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Tedavi I¢in Gerekli Say1 i¢in Giiven Arahklarinin
Givenirliklerinin Incelenmesi: Bir Simiilasyon Calismasi

Examining the Reliability of Confidence Intervals for the
Number Needed to Treat: A Simulation Study
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OZET Amag: Literatiirde, iki oran arasindaki fark igin giiven arali- ABSTRACT Objective: In the literature, there are many proposed
g belirlenmesi amaciyla ¢ok sayida 6nerilmis yontem s6z konu- methods for determining the confidence interval of the difference
sudur. Ancak spesifik olarak tedavi igin gereken sayr [number between 2 ratios. However, there is no developed method specifi-
needed to treat (NNT)] ile ilgili gelistirilmis bir yontem bulunma- cally for the number needed to treat (NNT). Therefore, it is neces-
maktadir. Dolayisiyla iki oran arasindaki fark i¢in ileri siiriilen yon- sary to determine which of the proposed methods for the differ-
temlerden hangisinin NNT igin kullanilabileceginin belirlenmesi ences between 2 ratios can be used for the NNT. The aim of this
gerekmektedir. Bu ¢aligmanin amaci, Wald, Newcombe, Agresti- study is to investigate the usability of the confidence intervals pro-
Caffo ve Anbar tarafindan 6nerilen giiven araliklarimin NNT igin posed by Wald, Newcombe, Agresti-Caffo, and Anbar for the NNT.
kullamilabilirligini aragtirmaktir. Gere¢ ve Yontemler: Calismada, Material and Methods: In the study, data were derived for 35 dif-
Phyton-random kiitiiphanesi kullanilarak 10 < n < 1000 araliginda ferent n values in the range of 10 < n < 1000 using the Phyton-
yer alan 35 farkli n degeri i¢in veri tiiretilmistir. Verilerin tiiretilme- random library. In the derivation of the data, firstly, which cell
sinde 6nce a, b, ¢ ve d ile gosterilen gozelerden hangisine deger shown with a, b, ¢ and d will be assigned value, then the value to be
atanacagi, sonra da ilgili gézeye atanacak deger belirlenmistir. n=10 assigned to the relevant cell was determined. 286 for n=10, 815 for
igin 286, n=15 igin 815 ve n > 20 i¢in biner farkl1 veri seti ¢alisma- n=15 and 1,000 different data sets for n > 20 were used in the study.
da kullamlmustir. Bulgular: Giiven araligimin ¢arpikligi ve giiven Results: The order of the methods from best to worst is Anbar,
araliginin NNT say1 degerini kapsamasi kriterleri bakimindan ¢a- Wald, Agresti-Coffe, and Newcombe. In ordering the methods,
lismada dikkate alinan yontemlerin iyiden kétiiye dogru siralamasi whether the confidence interval includes the NNT value and the
Anbar, Wald, Agresti-Coffe ve Newcombe seklindedir. Calismadan skewness of the confidence interval were taken into account. Ac-
elde edilen bulgulara gére NNT ve NNT i¢in onerilen giiven araligi cording to the findings obtained from the study, the suggested con-
orneklem biiyiikliigiinden etkilenmektedir. Sonu¢: NNT ve NNT fidence intervals for NNT and NNT are affected by the sample size.
i¢in Onerilen giliven araligi hesaplama yontemleri tatmin edici so- Conclusion: Calculation methods proposed for confidence interval
nuglar sunmamaktadir. Bu duruma, NNT say1 ve NNT igin onerilen NNT and NNT do not provide satisfactory results. It can be said
gliven aralii hesaplama yontemlerinin sebep oldugu, dolayisiyla that this situation is caused by the calculation methods suggested
hesaplama ve yorumlamada mevcut zaafiyetleri giderecek yeni for the NNT confidence interval and NNT, so new methods should
yontemlerin ortaya konulmasi gerektigi sdylenebilir. Biitiin bu be introduced to eliminate existing weaknesses in calculation and
olumsuzluklara ragmen giiven arah@inin ¢arpikligi ve NNT sayi interpretation. Despite all these negativities, it was concluded that
degerini kapsamasi kriterleri bakimindan Anbar yonteminin ¢alig- the Anbar method should be preferred over the other methods con-
mada dikkate alinan diger yontemlere tercih edilmesi gerektigi so- sidered in the study in terms of the skewness of the confidence in-
nucuna ulasilmigtir. terval and the criteria to include the NNT value.
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Tedavi i¢in gereken say1 [the number needed to treat (NNT)] kavramindan ilk olarak, Laupacis ve
ark.nin tedavi sonuglarina klinik olarak uygulanabilir 6l¢iilerin ele alindig1 doniim noktasi niteligindeki ma-
kalelerinde bahsedilmis‘tir.l Cogunlukla klinik denemelerde yeni gelistirilen bir tedavinin referans bir tedavi-
ye ya da kontrole gore etkinligini tespit etmek i¢in kullanilmaktadir. NNT, yeni gelistirilen tedaviden ek bir
hastada olumlu sonucun elde edilebilmesi i¢in tedavi edilmesi gereken hasta sayisinin bir tahminini saglar.
NNT = 1 yeni gelistirilen tedaviden olumlu bir sonu¢ gdézlemlemek igin bir hastay: tedavi etmenin yeterli
oldugunu gostermekte iken, NNT = k olmasi bir hastada yeni gelistirilen tedavinin olumlu etkisini gorebil-
mek i¢in ortalama olarak k tane hastanin yeni gelistirilen tedavi yontemi ile tedavi edilmesi gerektigi anla-
mima gelmektedir.? —co < NNT < —1 olmasi, yeni gelistirilen tedavinin olumlu tedavi riskini artirdigin,
1 < NNT < « olmasi ise olumlu tedavi riskini azalttigimi gosterir. —1 < NNT < 1 olmas ise imkansizdir.
NNT, bir tedaviden elde edilen sonucun klinik 6l¢iisii olarak tedavi grubunda olumsuz bir olay (ters etki)
riskini azaltmak i¢in 6nerilmis ve tip alanina girmesinden bu yana popiilerlik kazanmistir.2 NNT, halk sagligt
ve tibbi arastirmalarda yaygin olarak kullanilan bir etki 6l¢iisti olarak belirli bir donemde tek bir kétii sonucu
onlemek i¢in gereken kisi sayis1 olarak yorumlanir. Bu nedenle NNT, genellikle klinisyenlere ve politika ya-
picilara bir tedavi veya tedavi politikasinin etkisini tahmin etmede yardimei olmay1 amaglar. Ancak gercekte
tedavi i¢in ihtiyag duyulan bir saymnin uygun sekilde yorumlanmasi, gergek etki idealize edilmis etkiden
