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ONSOz

Hasan Yazici

“Romatolojide Klinik Arastirmalar ve
Nesnel Tip V” de nihayet elinizde. Okuyucuyu
bilmem ama ictenlikle soyliiyorum, az ¢cok
arastirma metodolojisi bilirim sanirim, fakat
bu seriden her derledigim kitap¢ik bana da
neler 6gretmiyor neler. Buna hem icten sevini-
yor, hem de herhalde iyi bir seyler yapiyoruz
diyorum. Katkisi olan tiim arkadaslara,

MSD firmasina -en basta icerikten gercekten
uzak durma titizliklerine- ve Deomed
Yayincilik’a ¢ok tesekkiirler.

Diizenleme Kurulu adina
Hasan Yazici






Tiirkiye’deki Romatolojik
Hastaliklarin Epidemiyolojisi
ve Diger Ulkelerle
Karsilastiriimasi

N. Akkoc¢

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢c Hastaliklari Anabilim Dall,
Romatoloji Bilim Dali, [zmir

Bu yazida Tiirkiye’deki romatolojik hasta-
liklarin epidemiyolojisi, diger {ilkelerle karsi-
lastirmali olarak ele alinacaktir. ilk béliimde
kendi merkezimizden irettigimiz romatoid ar-
trit, ankilozan spondilit, Sjogren sendromu ve
gut ile ilgili calismanin verileri, varsa diger il-
kelerdeki calismalarin verileri ile birlikte sunu-
lacaktir. ikinci boliimde ise Behcet hastaligi ve
ailesel Akdeniz atesi ile ilgili tilkemizde yapil-
mis calismalardan soz edilecektir.

Tiirkiye icin konussak da romatoid artrit,
ankilozan spondilit, Sjogren sendromu ve gut
icin yaptigimiz bu calismalar aslinda izmir’in
iki ilcesinde, Balcova ve Narlidere’de yiiriitiilen
calismalardir. Bu ilgelerin secilmesinin nedeni
asistanlarin hafta sonu anketleri icin bu bolge-
lere daha kolay ulasabilmeleri idi. Ayrica has-
talarin bir kisminin teyit icin hastanemize gel-
me davetini kabulliniin daha kolay olacagini
diistindiik.

Dort calisma icin de ayni 6rnek biiyiikliigii
hesaplandi. Bal¢ova’nin niifusu yaklasik
120.000 civarindadir ve bunun 85.000’i 20 ya-
sin lizerindedir. Calisma eriskin niifusta ger-
ceklestirilmistir.

Romatoid artrit, ankilozan spondilit, Sjog-
ren sendromu ve gut prevalanslarinin benzer
olabilecegini 6ngorerek, %95 giiven araliginda
tahmini prevalansi %1 ve en kétii kalibre edile-
cek prevalansi da %o.5 kabul ederek yaklasik
1300 kisi hesapladik. Ancak kiimeleme 6rnek-
lemesi (cluster sampling) kullanilacagi icin, bu
tip 6rnekleme yapildiginda taranmasi gereken
bu sayinin genellikle bir tasarim etkisi ile ¢ar-
pilmasi gerektiginden ve bilinmeyen durumlar-
da bu sayi 2 ile ¢arpildigindan 1300’u ikiyle
carptik ve yaklasik 2600 kisiyi ¢calismaya davet
ettik. Toplam 845 tane kiime saptandi ve her
kiimeden 26 tanesi randomize bir sekilde se-
cildi. Son olarak da her kiimede 100 tane eris-
kinle gorisiilmeye calisildi.

Romatoid Artrit

Romatoid artrit calismasi igin iki tane tara-
ma ya da filtreleme sorumuz vardi [1]. Bunlar-
dan bir tanesi, “Herhangi bir doktor size roma-
toid artrit veya iltihapli eklem romatizmasi ve-
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ya eklem romatizmasi oldugunuzu sdyledi
mi?”, digeri de “iki veya daha fazla ekleminiz-
de ardisik 4 hafta boyunca bir sislik hissettiniz
mi?” idi. ikinci soruyu, Manchester’da yapilan
calismada kullanilan ve gecerliligi test edilmis
bir soru olmasindan dolayi tercih ettik. Bu iki
sorudan bir tanesine olumlu cevap veren has-
talar daha sonra hastaneye muayene icin ¢ag-
rildilar. Toplam 2887 kisiyle iletisim kuruldu.
Bunlardan 2835 tanesiyle tam bir gériisme ya-
pilabildi ve tam goriisme verileri elde edilebil-
di. 301 kisi tarama sorularindan bir tanesine
pozitif cevap verdi; bunlardan 240 tanesi has-
taneye geldi ve iki romatolog tarafindan mu-
ayene edildi. Hastalarda yapilan muayene so-
nucunda romatoid artrit diisiiniildiigiinde rad-
yolojik degerlendirme ve romatoid faktor tayi-
ni yapildi. Bunun sonucunda 6zellikle epidemi-
yolojik calismalar icin modifiye edilmis olan
ACR 1987 revize kriterlerini kullandik. Bu kri-
terlere gore de 14 kiside romatoid artrit oldu-
gunu tespit ettik. Buna gore de drneklemdeki
kaba prevalans %0.49 olarak bulundu. Bu,
Tiirk popiilasyonuna gore standardize edildi-
ginde de %0.36 civarinda bir prevalans degeri
veriyordu.

Beklendigi tizere hastalik kadinlarda er-
keklere gore daha sik goriiliiyordu. Hasta ka-
rakteristik degerlerinin bazilarina bakacak
olursak, ortalama yas 53 ve kadin erkek orani
6’ya 1 idi. Hastalik basladigindaki ortalama
yas, semptom/hastalik baslangici olarak kabul
edildiginde 42, ortalama hastalik siiresi 11 yil,
ortalama HAQ 1.6, ortalama sedimantasyon hi-
z1 28, romatoid faktor pozitifligi %64 idi. Epi-
demiyolojik bir calismada, belki alanda daha
diisiik bir romatoid faktor pozitifligi beklenebi-
lirdi ama hastalik siiresinin olasilikla 10 yil ol-
dugu diistiniildiigiinde, romatoid faktor pozi-
tifliginin %64 olmasi ve %70 hastada erozyon
goriilmesi biiyiik bir siirpriz degildir. Bu 14
hastadan g tanesi daha once tani almis hasta-
lardl, 5 hasta ise daha 6nce hi¢ tani almamisti.
Yirmi sekiz kisi kendisinde daha dnceden ilti-
hapli eklem romatizmasi veya romatoid artrit
tanisi oldugunu soylediler. Bunlarin 9’unda ya-
ni yaklasik ticte birinde tani dogrulandi.

Bilinebildigi kadaryla, Tiirkiye’de romatoid
artritle ilgili yayinlanmis 3 romatolojik ¢alisma

daha bulunmaktadir [2]. ilk defa 1968’de Yenal
tarafindan yapilan ¢calisma [3] aslinda iyi bir or-
neklem popiilasyonu degildir ¢linkii 6zellikle o
yillarda Sagmalcilar Cezaevindekilerin %70’
zaten Balkanlar'dan go¢ eden kimselerden
olusmaktadir. O yiizden Tiirkiye’yi temsil et-
mesi ¢cok miimkiin goriinmemektedir.

Diger bir ¢calisma, Karadeniz Bolgesi’nde,
Trabzon’da, fizik tedavi uzmanlari tarafindan
yapilmistir [4]. Bu calismada 20 yasin {izerin-
deki 1825 kisi taranmis ama her ne kadar 1987
revize ACR kriterlerinin kullanildigi belirtilse
de metodoloji ¢cok iyi tanimlanmamistir. Anla-
silan kadariyla tarama hastalarin kendi bildi-
rimlerine (self-report) gore yapilmistir. Bulu-
nan kaba prevalans %3.7’dir. Bu rakam ¢ok
gercgekgi bir veri gibi gdriinmemektedir ve iyi
bir olasilikla metodoloji sorunlarindan kay-
naklanmaktadir.

Turkiye’den diger 6rneklerin sonuncusu,
Antalya’da, bizim calismamiza benzer sekilde
randomize kiimeleme 6rneklemesi kullanilarak
yapilmis bir calismadir [5]. Burada 20 yas yeri-
ne 16 yas iizerindeki popiilasyon alinmis ve
1987 revize ACR kriterleri kullanilmistir. Calis-
mada %0.38’lik bir oranla, bizim standardize
prevalansimiza benzer bir kaba prevalans bu-
lunmustur. Ancak 16 yasin {izerindeki popiilas-
yonda, bizdekine gére daha genis bir yas gru-
bu bulunmaktadir. Burada vurgulanmasi gere-
ken sudur: Eger yapilan ¢alismalar ortak bir
popiilasyon yapisina gore standardize edil-
mezlerse prevalanslari birbiriyle karsilastir-
mak son derece zordur ve giivenilirlikleri kisit-
lidir.

Diinyada romatoid artrit prevalansina bak-
tigimiz zaman, Tiirkiye’deki kaba prevalansin
Akdeniz iilkelerine benzer oldugu sdylenebilir
[6]. Ispanya, Italya, Yunanistan ve Fransa’da
biraz daha yiiksek, Yugoslavya’da biraz daha
diisiik bildirilen prevalanslara benzerdir. Ku-
zey Avrupa’da ise daha yiiksek prevalans ra-
kamlari bildirilmistir. Romatoid artrit prevalan-
st icin Avrupa’da yiiksekten diisiige bir kuzey-
giiney gradyanindan soz edilmektedir.

Ancak aslinda s6z konusu kuzey-giiney
gradyani disinda zamansal boyutta bakildigin-
da, 9o0’dan 2000’li yillara kadar yapilan calis-



malarda elde edilen prevalans rakamlarinin,

daha dnceki prevalans rakamlarindan daha dii-

siik oldugu gbze carpmaktadir [7]. Kuzey iilke-
lerinde yapilan ¢alismalar ise daha ¢ok bu ta-
rihten dnce yapilmistir. Bu noktada zamanla
romatoid artritin prevalansinin diisiiyor olmasi
yani zamansal bir egilimin s6z konusu olmasi
yaninda kanimca epidemiyolojik yontemlerin
gittikce daha standardize hale gelmesinin ve
bdylece olgu tanimlamasi ve dogrulamasinin
daha iyi yapiliyor olmasinin rolii 6n plandadir.
Dolayisiyla son yillarda ortaya konan preva-
lans rakamlari daha gergekgidir.

Prevalans rakamlarini karsilastirirken, ka-
baca baksak bile, metodolojide ¢ok dikkat et-
memiz gereken bazi noktalar vardir.

Bunlardan bir tanesi ¢calismalarin hangi ka-

yitlara dayandigidir. Yunanistan’da romatoid
artritle ilgili olarak yapilan ¢alismalar ele alin-

diginda, Kuzeybatida yapilan ve hastane kayit-

larina dayanan, ilk bildirilen ¢alismada roma-

toid artrit icin %o0.31’lik bir prevalans verilmek-

tedir [8]. Buna karsilik, Yunanistan’in daha ge-
nis bir yerini kapsayan, yaklasik 9.000 hasta
tizerinde yapilan bir alan ¢alismasinda %0.68
gibi yaklasik iki misli bir prevalans bildirilmis-
tir [9]. Yine ¢ok yakin zamanda yayimlanan bir
posta anketi ¢alismasi sonucunda, ACR kriter-
leri kullanildiginda %o0.57 gibi, ilk calismaya
gore daha yiiksek bir prevalans rakami elde
edilmistir [10]. Buradaki ilk ¢alisma hastane
kayitlarina dayanmakta iken, digerleri ise top-
lum temelli (community based) dedigimiz alan
bazinda calismalardir. Fark buradan ileri gel-
mektedir. Eger calismalar tibbi kayitlara daya-
niyorsa, ki 6zellikle o iilkede tibbi kayitlar cok
iyi tutulmuyorsa, prevalans degerleri her za-
man daha diisiik olabilmektedir. Ciinkii hafif
olgular hastaneye gitmeyebilmektedir. Orne-
gin burada romatologlarin kayitlari gézden ge-
cirilmistir ama bazi romatoid artritli hastalar,
romatologlar yerine ortopedistlere ya da diger
branslara gimektedirler. Sonug olarak en ger-
cekei prevalans rakamlari, alan ¢alismalariyla
daha iyi elde edilebilir diye soyleyebiliriz.

Prevalans ¢alismalarini karsilastirirken dik-

kat etmemiz gereken noktalardan bir digeri,
olgularin tanimlanmasi (case ascertainment)

icin kabul edilen kriterlerdir. Prevalanslarin
karsilastirilmasi icin ayni kriterlerin ya da en
azindan benzer kriterlerin kabul edilmesi ¢ok
onemlidir. Yunanlilar bu amacla 1987 ACR kri-
terlerini tani i¢in kullanan ¢alismalari gozden
gecirmislerdir [11]. Benzer ACR kriterleri kulla-
nilsa bile buradaki rakamlarda da en yiiksek
binde 10.7’dir. Bu Amerika’da yapilan bir calis-
manin rakamidir. En diisiik rakamlar ise yine
Giiney Avrupa’dan rapor edilmistir. Ameri-
ka’dan verilen binde 10.7 orani, 35 yasin iize-
rindeki popiilasyondaki rakamdir. Bu popiilas-
yonda romatoid artrit daha yiiksektir ve fark
oradan gelmektedir.

Asil dikkat edilmesi gereken ayni yontemle
farkli sonuglarin ortaya konmasidir. Ornek ola-
rak Fransizlar'in yaptigi iki calismayi ele alabi-
liriz: 1999’da Britanny’da yapilan ve daha son-
ra 2005’te biitiin Fransa’da yiiriitiilen iki ayri
calisma [12,13]. Bu ¢alismalar, ayni iilkede ayni
metodoloji ile ve ayni kriterler kullanilmasina
ragmen, %0.5 ve %0.3 gibi iki farkli sonug ver-
mistir. Gergi giiven araliklari birbirleriyle bir
miktar ortiismektedir ama yine de ayni arastir-
macilarin ayni yontemle ve benzer tasarimla
yaptiklari ¢calismalardan iki farkli sonug elde
edilmistir.

ilk yapilan, Britanny’da yiiriitiilen calisma-
da romatoid artrit ve spondiloartrit sikligina
bakilmistir [12]. Once telefon kayitlarindan
3000 kadar randomize 6rnek secilmis, daha
sonra isyerleri ¢ikartilarak sonugta 18 yasin
tizerindeki 2873 kisiyle goruistilmiistiir. Bu
2873 kisiye onaylanmis bir anket uygulanmis
ve goniillii kisilerin yaptigi bu anket sonucun-
da, romatoid artrit siiphesi olan kisilere roma-
tolog telefonla ulasmistir. Romatolog, bu tele-
fon goriismesinden sonra romatoid artrit tanisi
diisiiniiyorsa bu hastalarin romatologlariyla
temasa ge¢mek suretiyle taniyr dogrulamistir.
Bu sekilde 15 olguda romatoid artrit tanisi
konmustur. iki hasta ise hi¢ romatologa gitme-
mis veya yoresinde romatologu bulunmayan
hastalardir. Buna ragmen bu iki hastadan ali-
nan bilgilerden, hastalarin romatoid artriti ol-
dugu diistiniilmiis ve bu hastalar klinige ¢agri-
larak romatoid artrit tanisi teyit edilmistir. So-
nug olarak 17 hastaya romatoid artrit tanisi
konmus ve Fransa icin kaba prevalans bu or-
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nekte %0.62 bulunmustur. Bu ¢alismada, mini-

mum prevalans diye bir oran da hesaplanmis,
0 da %0.53 bulunmustur. Minimum prevalans,
payda olarak 2873 kisiyi degil de 3055 kisiyi,
yani yanitsizlari (non-response) da hastaliksiz
kabul etmektedir. Minimum prevalans her ¢a-
lismada verilmemektedir. Aslinda verilmesi uy-
gundur ve gerekmektedir. Calismada standar-
dize prevalans da %o0.5 olarak hesaplanmistir.

Sonraki ¢calismada, bir oncekinden ¢ok kii-
ciik farkliliklari olan ayni anket Fransa’nin de-
gisik bolgelerinde uygulanmistir [13]. Calisma-
da Fransa’nin genelinden 9400 kisi ile goriisiil-
miistiir. Bu kez romatolog telefon konusmasi
sonucunda 36 kiside romatoid artrit tanisi dii-
stinmiistiir Hastalarin romatologlariyla gori-
siildiigiinde 30 kiside bu tani teyit edilmistir.
Alti kisi ayrica muayene edilmis ve bunlarin
2’sinde de tani teyit edilmistir. Sonugta 32 kisi
saptanmistir. Burada bulunan standardize pre-
valans %0.31°dir. Bir 6nceki ¢alismada kaba
prevalans %0.62, standardize prevalans %o0.5
idi; yani ikinci calimanin sonucu daha diisiik
cikmistir. Aradaki fark suradan kaynaklanmak-
tadir; bu ¢calisma biitiin Fransa’yi, daha 6nceki
calisma ise sadece Britanny’yl kapsamaktadir.
Ancak sadece, Britanny bolgesine baktigimiz
zaman dabhi iki tane ve birbirinden olduk¢a
farkli iki kaba prevalans, 0.16 ve 0.29, goriiyo-
ruz. Bunlar ilk bulunan kaba prevalansin gii-
ven araliklarinin bile disindadir. Bu bize ra-
kamlari karsilastirirken, epidemiyolojik calis-
malarin aslinda tekrar iiretilebilirlikleri yoksa,
cok bir sey vermedigini gosterir. Aslinda her
zaman sayilarin kendilerinden ziyade giiven
araliklarini karsilastirmak gerekir.

Ankilozan Spondilit ve Spondiloartrit

Ankilozan spondilit ve spondiloartrit siklik-
lari yine bizim kendi ¢alisma popiilasyonumuz-
da yaptigimiz calismalardandir. [14] Buradaki
sorulardan bir tanesi “daha 6nceden ankilozan
spondilit veya spondiloartrit tanisi aldiniz
mi?”; digeri ise “hi¢ bel agriniz oldu mu? Eger
bel agriniz olduysa, sabahlari olan bu bel agri-
niz egzersizle veya hareketle iyilesiyor muy-
du?” idi. Bu sorularn once kendi ankilozan
spondilit hastalarimizda dogruladik; yaklasik

%92 bir sensitivitesi vardi. Aslinda o dogrula-
mayla ilgili calisma da, ayri bir calisma olarak
yayimlandi. Burada da 2887 kisiyle iletisim ku-
ruldu, 2835 tanesinden veri elde edilebildi.
2887 kisinin 1781’i yani yaklasik %63’li hayati
boyunca bel agrisi ¢cektigini soyledi, ki bu ge-
nellikle Tiirkiye’de yapilan diger ¢calismalarla
benzer bir orandir. Bu kisilerin %14’{inde bel
agrisi inflamatuar nitelikli gibiydi ve ayrica da-
ha 6nceki romatoid artrit calismasinda da 8
hastaya spondiloartrit tanisi konmustu. Ayrica
8 kisi de kendisine daha once ankilozan spon-
dilit veya spondiloartrit tanisi kondugunu dog-
rulamisti. Dolayisiyla toplam 422 kisiye daha
sonra telefonla ulasildi. Bel agrilari tekrar ay-
rintili olarak sorgulandi ve 145 kisideki agrinin
inflamatuar oldugundan siiphelenildi. Bunun
tizerine bu kisiler hastaneye cagrildi. Cagrilan-
larin %83’ klinik muayene i¢in hastaneye gel-
diler. Klinik muayene sonucunda 88 kisiden
radyografi istemek gerekti. Bunlarin 86 tanesi
direkt olarak radyografik incelemelerini yaptir-
dilar. Direkt radyografik inceleme iki grup tara-
findan yapildi. Her grupta iki kisi vardi. Once
birinci grup radyografileri degerlendirdi ve
sakroiliit olduguna karar verdikleri radyografi-
leri sonra ikinci bir grup degerlendirdi. Bu bi-
rinci grup ile bir konsensus saglanamadiginda
veya ikinci gruptaki iki kisi arasinda bir kon-
sensus saglanamadiginda BT cekildi; bu sekil-
de toplam 8 hastada BT’ye gerek goriildii.
Bunlarin 5’inde sakroiliit saptandi. iki hasta-
dan da MR istendi ve bunlarda da sakroileit
saptandi. Sonug olarak 31 hastada spondiloar-
trit tanisi, Avrupa spondiloartrit kriterlerine go-
re konuldu. Bunlardan 8 tanesine modifiye
New York kriterlerine gore ankilozan spondilit
tanisi kondu ki bunlardan 4 tanesi daha 6nce-
den ankilozan spondilit tanisi alan hastalardi.
On alti hastada farklilasmamis spondiloartrit
ve bir hastada reaktif artrit tanisi kondu. Bu ra-
kamlar iizerinden baktigimiz zaman spondilo-
artrit prevalansi bizim drneklerimizde %1.05
olarak bulundu. Ankilozan spondilit prevalansi
%o0.5 olarak saptandi. Spondiloartrit, bircok
calismada oldugu gibi kadinlarda, ankilozan
spondilit ise erkeklerde daha sikti ama ankilo-
zan spondilitte bilinen farktan ¢ok daha az bir
erkek dominansi gorildd.



Ankilozan spondilit prevalansi séziinii etti-
gimiz toplumlarda HLA-B27 prevalansiyla pa-
ralel gitmektedir. Bu bakimdan Tiirkiye’deki
HLA-B27 prevalansindan da biraz s6z etmek
gerekir. Tlirkiye’deki saglikli kontrollerde HLA-
B27 siklig1 %7 ila %11 arasinda degismektedir
[15-18]. Fakat asil ankilozan spondilitli hasta-
larla HLA-B27 arasindaki iliski Tuirkiye’de daha
zayif goriinmektedir. 2008 yilinda yapilan bir
calismada, 172 hastanin %70’inde HLA-B27
pozitifligi saptanmistir [19]. Bizim de yaklasik
150 kadar yayimlanmamis kendi olgumuz bu-
lunmaktadir. Orada da elde ettigimiz HLA-B27
prevalansi gercekten %70’e ¢ok yakin;
(yaklasik %72) bir rakamdir. Bunun disinda,
daha dnce yayimlanmis, yine fizik-tedavi uz-
manlarinin yaptigi bir calisma vardir [20]. Bu-
rada daha da diisiik, 43 hasta {izerinde %60
civarinda bir HLA-B27 prevalansi bulunmustur.

Tiirkiye’de ankilozan spondilit HLA-B27
iliskisinin bu kadar zayif olmasi, bunun Tiirki-
ye’deki alt-tiplerle iliskili olup olamayacagi so-
rusunu akla getirmektedir. Bilindigi gibi HLA-
B27 alt tiplerinden 6zellikle B27-06 daha ¢ok
Asya’daki bazi toplumlarda, B27-09 ise Sar-
dunya ve italya’da bulunmaktadir. Bunlar anki-
lozan spondilitle iliskili olmayan alt tiplerdir.
Bu bakimdan Tiirkiye verilerine baktig§imiz za-
man bu hastalikla iliskili olmayan alt tipler
Tiirk popiilasyonunda bulunmamaktadir. Tiir-
kiye’de de en sik, Kuzey Avrupa iilkelerinde ol-
dugu gibi B27-05 ve B27-02 alt tipler goriil-
mektedir. Ancak sdyle bir fark s6z konusudur:
Kuzey Avrupa’da %90 oraninda B27-05 ve %10
oraninda B27-02 varken Tiirkiye’de bu oran,
%43’e %30 gibidir. Tiirkiye’deki alt tip dagilimi
Kibrisli Rumlar’a, Yunanlilar’a, Liibnanlilar’a ve
hatta bir miktar Yahudiler’e benzer. Bunun da
aslinda Akdeniz sahasinda yasayan toplumla-
rin tarihsel akrabaligini géstermesi agisindan
bir baska bulgu oldugunu soyleyebiliriz.

Ankilozan spondilitin prevalansi, HLA-B27
prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerden drne-
gin Norvec’te oldukea fazladir; %1’in {izerinde
prevalans rakamlari bildirilmektedir. Ancak
mesela Finlandiya veya Macaristan gibi dilkele-
re baktigimiz zaman, orada %10’un iizerinde
bir HLA-B27 prevalansi vardir ancak bildirilen
ankilozan spondilit prevalansi %o0.15 ve
%o0.23’tiir. Kabaca diinyada HLA-B27 prevalan-

siyla ankilozan spondilit arasinda bir iliski var-
sa da bu ¢ok siki bir iliski degildir. Tiirkiye’de
de benzer durum séz konusudur. Tiirkiye’de
daha dnce, yine Yenal’in, 1436 ordu mensubu
tizerinde yaptigi ve sadece erkeklerin alindigi
bir calismada %o0.14’liik bir ankilozan spondilit
prevalansi bulunmustur [21]. Fakat sadece as-
kere alinan genclerden ve %85’i 20-22 yastan
olusan bu 6rneklem oldukga kisitli bir popii-
lasyondur. Ankilozan spondilitli hastalarin bir
kismi zaten orduya dolayisiyla hi¢bir zaman
drneklem icine alinmayacak olduklarindan bu-
radaki yanliigi tahmin etmek gii¢ degildir ve
prevalans tahmininin diisiik oldugunu soyleye-
biliriz.

Avrupa’daki spondiloartrit prevalansina
bakildiginda, yeni yapilan ¢alismalara gore or-
negin Italya ve Litvanya’da, Tiirkiye’deki gibi
nispeten daha yiiksek, %1 civarinda, bir preva-
lans vardir [14,22,23]. Bunun da spondiloartrit
konseptinin olasilikla yillar icerisinde daha iyi
kavranmasiyla olabildigini diisiinebiliriz. Avru-
pa’da bildirilen en diisiik seronegatif artrit pre-
valansi %0.24 ile iskocya’dandir [24]. Fakat bu
calisma yine hastane kayitlarina dayanan bir
calismadir ve diisiik tahminin nedeni bu olabi-
lir. En yiiksek bildirilen prevalans ise Almanla-
rin meshur Berlin ¢alismasinda yer almaktadir
[25]. Ancak bu ¢alisma da aslinda bir alan ¢a-
lismasi degildir.

Avrupa’daki epidemiyolojik ¢alismalarda
verilen spondiloartrit alt tiplerinin dagilimina
bakildiginda, 6rnegin Tiirkiye’de en ¢ok gorii-
len alt tiplerin ankilozan spondilit ve indiferen-
siye spondiloartrit oldugu goriilmektedir [14].
Yine Almanlar’da da benzer sekilde, en ¢ok go-
riilen alt tipler ankilozan spondilit ve indiferen-
siye spondiloartrittir [25]. Buna karsilik Yuna-
nistan’da ve italya’da ankilozan spondilit ve
psoriatik artrit en ¢ok goriilen alt tiplerdir
[22,27]. Aslinda ankilozan spondilit, bir¢ok {il-
kede, bircok toplumda en sik goriilen spondi-
loartrit alt tipidir.

Almanlarin yukarida s6zii edilen Berlin ¢a-
lismasi, en yiiksek spondiloartrit prevalansini
bildiren ¢alismadir [25]. Calismada 174 HLA-
B27 pozitif, 174 de HLA-B27 negatif kan dono-
rii olmak iizere 348 kisi secilmis ve bu kisilere
anket gonderilmistir. Kisilerin %80’i, B27 pozi-
tif ve B27 negatifligi agisindan ¢ok dengeli bir
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sekilde anketi cevaplamislardir. Bunun sonu-
cunda 20 hastada ESSG kriterlerine gore spon-
diloartrit tanist konmustur. Bu 20 hastanin
19’u B27 pozitif ve 1 tanesi de B27 negatiftir.
Almanlar’in bu ¢alismasinda, bizim ¢alismada
da oldugu gibi bir fark daha vardir; MRI kulla-
nilmistir. Arastirmacilar tani koyarken MRI bul-
gularini da dahil etmislerdir. Bu hastalardan 9
tanesine de yani %45’ine ankilozan spondilit
tanisi koyup, daha sonra, Berlin’deki popiilas-
yonda %9.3 B27 sikligi oldugunu diisiinerek,
buna gore bu B27 pozitif ve B27 negatif donor-
lerden elde ettikleri verileri Berlin niifusuna
projekte etmisler ve sonucta da spondiloartrit
icin %1.9 ve ankilozan spondilit icin de %0.86
gibi en yiiksek prevalans rakamlarini ilk bildi-
ren grup olmuslardir. 1998 tarihli bu ¢calismaya
bakildiginda, aslinda Arthritis & Rheuma-
tism’de yayimlanmis olmasina ragmen ¢ok te-
mel metodolojik bazi hatalar géze ¢arpmakta-

dir. Bunlardan bir tanesi, en basiti, bu donérle-

rin yas ve cinsiyet bakimindan dagiliminin,
Berlin’deki popiilasyondan ¢ok farkli olmasi-
dir. Ornegin calismanin rnekleminin %67’si

erkektir ve drneklem ¢ogunlukla geng popiilas-

yondan olusmaktadir. Ankilozan spondilitin
genc¢ erkeklerde daha sik goriilen bir hastalik
oldugu bilindiginden, burada aslinda mutlaka
Berlin popiilasyonuna gore bir standardizas-

yon yapilmasi gerekmekte idi. Bu ¢alismayla il-

gili soylenebilecek diger sorun sudur: 140 has-
tada 19 tane yani %13.6 oraninda spondiloar-
trit olmasiyla kabul edilebilir giiven araliklari
elde edilebilir ve buradan bir projeksiyon yapi-
labilir. Ama HLA-B27 negatif 133 hastadan bir
tanesinde buldugunuz %o0.7’lik oranin giiven
araligi cok genistir. Buradan biiyiik bir popi-
lasyon projeksiyonu yapildiginda yanilma payi
cok fazla olabilir. Bunun da 6tesinde, bu spon-
dilartrit prevalansini hesapladiktan sonra, “Biz
ilk 6rnegimizde %45 hastadan ankilozan spon-
dilit tanisi bulmustuk, dolayisiyla bu buldugu-
muz 1.9’u %45’le ¢arparak %o0.6 bulduk. Bu da

ankilozan spondilit prevalansidir.” denmis. Oy-

sa biliyoruz ki ankilozan spondilit ve spondilo-

artritin HLA-B27 ile iliskisi birbirinden ¢ok fark-

lidir. Dolayisiyla bunlarin prevalanslarinin ayri
ayri hesaplanmasi gerekmektedir. Bu ¢alisma-
da yapilan ¢ok basit hata idi ve bu yénde yaz-
digimiz bir mektuptan sonra yazarlar bunlari

diizelttiler [27]. Ankilozan spondilit icin ilk bil-

dirdikleri rakam %0.86 yerine %0.55 olarak,
spondiloartrit icin de %1.9’dan %1.73’e degis-
ti. Bu drnek, aslinda cok iyi dergilerde yayim-
lanmis epidomiyolojik ¢calismalarda bile hala
metodolojik zaaflar olabildiginin bir gostergesi
olarak degerlendirilmelidir.

