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RANDOMIZE-KONTROLLU CALISMALAR
Siipheci olmakta hala yarar var!

irdem DIKER, Sinan AYDOGDU
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi
OZET

Bazt hastaliklarin tedavisinin dliim veya sakat kalma tizerine biiyiik etkisi oldugu diigiiniilmektedir. Bu beklentinin nedeni,

tedavinin bazt yan sonuglar fizerindeki etkilerinden yola ¢ikarak, esas etkileri konusunda g¢ikarimlar yapmaktir. Ornegin kardiyak
aritmilerin prognozu kétiilegtirdigi ve antiar itmik ilaglarin bu aritmileri azaltnklart bilinmektedir. Buna karsin, bir cok antiaritmik
redavinin, mortaliteyi azaltmak bir yana arttircdign bile bulunmugtur. Dolayisiyla, caligmalarda gercek etkinligi gormek icin ilag
ile kontrol grubunun kargilagtiriimasiun yapilmast gevekliligi ortaya ¢ikar. Kontrol grubu da, tedavi grubu gibi ilag almali ve
karsilagtirma yapilmalidur., Iste bu ¢aligmalara kontrollii caligmalar denir. Randomize kontrollii caligmalarda ise hastalarin
Lontrol ve test tedavisi kollarma randomizasyonu séz konusudur. Randomizasyonun hastalarin segilmesinde taraf tutmay: onleme
ve benzer gruplarin olugmast gibi yapiet etkileri vardur. Bu nitelikteki ¢al ismalar altin-standardadir ve kamta dayali 1tbbin
kullanildigt uygulama rehberlerine kaynak olmaktadir. Her ne kadar bu ¢caligmalar cok degerli ise de, sonuglarn genellenmesi
konusunda cok dikkatli olunmalidir. Bu yazida, randomize kontrollii caligmalarin bazt stkintilt noktalart tartigilnugnr. Klinikciler
randomize kontrollii calisma sonuglarint yorumlarken bu sorunlardan haberdar olmalidirlar. Tiirk Kardiyol Dern Ars
2003;31:213-218

Anahtar kelimeler: Randomize ¢altgmalar, kontrollii ¢caligmalar

SUMMARY

Randomized-Controlled Trials
Benefit of Scepticism

Some treatments for diseases have been thought to produce large effects on death or disability. Such expectations might derive
from extrapolation of the effects of treatment on surrogate outcomes. For example, cardiac arrhythmias are associated with
poor prognosis, and antiarrhythmic drugs can markedly reduce their frequency. However, various antiarrhythmic regimens
have been found to increase, rather than decrease mortality. So, trials of new therapies in medicine should typically compare
the new treatment to a control group. The control group receives the freatment against which the test intervention is being
compared. These trials as referred as controlled trials. Randomized controlled trials typically involve the randomization of
patients to either the control or test treatments. Randomization has important constructive influences on selection bias or
likelihood of comparable groups. These trials are the gold standard for evaluating new therapies, and they form the foundation
for the highest levels of recommendation in practice guideline documents that stress evidence based medicine. Although such
trials provide valid comparison of therapies, the generalization of results must be anal vzed cautiously. In this article we discussed
some possible drawbacks of randomized-controlled trials. Clinicians should be aware of the drawbacks of randomized controlled
trials during the interpretation of results. Arch Turk Soc Cardiol 2003;31:213-218
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Tibbi uygulama son 10 yilda yeni bir kavramla
sekillenmektedir. Kanita dayah tip (KDT) (evidence
based medicine”) olarak adlandirilan bu uygulama eski
tibbi pratikte ‘ben bu hastalikta bu ilac1 kullanirim,
hastalarimin da bu tedaviden yarar gordiigiinii
diisiiniiyorum’ goriisiiniin ¢ope atilmasina neden
olmustur. Artik ¢agdaslik, verdiginiz tedavinin hangi
hastalarda, hangi agilardan, ne kadar faydali oldugunu
olgeklendirmeyi gerekmektedir. Iste bu nedenle KDT
tibbi uygulamada, bir ¢ok dalda gittikge daha stk
anilmaktadir, Bundan on yil énce kalp yetersizliginde
digoksin verilir goriigii, ‘digoksin hastalarda yasam
siiresini uzatir mi ?° sorusuyla yeniden
bigimlenmektedir.