farkli olacag igin diisiiniilenden daha sorunlu olabilir.* Matematiksel olarak risk farklariyla iliskili olan
NNT, tedavi edilen hastalar agisindan yorumlamay1 kolaylastirdigindan, terapétik karar verme ve hasta basi
6gretim icin bir arag olarak yaygimn olarak kullamlmaktadir.®> NNT, istatistiksel bir kavramdir, ancak sezgi-
seldir. Orijinal haliyle NNT, olumsuz bir olay i¢in 2 tedavinin kargilastirildigi durumlarda insidans oranlari-
na dayali saglik hizmeti miidahalesinin etkinligini gosteren basit epidemiyolojik bir 6l¢iidiir. Randomize
kontrollii ¢aligmalar, tedavinin faydali ve zararli etkilerini belirlemek i¢in altin standart olarak kabul edilir.
Tibbin ilk ilkelerinden biri “Once zarar verme” oldugundan, tedavinin yararlan diisiiniildiigiinde, klinisyenler
riskleri de incelemelidir.? Hastalar, klinisyenler ve saglik alam ile ilgili politika yapicilar tarafindan verilen
kararlara rehberlik etmek i¢in kullanilan kontrollii klinik arastirmalarda, genellikle yalnizca goreceli etki 6l-
clilerinin degerleri verilmektedir. Oysa mutlak risk azaltma [absolute risk reduction (ARR)], NNT ve zarar
vermek i¢in gereken sayr [number needed to harm (NNH)] gibi mutlak 6lgiiler, daha kolay yorumlanabilir,
klinik olarak daha anlamli olabilir ve sonug riski diisiik oldugunda farkliliklar1 abartma olasiligi daha diisiik-
tiir.” Rolatif risk, ARR, odds oran1 ve hazard orani gibi tedavi ve kontrol gruplarinin karsilastiriimasinda kul-
lanilan istatistiksel dl¢iiler olmasina ragmen tedavi prosediirlerinin hem istatistiksel hem de klinik dneminin
ortaya konulmasinda dogrudan bir karsilastirma saglayan NNT, 2 sonuglu (basari/basarisizlik, evet/hayir,
komplikasyon var/komplikasyon yok vb.) randomize kontrollii ¢aligmalarin sonuglarindan elde edilen ve
yaygin olarak kullanilan bir l¢iidiir.® Miidahalenin sonuclarini eylemsizlikle karsilastirma, miidahalelerle
iligkili potansiyel zararlar1 veya olumsuz olaylar1 6lgme ve bir miidahalenin teshis, tedavi veya durumlarin
Onlenmesindeki yansimalarinin diger miidahalelere kars1 degerlendirilebilecegi durumlarda, tedavi yontemle-
rinin karsilagtiritlmasini sagladigi i¢in NNT nin diger istatistiksel dlgiilere gore daha kullanilabilir oldugu be-
lirlenmistir. Bir klinik arastirma tamamlandiginda, tedavi ve kontrol gruplarinda istenen sonucun gézlem-
lenme oranlari rapor edilir. NNT bu degerlerden tiiretilir ve tedavinin gozlemlenen hastalik tizerindeki etki-
sinin bilylikliiglinli gosterir. Tedavi ve kontrol gruplari arasindaki mutlak risk azalmasinin karsiligi alinarak
hesaplanir. Riskler, bilimsel literatiirde, tedavi etkisinin veya zararmmn 6lgiitii olarak rutin olarak rapor edil-
mektedir. Bir tedavinin digerine gore yararim vurgulamada veya tedavinin uygulanabilir bir secenek olup
olmadigimi belirlemede ¢ok onemlidirler.? Onceki tedavi ile yeni tedavinin karsilastirildig1 bir ¢alismada,
aragtirmacilar tarafindan cevaplanmasi istenen klinik sorulardan biri, yeni tedavinin faydali etkisinin olup
olmadig1 veya hastalara zarar verip vermedigidir. Ustelik arastirmacilar, énceki tedavi ile yeni tedavi arasin-
daki iyilestirme farkinin sayisal biiyiikliigiine ve farkin anlamli olup olmadigina da odaklanmaktadirlar. Bu
sorular1 cevaplamak icin etki biiyiikliigiinii 6lgen standartlastirilmis ortalama fark, rolatif risk, odds orani,
NNT vb. kriterler kullanilmaktadir.™® NNT, caligma tamamlandiktan sonra ilave bir iyi sonug elde etmek i¢in
ortalama olarak kag¢ hastanin tedavi edilmesi gerektigini gosterir ve hem terap6tik hem de tanisal ¢aligmalar-
dan elde edilen bir¢ok sonug tiiriine uygulanabilir. Bir tedavi arzu edilen sonuglar1 artirdiginda, ortaya ¢ikan
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deger, fayda saglamak icin gereken sayidir. Bir tedavi advers olaylari artirdiginda ortaya ¢ikan deger,
NNH’dir. NNH teriminden kaginmak i¢in Altman, NNT yerine ek yararl1 bir sonug i¢in tedavi edilmesi ge-
reken say1 [number needed to treat for an additional beneficial outcome (NNTB)] ve NNH yerine ek zararli
bir sonug i¢in tedavi edilmesi gereken say1 [number needed to treat for an additional harmful outcome
(NNTH)] terimlerini 6nermistir. Etki yonii bakimindan NNTB’nin degerinin yiiksek olmasi, tedavinin az et-
kili oldugunu, NNTH degerinin yiiksek olmasi ise tedavinin giivenilir oldugunu gdstermektedir.**** Tani
stratejilerine uygulandiginda, ortaya c¢ikan degerler asemptomatik bireylerde testleri taramak igin
semptomatik bireylerde ise tan1 koymak icin gereken sayiyr ifade etmektedir.2® Genellikle 2 sonuclu
randomize klinik ¢aligmalarda, etkinligi 6lgmede kullanilan NNT i¢in mevcut 3 farkli yaklagim s6z konusu-
dur. Furukawa-Leucht’s ve Kraemer-Kupfer’s tarafindan ortaya konulan yaklagimlar, Cohen’in d indeksini
NNT’ye doniistiirmeye odaklanirken, Laupacis ve ark.nin yaklasimi reformiilasyondan ziyade oncelikle bu
saymn tahmini ile ilgilenir. Laupacis ve ark.nin yaklasiminin, Kraemer-Kupfer’in yaklagimmdan 6ziinde
farkli oldugu, Furukawa-Leucht yaklasiminin yalnizca esit standart sapmalara sahip normal dagilimli sonug-
lar i¢in kullanilmaya uygun oldugu gt')sterilmistir.lét'16 Ancak calisma sonuglarini 6zetleyen tek bir dlgiiniin
varlig1 kolaylik gibi goriinmesine ragmen tek bir sayiya indirgenmis ¢aligma sonuglarinin eksikliklerinin ol-
masi1 kagmilmazdir. Yararl bir 6l¢ii oldugu diigiiniilse de NNT sorunsuz degildir. Yanlis yorumlama ve yan-
I1s kullanim potansiyeline sahiptir. Alternatif tedavi, tedavi siiresi, takip siiresi ve etkinin yonii belirtilmeden
bir NNT yorumlanamaz. NNT nin hesaplanmasi i¢in kisi-zaman verilerinin kullanilmasi genellikle uygun
degildir. Ozellikle hesaplama sonucunda degeri tamsay1 olarak elde edilemeyen NNT degerlerinin kabaca bir
sonraki daha yiiksek tam sayiya yuvarlanmasi tedaviler arasindaki farkliliklar1 gizleyebilir. NNT nin kulla-
nimi1 ve yorumlanmast,