Ote yandan Avrupa’da yeni yapilmis, spon-
diloartrit prevalansini diisiik bildiren alan ¢a-
lismalarindan bir tanesi, ilk bolimde de sozii
edilen Fransiz calismasidir [13]. Bu ¢alismada
romatoid artrit icin %0.34 kaba prevalans bu-
lunmus, oran standardize edildiginde %o0.31
olmustur. Spondiloartrit icin %0.31 kaba pre-
valans verilmis, standardize edildiginde %0.30
orani bulunmustur. Ancak ankilozan spondilit
ve psoriatik artrite bakildiginda sunlar géze
carpmaktadir: 29 spondiloartrit olgusu tanim-
lanmis olup bunlarin 14 tanesi ankilozan spon-
dilittir. Kaba prevalans %o0.15’tir ancak stan-
dardize ettikleri zaman bu oran yariya inmistir.
Buna karsilik psoriatik artritli olarak tanimla-
nan olgu sayisi daha az, kaba prevalans
%0.13, standardize prevalansi ise yiikselmistir.
Anlasilan kadariyla burada standardizasyon
aslinda iki basamakli yapilmistir. ilk 6nce her
bolgedeki 6rneklemin biiyiikligiine gore oran-
tisal bir agirlik saptanmistir ki bu mantikli bir
durumdur. Ancak rakamlar kiigiik oldugu igin,
hem bu yapilip daha sonra da cinsiyet ve yasa
gore diizeltme yapildiginda, kiigiilen rakamlar-
da boyle kaba prevalanslarda ¢ok biiyiik bir
fark ortaya ¢ikabilmektedir.

Asya’ya bakildiginda zaman Cin’de de ge-
nellikle Avrupa’ya benzer bir ankilozan spondi-
lit prevalansi ve spondiloartrit prevalansi var-
dir [27]. Turkiye’dekine benzer sekilde, 6rne-
gin ankilozan spondilit i¢cin %0.30, spondiloar-
trit icin %17’in iizerinde bildiren prevalans de-
gerleri s0z konusudur. Buna karsilik Asya’da
ozellikle Tayland ve Vietnam’da daha diisiik
prevalanslar bildirilmistir. Japonya’da ise hepi-
mizin bildigi gibi ¢cok diisiik HLA-B27 prevalan-
st vardir; oran %1’in altindadir. Buna bagli ola-
rak da belki ¢cok diisiik bir ankilozan spondilit
prevalansi s6z konusudur. Fakat Tayland ve Vi-
etnam’daki prevalans rakamlarinin diisiikli-
giinde dikkate alinmasi gereken nokta sudur:
Asya’daki biitiin ¢alismalarin hepsi COPCORD
(Community-Oriented Program for the Control
of Rheumatic Diseases) calismalaridir.



COPCORD c¢alismalari aslinda tek bir hastaligi
arastiran calismalar degil, birden fazla seyi
arastiran calismalardir. Ve yine biliyoruz ki an-
ketler cok amaclidir. Birden fazla seyi arastiri-
yorsaniz, arastirdiginiz hastaliklarin prevalansi
tek basina arastirdiginiz anketlere gore daha
diisiik bulunmaktadir.

Ulkeler arasindaki prevalans rakamlarini
karsilastirirken, benzeri metodoloji olmasi ge-
rektigine dikkat cekildigi gibi, aslinda hastalik-
lar arasindaki prevalanslari karsilastirirken de
yine metodolojinin ve popiilasyonun benzer ol-
masina ¢ok dikkat etmek gerekmektedir. Dola-
yisiyla, romatoid artrit ile spondiloartrit preva-
lansi ve ankilozan spondilit prevalansi en iyi
sekilde, ayni popiilasyonda yapilan ¢alismalar-
da karsilastirilabilir. Bu agidan bakildiginda
Tiirkiye’deki prevalanslar italya, Litvanya ve
Cin gibi tilkelerdeki verilerle benzerlik goster-
mektedir.

Sjogren Sendromu

Yaptigimiz ¢calismada Sjogren sendromu
icin tarama sorulari olarak Avrupa-Amerika kri-
terlerinin okiiler semptomlari ve oral semp-
tomlari sorgulandi [29]. Her bir semptom i¢in
lic sorudan herhangi bir tanesine cevap veren,
her iki grupta olan hastalar tarama pozitif ola-
rak kabul edildi. Hem kseroftalmi hem de kse-
rostomi, yani her iki gruptan pozitif cevap ve-
ren, yaklasik 160 hasta muayeneye cagrildi.
Bunlardan %54’li muayeneye geldi ve klinik
incelemeye alindilar. Burada dnceki ¢alismala-
rimiza oranla daha diisiik bir yanit orani vardi.
Romatoid artrit ve ankilozan spondilitte ise
%80 bir yanit orani almistik. Ciinkii Sjogren
sendromunda, g6z kurulugu, agiz kurulugu ve
hastalari ¢cok rahatsiz eden semptomlar olma-
digindan buradaki yanit oraninin diisiik olmasi
dogal karsilandi. Bu 86 hastanin hepsinde se-
roloji, Schirmer gibi noninvazif testler yapildi.
Sonugta Sjogren tanisi diisiindiigiimiiz 27 has-
taya dudak biyopsisi dnerildi. On dokuz tanesi
alt dudak biyopsisini kabul etti ve 6’sinda fo-
kus skoru 1’in tizerinde bulundu. Sonug olarak,
Avrupa-Amerika kriterlerine gore 6 hastada
primer Sjogren sendromu, Avrupa kriterlerine
gore de 10 hastada Sjogren sendromu tanisi
kondu. Avrupa-Amerika kriterleri, aslinda iki

tane subjektif, dort tane de objektif kriter icer-
mektedir. Bu alti kriterden dort tanesi varsa,
ancak mutlaka objektif kriterlerden ikisi olan
dudak biyopsisi veya anti-Ro/anti-La antikor
pozitifliginden birinin olmasi gerekir, o taktir-
de tani konabilmektedir. Avrupa kriterlerinde
ise, oto-antikorlardan Ro ve La disinda anti-
niikleer antikor ve romatoid artrit pozitifligi
vardir. Ayrica dudak biyopsisi veya oto-anti-
korda pozitiflik gibi bir kosul olmadigindan Av-
rupa kriterleri daha yumusak kabul edilmekte-
dir. Bu yiizden de prevalans rakamlari daha
fazla olmaktadir. Ornegin, bizde de Amerika
kriterlerini dolduran 6 hastanin hepsi Avrupa
kriterlerini de dolduruyorlarken 4 hasta sade-
ce Avrupa kriterlerini doldurdu. Sonucta,
Avrupa-Amerika kriterlerine gére %0.21 gibi
bir kaba prevalans, %0.16 gibi de bir
standardize prevalans hesapladik.

Degisik toplumlarda yapilan Sjégren
sendromu calismalarinda ¢ok degisik yas
gruplari kullanilmis oldugundan prevalanslari
karsilastirmak son derece zordur. Kriterler ¢cok
farklidir; bazilarinda higbir spesifik tani kriteri
kullanilmamis, kimisinde Kopenhag, kimisinde
San Diego, kimisinde Avrupa, kimisinde de
Avrupa-Amerika kriterleri kullanilmistir [29].
Ancak bizim ¢alismamiza benzer bir alan ¢alis-
mas! Yunanistan’da Andrianakos ve ark. tara-
findan yapilmistir [30]. Bu alan ¢alismasinda
%o0.15 gibi bir prevalans bulunmustur. Bu bi-
zim buldugumuz rakama son derece benzedir;
bizde de standardize prevalans %o0.16 idi. Ege
Universitesi’nde, Avrupa-Amerika kriterleri te-
melinde yapilan bir ¢calismada %0.7 oraniyla
daha yiiksek bir prevalans bulunmustur. Fakat
bu calisma sadece kadinlarda yapilmistir. Bu-
nun disinda bu farkliligi agiklayacak bir neden
bulunmamaktadir [31].

Gut

Gutla ilgili calismamizda ilk tarama sorusu
olarak, bir aydan daha uzun siiren eklem agri-
sinin varligi sorgulandi. Buna evet yanitini ve-
ren hastada, bu agnyla birlikte sislik, kizariklik
veya hareket kisitliligi varsa, filtre sorusu pozi-
tif olarak degerlendirildi; diger soru ise daha
onceden gut tanisi olup olmadigi idi. 312 hasta
tarama pozitifti ve bunlardan %80’i klinik mu-
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ayeneye geldiler. Sonucta 11 hastada Wallace
kriterlerine gore gut tanisi kondu. Gut preva-
lansini arastiran bazi ¢calismalarda atak olma-

dan da tani konmasini saglayan Wallace kriter-

leri %84 sensitiviteye ve %100 spesifiteye sa-
hiptir [32]. Ancak bu kriterlerin sensitivite ve
spesifitesinin gercek klinik ortamda daha di-
stik oldugunu 6ne siiren, yakin zamanda ya-
yinlanan iki ¢alisma daha vardir.

Biz kendi 6rneklerimizde gut prevalansini,
kaba prevalans olarak %o0.39 olarak bulduk.

Buna karsilik, standardize prevalans %o0.33 idi.

Hasta karakeristiklerine baktigimiz zaman, 8
hasta erkek, 3’li kadindi. Erkek hastalar, kadin
hastalara gore nispeten daha geng hastalardi.
ilk tutulan eklem, %80 oraniyla, metatarsofa-
langeal eklemdi. Onu %10 oraniyla ayak bilegi

eklemleri izliyordu. Hastalarin %80’i monoarti-

kiiler, %20’si poliartikiiler tutulum tanimladi-
lar. Bu calismayi yaparken, Tiirkiye’de hiperi-
risemi prevalansi ile ilgili bir calisma olmadigi-
ni da fark ettik ve asil gut calismasi heniiz ya-
yima hazirlanamamasina karsilik hiperiirisemi
calismasini yayimladik [33]. Bu ¢calismada da
gordiik ki aslinda Tiirkiye’de hiperiilsemi pre-
valansi %12’dir, yani diisiik degildir. Bu preva-
lans diinya ortalamasinda bir orandir. Eger
diinyaya bakacak olursak, drnegin, Sjogren
icin sdyledigimiz seyi aynen gut icin de soyle-
yebiliriz: Calismalari karsilastirmak son derece
zordur. Burada da degisik yas gruplari vardir.
Cinsiyet ayrimlari farkli tasarimlara sahiptir.

Diinyadaki calismalarda hiperiiriseminin, drne-

gin ingiltere’de (erkeklerde bildirilen) %7.2,
Almanya’da %28.6, Amerika’da %5.8, buna
karsilik 6rnegin Tayvan’da Aborijinler’de
%41.4 gibi bir oranla daha yiiksek ama Tay-
vanlilar'da %11 oraniyla daha diisiik oldugu,
oldukca farkli prevalans degerleri bildirilmistir
[33]. Ornegin en yiiksek hiperiirik asit preva-
lanslarindan bir tanesi %25.3 oraniyla Cin’in
Quindao bolgesindedir. Fakat buradaki gut
prevalansi, bizim bildirdigimiz prevalansa ol-
dukea benzer sekilde %0.36’dir. Gut prevalan-
si Yeni Zelanda Mauri’lerinde yiiksek, ama bu
tilkedeki Avrupa kokenlilerde %3 civarindadir.
Almanya ve Ingiltere’de klinik veritabanlari
tizerinde yapilan yeni bir calismaya gore gut
prevalansi %1.4’tlir. Yunanlilar'in en son yap-

tiklari posta anket ¢calismasinda bildirdikleri
%4.75 gibi yliksek prevalans ise agirlikli ola-
rak deniz {iriinleriyle beslenmeye dayandiril-
mistir.

Behcet Hastaligi

Behget ile ilgili Tlirkiye’de yapilmis 5 ¢alis-
ma vardir. Bunlardan biri kentsel bolgede, biri
varoslarda, 3 tanesi de kirsal bolgede yapilmis
calismalardir. En eskisi, 1980’li yillarin basinda
Hasan Yazicr’nin da icinde oldugu, Silivri’de
yiiriitiilen bir calismadir [34]. Sonrasinda
1988’de Ordu’da, 2002’de Ankara’da, 2003’te
istanbul’da ve 2004’te Trakya’da yapilan calis-
malar gelmektedir [35-38]. 1981 ve 1988’deki
calismalarda O’Duffy kriterleri, daha sonraki-
lerde ise uluslararasi Behget kriterleri kullanil-
mistir. Taranan yas gruplari genelde birbirine
benzemektedir. En diisiik prevalans 2004’te
Trakya’da yapilan ¢alismanin bildirdigi yiiz
binde yirmi oranidir [38]. Buna karsilik en yiik-
sek prevalans degerleri, 2003’te Azizlerli tara-
findan istanbul’da yapilan ¢alisma ile 1988’de
Ordu’da Yurdakul’un yiiriittiigii calismalarda
elde edilmistir; oranlar kabaca yiiz binde dort
yiiz civarindadir [35,37]. Farkliliklarin nereden
geldigini su an icin bilmek ¢ok kolay degildir.
Tani konan hastalarda Behcget bulgularina bak-
tigimiz zaman, genital llserlerin %75 gibi bir-
birine oldukc¢a benzer oranlarda oldugu goriil-
mektedir. Diger dikkat ceken bulgu, istan-
bul’daki calismada yaklasik %50 oraninda da-
ha 6nceden tani almis hastalarin tanimlanmis
oldugudur [37]. Ordu’da ise 19 hastanin sade-
ce 1 tanesi daha dnceden tani alan hastadir
[35]. Ankara’da da yine 16’ya 9, yani %50 gibi
bir oranla tani alan hastalar olasilikla biiyiik
merkezlerde yasayan hastalardir [36]. Tabii
saglik merkezine erisimleri daha kolay oldu-
gundan daha 6nceden tani alabildiklerini dii-
siinmek gerekir. Paterjiye baktig§imiz zaman,
ozellikle Ordu’nun Camas ilcesinde %33 pater-
ji pozitifligi goriilmektedir ki o calismada ayni
zamanda Behget hastasi siiphesi olmayan has-
talarda %7 gibi bir paterji pozitifligi bildirilmis-
tir [35]. Paterji pozitifligi, uygun semptomlar
olmayan hastalarda yalanci Behget tanisi koy-
durabilecek bir bulgudur.



Aslinda diinyada Behget prevalansi ile ilgili
oldukca fazla sayida c¢alisma vardir [39]. Diin-
yadaki Behcet prevalansinda en yiiksek ra-
kamlar Tiirkiye’den yayimlanmistir. Bilinen en
diisiik rakam bile yiiz binde seksendir. Buna
karsilik, Tiirkiye’den sonra Japonya’da, iran’da

ve Suudi Arabistan’da, hatta israil’de yine ikin-

ci derecede prevalans, Tiirkiye’den diisiik olsa
da diinyanin geri kalanina gore yiiksektir. Bu-
na karsilik Behget, Avrupali toplumlarda yiiz
binde birin bile altinda, oldukg¢a nadir goriilen
bir hastaliktir.

Ailesel Akdeniz Atesi

Ailesel Akdeniz atesi (FMF) ile ilgili Sivas,
Denizli, Tokat’ta yapilan ¢alismalarin yani
sira, bir de Tiirkiye ¢alismasi bulunmaktadir
[40-43]. Bunlardan 1998 tarihli Tiirkiye calis-
masinda bildirilen kesin FMF prevalansi
%0.28’dir [40]. Bazi yayinlarda prevalans
%0.93 olarak telaffuz edilse de aslinda %0.93
o yayinin kendisinde bile olasi FMF tanisi ola-
rak gecmektedir. Bu calismanin kanimca en
eksik tarafi, FMF tanisi konan kisilere daha
sonra olgu teyidi yapilmamis olmasidir. Biiyiik
olasilikla, bu FMF tanisi icin kriterlerin, aslinda
calisma bittikten sonra dretilmis oldugu di-
slincesini tasimaktayim; zaten yayinda dnce-
sinde yapildigi da hi¢ sdylenmemektedir.
Dolayisiyla %0.28 rakamini daha uygun kabul
etmek gerekir ve bu %0.28 rakami da daha
onceden FMF tanisi alan hastalardir. On
hastanin daha 6nceden FMF tanisi aldigi ve bu
10 hastanin 5’inde aile 6ykiisii oldugu belirtil-
mektedir. Bunun disinda yiiksek bir prevalans,
Tokat’ta yapilan ¢alismada goriilmektedir [43].
1095 kisi {izerinde yapilan ¢alismada %o0.82
gibi yiiksek bir prevalans saptanmistir. Ancak
burada drneklem sayisi oldukea kiigtiktir.
Ayrica kadinlarin orani daha yiiksektir. Tel
Hashomer kriterleri kullanilmistir ve kisilerin
hi¢birinde daha 6nceden FMF tanisi bulunma-
maktadir. Ozetle FMF prevalansi Tiirkiye’de
%0.25 ile %0.82 arasindadir (0.82 rakamini
kullanmak ne kadar dogru bilemiyorum ¢iinkii
yazarlar yayinin kendisinde bile olasilikla
hakemlerin dnerisiyle frekans terimini kullan-
mislardir).

Sonug

Sonug olarak, Tiirkiye’de romatolojik has-
taliklarla yapilan epidemiyolojik ¢calismalar ol-
dukea sinirlidir ve eriskinlerde yapilmis ulusal
bir calisma bulunmamaktadir. Hepsi bélgesel
calismalardir. Spondiloartrit Tiirkiye’de rastla-
nan en sik inflamatuar romatizmal hastalik gibi
goriinmektedir. Ancak daha dnce de belirtti-
gim gibi, farkli hastaliklarin prevalans degerle-
rini karsilastirirken, ayni popiilasyonda benzer
metodolojiyle bakilmasi, farkli iilkelerdeki
farkli popiilasyonlardaki prevalans rakamlari-
nin karsilastirilmasi icin de yine benzer meto-
doloji kullanan ¢alismalarin kullanilmasi ge-
rektigi unutulmamalidir.

G. Hatemi: Bir taramadan sonra yanit orani
diisiik oldugu zaman onu diizeltmenin en iyi
yontemi nedir? Mesela sizin Sjogren’de %50
civarinda yanit orani var. Bu minimum veril-
misti daha 6nce ama sizin verdikleriniz mini-
mum degil galiba, onlar bir sekilde diizeltilmis
herhalde.

N. Akkog: Hayir, aslinda kiimeleme 6rnek-
lemesi de tiim hastaliklar icin biraz farkli olur
diye diistintiyorum, érnegin FMF Tiirkiye calis-
masinda 10 hastanin 5’i ayni aileden. Kiimele-
me Orneklemesinin sonucu ayni aileden tiim
bireylerle goriisiiliiyorsa, yani oyle bir aileye
denk geldigimiz zaman frekans rakamlari ¢ok
degisiyor. Simdi, yanitsizi diizeltmenin iki tane
yolu var. Mesela Norvegliler’in ankilozan spon-
dilit calismasinda var o. Yanitsiz kisilerin hasta
kayitlarini kontrol etmisler. Onlarin hasta ka-
yitlarinda aldigi tanilara bakmislar ve bir de
kendi yanit verenlerinin hastane kayitlarina
bakmislar ve sonugta, gercekten yanitsizlarda
hastaligin olmadigi gibi bir sonuca varmislar.
Fransizlarin Britanny ¢alismasinda yanitsizlara,
calisma bittikten sonra telefonla israrla tekrar
ulasmislar. Yine baktiklari zaman, bu kisilerde
hastaligin oraninin yine benzer olduklarini
soyliiyorlar. Ama bana gore olasilikla, en
onemli sey, minimum prevalansi hesaplamak.
Cuinki bu tip kronik hastaliklar da genellikle
yanitsizlarda hastalik ¢ikmiyor.

Bir Katilimci: Aslinda Giilen’in sorusunun
tam cevabi su: Bizim paydalar siirekli genel
popiilasyon oldugu i¢in hepsinde de minimum
prevalans var.
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N. Akkog¢: Ama hayir, kiimeleme 6rneklemi
kullaninca drneklemde séyle bir yanlis olusu-
yor: Zaten kiimeyi hesapladiginiz zaman 100
kisiye ulasincaya kadar gidiyorsunuz. Biitiin
kiimeleme drneklemesi kullandiginiz zaman
orada yanitsiz orani hi¢ gériinmiiyor, diger bi-
tlin kiime 6rneklem ¢alismalarinda dyle.

Y. Karaaslan: Nurullah Hocam, tesekkiir
ederim. Sizin verdiginiz rakamlara gore Tiirki-
ye’de 250.000 romatoid artrit, 350.000 de an-
kilozan spondilit hastasi var.

N. Akkog: Yok, siz 70 milyonla ¢arptiniz.

Onu 20 yasin iizerindeki niifusla carpacaksiniz.

Y. Karaaslan: Peki, o zaman gercek rakam
nedir?

N. Akkog: Simdi 140.000 civarinda ankilo-
zan spondilit olabilir. 40 milyonla ¢arpacaksi-
niz. Ankilozan spondilit igin...

Y. Karaaslan: Peki, 0 zaman, 125.000-
130.000 ediyor.

N. Akkog: 120.000 tamam. 120.000 roma-
toid artrit, 140.000 ankilozan spondilit var.

Y. Karaaslan: Peki ka¢ tane DMARD ya da
biyolojik kullanan, devletin sistemine girmis
ya da IMS’ten bildigimiz hasta var?

N. Akkog: O baska biliyorsunuz, bizim yap-
tigimiz baska bir ¢calisma vardi. Ama oradan,
sistemden o rakamlara bakmak son derece ha-
tali ¢linkii sisteme giren hastalik kodu ¢ok
yanlis.

Y. Karaaslan: Tiim sikintilarina ragmen, ne
kadar yani?

N. Akkocg: %60 civarinda sanirim.

H. Yazici: Pekala, o zaman ben son sozii
soyliyorum. Bitiin bu konustugumuz sayilarla
ne yapmak istiyoruz? Neyi, niye bilmek istiyo-
ruz? Tani koyma meselesine girmeyecegim.
Benim icin ¢ok ilging bir gozlem oldu, dikkat
ettiniz mi bilmiyorum; Japonya’da ankilozan
spondilit fevkalade az. Aynen FMF’in de az ol-
dugu gibi ve Japonya’da ve Tiirkiye’de Behget
oldukca sik. Behget’le, ankilozan spondilit ve

B27 arasindaki iliskileri degerlendirirken gene-

tikgilerin bunu unutmamalari gerek diye {i¢ de-
fa altini ¢iziyorum.
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Sayilarla Pandemik
influenza A H1N1

0. Ergoniil

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dal, Istanbul

Enfeksiyon hastaliklar epidemiyolojisine
deginen bu bdliimde, 2009 yilinda baslayan ve
halk arasinda domuz gribi olarak bilinen pan-
demik influenza A HiN1 6rneginde salgin has-
talik epidemiyolojisi ele alinacaktir. Yasanan
siirecin ayrintilarini tam olarak ortaya koyabil-
mek icin olayin matematigine girmek gerekir.
Burada once ilgili temel kavramlar agiklana-
cak, ardindan pandemi siirecinin seyri ve ay-
rintilari paylasilacak ve son béliimde de yasa-
nan pandeminin matematik model araciligiyla
hesaplanan verileri sunulacaktir. Bu amagla
oncelikle bir enfeksiyon hastaliginin gecis
(disease transmission) 6zelliklerine yakindan
bakmamiz iyi olacaktir.

Enfeksiyon Hastaliklarinda
Gegis Ozelligi

Enfeksiyon hastaliklarinda bir insanin bas-
ka bir insani etkileme 6zelligi en temel farklili-
g1 olusturur. Herhangi bir mikroorganizmanin
bir kisinin bedenine girmesi ile birlikte bir in-
kiibasyon siiresi baslar. Bunu takiben kisi kli-
nik bulgularin basladigi semptomatik bir siire-
ce girer. Bu gegciste, inkiibasyonun son boliimii
ile semptomatik periyodun baslangi¢ béliimle-
rini kapsayan bir enfeksiydz siire¢ s6z konusu-
dur. Bu siire¢ her insan icin ve her mikroorga-
nizma igin gecerlidir ama siireleri degisiktir.
Ayni siirecler mikroorganizmanin gecisi ile bir-
likte diger kisilerde de benzer yapida devam
eder.

Bir hastaligin gecisini, yani ne dlciide top-
lumu etkileyebilecegini anlayabilmek icin, 6n-
celikle toplam temas hizina bakmak gerekir.
Bir baska faktor ise enfeksiyon riskidir. Bir en-
feksiyonun, o enfeksiyonun etkeniyle birlikte
bir toplum icerisinde duyarli kimselere gegis
olasiligi olan bu riske de bakmak gerekir. En-
feksiyon riski sekonder atak hizi olarak da ad-
landinlir. Bu kavramlarin birbirleriyle iliskileri-
ni hesaplamak icin belirli formiiller vardir.

En 6nemli kavramlardan bir tanesi de te-
mel ¢ogalma sayisi (basic reproductive num-
ber) adi verilen ve Ro ile gosterilen, diger kro-
nik hastaliklar epidemiyolojisinde gérmedigi-
miz bir rakamdir. Biitiin 6ykii, bu temel ¢cogal-
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ma sayisi etrafinda donmektedir. Simdi biz
herhangi bir hastalikta bu temel ¢cogalma sayi-
sini bilebilirsek, bu hastaligin ne kadar yayila-
bilecegini séyleyebiliriz. Ornegin 1918 pande-
misi icin yaklasik temel cogalma sayisi 2 ola-
rak soylenir. Sitma icin temel ¢ogalma sayisi
157 olarak ifade edilir. Temel ¢ogalma sayisi
ortalama olarak bir insanin (tek bir insanin)
enfekte edebilecegi insan sayisidir. 1918 pan-
demisinde bir tek kisi, 2 kisiyi daha enfekte
edebiliyordu. Sitmada ise 157 kisiyi birden en-
fekte edebilir. Bilindigi gibi sitmanin birey ola-
rak insandan insana gegisi yoktur. Ama vektor-
leri olmasi nedeniyle, temel ¢cogalma sayisi,
uygun miktarda olmasi kosuluyla sivrisinek
miktariyla da degisir. iste biitiin bunlar bazi
matematik modellemeler yapma ihtiyacini or-
taya koymus ve ilk modeller 100 yil &nce Ross
isimli bir ingiliz tarafindan yapilmistir. Ross o
zaman ortamdaki sivrisinekleri 6l¢erek, saya-
rak vb. bazi hesaplamalar yapmistir.

Temel ¢ogalma sayisini bilirsek, bir hastali-
gin lilkemizi nasil etkileyecegini anlayabiliriz.
Ama bu kolay bir is degildir. Son boliimde, ilk
kez istanbul’da yasanan 2010 salgininin he-
sapladigimiz temel ¢ogalma sayisini sunaca-
g1z. H1N1 pandemisinin 6zelligi, yeni bir enfek-
siyon oldugu icin toplumun tiimiiniin hassas
oldugu bir siirecti. Bu ¢ok orijinal, 6zel ve ko-
laylastirici bir durum idi ¢linkii eger 6rnegin
H3N2 gibi farkli bir enfeksiyon olsaydi toplu-
mun ne kadarinin duyarli oldugu bilinmedigin-
den anlamak ¢ok daha zor olacakti. Oysa HiN1
epidemisinde toplumun tiimii duyarli kimseler-
den olusmaktaydi. Hatta ilk olgular yani in-
deks olgularin tam bir yil 6nce yurtdisindan
geldigi bilinmekteydi.

Ornek olarak ele almak gerekirse, indeks
olgunun enfeksiyonu tek basina iki kisiye bu-
lastirdig1, enfeksiyon bulasan kisilerin her biri-
nin de diger 2 kisiye bulastirdigi varsayilirsa
buradaki Ro yani temel ¢cogalma sayisi 2°dir.
Burada enfeksiyon hastaliklari icin atak hizi
kavramini da ele almak gerekir. Atak hizi, en-
feksiyon ajanina maruz kalmis toplam duyarli
niifusta, ikinci kusakta kag kisinin enfekte ol-
dugunu verir. Atak hizi ve ¢cogalma sayisiyla
biz toplumun tiim{iniin ne hizla, nasil etkilene-

cegini ¢cok iyi hesaplayabilir, buradan yola ¢I-
karak da asi gerekliligini ve maliyetleri hesap-
layabiliriz. Yukaridaki 6rnegimizde maruz ka-
lan popiilasyonun 16 kisi oldugunu varsayar-
sak, temel cogalma sayisi 2 oldugundan 4 kisi-
nin enfekte oldugunu diisiinebiliriz. Bu durum-
da atak hizi 4/16 yani %25 olarak saptanir. Bu,
maruz kalan 100 kisiden 25 kisinin enfekte ol-
dugu anlamina gelir. Asi iste tam bu noktada
devreye girer. Asi yaparsak, indeks olgudan iti-
baren hastaligin toplum icinde zincirleme ya-
yilmasini engelleyebiliriz. Ornegimizde 2 olan
temel cogalma sayisi asi sayesinde 1’e diisebi-
lir. Bir toplumda temel ¢ogalma sayisini 1 ya-
pabilirsek, enfeksiyonun yayilmasini engelle-
yebiliriz. Bu sayi 1’in altinda ise zaten asilama-
ya kesinkes gerek yoktur. Asi olsun olmasin
enfeksiyon inise gececektir. Temel cogalma
sayisi 1’in lizerinde ise o zaman epidemi olabi-
lir. Tam olarak 1’e esit olmasi enfeksiyonun
endemik olarak kalacagini belirtir.

Burada bir de toplum immiinitesi kavrami
onem kazanir. Epimiyolojide bunu belirtmek
icin siirli bagisikligi anlamina gelen ingilizce
herd immunity terimi kullanilmaktadir. Toplu-
mun imm{initesi belirli bir noktaya ulasirsa, o
toplumu o hastalikta asilamaya gerek kalmaz.
Ama bu immiinite de Ro’a yani yani cogalma
sayisina ¢ok yakin baglidir. Hatta su formiille
ifade edilebilir: 1-1/Ro. Yani Ro eger 5 ise yani
1 kisi 5 kisiyi enfekte ediyorsa, o zaman bura-
da hesapladigimizda 1/5 = 0.20 ve bunu 1’den
¢ikartarak da 0.80 sayisini buluruz. Bu da top-
lum immiinitesinin %80 oraninda olmasi ge-
rektigi anlamina gelir. Burada %80 immiinite-
ye ulasilmasi, artik bulasiciligin s6z konusu ol-
madigi anlamini tasir. Ornek verecek olursak,
benim bildigim en yiiksek Ro (yani baska kisi-
leri enfekte etme olasiligl) 157 ile sitmada var-
dir. Buradan hesaplandiginda toplum immiini-
tesinin neredeyse %100’e yakin bir oranda
saglanmasi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.
Ozetle bulasma olasiligi arttig1 zaman, asilan-
masi gereken ya da korunmasi gereken niifus
orani da artar. Eger olasiligi ¢cok diisiikse, o za-
man toplumun diyelim %50’si veya %60’inin
asilanmis olmasiyla o toplumda o hastalik en-
gellenebilir.



Pandemik influenza A HiN1

Yasanan pandemik influenzanin aslinda bi-
zi sasirtan bazi ozellikleri vardi. Bundan 6zel-
likle geng niifus etkilendi. Oysa dnceki H3N2
veya diger influenza tiirlerinde, salginlarinda
“60 yas iistii asilansin”, “5o0 yas iistii asilan-
sin”, “daha ¢ok yasli olanlar, belirli yasin {ize-
rinde olanlar dlebilirler” gibi ifadeler kullanilir-
ken bunda birdenbire, ¢ok farkli bir sekilde
genclerin daha ¢ok etkilendigi, hatta ek risk
grubu olarak obezitesi olanlarin 6 kat, gebeligi
olanlarin 10 kat daha fazla dlebildigi gibi bir
durumla karsilastik. Ustelik bu hastaligin bii-
tiin mevsimlerde goriilebilir olmasi da yeni idi.
Hatta Diinya Saglik Orgiitii Baskani, Haziran
basinda bile “Pandemik A influenza HiN1’in
bittigini sanmayin, hala siiriiyor” agiklamasini
yapti. Kis gecmesine ve beklenen etki goriil-
memesine karsin yaza gelindiginde, eski kus
gribi salginina karsi girisimleri organize etmis
ve o nedenle Diinya Saglik Orgiitii’ne baskan
olmus olan bir kisi olarak Margaret Chan, “hi¢
rahatlamayin, aslinda salgin devam ediyor”
aciklamasini yapti. Aslina bakarsaniz tiim diin-

yada toplam 20.000 kisi 6ldii. Dogrulanmis ol-
gulardan olusan sayi 20.000’dir. Korkulan se-
naryo da aslinda buydu. Siirekli yasanan pani-
gin arkasinda 1918 pandemisi vardi. Burada 30
milyon insanin 6ld{igii s6yleniyor. Bunlari he-
saplamak tabii ¢cok kolay degil; Birinci Diinya
Savasl sirasinda savas nedeniyle dlen insan
sayisi 30 milyon iken, sadece 1918 pandemi-
sinde, yine influenza HiN1’e bagli 6lenlerin sa-
yisinin da 30 milyon olarak savasa esit oldugu
soyleniyor. Bu senaryolardan hep korkuldu.

