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Tedavi icin Gerekli Sayi (TGS) ve Zarar,
istenmeyen Durum icin Gerekli Sayi (ZGS)

Kavramlar Klinisyene Ne Mesajlar Veriyor?

Selim Kil¢'

OZET:
Tedavi icin gerekli sayi (TGS) ve zarar, istenmeyen durum icin gerekli sayi (ZGS) kavramlan klinis-
yene ne mesajlar veriyor?

TGS ve 2GS kavramlari gtin ve gin yaygin olarak kullanilan epidemiyolojik dlcttlerdir. Bu kavramlar istatistiksel Gnem-
liliten bagimsiz sekilde mesajlarini klinisyene verirler ve klinisyene hastasinin tedavisini planlamasinda énemli katki
saglarlar. Bu derlemede klinisyenlerin bu terimleri dogru yorumlamasini saglamak adina bazi ipuglarinin verilmesi
amaclanmistir.

Anahtar sozcikler: tedavi icin gerekli sayi (TGS), zarar, istenmeyen durum icin gerekli sayi (ZGS)

ABSTRACT:
What messages the terms number need to treat (NNT) and number need to harm (NNH) give to
the clinician?

NNT and NNH terms are epidemiological measures that are commonly used day by day. These terms give their messages
to the clinician independent from statistical significance and provide important support when he or she plans patient’s
treatment protocol. The aim of this review is to give some clues to the clinicians in order to interpret these two terms.
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takibinde devamsizlik yapan hastalar, uyku sorunu olan

depresif hastalar gibi farkli gruplarda yapilan herhangi bir
Tedavi icin gerekli say1 (number need to treat, NNT) miidahalenin (miizik terapisi, mektupla hatirlatma, aile
kavrami herhangi bir miidahalenin etkinligini yani klinik ~ egitimi, telefonla miidahale, internet aracihig: kognitif
etkinligi degerlendirmekte giin gegtikce daha yaygin ola-  terapi verilmesi vb.) etkisini karsilastirmada ve diger
yonteme gore iistiinliigiinii belirlemede kullanilmistir
(9-14).

Aslinda iki yontem veya ilacin etkinligini karsilastirir-

rak kullanilan bir 6lciittiir. Literatiirde ilk olarak Laupacis
ve arkadaslarinca New England Journal of Medicine der-
gisinde 1988 yilinda yayinlanan makalelerinde yer almis-
tir (1). Tiirkge literatiirde “tedaviye gerekli say1” olarak da  ken kullandigimiz epidemiyolojik 6l¢iitler arasinda “mut-
ifade edilen bu dlciit (2), karsilastirilan iki yontemden  lak risk azalmas1” ve “rolatif risk azalmas1” olarak ifade
daha iyi olanin digerine olan iistiinliigiiniin farkli bir  edilen diger Olgiitler de yer almaktadir. Yabanci literatiir-
sekilde ifadesidir. $6yle ki TGS; tedavi basarisi, niiksiin

onlemesi, oliimiin engellemesi vb. etki alanlarindaki

de (Ingilizce) “absolute risk reduction” ve “relative risk
reduction” olarak ifade edilen bu terimlerin kisaltmalari-
n1 “ARR” ve “RRR” olarak goriiriiz (15-17). Bu 6lciitlerden
ozellikle rélatif olan élgiitlerin (rolatif risk, rolatif risk

iistiinliigii kryaslamak icin, karsilastirilan gruplarda
aragtirilan etkinin gozlenmesi icin en az ka¢ hastanin
tedavi edilmesi gerektigini belirtir. Giinlimiizde psiki-  azalmasi) klinik farkliigt oldugundan daha fazla alg:-
yatri alaninda yazilan makalelerde de sik olarak karsimiza ~ lamaya neden olacak sekilde yanhs yonlendirebilecegi,
¢tkan bu kavram, bir ilacin bagka bir ilaca veya plaseboya  bu nedenle mutlak risk azalmast (ARR) 6lgiitii ve 1/ARR
olarak hesaplanan TGS'nin daha dogru bilgilendirici
oldugu literatiirde belirtilmektedir (18,19).