Kanita dayali tip, 1980° 1i yillarda Kanada’da Mc
Master Universitesi tarafindan aragtirma tabanh
delillerin, klinik deneyim ve hasta dzellikleri ile
birlestirilmesi ile ortaya ¢ikan bir tedavi stratejisi olarak
ortaya atilmigtir), flk tammda da belirtildigi gibi KDT
uygulamasi i¢in ilk sart aragtirma tabanh kamtlarin
toplanmasidir. Bu da randomize kontrollii caligmalar
yapilmast demektir. Bilindigi gibi, randomizasyon
bilinen ve bilinmeyen tiim 6n yarg: ve egilimleri (“bias™)
en diisiik diizeye indirir. Ayrica, randomizasyon ile
gruplarda temel degiskenlerin birbirine ¢ok yakin
olarak dagilmast saglanir.

Son 10-15 yilda sayisi gittikge artan randomize kontrollii
¢aligmalar sayesinde bir ¢ok tedavi yaklagimimiz
degismektedir. Bunun en iyi orneklerinden biri
antiaritmik tedaviye yaklagimimizdir. Bundan 20 yil
once Bigger ve Ruberman gozlemsel ¢aligmalarinda
miyokard infarktiisii gecirmis hastalarda ventrikiiler
ektopik aktivitenin mortaliteyi arturdigin ortaya
koymuslardir®3), Bundan yola ¢ikarak antiaritmik
ilaglarla ventrikiiler ektopik aktiviteyi baskilayarak,
mortalitenin azaltilabilecegi ¢ikarimi yapilmistir,
Kolayca anlasilabilecegi gibi bilimsel verilere gore
mantiksal bir tedavi yaklaginu kurulmusgtur. Daha
sonraki yillar, ventrikiiler ektopik aktiviteyi en iyi
baskilayan, en giiglii antiaritmik ajanin arayist ile
gecmistir. Sekil 1’ de ABD’ de 1972-1986 arasinda 40
yasin tizerindeki hastalarda antiaritmik ilag recetelenme
hizlan goriilmektedir®. Sekilde de g 21dugi gibi
70°1i yllarin ortalarindan 80 1i yillarin sonlarina kadar
antiaritmik ilac kullanimi artmaktadir. Bunun sebebi
daha once de belirtildigi gibi ventrikiiler ektopik
aktivitelerin mortaliteyi arttirdigini ortaya koyan
gozlemsel calismalardur. Ventrikiiler ektopik aktivitelerin

miyokard infarktiisi sonras1 mortaliteyi arttirdig,
gosterilmekle beraber, antiaritmik ilaglarla bu aktivitenin
baskilanmasinin mortaliteyi azaltip azaltmayacaging
ait kanit 1989 yilinda CAST ¢alismasindan gelmigtir
(%), Miyokard infarktiisti sonrast ventrikiiler ektopik
aktivitenin antiaritmik ilaglarla baskilanmasinip
mortaliteyi azaltacagl hipotezinden ¢ikan bu ¢aligma,
antiaritmik ilag kolunda ( bu kolda antiaritmik olarak
ozellikle enkainid ve flekainid kullanilmigtir)
mortalitenin yiiksek bulunmasi nedeniyle yarida
kesilmis ve apar topar sonuglari yaymlanmistir®),
CAST galigmast kardiyovaskiiler tedaviler alaninda
KDT uygulamasimin ne kadar énemli oldugunu gdsteren
en carpict drneklerden biridir. Bu ¢aligma basit
mantiksal yaklagimlarin, test edilmeden uygulanmasmin
hatali oldugunu gostermis ve 1989 yilindan sonra
tammlanan popiilasyonda anti aritmik ila¢ kullanim
hizla azalmsgtir.

Yiiz hastada antiaritmik
ilag recetelenme
oranlari (%)
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Sekil 1: ABD'de 1972-1986 yillart arasinda antiaritmik ilag
recetelenme oramndaki degigim. 1986°ya kadar oramnin arttgina
dikkat ediniz