Bir baska korkulan sey de kus gribindeki
oliim oraniydi. Kus gribindeki 6liim orani %50
idi; yani hasta olan iki kisiden birisi 6ldi. Tiir-
kiye’de 2005 sonunda Dogubeyazit’ta 12 kisi
hastalandi ve 4 kisi 6ldii; Tiirkiye’de 6lim ora-
ni %33 oldu. Ama ilging bir sey var, su anda
biitiin diinyada hala kus gribine yakalanan in-
san sayisi 500’e ulagsmadi. Toplamda 450 civa-
rinda, ama yarisi 6lmiis durumda. iste bu 6liim
oranindan korkuluyordu. Gergekten de salgin
baslamadan bir sene 6ncesinde bu tarz bir
korku vardi. Biz 6rnegin kus gribini, HgN1 de-
neyimini Tiirkiye’de gec yakaladik. Yani ¢cok
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Sekil 1: Pandemik influenza A HIN1’de agilamanin beklenen yarari [1].
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onemsenmedi. Bir salginin seyri mutlaka ¢an
egrisi seklidedir. Biz o zaman kus gribini ¢an
egrisinin inen kolunda yakaladik. Oysa bir sal-
gini engellemek icin ¢an egrisinin ¢ikan kolun-
da yakalamak ve gereken dnlemleri almak son
derece dnemlidir.

Saglik Bakanligi, aslinda Diinya Sagligi Or-
giitli ve diger kurumlardan kus gribi nedeniyle
cok ciddi elestiriler almisti. Bu sefer de o eles-
tirilerden kaynaklanan asiri bir hassasiyet s6z
konusu oldu. Ama tiim diinyada uygun asilama
sayesinde, olgularin hep, Sekil 1’de goriilen
egrilerden, kirmizi ¢an egrisi gibi degil de mavi
can egrisi gibi olmasi hedeflendi [1]. Bunlar ya-
yimlandi ve bircok prestijli dergide “mutlaka
asilanma yapilsin” tiirtinde agiklamalar yer al-
di. Ve sonugta, oldiiriiciiliik oranini bilmemek-
le birlikte, ilk basta, mevsimsel influenzanin
Sekil 2’de verildigi gibi bir piramidi olacaksa,
pandemik influenza A HiN1’in de daha genis,
biiyiik bir piramidi olacagi bastan beri varsayil-
di. Yani en altta epeyce bir asemptomatik olgu
olacagl, atak hizina bagli olarak belli kimseler-
de klinik semptomlarin gelisecegi, sonra bun-
larin bir kisminin yatirilacagi ve bir kisminin
yogun bakimda kalip 6lecegi varsayildi. So-
nugta 6liim orani belki ¢ok yiiksek olmasa bile,
piramit bilyiik olacagi icin, yani yeni bir enfek-
siyon oldugundan duyarli kimselerin ¢ok olma-
sivarsayimiyla, insanlarin ¢ok genis etkilen-
mesi sonucu yine de dliimiin yiiksek olacagi

Oliimler .
Hastaneye yatis A

Klinik
semptomlar

Mevsimsel influenza

Sekil 2: Mevsimsel ve pandemik influenzanin karsilagtirmasi.

bekleniyordu. Ornegin, Mayis 2009’da, Meksi-
ka’dan 6liim oraninin %1 olacagi duyuruldu.
Tiirkiye icin de gercekten %1 gibi yiiksek bir
oliim oraninin olacagi bekleniyordu. Ama bu
%31 tahmini aylar i¢inde giderek diistii. 2009
Temmuz ortasinda bir hesaplama yapildi ve
atak hizinin %30 olacagi, komplikasyon hizinin
%315, hospitalizasyon oraninin %2 ve sonugta
da fatalitenin binde bir olacagi duyuruldu. Tiir-
kiye de buna bagli olarak bazi hesaplamalar
yapti (Tablo 1). Bunun iizerine Kasim-Aralik ay-
larinda Saglik Bakani’nin, insanlari panige
sevk eden, ilgiyi ve beklentiyi ¢cok artiran, yani
cok yiiksek sayida insanin etkilenecegini dii-
siindiiren aciklamasi geldi. Bu ag¢iklamada, 6n-
lem alinsa bile 400 kisi élecek deniliyordu. On-
lem alinmazsa 5.300 kisinin 6lecegi bizzat ba-
kanlik tarafindan net olarak duyuruldu. Bu za-
ten var olan basindaki panigi daha da artirdi.

Sonugta, Saglik Bakanligr’ndan yine 600
kisinin 6ldtigi aciklandi. istanbul il Saglik Mii-
diirliigi’niin resmi verilerine gére Istanbul’da
toplam 45 6lim olgusu saptanmisti (Sekil 3).
Biz bunun yerine, iizerinde halen de ¢alismak-
ta oldugumuz bir calisma yaptik: Istanbul’da
bu hastalar yatirmis biitiin egitim arastirma
hastanelerinden seflerinin, liniversite hocalari-
nin toplanmasiyla birlikte, biitiin hospitalize
edilmis olgulari topladik (Sekil 4). Bin tane
hospitalize edilmis kisi saptadik. Bu hastalar,
AST’si, ALT’si, sedimentasyonu, CRP’si, beyaz

Oliimler A

Hastaneye yatls‘

Klinik
semptomlar

Asemptomik

Pandemik influenza




kiiresi gibi her verisi elimizde olan olgulard. il
Saglik Mudiirliigii’niin topladigl kayit sistemi
bazen ¢ok ise yarayabiliyor ama bazen de ¢ok
0zensiz dolduruluyor, arkasindan takibi ¢cok
saglam olmadigi i¢in ¢ok duyarli veya ¢ok diiz-
giin sonuclar elde edilmeyebiliyor. Bizim mes-
lektaslarimizdan aldigimiz veriler, bizzat ken-
dilerinin izledikleri rakamlardi ve sonugta 40
tane 6lim saptanmisti. Konfirme edilmis olgu-
larin verisinin diisiik olmasinin nedeni, o sii-
recte “tani yapmaniza, test yapmaniza gerek
yok” denilmesiydi. “Miyalji, ates gibi temel
semptomlari olan bir hasta geliyorsa, bu ke-
sinkes domuz gribidir, baska bir sey diisiinme-
yin, hatta tani da test de yapmayin” dendi. O
yiizden bizim Tiirkiye olarak dogrulanmis olgu
sayimiz oldukea diisiiktiir. Diger yandan bazi
merkezler de ticari amagla fazladan tani testi
yapmaya calistilar; o da ayri bir konu idi.

Sekil 4’teki bu piramitten yola ¢ikarak bir
matematik modelleme olusturduk ve ancak bu
matematik modelleme sonucunda giriste sozii-
nii ettigim temel cogalma sayisi ve atak hizini
hesaplayabilmis olduk.

Yine istanbul’da, 2010 yilinin Ocak ayindan
sonra olgular hizli bir sekilde azaldi (Sekil 5).
Biitlin olgularimiz esas olarak Kasim ayinda
zirve yapti. 2010 itibariyle ¢ok az sayida olgu
gordiik. Bu is aslinda 2009’da bitmisti. Yani
Ekim-Kasim’da ¢ok hizli bir sekilde yayildi bek-
lenenden ¢ok dnce azaldi ve bitti. Ama tartis-
malari devam etti. Bunlardan biri basinda da
yanki bulan, Harvard’li meslektaslarin yayimla-
mis oldugu bir yazi idi. Amerikan verilerine da-
yanarak 2009 Eyliil'iinde Harvard School of
Public Health’ten bir grup, olgu fatalite orani-
nin (case fatality rate) bes binde bir oldugunu
acikladi [2]. Geriye doniip bakildiginda, fatalite
tahminleri sirasiyla Mayis’ta %1, Temmuz ayin-
da binde bir ve Eyliil’e gelindiginde ise bes
binde bir idi. Bu ¢ok diisiik olarak agiklanan fa-
talite oraninin aslinda mevsimsel influenzanin-
kinden daha diisiik oldugu soylendi. Ayni aras-
tirmacilar aslinda yine de asilamayi savundu-
lar. Amerikan toplumundaki asilanma orani
yaklasik %50’lere vardi ama bir yandan da ol-
gu fatalite oranini bu sekilde diisiik gosterdi-
ler.

Bizdeki durumu yansitan 8600 kisilik bir
elektronik anket sonucuna gore Tiirkiye’de in-

Tablo 1: Tiirkiye’de beklenen influenza A/HINI1
senaryosu.

Onlemsiz Onlemli

Enfekte 21 Milyon 1.8 Milyon
Hastaneye basvuru 8.8 Milyon 750.000
Hospitalizasyon 96.000 7500
Yogun bakim 15.500 1200
Oliim 5300 400

E

38 yogun
bakim

4640 hastaneye
yatis

Sekil 3: Istanbul Saglik Miidiirliigii*niin Istanbul veri-

leri.

A

100 yogun
bakim

1000 hastaneye
yatis

Sekil 4: KLIMIK ¢alismasinin Tstanbul verileri.
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sanlar gecekten HiN1 asisindan kagtilar. Onu
yaptirmaktansa, mevsimsel grip asisi oldular.
H1N1 asisi yaptiranlar %5, mevsimsel grip asisi
yaptiranlar ise %15 oraninda idi. Tabii anketin
egitimli insanlar tarafindan yanitlandigini da
g6z oniine almak gerekir. Mevsimsel grip asisi
yaptirmak dogru bir karar degildi. Clinkii aslin-
da bu sezonun gribi de HiN1’di. Eger firmalar
yetistirebilseydi HiN1 asisi zaten mevsimsel
grip asisinin icerisinde olacakti. Ayni ankette
asl yaptirmanin en 6nemli nedeni yan etkiler-
den korkma seklinde ¢ikti. Aslinda bu ¢ok hak-
li bir neden degildi ¢iinkii skualen maddesi
bircok asida zaten bulunmaktadir. O nedenle
eger buna karsi ¢ikacaksak, diger asilari da de
reddetmemiz gerekiyordu.

Matematik Modelleme

Bu boliimde tipta, dzellikle enfeksiyon uz-
manlarinca ¢ok kullanilan ama sadece enfeksi-
yonla da sinirli olmayan bir model olan SEIR
modeli yoluyla influenze A HiN1 pandemisinin
atak hizi hesaplamasini inceleyecegiz. Modele
adini veren SEIR, hassas (susceptible), maruz
kalan (exposed), enfekte (infective) ve iyilesen
(recovered) kavramlarinin ingilizce'deki karsi-

liklarinin bas harflerinden olusmus bir akro-
nimdir (Sekil 6). Burada 6nce hassas niifusa
bakilir. Sonra bu hassas niifustan ne kadarinin
enfeksiyona maruz kaldigi, maruziyetten sonra
ne kadarinin enfekte olmus oldugu ve sonugta
da enfekte olanlarin ne kadarinin iyilestigi
adim adim hesaplanabilir. Hatta bir adim ileri
giderek, 6liim (death) olaylari da hesaba katila-
bilir (SEIRD modeli) (Sekil 7). Béylece olgularin
ne kadarinin 6lmiis ve ne kadarinin da bagisik
hale gelmis oldugu bulunabilir. Bu modelde il-
gili bazi verileri, asamalar arasi atlama katsayi-
larini bilirsek, buna gore her bir kutudaki ra-
kamlari ve dolayisiyla goniil rahatligiyla bir en-
feksiyonun toplumdaki yayilimini gercekten
cok net bicimde ortaya koyabiliriz (Tablo 2).

Biz bunu Tiirkiye’de bu hastalik heniiz sal-
gin baslamadan yapmadik ¢iinkii boyle bir
sansimiz yoktu. Ama salgin bittikten sonra, hig
degilse bazi rakamlari bildigimizden, geriye
doniik baktigimizda acaba HiN1’in temel ¢o-
galma sayisi, atak hizi neydi sorularinin yaniti-
ni aradik. Oliim sayisini bildigimize gére bura-
dan yola ¢ikarak bazi matematik formiillerle
ilerleyerek, toplam popiilasyonun bir kesimi
olarak istanbul popiilasyonunda, Sekil 3 ve

10,000

Sekil 5: Influenza A HINI salgininda olgularin seyri (Istanbul Saglik Miidiirliigii verileri).



4’te sunulan piramidin komponentleri yani ma-
ruz kalanlar, enfekte olanlar, hastaneye basvu-
ranlar ile ilgili rakamlari saptamaya calistik.
Hatta buna, anket sonucuna gére elimizde
olan %5’lik asilanma oranini da kullanarak asi-
nin etkisini de ekledik.

Sonucta Istanbul’da 40 6lim oldugunu bil-
digimizden, SEIRD modelini olusturan denkle-
min sonundan baslayarak basa dogru rakamla-
ri hesaplamaya calistik. Burada atak hizi bilin-
mediginden, bu model sayesinde cesitli varsa-
yimlarla test edilerek bulunabiliyordu.
%20’den baslayan ve azalan oranlari test ede-
rek HiN2’in atak hizini %7.2 olarak bulduk. Bu
aslinda ¢ok diisiik bir atak hizidir. Temel ¢o-
galma sayisini ise 1.39 bulduk. Bu da diisiik
bir sayidir.

Hastaligin seyri ile ilgili grafik Sekil 8’de
verilmektedir. Bakildiginda dogal olarak maruz
kalanlarin giderek azaldigi, bu arada iyilesen-
lerin de arttigi gériilmektedir. Oliimlerle ilgili
grafik de dliimlerin ilk 4 periyottan sonra bas-
layip giderek arttigini géstermektedir (Sekil 9).
Bu noktada, atak hizi diisiik oldugundan asila-

Hassas

niifus ) )
(Susceptible) (Exposed)

ma oranini arttirmis da olsak sonuclarin degis-

meyecegini soyleyebiliyoruz. Sekil 9’daki gra-
fik asilama hizi %50 oldugunda bile, 6lim ra-
kamlarinin ¢ok kii¢iik miktarda diisiirebilecek
oldugunu gostermektedir.

Literatiirdeki rakamlara bakildiginda, Har-
vard grubunun verilerine gére Kasim 2009’da
Amerikan toplumu i¢in temel ¢cogalma sayisi
1.5-3.1°dir [3]. Fakat bu veri bu enfeksiyon i¢in
cok genis bir araligi1 veriyordu. Ornegin 1918
pandemisinde bu sayi en fazla 2.4’tiir. Bizim

istanbul icin buldugumuz sayi ise 1.39’dur. Bu-

nu biitlin Tdrkiye icin de uyarlamak miimkin-
diir.

Sonuc¢

Sonug olarak, gelecek olasi salginlar icin
Tirkiye’de bu deneyimden ¢ok seyi 6§renmis

olmamiz gerekmektedir. Oncelikle laboratuari-
mizin kesinlikle daha giicli olmasi gerekir. Ay-
rica bu alanda daha profesyonel ve daha bilim-

sel olmaliyiz. Epidemiyoloji, viroloji, temel bi-

lim calismalari ve halk sagligi konularina yone-

lik insan giiciine gereksinimimiz vardir.

-

Enfekte
olanlar
(Infective)

S+E+1+R = N (Toplam niifus)

Sekil 6: SEIR modelinin temeli.

Hassas
niifus

(Susceptible)

(Exposed)

)

(Recovered)
Enfekte

olanlar
(Infective)
Oliim

- (Death)

S+E+I4R = N (Toplam niifus)

Sekil 7: SEIRD modeli.
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Tablo 2: SEIRD formiilleri ve ilgili parametreler.

S (t): t zamaninda toplumdaki hassas kisilerin say1si

E (t): t zamaninda toplumdaki enfeksiyona maruz kalan
kisilerin say1s1

I(t): t zamaninda toplumdaki enfekte olan kisilerin sayis1

R (t): t zamaninda toplumdaki iyilesenlerin sayisi

D (t): t zamaninda hastaliktan 6lenlerin sayisi

N: Toplam niifus

k (t): t zamaninda hassas kisilerden enfeksiyona maruz
kalanlarm orani

€: Maruz kalanlardan enfekte olanlari gosteren sabit
y: Iyilesmeyi gosteren sabit oran

Asilanmasiz

S+l =S; — ki S¢

E+l =E; + k. S; - e.E;

Il =T — L. y- T (1-y) + e E;
Ri+1 =R + Iy

D¢+l = Dy + Ii.(1-y)

Ast ile birlikte

Sta1 = St~ ke See.d

Epey = E + ki S - £E,

L =L - L. y- L.(1-p) + €
Ryyp =Ry + Iy + 510

Diyy =Dy + Ie(1-7)

@: Asilama hizi

Epidemiyolojik acidan atak hizi, cogalma
sayisi vb. burada verilen hesaplamalarin bas-
tan yapilmasi gerekirdi. Bakanlik¢a boyle giri-
simler yapilamadi. Ayrica 6liimlerde genetik

faktoriin rolii vb. konularinda temel bilim ¢alis-
malari oldukga eksiktir, hemen hemen hig¢ yok-
tur. Bir diger 6nemli konu resmi otoritenin ve-
rileri paylasma konusunda comert olmasi ge-
rekliligidir. Umarim yasanan &rnek hepimiz
icin ders ¢ikartici olmustur.

G. Hatemi: SEIR modelinde rakamlari sa-
dece 6liim hizindan mi hesapliyoruz? Elde bas-
ka bir sey var mi?

0. Ergoniil: Oliim hizindan, piramitteki si-
raya gore hospitalize edilenler, hastaneye bas-
vurmus olanlar vb. giderek, sayilar ka¢ olmus
olabilir mantigiyla hesapliyoruz.

G. Hatemi: Ama bilmiyoruz, yani bir siirii
de bagvurmamis insan var. Sadece varsayarak
mi?

O. Ergoniil: Evet varsayarak; tamamen var-
sayim lizerine, o varsayimlari deneyerek.

Y. Karaslan: Olenlerin kaginda biyolojik
dogrulama var?

0. Ergoniil: Hastaneye yatanlarin cogunda
test yapildi, yine de eksikler var ama dogru
varsayildi. Test yapilmis ve yapilmamis
arasinda semptomatoloji vb. acisindan gercek-
ten bir fark yok. Hepsini tiimden test olmus sa-
ylyoruz.

mmm  Maruz kalanlar

= Enfekte olanlar

lyilesenler

Sekil 8: Hastaligin gosterdigi seyir.




Oliim egrilerinin karsilastirilmasi

mmm Gercek asilama hizi: 0.05593068

mmm  Asilama hizi: 0.50

a
)
0
=
=
O

Sekil 9: Asilamanin 6liimlere etkisi.

Y. Karaslan: O donem bakilmis olanlarin
hepsi HiN1’e yazildi, ¢iinkii bakanlik dyle isti-
yordu.

0. Ergoniil: Evet orada bir sikinti var ama
Oyle saymak zorundayiz.

H. Yazici: Cok spesifik soru. Sen hep Har-
vard verileri verdin. Animsadigim kadariyla
CDC’nin New York’ta Ocak ayi itibariyla ev ev
takibi vardi. CDC ne zaman sesini ¢ikartti? CDC
burada ¢ok az sesini ¢ikartti gibime geliyor.

0. Ergoniil: Hocam CDC asilanmayi 6nerdi.

H. Yaziai: Onerdigini cok iyi biliyorum, ta-
kip ettim. Ama Ocak ayinda bu rakam biraz
belli gibiydi; atak hizi 6rnegin. CDC bunu ¢ok
soylemedi, dogru degil mi?

0. Ergoniil: Evet, cok iizerine gitmedi, belli
olduktan sonra fazla lizerine gitmedi. Yine bu
Harvard raporu Amerika’da da hakim olan dii-
siince olarak kaldi.

H. Direskeneli: Aslinda bizim 6grenciligi-
mizde bu kavramlar yoktu galiba. Agikgasi ilk
defa senin Marmara’da yaptiklarinla ve bu su-
numunla 6grenmis olduk. Tabii ben bir sonraki
noktada mevsimsel asiyi diisiindiim. Bu yil
mevsimsel gribin biiyiik bir kisminin HiN1 ol-
dugunu soyledin. Bu durumda bu hesaplama-
lar, mevsimsel asiyla ilgili kavramlarimiza da
girecek mi? Sonug olarak anti-TNF vesaire,
yasli, immunsupresif biitiin hastalara asi ne-
riyoruz. Ve asi %50 bile yapilsa, 6liimleri
40’tan 35°e indiriyorsa, mevsimsel asiya baki-
simiz degisecek mi bundan sonra?

0. Ergoniil: HIN?’in 6zel olarak fatalite
orani oldukga diisiiktii; bes binde bir. Mevsim-
sel gribin fatalitesinin yiiksek olmasi duru-
munda koruyacagi insan sayisi daha fazladir.
Ama ilging olarak, sadece Tiirkiye de degil, her
yerde mevsimsel gribin de kayitlari iyi tutul-
muyor. Su an ilk defa HiN1 de olsa bir grip
icin, hastaneye kac kisi yatmis, iyi kotu eksik
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laboratuar da olsa kag kisiye tani konmus ve
6liim orani nedir sorularinin karsiligini verebi-
liyoruz. Ama mevsimsel gribe dair béyle bir
bilgimiz yok. Mevsimsel gribin 6liim orani da-
ha yiiksek gibi bir algi var su anda. Oliim orani
yiiksekse, asilanmak o zaman yine faydali ola-
bilecektir.

A. Ding: Sunu sormak istiyorum, gercekten
herkes asilansaydi, %50 rakami tutsaydi, siz
yayilma hizi, 6liim orani vb. agilardan dogru
veri elde edebilecek miydiniz hastalikla ilgili?

0. Ergoniil: Asi oranimizi biz %5 olarak
koyduk. O zaman drnegin %50 olarak koyar-
dik. Bizde bir sey degismezdi, 6len mutlaka
olacakti. Veriler dogru saptandigi siirece, onu
ilgili yere koyunca rahatlikla dogru sonuca ula-
sabiliriz. Bir sikinti olmaz.
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Hekimler ve klinisyenler olarak ¢abamiz
hep en iyiyi bilmek ve hata yapmamak olsa da
epidemiyolojide var olan bir¢ok hatanin yanin-
da kimi zaman hata yapmadigimiz hatasina da
kapilabilmekteyiz. Bilmedigimiz bir konuda bir
sey sdylemek zordur ve anlamak igin bir iliski
bulmaya ¢alisiriz. Arastirma verilerine bakar-
ken de aslinda hep bdyle diisiinmeye calisiriz.
Bu diisiince bizi, ilk amag olarak burada bir
iliski var mi, varsa ne kadar ve bu iliski anlamli
mi gibi sorularin karsiliklarini aramak seklinde
bir yaklagima gétiiriir. Buna i¢ gecerlilik ya da
tutarlilik (internal validity) diyoruz. Diger bir
deyisle bu, yaptigimiz calismada buldugumuz
sonucun aslinda gerc¢egi ne kadar dogru sdyle-
digini sorgulamaktir. ikinci bir amac da, bura-
dan ¢ikan sonucun drneklerin ait oldugu bii-
yiik popiilasyona genellenebilirligini sapta-
maktir. Buna da dis gecerlilik ya da tutarlilik
(external validity) adini veriyoruz [1-3].

Bir genelleme yapmak icin cogu zaman
toplumun tiimiine yani genel popiilasyona git-
mek gerekli degildir. Hedef popiilasyonun
hepsine ulagsmak ¢ogu kez olanaksizdir. Bunun
altinda da erisilebilir bir referans popiilasyon
vardir. Fakat bu da tiimiiyle ¢cogu zaman ulasi-
labilir degildir. Calismayi gerceklestirebilecegi-
miz grup ise, referans popiilasyonun altindaki,
gercekten iizerinde ¢alistigimiz, 6l¢tiigilimiiz,
degerlendirdigimiz kisilerden olusan ¢alisma
popiilasyonudur.

Dis Gegerlilik

Dis gecerlilik yani genellenebilirlik, calisma
popiilasyonuna kimleri aldigimizla ilgilidir. Bu
grup bir yandan yaptigimiz tanim, ¢calismaya
alma ve dislama kriterlerimiz tarafindan belir-
lenirken, aslinda bunun &tesinde bir de hasta-
larin katilimi ya da katilmamasiyla ilgili 6zellik-
ler de tastyabilir; 6rnegin herkes dudagindan
biyopsi aldirmak istemeyebilmektedir. Yapila-
bilecek en iyi sey herkesi olabildigince katili-
ma yonlendirmektir. Hi¢ degilse, en azindan
katilanlarla katilmayanlarin birbirinden farkli-
lik gosterip gostermedigi, varsa bu farkliligin
ne acidan 6nemli oldugu, calistigimiz etken ve
sonug iliskisini degistirip degistiremeyecegi gi-
bi noktalarin bilinmesi gerekir. Dolayisiyla bu-
radan ¢ikacak sonug, sonuglarin genel popii-
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lasyona genellenebilirliginin ve genel popiilas-
yondaki her bir birey i¢cin gecerli olup olmaya-
caginin sorgulanmasi gerekliligidir.

ic Gegerlilik

Genellenebilirlik cok 6nemli olsa da bazen
bir calisma sadece i¢ tutarliligi icin de yapiliyor
olabilir. Yani tek basina bir 6l¢iim, tek basina
bir immiinolojik belirte¢ ya da degerin tani icin
onemli olup olmayacagi test edilebilir. Bu an-
lamda ic gecerlilik daha fazla nem tasimakta-
dir; vazgecemeyecegimiz ve cok nemsedigi-
miz bir 6zelliktir. I¢c gecerlilikte maruz kalma
ile sonug arasinda gercekten iliski var midir,
varsa bu iliskinin boyutu nedir, iliski anlamli
midir ve nedensel iliski s6z konusu mudur sek-
lindeki sorularin yanitlari aranir.

Nedensellik de ayri bir konudur. “Bu, bu-
nun nedenidir” demeden 6nce dikkatli olun-
masi gerekir. interaktif oturumda tartisilan ma-
kaledeki “Alkol kullanimi, hayvan modellerin-
de romatoid artritin gelisimini ve eszamanli
erozif artritin olusmasini dnliiyor” iddiasini, si-
canlarda yapilacak bir deneysel calismaya 6z-

deslestirip, laboratuar ve dogal ortamda iki
fakli materyalde uyguladigimiz varsayiminda
bulunursak, laboratuar ortamindaki sicanlarin
hepsi genetik agidan benzer oldugundan bura-
daki faktorler benzer kilinmis olacaktir. Yani i¢
tutarlilik digerine gore daha iyi olacaktir. Fakat
diger tarafta, 6rnegin sokakta, ¢opliik cevre-
sinde yasayan gercek fareleri kullandigimizda,
bunlar sadece fare olma 6zellikleriyle birbirine
benzer ama genetik olarak, beslenme ve giin-
liik ritim vb. agilarindan farkli olacagi icin, bu
koldaki calisma eger gercekten alkol kullani-
minin koruyucu oldugunu soyliiyorsa, belki
buradaki sonuglar aslinda topluma daha ge-
nellenebilir olacaktir. Bu drnekten yola ¢ikarak
oncelikle ic tutarliliktan, sonra genellenebilir-
likten s6z etmenin 6nemli oldugunun alti gizil-
melidir.

Veri kalitesi agisindan birbirinden farkli ¢a-
lisma tipleri vardir (Sekil 1). Deneysel ya da
gozlemsel olabilirler. Deneysel olanlar rando-
mize olabilirler. Gozlemsel calismalarin bir bo-
limi tanimlayici, bir boliimi analitik olabilir
[4]. Epidemiyolojik kalite agisindan verileri de-
gerlendirmek icin kullanilan piramite gore, i¢
tutarliik bakimindan calisma kalitesi basa-

Maruziyete karar verici konumda olan arastirmaci mi?

Evet l

Deneysel calisma

Gruplar randomize mi?

Evet ¢ l Hayir

Randomize
olmayan kontrollii
klinik ¢calisma

Randomize
kontrollii
klinik calisma

l Hayir

Gozlemsel ¢alisma

Kontrol grubu var mi?

Evet ¢ l Hayir

Tanimlayici
calisma

Analitik

calisma
[

| Calismanin yonii

[
Maruziyet —> Sonug

Maruziyet «— Sonug

Eszamanli 6l¢iim

Olgu-kontrol

Sekil 1: Calisma tiplerinin siniflamast.




maklara gore artis gosterir (Sekil 2). En istte
metaanalizler yer alir. Ozellikle de birden ¢ok
randomize kontrollii calismanin metaanalizi,

giincel goriise gore veri kalitesi agisindan en

degerli olarak kabul edilir. Ama genellenebi-
lirlik de hi¢hir zaman unutulmamalidir. Daha

sonra da gozlenen iliskinin nedensel olup ol-
madigina karar verilir.

Tibbi Arastirmada Hata

Ne yapilirsa yapilsin, elde olan ve olmayan
bir takim yanliliklar, taraf tutmalar olabilmek-
te, bu da ¢alismalarda sikinti yaratabilmekte-
dir. Bir calismada bir iliski buldugumuzda bu-
nun en azindan bugiiniin kosullariyla gercek
olmasini dileriz. Ama bunun ger¢ek oldugunu
soylemenin bir yontemi yoktur. Onun igin yapi-
lan sey, gercek olmayan bir iliski varsa burada
bir hata vardir mantigiyla tersten giderek ilis-
kinin, siniflanan hatalara uymuyorsa gercek ol-
dugunu soylemektir.

Arastirmada hata rastgele hata (tip | hata),
karistirici (confounding) faktorler ve sistema-
tik hata basliklari altinda toplanir (Tablo 1).
Rastgele hatayi p degeriyle &lceriz. Onlene-
meyiz ama biiyiikliigline karar verebiliriz. Rast-
gele hata ve karistiricilarin {izerinde daha 6n-
ceki toplantilarda durulmustu. Burada ise sis-
tematik hatalari ele alacagiz.

Tablo 1: Tibbi arastirmada hata kaynaklari.

® Rastgele (random) hata (Tip I hata)
® Karistiric (confounding) faktorler
o Sistematik hata (yanlilik)
= Bilgi toplamaya bagh yanlilik (information bias)
- Ayirt edici olmayan (non-differential)
- Ayt edici (differential)
® Secime bagl yanlilik (selection bias)

Sistematik Hata

Calismalarimizda gergek bir degeri 6l¢me-
ye calisiriz. Ama sonugcta analizde kullandigi-
miz ya da makalede yayimladigimiz degerler
ortaya cikar. Bu iki nokta arasindaki siirecte,
bu gercegi carptirabilecek sayisiz basamak
vardir. Bunlar biyolojik varyasyonlar, rastgele
hatalar, kullanilan 6l¢iim yontemi ya da cihaza
bagli hatalar, dl¢iimii yapan kisiye ait hatalar,
Ol¢lim yapilan kisiye ait hatalar, belki epidemi-
yologlar olarak en sorun yaratabilecek basa-
mak olan kodlama, raporlama, analiz yapma
sirasindaki hatalar ve bulgularin paylasimi ve
yorumlanmasindaki hatalar olabilir.