- Miidahaleyi uygulamanin ne kadar zor olduguna ve miidahalenin ne kadar erisilebilir ve uygun mali-
yetli olduguna bagl olabileceginden, klinik i¢gorii, hasta degerleri ve kosullari,

- Takip siiresi (farkl takip siirelerine sahip ¢calismalar icin NNT’ler dogrudan karsilastirilabilir olmadigindan),
- Olayin temel riski,

- NNT’nin istatistiksel 6zellikleri,

- Miidahalenin karsilastirildig1 alternatif tedavi,

- Sonug,

- Etki Olciisiiniin yonii ve biiylikligi,

- NNTB ve NNTH o6l¢egi,

- NNTB veya NNTHye ait giiven araliklar
31217

faktorlerinin anlagilmasini gerektirir. Vaka sayisinin azaltilmasi gerektigini gosteren negatif degerler veya
vaka sayisinin artmasi gerektigini gosteren pozitif degerler daha az kafa karisikligina sebep olmasina ragmen
NNT’nin kendisi bir p — degeri veya giiven aralif1 ile birlikte sunulmadikca istatistiksel anlamlilik tagimaz.
NNT’ler i¢in giiven araliklar1 genellikle istatistiksel olarak anlamli sonuglar igin verilir. Bunun baslica nedeni,
ARR = 0 oldugunda belirsizligin olmasidir.***2 NNT’ler igin belirsizlik bir giiven araligi ile degerlendirilmeli-
dir. En sik kullanilan giiven araligi %95 giiven araligidir. NNT igin %95 giiven araligi, NNT nin kendisine
benzer sekilde tiiretilir. ARR’nin %95 giiven aralig1 igin elde edilen sinirlarin kargilig: tiiretilir ve daha sonra
tersine c¢evrilerek NNT icin %95 giliven araliginin sinirlari verilir. NNT i¢in tahmin edilen deger, prognostik
olarak caligma katilimcilarina benzer bir popiilasyonda tedavi edilmesi gereken saymin en olast degerini temsil
eden bir “nokta tahmini” olarak kabul edilir. Bununla birlikte, herhangi bir istatistikte oldugu gibi nokta tahmi-
ninin kesinligini, popiilasyondaki istatistigin gercek degeri olarak belgelemek dnemlidir. Kesinligi ifade etmek
i¢in en yaygin yontem, istatistigin ger¢ek degerinin i¢inde yer almasi beklenen bir iist aralig1 ve alt aralig1 tem-
sil eden giiven araliklarini bildirmektir. Tedavi edilmesi gereken sayi i¢in %95 giiven araligi, tedavi edilmesi
gereken gercek saymin zamanin %95’inde beklendigi {ist ve alt aralig1 temsil eder. Belirgin bir mutlak risk
azalmasiyla gruplar arasmdaki farkliliklardaki varyansin birincil kaynagi olarak sansin islemedigi varsayilabi-
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lir; bu nedenle NNT ve iliskili giiven araliklar klinik kararlar vermek igin yararlidir. ARR i¢in giiven aralikla-
rm1 hesaplamada en yaygmn olarak Wald yontemi kullanilmaktadir. Omek boyutunun biiyiik olmasi ve
ARR’nin 0 veya 1’e yakin olmamasi durumunda giiven araliklarmni belirlemek i¢in yeterli bir yontemdir. Daha
¢ok tercih edilen ise Wilson yontemidir.® Wald giiven araliklari, genis 6rneklem bityiikliikleri igin yeterli ol-
makla birlikte, pek ¢ok pratik durumda zayif kapsama 6zelliklerine ve sapma egilimine sahiptirler. Ozellikle
kii¢iik drneklemlerde ve dengesiz tasarimlarda Wald yontemi giivenilmez, hatta teorik olarak imkansiz sonugla-
ra yol agmaktadir.® NNT bir etki 6lgiisii oldugu i¢in risk orani, odds oram ve risk farki gibi diger etki olgiileri-
ne benzer sekilde giiven araliklari hesaplanmalidir.2 Bu ¢alismanin amaci, Wald, Newcombe, Agresti-Caffo ve
Anbar tarafindan 6nerilen giiven araliklarinin NNT igin kullanilabilirligini arastirmaktir. Makalede Helsinki
Deklarasyonu prensipleri dikkate alimmustir.

I GEREG VE YONTEMLER

Calismada, 2x2 tablolardan elde edilen NNT ve giiven araliklari i¢in bir simiilasyon ¢alismasi yapilmistir.
Simiilasyon, benzetimi yapilan gercek sistemin ¢esitli senaryolardaki muhtemel performans gostergelerinin
yiiksek giliven seviyesinde ve kisa bir siirede dogru olarak tahmini i¢in yaygin olarak kullanilan ve genel ka-
bul gérmiis bir tekniktir. Herhangi bir sistemin/yontemin davranisinin incelenmesini, farkli parametrelerin
galisma durumuna etkilerinin arastirilmasini, degisen kosullar altinda sistemin davraniglarinin tahmin edil-
mesini ve gerekli Onlemlerin almmasini saglar. Caligmada, Phyton-random kiitliphanesi kullanilarak
10 < n < 1000 araliginda 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, 1000) i¢in ve-
ri tiretilmistir. Veri tiiretimine iliskin Python 3.9.10 (Python Software Foundation, ABD) programlama dili
kullanilarak yazilan programda yer alan simiilasyon kurgusunun detaylar asagidaki gibidir:

Adim 1. Veri tiiretimi i¢gin 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 se¢ilen kategori icin 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.

Admm 4. Tiim kategoriler i¢in 2 ve 3. adimlar tekrarlanir (k'inc1 kategori igin bir tam say1 secildikten
sonra secilen 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.

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

Adim 6. Istenilen toplam veri sayisina ulasana kadar 1. adimdan itibaren program bir déngii icinde tek-
rar ¢aligtirilir (Bu ¢aligmada standardizasyonu saglamak amaciyla her bir 6rneklem genisligi i¢in 1.000 adet
veri tliretilmesi 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¢cin 815 adet veri tiiretilmistir.).

Adim 7. Son olarak tiiretilen verilerden ARR ve NNT degerleri hesaplanir.

NNT, hesaplama yonteminin se¢imi, ¢aligmanin tasarimi ve ilgilenilen olay1 tanimlayan degiskenlerin
tipine bagl olacaktir. NNT, ilgilenilen olay i¢in elde edilen veriler 2 sonuca sahipse hesaplanabilir, stirekli
veriler i¢in hesaplanamaz.& ARR ve NNT’nin hesaplanmasinda kullanilan formiiller dikkate alindiginda,
klasik 2x2 tablo 6rnegi Tablo 1’de verildigi sekilde olusturulmaktadir.
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TABLO 1: Hesaplama tablosu.

Olumsuz sonug Olumlu sonug Toplam
Deney grubu a b ny
Kontrol grubu c d n,

ARR ve NNT’nin degeri a, b, c ve d frekanslarina baghdir. a, b, c ve d’ye dayali ARR’nin degeri Esit-
lik 1-2, NNT’nin degeri ise Esitlik 3-4 kullanilarak elde edilmektedir.

flgilenilen olay olumsuz ise ARR;

ARR=c+d_aj-b=ﬁl_252 M
Ilgilenilen olay olumlu ise ARR;
a c o
ARR=a+b_c+d=p2_p1 @)

esitlikleri kullanilarak hesaplanmaktadir. ARR, yeterli bir istatistiktir, ancak klinik arastirmanin risk sonucu-
nu hastalarm kolayca anlayabilecegi sekilde gosteren bir 6lcii degildir. Ustelik bir klinik deneyde rapor edi-
len ARR etkileyici goriinse de klinisyenlere NNT hakkinda dogrudan kullanilabilir bilgi saglamaz.*® Bazi
tedaviler i¢in ARR, belirli bir advers olay agisindan orta ya da yiiksek risk tasiyan hastalar i¢in istatistiksel
olarak anlaml ve klinik olarak onemli olabilir. Ancak diisiik risk tasiyan hastalar i¢in aktif tedavinin
toksisitesini ve maliyetini garanti etmede yeterli olmayabilir.> ARR’nin degerinin oran olarak bildirilmesi
durumunda NNT "nin degeri,