Bugiin genis 6lgekli randomize kontrollii galigmalarin
sonuglarini gozetmeden herhangi bir tedaviyi
uygulamak hem hastalara zarar verebilmekte, hem de
bir takim yasal sikintilara neden olmaktadir. ABD’ de
doktor ve hastane hatalan konusunda uzmanlagmis
avukatlar, tani ve tedavi ile ilgili randomize kontrollii
calisma sonuclarini en az doktorlar kadar takip etmekte
ve hekimler iizerinde yogun bask: olusturmaktadirlar.
Iste bu noktada giiniimiizde yeni bir tartigma baglanstur.
Bu da ‘randomize kontrollii galismalar gergek diinyay!
ne dlciide yansitmaktadir ?” sorusudur. Ciinkii tedavi
ve kontrol grubunda homojenizasyonu saglamak
amaciyla ¢ok siki ¢alismaya alma ve dislama kriterleri
kullanilmaktadir. Bu da ¢ok iyi tammlanmug bir grupta
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caligma sonuglarimin gegerli olmas: anlamina
ge]mektedir“’). Buna gire randomize kontrollii ¢aligma
sonuclarini tek tek olgulara uyarlarken ne kadar
siizgesten gegirmeliyiz. Duke Universitesinden Califf
ve arkadaslan yillar énce bu soruyu ele ahp bir analiz
yapmiglardir. Rilindigi gibi CASS ve ECSS caligmalari
koroner arter hastalifi tedavisinde koroner bypass
cerrahisi ile tibbi tedavinin kargilagtirildigs galismalardar.
Bu ¢aligmalar sonunda sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu % 50’ nin altinda olan, 3-damar hastalarinda
koroner bypass cerrahisinin, tibbi tedaviye gore yasam
siiresini uzattig1 gosterilmistir™®. Bu ¢ahgma verilerine
gore Califf ve arkadaglan® Tablo 1'de verilen, ejeksiyon
fraksiyonu >%50 olan 2 drnek hastayi ele alip, cerrahi
ve tibbi tedavi siirecleri sonunda, 1., 3. ve 5. y1l sonunda
hayatta kalma olasiliklar ile ilgili bir analiz yaprglardur
(Tablo 2). Goriildiigii gibi CASS ve ECSS
calismalarindan cerrahinin tibbi tedaviye iistiin olmadig1
gosterilen bu 2 hastada, hastalarin kendilerine ait bagka
degiskenler nedeniyle farkh sonug ¢ikmaktadir. Temelde
ejeksiyon fraksiyonu > %30 olan, tek damar
hastalarindan birinde cerrahi tedavi yagam siiresini
uzatirken, Gbiiriinde uzatmamaktadir. Iste bu noktada,
KDT’da randomize kontrollii galismalar kullanirken,
tiim genellemeleri, tiim hastalara uygulanacak
dnermeler olarak gérmemenin geregi ortaya
¢ikmaktadir. Randomize kontrollii caligmalarm alt grup
analizlerini de izlemeli, genel sonuglar1 bu alt grup
analiz sonuglar ile beraber degerlendirmelidir.
Randomize kontrollii caligmalar bize temel bir yol
cizmektedir, ancak hastalarin 6zel dinamikleri de, o
hastada tedavi yaklagimini belirlerken gozardi
edilmemelidir.

Table 1: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyon>%50 olan drnek hasta

Hasta 1 Hasta 2

64 yaginda erkek 51 yasinda erkek

Sik anginalar var Seyrek anginalarn var
EKG'de ST-T dedgigikligi var EKG normal

Eski MU'l Eski MI'i yok

Periferik arter hastalidi var Periferik arter hastaligi yok
EF %51 EF %64

LAD proksimalde % 95 darlik var| LAD ortada % 75 darlik var

MI: Miyokard infarktiisii, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, LAD: Sol inen koroner

arter

215

E Diker ve ark.: Randomize-kontrollii ¢aligmalar

Tablo 2: Bir donceki tabloda belirtilen hastalarin 1., 3. ve 5, yil

hayatta kalma oranlan

Hasta 1 Hasta 2
Medikal  Cerrahi  Medikal  Cerrahi
(%) (%) (%) (%)
1.yil 82 94 98 98
3.yl 58 88 95 98
5.yl 42 82 92 97