Sistematik hatalar, verilerin toplanmasi,
analizi, degerlendirilmesi, yayinlanmasi ve
hatta okunmasi, gézden gecirilip degerlendiril-
mesi sirasinda ortaya ¢ikabilen, sistematik
olarak yaptigimiz ve bu nedenle gercegin carp-
tinlabildigi hatalardir. Rastgele hata olumsuz
bir seydir ama sistematik hatadan farklidir.

& Sistematik derlemeler ve metaanalizler

Randomize kontrollii
¢ift kor calismalar

Kohort calismalari

Olgu - kontrol ¢alismalar

Olgu serileri

Olgu sunumlarn

Editoryal yazilar, goriis yazilan

Hayvan calismalan

Laboratuar calismalari

Sekil 2: Epidemiyolojik kalite agisindan ¢aligmalarin basamaklandirilmasi.
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Rastgele hata, gruplarin ikisinde de hata olasi-
ig1 ve hata biiyiikliigii ayni oldugu icin genel-
likle sonuglarda yanlilik yaratmaz. Var olan
iliskinin keskinligini azaltir veya var olan ilis-
kiyi yok gibi gosterebilir. Fakat 6rnek biiyiikli-
g arttikca rastgele hatanin etkisi azalir. Oysa
sistematik hata yanlis sonuca yol acar. Ozetle,
bir seyin keskinliginin azaltmasi koti bir sey-
dir fakat tamamen yanlis sonug verme ¢ok da-
ha kotiidiir.

Sistematik hata bilgi toplamaya ya da si-
niflamaya bagli yanliik (information bias) ve
secime bagli yanlilik (selection bias) olarak iki
gruba ayrilir (Tablo 1).

Secime Bagli Yanlilik

Sec¢ime bagli yanlilik ya da se¢me yanliligi,
secim yapilan gruplarin, se¢cim asamasinda
yanlis olarak belirlenmesidir. Calismaya bas-
tan yanlis baslanmasina yol ac¢ar. Bu durumda,
kohort ya da olgu kontrol calismalarinda ol-
sun, gruplar birbirleri agisindan iyi tanimlan-
madigi icin, gruplarin karsilastirilabilirligi ve
geldikleri toplumu yansitma 6zellikleri agisin-
dan sonuglarda hataya neden olurlar. Segime
bagli yanliliktaki nemli hata kaynaklarindan
bir tanesi ¢alismanin kapsayiciliginin diisiik ol-
masi yani hedef popiilasyonu temsil edecek
olan belirli bir grup alinirken bunun disindaki
herkesin ekarte edilmis olmasidir. ikincisi, 6r-
nek secerken toplumun hepsine gidilememe-
sinden kaynaklanan yanliliktir. Ornegin tele-
fonla se¢im, hastaneye gelenlerden se¢im, tani
alanlardan se¢im gibi yontemlerden biri uygu-
lanirken katilan ya da gelenlerin katilmayan ya
da gelmeyenleri temsil etmemesinden kaynak-
lanir. Bir diger hata kaynagi gidilen hastanenin
secimi gibi kisinin kendi secimine bagli yanli-
liktir. Ornegin iniversite hastanesine gelen
hastalarin tiim hasta popiilasyonuna uygun ol-
madig1 hepimizin bildigi bir durumdur. Bunla-
rin disinda bir de, hastaneye gelen olgularla,
hastaneye gelen kontroller secildiginde, kon-
trollerin hastaneye gelmeleri sebebiyle gelme-
yen insan popliilasyonundan farkli olmalarin-
dan kaynaklanan Berkson yanliligi vardir. Ayri-
ca insidans, prevalans tipi yanliliklar da s6z
konusudur. Yasamda kalanlari ¢calismakla yeni
ortaya ¢ikanlari ¢alismak farklidir ¢iinkii 6rne-

gin bir kisinin diyabetinin gelistigi 15. yildaki
haliyle 5. yildaki hali ayni degildir. Hayatini
sirdiiriirken belki viicudunda baska koruyucu
bazi 6zellikler gelise bilmektedir.

Bilgi Toplamaya Bagli Yanliik

ikinci tip sistematik hata, bilgi toplamaya
bagli yanliliktir. Burada 6l¢iim sirasinda yapi-
lan hatalar s6z konusudur. Se¢im hatasi yok-
tur ama kullanilan 6l¢im ydntemi yanlis olabi-
lir, dlgiim yanlis yapilmis olabilir, olgulara bas-
ka, kontrollere baska dl¢iim uygulanmis olabi-
lir. Bunlar iliskinin biiyiikliigiinii veya yoniinii
kanstirtabilirler.

Bilgi toplamaya bagli yanliigin iki tipi var-
dir: Ayirt edici (differential) ve ayirt edici olma-
yan (non-differential) yanlilik. Bunlardan ayirt
edici olmayanlar daha az tehlikelidir. Ciinkii her
iki grupta da benzer sekilde bir hata yapilmis
oldugundan, ortamdaki iki seyin ayriminin ya-
pilmasini engelleyen giiriiltii engellenememis
oldugu icin, var olan iliskileri yok gibi gosterir-
ler. Yani olan iliski gosterilmemis olur. En azin-
dan iliski var diye ortaya ¢ikmayi engelledigin-
den kisilerin tedavisi, izlemi bozulmamis olur.

Ama ayirt edici olan gruplama ya da sinif-
landirma hatasi, gruplara ayirt edici olarak
farkli bir 8l¢iim uygulanmasindan kaynaklandi-
gindan bizim icin daha 6nemlidir. Ornegin ge-
len artrit olgusunun dykiisi daha iyi alinirken
kontrolde ayni titizlik gosterilmiyorsa, bu du-
rum gruplan farkli gésterdigi icin sikinti yara-
tacaktir. Bunun dnlenmesi icin her iki gruba da
objektif, gecerli, glivenilir yontemlerle bakmak
gerekir. Randomize klinik ¢alismalarda rando-
mizasyon ve kdrleme bunu belki bir miktar 6n-
lemektedir. Kohortlarda takibi ayni yapmak
cok onemlidir. Olgu-kontrol ¢calismalarinda da
ozellikle hatirlamayla ilgili, hafiza faktoriiyle il-
gili hatirlama yanliligina da (recall bias) dikkat
etmek gerekir. Romatoid artritli hastalarla bir
grup kontrol hastasini karsilastirarak ailede
romatoid artrit hikayesi varliginin, gercekten
romatoid artritlilerde daha fazla olup olmadigi-
ni inceleyen, eski tarihli bir yayindan da olsa
ilgi cekici bir 6rnekte, hastadan alinan ailedeki
romatoid artrit hikayesi ile ilgili yanitlara gore
saptanan sonug, ayni soruya ayni hastanin
kardesinden alinan yanitlarla ulasilan sonug-



tan daha fazla ¢tkmistir. Burada bu yanliligi ya-

ratan etken, hastanin kardesinin, hasta kadar
duyarli olmadigindan konuyu iyi bilmemesi,
sorgulamamasidir [5]. Onun icin bilginin kim-
den alindigi, basli basina bir sorundur.

Veri toplamayla ilgili degisik yanliliklar s6z
konusu olabilir. Goriismeyi yapan kisi, kullani-

lan yontem, anket, gériismecinin hikayeyi dog-

ru verip vermemesi ile ilgili yanliliklar olabilir.
Ayrica hasta daha dnceki tedavilerinden mem-
nun kalmamistir, 6fkeli olabilir ve bu nedenle
hikayeyi dogru vermeyebilir. Yukaridaki parag-

rafta verildigi gibi hafiza faktorii cok 6nemlidir.

Bunlarin disinda, 6zellikle kohort ¢alismalarin-
da, eger kafanizda sonuca yonelik bir etken ya

da “bu etken oldugunda bu sonug olur” benze-

ri bir diisiince varsa, o kisiyi daha ¢ok sorgulu-
yorsaniz hata yapabilirsiniz. Ya da gelen roma-
toid artritli birine sigarayi, alkolu ya da kahve-

yi daha ¢ok sorabilirsiniz. Tanimlar ¢cok énemli-

dir. Tanimlar yillar icinde degistiginden karsi-
lastirilabilirlik de 6nem tasir. Veri toplama
yanliligina yol acabilecek baska bir kaynak
olarak bazen hastalar ya da ¢alismaya katilan-
lar size kendilerini cesitli nedenlerle iyiymis ya
da kotiiymiis gibi ifade edebilirler. Bu bazen
sirf doktoru memnun etmek i¢in, bazen de da-
ha ¢ok ilgi gormek icin olabilir. Ad hoc analiz-
lere ¢ok dikkat etmek gerekir, sonradan analiz
yapmamaliyiz. Ama daha kotiisd, calismayi an-
lamli gdstermek ugruna sonradan anlamlilik
degerini hi¢ degistirmemeliyiz (post hoc signi-
ficance bias). Tiirk literatiiriinde de ¢ok ciddi
bir sorun olan bir baska yanlilik (rhetoric bias)
bazen tartismanin bulgulari astigi ve bulgulari
ortttigii bir hata cesididir. Cok giizel bir tartis-
ma olabilir ama bulgularla ayni yonde degilse,
icerik dogru bile olsa yapilan islem yanlistir.
Retorik yanlilik adi verilen bu hata kisaca tar-
tismanin bulgularla esit olmamasidir. Yayin
yanliliklan (publication bias) da s6z konusu
olabilir. Ornegin sadece konu dikkat ¢ektigi
icin yayin yapilmasidir (hot stuff bias). Bazen
okurken de hata yaptigimizi da unutmamak
gerekir. Okumak istedigimizi okuyor olabiliriz.
Ornegin “Bakin benim aklimda da bu vardi, bu
yazar yapmis” diyebiliyoruz ama yazarinkini
hi¢ 6nemsemiyoruz. Hatta “O da zaten yanlis
yapmistir” 6nyargisina diisebiliyoruz (reading
up bias). Literatiirii degerlendirirken hata ya-
pabiliyoruz (literature review bias). Aradigimiz

literatiiriin kiitiphanemizde olmamasindan ya
da anahtar kelimelerin yanlis seciminden kay-
naklanan literatiir yanliliklar (literature search
bias) olabilir. Bazen de tek yanli kaynak yanli-
ig1 (one-sided reference bias) yapariz. Burada
yapilan kaynaklarimizi hep kendi varsayimimi-
z1 destekler yayinlar arasindan segmektir.

Sonug

Eger elimizde yayimlanmis bir ¢alisma var-
sa ve interaktif toplantida yaptigimiz gibi yan-
lilik agisindan kontrol ediyorsak, sunlara bak-
mak gerekir: Bir 6zellik nasil calisilmis, bilgi
nereden toplanmis, degerlendirmeler hangi
asamada nasil yapilmis ve analiz de dahil ol-
mak tizere sonuglar nasil tartisilmis. Bunlarin
hepsinde degismemesi gereken 6zellik, grup-
larin her zaman ayni sekilde degerlendirilmesi
gerekliligidir. Gruplar arasinda fark yaratma-
mak icin her ikisi de ayni sekilde 6lciilmeli, ay-
ni sekilde degerlendirilmeli, ayni sekilde yo-
rum yapilmalidir.

Kendi calismamizi yaparken uygun ve stan-
dardize tanimlar ve 6l¢iim kriterleri kullanmali-
yiz. Elimizdeki en iyi, en gecerli, en giivenilir
yontemle ya da cihazla 6l¢meliyiz. Her gruba,
birine ne yaptiysak 6biiriine de aynisini yapa-
cak sekilde esit davranmaliyiz. Hem veri top-
larken hem de analizde, her asamada kalite
kontroll yapmaliyiz. Yazarken, retorik yanliliga
hi¢ yol agmamaliyiz. Sadece bulgularimiz yo-
niinde yazmaliyiz. Okudugumuz seyi dogru
okuyup, dogru tartismaya calismaliyiz. Bu se-
kilde, bu yanliliklardan kurtulacagimizi varsa-
ylyorum.

H. Yazici: Ben simdiye kadar yanliigi bu
kadar iyi anlatabilen konusma gormedim. Teb-
rik ederim. Hani ¢ok seyi bir arada sdylemek
cokca makbul degildir ama Banu yillar iginde
bunu o kadar iyi yapmaya basladi ki, hakika-
ten ictenlikle kutlarim.

Y. Yazici: Ne zaman yazi gondersek boyle
bir yorum geliyor zaten hakemlerden, ben de
yorumlarken tam tersini yapiyorum genelde:
Mesela herhangi bir derleme makalesi yaza-
caksak, ben prensip olarak sadece PubMed’e
bakiyorum. Ve génderdigim zaman da nigin sa-
dece PubMed’e bakildigi, ni¢in Cochrane’e ba-
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kilmadigi, Embase’e bakilmadigi seklinde yo-
rum geliyor. Her seferinde verdigim cevap da
su: “Ciinkii PubMed en kolay ulasilabilir du-
rumda ve de birisi bana PubMed’de bulunma-
yan makaleler 6tekilerde bulunuyor, gibi bir
sey gostermedigi siirece dtekiler sadece fazla-
dan is ¢ikartmak amaciyla yapilmis bir seydir.”
Hatta hakemlik yaptig§im zaman, her seferinde
“Nicin sadece PubMed’e bakmadiniz? Niye
otekilere gidildi? diyorum. Gergekten fark edi-
yor mu?” PubMed’in 6zellikle su son halinde
hem de ¢ogu makaleyi iicretsiz yayimlamaya
basladiklarindan beri yazilarin da ¢cogunun tam
metnine erisebiliyorsunuz zaten. Gergekten
PubMed disinda baska herhangi bir seye bak-
manin bir anlami var mi?

B. Cakur: Konu bazinda biraz degisebilir.
Mesela ben halk sagligi icin sdyleyeyim, bizim
PubMed’de yayinlanmamis bir siirii yayinimiz
var. Bizim onlari bulmamiz ¢ok zor oluyor. Bir,
PubMed’e cikabilmeniz icin ingilizce yazabil-
meniz lazim, ¢ok kolay bir sey degil. Bu yanli-
lik var, degisik dil yanuligi var. Ama onun di-
sinda, biz yayinlanma yanliligi (publication bi-
as) diye bir sey oldugunu biliyoruz. Bir calisma
yapmislar, PubMed, Embase vb. hepsi birlikte
ve ¢alismanin p degerlerine bakmislar. Yayim-
lanmis yayinlarin p degerlerinin hepsi 0.01’den
kiiciik. Hep sola yatik, sagda 6beklesen bir p
degeri var. Demek ki biz daha ziyade pozitif
seyleri yayimlayabiliyoruz. Bu PubMed olabilir
baska bir veritabani olabilir; PubMed en kap-
samlisi, haklisiniz. Ozellikle yayimlanmamis
bilgiye ihtiyac duyabilirseniz, o zaman mesela
Cochrane derlemelerinin ¢ok yararli oldugunu
dustiniiyorum ¢iinkii onlar yayimlanmamislari
da koyuyorlar. Onlari degerlendirmekte yarar
var. Gerekli midir? Bunun sonu yok ama. O an-
lamda hakli olabilirsiniz diye diistiniiyorum.
Yani PubMed en azindan daha degerli. Ama
ozellikle de anlamsiz bir sey bulacaksaniz, o
zaman diger veritabanlarina bakmakta yarar
var.

K. Tascilar: O konuda aslinda giizel bir
yontem var. Birka¢ derlemede rastlamistim.
Birden fazla veritabanini tarayan arastirmaci,
veritabanlarindaki yayinlarin ne kadar ortustii-
giine bakarak bir yakalama/tekrar yakalama
(capture/recapture) analizi yapmis. Ve “acaba
tiim literatiirde ne kadar seyi kagirmis olabili-

rim?” diye bir sayisal analiz verebiliyor. Onu
aslinda daha sistematik yaparak, “bunun ger-
cekten bir anlami olabilir mi?” diye kontrol
edebilirtiz.

G. Hatemi: Bir calisma var; gri literatiirti di-
sarida birakmak, %15 kadar daha etkili goste-
riyor ilag calismalarinda. Yani bu pozitif sonu-
cu olan yayinlarin daha fazla yayimlanmasin-
dan dolayi, %15, oldugundan daha etkili gorii-
niiyor sadece PubMed’de. Bir de sistematik
derleme yaparken biz bir sey yaptik Vedat ho-
cayla, sadece PubMed’e bakmakla da ilgili de-
gil aslinda, ikimiz de PubMed’e baktigimizda,
boyle 200 kadar yayinda ne kadar ayni seyleri
buluyoruz diye; %1 civarinda bir fark vardi.

Y. Yazici: Tabii bu PubMed yazi olarak al-
miyor, dergi olarak aliyor. Yani dergi Pub-
Med’e girdiyse, orada yayimlanan her tiirlii ya-
zi orada cikiyor zaten. Hangi dergi var ki Pub-
Med’de degil? Baska bir yerde ve de sonucta
ulasacagimiz sonucu degistirecek yayinlar sirf
oraya gidiyor. Benim &yle bildigim bir sey yok.
Tamam, bazi seyler olabilir ama sonucu ne ka-
dar degistirebiliriz?

B. Cakir: Sonucu ne kadar degistirecegini
ben bilmiyorum, belki yabanci konuklarimiz
herhalde hem yakalama/yeniden yakalama ile
ilgili konusurken hem de Cochrane konusunda
soyleyebilirler diye diisiiniiyorum.
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Cochrane isbirligi ve
Kiitiiphanesi

P. Tugwell

Cochrane Musculoskeletal
Review Group

Herhangi bir metin giincel, esdegerlendir-
meden ge¢mis ve kanita dayali ise miikemmel-
dir. Burada size bu basliklar ¢ercevesinde
Cochrane isbirligi’ni anlatmaya calisacagim.

Esdegerlendirme

Esdegerlendirme hakem incelemesidir, bi-
rilerinin yazdiklarinin degerlendirilmesidir. Ya-
zilan makalenin bilimsel agidan iyi yazilmis
olup olmadigini degerlendirir. Hakem, yazar ile
daha once hig birlikte yayin yapmamis olmali-
dir. Yazar ¢ogunlukla hakemin kim oldugunu
bilmez. Ozetle hakem incelemesi, editér olarak
makaleyi goriisiine saygl duydugunuz, meslek-
tas bir bilim adamina géndermektir. Cogu der-
gi, makale basina bagimsiz iki degerlendirme-
ye ihtiya¢ duyar. Bu degerlendirmeleri yapan
hakemlerin ismi belli de olabilir, 6rnegin BM)
hakem isimlerinin acik olmasini tesvik etmek-
tedir ya da ¢cogu dergide oldugu gibi hakem
adi gizlidir. Hakem, degerlendirmesini yapma-
da bagimsiz olmalidir. Editorler gelen iki ha-
kem degerlendirmesine bakarak kabul ya da
red yoniinde karar verir. Cagrili derleme maka-
leler yayimlayan dergilerin cogunda makaleler
hakem incelemesine girmez. Fakat temel der-
gilerin Index Medicus’ta dizinlenmesi i¢in es-
degerlendirme yapiyor olmalar gerekir. Etki
faktori sadece makaleleri hakem incelemesin-
den geciren dergilerden gelebilir.

Esdegerlendirme, biitiin biiyiik dergilerin
editorlerinin katildig toplantilari da kapsayan
biiylik bir endiistri yaratmistir. Tipki diger her
seyde oldugu gibi dergilerde de basi ¢eken,
yaklasik 15 biiyiik dergiden olusan, adeta
“mafya” benzeri insanlar vardir. Vancouver
Grubu da buna dahildir. Bu grup bir makale
yazma yontemi olan Vancouver formatini 6ne
slirmiistiir. New England Medical Journal, Lan-
cet, JAMA ve simdi de Public Library of Scien-
ce’in (PLoS) yayimladigi PLoS Medicine gibi
bircok dergi bunu izler. Onbes dergilik bu gru-
ba karsilik, diger tarafta 3000 kadar dergi var-
dir; bunlarin ¢ogu kiiciik dergilerdir. Ben “maf-
ya” ile yani biiyiik 15’liklerle yarisan kiigiik
dergilerin baskaninin temsilcisiyim. Dergiler-
deki bu ve diger dinamikler ¢ok ilgingtir. Ciin-
kii biiyiik dergilerin yaptiklari, biitiin biiyiik
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toplantilara katilmak ve en son ¢ikan ilginglik-
leri elde etmeye calismaktir. Ciinkii etki fakto-
rii gercekten de, 6rnegin HiN1 gibi ¢ok heye-
can verici makaleler sayesinde daha da art-
maktadir.

Kanita Dayali Tip

Sackett ve ark.’a gore kanita dayali tip, bir
hasta karsisinda o hasta icin eldeki en iyi ve
kanita dayali bilginin dikkatlive mantikli kulla-
nimidir [1]. Burada vurgu, sadece ders kitapla-
rinda olan bilgilerden ziyade, hastaya ait tah-
mini kararlar kullanabilmenizedir. Kanita da-
yali tip uygulamasi, bireysel klinik deneyimi,
uzmanligl, sistematik arastirmadan gelen ge-
nis ve yerlesik ve konu disi klinik kanitla bir-
lestirmek ve ardindan uzmanlik yanliigi olarak
adlandirilan yanliigi da dikkate almak anlami-
na gelir. Kilavuzlar kanita dayali olmalidir. Bu
is yillar boyunca, kidemli bir klinisyenin alinip,
cok iyi otellerde agirlanip, cok iyi beslendigi ve
eglendirildigi, ardindan da kisa bir toplanti ile
ortaya ¢ikarilan metinlerin diinyaya sunulmasi
seklinde yapiliyordu. Birdenbire, Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan, her seyin kanita dayali ol-
dugu aciklamasiyla bir doniisiim yasandi. Diin-
ya Saglik Orgiitii her yil kanita dayali 2000 ki-
lavuz yayinliyor! Bu sayi 3 yil 6nce sifirdi! Sim-
di ise Diinya Saglik Orgiitii, diinyanin dért bir
yanindaki ¢ogu ajans ve kurulustan kanit elde
edene kadar yeni bir kilavuz yapilamiyor. Hari-
ka! Bu birinci adim. Fakat elde edilen kaniti dis
gecerlilik veya genellenebilirlik olmadan has-
taya nasil dogrudan uygulayabilirsiniz? Bazi
insani noktalari da hesaba katmaniz gerekir:
Hasta ne anliyor, hasta neye inaniyor ve hasta-
nin bu karari vermesine nasil yardimci oluyor-
sunuz? Buradaki kritik noktalar bir yandan ka-
nitin hesaba katilmasi diger yandan da hasta
icin onemli olan degerlerin dikkate alinmasi-
dir. Hasta icin kalp krizi gecirmemek mi yoksa
aspirin almayi birakmak mi daha 6nemlidir?
Hastanin beklentileri nelerdir? Cok 6nemli bir
soru: Oneriniz gercekci mi yoksa hayal mi?
Eger bir 6neride bulunuyorsaniz, aslinda dort
noktada israrci olmalisiniz: Birincisi, bu kaniti
nasil elde ettiniz? ikincisi, fayda ya da yararli
etki kazanci nedir? Zararla karsilastirma yap-

mak gerekir; yani iyiye karsi zarar. Uciinciisii,
hastalarin degerleri nelerdir? Fayda ve zararlar
bakimindan, onlar icin 6nemli olan nedir? Ve
dordiinciisii de gercekten olmasini saglayan
de icinde bulundugum, bu konudaki en heye-
can verici gruplardan biri; web sayfalarina bir
gz atmanizi oneririm.

Kanita dayali tibbin bes adimini siralamak
gerekirse bunlar, klinik bir soruyu formiile et-
mek, en iyi kaniti aramak, kaniti kritik deger-
lendirmek, kaniti hastalara uygulamak ve per-
formansinizi degerlendirmektir. Bunlar benim,
lizerine diislinerek ve egitim vererek zaman
harcadigim bes alandir.

Klinik Soru

Klinik bir soruyu formiile ederkenkullanila-
cak yontemi bize PICO agiklar. PICO, hasta (P;
patient), girisim (I; intervention), karsilastirma
(C, comparison), sonug (0; outcome) asamala-
rini tanimlayan bir akronimdir. Klinik kilavuzla-
ri ve klinik kararlari kullanirken PICO ile basla-
mak ve su sorulari sormak gercekten ¢ok
onemlidir: O hastaya uyan kilavuzu kullandigi-
niza olduk¢a emin misiniz? Miidahale hakkin-
da olduk¢a emin misiniz? Karsilastirma hak-
kinda oldukca emin misiniz? Sonu¢ hakkinda
olduk¢a emin misiniz?

PICO uygulayarak formiile edecegimizkli-
nik soruya bir olgu ile 6rnek verelim: Bayan S.
48 yasinda bir 6gretmen; 6 ay dnce el bilekle-
rinde, parmak eklemlerinde, diz ve ayak bile-
ginde simetrik poliartriti ortaya ¢ikmis.Erken
romatoid artriti var ya da dilerseniz romatoid
faktorii pozitif. Yari zamanli bir istecalismasi
sayesinde gelisme kaydetmis. Koksibler ve
NSAID denemis. NSAID’ler, eklem enflamasyo-
nu ve agrisini kismen kontrol ediyor fakat bil-
diginiz iizere romatoid artritin dogal seyrini
degistirmiyor. Bunun iizerine metotreksat de-
nenmis. Haftada 20 mg metotreksat ile biraz
iyilesmis fakat hastalik aktivitesi devam et-
mis. Daha fazla radyolojik erozyon gelisimi do-
layisiyla biyolojik ajan baslanmis.

Hasta (P) hakkinda net bilgilere sahibiz;
kirklarinda, calisan, profesyonel ve egitimli, bi-



lek-parmak eklemi, diz ve ayak bilegi simetrik
poliartriti olan biri ve hastaliginin yasamdan
zevk almasini etkiledigini soyliiyor. Erken ro-
matoid artritin ne oldugu biiyiik bir problem;
hastanin erken romatoid artriti mi var yoksa al-
tinci ayinda erken romatoid artriti mi var? Kag
kisi onu altinci ayinda erken romatoid artriti
olan biri olarak siniflandirir? Peki, 6 ay oldugu-
nu soylediginde, gecmis erken romatoid artriti
oldugunu kag kisi soyler?

Sadece bu tanimin muazzam degisimine
isaret etmek adina Paul Emery, ilk 6 haftalik
eklem bilgisinin erken romatoid artrit oldugu-
nu ve sonrasinda oyle olmadigini sdyler; bazi
insanlarda alti ay devam eder, bazilarinda bir
yil siirer, bazi insanlarda ise iki yil. Eger baslik-
ta erken romatoid artrit yazan ¢alismalari g6-
riirseniz, geri doniin ve aslinda bunu ¢alisma-
ya nasil dahil ettiklerine bakin. Ciinkii daha
fazla hastalari olsun istemektedirler ve hepsi
de bu iki yillik tanimi terk etmeye egilimlidir-
ler.

Yukaridaki 6rnekte girisim (I) biyolojik
ajanlarla; karsilastirma (C) plasebo ile ve has-
ta siiregelen NSAID’lerle stabil ve metotreksa-
ta devam ediyor. Peki sonuclari (0) nasil de-
gerlendiriyoruz? Amerikalilar hastayi degerlen-
dirmek icin hastanin agn, ozirliiliik, sediman-
tasyon verilerinden olusan kombine endeks
olan ACR 5o ve semptomlarin, oziirliiliigiin ve
yiirtime testinin kombinasyonunu iceren HAQ
(Health Asssessment Questionnaire). Avrupali-
lar ise DAS’I (Disease Activity Score) gelistirdi-
ler. DAS bildiginiz gibi, hekim globalini icer-
mez, sadece hastayi icerir. Ancak Kuzey Ameri-
ka’da bu kabul edilmiyor. O yiizden bu konu-
da bir uzlasma ariyoruz. Bir diger konu da,
DAS o6zirliilugu kapsamaz, HAQ'1 kapsamaz,
fonksiyonu kapsamaz. Kuzey Amerika’da boyle
olmayacagi diisiiniiliir. Bu yiizden faydayla te-
zat olusturmak icin, zararlara (yan etkilere)
bakmak gerekir. Biz de Cochrane derlemelerin-
de ciddi advers olaylara bakiyoruz.

Cochrane isbirligi

Kanita dayali tipta bundan sonraki asama
asama, en iyi kaniti aramaktir. Kanitin kritik bir
bicimde degerlendirilmesi gerekir. iste burada

Cochrane Kiitliphanesi devreye giriyor ¢linkii
birileri bu isi sizin icin yapiyor. Cochrane icin
muskiiloskeletal grubunun ¢alismalarini yiirii-
tiiyorum. Sorumlulugum, énemli PICO’larin ne
oldugunu bulmak. Su anda diinyanin cesitli
yerlerinden, 20 farkli lilkeden, 20 hastamiz
var. Bize incelememiz gereken 6nemli sorula-
rin neler oldugunu sdyliiyorlar. Kanimca bize
tedavinin fayda ve zararini 6lgmeyle ilgili en
iyi verileri bugiin itibariyle bu hastalar bize
sagliyor.

Simdi Cochrane isbirligi’ni daha yakindan
taniyalim. Cochrane Isbirligi’nin amaci, saglik
ve saglik hizmeti uygulama ve politikalari ile il-
gili calismalarin sistematik derlemelerine erisi-
mi hazirlama, siirdiirme ve destekleme yoluyla
insanlarin iyi bilgilendirilmis kararlar vermesi-
ne yardimci olmak seklinde tanimlanabilir.
Cochrane Kiitiiphane’sinin web adresi
www.cochrane.org’dur.

Cochrane isbirligi ve Kiitiiphanesi’ne adi
verilen Archie Cochrane, epidemiyolojinin bir
bilim dali olarak gelismesine biiyiik katkilari
olan bir bilim adamidir. Dr. Cochrane, sigara
kullandigindan parmaklari izerindeki nikotin
ile ve 0zellikle komiir madenlerindeki tiiberkii-
loz ve pnomokonyoz ile ilgilenen Galler kdken-
li bir hekimdi. ikinci Diinya Savasi’'nda Alman-
ya’da savas mahkumu olarak 4 yil tutsak kald1.
1948 yilinda ingiliz hiikiimeti, Ulusal Saglik
Hizmeti adi verilen ve hiikiimetin sagliga bii-
yiik para yatirimi yaptigi bir sistem olusturma-
ya basladl. iste bu evrede Dr. Cochrane biiyiik
bir aktivist olarak ortaya cikti ve kanita dayali
tip konusunun cok kotii bir t durumda oldugu-
nu togluma duyurmaya basladi. “Alti gizili
olan tiim etkili saglik hizmetleri {icretsiz olma-
lidir!” dovizi ile yaptigi protestoda devleti
“Liitfen sadece yararli olacagi kanitlanmis
seyleri finanse edin!” sloganiyla uyariyordu.
Ardindan bu konu Ustiine ¢alismaya basladi.
inanilmaz bir adamdi; ailesinden ona bir mik-
tar para miras kalmisti ve biiyiik beyaz bir
Bentley otomobili vardi. Boylece anketler yap-
t1; sikayetlerin tamamini elde ettiginden emin
olmak icin litkks otomobili ile gidip evlerden in-
sanlari topladi. Saglik sorunlarindaki bu yak-
lasimi bilirsiniz; 6rnegin tiim hipotansiyon ¢a-
lismalarinda her zaman %80’i yakalamaya ca-
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THE COCHRANE
COLLABORATION®

Sekil 1: Cochrane Isbirligi’nin logosu.

lisirsiniz. inandirici olmast icin %80 oranina
sahip olmaniz gerekir. Ama Cochrane, anketle-
rin %100’linli elde ederek, ankete katilan ilk
kisilerin daha gec¢ gelenlerden farkli olmadigini
gosterdi.