1
esitligi kullanilarak, yiizde olarak bildirilmesi durumunda ise
100

esitligi kullanilarak hesaplanir. Esitlik 3-4’ten elde edilen degerlerin ondalikli olarak elde edilmesi durumun-
da NNT en yakin tam sayiya yuvarlanir. Tedavi ne kadar etkili olursa ARR o kadar biiyiik, NNT ise o kadar
kiigiik olur. NNT = 1 olmasi, yeni tedavinin uygulandigi tiim hastalarda olumsuz bir sonucun ortaya ¢ikma-
sinin miimkiin olmadigini gosterir. Yeni tedavinin ilgilenilen olay {izerinde yararl bir etkisinin olmamasi du-
rumunda ise ARR = 0 ve NNT = o olur. Bu durum, yeni tedavi yontemi ile sonsuz sayida hasta tedavi edil-
se bile, tedavi lizerinde higbir yararli etkisinin olmayacagini, kontrol grubunun genel olarak daha iyi sonugla-
ra sahip oldugunu gosterir. NNT < 0 degeri klinisyene, yeni tedavinin hastalara zarar verdigini diisiinmeye
sevk etmelidir. Bu durumda, NNT’nin aksine NNH’den bahsedilir. ARR < 0 olmasi NNT igin giiven aralig1
hesaplamalarinda sorun yaratti1 i¢in istenmeyen bir durumdur.®®2 NNT i¢in giiven araligi, ARR icin elde
edilen giiven smurlarmin ters ¢evrilmesi ve degistirilmesiyle elde edilebilir. ARR igin alt ve iist gliven sinirla-

11 strastyla LLygr Ve ULygp olarak ifade edildiginde, NNT icin alt sinir LLyyr = 1/ULARR ve st smir

ULynt = 1/ LLpg esitlikleri kullamlarak hesaplamir.’® ARR hem pozitif hem de negatif degerler alabildi-
ginden, logaritmik doniisiime ihtiya¢ duymamaktadir. ARR i¢in %95 giiven araligi,

ARR F+ 1.96 * /Var(ARR) (5)

esitligi kullanilarak hesaplanmaktadir. Giiven araliginin “0” degerini icermemesi ARR ’nin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu gostermektedir.?* Giiven araliklarinim hesaplanmasinda kullamlan ok sayida yontem bu-
lunmaktadir. Bu ¢alismada, dikkate alman giiven araliklarinin hesaplanmast ile ilgili formiiller Esitlik 6-9 ile
verilmigtir. Alt ve iist sinirlarin hesaplamasi Excel uygulamasi ile gerceklestirilmistir. Esitliklerde yer alan
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c(a) ve z4; 'nin degeri %95 gliven araligi igin 1,96 olarak alimmistir. ARR igin giiven araliklarinin hesap-
lanmasinda Egsitlik 1 ile verilen durum g6z 6niinde bulundurulmustur.

Wald Yontemi i¢in giiven arahglg

(I —p)) + p.(I — p>)
n; n;

ARR + za/z\/ (6)

Newcombe Hibrid Skor Yéntemi igin giiven arahgi®*

A ni +£ th/z +Z2 1 A(I_A) ni +£ Zé/z i=12
Pi ni+zé/2 2 ni+zé/2 - “a/2 ni+zfz/2 Pi Pi ni+zé/2 4 ni+zé/z -

l;:i = 1igin alt sir,

l,:i = 2i¢in alt sir,
u;: i = [ igin iist suur,

uy:i = 2igin tist sir,

{Alt Smur = ARR — (B, — 1,)> + (u, — ;aZ)Z} ”
USt Stmur = ARR + \/(pAZ - 12)2 + (u1 - ﬁ])z
Anbar Yoéntemi i¢in giiven arah@é
.1
5. ARR (zn - ;) c(@)/n;
I+ c(a)/n, 1+ c(a)/n,
L c(a)/n, U+ ) 1 (1 N n2) nZ(A 1)2 (1 R )2
~ 4+ c(a)/n,y)? c(@/n; 4 n;) n Pr—3 PR
{Alt Siur = § — L} ®
Ust Smur =8 + L
Agresti-Caffo Yéntemi icin giiven arahgi®*
S U =p)  5:(U—-P2)
pr—p % Za/2\/ = + = 9
n; n;
fil =n; + 2
n,=n,+2
. _atl
P = 7,
. _c+l
p: = #,
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NNT nin hesaplandig1 bir ¢alismada, eger tedavinin bir etkisi yoksa ARR’nin degeri 0, NNT nin degeri
ise sonsuz olacaktir. Tedavi grubuna ait oran kontrol grubuna ait orandan daha diisiik oldugu durumda, gii-
ven araligmin alt sinir1 negatif, iist sinir1 ise pozitif olacaktir. NNT igin fayda, zarar ve sonsuzlugu igerebilen
giiven araliklar1 oldukga kafa karistiricidir.® Biitiin bu matematiksel tuhafliklara ragmen giiven arahiklar,
bulgularin genel giivenilirligini gosterdiginden, tiim tahminlerde oldugu gibi NNT tahmini i¢in de dnemlidir.
Giiven araligimin yalnizca sonucun anlamli oldugu durumlar igin elde edilmesi diisiincesi, bir denemenin so-
nucu 6nemli olmadiginda giiven araliginin 6zellikle yararli oldugu yoniindeki tavsiyeye aykiri oldugundan
tatmin edici degildir. Tedavi etkisi %5 diizeyinde anlamli oldugunda, ARR igin %95 giiven aralig1 O degerini
dolayistyla NNT i¢in %95 giiven araligi da sonsuzu ig:elrmeyecektir.u NNT ile birlikte %95°lik giiven arali-
gmin verilmesi, yeni Onerilen tedaviden saglanacak faydadaki belirsizligin de etkili bir sekilde ortaya ko-
nulmasini saglar. Tedavi etkisine iliskin diger gdstergeler bu amag igin pek uygun degildir. Ornegin istatis-
tiksel olarak anlaml bir p degeri, klinik 6nemden ziyade istatistiksel onem tasir. p degeri, tedavi segimiyle

iligkili sonuglarda bir fark olacagini gosterir, ancak bu farkin ne kadar biiylik olacagini géstermez.L3

I BULGULAR

Randomize kontrollii ¢alismalar, geleneksel tedaviye kiyasla yeni bir tedavinin etkisinin en gegerli tahminini
saglar. Klinik kanitlar1 bireysel hastalarin bakimina uygulamak isteyen klinisyenlerin, klinik arastirmalarda
ve sistematik incelemelerde sunulan verilerden ARR ve NNT’yi anlamasi ve hesaplayabilmesi gerekir.?®
ARR, tedavi ve sonug arasindaki iliskinin gerg¢ek biiyiikliigiiniin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan
geleneksel dlgiilerden biridir. Hem temel riski hem de risk azalmasinin biiyiikliigiinii hesaba kattig1 i¢in kli-
nik karar verme agisindan tedavi etkisi ile en ¢ok alakasi olan élgﬁdﬁr.ﬂ ARR i¢in ¢aligmada elde edilen so-
nuglar Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2’den de goriildiigii lizere, 6rneklem biiyiikliigi arttik¢a belirsiz ya da 0 degerine sahip ARR sayi-
s1 azalmaktadir. Ozellikle n > 60 olmasi durumunda ARR ile ilgili olumsuzluklar ortadan kalkmaktadir.
ARR degerinin belirsiz ya da 0 olmadigi1 durumlarda ise drneklem biiyiikliigiine bagl olmaksizin ARR ig¢in
elde edilecek degerlerin yarisinin negatif, yarisinin da pozitif olacagi neredeyse kesin bir sekilde ifade edile-
bilir. ARR’nin istatistiksel olarak anlamli olup olmamasi iizerinde 6rneklem biiyiikliigliniin ve ¢alismada
dikkate alinan giiven araligi hesaplama yontemlerinin etkileri incelenmis, elde edilen sonuglar Tablo 3’te ve-
rilmistir.