TGS kavramini bir drnekle agiklayalim ve sonucu

kars! tedavi basarisinda veya ikinci bir hastalik ataginin
onlemesindeki tistiinltiglinii ortaya koymada kullanilmis-
tir (3-8). Ayrica alkol-madde bagimllari, poliklinikten
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yorumlayalim. Tki U¢lu Bozukluk, Manik Atak hastalari-
nin tedavisinde kullandigimiz A ve B olarak adlandirilan
iki ilactmiz olsun. Bu ilaglarin etkinligini degerlendirme
kriteri olarak da, hastanin ikinci bir mani atagi gecirmesi-
nin 6nlenmesi ¢alismamizin sonug degiskeni yani A ya da
B tedavisinin basar kriteri olsun. Oncelikle neye dikkat
edelim? Calismayi planlarken iki hasta grubumuzu, ikinci
manik atag1 gecirme riskini artiran olasi risk etmenleri
yoniinden birbirine benzer olan yani diger olasi risk
etmenlerinin goriilmesi yoniinden birbirine yakin deger-
lere sahip hastalardan olusmasini saglayacak bir sekilde
secelim ve bu gruplara A ve B ilaglarini verelim. Bu se¢imi
yaparken de A ve B ilacin1 alacak hastalar1 randomize
(rastgele) secelim. Nedir rastgele se¢im? A veya B grupla-
rina segilen tiim bireylerin gruplardan herhangi birine
secilme sansinin esit olmasini saglayacak sekilde, bir bas-
ka deyisle hangi hastanin hangi ila¢ grubuna dahil edile-
cegine arastirmacinin karar vermesine olanak saglamaya-
cak sekilde yani gruplara ayirmada secime bagh yanlilik,
taraf tutma (selection bias) olanag1 vermeyecek sekilde,
hastalar olasilikli olarak, her birinin A veya B tedavi gru-
buna secilme sansini esit kilacak sekilde secim yapilmasi-
dir. Boylece bu iki tedavi secenegi arasinda ikinci atagi
gecirme siklig1 yoniinden bir fark bulursak, bu farkin iki
farkli tedavi grubunda yer alan hastalarin 6zelliklerinin
farkh olmasindan degil de, uygulanan tedaviden kaynak-
landigini ortaya koyma adina daha giiglii kanitlar1 sagla-
mis oluruz ki,bu durumda ¢alismamizin i¢ gecerliligini
(internal validity) artiririz.

Bu 6rnekte her iki grupta da 50 kisiyi calismaya aldigi-
mizi kabul edelim. Bir yillik izlem sonunda A ila¢ grubun-
dakilerin %8’inde yani 4 olguda ikinci bir manik atak
goriiliirken, B ila¢ grubunda %18 yani 9 olguda ikinci bir
atak saptanmis olsun. Bu iki ilag i¢in saptadigimiz %18 ve
%8’lik degerler ikinci atak icin bir yillik izleme ait insidans
degerleridir ki yabanci literatiirde risk olarak da ifade edil-
mektedir. Bu iki ilag¢ arasindaki insidans fark: yani mutlak
risk farki (ARR) %18-%8= %10’dur. Yani A ilac1 B ilacina
gore ikinci manik atak gecirme riskinde %10’luk (0.1)
mutlak bir azalma saglamistir. Peki TGS degeri nedir? TGS
degeri 1/(ARR) degeridir. Yani 1/0.1=10"dur. Peki bu
sonucu nasil yorumlayacagiz?

AveBilaglar icin buldugumuz TGS=10 sonucu bize; A
ilacimi kullanan hastalarda B ilacini kullanan hastala-
ra gore bir manik atak azalmas etkisini sagladiginin
goriilmesi icin A ilac ile en az 10 hasta tedavi etmemiz
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gerektigini, bir bagka ifade ile A ilacumin B ilacina klinik
iistiinliik kriteri olarak belirledigimiz ikinci manik ata-
£1 engelleme adina bagsarisini ortaya koyabilmek adina
en az 10 hasta tedavi etmemiz gerektigi mesajini ver-
mektedir. Bu sebeple TGS degeri ne kadar kiiciik yani 1’e
ne kadar yaklasirsa karsilastirilan iki gruptan daha iyi ola-
nin digerine olan istiinliigiiniin daha belirgin oldugu
anlasilirken, TGS degeri sonsuza ne kadar yaklasirsa iki
karsilastirilan ilac ya da yontem arasindaki farkin da ¢ok
az oldugu seklinde yorumlanir.

Sonug olarak TGS degeri klinik 6nemi gosteren bir
epidemiyolojik 6lgiittiir ve istatistiksel bir 6lciit olan p
degeri gibi ornek biiylikligiinden etkilenmemektedir.
Yani biz bu ¢alismay1 50 kisilik gruplarda degil de, 500
veya 5000 kisilik gruplarda da gerceklestirmis olsak, yine
her iki grup icin bulacagimiz %18 ve %8’lik insidans
degerlerine gore TGS degeri her iki calismada da 10 olarak
ornek biiyiikliiglinden bagimsiz olarak saptanacaktir.
Buna karsilik klinik dnemi géstermeyen, istatistiksel 6ne-
mi gosteren p degeri ise 50, 500 ve 5000 hastadan olusan
calisma gruplarinda -ayni insidans degerlerini (%18 ve
%8) saptamis olsak da farkli olarak bulunacak ve 50 kisilik
gruba ait p degeri 5000 kisilik gruplara ait karsilastirmada
bulunan p degerinden yiiksek bulunacaktir.