Cochrane logosu, Cochrane’i temsil eden C
harfi ve onun simetrigi ile birlikte kiiresel ishir-
ligini simgeleyen bir dis cerceve ile i tarafta
yer alan ve verilerin sistematik derlemelerini
simgeleyen yedi randomize kontrollii calismayi
plasebo tedavisi ile karsilastiran bir tasarim-
dan olusmaktadir (Sekil 1).

Cochrane isbirligi’nin kurucularindan biri
lain Chalmers’dir. Hekim ve sairdir. lain Chal-
mers, bir yemekte ingiltere Saglik Bakanr’nin
yaninda otururken “Gegen yil, anneleri erken
dogum yaptiginda, 6lmemesi gereken 2000
bebegin 6ldiigiintin farkinda misin?” sorusunu
yoneltti. Yemegin sonunda bakan “bana kaniti
gonder.” dedi. Hikaye 70’lerde baslamisti.
Chalmers yayinlari gonderdi. Fakat bu yayinlar
tek tek cok az etki gostermislerdi. Ama hepsi
birden sistematik bir sekilde bir araya getirilip
derlendiginde elmas bigimindeki tinlii Cochra-
ne isaretini almaya hak kazandi (Sekil 2). Yilda
2000 bebek gereksiz yere 6lmektedir ¢linkii
hi¢ kimse bu 6nemsiz gibi goriinen seyleri bir
araya getirip insanlara anlatmamistir. Bakan
“Gergekten mi?” dedi ve hig vakit gecirmeden
konuyu Ulusal Saglik Hizmeti biitcesine bir
madde olarak ekletti. Daha sonra, Lancet’teki
aprotonin ile ilgili bir makale israfin tam boyu-
tunu acik¢a gostermis oldu (Sekil 3).

Ve boylece Cochrane, lain Chalmers’a ve
biz hekimlerden 50 kisiye geldi ve diinyaya
dagildik. “Bunu 6nemsiyor musun? Ve eger bu
ise girisirsen, 6lene dek devam edecek misin?”
diyerek diinyayi dolasiyor ve evet karsiligini
alirsa sizinle el sikisiyor. Cochrane hareketinin
uygulanis sekli boyle. Elli kisiyle basladik ve
sasirtict bir sekilde otuz bine geldik.

Cochrane ilkeleri isbirligi, cosku, duplikas-
yonu Onleme, yanliligi en aza indirgeme, giin-
cel kalma, uygunluk i¢in cabalama, erisimi
destekleme, kaliteyi saglama, siireklilik ve ge-
nis katilimi miimkiin kilmadir. Archie Cochra-
ne, “Effectiveness and Efficiency” adli sevimli,
kiiclik bir kitap yayimladi. 9o sayfa ve aksam-
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Sekil 3: Aprotonin caligmalarini derleyen ve Lancet’te yayimlanan derlemeye gore arastirma israfi.
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lari okuyabilirsiniz, harikadir. Anafikri, tiim et-
kili saglik hizmetlerinin (icretsiz olmasidir.

Cochrane bugiin 27 bin aktif ve inaktif ka-
yitli Uiyesi olan bir girisimdir. Benim de yasami-
mi degistirdi. Yiizden fazla tlkede var. 12 bol-
gesel Cochrane merkezi ve bunlarin branslari
var. 52 derleme grubu var. Muskiiloskeletal
grubu bugiine kadar 134 derleme ve genel ba-
kis yayimladi. Her iki yilda bir giincelleniyor.
S6z konusu yayinlarin 5’in tizerinde etki fakto-
ril (impact factor) var. Bunlar disinda en ilging
seylerden biri, egitici slaytlarin paylasildigi
Cochrane Journal Club adinda bir béliim var.
Bunlarin hepsini Cochrane web sitesinde bula-
bilirsiniz.

Kanita dayali romatoloji gut, lupus, oste-
oartrit, osteoporoz, romatoid artrit, omuz agri-
s1, spondiloartropati, skleroderma ve vaskiilit
alanlarinda konusunda calisan gruplardan olu-
suyor; ayrica bel ile ugrasan arkadaslarimdan
olusan baska bir grubumuz da var.

Son olarak, burada da bir Cochrane subesi
olmasini ¢ok isterim. Boylece Behget hastaligi-
ni istlenmek agikcasi inanilmaz olurdu, ¢iinki
onu yapacak dogru kisiler sizsiniz.

H. Yazici: Sanirim Cochran’e girmek, der-
negimizin glindemindeki ilk sey. Sorum su: Bir
sonraki toplantiniz, her neredeyse, nasil ola-
cak ve Cochrane olarak ne siklikla toplaniyor-
sunuz?

P. Tugwell: Yillik toplantilarimiz var; yilda
bir.

H. Yazici: Sormak istedigim sey, toplandi-
ginizda, bir sonraki toplantida hangi baslikla-
rin incelenecegine nasil karar veriyorsunuz?
itici giic nedir? Ankilozan spondilitte su ilaca
veya romatoid artritteki bu ilaca mi bakmaliyiz
ya da Behget hastaligini nasil tedavi ederim
gibi konu basliklarina nasil karar veriyorsu-
nuz?

P. Tugwell: Cok giizel. lain Chalmers, cos-
kuyu yakalamak istedi, o zaman ortada hic pa-
ra da yoktu, “Ne {izerine yazmak istersiniz” di-
yerek basladi ve bir¢ok insan geriye cekildi.
Ama simdi siz Behcet ile ilgilenen biri olarak
gelip Behget ilizerine ¢alismak istediginizi soy-
lerseniz, “Hele siikiir! Harika, sonunda bir ara-

da ise yariyor!” derim. Karar vericiler “Siste-
matik bir dncelik mekanizmasina sahip olmali-
siniz” diyorlar. Artik siire¢ icindeyiz ve aradigi-
miz, 20 iilkenin her birinden bilgilendirilmis 20
hasta. On (¢ iilkeyi sectik, siz de diger 7 iilke-
den biri olmak ister misiniz? Yirmi hasta tanim-
ladik; ingilizce bilmek zorunda degiller. Be-
nimle konusabilmek icin aralarindan birinin in-
gilizce bilmesi gerekiyor. Ve boylece 20 hastali
20 iilkemiz var ve onlara diyoruz ki, “Kutiipha-
ne’ye bakar misiniz liitfen? Su an neyimiz ol-
duguna bakip, neyin eksik oldugunu bize soy-
ler misiniz?” Ve boylece artik siirecin daha
baslarinda, 20 iilkeye gidiyor ve hastalar ile
onde gelen romatologlara neyin eksik oldugu-
nu soruyoruz.

H. Yazici: Sorum su: 20 iilkede buldugunuz
bu tir bilgilenmis hekimleri kiyaslamaya calis-
tiniz mi ve ne kadar uyumlu olduklarina resmi
olarak baktiniz mi?

P. Tugwell: Evet olduk¢a uyumlular. Su
gercek ki hepimiz ayni ders kitaplariyla egitim
verip aliyoruz.

H. Yazici: Yani uyumlu?

P. Tugwell: Eski ders kitaplari. Kanit te-
melli olmayan ders kitaplari.

H. Yazici: Uyumlu mu?
P. Tugwell: Evet.

H. Yazici: O zaman hastalarla neden mes-
gul oluyorsunuz? Eger uyumluysa hekimlere
gidin.

P. Tugwell: Bunu genel olarak soruyorum.
Hastalarla konugsmali miyiz, yoksa onlari gor-
mezden mi gelmeliyiz?

Y. Yazici: Onlari gérmezden gelmemelisiniz
fakat bence asilar hakkindaki daha énceki ko-
nusmaya gore, sanirim ¢ogu insan da oyle di-
stintiyor, bir asiyi almaniz icin hicbir neden
yoktur.

P. Tugwell: Sizce bulunmali miydiniz?

Y. Yazici: Evet, uzun zaman dnce. Fakat
eger hastalara asilamayi sorarsaniz, bunun
hakkinda TV’de konusmalar yapmak oncelikli
olmalidir. Yoksa hastalar 6nemli oldugunun
farkinda olmadiklari, kendileri i¢in dnemli olan
seyleri siklikla atlayacaklardir.



P. Tugwell: Evet. ingiltere’de Ulusal Klinik
Miikemmeliyet Enstitiisii (NICE), ingiltere’deki
tim ilaglar hakkinda karar veriyorlar. Bilyiik
hasta panelleri diizenliyorlar, web sayfalarini
ziyaret edip iiye olabilirsiniz; zengin ya da fa-
kir olup olmadiginizi ya da profesyonel olup
olmadiginizi sorarlar. Her seyi, makul ge¢misle
birlikte tiim degerlendirmeleri alip bunlar ara-
sindan bir se¢im yaparlar. Ardindan bunun na-
sil yapilacagi lizerine ve vatandas konseyleri
icin ajansa tavsiyede bulunurlar. FDA de artik
diyor ki, “bir hasta panelinden ge¢meyen her-
hangi bir ilag artik ruhsat alamayacak ” iste
Cochrane buna siirece yardimci oluyor.

H. Yazici: ikinci bir soru veya yorum: Bili-
yorum ki, yillar boyunca kanit isteyen seyleri
aramada oldukga gayretliydiniz. Fakat hi¢ ka-
nit isteyen maruziyetleri de agiga cikarmayi
diistindiintiz mii?

P. Tugwell: Evet.
H. Yazici: Kanita dayali yayimlamak.

P. Tugwell: Hayir. Biz metaanaliz derleme-
leri yayimliyoruz. Ciinki, lain Chalmers da hep
bunu soyler, “bu, insanlari utandirmak icin ha-
rika bir yol.” Onemli olan su: Hi¢ kanit yok ve
bu bir felaket.

H. Yazici: Peki yaklasik olarak yiizdesi ne
olacaktir?

P. Tugwell: Pekala, duraklamamin sebebi
su; eger randomize kontrollii calismalarda i1s-
rar ederseniz, bunlarin ¢ogu ila¢ ¢alismasi me-
taanalizi. Ozellikle hasta egitimi ve ilac olma-
yan seylere bakmada, aslinda gozlemsel veri-
ye de bakmaniz gerektigine ve diger tasarimla-
ra yonelik bircok yanlilik olduguna inaniyoruz.
Aslinda, gozlemsel verileri Cochrane derleme-
lerine dahil etmemenin (ki bu ¢ok 6nemli) boy-
le gozlemsel verilerin bir yerde giiliing oldu-
gunu soyleyerek kazandigimiz biiyiik bir kav-
ganin icindeyiz. Yani sorunuza ddnersek, ne
kadar sik? Eger bunlar randomize kontrollii ¢a-
lismalarsa, bu MT’de yaklasik 10’da 1 elde
ederiz.

H. Yazici: Onda bir. Pekala, tamamdir. Te-
sekkdirler.

H. Direskeneli: EULAR’In su an, Manage-
ment Guidelines veya Recommendation Supp-

lies (Yonetim Kilavuzu veya Tavsiye Materyal-
leri) ad1 verilen kilavuzlari var, Cochrane’den
bir par¢a daha az bahsediyorlar... Kaniti bir
araya getirme ve ardindan uzmanlara sorma
yaklasimina nasil bakiyorsunuz? Anladigim ka-
dariyla Cochrane yaklasimindaki her sey, lite-
ratiir aramasinda tamamlanmis durumda. Yani
artik bircok romatologun iki kaynagi var; drne-
gin Behget icin, bildigim kadariyla yayinlanmis
kii¢iik bir Cochrane derlemeleri var, ayrica EU-
LAR yonetim kilavuzu da var.

P. Tugwell: Evet, soruyu tam olarak anla-
yamadim.

H. Direskeneli: Yani demek istedigim...

P. Tugwell: Evet, dahil oluyoruz. Eger giz-
lenmisse ve ¢ok iyi bir sir ise, her seyi yazma-
nin hi¢bir anlami yok. Kanit olusturmak bizim
icin sorun degil. Bunu sormak i¢in insanlara
sahip olmalisiniz. Bu yiizden, EULAR panelle-
rinde konusarak, ACR panellerinde konusarak,
Avustralya panellerinde konusarak, Kanadali
insanlarla yani karar veren insanlarla konusa-
rak disarida ¢ok fazla zaman gecirmeniz gere-
kir. Ve bu iyi sey, Cochrane’i duymanizdir;
ciinkii sormak icin bir seyler bilmek gerekir.
Peki, bunu nasil tesvik edeceksiniz? Cochrane
veya OMERACT’a ya da gercekten bu panellere
bircok insan dahil oldugu icin ¢ok sansliyiz;
yani beni gelistirmek, daha fazla kanit temelli
hale gelmek icin. Fakat daha yapacak ¢ok isi-
miz var.

H. Direskeneli: Derlemelerinizin hekimler
tizerindeki etkilerini 6grenme sansiniz oldu mu
hic? Ornegin davranislarda ya da topluluklar-
da?

P. Tugwell: Tekrar ¢ok giizel bir soru. Elde-
ki veriler esas egitimin hekimler daha &gren-
ciyken gerceklesmesi gerektigi yoniinde. ESi-
timlerini tamamladiklarinda veya uzmanlastik-
larinda onlari degistirmke artik ¢ok zor. Uygu-
lamalarini yansitmada en iyi olduklari seylere
bakarsaniz, bunlarin egitim boyunca elde et-
tikleri ve sinavlarda sorulan seylerle ilgili ol-
dugunu goriirsiiniiz. Yani odaklanmamiz gere-
ken geng insanlar olmali. Mesela benim gibi
yaslilari unutmalisiniz.

H. Yazici: Evet, Koray bitirelim.

35

COCHRANE iSBIRLIGI VE KUTUPHANESI

P. TUGWELL



36

ROMATOLOJIDE KLINiK ARASTIRMALAR VE NESNEL TIP V

K. Tascilar: Cochrane isbirligi’nde, calis-
malarinizi etkileyecek endiistri veya ana uz-
manlarin etkisinden kaginacak herhangi bir
yonteminiz var mi?

P. Tugwell: Bu konuda ¢ok degisik yorum-
lar oldugunu biliyorum. Endiistriden gelen he-
yecan verici gelismeler olmasa bu salonda ola-
mazdim. Enddistri tip uygulamasina ¢ok dnemli
katkilar yapmistir. Endlistri enerjiktir, caba
gosterir ve bilimseldir. Ancak, endiistriyle ya-
pici bir etkilesim kurmak istiyorsak ¢ok net ku-
rallar olmasi ¢cok 6nemli. Biz endiistriden bi-
lim adamlarini Cochrane’e katilmaya davet edi-
yoruz ve onlara diyoruz ki: “Eger geliyorsaniz
{izglinlim ki su an tizerinde ¢alistiginiz ya da
bir stiredir calismakta oldugunuz kendi ilaciniz
{izerine ilk yazar olamayacaksiniz. Fakat isve-
reninizi elestirin -tipki Cochrane’e geldigimde
benim de yaptigim gibi- ve masada bize kati-
lin; uzmanliginiza ihtiyacimiz var.Bize katildigi-
nizda, herkes esas konumunuzu bildigi i¢in, si-
zi bizden daha dikkatli dinleyecek.” Ozetle
acik ve seffaf temel prensipler dahilinde —
ozellikle de yayin asamasindan bunlara ¢ok di-
kakt ederek- endiistriyle ¢cok iyi ve yapici isbir-
ligi gerceklestirilebilir.

A. Mahr: Peter, heterojenlik biiyiik bir me-
sele ve metaanalizlere bu konuda ne yapiyor-
sunuz?

P. Tugwell: Evet, herkes heterojenligi anli-
yor mu?

A. Mahr: Calismalar arasi heterojenligi
kastediyuorum...

P. Tugwell: Eger tiim elmaslar ¢izginin alti-
na giderse, herkes ayni tahmini, ayni 6l¢iimii
soyler, sen de “ne giizel r” dersin ve tiim
I-squared denen seyi yaparsin degil mi?

Ve eger sadece goz karari yapmak istiyorsan,

I-squared’in %50’den az ¢ikmasi icin dua eder-
sin. Ve devam ederse, herkes ayni seyi soyler,
bu homojendir. Hayat bdyle degil. O zaman
hep orada olurlar, birazi orada, birazi burada...
Heterojenlik bdyle bir sey, ayni degil.

A. Mahr: Peki, bunu nasil idare ediyorsun?
Bazilari, cok heterojen verilerden olusan meta-
analizlerin yayimlanmamasi gerektigini soyli-
yor. Digerleri iise bir parca heterojenlige sahip
olmanin iyi bir sey oldugunu, ¢iinkii yasamin
heterojen oldugunu ve hastalarin farkli oldu-
gunu belirtiyor. Ben de bir parca heterojenlige
sahip olmanin kesinlikle avantajli oldugunu
diisiiniiyorum. Ama ¢ok fazla heterojenlige sa-
hip olmak bir sorun olabilir. Bu kullandiginiz
ya da 6l¢tiigiiniiz bir sey mi?

P. Tugwell: Kesinlikle evet. Once “konik
taslak” (funnel plots) adini verdigimiz bir sey
kullaniriz. Bu konide bazi noktalar eksikse
bunlarin sonucu negatif ¢ikmis ama yayimlan-
mamis calismalardan geldigini diistiniiriiz.
Bunun yaninda metaanalizlerde veri heteroje-
nitesini ol¢en /-squared adi verilen ¢ok giizel
bir istatistik yontem var. Ancak 6nemli olan ya-
yin asamasinda okuyucuya bunlari agik olarak
anlatmak. Ornegin bir metaanalize giren calis-
malarda doz ¢ok énemli; tinlii VIGOR calisma-
sinda ilag dozu mutad kuillanilan dozun iistiin-
deydi. Bunun yaninda bu ¢alismayla ilgili esas
tartisma yan etkiler etrafinda olmustu. Hetero-
jenite her yerde, fizyoterapi calismarinda da
var. O nedenle biz tiim calismaekiplerimize bi-
yoistatikgiler yaninda klinisyenler ve hastalari
da dabhil ediyoruz.

KAYNAK
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EULAR ya da ACR’nin yayimladig 6neri do-
kiimanlarinda neden sadece randomize kon-
trollii calismalara 6nem verilmemesi ve 6zel-
likle gercek hayatta hastalarin ne yaptigini su-
nan gozlemsel verilere de, en azindan rando-
mize kontrollii calismalar kadar 6nem verilme-
si gerektigini, romatoid artrit ve bununla ilgili

calismalardan 6rnekler vererek savunan bu bo-

limde 6nce, cogunluk tarafindan bilinse de,
romatoid artrit tedavisinde gercekten ciddiye
alinmasi gereken ¢alismalar kisaca animsati-
lip, randomize kontrollii calismalarda sik¢a
kullanilan ek sayilar, sedimentasyon, romatoid
faktor, CCP gibi sonug dl¢iimleri ve doktor ta-
rafindan yapilan sis ve agrili eklem sayiminda-
ki zayifliklardan s6z edilecek ve sonra gergek
hayatta bunlardan ne kadarinin, nasil kullana-
bildigi ve nasil kullanabilecegi vurgulanmaya
calisilacaktir.

2008 yilinda, biri Arthritis & Rheuma-
tism’de, digeri de Rheumatology (Oxford)’da
yayimlanmis iki derleme ile baslamak uygun
olacak [1,2]. ilk derlemede “Monoterapi olarak
kullanildigr zaman metotreksatin eklem yapisi-
ni koruyucu etkisi, metotreksat 6zellikle hig

DMARD kullanilmamis hastalarda kullanilsa bi-

le TNF blokerlerine gore daha azdir” yorumu
yer almaktadir [1]. ikincisinde de, “TNF arti me-
totreksat tedavisini, metotreksatin kendisiyle
karsilastirdigimizda, metotreksat klinik semp-
tomlari kontrol etmede basari gosterse bile, az
ya da hig ekstra etkisi yoktur” seklinde bir ifa-
de bulunmaktadir [2]. istatistik sonuglarin kli-
nik gerceklerle drtiismedigini goz ardi eden bu
sasirtici climleleri, hakemler ve yazarlar konu-
sunda tereddiitlere yol acacak ifadeler olarak
kabul etmek gerekir.

Randomize ¢alismalarda, giivenlik konusu-
nu bir kenara birakirsak, dikkate alinmasi ge-
reken iki nemli parametre vardir. Bunlardan
biri klinik aktivite, digeri de radyografik degi-
simdir.

Klinik Aktivite
TICORA adli calisma, biyolojikler ortaya

ctkmadan once yapilan bir calismadir [3]. Bura-

da hastalarin hepsi ayni tedaviyi almislardir.
Hastalik aktivitesinin dl¢iildiigii grupla olgiil-
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medigi grup karsilastirildigl zaman &lciilen
gruptakilerin %65’i (EULAR) remisyonda bu-
lunmustur. Rutin olarak bakilan yani normalde
herkesin yaptigi 6l¢iim yapilmadan takip edi-
len hastalarda bu oran %16’dir. ACR agisindan
bakildiginda sonuglar, biyolojikler 6ncesi ol-
masina karsin su ana kadar yapilmis biitiin ro-
matoid artrit calismalarindaki en iyi ACR
20/50/70 sonuglaridir.

Daha sonra ayni grup, TICORA 2 ¢alisma-
sinda, ilk calismadaki deneyimle 6l¢iim yapil-
masi gerektigini g6z oniine alip iki grupta da
DAS’a bakarak &l¢iim yapmayi planlamistir [4].
Burada tedaviye tek ilagla mi, kombinasyonla
mi baslamak gerektigini test etmek icin kombi-
ne tedavi grubunda eski kombinasyonla, ticlii
tedaviyle baslanmistir. Sonucta, iki grup ara-
sinda hastalik aktivitesi dlciildiigii siirece re-
misyona girme acisindan ve ACR 20/50/70 acI-
sindan fark bulunamamustir. Onemli olan agre-
sif olarak tedavi etmektir.

BeSt calismasi bilindigi gibi 4 kolu olan bir
calismadr. iki yil arayla iki yazi olarak yayim-
lanmistir [5,6]. Birinci yazida ilk primer sonug
HAQ’dir. Burada 12 aya bakildiginda digiincii ve
dordiinci yani tedaviye kombinasyonla basla-
yan grubun HAQ’indeki iyilesme, birinci ve
ikinci gruba yani tek tedavi ile baslayip ilagla-
rin arttinldigi gruplara gore istatistiksel olarak
anlamlidaha fazla bulunmustur. Ama ikinci yi-
lin sonunda bakildigi zaman, arada o farkin da
kalmadigi goriilmiistiir. Yani BeSt calismasina
gore de hastanin hangi tedavi protokoliine
basladigi nemli degildir; hastalar agresif ola-
rak tedavi edildiklerinde sonug olarak iyi bir
yere gelmektedirler. Buradaki kombine tedavi
gruplarindan 4. grupta bastaki kombinasyon
tedavisinde infliksimab da olup bu grubun ¢o-
gunlugu, ilk basladig kombinasyonda kalmis-
tir. Tek tek ilaglari deneyen 1. grubun ise
%60’tan fazlasi sonunda TNF’ye, yani infliksi-
mab eklenmesine ge¢mistir. Fakat bunda za-
ten bir sorun yoktur, normalde yaptig§imizin da
o olmasi gerekir. Bir hastaya bir ilag verdigi-
mizde ise yaramiyorsa ikinciyi ekleriz, ise yara-
miyorsa Uciincii bir ilag ekleriz. Sonug olarak
calismada, bu ilaglara gelinse de o ilacin bas-
tan baslanmasi ya da sonradan eklenmesinin
hasta icin en azindan iki yil icinde bir fark ya-
ratmadigini goriiyoruz.

BeSt calismasinin sonug¢ boliimiinde, has-
talarin hepsi sonucta klinik olarak ayni yere
gelmis olsa da kombine tedavi alanlarin, ista-
tistiksel anlamlilik bakimindan eklem yapisini
koruyucu etki (radyografi skoru) agisindan da-
ha iyi yerde olduklari belirtilmis ve bu neden-
le, kombine tedavinin kullanilmasi 6nerilmis-
tir. Ancak istatistiksel acidan anlamli olsa da
bu verinin klinik acidan bir anlami yoktur.

TEAR calismasi, sadece ACR’da ve EU-
LAR’kongre kitaplarinda 6zeti bulunan, heniiz
yayimlanmamis bir calismadir [7]. Burada da,
erken romatoid artritli ve hig ila¢ kullanmamis
ordu mensubu hastalarin olusturdugu 4 degi-
sik grup yer almaktadir. Hastalar metotreksat
ve etanerserpt ile baslanan (Grup 1), dogru-
dan iiclii kombinasyona baslanan (Grup 2), 6n-
ce metotreksat ile baslanip yanit alinamazsa
etaneseptin eklendigi (Grup 3) ve metotreksat
ile baslanip yanit alinamazsa ii¢lii tedaviye ge-
cilen (Grup 4) olmak iizere gruplanmaktadir.
Burada da sonugta benzer sekilde, hastalik ak-
tivitesi dl¢iimii agisindan ikinci yilin sonunda
herkes ayni yerde bulunmaktadir. Bu da yine
ne ile baslandig degil, nereye varildiginin
onemli oldugunu gosteren bir calismadir.

Prospektif bir kohort ¢alismasi olan DRE-
AM calismasinda, erken hastalar alinip, herke-
se 6nce metotreksat verilmis (1. hafta), sonra
metotreksat dozu yiikseltilmis (8. hafta), son-
rasinda da sulfasalazin eklenmis (12. hafta) ve
bir sonraki asamada dozu yiikseltilmis (20.
hafta) ve en sonda da adalimumab’a gegilmis
(24. hafta) ve boylece 5 tedavi asamasinin her
birinde kag kisinin remisyona girdigine bakil-
mistir [8]. Sonug olarak 24 haftanin sonunda
%38, 48 haftanin sonunda %51 hasta remisyo-
na girmistir. Fakat %51 hastanin sadece son
%3’liik bolimii adalimumab eklendikten sonra
remisyona gostemistir. Yani %48 hasta son
asamaya gelmeden remisyona girmislerdir.
Bunlar gayet iyi remisyon oranlaridir; érnegin
bu %51/%48 orani, COMET’teki etaner-
serpt+metotreksat kombinasyonundaki remis-
yonla ayni orandadir. Burada ise ayni sey me-
totreksat+sulfasalazin ile yapilmistir. Sonug
olarak 6nemli olan hastalarin agresif olarak te-
davi edilmeleridir.



Radyografik Degisim

Radyografik degisim lizerine ¢ok tartisma
vardir. 2004 tarihli TEMPO calismasinda da, di-
ger bircok ¢alismada oldugu gibi metotreksa-
tin ya da biyolojigin kendi basina ¢ok benzer
sonuglar vermesi yaninda, bu iki ilacin birlikte
kullanilmasindan ikisinin de tek tek kullanil-
masin daha iyi sonuglar alinmistir [9]. ACR
20/50/70’te metotreksat, etanerserpt ile ayni
iken ama kombinasyon daha iyi bulunmustur.
Radyografik degisime bakildigi zaman en ¢ok
ilerleme, 2.8 iinite ile metotreksatta goriilmiis-
tir. Biyolojik kendi basina daha az ilerleme
gostermis, fakat kombinasyonda ilerleme ol-
mamis ve hatta eksiye gelmistir. Burada iyiles-
menin olup olmamasi tartismali bir konudur.
Ama iyilesme olmamis olsa bile kombinasyon,
hem metotreksattan hem de etanerserptten
kendi basina daha iyi bir sonug¢ vermistir.

Adalimumab ile yapilan PREMIER ¢alisma-
sinda da bir 6ncekine benzer sonug¢ alinmistir
[10]. ACR 20/50/70’e bakinca, kombinasyon
tek ilactan daha iyi sonug vermis, hatta ACR
20’de metotreksat adalimumabdan kendi basi-
na daha iyi bile goriilmiistiir. Radyografik de-
gisime bakildiginda, birinci yil sonunda metot-
reksatta 5.7 {inite, kendi basina adalimumab-
da 3 linite ve kombinasyonda da 1.3 iinite iler-
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leme saptanmistir. Yani istatistiksel olarak
farklilik s6z konusudur. 39

Her iki yazida da, klinik olarak ayni olsalar
bile, radyografik olarak daha fazla yavaslama
sagladigi icin TNF, metotreksattan daha {istiin-
diir sonucuna varilmistir.

Biz de DMARD naif erken romatoid artrit
hastalarinin kullanildigi biitiin TNF calismalari-
na bakip, radyografik degerlendirmelerin yo-
rumlanmasina gore bir grafik yapmistik [11].
Burada 4 ¢alismanin her bir koluna ait
Sharp/van der Heijde skoru birlikte verilmekte
idi (Sekil 1). Skorlarin hepsi birbirinden istatis-
tiksel olarak farkli bulunmustu. Fakat verilerin
en bilyiigii 5.7 idi. Ama Sharp/van der Heij-
de’nin “klinik olarak 6nemli farki” 5 {inite ol-
dugundan, 5 (initenin altindaki herhangi bir
degisikligi insanin radyografik olarak gormesi
olanakli degildir.

TEMPO ¢alismasinin sonuglarina bakildi-
ginda, metotreksat, etanerserpt ve kombinas-
yon alan hastalar olmak iizere diizenlenen ii¢
grup hastada da, yaklasik %80’e kadar rad-
yografik skorlarin kétiilesmedigi goriilmekte-
dir. Diger %20’lik hasta diliminde ise bu skor-
lar, ortalama bakildiginda, tek basina metot-
reksat ya da tek basina etanersept alanlarda
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Sekil 1: Daha 6nce hi¢ metotreksat kullanmamis erken romatoid artrit hastalarinda yapilan randomize kontrollii galis-

malarda alinan radyografik sonuglarin kargilastirilmasi.
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artarken , kombinasyon tedavisi alanlarda da-
ha iyi durumda ¢ikmistir. Ancak her ii¢ grupta-
ki her bir hastanin durumlarini da tek tek gos-
terebilen kiimulatif olasilik egrileri (probability
curves) incelendiginde, 6zellikle son %20’lik
dilimde hasta temelinde drnegin metotreksat
alip, kombinasyon alan bir hastadan radyogra-
fik acidan daha iyi durumda olan drnekleri de
gormek olanaklidir. Ama sonug verileri ortala-
ma verildigi icin bu 6rneklerin hicbir klinik ilis-
kisi bulunmamaktadir. Yine bu bakisla, bu
%20’lik dilimde yer alan metotreksat grubun-
daki bir hastanin ¢ok ug bir 6rnek sergileyerek,
160’In {izerinde bir {inite degeri ile radyografik
ilerlemesinin ¢ok kotii bir durumda oldugu g6-
riilebildiginden, metotreksat kolundaki ortala-
ma ilerlemenin %25’inin sorumlusu olarak bel-
ki de istatistiksel farkin temel sorumlusu ola-
bilir. Bu hasta ¢alismanin basinda, metreksat
yerine sans eseri etanerserpt ya da kombinas-
yon grubuna randomize olmus olsaydi belki o
istatistiksel farkin bile kalmayacagi farkli bir
tablo ile karsilasilabilecegi de diisiiniilmelidir.
Sonuc olarak sadece ortalamalara bakarak te-
davi gruplarinin birbirlerine tisttinligiiniin kli-
nikle iliskili olmayabilecegi bir gercektir.