Tablo 3’ten de goriildiigl tizere, drneklem biiyiikligi arttikca “0” degerini igermeyen giiven aralig sa-
yist azalmaktadir. Calismada dikkate alman yontemlerin tamaminda n < 60 olmasi durumunda 0 degerini
icermeyen giiven aralig sayis1 %60 ve daha yiiksek degerlere sahip olmaktadir. Sifir degerini igermeyen gii-
ven aralig1 sayisi bakimindan ¢alismada dikkate alinan yontemler iyiden kotiiye dogru Newcombe, Agresti-
Caffo, Wald ve Anbar seklinde siralanmaktadir. Ozellikle n < 40 oldugu durumlarda Newcombe tarafindan
oOnerilen yontem 0 degerini igermeyen giiven aralif1 sayisinin %90 ve daha yiiksek degerlere sahip olmasin-
dan dolay1 diger yontemlere gore 6ne ¢ikmaktadir. NNT, tedavilerin etkinligini siralamak i¢in istatistiksel
olarak saglam ve kolayca yorumlanabilir bir 6l¢ii olarak gelistirilmis olmasina ragmen hesaplama ve yorum-
lamada belirli zayifliklara sahiptir. NNT = I, NNT = oo yada NNT < 0 olmasi yeni tedavinin faydali olma-
digim gostermektedir. Ustelik NNT = oo ve ARR < 0 olmas1 NNT igin giiven aralig1 hesaplamalarinda sorun
yarattig1 i¢in istenmeyen durumlardir. Bu durumlar ile ilgili ¢aligmadan elde edilen sonuglar 6rneklem bii-
yiikliiklerine gore incelenmis ve Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4’ten de goriildiigi iizere n < 30 olmasi durumunda NNT’nin aksine NNH’den bahsedilir.
n = 30 olmasi durumunda ise sonuglarin yarisinin NNT yi, yarisinin da NNH’yi gdsterecegi neredeyse kesin
bir sekilde ifade edilebilir. NNT nin istatistiksel 6zellikleri sorunludur ve kullaniminin bazi dezavantajlart
bulunmaktadir. Ozellikle kiigiik érneklem biiyiikliiklerinin séz konusu oldugu durumlarda, ARR igin elde
edilen giiven araliklar1 NNT i¢in giiven araligina doniistiiriildiigiinde ¢ok biiyiik bir etkiye sahip olabilecek
kotii sonuglar verebilir. Onemsiz bir NNT degeri, biri tedavinin gercekten zararli olma olasiligma digeri ise
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tedavinin faydali olma olasiligina izin veren 2 béliimden olugan bir giiven araligmna sahip olabilir.?® Yéntem-
lere gore alt sinir degerinin tist sinir degerinden biiyiik olmasi ile ilgili calismadan elde edilen sonuglar or-
neklem biiyiikliiklerine gore incelenmis ve Tablo 5’te verilmistir.

TABLO 2: ARR ile ilgili istatistikler.

Wald, Newcombe ve Anbar yontemleri igin Agresti-Caffo yontemi i¢in
" Belirsiz Sifir Negatif Pozitif Sifir Negatif Pozitif
10 22 (%1,7) 26 (%9,1) 119 (%41,6) 119 (%41,6) 12 (%4,2) 137 (%47,9) 137 (%47,9)
15 31(%3,8) 44 (%5,4) 370 (%45,4) 370 (%45,4) - 407 (%49,9) 408 (%50,1)
20 23 (%2,3) 39 (%3,9) 471 (%47,1) 467 (%46,7) 25 (%2,5) 492 (%49,2) 483 (%48,3)
25 15 (%1.,5) 27 (%2,7) 488 (%48,8) 470 (%47,0) - 512 (%51,2) 488 (%48,8)
30 9(%0,9) 26 (%2,6) 461 (%46,1) 504 (%50,4) 4 (%0,4) 477 (%A47,7) 519 (%51,9)
35 7(%0,7) 12 (%1,2) 486 (%48,6) 495 (%49,5) 8 (%0,8) 486 (%48,6) 506 (%50,6)
40 7(%0,7) 14 (%1,4) 490 (%49,0) 489 (%48,9) 5(%0.5) 498 (%49,8) 497 (%49,7)
45 4 (%0,4) 11(%1,1) 503 (%50,3) 482 (%48,2) 5(%0.5) 512 (%51,2) 483 (%48,3)
50 2(%0,2) 9 (%0,9) 489 (%48,9) 500 (%50,0) 6 (%0,6) 495 (%49,5) 499 (%49,9)
55 1(%0,1) 8 (%0.,8) 497 (%49,7) 494 (%49,4) - 506 (%50,6) 494 (%49,4)
60 13 (%1,3) 493 (%49,3) 494 (%49,4) - 502 (%50,2) 498 (%49,8)
65 1(%0,1) 5 (%0,5) 496 (%49,6) 498 (%49,8) 2 (%0,2) 491 (%49,1) 507 (%50,7)
70 2 (%0,2) 8 (%0,8) 480 (%48,0) 510 (%51,0) 4 (%0,4) 482 (%48,2) 514 (%51,4)
75 2 (%0,2) 4 (%0,4) 507 (%50,7) 487 (%48,7) - 509 (%50,9) 491 (%49,1)
80 1(%0,1) 3 (%0,3) 485 (%48,5) 511 (%51,1) 2(%0,2) 489 (%48,9) 509 (%50,9)
85 1(%0,1) 513 (%51,3) 486 (%48,6) - 511 (%51,1) 489 (%48,9)
90 1(%0,1) 2(%0,2) 511 (%51,1) 486 (%48,6) - 519 (%51,9) 481 (%48,1)
95 2 (%0,2) 4 (%0,4) 509 (%50,9) 485 (%48,5) - 512 (%51,2) 488 (%48,8)
100 2 (%0,2) 3 (%0,3) 465 (%46,5) 530 (%53,0) (%0,2) 471 (%A47,1) 527 (%52,7)
125 1(%0,1) 492 (%49,2) 507 (%50,7) - 495 (%49,5) 505 (%50,5)
150 500 (%50,0) 500 (%50,0) - 497 (%49,7) 503 (%50,3)
175 (%0,1) AT7 (%47,7) 522 (%52,2) - 478 (%47,8) 522 (%52,2)
200 (%0,2) 513 (%51,3) 485 (%48,5) (%0,1) 511 (%51,1) 488 (%48,8)
225 (%0,2) 485 (%48,5) 513 (%51,3) - 484 (%48,4) 516 (%51,6)
250 480 (%48,0) 520 (%52,0) - 483 (%48,3) 517 (%51,7)
300 487 (%48,7) 513 (%51,3) - 488 (%48,8) 512 (%51,2)
350 486 (%48,6) 514 (%51,4) (%0,1) 484 (%48,4) 515 (%51,5)
400 503 (%50,3) 497 (%49,7) - 504 (%50,4) 496 (%49,6)
450 523 (%52,3) AT7 (%47,7) - 525 (%52,5) 475 (%47,5)
500 501 (%50,1) 499 (%49,9) (%0,1) 499 (%49,9) 500 (%50,0)
600 527 (%52,7) 473 (%47,3) - 525 (%52,5) 475 (%47,5)
700 502 (%50,2) 498 (%49,8) - 500 (%50,0) 500 (%50,0)
800 522 (%52,2) 478 (%47.,8) - 522 (%52,2) 478 (%47,8)
900 495 (%49,5) 505 (%50,5) - 495 (%49,5) 505 (%50,5)
1.000 500 (%50,0) 500 (%50,0) - 500 (%50,0) 500 (%50,0)
Genel 133 (%0,4) 264 (%0,8) 16826 (%49,3) 16878 (%49,5) 78 (%0,2) 16998 (%49,8) 17025 (%49,9)