Bu konuya daha iyi bir 6rnek BARI ¢aligmasindan
gelmektedir. Bilindigi gibi BARI ¢aligmasinda gok
damar hastalig), siddetli anginasi olan 1829 hastadan
915’i PTCA, 914’ii koroner bypass koluna randomize
edilmistir (11). PTCA koluna randomize edilenlerde
5 yillik yagsam % 86 iken, koroner bypass koluna
randomize edilenlerde bu oran % 89 bulunmustur
(p>0.05). Ancak, alt grup analizi yapildifinda diyabetik
popiilasyonda PTCA kolunda 5 yilhik yasam % 65
iken, bypass kolunda % 80 gibi biiyiik bir fark
icermektedir (p=0,003). Bu giin i¢in diyabetik ¢ok
damarlarda revaskiilarizasyon stratejisi olarak bypass’in
secilmesi BARI” nin bulgular: dogrultusunda standart
bir tedavi yaklagimi olarak goriilmektedir. Ancak,
¢aligmalarin yaymlanan ¢aligma kollarmimn diginda, bir
de calisma kriterlerine uydugu i¢in caligmaya alinmis,
fakat randomize edilmemig bir takip-kayit (“registry”)
kolu da olabilir. Gergek diinyayi yansitan bu kol da
bize ¢ok ilging bilgiler sunabilir. BARI ¢aligmasinda
baslangigta 4039 ¢ok damar koroner arter hastasi
degerlendirmeye alinmug, bunlardan 1829 u randomize
edilmig, 2010 hasta ise “registry” de takip edilmistir
(Sekil 2). Sekil 2°de de goriildigii gibi bu “registry”
hastalarinda, cogunlukla doktor tercihine gore bir kism
ilag tedavisinde kalirken, bir kismina PTCA, bir kismina
ise koroner bypass uygulanmistir. Bu hastalarin 7 yillik
hayatta kalma oranlari Tablo 3’da gosterilmistirt'".
Tabloda da goriildiigi gibi “registry” grubunda
diyabetik hastalarda PTCA veya koroner bypass’in
revaskiilarizasyon stratejisi olarak secilmesi hayatta
kalmay1 etkilememektedir. Bu BARI galigmast ile
¢eligen bir bulgudur. Fakat, “registry” e daha dikkatli
bakildiginda proksimal sol inen koroner arter (LAD)
lezyonu, uzun lezyonu, komplike lezyonu olan
hastalarda daha cok koroner bypass’in tercih edildigi
gbzlenmektedir. Bu durumdan gikan sonug, diyabetik
olsa bile bir hasta, hastaya ait degiskenler nedeniyle
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(hastaya goére bigimlendirilmis bir tedavi stratejisi
belirlendiginde) PTCA’dan en az koroner bypass kadar
yarar gorebilir. Buna gore, randomize ¢alisma sonuglari,
tiim hastalara giydirilebilecek bir elbise degildir.
Hastalara en uygun tedavi bu ¢caligma sonuglarina gore
bi¢imlendirilmelidir.

Caligmaya alinan hastalar —— Tedaviyi

n=4107 reddeden

Randomize edilen “Registry” de takip edilen

n=1829 n=2010

Koroner bypass PTCA  Koroner bypass  PTCA Tibbi
n=914 n=915 n=625 n=1189 n=196

Sekil 2: BARI calrgmasuun plant

Tablo 3: BARI “registry” sinde diyabetik ve diyabetik olmayan
popiilasyonda koroner bypass ve PTCA yapilanlarda 7 yillik takipte

hayatta kalma oranlart

7 yillik yasam
Koroner bypass PTCA P
Diyabet yok % 88.5 % 88.3 045
Diyabet var % T4 % 74 0.80

Randomize ¢aligmalar1 yaparken ve degerlendirirken,
farkh bir gozliikle bakma aligkanhgint hem okuyucu,
hem de calismay1 yapan aragtiricilarin edinmesi gerekir.
Ornegin Coronary Drug Project ¢alismastnin bir analizinde
klofibrat kullanimina ¢ok iyi uyum saglayan hastalarda
5 yillik mortalite % 15 bulunurken, uyum
saglayamayanlarda bu oran % 24 bulunmustur
(p=0,0001)12, Ancak, plasebo kolunda yapilan bir analizde
de plaseboya ¢ok iyi uyum saglayanlarda mortalite % 15
iken, saglamayanlarda % 28 olarak bulunmustur
(p=0.00001)2, Sonugta, randomize kontrollii olsa bile
caligmaya biraz farkli gozle bakmak, ¢ok ilging sonuclarin
goriilmesini saglayabilir,