Bu bakisi PREMIER calismasi sonuglari agi-
sinda ele aldigimizda, potansiyel degisebile-
cek dist siirin 448 oldugu Sharp/van der Heij-
de skorunun, en ¢ok radyografik ilerlemenin
goriildiigii tek basina metotreksat kolunda
5.7, en az ilerlemenin goriildiigli kombinasyon
kolunda ise 1.3 olmasi gz oniine alinarak
oranlama yapilip karsilastirildiginda
(1.3/448=0.003’e karsi 5.7/448=0.01) aradaki
farkin (0.01-0.003) 0.007 oldugu gériilebilir.
Bu da radyografik skor agisindan kombinas-
yon tedavisi metotreksattan daha iyidir demek

ve 6nermek i¢in klinik agidan yeterli bir fark gi-
bi gériinmemektedir. Bu, sozgelimi 49.8’lik bir
agri skorunun bir ¢calismanin diger kolunda
49.1’e inmis olmasi dolayisiyla 6ne siiriilebile-
cek herhangi bir tistiinliigiin bulunmamasin-
dan farkli bir durum degildir.

0 nedenle ya artik radyografik degerlendir-
me yerine daha duyarli bir kriter kullanilmali
ya da kullanilacaksa ne demek oldugu anlam-
landintmalidir. Klinik fark olmaksizin, radyog-
rafik farklarin ilag tercihlerinde rol oynamasi
dogru bir yaklasim degildir.

Sedimentasyon

Sedimentasyon da DAS ya da diger klinik
aktivite dlciimlerinde ¢ok kullanilan bir para-
metredir. Wolfe’un 1994 yilinda yayimladigi
veriye gore, romatoid artritlilerde eritrosit se-
dimentasyon hizi kadinlarin %63’tinde, erkek-
lerin ise %55’inde 28 mm/h’den yiiksektir [12].
Diger bir deyisle sedimentasyon yaklasik %40
hastada normal bulunmustur. Bizim lupuslu,
romatoid artritli ve osteoartritli hastalarda
yaptigimiz sedimentasyon dl¢iimlerine gore,
anormal sedimentasyon degerleri tiim gruplar-
da %50-60 gibi oranlardadir [13]. Yani %70’e
bile varmamaktadir. Hatta bu ii¢ hastalik gru-
bu arasinda fark bulunmamasi dolayisiyla se-
dimentasyona bakarak, hastalari romatoid ar-
tritli, lupuslu ya da osteoartritli diye bir ayrima
tabi tutamayiz. Bulgularimiza gére ayni profil
CRP i¢in de gegerlidir (Tablo 1).

Finlandiya Jyvaskyla’dan Sokka ve ABD
Tennessee, Nashville’den Pincus’un birlikte
karsilastirdiklari verilere bakildiginda yine ¢ok
benzer sonuglar goriilmektedir [14]. Burada
anormal sedimentasyon %55’e %45, anormal

Tablo 1: Ug farkli hastalik grubunda saptanan anormal ve klinik olarak yiikselmis eritrosit sedimentasyon hizlari.

ESR CRP
Anormal Yiikselmis Anormal Yiikselmis
N n % n % n % n %
Sistemik lupus 381 236 61.94 122 32.02 175 45.93 94 24.67
Romatoid artrit 748 343 45.86 133 17.78 344 45.99 203 27.14
Osteoartrit 176 59 33.52 22 12.50 76 43.18 45 25.57
Toplam 1305 638 48.89 277 21.23 595 45.59 342 26.21

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C reaktif protein




CRP de %56’ya %44 oranlarinda yer almakta-
dir. Kisaca %60’in altinda hastada, neredeyse
kullanilan biitiin bu sedimentasyon ve CRP &l-
ciimleri normal bulunmustur.

Sedimentasyonla ilgili bu verileri sunma
amacim, son boliimde irdeleyecegimiz yeni
teklif edilen ACR-EULAR romatoid artrit tani
kriterleri konusu ile iliskilendirmektir.

Romatoid artritte anti-CCP (anti-cyclic cit-
rullinated peptide) antikorlari ve romatoid fak-
tore bakildiginda, Annals of Internal Medici-
ne’da 2007’de yayimlanan bir derlemeye gore,
doktorlar tarafindan romatoid artrit tanisi kon-
mus hastalarin en azindan iicte birinde ne an-
ti-CCP ne de romatoid faktor saptanmistir [15].
Anti-CCP pozitif romatoid artrit, anti-CCP nega-
tif romatoid artritten daha farkli bir hastaliktir
deme egilimi ayr bir egilim olarak ortaya ¢ik-
tiysa da kanimca aralarinda hicbir fark bulun-
mamaktadir. Clinkii hastayi tedavi ettikten
sonra, tedavi degismedigi siirece hastanin ta-
nisinin tam ne oldugunun o kadar 6nemi yok-
tur. Romatoid faktor, anti-CCP, sedimentasyon
ya da CRP’den higbirinin pozitifligi %70’in lize-
rinde degildir. Ama ayni hastalara HAQ ya da
bir agn olcegi degerlendirmesi uygulandiginda
%90’In {izerinde fonksiyon bozuklugu ve agr
oldugu goriiliir. Ozetle yukarida sayilan kan
testelerini kullanmaktansa klinik degerlendir-
me formlarini kullanmak ¢ok daha iyidir ¢iinkii
bu durumda hastalar icin pozitif olarak yapa-
cagimiz katki ¢ok daha fazla olacaktir.

Eklem Sayisi

ACR kriterleriyle DAS kriterleri arasindaki
fark, doktor globalinin ACR’da yer alip DAS’ta
olmamasidir. Ama DAS’ta daha biiyiik bir so-
run olan eklem sayisi konusu vardir. Clinkii ek-
lem sayisi ile ilgili bazi sorunlar s6z konusu-
dur. Bunlardan birincisi eklem sayisinin rolatif
etkinlik olarak hasta globali ya da doktor glo-
balinden daha zayif bir 6l¢iim olmasidir. Digeri
tekrarlanabilirlik sorunudur. Bir diger sorun,
ozellikle 28’e indirilmis bile olsa, eklem sayisi
saymanin uygulamada zor olmasidir; Ameri-
ka’daki romatologlarin %15’inden daha azi her
vizitte romatoid artrit hastalarina 28 eklem sa-
yisini yapmaktadirlar. Bu tabii, eklemleri mu-

ayene etmedikleri anlamina gelmemekte ama
dizi sis olarak gelen hastada o dizin disindaki

diger 27 eklemin sayilmasi gerceklesmemekte-

dir.

Strand ve ark.’nin yayimladigi ve bitiin lef-
lunomid calismalarini bir araya getirerek her
Ol¢limiin plasebo etkilerini ortaya koydugu
grafige bakildiginda, doktor tarafindan topla-
nan, sis eklem, agrili eklem ve doktor globali-
nin, sirasiyla %21, %20 ve %12 plasebo yaniti
verdigi goriilmektedir [16]. Yani plasebo alan
hastalarin %20’sinde eklem sayisi iyilesmistir.
Burada hastadan toplanan verilere bakildigin-
da, agnida ve fonksiyonda plaseboda bir iyiles-
me olmadigi ve bunun sedimentasyon ve CRP
sonuglari ile paralel oldugu goriilmektedir.
Ozetle bu su anlama gelmektedir: Hastaya,

sirf agrisina bakarak, “Sence, sen plasebo
mu aliyorsun yoksa ilact mr aliyorsun?” diye
soruldugunda, hasta plasebo alip almadigini
¢ok daha iyi biliyor konumdadir. Eklemleri sa-
yan doktora “Bu hasta plasebo mu aliyordur
yoksa ilact mr almistir?” sorusu yoneltildigin-
de, doktor plasebo alanlardan %20 hastaya
ilaci almistir diyecektir. Sorun, ilagtan ya da
pasebodan kaynaklanmamakta, doktorun ek-
lem sayisi uygularken ne yaptiginda yatmakta-
dir.

Sonug olarak eklem sayisi aslinda cok kotii
bir 6l¢iimdiir. Burada plasebo yaniti sifir olan
bir 6l¢ui gerekmektedir. Klinik calisma icin ge-
reken hasta sayisi hesaplanirken, test edilen
ila¢ hasta tarafindan alindiginda, érnegin ge-
nelde kabul edilen %20 kadar plasebo yaniti
olacagi varsayilmaktadir. ilacin da érnegin
%30 oraninda iyilesme saglayacagi varsayila-
rak %50’ye etki goriilme oranina ulasildiginda
farki saglamak i¢in s6zgelimi 100 hastaya ge-
reksinim olacaktir. Oysa hi¢ plasebo yanitina
sahip olmayan bir 6l¢iim oldugunda, calisma
sadece %30 varsayilan ilag etkisi diistiniilerek
onceki 6rnekten daha az sayida hastayla, daha
kisa siirede ve daha ucuz maliyetlerle gercek-
lestirilebilecektir. Bu ayni zamanda etik agidan
da 6nemli bir durumdur. Ciinkii eger ayni calis-
ma 100 hasta yerine 50 hastayla yapilabilirse,
daha az hasta yan etki riskine girmis olur.
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Gercek Hayatta Ne Oluyor,
Ne Olmalidir?

Gercek hayatta ne oldugunu bence en iyi
gosteren calisma bir ingiliz grubun 2008 tarihli
calismasidir [17]. Calisma aslinda bu soruyu
arastiran bir calisma degildir. Fakat gercek
diinyada ne olduguna iliskin bulgular bu ¢alis-
manin i¢inden baska bir veri grubu olarak kar-
simiza ¢itkmaktadir. Bu calismada 6zetle “Re-
misyondaki hastalarda eklem hasari ilerliyor.
Bunu da gostermek icin, remisyondaki hasta-
lari alalim ve 1 yil boyunca takip edelim. Hepsi-
ne basta, 6. ayda ve 12. ayda radyografi, ultra-
son ve MRI yaparak eklemlere ne oldugunu
gorelim.” denmektedir. Bu amacgla doktorlara
cagrida bulunduklarinda, ¢alismaya doktorlar
tarafindan remisyonda oldugu sdylenen 102
hasta gonderilmistir. DAS’1 uygulandiginda sa-
dece 50 tanesi yani yarisi remisyonda bulun-
mustur. Diger bir deyisle, buradan ¢ikan so-
nug, bir doktora “Hastan remisyonda mi degil
mi?” diye soruldugunda alinan yanitin yazi tu-
ra atmaktan pek farkli degildir. . Sorun kusku-
suz hekimlerin hastalarini izlerken nesnel 6l-
ciiler kullanmamalarina baglidir. Geriye kalan
50 tane gercek remisyonda olan hastaya bakil-
diginda ise, 12 ay sonra bunlarin 44 tanesinde
radyografik hi¢bir ilerleme olmadigi, 6 tanesin-
de bir miktar radyografik ilerleme yasandigi
goriilmiis ve bu yiizden “Bu hastalar klinik ola-
rak iyi goriinseler de, hastaliklari ilerlemekte-
dir ve bu nedenle MRI ve ultrason yapilmali-
dir” sonucuna varilmistir.

Ben ise tam tersini savunuyorum. Hangi 6l-
¢climii alirsaniz alin, kiigiik bir olumsuz pay ola-

caktir. Ylizde yiiz miikemmele varmak zaten
olanaksizdir. Ama klinik olarak 5o hastanin
44’inlin gercekten remisyonda oldugunu ve
hicbir hastalik ilerlemesi gostermedigini sdyle-
yebiliyorsak, kanimca ek bir sey kullanmaya
gerek yoktur.

Biitiin bu randomize calismalara ne tip
hastalarin girdigine bakilirsa, Sokka ve Pin-
cus’un ve bizim gosterdigimiz verilere gore,
calismalara alinan hastalarin gercek hayatta
goriilebilecek hastalarin %10’undan daha az
oldugu ortadadir [18-21]. Bu durumda %90
hastanin dis gegerliliginin (external validity)
yani o sonucu alip ger¢ek hastalara, bizim has-
talarimiza uygulama oraninin da diisiik oldu-
gunu her zaman hatirlamak gerekir.

Romatoid artritli hastanin degerlendirilme-
sindeki sorun, sadece tek bir testin olmamasi-
dir. Birgok dl¢limiin bir araya getirilmesi ge-
rektiginden bilinen ACR temel veri seti (core
data set) ortaya konmustur (Tablo 2). Bunlar-
dan herhangi bir ti¢lii ya da dortlii 6lgiim bir
araya toplandiginda aslinda ise yaramaktadir.
Hepsinin birbiriyle karsilastirilmis calismalari
bulunmamaktadir ama olanlara bakildiginda,
korelasyonlarinin genelde 0.65-0.70 arasinda
oldugu yani klinik 6l¢iimler icin ¢ok iyi bir ko-
relasyon gosterdikleri bilinmektedir. Diger bir
deyisle birbirlerinin yerine kullanilabilirler.

ACR 20/50’nin sorunu, bir degisim skoru
olmasidir. Yani birinin ACR 50 yanit verdiginin
bize sdylenmesinin ¢ok bir anlami yoktur. Ciin-
kii hastanin nerede basladigini bilmezsek,
“%s5o0 iyilesmis olmasi” ¢cok bir anlam ifade et-
mez. Klinik calismalarin ¢ogu 30’la baslar. ACR

Tablo 2: Romatoid artrit aktivitesi 6l¢iimii icin ACR temel veri seti.

ACR20

+
+
+
+
+
+
+

DAS28 SDAI

Fonksiyon
Agri

Hasta Global
Doktor Global
Agrili eklem
Sis Eklem

ESR veya CRP

a

an

+ o+ o+ o+

+

CDAI

+ + + o+

GAS ERAM RADAI RADARA RAPID3
+ + +
+ +
+
+
+ + +
+ +

SDAI = Simplified Disease Activity Index; CDAI = Clinical Disease Activity Index; GAS = Global Arthritis Score, ERAM = Easy Rheumatoid
Arthritis Measure; RADAI = Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index; RADARA = Real-Time Assessment of Disease Activity in
Rheumatoid Arthritis; RAPID = Routine Assessment of Patient Index Data.




50 gostermis hastalarin, calismanin sonunda
hala 15 tane sis eklemleri ya da agrili eklemleri
olabilir. Yani yanit vermislerdir ama sonug ola-
rak iyi bir durumda degillerdir. ACR 20 aslinda,
aktif ilacla plasebo arasindaki farki gostermek
icin yeterli bir dl¢ciimdir ki zaten onun i¢in ya-
pilmistir. O yiizden %20 minimum yanittir,
%20 orta yanittir, %70 remisyona yakindir diye
yorumlamamak gerekir. Ciinkii bunlar bu
amacla degil, sadece bir ilaci bir baska ilacla
karsilastirmak icin gelistirilmislerdir.

Tek bir sayi ¢iktigi icin DAS, bence de
ACR’lardan daha iyidir. Sonug olarak benim
DAS ya da DAS28’i diyelim 5.2 olan bir hastam
varsa ve sizin de DAS’I 5.2 bir hastaniz varsa,
biiyiik olasilikla birbirlerine ¢ok benzer hasta-
lar olacaklardir. Bu nedenle DAS daha iyi bir fi-
kir verebilmektedir. Ama DAS’in zorluklari, 78
ve 44 eklemin sayilmasidir. Bu nedenle
DAS28, daha kolaylastirip 28 eklem saymakta-
dir ama kimsenin onun formiliinii ofiste, en
azindan Amerika’daki ortalama hasta sayisiyla
giinde 25-30 kez yapmasina neredeyse olanak
yoktur. Daha fazla hasta goren yerlerde ise za-
ten yapilamaz. Bir de ayni zamanda, sedimen-
tasyon ya da CRP’nin de ayni giin elinizde ol-
masi gerekir. Bu da ¢ok olagan bir sey degil-
dir. Tabii 28 eklemin de sayilmasi gerekliligi
de hesaba katilinca uygulanmasinin zor oldu-
gu ortadadir. Bunu kolaylastirmak icin, Avus-
turyalilar’in ¢ikardigi SDAI ile CDAI adi verilen,
DAS’taki ol¢limlere ¢ok benzeyen kriterler ge-
listirilmistir. Neredeyse ayni kriterleri kullandi-
gindan SDAI ile DAS-28 arasindaki korelasyon
%85 ¢ikmistir. Buradaki kolaylik, 6zellikle
CDAl’da, akut faz yanitlarina gerek olmayisidir.
Yani bir laboratuar testine gerek yoktur. Sade-
ce eklemler sayilir ve hasta ile doktorun global
degerlendirmesi alinir.

Buradaki yapilandirilmasiyla ilgili akla ge-
len soru doktorun ve hastanin globali 10’a ka-
dar giderken agrili ve sis eklemlerin sayisinin
28’e kadar gidiyor olmasi arasindaki uyumsuz-
luktur; eklem sayisi doktor ve hasta globalleri-
nin neredeyse 3 kati daha degerli sayillmakta-
dir. Kanimca bu dogru bir sey degildir. Ama so-
nug olarak fark yaratmamaktadir.

En dogrusu oldugu iddiasinda olmamakla
birlikte biz MDHAQ (Multi-Dimensional Health

Assessment Questionnaire) kullanmaktayiz.
Burada veriler hasta yordamiyla toplanir. Ko-
laylig1 biitiin isi hastanin yapiyor olmasidir.
Hasta doktora gelmeden dnce, bekleme oda-
sinda ya da benzeri bir yerde formu doldurur.
Kullandigimiz versiyon iki sayfadir ve iki sayfa
da fonksiyonla ilgilidir (Sekil 2). Zaten iki say-
fayr da ge¢mesini arzu etmemekteyiz. En
onemli farki kisa stirmesidir. Hasta i¢in de ama
ozellikle doktor icin gercekten zaman kaybina
yol agmamasi dolayiyla degerli gérmekteyiz.
Aynen hastanin laboratuara gonderilip, sonug-
larin doktora gelmesinde oldugu gibi, hasta
burada aktivitesini muayeneye gelmeden ken-
di 6lgmekte, doktor ise gerekli yorumlamayi
yapmaktadir.

Biitiin bu dl¢limlere bakildigi zaman, 6zel-
likle bu MDHAQ’le yapilan fonksiyon degerlen-
dirmesi, 10 yillik fonksiyonu, ise devamai, biitiin
maliyetleri, cerrahiyi ve mortaliteyi hem labo-
ratuar testlerinden, hem de radyografiden ¢ok
daha iyi 6ngoren dlclimleri icermektedir. Hasta
“Ben 10 yil sonra nasil olacagim? Bunu 6ngo-
rebilecek bir kan testiniz var mi?” diye sordu-
gunda ve eger basta tek bir sey yapilacaksa
“Kan testimiz yok ama su anketi doldurursan
sana 10 yil sonra nasil olabilecegini gésterebi-
liriz” yanitini verebiliriz.

MDHAQ, sadece romatoid artritte degil,
hepsi ile ilgili yayinlar olan bircok hastalikta
kullanilmaktadir (Tablo 3) ve o hastaliklarin
daha geleneksel 6l¢iimlerine bakildiginda on-
lar kadar ise yarayan bir dl¢imdiir [22].
MDHAQ’dan, fonksiyon, agri ve hastanin glo-
bal degerlendirmesiyle ilgili li¢ soruyu alarak,
RAPID-3 (Routine Assessment of Patient Index
Data) adi verilen bir 6l¢iim haline getirilmistir.
Bu DAS’la da kategorileri de ¢ok iyi uyan ve
gayet iyi korelasyon gosteren bir dl¢iimdiir
[23,24]. Bu durumda DAS28 icin 28 tane eklem
saymak gerekiyorsa RAPID-3’l yapmak ¢ok da-
ha kolaydir. En biiyiik avantaji ise, klinikte za-
man tutarak DAS, HAQ ve RAPID-3’{i uygulama
siireleri agisindan karsilastirdigimiz bir ¢calis-
manin sonucuna gore RAPID-3’(in, tabii hasta-
nin doldurdugu veri hazir oldugu i¢in ortalama
10 saniyede bitilebiliyor olmasidir [25].

ACR’n iki yil 6nce cikardigi tedavi kilavu-
zuna bakildiginda, burada artik ACR’in da bu-
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ROMATOLOJIDE KLINiK ARASTIRMALAR VE NESNEL TIP V

Your Name:. Date of Birth: Today’s Date:

Your: SEX: OFemsie ETHNICDAusa OMspesic OOBer
OMsle  GROUP: Dtk OwWhhe

1. Please check () the ONE best answer for your abilites at this time:

MARITAL STATUS: O Sighe
OVidowed O Sepaated
Your weight:___bs, height:___inches

OMamed 0 Doerced

OVER THE PAST WEEK, were you able to: Wehk Wi Wb UNABLE FN(1)
ANY SOME MUCH ©do
dfficuky Gffiadty | dfficuly
Dress yoursel, Induding tying shoelaces and doing butons? 0 0 01 D2 O3
and out of bed? oo 01 02 03 [ 4
Ut a full aup or giass to your mouh? oo O1 02 O3 |32
oo O1 D02 O3 [mes
Wash and dry your entire body? oo =K o2 03 |ea 2aa
up dothing oo 01 02 03 |[mrzs
Turn regular nd off? oo =Y o2 o3 3=
Get in and out of a car, bus, tran, or airpiane? oo o1 02 03 |swezee
Walk two miles? co O1 D02 O3 |wss »ar
Participate In sports and games as you would like? oo o1 02 03 [
Get a good night's sleep? 00 O 02 033 PN(2)
‘arvdety or being nervous? 0o D11 02 033 D
fesling blue? 00 Ol 022 033
2 you had because of your THE PAST PTGL (6)
how severe your pain has been:
Ay O00000000000000000000 s e
L) © 05 1 15 225 335 445 5556 €57 750 859 S W AECOUIDE
3. When you awakened in the moming OVER THE PAST WEEK, dd you feel sif? O No O Yes RAPID
1f "Yes,” please indicate the number of minutes. or hours, ‘until you are as limber as you wil
be for the day
4. How much of a problem has UNUSUAL fatigue or tiredness been for you OVER THE PAST WEEK? (0-30)
Place indicate below:
MTIGELS | 00000000000000000000 FATISUESA
nomonzn P29QQC0Q02020Q922R0Y Muon monen ategory
5. How do you feel TODAY compared to ONE WEEK AGO? Please check (+) only one. \5=6.1-12
(1) Much Better O, (2) Better O,  (3)theSame O,  (4) Worse O, (S)MuchWorse 0 | S=3.1-6
6. Considering ol the weys In affect time, please indcate |- =
below how you are

doing:
vl 9002%2929299000002922 iy

7. (sweating, rate, shortness of breath) for at least
one-haif hour (30 minutes)? Please check () caly one.
-}

o
O Cannot exercise due to disability/ handicap

s

y yeor of school.
12345 678 91011 121314 15 16 17 18 19 20
9. Atthis time, are you? Please check (v') all that apply:

© Working full time O Retired O Working parttime O Student O Homemaker--full time
O Disabled O Other (describe):

10. Please check (V) if you have experienced any of the following over the last month:
paralysts of ams o legs
Numbness

Vielgh gain (>10 s Cough = o tingling of arms o legs
Vo B 1o ke shortness of breath Fainting spelis
Feeling sicidy iWheezng Swelling of hands
- Zpain in the chest Swelling of ankdes
unusual fasigue - = Joines
= pan
—Loss of 3y __Heartbum gas _k pain
Sin rash or hives Stomach pain or aamps ieck pain
“unusual orbleedng  _Nausea Use of drugs not said i stores
Other skn. vomeing s
loss of hair Constipation More than 2 akcoholc drinks per day
—Dryeyes —Diarthea ion - feeing bl
Orher eye problems. ‘Dark or bioody stools Andety - feeling
—Problems with hearing _Problems with uination _Problems with thinking
In the ears Gynecological (female) problems  _Problems with
roblems with sieeping
Sores in the mouth Losing your balance —
—Dry mouth —Musde aches, orcamps  _Burning In sex organs
—Problems with smel or taste Muscle __Problems with social activities.
1 the of pain g today In
the joint areas listed below:
Mid  Moderate Severs None Mid Moderate Severe
LEFT FINGERS Oo O1 02 =5 RIGHTFAINGERS D0 O =13 =]
LEFT WRIST Oo O1 02 =5 RIGHT WRIST Oo O =13 [=4]
LEFT EL8OW Oo O1 02 o3 RIGHT ELBOW Oo O [=}3 [=5]
EFTSHOUWDER Oo O1 02 o3 RIGHT SHOULDER O 0 O =13 [=5]
LEFT HIP Oo O1 02 =5 RIGHT HIP Oo O 02 =53
LEFT KNEE Oo O1 02 =5 RIGHT KNEE Oo O =53 =]
LEFT ANKLE Oo O1 02 =1} RIGHT ANKLE Oo O [=}3 =53
LEFT TOES. Qo O1 02 Os RIGHT TOES Oo O1 02 =53
NECK Qo O1 02 Os BACK Oo O1 02 =3
12, the drugs or over the last 2 weeks.
[MAME OF MEDICINE DosE Dose
davorwesk davormesk
1 X — Sppe—
2 —— &
3 —_— e
4 8. cm—
13. Over the last 6 months, have you had: [please check (+'))
An operation or new liness OiNo O Yes Side effects of any drugs ONo O Yes
Apatient vist or stay at a hospital CNo O Yes Smoke cigarettes reguarly  ONo O Yes

An important new symptom ONo O Yes
Please explain any “Yes” answers below:

Afall, accident or other trouma O T Yes

VeRY POORLY

b A A AR A

Patient Diagnosis:

Sekil 2: iki sayfali MDHAQ formu.

nun biraz farkina varip, tek bir 6l¢limii 6nerme-
digi goriilmektedir. ACR; DAS28, CDAI, SDAI,
RADAI, PAS ve RAPID olmak {izere 6 6l¢iimden
—ama aslinda PAS ile RAPID ayni seyler olduk-
larindan 5 6l¢limden-— bir tanesinin kullanilip,
tedavinin ne kadar siiredir devam ettigine go-
re, tedaviye karar verilmesi gerektigini oner-
mektedir [26].

2010 Haziran ayinda ¢ikan yeni EULAR 6ne-
rilerine bakildiginda, ilk olarak metotreksat
kullanilmasi gerektigi, metotreksat olmazsa
sulfasalazin, leflunomid veya IM altindan bir
tanesinin kullanilmasi gerektigi vb. dnerilmek-
tedir (Tablo 4).

Ama bunlar arasinda 6rnegin, “ilk biyolojik
ajan olarak TNF eklenmelidir” dnerisi bizce
dogru degildir. Eger verilere bakarsaniz, en
azindan iki tane daha biyolojik ajanin TNF’ler
kadar verisi oldugu goriiliir. Yani metotreksat-
tan sonra biyolojik ekleyeceksek, illa TNF ol-
masina gerek yoktur. Ciinkii abatasept ve ri-
tuksimabla da benzer veriler s6z konusudur.
Ayrica BeSt verilerine bakarak “remisyon duru-
munda hem steroidler hem de biyolojik ajanla-
ri azaltip durdurabilirsiniz” dnerisi gze carp-
maktadir. BeSt verilerinde remisyona girmis

hastalarin biitiin ilaglar durdurulduktan sonra
hastalarin %50’si remisyonda kalmis, remis-
yonda kalmayanlarda ise tekrar ilaglara bas-
lanmistir. Onlarin da yarisi remisyonda kalmis
ama diger yarisi remisyona girmemistir. Bunlar
tam yari yariya olmasa da %20’ye yakin bir sa-
yidir. Yani %20 hasta eskiden remisyonda iken
ve hicbir yan etki de yasamazken, sirf ilaglari
durduruldugu icin tekrar remisyona gireme-
mislerdir. BeSt yazarlarinin yorumu, ilaglarin
durdurulmasi gerektigi, bizim yorumumuzsa,
durdurulmamasi gerektigi yoniindedir. %20
cok yiiksek, hatta %5 bile ¢ok yiiksek bir oran-
dir. Eger hasta remisyonda ve yan etki gormii-
yorsa bu hastalar bence hayat boyu bu ilaci
alacaklardir. Nasil hipertansiyonlular, diyabet-
liler aliyorlarsa, bu hastalarin da almalari gere-
kir. Son olarak, tedavi sirasinda hastalik aktivi-
tesi yaninda radyografik skor da gz 6niine
alinmalidir 6nerisi de yukarida soz ettigimiz
radyografik skorun klinik olarak hastalik akti-
vitesini 6l¢mede bence pratik hicbir yarari ol-
mamasindan dolayi dogru degildir.

ACR-EULAR romatoid artrit kriterleri de yu-
karida soz ettigimiz gibi cok biiyiik olasilikla
serolojik ve kan testlerine bagli hale gelmis



durumdadir (Tablo 5). Bu kriterlerin 3 tanesi-
nin %30 hastaya tani koyarken pek bir yarar
yoktur. O yiizden simdi bunun baska hastalik
gruplarinda dogrulamasini da yapmaya calisi-
yoruz. Kanimca eski kriterler yenilerden ¢ok
daha iyiydi.

Sonug

Sonug olarak, randomize kontrollii ¢calis-
malar evet metodoloji olarak randomize olduk-
lar igin, cift kor olduklari icin iyidirler ama
dogru ol¢limler kullanilmazsa, oradan ¢ikacak
sonuglar da randomize kontrollii calismalardan
daha asagi seviyede olan diger tip ¢calismalar-
dan daha yanli olabilirler. Randomize kontrollii
calismalarda sadece DAS-28 ya da baska bazi
ornek 6lciimlerin kullaniliyor olmasi onlarin
gercek hayatta kullanilmasi gerektigi sonucu-
nu getirmez. Gergek hayatta neyin yapilabile-
cegi ya da neyin yapilamayacagi, goriilen has-
ta sayisi ve tipiyle ¢cok sinirli olabilir. Hastalar-
dan toplanacak veriler daha kolay elde edilebi-
lir, daha az zaman alan 6zellikte ve is akisini
daha az engelleyebilecek olduklarindan onla-
rin tercih edilmesi gerekir. Yukarida belirttigi-
miz gibi, hastanin aktivitesi dl¢iildiigii siirece
radyografi skoru, sedimentasyon, romatoid
faktor ya da anti-CCP’si ne olursa olsun, hasta-
lar ayni sekilde iyilesip, ayni oranda remisyona
girip ayni sekilde iyi sonuclar verebilmektedir-
ler.

P. Tugwell: Eger dogru anladiysam, yeni
ACR kriterlerini bir kenara atip eski kriterlere
geri doniiyorsunuz.

Y. Yazici: Yani yeni kriterlerin o kadar da
gelismis oldugunu diistinmiiyorum. Ciinkii se-
roloji ve laboratuar testine ¢ok bagimli. Testler
hastalarin %40’ina kadar negatif veya normal
olabilir.

P. Tugwell: Bence goziiniizden kagan diger
bir 6nemli mesele de, DAS’la ilgili dedikleriniz.
0 halde gercek hayatta ACR20/50/70’e
meraklisiniz. Size katilmiyor ve diyorum ki,
“sakatlik ve fonksiyon 6l¢iimiinii igermeyen bir
ol¢climii nasil destekleyebilirsiniz?”