ARR: Mutlak risk azaltma.
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TABLO 3: ARR igin ydntemlere gore sifir degerini igermeyen giiven araligi sayisi.

n Wald Newcombe Agresti-Caffo Anbar
10 196 (%68,5) 163 (%57,0) 257 (%89,9) 172 (%60,1)
15 592 (%72,6) 554 (%68,0) 707 (%86,7) 509 (%62,5)
20 744 (%T74,4) 757 (%75,7) 851 (%85,1) 624 (%62,4)
25 746 (%74,6) 799 (%79,9) 827 (%82,7) 639 (%63,9)
30 710 (%71,0) 850 (%85,0) 776 (%77,6) 605 (%60,5)
35 710 (%71,0) 855 (%85,5) 775 (%77,5) 613 (%61,3)
40 721 (%72,1) 861 (%86,1) 779 (%77.9) 625 (%62,5)
45 715 (%71,5) 860 (%86,0) 746 (%74,6) 623 (%62,3)
50 700 (%70,0) 851 (%85,1) 727 (%72,7) 598 (%59,8)
55 710 (%71,0) 842 (%84,2) 732 (%73,2) 615 (%61,5)
60 708 (%70,8) 850 (%85,0) 731 (%73,1) 613 (%61,3)
65 684 (%68,4) 860 (%86,0) 706 (%70,6) 603 (%60,3)
70 677 (%67,7) 838 (%83,8) 691 (%69,1) 586 (%58,6)
75 679 (%67,9) 816 (%81,6) 694 (%69,4) 594 (%59,4)
80 676 (%67,6) 824 (%82,4) 688 (%68,8) 594 (%59,4)
85 675 (%67,5) 820 (%82,0) 690 (%69,0) 595 (%59,5)
0 676 (%67,6) 800 (%80,0) 687 (%68,7) 594 (%59,4)
95 652 (%65,2) 798 (%79,8) 671 (%67,1) 586 (%58,6)
100 640 (%64,0) 803 (%80,3) 656 (%65,6) 556 (%55,6)
125 654 (%65,4) 782 (%78,2) 664 (%66,4) 578 (%57,8)
150 629 (%62,9) 752 (%75,2) 640 (%64,0) 558 (%55,8)
175 627 (%62,7) 754 (%75,4) 629 (%62,9) 549 (%54,9)
200 650 (%65,0) 723 (%72,3) 658 (%65,8) 580 (%58,0)
225 599 (%59,9) 718 (%71,8) 603 (%60,3) 536 (%53,6)
250 592 (%59,2) 712 (%71,2) 595 (%59,5) 524 (%52,4)
300 581 (%58,1) 690 (%69,0) 583 (%58,3) 529 (%52,9)
350 573 (%57,3) 670 (%67,0) 575 (%57,5) 538 (%53,8)
400 599 (%59,9) 658 (%65,8) 603 (%60,3) 549 (%54,9)
450 605 (%60,5) 655 (%65,5) 606 (%60,6) 563 (%56,3)
500 579 (%57,9) 689 (%68,9) 581 (%58,1) 539 (%53,9)
600 600 (%60,0) 628 (%62,8) 602 (%60,2) 567 (%66,7)
700 573 (%57,3) 640 (%4,0) 576 (%57,6) 532 (%53,2)
800 586 (%58,6) 601 (%60,1) 587 (%58,7) 558 (%55,8)
900 575 (%57,5) 617 (%61,7) 576 (%57,6) 539 (%53,9)

1.000 556 (%55,6) 611 (%61,1) 556 (%55,6) 529 (%52,9)
Genel 22189 (%65,1) 25701 (%75.4) 23025 (%67,5) 19712 (%57,8)

ARR: Mutlak risk azaltma.
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TABLO 4: NNT ile ilgili istatistikler.

n NNT belirsiz NNT < -1 NNT =1 NNT > 1
10 48 (%16,8) 119 (%41,6) 9 (%3,1) 110 (%38,5)
15 75 (%9,2) 370 (%45,4) 14 (%1,7) 356 (%43,7)
20 62 (%6,2) 471 (%47,1) 8 (%0,8) 459 (%45,9)
25 42 (%4,2) 488 (%48.8) 7.(%0.7) 463 (%46,3)
30 35 (%3,5) 461 (%46,1) 4.(%04) 500 (%50,0)
35 19 (%19) 486 (%48,6) 5 (%0,5) 490 (%49,0)
40 21 (%2,1) 490 (%49.0) 3 (%0.3) 486 (%48.6)
45 15 (%1,5) 503 (%50,3) 0 (%0.,0) 482 (%48,2)
50 11 .(%1,1) 489 (%48,9) 3(%0,3) 497 (%49,7)
55 9 (%0.9) 497 (%49,7) 4.(%0,4) 490 (%49,0)
60 13 (%1,3) 493 (%49,3) 5 (%0.5) 489 (%48.9)
65 6 (%0,6) 496 (%49,6) 4 (%04) 494 (%49,4)
70 10 (%1,0) 480 (%48,0) 0 (%0.,0) 510 (%51,0)
75 6 (%0.6) 507 (%50,7) 2 (%0.2) 485 (%48.5)
80 4(%04) 485 (%48,5) 3(%0,3) 508 (%50,8)
85 1(%0,1) 513 (%51,3) 0 (%0.,0) 486 (%48.6)
90 3 (%0.3) 511 (%51,1) 1(%0,1) 485 (%48.5)
95 6 (%0,6) 509 (%50,9) 1(%0,1) 484 (%48,4)
100 5 (%0.5) 465 (%46.5) 1(%0,1) 529 (%52,9)
125 1(%0,1) 492 (%49,2) 0 (%0.0) 507 (%50,7)
150 0(%0,0) 500 (%50,0) 0(%0,0) 500 (%50,0)
175 1(%0,1) 477 (%47,7) 0 (%0,0) 522 (%52,2)
200 2(%0.2) 513 (%51,3) 1(%0,1) 484 (%48,4)
225 2(%02) 485 (%48,5) 0(%0,0) 513 (%51,3)
250 0 (%0.0) 480 (%48,0) 0 (%0.0) 520 (%52,0)
300 0 (%0.0) 487 (%48,7) 0 (%0.0) 513 (%51,3)
350 0(%0,0) 486 (%48,6) 1(%0,1) 513 (%51,3)
400 0(%0,0) 503 (%50,3) 0 (%0.,0) 497 (%49.7)
450 0 (%0.0) 523 (%52,3) 1(%0,1) 476 (%47,6)
500 0(%0,0) 501 (%50,1) 0(%0,0) 499 (%49,9)
600 0(%0,0) 527 (%52,7) 0(%0,0) 473 (%47,3)
700 0 (%0.0) 502 (%50,2) 0 (%0,0) 498 (%49.8)
800 0(%0,0) 522 (%52,2) 1(%0,1) 477 (%47,7)
900 0(%0,0) 495 (%49,5) 0(%0,0) 505 (%50,5)