Isin bir diger 6nemli kismi ise ne yazik ki ilaglarin
masum olmamasidir. Hasta yararin diisiinerek kullandi-
gimiz ilaclarin istenmeyen etkileri ile klinik uygulamalari-
mizda arzu etmesek de karsilasiyoruz. Yani klinik uygula-
mada karar alirken ilaclarin karsilastirilan etkisi disinda
bir de yan etkilerinin goz oniine alinmas: gerekir. Mese-
la iki U¢lu Bozukluk, Major Depresyon veya Sizofreni olan
hastalarda kullanilan antipsikotik ajanlar bu hastaliklarda
etkili olabilir ancak ayni ajanlarda sedasyon, akatizi, kilo
alma, somnolans (4,20-22) gibi yan etkilerin de ortaya ¢ik-
masi sdz konusudur. Psikozun tetikledigi saldirganlikta
tedavi etkisi arastirilan bir antipsikotik ajana bagh ortaya
¢ikabilen distoni, hekimin arzu etmedigi ama gercgek
hayatta karsisina ¢ikan ve tedavi karar1 alirken géz 6niin-
de bulundurmasi gereken istenmeyen bir durumdur (23).
Bu durumda da klinik uygulamada yarar gordiigiimiiz ve
bunun kaniti olarak TGS degeri diisiik olan bu ajanlara ait
ZGS (number need to harm) yani istenmeyen etki ile bas-
ka bir ifade ile bir fazladan olumsuz durumla karsilag-
mak icin gerekli tedavi sayisint belirten 6lgiit karsimiza
cikar. Bir bagka ifade ile A ilacinin kullanimiyla B ilacina
gore bir tane daha fazla istenmeyen yan etki gozlenmesi
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icin kag hastanin bu ilaci kullanilmasi gerektigi ZGS'dir.
Tedavinin etkinligini gosteren TGS degerlerinin 1’e ne
kadaryalkin olmasi bizim icin tercih sebebi olurken, ZGS
degerlerinde ise sonsuza yaklasmast yani ¢ok biiyiik
degerler olmast arzu edilen durumdur.

Bir diger 6rnekle aciklayacak olursak direncli depresif
hastalarda kullandigimiz iki antipsikotik ajanimiz olsun.
A ve B olarak tanimlayacagimiz bu iki ajanin tedavi basa-
r1s1 A icin %80, buna karsilik B icin %75 olarak calismada
bulunsun. Bu iki ilagta da istenmeyen yan etki olarak
tedavi ile iligkili kilo alimi ise A ilacinda %60, B ilacinda
%40 olarak ortaya ¢ikmis olsun. Bu durumda TGS degeri-
miz 1/(%80-%75) olup 20’dir. Yani A ilacinin direncli dep-
resif hastalarda B ilacina tistiinliiglinii gostermemiz igin
en az 20 kisi tedavi etmemiz gerekir ki, A ilac1 B ilacina
gore 1 fazla direncli depresif hasta tedavi etmis olsun.
Diger yandan ZGS degerimiz de 1/(%60-%40) yani 5’tir.
Yani A ilacinda istenmeyen yan etki olarak kilo alim1 bu
ilacin kullanildig: her 5 hastanin birinde B ilacina gore
istenmeyen bir fazladan sonug (kilo alimi olan hasta) ola-
rak karsimiza cikmaktadir. A ilacinin B ilacina gore tedavi
basarisindaki tistlinltiglinti gérmek icin en az 20 hasta
tedavi ederken, A ilacini verdigimiz bu 20 olguda (B ilaci-
nialanlaragore) 4 fazladankilo alimiolan olgu(istenmeyen
durum) ortaya ¢ikmaktadir.

Peki biz bu iki degerden yani TGS ve ZGS degerinden
hangisini onemseyecegiz veya bu iki 6l¢iit icin belirlen-
mis optimal degerler var midir? Amerika Birlesik Devletle-
ri Gida ve Ilag Ajansi (FDA)'nin akut manik ve bipolar
depresif bozukluklar icin TGS degeri <20 olan ilaglara
onay verdigini (25), yine FDA'nin bipolar bozukluk farma-
koterapilerinde TGS degeri tek basamakli olan yani
10’dan kiiciik olan (plaseboya gére %10’dan fazla {istiin-
liigli olan) ilaclara ruhsat verdigini bildiren ¢alismalar
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