Y. Yazici: Tam da bu yiizden RAPID-3’ii
oneriyoruz.

Tablo 3: MDHAQ’1n kullanildig: hastaliklar.

e Romatoid artrit

e Sistemik lupus eritematozus
e Osteoartrit

o Fibromiyalji

e Ankilozan spondilit
o Psoriatik artrit

o Gut

e Skleroderma

e Polimiyozit

e Vaskiilit

e Behcet sendromu

o Inflamatuar bagirsak hastalig1 artriti

Tablo 4: EULAR 2010 6nerileri.

o DMARD tani kondugunda baslamalt

e Remisyon veya diisiik hastalik aktivitesi hedeflenmeli

e MTX ilk kullanilmali

e MTX olmazsa sulfasalazin, leflunomid veya IM altin

e DMARD monoterapi kombinasyondan 6nce

o Glukokortikoid baslangicta kisa siireli, kombinasyon

o Kotii prognoz (RF+, anti-CCP+, erken erozif, yiiksek hastalik
aktivitesi) varsa biyolojik ajan ile yoksa baska DMARD ile
baslanir

o Ik TNFi + MTX.

e Yamt yoksa TNFi, abatasept, rituksimab veya tosilizumab

o Daha sonra kontraindikasyon, yetersiz cevap halinde azatio-
prin, siklosporin A, siklofosfamid

e Her hastada intensif tedavi stratejisi

e Remisyon durumunda steroidler ve biyolojik ajanlar azaltilip
durdurulabilirler

e Ardinda remisyon devam ederse diger DMARD da durdurula-
bilir

e DMARD naif hastalarda (kotii prognostik belirtiler) MTX +
biyolojik ajan

o Tedavi sirasinda hastalik aktivitesi yaninda radyografik skor,
komorbid hastaliklar ve giivenilirlik de goz 6niine alinmalidir

Tablo 5: Yeni ACR/EULAR romatoid artrit kriterleri.

RA skor 2 6:
e Eklemler (0-5)—
-1 biiyiik eklem 0
- 2-10 biiyiik eklem 1
- 1-3 kiiciik eklemler 2
- 4-10 kiigiik eklemler 3
- >10 eklem (en az 1 kiiciik eklem) 5
o Seroloji (0-3)
- negatif RF ve negatif anti-CCP 0
- diisiik pozitif RF veya anti-CCP 2
- yiiksek pozitif RF veya anti-CCP 3
o Semptom siiresi (0—1)
- < 6 hafta 0
- 2 6 hafta 1
o Akut faz (0-1)
- Normal CRP ve ES 0
- Anormal CRP veya ESR 1
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P. Tugwell: Yani DAS’dan da hoslanmiyor-
sunuz, ACR’yi sevmiyorsunuz ancak RAPID’i
begeniyorsunuz ¢iinkdi...

Y. Yazici: Fakat benim temel nedenim
DAS’daki gibi degil, fonksiyondaki gibi oldugu
icin degil, ortak sayimlara fazlasiyla bagimli ol-
dugu igin.

P. Tugwell: Belirtecegimiz son husus, sizin
de belirttiginiz gibi, diger kilit mesele de su an
2.6 ile DAS remisyon kriterleriyle; remisyon-
dan bile ¢ikmis oldukga rahatsiz bir hastaniz
bile olabilir. Yeni versiyon kriterler saniyorum
ki bundan kaginacak. Gercekten begendim,
cok tesekkiirler.

Y. Yazici: Ben tesekkiir ederim.

M. Melikoglu: Yusuf, bu DAS ile HAQ kav-
gasinda bir noktaya gelip takiliyorum. RAPID-3
ile beraber HAQ’1 da bu isin igerisine, yani ger-
cek hayatin yansimasi olarak hasta tarafindan
katiyoruz. Peki, sdyle bir bilgi var mi? Korele
ettigini gordiim biraz 6nce, yani DAS ile HAQ
skorlari, 20 veya 70 her ne ise, bizim 6lciitii-
miiz nesnel olarak matematigi koydugumuzda
ve bu isin hasta tarafinda ve doktor tarafinda
subjektif olan dlgiitii de koydugumuzda, iyi ko-
rele ediyor goziikiiyorlar. Ama su var mi?
DAS’ta minimum klinik olarak anlamli degisim,
HAQ’a yansiyan, yani DAS’ta ne kadar bir degi-
siklik olacak ki, yani lupusta ayni sorun var.
Yani sensitifler mi, degiskenlikleri iyi gdstere-
biliyorlar mi? Yani bu iki, nesnel ve subjektif
hayatin birbiriyle matematik iliskisi hig test
edilmis mi?

Y. Yazici: Grup olarak var, test edilmis.
Ama biitiin bu dl¢iimlerdeki sorun, hepsi grup-
larda yapildigi igin gruplarda ise yariyor. Ama
tek hastaya gelindigi zaman, mesela DAS’ta
oluyor, mesela sedimentasyonu ¢ok yiiksek bir
hasta geliyor, eklem sayilari o kadar yiiksek
degil, DAS-28’i 4.2’ye kadar ¢ikabiliyor. Ama
simdi hicbirimiz o hastaya bakip da, “sen kotii
durumdasin, sunu degistirelim, sunu ekleye-
lim” demez. Orada hastanin degisimi de farkli
¢iinkii sedimentasyon 20’den 10’a indigi za-
man DAS orta seviyeden diisiige inebiliyor, ki
en azindan bizim laboratuardaki normali 20-
25. 20’den 10’a indi ama aslinda kimsenin
umurunda degil normal icin de. Ama o, DAS

skorunu etkiliyor, simdi orada dyle bir sorun
var.

M. Melikoglu: Etkiliyor ama, yani sunu de-
mek istiyorum. Mesela ACR-20 yanitinin
HAQ’taki yani hastaya yansiyan yonii nedir?
Gergek hayatta hastayl HAQ’la 6l¢tiigiiniiz za-
man, DAS’taki degisikligi nasil algiliyor HAQ?

Y. Yazici: DAS’taki degisikligi HAQ algila-
miyor; 6zellikle, uzun siireli hastaliginiz varsa,
diye sdyleniyor. Clinkii HAQ, hasardan ¢ok et-
kileniyor, DAS-28 etkilenmiyor. Ama o da dog-
ru degil, gecen sene ACR’da soylemistik; 5 yi-
lin tizerindeki hastalara bakildigl zaman ve ha-
sar endeksi olarak bakildigi zaman, hasar en-
deksi DAS’1 da ayni sekilde etkiliyor, HAQ'1 da
ayni sekilde etkiliyor. Ama o tam sayi nedir
onu bilmiyorum, eger onu soruyorsan.

H. Direskeneli: Provokatif bir sey sormak
istiyorum. Simdi i¢ tane dnemli gozlemim var.
Birincisi, hastalik icin sadece randomize kon-
trollii calismalarla degil, gozlemsel seriler ¢cok
onemli. Bunlari izlerken, dogrulanmis sonug
olciimlerini kullanmaliyiz, ki RAPID’i ve DAS’1
soyliiyorsun. Uciinciisii de, bunlari ne kadar
sik uygularsak, o kadar iyi takip saglariz ve da-
ha basarili olur, dogru mu?

Y. Yazici: Evet, ama tabii haftada bir degil.

H. Direskeneli: Ama yine calisti§imiz bir
alan icin diisiiniirsen, Behcet’te bunu niye yap-
miyoruz? Behget’te randomize kontrollii ¢alis-
malar var, kimse seri yayinlamiyor. Sonug 6l-
¢iimlerinin standardizasyonu iizerine hig ko-
nusmuyoruz. Ve asil tabii merak ettigim, aslin-
da sorumun temeli olacak; sence yakin takip
yapsak, mesela MDHAQ’1 Behget’te de uygula-
digini soyliiyorsun, daha iyi takip saglar mi?

Y. Yazici: Evet.

Y. Karaaslan: Benim sorum, bu RAPID-3’{i
Tiirkiye’de hekimler ve hastalar kullanabiliyor
mu? Bu dogrulandi mi? Ciinkii soyle bir sey
var; ben kendi pratigimde goriiyorum, bu kila-
vuzlar filan ¢ok iyi de, hasta geldi, lipidine
bakmis doktor; cok da basarili doktor. Yiiksek
cikinca hemen lipitor vermis. Ama hasta 26 ya-
sinda ve 350 kolesterolii var. Hasta nefrotik
sendrom. Bir baskasi da dosyasini almis gel-
mis, onlar da DAS-28’i hesaplamislar. Sonra
vazgecip SDAI hesaplamislar. Tutmus biyolojik



vermisler, hasta hic istifade etmemis. Taninin
dogru olmasi lazim. Tani dogru degilse, yani
yanlis insanlarin elinde bu tanilar yanlis teda-
vilere yol acabilir. Onun i¢in Tiirkiye’de...

Y. Yazici: O daha temel bir sorun ama. O
dogru, o olabilir ama Tiirkiye’de mesela simdi
Necati Abi RAPID’i kendi calismalarinda kulla-
niyor.

Y. Karaaslan: Bize gonderir misin?

Y. Yazici: Tabii, Giilen, Nefsun ve Recep
Tung da kullaniyor olacak, kullanacaklar ¢ok
yakinda. Size de kullanabilirsiniz tabii, Tiirkce-
si de var zaten.

S. Yurdakul: Yusuf, benim bildigim, istatis-
tikciler de var burada, asiri uglardaki degerleri
ctkarmamiz gerekiyor, degil mi?

Y. Yazici: Evet, ama orada hesaplanirken
ctkartilmiyor.

S. Yurdakul: iste o nedir? O 6biir biiyiik ve-

ri istatistik hatasi degil mi?

Y. Yazici: Hata mi, degil mi bilemeyecegim.

Ama benim dedigim, yazida yayinlarken yayin-
ladiklarr o.

S. Yurdakul: Biliyorum, iste burada diisiin-
diikce, cok asiri bir degerin var. Onu uglardan,
hem sagdan hem soldan ¢ikarmak gerekiyor-
du.

Y. Yazici: Ama iste intention-to-treat olun-
ca onu ¢ikartamiyoruz.

S. Yurdakul: Ama ¢ikartmaya da hakkimiz
yok mu?

Y. Yazici: Yaparlar. Daha yeni basladi, 1 ay
once.

A. Ding: Bu gercek diinya ile calismalar
arasindaki farktan bahsederken, bir gercek
diinya daha var ondan bahsetmediniz. Her yer
Amerika degil. Mesela iki tane iilkeyi 6rnek ve-
recegim, biri Macaristan, digeri Polonya; izzet
de bilir. Macaristan’da 1.2 diismesi gerekiyor
biyolojigin devam etmesi icin, geri 6deme ku-
rumunun. Ve her 6 ayda bir bu 1.2’nin diisme-
sinin devam etmesi gerekiyor, hatta bazen ne-
gatif yaziyorlarmis. Polonya’da da DAS 2.6’nin
altina diisiince, mutlaka ilacin kesilmesi gere-
kiyormus. Yani bunlar 6neri degil, bir yerde bi-
ze dayatma haline geliyor. O yiizden, baslan-

gicta bunlar ¢ok yakindan takip edersek, has-
talara cok faydali olur diye ¢ikiyoruz. Ama son-
radan geri 6deme kurumlari, bunu bizim aley-

himize kullaniyorlar ve belki de sonunda daha
fazla hasta takip etmek zorunda kalabiliriz.

Y. Yazici: Aynisi bizde de oldu. Su anda
mesela her sene bes tane egitsel dl¢ciimlerden
birinin dl¢lilmesi gerekiyor. Ve belli derecede
iyilesme olmazsa, o zaman devam etmiyorsu-
nuz. Abataseptte hi¢ yan etki goriilmedigi icin
infiizyonda, abatasept inflizyonunu saline/se-
rum infiizyonuna cevirdiler. Boyle olunca, in-
flizyon basina diyelim ki 500 dolar 3 dolara in-
di. Clinkii onu artik ilag olarak kabul etmiyor
hi¢ yan etki goriilmedigi icin ama dyle bir sey
yok tabii. Her tiirlii veriye karsi olarak kendi
aralarinda, “bunda bir sey gériinmiiyor, o yiiz-
den sadece 3 dolar verecegiz artik” diyorlar. O
yiizden de 6zelde olan bir siirii insan bu infiiz-
yonu yapmamaya basliyor bdyle olunca. Oyle
olunca da insanlar inflizyon alamiyorlar; man-
tikli degil.

A. Ding: Mesela o toplantida israil’den bir
temsilci vardi, “biz hi¢ aktivite kriteri kullanmi-
yoruz ¢linkii bunun basimiza bela olmasini is-
temiyoruz. Biz hekim olarak ‘evet bu uygun-
dur’ deyip devam ediyoruz” dedi.
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Romatolojik Hastaliklarin
Prevalans Calismalarinda
Yakalama (Capture) ve
Tekrar Yakalama
(Recapture) Teknigi

A. Mahr

Hépital Cochin, I¢ Hastaliklari
Boliimii, Paris, Fransa

Yakalama (capture) ve tekrar yakalama
(recapture) teknigi aslinda oldukga genis ¢ap-
ta, bir¢ok alanda kullanilmis olan bir yontem-
dir. Bircok alanda uygulansa da ben romatolo-
jik hastaliklarin ve 6zellikle de agir romatolojik
hastaliklarin prevalansi ile ilgilendigimden bu
konuya odaklanarak bu teknigin ardindaki ras-
yonel istatistigin metodolojisini veya felsefesi-
ni drneklerle agiklamaya ¢alisacagim.

Tanim ve ilkeler

Bir cesit isaretleme teknigi olan bu yontem
olasilikla 5o yildan daha fazla bir siiredir kulla-
nilmaktadir. Fakat tarihsel olarak ilk defa de-
mografik ¢alismalar icin ve vahsi yasam popii-
lasyonlarini sayma amaciyla kullanilmistir [1].
Yontemin nasil ise yaradigini aciklamada en
yaygin bicimde kullanilan 6rnek balik havuzu-
dur (Sekil 1). Teknik basittir; ilk balik 6rnekle-
rini yakalarsiniz. Diyelim ki dort balik yakaladi-
niz, bunlari 6nce etiketler ardindan serbest bi-
rakirsiniz. Boylece bu havuzda diger baliklarin
yaninda isaretlemis ve salmis oldugunuz balik-
lar da olur. Ayni havuzun baska bir yerinden
tekrar rastgele secilmis sayida balik 6rnegi, or-
negin 3 balik yakalarsiniz. ikinci yakalananlara
baktiginizda, aralarinda isaretlenmis olanlar-
dan tekrar yakalanmis bir balik goriirsiiniiz.
Yakalama/tekrar yakalama teknigi olmaksizin
nominal olarak dersiniz ki, “Pekala, dort tane
olduklarini biliyordum, simdi iki tane daha ya-
kaladim, daha 6nce yakaladigim baligi say-
mazsam en az 6 taneler.” Yakalama/tekrar ya-
kalama analizinin yaptigi sey, basit ticli kurali
uygulamaktir (Sekil 2a) [2]. Bu 6rnekteki gibi
ikinci yakalamada, ii¢ taneden biri tekrar yaka-
lanmis oldugundan, yani iicte biri ilk yakalama
Ornegine benzediginden havuzdaki tiim balik-
larin sayisini hesaplamak, en azindan matema-
tik sevenler icin kolaydir. Eger bunu bir formiil
olarak yazarsaniz, bu basit bir ti¢lii kuraldir;
yani bu, ulastiginiz formiildiir. Eger az 6nce
verdigim 6rnege donerseniz, bu formiil, havuz-
da 12 balik oldugunu hesaplayacaktir (Sekil
2b). Kiigiik 6rnek sayilarina izin vermesi i¢in
bazi insanlarin ulastigi bir baska formiil daha
vardir (Sekil 2c). Bunlarin yani sira giiven ara-
liklarini hesaplamak icin de bir yol gelistiril-
mistir (Sekil 2d).
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Sekil 1: Yakalama/tekrar yakalama analizinin ilkesi.

S6z konusu yontemi insan epidemiyolojisi-
ne uyguladigimizda yapti§imiz yaptigimiz, 6r-
negimizdeki hayvan yakalamalarinin yerini de-
gisik bilgi kaynaklari alir. Bunlar hastaneye
yatislari, belirli arastirma veya hasta kayitlar
ya da hasta ile ilgili laboratuar testleri gibi ce-
sitli bilgiler olabilir. Aradiginiz hastaligi ya da
hasta tipini tanimlamaniza yardimci olabilecek
herhangi bir bilgi kaynagi olabilir. Sonrasinda
da tam olarak, dnceki balik yakalama 6rnegine
benzer sekilde, bilgi kaynaklarini ¢capraz kon-
trole alip ortiismeleri yani duplikasyonlari
ararsiniz. Yapilan is aradiginiz hastaligi hasta-
nin farkli bilgi kaynaklariyla yakalamak ve elde
ettiginiz farkli hasta listeleri arasinda dupli-
kasyon olup olmadigina bakmaktir. Sonunda
ise, daha dnce yapildigi gibi toplam popiilas-
yon boyutu hesaplanir.

Bundan sonraki asama bir parca karmasik-
tir ¢linkli yontemin tiim istatistiksel testler icin

H Capture A:n, =4
CaptureB:n, =3
Recapture: n =1

R
- N=0 g,
n

(ng+ 1) * (n,+ 1)] -

n+1

-]

n =) Var(N) = (nyn,(n-n)(n- nz))/n3

Sekil 2: Yakalama/tekrar yakalama analizinin ilkesi:
Uclii kurali.

. g
0 0
. o

gecerli olmasi gereklidir. Yerine getirilmesi ge-
reken dort gecerlilik kosulu vardir. Bunlardan
ilki popiilasyonun yakin ¢cevreden alinmasidir.
Bu kosulu vahsi yasam popiilasyonlarinda ger-
ceklestirmek daha zordur.

ikinci kosul duplikasyonlarin dogru bir bi-
¢cimde tanimlanmasidir, ki bunun vahsi yasam
popiilasyonundaki anlami, etiketlediginiz hay-
vanin etiketini kaybetmemesi gerektigidir. Fa-
kat bu, insan arastirmalarinda ¢ok daha kolay-
dir. Diger iki varsayim bakmasi ve izlemesi bi-
raz zor olan kaynak bagimsizligi ve esit avlana-
bilirlik kavramlaridir.

Kaynak Bagimsizligi

Kaynak bagimsizligi, herhangi bir kaynak-
tan yakalanma olasiliginin diger kaynaklardan
yakalanma olasiliklarindan bagimsiz olmasi,
etkilenmemesidir. Hayvanlara veya sadece ba-
liklara geri donersek, bunun anlami, bir hayva-
nin ilk yakalamada ele gegirilmesi gergeginin,
onun ikinci seferde de yakalanabilecegi olasili-
gini etkilememesidir. Bagimsizligin etkilenme-
si pozitif veya negatif bir bagimlilik seklinde
yanliiga neden olabilir. Pozitif bir bagimlilikta,
eger bir hayvan, yasli bir hayvan olmasi veya
gérmesinin azalmis olmasi ya da buna benzer
nedenlerden dolayt ilk seferde yakalanirsa,
olasilikla ikinci seferde de yakalanacaktir. Ote
yandan negatif bagimlilik, bunun tam tersidir.
Hayvani ilk seferde yakalamaniz durumunda,
akillanip ikinci seferde yakalanamayabilecek-



Tani konmus hastalar

Popiilasyon

Tani konmus hastalar

Popiilasyon

Tani konmus hastalar

Popiilasyon

Tani konmus hastalar

Popiilasyon

Sekil 3: Bir hastaligin prevalansinin incelendigi popiilasyonda tani konmusg hastalar1 bulmak icin kullanilan iki bilgi
kaynagmin iligkisine dair 6rnekler. (a) Bagimsiz bilgi kaynaklar1. (b) Pozitif bagimlhilik. (c,d) Negatif bagimlilik.

tir. Pozitif bir bagimlilik varsa, duplikasyonla-
rin sayisi yapay olarak artar. Bu, popiilasyo-
nun toplam sayisina dair eksik tahmine (unde-
restimate) neden olur. Eger negatif bagimlilik
varsa, duplikasyonlarin sayisi yapay olarak
azalir ve bu arada popiilasyonun toplam boyu-
tu oldugundan fazla tahmin (overestimate)
edilerek yanlis hesaplanmis olur.

Bir hastaligin prevalansini incelemeye ¢a-
listigimizda bunun ne anlama gelebilecegine
iliskin birkag¢ 6rnek verelim. Sekil 3a’da bir
hastaligin arandigi popiilasyonda tani konmus
hastalari bulmak i¢in kullanilan bagimsiz iki
bilgi kaynaginin iliskisi sematik olarak gdste-
rilmektedir. Burada her iki kaynak da hastala-
rini bilgilendirmektedir ve aralarinda hicbir
baglanti yoktur yani bagimsiz kaynaklardir.
Sekil 3b’de ise pozitif bagimlilik 6rnegi goste-
rilmektedir. Burada kaynak 2, tamamen kay-
nak 1 ile doldurulmaktadir. Birinin, bir baska
kaynaktan bir hasta hakkinda tiim bilgileri al-
dig1 bir laboratuar hayal edebiliriz ve bu tama-

men pozitif bagimliliktir. Buradaki iki kaynagi
da kullanmak bile makul degildir ¢iinkii agik
bir bicimde bagimsiz degildirler. Sekil 3c’de
negatif bagimlilik 6rnegi yer almaktadir. S6z
konusu hasta birinci kaynaga ya da ikinci kay-
naga gitse bile, ikisinde de olmayacaktir. Sekil
3d’deki bagimlilik 6rnegi ile de karsilasilabilir.
Burada ikinci kaynak birinci kaynagin bildirim-
lerine yonelmistir.

Esit Yakalanabilirlik

Bu kavram zor goriinse de bir onceki ile ay-
ni ilkeye dayanmakta, arkasinda ayni fikir bu-
lunmaktadir. Bazi insanlar buna homojen olgu
yakalamasi adini verir. Burada da havuzun
farkli alanlarini ve farkli balik popiilasyonlariy-
la vahsi yasam 6rnegini zihnimizde canlandira-
biliriz. Havuzun bazi alanlarinda su biraz iliktir
ve daha geng baliklar oraya gitmeyi tercih
eder. Bir baska alanda ise 1s1 biraz daha dii-
siiktiir ve daha yasli baliklar oraya giderler.
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Tani konmus hastalar

Popiilasyon Popiilasyon
(Hastane) (Pratisyen)

Sekil 4: Esit olmayan yakalanabilirlik 6rnegi.

3 kaynak tasarimi

Kaynak 1 Kaynak 2

Kaynak 3
In(M) =0 + 2!+ A2+ )3

Sekil 5: 3 kaynak 6rneginde eksik olgu hesaplama.

Yani bir baligin yakalanmasi olasiligi, her bir
yakalama icin esit degildir.

Bunu insanlardaki hastaliga uyarlayacak
olursak, herhangi bir kaynak i¢in yakalanma
olasiligi esit olmalidir. Bir diger deyisle balik-
lar, hastaliklarin 6zellikleri, yas, hastalik sid-
deti, etnik ge¢mis vb. bakimlardan tiim kay-
naklar icin yakalama anlaminda esit olmalidir.
Eger bu dogru degilse, o zaman kaynaklar ara-
sindaki duplikasyon yapay bicimde azalir ve
popiilasyon tahmini tekrar gereginden fazla
(overestimate) olur.

Sekil 4’te esit yakalanabilirlik agisindan
kaynaklarin farkli popiilasyonlardan hasta ya-
kalama olasiliginin esit olmadigina iliskin se-
ma yer almaktadir. Buradaki ilk popiilasyon
kutusunu bir hastane, digerini de genel pratis-
yen olarak diisiiniirsek, buradaki kaynaklar
dogasi geregi daha agir hasta popiilasyonlari-
ni yakalayacaklardir. Bu bir esit olmayan yaka-
lanabilirlik 6rnegidir.

Bunun ardindaki istatistik asiri derecede
karmasik degildir. istatistikler ya toplam olgu
sayisini ya da eksik olgularin sayisini hesapla-
maniza izin verir fakat ikisi de ayni seydir. ista-
tistik yaklasim binomial ya da multinomial ola-
bilir. En azindan bir {i¢lii kuraldan hemen 6nce
iki kaynak hesaplamasinin bir tiir kullanimidir.
Yapabileceginiz en iyi sey, ii¢ veya daha fazla
kaynaginiz varsa, regresyonunuzda multivar-
yans analizi yapmaktir.

Sonuglar, genellikle bir Venn diagrami ola-
rak gosterilir (Sekil 5). Burada her bir degis-
ken, bir halkay temsil eder ve duplikasyonlar
kesisim alanlarina konur. Burada hesaplanan
eksik olgularin sayisidir ve log-lineer (logarit-
mik dogrusal) regresyonun aslinda hesapladi-
g1 sey budur. Eger bu varsayim gercekten yeri-
ne getirilmisse kaynak bagimsizligi olup olma-
digini, bagimsizligin ihlal edilip edilmedigini
bilmek icin 6nerilen farkli stratejiler vardir.
Odaklanilmak istenen tek sey, log-lineer reg-
resyon modellerini kullanmaktir.

Her bir kaynagin ayni hasta popiilasyonla-
rini yakalayip yakalamadigini 6grenmek icin
onerilmis olan esit yakalanabilirlik, sectiginiz
degiskenlerin sayisidir. Bunlar érnegin yas,
cinsiyet, hastalik siddeti vb. olabilir. Farkli
kaynaklardaki hastalarin 6zelliklerini karsilas-



tinirsiniz ve bir fark olup olmadigina bakarsi-
niz. Baktiginizda kullandiginiz kaynaklardan
birinin farkli bir hasta popiilasyonunu yakala-
maya yonelik oldugunu fark edebilirsiniz.

Ozetle, yakalama (capture) ve tekrar yaka-
lama (recapture) teknigi popiilasyonlari sayan
bir tekniktir. Tiim kaynaklar tarafindan goz ar-
di edilmis bir sayiyla ve/veya bir takim eksik
olgu ile gerceklestirilir. Bu stratejinin temeli,
kaynaklar arasindaki 6rtiismenin derecesine
dayanir; kaynaklar arasindaki 6rtiismelere ve
boylece aralarinda ne kadar dupliksayon oldu-
guna bakilir. Kaynak bagimsizligi ve esit yaka-
lanabilirlik olmak iizere iki temel varsayimi bu-
lunmaktadir. Uygun istatistik 3 kaynak tasari-
mi ya da log-lineer analiz ile yapilir.

Coklu Etnik bir Fransiz
Popiilasyonunda PAN, Mikroskopik
Polianjiitis, Wegener Graniilomatozu
ve Churg-Strauss Sendromu
Prevalansi: Bir Yakalama ve Tekrar
Yakalama Analizi Ornegi

Yakalama ve tekrar yakalama teknigini kul-
lanarak on yil 6nce yaptigimiz ilk calismada
Paris yakinlarindaki, yaklasik 1.400.000 kisi
yasadigi bir alanda yer alan bir “havuz” ve
icinde poliarteritis nodosa (PAN), mikroskopik
anjiitis, Wegener graniilomatozu ve Churg-
Strauss sendromu tanisi olan “baliklar” yani
vaskiilitler vardi. “Balik agimiz” yani yakala-
malar su kaynaklardan elde edildi: Birincisi ge-
nel pratisyenler, ikincisi ilgili hastane bolimle-
ri ve iiclinciisii de Ulusal Saglik Sigorta Siste-
mi Kutiigli (National Health Insurance System
Registry) idi [3].

Sonugcta 75 farkli hasta bulduk. Bunlardan
ikisi, her ii¢ kaynak tarafindan da, 30 tanesi
ise en az iki kaynak tarafindan bildirilmisti (Se-
kil 6). Sonuclari SAS (Statistical Analysis Soft-
ware) araciligiyla analiz ettik. Analizimiz bize
tic kaynak arasinda hicbir bagimlilik olmadigi
bilgisini verdi; hepsi de bagimsizdi ve eksik ol-
gu sayisini da 23.8 olarak verdi. Sonugta bu
23.8’i, buldugunuz 75 sayisinin iistiine ekleyip
ve yaklasik 99 sayisi bulundu. Bu bolgede sz
konusu dort hastaligi olan 99 hasta oldugu
tahmini yapilmis oldu.

Hastaneler (n=21)

Genel pratisyenler (n=26)

A

Ulusal Saglik Sigorta Kiitiigii (n=32)

Sekil 6: Calismada saptanan hastalarin kaynaklara gore
dagilimi.
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Romatolojide Yakalama ve Tekrar
Yakalama

PubMed’de capture/recapture sorgusuyla
arama yapildiginda, bu teknigi kullanan yiiz-
lerce ¢alisma sonucuyla karsilasilir. Yakalama
ve tekrar yakalama gercekten de genis ¢apta
kullanilan bir tekniktir. Bu teknigi kullanan ro-
matoloji alaninda yiiriitiilmiis diger bazi ¢alis-
malari ve 6zelliklerini de iceren listeler Tablo 1
ve 2’de verilmistir.

Bu ¢alismalarin bazilarinda sadece 2 kay-
nak kullanilmistir. Bazen ikiden fazla kaynak
bulmak zordur. Genellikle 3 kaynak s6z konu-
sudur. Ucten fazla kaynak kullanan calismala-
rin bazilarinda kaynaklar birlestirilmek suretiy-
le 3’e indirilmistir. Bu durumda genellikle kay-
nak bagimsizligi ortadan kalkmaktadir. Tablo
1’de yer alan, olgu bulmadaki tamlik siitunu,
yakalama ve tekrar yakalama analiziyle toplam
rakam tahmini {izerinden arastirmacilarin ken-
di baslarina bulduklari olgu oranini géster-
mektedir. Bu oran bizim iki calismamizda [3,4]
%70-75 civarinda idi.

Log-lineer regresyon kullanan bizim calis-
malarimizin disinda iki ¢calisma daha vardi
(Tablo 2). Yine bizim ¢alismalarimizin disinda
kaynak bagimsizligini denetleyen sadece bir
calisma saptadik. Ve esit olmayan olgu yakala-
masini bizim grubun disinda kimse uygulama-

misti. Olasilikla 6nemli bir sorun olmasa da
bunun kesinlikle insanlarin dikkat etmesi ge-
reken bir sey oldugunu distintiyorum.

Sonug

Yakalama ve tekrar yakalama teknigi eksik
olgularin diizenlenmesini saglayarak olgu bul-
mada eksiksiz tahmin sunan, ¢alismalar ara-
sinda sonuglarin karsilastiriimasini destekle-
yen ve uygun maliyetli bir ydntemdir. iki ya da
daha fazla kaynaga gereksinim duymasi, anla-
silmasi ve yiiriitiilmesinin karmasik olmasi, uy-
gun istatistik modeli secerken yanliligin devre-
ye girmesi gibi kisitliliklar s6z konusudur.

insidans ve prevalans calismalarinda veri
toplayacak farkli kaynaklara da sahip oldugu-
nuzda bu yontemin kullanimi dnerilir. Kaynak-
lar arasi olasi bagimliliklar icin kesinlikle ayar-
lama yapilmali, en azindan esit yakalanabilirlik
aranmalidir.

Anlasilmasi ¢ok 6nemli olan nokta, eksik-
siz olgu bulma ¢abasini ve kaynaklarin dogru
secimini hicbir sekilde degistiremeyecek olma-
sidir. Fakat unutulmamasi gereken, eger calis-
ma tasarimi kotiiyse, yakalama ve tekrar yaka-
lama analizinin kotiiyii telafi edemeyecegidir.

H. Ozdogan: Kapali popiilasyon hakkinda
biraz daha yorum yapabilir misiniz? Demek is-

Tablo 1: Yakalama/tekrar yakalama teknigi kullanilarak yapilan romatolojik calismalar.

Hastalik Kaynak sayisi Olgu bulmadaki tamhk
Mabhr et al. [3] 2004 Vaskiilit 3 %76
Le Guern et al. [4] 2004 Sistemik skleroz 4 (3) %69
Mayes et al. [5] 2003 Sistemik skleroz 5 %87
Mendez et al. [6] 2003 Juvenil dermatomiyozit 2 %68
Voss et al. [7] 1998 Lupus 4 (3) %96—-100
Gourley et al. [8] 1997 Lupus 6(3) %86
McCarty et al. [9] 1995 Lupus 3 %85

Tablo 2: Yakalama/tekrar yakalama teknigi kullanilarak yapilan romatolojik ¢alismalarin analiz 6zellikleri.