1.000 0 (%0.0) 500 (%50,0) 0(%0,0) 500 (%50,0)

Genel 397 (%1,2) 16826 (%49,3) 78 (%0,2) 16800 (%49,3)

NNT: Tedavi icin gerekli sayi.
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TABLO 5: NNT icin ydntemlere gore AS > US durum sayis!.

n Wald Newcombe Agresti-Caffo Anbar
10 130 (%45,5) 254 (%88,8) 240 (%83.9) 80 (%28,0)
15 392 (%48,1) 740 (%90,8) 619 (%61,9) 234 (%28,7)
20 495 (%49,5) 903 (%90,3) 700 (%70,0) 279 (%27,9)
25 481 (%48,1) 863 (%86,3) 649 (%64,9) 270 (%27,0)
30 481 (%48,1) 847 (%84,7) 604 (%60,4) 260 (%26,0)
35 444 (%44.4) 814 (%81,4) 558 (%55,8) 248 (%24.,8)
40 450 (%45,0) 794 (%79,4) 544 (%54.,4) 257 (%25,7)
45 439 (%43,9) 764 (%76,4) 503 (%50,3) 228 (%22,8)
50 405 (%40,5) 734 (%73 4) 463 (%46,3) 195 (%19,5)
55 419 (%41,9) 708 (%70,8) 469 (%46.9) 220 (%22,0)
60 404 (%40,4) 724 (%72,4) 457 (%45,7) 222 (%22,2)
65 385 (%38,5) 718 (%71,8) 426 (%42,6) 202 (%20,2)
70 390 (%39,0) 668 (%66,8) 413 (%41,3) 200 (%20,0)
75 358 (%35,8) 657 (%65,7) 397 (%39,7) 176 (%17,6)
80 369 (%36,9) 658 (%65,8) 402 (%40,2) 196 (%19.6)
85 339 (%33,9) 642 (%64,2) 370 (%37,0) 168 (%16,8)
2 341 (%34,1) 616 (%61,6) 369 (%36,9) 184 (%18,4)
95 308 (%30,8) 593 (%59,3) 344 (%34,4) 157 (%15.7)
100 332 (%33,2) 599 (%59,9) 354 (%35,4) 156 (%15,6)
125 309 (%30,9) 561 (%56,1) 337 (%33,7) 156 (%15,6)
150 258 (%25,8) 512 (%51,2) 283 (%28,3) 123 (%12,3)
175 273 (%27,3) 483 (%48,3) 282 (%28,2) 128 (%12,8)
200 272 (%27,2) 485 (%48,5) 283 (%28,3) 141 (%14,1)
225 227 (%22,7) 421 (%42,1) 233 (%23,3) 109 (%10,9)
250 222 (%22,2) 397 (%39,7) 228 (%22,8) 94 (%9,4)
300 187 (%18,7) 356 (%35,6) 190 (%19,0) 86 (%8,6)
350 172 (%17.2) 326 (%32,6) 178 (%17.8) 98 (%9.8)
400 177 (%17,7) 327 (%32,7) 185 (%18,5) 86 (%8,6)
450 182 (%18,2) 346 (%34,6) 185 (%18,5) 96 (%9,6)
500 187 (%18,7) 341 (%34,1) 191 (%19,1) 85 (%8,5)
600 156 (%15,6) 288 (%28,8) 156 (%15,6) 85 (%8,5)
700 150 (%15,0) 269 (%26,9) 156 (%15,6) 65 (%6,5)
800 134 (%13.4) 237 (%23,7) 135 (%13,5) 73 (%7.3)
900 145 (%14,5) 252 (%25,2) 148 (%14,8) 72 (%7.2)

1.000 115 (%11,5) 207 (%20,7) 115 (%11,5) 51 (%5,1)
Genel 10528 (%30,9) 19104 (%56,0) 12166 (%35,7) 5480 (%16,1)

NNT: Tedavi icin gerekli sayi.
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TABLO 6: Yontemlere gére AS < NNT < US durum sayis!.

n Wald Newcombe Agresti-Caffo Anbar
10 58 (%20,3) 5(%1,7) 23 (%8,0) 92 (%32,2)
15 182 (%22,3) 22 (%2,7) 98 (%12,0) 275 (%33,7)
20 228 (%22,8) 39 (%3,9) 142 (%14,2) 353 (%35,3)
25 234 (%23,4) 66 (%6,6) 170 (%17,0) 346 (%34,6)
30 278 (%27,8) 65 (%6,5) 219 (%21,9) 386 (%38,6)
35 278 (%27,8) 87 (%8,7) 223 (%22,3) 380 (%38,0)
40 268 (%26,8) 89 (%8,9) 221 (%22,1) 368 (%36,8)
45 280 (%28,0) 116 (%11,6) 252 (%25,2) 373 (%37,3)
50 297 (%29,7) 128 (%12,8) 271 (%27,1) 400 (%40,0)
55 287 (%28,7) 143 (%14,3) 268 (%26,8) 384 (%38,4)
60 292 (%29,2) 143 (%14,3) 269 (%26,9) 387 (%38,7)
65 314 (%31,4) 129 (%12,9) 293 (%29,3) 396 (%39,6)
70 321 (%32,1) 148 (%14.,8) 309 (%30,9) 412 (%41,2)
75 318 (%31,8) 174 (%17 ,4) 306 (%30,6) 404 (%40,4)
80 323 (%32,3) 168 (%16,8) 312 (%31,2) 405 (%40,5)
85 323 (%32,3) 174 (%17 4) 310 (%31,0) 404 (%40,4)
90 323 (%32,3) 193 (%19,3) 313 (%31,3) 405 (%40,5)
95 346 (%34,6) 198 (%19,8) 329 (%32,9) 412 (%41,2)
100 356 (%35,6) 190 (%19,0) 344 (%34.,4) 442 (%44.,2)
125 346 (%34,6) 216 (%21,6) 336 (%33,6) 422 (%42,2)
150 371 (%37,1) 247 (%24,7) 360 (%36,0) 442 (%44,2)
175 373 (%37,3) 245 (%24.,5) 371 (%37,1) 451 (%45,1)
200 350 (%35,0) 275 (%27.5) 342 (%34,2) 420 (%42,0)
225 401 (%40,1) 282 (%28,2) 397 (%39,7) 464 (%46, 4)
250 408 (%40,8) 287 (%28,7) 405 (%40,5) 476 (%47,6)
300 419 (%41,9) 310 (%31,0) 417 (%41,7) 471 (%47,1)
350 427 (%42,7) 329 (%32,9) 425 (%42,5) 462 (%46,2)
400 401 (%40,1) 342 (%34,2) 397 (%39,7) 451 (%45,1)
450 395 (%39,5) 345 (%34,5) 394 (%39,4) 437 (%43,7)
500 421 (%42,1) 311 (%31,1) 419 (%41,9) 461 (%46,1)
600 400 (%40,0) 372 (%37,2) 398 (%39,8) 433 (%43,3)
700 427 (%42,7) 360 (%36,0) 424 (%42,4) 468 (%46,8)
800 414 (%41,4) 399 (%39,9) 413 (%41,3) 442 (%44.2)
900 425 (%42,5) 383 (%38,3) 424 (%42,4) 461 (%46,1)

