 492 (%49,2) 126 (%12,6) 381 (%38,1) 1.000
150 - 500 (%50,0) 133 (%13,3) 367 (%36,7) 1.000
175 1(%0,1) 477 (%47,7) 139 (%13,9) 383 (%38,3) 1.000
200 2 (%0,2) 513 (%51,3) 112 (%11,2) 373 (%37,3) 1.000
225 2 (%0,2) 485 (%48,5) 151 (%15,1) 362 (%36,2) 1.000
250 - 480 (%48,0) 133 (%13,3) 387 (%38,7) 1.000
300 - 487 (%48,7) 141 (%14,1) 372 (%37,2) 1.000
350 - 486 (%48,6) 141 (%14,1) 373 (%37,3) 1.000
400 - 503 (%50,3) 148 (%14,8) 349 (%34,9) 1.000
450 - 523 (%52,3) 112 (%11,2) 365 (%36,5) 1.000
500 - 501 (%50,1) 113 (%11,3) 386 (%38,6) 1.000
600 - 527 (%52,7) 125 (%12,5) 348 (%34,8) 1.000
700 - 502 (%50,2) 133 (%13,3) 365 (%36,5) 1.000
800 - 522 (%52,2) 114 (%11,4) 364 (%36,4) 1.000
900 - 495 (%49,5) 104 (%10,4) 401 (%40,1) 1.000
1.000 - 500 (%50,0) 134 (%13,4) 366 (%36,6) 1.000
Genel 397 (%1,2) 16.826 (%49,3) 4.699 (%13,8) 12.179 (%35,7) 34.101

NNT,,.: Number Needed to Treat for Net Effect.
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Tablo 2’den de goriildiigii tizere;

- Omeklem biiyiikliigii arttikga NNT,,,, degerinin hesaplanamadig1 durum sayis1 azalmaktadir.

- Orneklem biiyiikliigii arttikga negatif NNT,,, degerlerinin oran1 %41,6-50,3 arasinda kalmaktadir.

- Orneklem biiyiikliigii arttikca 0 < NNT,,, < 1 arasinda kalan NNT,,, degerlerinin sayis1 azalmaktadur.

- Orneklem biiyiikliigii artttkga NNT,.; > 1 olan NNT,,; degerlerinin oran1 %22,7-40,1 arasinda
kalmaktadir.