Diger taraftan ¢aligmalardan, ¢aliymanin mantiksal
iligki beklentisinin Gtesinde de sonuglar ¢ikarmamak,
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boyle ¢aligma planlamamak, bu tip yorumlar ¢ok
dikkatli yapmak gerekir. Ornegin ISIS-2 ¢aligmasinda
miyokard infarktiisii ge¢irenlerde, miyokard infarktiisij
sirasmnda aspirin verilenlerde verilmeyenlere gore |
aylhk mortalite azalmast % 28 bulunmustur ( p<0.00001)
(13), Bu g¢aligmadaki hastalar astrolojik takvime gére
12 gruba ayrilirsa, terazi ve ikizler burclarinda
doganlarda, aspirin ile plasebonin ayni oranda etkili
oldugu goriiliir. Buradan hemen terazi ve ikizler
burglarinda olan insanlarin aspirinden yarar gérmedigi
sonucunu ¢ikartmaktan ¢ok, bunun bir sans bulgusu
oldugunu diigiinmekte yarar vardir. Mantiksal ve
bilimsel iligkinin oldugu konularda aragtirma ve
yorumlar yapilmahidir. Son yillarda moda oldugu gibi
QT dispersiyonu ile ayak biiyiikliigi iligkisine kadar
giden konularda aragtirma yapilmasinin tibbi literatiire
hicbir katkisi yoktur. Biiyiik randomize ¢aligmalari
yorumlarken de bu tip agir sansasyonel yorumlara
dikkat etmek gerekir.
Randomize ¢aligmalar yorumlanirken c¢aligma
grubunun biiyiikligi de énemli bir konudur. Bu
calismanin giiciinii gosterir. Gii¢, hipotez yanlg
oldugunda bos hipotezi (“null hypothesis™) reddetme
olasilifi veya dogru oldugunda kabul etme olasilig
dlarak tammlamr (1419, Calismanin giicii, eger gergek
bir fark varsa, bunu ortaya ¢ikarabilmesidir. Giig
hesaplamalari, farkli sonuca ulagabilecek 6rneklem
biiyiikligiini bulmak i¢in mutlaka yapilmalidir.
Orneklem biiyiikliigiiniin ¢alisma sonucunu nasil
etkiledigini bulmak icin trombolitik tedavi ¢caligmalarina
bir géz atmak gerekir, 1950-1980°1i yillar arasinda
yapilmusg bir ¢ok kiiciik ¢caligmada akut miyokard
infarktiisiinde fibrinolitik tedavinin etkinligi
aragtinilmistird®). Ancak, bunlarin bir ¢ogu hasta sayist
1000’nin altinda olan ¢aligmalardir ve bu ¢aligma
sonuglarina gore akut miyokard infarktiisiinde
trombolitik tedavinin net @istiinliigii gosterilmemistir.
1980’1i yillarin ortalarinda yapilan ve her biri 10000°den
fazla hastay: iceren GISSI ve ISIS ¢aligmalarinda
trombolitik tedavinin akut miyokard infarktiisiinde
etkili bir mortalite azaltic1 tedavi se¢enegi oldugu
gosterilmigtir(13.17),

Diger taraftan, ¢cok biiyiik pazar olan ila¢ ve tibbi
malzeme pazari kafamizi karistiracak bir takim
caligmalarin yapilmasina veya ¢aligmalarin biraz kafa
karigtiracak gekilde yorumlanmasina neden olabilir.
Bilindigi gibi ¢ok biiyiik timitlerle ortaya ¢ikan
glikoprotein IIb/IITa (GP I1b/Illa) antagonistleri