1.000 444 (%44.,4) 388 (%38,8) 444 (%44.,4) 471 (%A47,1)
Genel 11728 (%34,4) 7368 (%21,6) 11038 (%32,4) 14256 (%41,8)

NNT: Tedavi iin gerekli sayr; AS: Alt sinir; US: Ust sinir.
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Tablo 5’ten de goriildigi iizere, 6rneklem biiyiikliigi arttikga alt sinir degerinin Gst sinir degerinden
biiyiik oldugu durum sayisi azalmaktadir. Alt sinir degeri {ist sinir degerinden biiylik olan giiven araligi say1-
st bakimindan ¢aligmada dikkate alinan yontemler iyiden kotiiye dogru Anbar, Wald, Agresti-Caffo ve
Newcombe seklinde siralanmaktadir. Yontemlere gore elde edilen giiven araliklarinin NNT degerini kapsa-
yip kapsamamasi ile ilgili ¢calisgmadan elde edilen sonuglar 6rneklem biiyiikliiklerine gore incelenmis ve Tab-
lo 6’da verilmistir.

Tablo 6’dan da goriildagii iizere, 6rneklem biyiikliigii arttikga tiim yontemler i¢in NNT degerini kapsa-
yan giiven araliklarinin sayist artmaktadir. Kapsama bakimindan, ¢aligmada dikkate alinan yontemler iyiden
kétiiye dogru Anbar, Wald, Agresti-Caffo ve Newcombe seklinde siralanmaktadir.

I TARTISMA

Klinisyenlerin, farkli tedavilerin etkinligini degerlendirebilmeleri i¢in yaygin olarak kullanilan istatistiksel
Olciitlerin anlagilmasi gereklidir. NNT, belirli bir tedavinin klinik etkisinin izole edilmis bir mutlak Sl¢iisiin-
den ziyade, tek bir ¢caligma igindeki 2 tedavi se¢enegi arasindaki tek bir karsilagtirmanin sonuglarina 6zgii-
diir. 2 Risk fark: olarak da adlandirilan ARR, bir olay ile ilgili tedavi grubundaki mutlak risk ile kontrol gru-
bundaki mutlak risk arasindaki farktir. Bir tedavi etkili ve istenmeyen bir olay riskini azaltiyorsa mutlak bir
risk azalmasi, eger tedavi ise yaramazsa ve aslinda olayin riskini artirtyorsa mutlak bir risk artis1 olacaktir.
ARR’nin klinik énemini kavramsallastirmak zor olabilir.22 NNT, yeni onerilen tedavi i¢in olumlu veya
olumsuz igerige sahip oldugundan bu kavram bir tedaviden digerine degistirilmesi gereken say1 olarak kul-
lanmak muhtemelen daha dogru olacaktir. Degistirilmesi gereken say1 kavrami, plasebo kontrollii denemeler
diisiiniildiginde 6zellikle dnemlidir. NNT, tedavilerin etkinligini siralamak icin istatistiksel olarak saglam
ve kolayca yorumlanabilir bir 6l¢ii olarak gelistirilmis olmasina ragmen hesaplama ve yorumlamada belirli
zaafiyetlere sahiptir. Bu zaafiyetler;

- Yetersiz hesaplama yontemlerinin kullanilmasi, yanl ve yaniltici sonuglara yol agabilir.
- Yalnizca tiiretildigi caligma gegerli oldugunda gegerlidir.

- Sonsuz bir degere sahip olabilir.

- Kesinligini tahmin etmek zordur.

- Carpik bir giliven araligina sahiptir.

- Plasebo grubundaki etkinlik diizeyine duyarlidir.

- Olgiilen sonuglarin se¢imine baghdur.

- Ikili sonug i¢in segilen kesme degerine baghdur.

- Sonucun zaman noktasina baghdir.

- Caligma ilacinin yan1 sira ¢aligmanin i¢indeki ve digindaki faktorlere baghdir.
- Klinik pratikte tedavinin etkinligini yansitmaz.

- Metaanalizler i¢in problemler yaratir ve basarili ¢alismalara kars1 basarisiz ¢alismalarin orantisiz bir
etkisine neden olur.

seklinde siralanabilir.*? Carpik bir giiven araligina sahip olma, hesaplama yontemlerinin yetersizligi, 6r-
neklem biiyiikliigiiniin etkisi gibi zaafiyetler bu caligmada da belirlenmistir. NNT zayif 6zelliklere sahiptir
ve en iyi ihtimalle ARR ile ayn1 bilgiyi igermektedir. NNT kavrami, isminden dolay: insanlara, olasilik
icerigi olmayan kesin bir say1 oldugunu diisiindiirmektedir. Buna karsilik ARR, tahmin edicide bulunan
hem olasiliksal unsurdan hem de karsilastirmali unsurdan agikca bahsetmektedir. ARR, iyi istatistiksel
Ozelliklere sahip mutlak bir 6l¢ii oldugundan, hem istatistiksel ¢ikarimi hem de bilimsel sonuglarit ARR’ye
dayandirmak daha uygundur.E Temel risk azaldikca ARR degeri kiiciiliir, NNT degeri ise biiyiir. Bu ne-
denle nispeten kiiciik temel risk icin potansiyel NNT degeri nispeten biiyiik olma egilimindedir. ARR 0’a
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yaklagtikca NNT degeri biiyiir ve NNT i¢in giiven araligi genisler. NNT degeri agisindan bu durum, yeni
tedavi kontrolii ile karsilagtirildiginda ne kadar az etkiliyse kontrole kiyasla yeni tedavinin daha etkili ol-
dugu kesinligi o kadar az olur seklinde yorumlanabilir.** NNT, randomize veya gozlemsel bir calismada,
basit bir hesaplamanin sonucu olarak tahmin edilebilir. Ancak kontrol grubu, tedavi grubu, tedavinin et-
kinligi ve tedavinin herhangi bir yan etkisinin olup olmadig: gibi faktorlerin dikkate alinmamasi, NNT nin
yorumlanmasinda ve kullanilmasinda ciddi hatalara yol acar. Gerek bir tedavinin potansiyel etkisini ge-
rekse hastaligin halk saglig1 lizerindeki yiikiinii tanimlamak i¢in NNT kavramina dayali yeni etkinlik 6l¢ii-
ler ortaya konulmaktadir.*

0 SONUG

Calismadan elde edilen bulgulara géore NNT ve NNT i¢in Onerilen giiven araliklar1 6rneklem biiyiiklii-
giinden etkilenmektedir. NNT ve NTT icin onerilen giiven aralig1 hesaplama ydntemleri tatmin edici so-
nuc¢lar sunmamaktadir. Bu duruma, NNT ve NNT i¢in onerilen giiven araligi hesaplama yontemlerinin
sebep oldugu, dolayisiyla hesaplama ve yorumlamada mevcut zaafiyetleri giderecek yeni yontemlerin or-
taya konulmasi gerektigi soylenebilir. Biitliin bu olumsuzluklara ragmen alt sinir degerlerinin {ist sinir de-
gerlerinden kiigiik oldugu durum sayis1 ve giiven araligimin NNT degerini kapsamasi kriterleri bakimin-
dan Anbar yonteminin ¢alismada dikkate alinan diger yontemlere tercih edilmesi gerektigi sonucuna ula-
silmastir.
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Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gere¢
ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile
ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmanmugtir.

Ctkar Catismasi
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