I TARTISMA

Cok az sayida galisma ARR'yi igerirken, daha da az1 NNT 'yi igermektedir. Her iki deger de temel riskteki
herhangi bir degisikligin etkisini igerir. Ancak bu iki 6l¢iitiin her ikisi de temel riskin biyiikliigiinii goster-
mez. NNT, ARR ile iliskili oldugundan, altta yatan riskteki bir degisiklik, NNT'de bir degisiklige neden ola-
caktir. Ayrica NNT, kontrol grubunda advers olay yasayan hastalarin oraniyla dogrudan iligkilidir. Bu ne-
denle, bir advers olay riski iki katina ¢ikarsa, ayni sayida advers olay1 6nlemek i¢in sadece yarisi kadar has-
tanin tedavi edilmesi gerekir ve bunun tersi de geg:elrlidir.3 NNT, tek ve somut bir sonuca ulagmak i¢in har-
canmasi gereken ¢abay1 vurguladigi i¢in klinik arastirmalarin sonuglarni aktarmada yararlidir. Ancak NNT,
tedaviye bagli olumsuz olaylarin varligi veya yoklugu arasinda ayrim yapmadan olumlu bir sonuca ulagmak
icin gereken ¢abay1 aktarir. Klinik ¢aligmalarin sayisal ve istatistiksel sonuglarinin klinik uygulamayla ilgili
terimlere doniistiiriilmesi genellikle zordur. NNT, bu sorunun iistesinden gelmek i¢in bir yontem olarak 6ne-
rilmistir. Bununla birlikte geleneksel NNT, tedaviye bagli olumsuz olaylarla iligkili olan veya olmayan basa-
r1l1 sonuglar arasinda ayrim yapmaz.E NNT, arastirma bulgularini pratisyen klinisyen i¢in kolayca kullanila-
bilir bilgilere doniistiirmek i¢in tasarlanmig kanita dayal bir tip aracidir. NNT, bir ek basar1 gormek i¢in mii-
dahale B yerine miidahale A kullanilarak ka¢ hastanin tedavi edilmesi gerektigini gosteren bir say1 olarak et-
ki biiyiikliigiiniin bir 6l¢iistidiir. Karsilastirma olumsuz bir sonug i¢erdiginde, NNT zarar vermek i¢in gere-
ken say1 (NNH) olarak adlandirilir. NNT (veya NNH), atfedilebilir riskin (AR= iki miidahaleden elde edilen
ilgilenilen sonuca ait oranlar arasindaki fark) tersi alinarak hesaplanir. Diisiik bir NNT, karsilastirilan tedavi-
lerin biiyiik 6lgiide farkli oldugunu gosterirken, yiiksek bir NNT ¢ok az fark oldugunu gosterir. Arzu edilen,
tedavilerin kiigik NNT'lere ve nispeten biiyiik NNH'lere sahip olmasidir.* Genel olarak, NNT,,,, yaklagim,
¢oklu ek sonuglart ve bireysel hastalar tarafindan algilanan etkilerine dayali olarak olaylarin
agirliklandirilmasini igerme potansiyeline sahiptir. Bu basit ve sezgisel 6l¢lim, iletisimi iyilestirmek ve hasta
merkezli yonetimi optimize etmek i¢in yararli olabilir.* NNT,,,; 6l¢iitii Bender tarafindan elestirilmektedir.
Bender’e gore “Tek bir metrikte birden fazla bitis noktasiyla ilgili faydalarin ve zararlarin birlesimi, orijinal
NNT'nin bir siirlamasini, yani yalnizca tek bir bitis noktasini ifade etmesini ¢dzer. Ancak basit NNT 'nin
sezgisel anlam1 birden fazla son nokta, net olmayan bir 6lgekle tek bir metrikte birlestirilirse kaybolur. Ek
olarak, birlestirilmis NNT,,,, ol¢limleri icin uygun giiven araliklarm tiiretmek zordur. Belki de bunlar, basit
NNT'nin bu tiir uzantilarmin tibbi arastirmalarda rutin olarak uygulanmamasmin nedenleridir. Ozetle,
NNT,,,; metrigi sezgisel degildir ve su anda tibbi arastirmalarda rutin olarak uygulanmamaktadir”.*® Coenen
ve Colliers tarafindan NNT,,.;, birinci basamakta solunum yolu enfeksiyonlar1 i¢in antibiyotik
recetelenmesini azaltmaya yonelik C-reaktif protein testinin net etkisini agiklamak i¢in yapilan bir ¢aligmada
hesaplanmis, sonug olarak NNT,,.; 6l¢iitiiniin arastirmacilarin deneme verilerini sunmalarina, politika yapici-
lara karar verme siireglerinde yardime1 olmak i¢in uygulanabilir olduguna ve doktorlarin klinik karar verme-
de yararlari ve zararlari tartmalarina yardimei olabilecegine karar vermislerdir.® Bilingli olsun ya da olma-
sin, saglik hizmeti saglayicilari terap6tik bir miidahale kullanip kullanmamaya karar verirken kendilerine su-
nulan bilgilerin tamamin1 entegre etmeye ¢alisir. NNT,,..'in tek bir yararli sonug icin NNT'nin yerini almasi
amaglanmamustir, ancak bir miidahaleyle iliskili esit derecede 6nemli olumsuz sonuglar oldugunda, tim
6nemli bilgileri dahil etme siirecinde karar vericiye yardimer olmak i¢in tamamlayicidir. NNT,,..'in belirsiz
bir dlgege sahip oldugu ve giiven araliklarini tiiretmenin zor oldugu kabul edilmesine ragmen ikili bir 6lgiit
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olarak yorumlandiginda 6zellikle bilgilendiricidir. NNT,,'in pozitif degeri, s6z konusu miidahalenin benim-
senmesi gerektigini, negatif degeri ise s6z konusu miidahalenin benimsenmemesi gerektigini gésterir.&

0 SONUG

Yarar ve zarar etkisini birlestirerek bir NNT,,,; hesapladiktan sonra doktorlar, yararin zarar etkisini bir olay
kadar astigin1 gérmek igin ortalama olarak kag hastanin tedavi edilmesi gerektigine dair hizli ve dogrudan bir
fikre sahip olabilir.22 Orneklem biiyiikliigiiniin NNT,,, degeri iizerindeki etkisinin belirlenmesi amaciyla ya-
pilan ¢aligmadan elde edilen bulgulara gore tiim n degerleri i¢in NNTB’nin aksine NNTH’den bahsedilir.
Genel olarak sonuglarm yaklagik yarisinin NNTH'’yi 1/3’tiniin ise NNTB’yi gosterecegi soylenebilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg
ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile
ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamgstir.

Ctkar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiyeligi
veya iiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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