mortalitede azalma gibi sert bir hedefe teget gegerek,
sliim, kalp krizi, hedef damar revaskiilarizasyonun
peraberce azaltilmasi gibi yumusak bir son noktada
pasarili olabilmistir. Stentin kullanildig perkiitan
koroner girisim islemlerinde GP Ilb/IIla
antagonistlerinin olumlu etkilerinin ilk gosterildigi
caligma EPISTENT galismasidir('®), Bu ¢aligmada,
pahali bir ajan olan “abciximab” n stentli koroner
girigim sonrast kombine son noktay1 (Slim, miyokard
infarktiisii ve hedef damar revaskiilarizasyonu)
plaseboya gore azalttigi, ayrica diyabetik hastalarda
bu olumlu etkinin diyabetik olmayanlara gore daha
fazla oldugu gosterilmigstir. Ardindan, farkh bir GP
[Ib/Illa antagonisti olan “eptifibatide” ile yapilan benzer
bir calisma olan ESPRIT ¢aligmasinda da benzer bir
etki gosterilmistir'?). Ancak, bu ¢aligmann talihsizligi,
diyabetik hastalarda, diyabetik olmayanlardan farkl
bir sonuca ulagilamamg olmasidir. Bu talihsiz durum
(1, ¢aligmanin 6n sonuglart yayimlandiktan sonra
diizeltilmis ve diyabetikler lehine bazi olumlu noktalara
ulagiimigtir??, Bu durum, ilk rapordan farkli olarak,
ayni hasta grubunun uzun siireli izlemini iceren
raporlarda diyabetik hasta grubunun artigi ile dikkati
cekmigtir, Diyabetiklerle, diyabetik olmayan hastalar
arasinda ilacin etkinliginin farkli olmadigini géren
aragtiricilar, diyabetli hasta tanimini degistirmigler ve
diyetle regiile diyabetik hastalari da izlemde diyabetik
gruba almiglardir. Boylece “eptifibatide” verilerek
stentli koroner girisim yapilan diyabetik hastalarda
daha olumlu etkilerin ortaya ¢iktifi gosterilmistir®,
Veri veya analiz manipulasyonu olarak degerlendirilen
bu konu bir takim etik sorunlari da kargimiza
getirmektedir. Bu noktadan hareketle biiyiik mali
¢ikarlarn oldugu ¢alismalar da dikkatli yorumlamanuz
gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Biitiin bunlar biz kolaylikla
fark etmesek de, konuyla ilgili rakipler her tiirlii ayrintiy:
¢ok dikkatli takip etmekte, ciddi tartisma platformlari
olugmakta, biz son kullanicilar da bu bulgulara gore
tedavilerimizi sekillendirmekteyiz.

Son olarak metaanalizlerin sonuglarina da ¢ok dikkatli
yaklagilmas: gerektigi kanisindayiz. Bilindi§i gibi
metaanalizlerde aym konuyu aragtiran benzer calismalar
aym sepete konup, dzel bir analiz ile daha ¢ok hastadan
bir sonu¢ ¢ikartilmaya galigihr. Lelorier’ in 1997
yilinda “New England Journal of Medicine” dergisinde
yayinlanan makalesinden sonra metaanaliz sonuglarina
daha dikkatli yaklasmak geregi ortaya ¢cikmigtir. Bu
caligmada “impact factor” ii yiiksek, 4 biiyiik “peer-
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review” dergide ¢ikan metaanalizler ile randomize
kontrollii calisma sonuglari  kargilagtirilmigtir@D.
Burada amag¢ daha once yapilan kiigiik olgekli
caligmalari kullanan metaanalizlerin vardigi sonug ile,
daha sonra yapilan randomize kontrollii calismalar
kargilagirmak ve metaanalizler ile dogru sonuglarin
ne derece dngoriilebilecegini bulmaktr. Bu ¢aligmanm
sonunda metaanalizler ile randomize kontrollii
calismalarin % 35 oraninda tahmin edilemedigi (yani
uyumlu olmadig) gosterilmistir. Ornegin akut miyokard
infarktiisiinde ge¢ uygulanan trombolitik tedavinin
mortaliteyi azaltug metaanalizde gosterilmesine kargin,
bu durum randomize kontrollii bir ¢aligmada teyit
edilmemistir@D, Yine baska bir metaanalizde akut
miyokard infarktiisiinde nitrogliserin kullaniminin
mortaliteyi azalttg: gosterilmis iken, konuyla ilgili
randomize kontrollii bir galigmada plasebodan farkh
olmadigi bulunmustur?, Bu uyumsuzluklar gz dniine
alinarak, metaanalizlere hak ettigi kadar deger verilmeli,
metaanalizler soru isaretlerine cevap veren son nokta
olarak goriilmemelidir.

Giiniimiizde randomize kontrollii ¢caligmalar KDT in
vazgecilmezidir. Tiim bilgilerimiz bu ¢aligmalarin
bulgularina gore yeniden gekillenmektedir. Ancak, bu
calisma sonuglarini tibbi uygulamalara yansitirken
sadece sonug-yargi (“conclusion’) boliimiinii okuyup
karar vermemeliyiz. Calismaya alinan hasta sayisi,
caligmaya alinma ve diglanma kriterleri, diglanan hasta
sayisi, hastalarin temel karakteristik ozellikleri,
tedavinin hangi parametreyi ne kadar etkiledigi dikkatle
degerlendirilmelidir.
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