Tasarim

Log-lineer regresyon

Kaynak bagimsizhg:

Mabhr et al. [3] 3 Kaynak Var Var
Le Guern et al. [4] 3 Kaynak Var Var
Mayes et al. [5] Belirtilmemis Yok Yok
Mendez et al. [6] 2 Kaynak Yok Yok
Voss et al. [7] 2 Kaynak Yok Yok
Gourley et al. [8] 3 Kaynak Var? Yok

McCarty et al. [9] 3 Kaynak Var Var




tedigim, 6rnegin bunu istanbul’da yapma hak-
kinda konusun, kapali popiilasyon dediginizde
ne anlamaliyiz?

A. Mahr: Bir kez etiketlendiginizde, etiketi
kaybetmemeniz gereken kapali popiilasyonu
gosterdigim varsayimlar. Demek istedigim,
eger etiket kaybederseniz, elbette tiim teknik
artik ise yaramayacaktir. Kaynak bagimliligi ve
esit yakalanabilirlik; vahsi yasam popiilasyon-
larindan baslangicta bu gelir. Ormanda bir yer-
lerde kuslari saymak istediginizde popiilasyon
kapali degildir. Emin olamayip “bir ormanda
belirli tiirde bir kustan kag tane oldugunu bil-
mek istiyorum” diyebilirsiniz. Fakat kuslar or-
mani terk edebilir ve disaridan baska kuslar
gelebilir yani popiilasyon gercekten kapali de-
gildir. Bu durumda bir havuza gittiginizde, bu-
radan ¢ikan bir nehir ve o ¢ikis noktasindan
sonra iki havuz hayal edebilirsiniz, bu iki ha-
vuz aslinda birbiriyle baglantilidir; yani her se-
yi tamamen karmasiklastirir. Sanirim insanlar-
da bu gercek bir sorun olmaz. Baktiginiz cog-
rafi bélgeyi tanimlarsiniz. Bir kesitsel ¢alisma
yaparsiniz.

H. 6zdogan: Saniyorum ki cok 6nemli...

A. Mabhr: Evet, insanlarda zaten rakamlarla,
dogum giinleriyle, ad ve soyadin bas harfleriy-
le, cinsiyetle vb. etiketleme yollarimiz mevcut.
Yani bu pek de problem degil.

A. Ding: Ulkemizdeki problem, farkli giive-
nilir kaynaklar edinmek. Bunun baslangicta bir
tiir vahsi hayvan popiilasyonu oldugunu soyle-
diniz. Fakat biz biliyoruz ki insanlar da baska-
lariyla iliski icinde. Her seyden 6nce, sadece
bir kaynaktan 6rnegin 100 olgu bulduk ve on-
lara “sizinle ayni hastaliga sahip bir baskasini
taniyor musunuz?” sorusunu yonelttik. Peki
sonra, bu mantikli geldi mi? Yani demek istedi-
gim, toplumda sadece bu hastalarin popiilas-
yonunun bulunmasi?..

A. Mahr: Bana mantikli gelen sey, hasta
kurulusuna gitmek. Hasta kurulusunu kullana-
biliriz.

A. Ding: Ciinkii eger birisi zaten bu 100 ki-
silik popiilasyondan birini taniyorsa, belki
mantikli gelebilir.

A. Mahr: Teorik olarak evet. Hasta sayisi
hakkinda bir parca siipheciyim, bu kaynagi ta-
nimlayabilir. Deneyimimize gore bir hasta ku-
rulusunuz olsa bile, bu hasta kurulusunun kat-
kisi ¢ok biiyiik degildir ¢ilinkii en sonunda sa-
dece ¢ok az sayida hasta gercekten... Yani bel-
ki de sisteminiz ise yarayabilir. Ben hi¢ gérme-
dim ama teorik olarak bu miimkdin.
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Hépital Cochin, I¢ Hastaliklari
Boliimii, Paris, Fransa

Burada, vaskiilitlerle ilgili iyi epidemiyoloji
uygulamasini nasil yapabilecegimiz ve hasta-
liklar hakkinda daha fazla seyi anlamak icin
epidemiyolojiyi nasil kullanabilecegimiz konu-
sunda fikir verecek bilgiler paylasmaya calisa-
cagim.

Tablo 1 tiim vaskiilitleri kapsamasa da bili-
nen primer sistemik vaskdler hastaliklarin lis-
tesini icermektedir. Sunulan siniflama baskin
olarak etkilenmis damarlarin boyutlarina gore
yapilan siniflamadir ve temel olarak biitiin
ders kitaplarinda ve bircok makalede kullanil-
maktadir. Vaskiilitlere giin gectik¢e yeni tablo-
lar eklenmekte ise de bu temel siniflama yakin
gelecekte de degisecek gibi goriinmemektedir.

Bu vaskiilitlere birka¢ 6rnek vermek gere-
kirse, dev hiicreli arterit, 50’den daha yasli ve
cogunlukla da 70’ten daha yasli kisilerin bir
hastaligidir. Kesin tani enflamasyonu gosteren
temporal arter biyopsisi temel alinarak konur.
Poliarteritis nodoza 1866’da tanimlanmis en
eski vaskiilittir. Bircok olgusu artik ayri bir has-
talik olarak diisiiniilmektedir. Poliarteritis no-
doza bugiin, Hepatit B viriisii ile iliskili olan ve
hepatik arterde mikroanevrizma olusumuna yol
acan bir hastalik olarak tanimlanabilir. Orta
boy bir damar vaskiiliti olan Kawasaki hastali-
g1, poliarteritis nodozayi icerir ancak cogunluk-
la 5 yasindan kii¢iik cocuklarin bir hastaligidir.
Asya’da daha yaygindir. En korkulan kompli-
kasyonu olarak koroner arterlerde dev anevriz-
ma olusumuna yol acabilir. Wegener graniilo-
matozu kulak-burun-bogaz bolgesi patolojileri,
akciger nodiilleri, polindropati ve deri patoloji-

leriyle kendini gdsteren bir kii¢iik damar vaskii-

litidir. Hastalarin 6nemli bir kisminda bulunan
ANCA dolayisiyla, mikroskopik polianjiit ve
Churg-Strauss sendromu ile birlikte ANCA ile
iliskili vaskaiilitler olarak tanimlanan bir grup
olusturur. Behcet sendromu da bu listenin
onemli elemanlarindan biridir ve bu konuda li-
teratiire en onemli katkilar Tiirkiye’den ve 6zel-
likle de Hasan Yazici ve ekibinden gelmistir.

Siklik

Vaskiilitler, yas vb. bircok faktér agisindan
ele alindiginda heterojen bir hastalik ailesidir.

Buradaki tiim bu hastaliklarin ortak bir etiyolo-
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Tablo 1: Primer sistemik vaskiilitler.

o Dev hiicretli artrit

o Takayasu arteriti

e Poliarteritis nodoza

e Kawasaki hastalig1

e Wegener graniilomatozu

e Mikroskopik polianjiit

e Churg-Strauss sendromu

o Kriyoglobulinemik vaskiilit
o Henoch-Schonlein purpurast
« Behget hastaligi

e Goodpasture sendromu

Deskriptif Analitik
epidemiyoloji epidemiyoloji

Epidemiyolojik arastirma

Tanisal Sonug
arastirma arastirmasi

Sekil 1: Epidemiyolojik aragtirma alanlari.

ji ve epidemiyolojiye sahip olmasi oldukga ola-
silik disidir. Bu da konuyu karmasiklastiran te-
mel bir nedendir. Ortak bir epidemiyoloji pay-
dasi bulmak, su an icin gercekten zordur. Bu-
nun bir diger sebebi de epidemiyolojinin ken-
disinin olduk¢a karmasik bir alan haline gel-
mis olmasidir. Epidemiyolojinin cesitli alanlari
vardir (Sekil 1). Bunlardan deskriptif epidemi-
yoloji insidansi ve prevalansi kapsar. Digeri
analitik epidemiyolojidir ve hastaliklarin risk
belirleyicilerini arastirir. Bunlarin disinda daha
¢ok klinik epidemiyoloji olarak siniflayabilece-
gimiz tanisal (diagnostic) arastirmalar ve so-
nug¢ (outcome) arastirmalari vardir.

Vaskiilitler nadir goriilen hastaliklardir. Bu
konuda fikir vermesi amaciyla Tablo 2’de, di-
ger bazi romatolojik ya da otoimmiin hastalik-
larla birlikte vaskiilitlerin prevalans tahminleri
sunulmustur. Buradaki liste yukaridan asagi-
ya dogru azalan prevalanslari gdstermektedir.
Nadir hastalik i¢cin Avrupa Tanimina gore sinir
“bir milyon niifus basina 500 veya daha az
prevalanstir.” Goriildiigii gibi Behcet hastalig
ayricaligr disinda vaskiilitler bu kategoriye gir-
mektedir. Behget hastaligi ile ilgili olarak Tiir-
kiye’de bazi calismalar gercekten yiiksek insi-
danslar bulmustur.

Tablo 3’te ise vaskiilitlerin insidansi yine
otoimmiin hastaliklarin verileriyle birlikte su-
nulmaktadir. Burada da benzer sekilde roma-
toid artrit, Graves hastaligi ve lupusun daha
yiiksek, vaskiilitlerin diisiik insidansa sahip ol-
duklari goriilmektedir.

Vaskiilit Siklig1 Artiyor mu?

Vaskiilitlerin epidemiyolojik a¢idan son za-
manlarda artis gosterip gostermedikleri soru-
su hem hastalarin hem de arastirmacilarin so-
runudur. Yeterince biiyiik seriler gercekten
makul tahminler ve akla yatkin istatistikler ile-
ri sirmektedirler. Fakat ¢calismalarin ¢ogu ola-
silikla 6rnekleme alanlari ile ilgili veya tip 1 ha-
talar nedeniyle pozitif sonuglar verdiklerinden
yetersiz kalmaktadir.

isvecliler tarafindan yayimlanmis olan bir
calismada, 1975-2001 arasindaki 25 yillik d6-
nemde Wegener graniilomatozu insidansinda
net bir artis goriilmektedir [2]. Buradaki soru,



Tablo 2: Bazi diger hastaliklar ile birlikte vaskiilitlerin prevalansi.*

Hastahk

Prevalans (1,000,000’ de)

Grave hastalig
Romatoid artrit

Behget sendromu
Multipl skleroz

SLE

Wegener graniilomatozu
Dev hiicreli arterit
Mikroskopik polianjiit
Miyastenia gravis
Poli-/Dermatomiyozit
Sistemik skleroz
Poliarteritis nodoza
Churg-Strauss sendromu

S LN 0 B — o

11,515
8,600
34200
583
238
24— 160
87 - 94
0-94
51
51
44
2-33
2-14

500

* Vaskiilit tablolart ayri renkte belirtilmistir. (I numarali kaynaktan wyarlanmstir)

Tablo 3: Bazi diger hastaliklar ile birlikte vaskiilitlerin insidansi.

Hastalik

Calisma sayisi

Insidans (1,000,000’de)

Romatoid artrit

Grave hastalig1

SLE

Multipl skleroz
Poli-/Dermatomiyozit
Mikroskopik polianjiit
Dev hiicreli arterit
Wegener graniilomatozu
Sistemik skleroz
Henoch-Schénlein purpurasi
Behget sendromu
Miyastenia gravis
Poliarteritis nodoza
Churg-Strauss sendromu

6 237

7 139
10 73

16 32

3 18

6 1.5-245
1 9-17
8 13- 144
3 8

2 34-143
3 24-175
2 4

5 0-16 (77)
7 0-4

(1 numaralr kaynaktan uyarlanmistir)

bu artisin insidanstaki gercek bir artis mi yok-
sa hastaligin daha iyi taninmasinin buna ne-
den oldugudur. Olasilikla her ikisinin de katki-
s1 50z konusudur. Burada ANCA tanimlamasi-
nin rolii de dnemlidir. Belli bir tarihten itibaren
bu hastaligi tanimlamak icin daha fazla tanisal
teste sahip oldugumuz bir gercektir.

Dev hiicreli arterit i¢cin, Mayo Clinic ¢evre-
sindeki Olmsted County, Rochester, Minnes-
sota’dan sunulan, yaklasik 4o yillik bir done-
me ait veriler de insidansta bir tiir artisi isaret
etmektedir [3].

Japonya’da 1964-1998 arasinda Kawasaki
hastaligi tanisi koyulan olgularin sayisinda da
belli bir artis gbze ¢carpmaktadir. Burada, kesin

bir epidemi olusturmayan ancak hastaliginin
etiyolojisine hangi ¢evresel faktoriin dahil ol-
duguna dair ipucu verebilecek {i¢ salgin s6z
konusudur [4].

Donemsellik

Vaskiilitlerin periyodik ya da donemsel de-
gisim ozelliklerine yonelik yapilan incelemeler-
de gecici oynamalar saptanmistir. Mayo Klinik
calismasinda dev hiicreli arterit [3] ile ilgili ola-
rak insidansta her 7 yilda bir goriilen zirve pa-
terni hem erkekler hem de kadinlar i¢in gecerli
olarak bulunmustur. Fakat ayni ekibin sonraki
giincellemesinde benzer patern tanimlanama-
mistir.
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Bir hastaligin baslangicinin mevsimselligi-
ni arastirirken pek ¢ok hastalik icin gecerli bir-
¢ok etki s6z konusu olabilir. Bu yiizden bazi
hastaliklarin yazin mi yoksa kigsin mi daha sik
basladigini anlamak ve hastaligin etiyolojisi
tizerine ¢ikarsama olusturmak i¢in ¢calismalar
yaptik.

Wegener graniilomatozunda, hastalig
kisin baslayanlarin hastalara oranininbekle-
nenden yiiksek ¢iktigini 6ne siiren bazi ¢alis-
malar yayimlandi. Fakat sonrasinda Wegener
graniilomatozunda kesin birmevsimsel kalip
bulamayan diger calismalar da ¢ikti. Biz de
Wegener graniilomatozu tanisi alan hastalari-
mizdan bazilarini inceledik [5]. Tiim hastalara
anket gondererek neyi arastirmaya calistigimi-
zi actklamaya calistik ve ardindan da telefonla
goriistiik. Spesifik sorulardan olusan bir anket
listemiz vardi. Temel soru “Hastaliginiz aslinda
ne zaman basladi?” idi. Buldugumuz sonug,
gercekte umdugumuz sey degildi. Hastalarin
¢cogunda hastalik baslangici yaz ortasinda,
Agustos ayinda bulundu ve digerleriyle karsi-
lastirdigimizda yaz mevsiminde baslayan has-
taligi olan ¢ok fazla hasta oldugu ortaya cikti.
Bunun ne anlama geldigini gercekten bileme-
dik ve o yiizden biiyiik olasilikla hastalikta bir
tur allerjik mekanizmanin varligini tartistik. Bu
miimkiin olabilirdi. Ayrica ortaya ¢ikan tablo
orneklem alant ile de ilgili olabilirdi ¢iinkii ra-
kamlar buna izin veriyordu. Wegener graniilo-
matozundaki bu mevsimsellik hikayesinin da-
ha genis incelenmesi gerektigi sonucuna var-
dik.

Kronik hastaliklarda karsilastigimiz sorun,
hastaligin basladigi kesin zamani belirlemenin
asiri derecede gii¢ olmasidir. Clinkii, bazen
insanlar haftalarca, hatta aylarca veya yillarca
istirap ¢ekseler de hastaliklarinin retrospektif
olarak gercekten ne zaman basladigini hatirla-
malari olduk¢a zordur. Bazen hastaligi basla-
tan bir ¢esit travmanin varligindan dolayi
hastaligin basladig giinii sdyleyebilecek
insanlarin oldugu cok ilging birtakim hikayele-
rimiz olsa da bu hastaligin etyolojisinin ne
olduguna dair gercekten kesin bir fikir veya
ipucu edinmenin zor oldugunu diistintiyorum.

Cografi Dagilim

Vaskadilitlerin cografi dagilimi zor bir konu-
dur. Dev hiicreli artritte Kuzey-Giiney yoniinde
azalan bir gradyan s6z konusu gibi goriinmek-
tedir. En yiiksek insidans oranlari, izlanda,
Norvec, isvec, Finlandiya gibi kuzeydeki iskan-
dinav dilkelerinden bildirilmekte ve Avrupa’da
giineye dogru gidildikce, diger {ilkelerden ¢ok
fazla veri bulunmadigindan, daha diisiik hasta-
lik orani goriilmektedir (Sekil 2).

Ayni sey Wegener graniilomatozu i¢in de
gecerlidir (Sekil 3). Prevalans verilerinin birgo-
gu yine iskandinav iilkeleri igin en yiiksek tah-
minlerle Avrupa’dan gelmekte ayrica ABD,
Avustralya ve Yeni Zelanda’dan da bir miktar
veri bulunmaktadir. Neden bdyle bir gradyanin
var oldugu gercekten bilinmiyor ancak biline-
bilmesi en azindan ilging olurdu. Japonya’dan
Wegener graniilomatozu ile ilgili bir prevalans
tahmini heniiz yayimlanmadi. Japonya’da nere-
deyse hi¢c Wegener goriilmedigini gosteren ba-
zi veriler mevcut. Ama yeni veriler de olacak
gibi goriiniiyor. Wegener graniilomatozu degil
ama ona ¢ok yakin olan ¢ok sayida mikrosko-
pik polianjiit olgusu goreceklerini tahmin edi-
yorum. Tabii bunun dogrulanmasi gerekiyor.
En azindan ¢ok ilging bir hikaye olacagini dii-
siiniyorum.

Behget hastaligi, bana gore, vaskiilit ¢alis-
mak icin prevalans agisindan simdiye kadarki
en iyi verilerin oldugu alandir. Oldukca ¢ok sa-
yida ¢alisma vardir. Soylendigine gore, en yiik-
sek prevalans tahminleri su an Tiirkiye’den
gelmektedir. Prevalans Orta Dogu’da ve Japon-
ya’da daha yiiksek ve Avrupa’da ¢ok daha dii-
siiktiir. Ben prevalansin Giiney Avrupa’ya ki-
yasla Kuzey Avrupa’da daha da diisiik oldugu-
na inaniyorum.

Bir bolgede farkli etnik kokeni olan insan-
larin yasiyor olmasi hastalik prevalansini farkli
etnik kokene gore katmanlandirir.

Bundan once yakalama ve tekrar yakalama
tahmininde soz ettigim ¢alismada da bu vardi
[6]. Paris bolgesindeki Avrupali olmayanlarin
cogunlukla Kuzey Afrika’dan, bir miktar As-
ya’dan ve Afrika’nin Alt Sahra bolgesinden gel-
diklerini bilerek, Avrupali olmayanlara kiyasla
Fransiz veya diger Avrupa kdkenli olanlarda



20.4

* nsidans (/100.000 kisi s50 yas)

ABD: 17.8-18.8

Sekil 2: Dev hiicreli artrit insidansinin cografi dagilimi.*

hastaligin iki katr daha yaygin oldugunu bul-
dugumuz bu calisma, vaskiilitler icin yaptigi-
miz bir arastirma idi. Bu kez ayni seyi Behcet
hastaligi icin de yaptik ve iki yil 6nce yayimla-
dik [7]. Bu daha da ilgingti. Etnik kdkene gore
bdlgemizdeki Behget hastaligi prevalansinda
biiyik bir farkliik bulduk. Bu elbette sasirtici
degildi; temel olarak Fas, Tunus ve Nijerya’dan
gelen Kuzey Afrikali kisiler, Fransizlar veya Av-
rupa kokenli olmayan diger Avrupalilar'dan 17
kat daha yiiksek bir prevalansa sahiplerdi.
Prevalans Asyalilar'da da daha yiiksekti. Daha
sonra bunun bir par¢a 6tesine ilerledik ve
Fransa’ya go¢ etmis bu yiiksek riskli popiilas-
yonlarin, yasla iliskili prevalans degisikliginin
olup olmadigini sorguladik. Kisilerin bir bolii-
mii Fransa’da dogmustu ve bir boliimi ise bu-
raya daha sonra go¢ etmisti. Bazilar yetiskin-

di. Ancak bu katmanlasmaya uygun olarak pre-

valansta farklilik bulamadik. O yiizden sanirim
burada gercekten bir tiir kisitliigimiz s6z ko-
nusudur. Fakat bunun temelindeki fikir, Fran-
sa’da yasadiginizda ve yiiksek riskli bir bolge-
den bir etnik kdkeniniz oldugunda, go¢ yasl,
Behcet hastali§i edinme riskinizi etkilemese
bile bu riski tasiyabilir oldugunuzdur.

Benzer konuyu arastiran diger iki calisma-
dan biri, ABD ve Birlesik Krallik’ta yasayan ¢o-

cuklardaki Kawasaki hastaliginin insidans tah-
minini sunmaktadir. Sonuglar literatiirden
beklenecek kadar yiiksek olmayan olasi ora-
niyla yine Asyalilar’da en yiiksektir. Benze du-
rum Birlesik Krallik’ta Henoch-Schonlein pur-
purasinda da gozlemlenmistir; etnik farkliliklar
bulunmaktadir [8,9]. Bence bu, kesinlikle in-
celenmeye deger ilginglikte bir seydir.

Nedensellik

Cografik farkliliklar, gecici farkliliklar ve
belki mevsimsel farkliliklar s6z konusu oldu-
guna gore, bu hastaliklarin aslinda nereden
geldikleri hakkinda bir fikir sahibi olmak i¢in
tiim bu verilerden bir ipucu elde etmenin te-
melinde yatan fikir, bu hastaliklarin kalitim yo-
luyla mi yoksa cevresel olarak mi edinildigi so-
rusu etrafinda déner. Bunun bir yaniti bulun-
mamaktadir. Genellikle aradigimiz risk etkeni,
basta cevresel bulasicilar, mesleki maruziyet-
ler, ilaglar ve diger faktorler gibi tamamini ge-
nis kategorilerde grupladigimiz genetik olan
veya olmayan etkenlerdir.

Kesinlikle net olan, vaskiilitlerin biiyiik ola-
silikla kompleks hastalik olduklari, tek bir risk
etkeni kaynakli olmadiklaridir. Mutlaka, ¢oklu
etiyolojik faktdrler arasindaki bir tiir etkilesi-
me baglidirlar. Nedensellige bir yanit bulmayi
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Sekil 3: Wegener graniilomatozu prevalansinin cografi dagilimi.*

deneyebilmek amaciyla kullanabilecegimiz tek
yaklasim ve yontem, olgu kontrol ¢calismalari-
dir.

Bradford Hill’in, bulunan bir iliskinin ne-
densellige yol actigini sdylemek icin nasil bir
adim atilabilecegini tartisan 1965 tarihli ma-
kalesine gore bir hastalikta iki fenomen ya da
risk etkeninin iliskili olmasi hemen bu faktor-
lerin nedensellik iliskisi icinde olduklari anla-

mina gelmez [10]. Farkli bir karistirici s6z konu-

su olabilir. Bu durum cevresel ve genetik risk
faktorleri icin de gecerlidir. Bradford Hill, ne-
densellik icin gereken bir dizi kriter belirlemis-
tir. Bunlardan biri gligtiir (strength); iliskinin
daha giiclii olmasi demek, daha yiiksek risk
orani anlamina gelir. Ayrica bulgularin tutarlili-
g1 ve yinelenmesi (consistency), ozgiilligi
(specifity), ortaya cikis sirasi (temporality),

inandiriciligi (plausibility) ve ayrica epidemiyo-

lojideki bulgular icin bazi deneysel (experi-
mental) ve akla yakin verilerin varligi gibi di-
ger kriterler de s6z konusudur.

Bir iliski saptandiginda “Tamam, bu hasta-
ligin nedenidir” demek dogru degildir. Bazen
anlasilmasi zor olsa da, risk oraninin istatistik-
sel olarak anlamli olmasi bunun kesinlikle risk
faktorii, hastaliga sebep olan bir etki oldugu
anlamina gelmemektedir.

Simdiye kadar vaskiilitlerle iliskili olmus
farkli cevresel ve genetik faktorlerin basinda
enfeksiyon gelmektedir. Vaskiilitin bir enfeksi-
yoz faktor tarafindan tetiklenebilecegi hakkin-
da pek cok yayin vardir. Fakat simdiye kadar
tanimlanmis tek gercek iliski, Hepatit B ve He-
patit C viriisii ile olan iliskilerdir. Hepatit B vi-
riisli, Hepatit B virlisii pozitif poliarteritis no-
doza, Hepatit C viriisii ise kriyoglobulinemi ile
iliskili bulunmustur. Bunlarin disindaki enfek-
siy6z ajanlarin vaskiilitlerle iliskili olduguna
inanmak icin hicbir gii¢lii kanit bulunmamakta-
dir.

Dev hiicreli arterit ile hastalik dykisiiniin
oncesinde kardiyovaskiiler bir hastaligin (ate-
roskleroz ) bulundugu yazilmistir [11]. Bu ilging
calismada dev hiicreli arteritli kadinlar genel-
de sigara kullanan kisilerdir.

Vaskiilitlerde gevresel faktér bakimindan
en tutarli olan iliski, romatoid artrit ve sistemik
skleroz gibi diger romatizmal hastaliklar icin
de gecerli olan silika maruziyetidir. Yapilan ca-
lismalarda, basta Wegener graniilomatozu ve
ANCA iliskili sistemik vaskiilit olmak {izere
farkli vaskiilitlerde kontrollerle karsilastirildi-
ginda oldukga yiiksek maruziyet ve odds oran-
lart saptanmistir. Silikanin bu hastaliklarin ge-
lisiminde gercekten etkili olabilecegine inan-



mak i¢in bir baska kanit da, ANCA pozitif vas-
kiilitli hastalarda bir tiir doz-etki iliskisi bulun-
dugunu gosteren 2005 tarihli bir ¢alismadir
[12]. Maruziyet ne kadar yiiksekse risk orani-
nin da o kadar yiiksek oldugunun saptandigi
bu ¢alisma gergek bir risk faktorii olabilecegini
diisiindiirecek bir baska kriter olan doz-etki
iliskisi olarak nitelendirilmistir.

Wegener graniilomatozunun genetik iliski-
si bulundugunu 6ne siiren ¢ok sayida calisma
vardir. Genetigin gercekten de hastaligin ne-
denselligine dahil oldugunun ipuglarini veren
bazi epidemiyolojik veriler de bulunmaktadir.
Wegener graniilomatozunun ailesel kalitimini
inceleyen ve yaklasik 7000 hastanin kiitiik ka-
yitlarinin kullanildigi cok ilging bir Isvec calis-
masinda, beklenen genetik iliskinin kontrol
popiilasyonundan daha fazla oldugu fakat is-
tatistiksel agidan anlamli olmadigidir [13]. Bu
calismada ¢ikarilan sonug sudur: Eger Wege-
ner graniilomatozuna sahipseniz, o halde bi-
rinci derece bir akrabanizin bu hastaliga yaka-
lanmasi riski %56 gibi artmistir. Bu esasinda
pek yiiksek degildir ve s6z konusu ¢alisma,
Wegener graniilomatozunda genetik etkinin o
kadar da yiiksek olmayabilecegi yoniinde yo-
rumlanabilir.

Vaskiilitler ve genetik faktorler arasindaki
iliskilerden ©rnek vermek gerekirse; bunlar-
dan biri dev hiicreli arterit ve HLA-DR4 iliskisi-
dir. Bu sanirim romatoid artrit ile iliskili ayni
HLA grubudur. Bununla ilgili yapilmis cesitli
calismalar bulunmaktadir. Wegener graniilo-
matozu ve PTPN22 iliskisi diger bir 6rnektir.
Bu da multipl skleroz, tip 1 diyabet ve farkli
otoimmiin hastalikla ile de iliskili goriilen {inli
bir aleldir. CTLA-4 de Wegener graniilomatozu
ile iliskili otoimmiin gendir.

Wegener graniilomatozu ve alfa 1 antitrip-
sin eksikligi ile ilgili genetik iliski cok ilgingtir
ve beni ¢ok ilgilendirmektedir. Alfa 1 antitrip-
sin eksikliginin siroz veya amfizem agisindan
onemi bilinir. Bu enzimin en azindan Z aleli ve
Wegener graniilomatozu arasinda bir iliski ol-
dugu yoniinde yayimlanmis c¢ok sayida ¢alis-
ma bulunmaktadir. Bunu ABD popiilasyonund
incelemek icin, ABD’den meslektaslarimizla
birlikte 400 hasta ve 400 kontrolle ¢alisma

yaptik [14]. Burada benim icin ilging oldugunu
diisiindiigiim nokta, yine bir tiir gen-doz iliski-
siydi, dyle ki homozigot SS, ZZ ya da bilesik
hetorozigot olan kisiler, heterozigot olan kisi-
lere kiyasla daha yiiksek Wegener graniiloma-
tozuna yakalanma riskine sahipti. Bu yine, ilis-
kinin gercekten dogrudan olabilecegini goste-
ren dolayli bir gostergeydi. Burada belirtmek
istedigim bir diger husus da, eger popiilasyo-
na atfedilebilir risk olarak adlandirdigimiz ora-
ni hesaplarsaniz, bu, 6nlenmesi gereken has-
talik orani ya da rakami olarak anlasilmasi ge-
reken risk faktérii hakkinda fikir verebilir. Ta-
bii ki burada risk faktorii gen oldugundan orta-
dan kaldirilmasi miimkiin degildir fakat yine
de hesaplama yapilabilir ve hesaplama yap-
mak gercekten ¢ok kolaydir. Alfa 1 antitripsin
eksikligi geninin, en iyi olasilikla, Wegener
graniilomatozlu hastalarin %8’inde bulundu-
gunu hesaplayabiliriz. Bunlarinda disinda el-
bette hala, genetik bir faktér olan HLA-B5(1)
ile Behget sendromu arasindaki oldukca giiglii
iliski 6nemlidir. Erisilebilir literatiirdeki 8o ca-
lismayi bir araya getirdigimiz bir metaanalizde,
HLA-B5 veya HLA- B5(1)’in pozitif oldugu olgu-
larda Behcet hastali§ina yakalanma riskinin 6
kat arttigini bulduk. Bu gézlemsel ¢alismalarin
bir metaanalizi idi. Bu sebeple birtakim alt-
grup analizleri yapildiginda da hastalik iliskisi
hemen hemen ayniydi.

ilaclar

Vaskiilitte etiyolojik bir faktor olarak ilagla-
rin roliine bakacak olursak, bu konuda kanim-
ca bir ¢esit bakis agisi yanliligi s6z konusudur.
Bir 6rnek Churg-Strauss sendromu ve l6kotri-
en reseptdr antagonistleri iliskisidir. Bu konu-
da oldukea ¢ok sayida olgu bildirisi bulunmak-
tadir; adeta bir olgu sunumu bombardimani
s6z konusudur. Herkes, daha dnce anti-astim
ilacina, yeni bir anti-astim ilacina maruz kalan
kendi Churg-Strauss sendromu olgusunu rapor
etmektedir. Fakat Churg-Strauss sendromunun
astimla birlikte ortaya c¢iktigini ve ilerledigini
unutmamamiz gerekir. Bu konuda benim favori
yontemim olan olgu gecis tasarimindan
(case-crossover design) s6z etmek istiyorum.
Bu, hastalikli olgularin ve hastaliksiz kontrol-
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lerin kullanildigi geleneksel olgu kontrol ¢alis-
masinin bir varyasyonudur. Burada ayni hasta
zaman i¢inde incelenerek hastaligin basladigi-
na inanilan zamanin hemen éncesindeki en-
deks periyot adi verilen dénem ile onun dnce-
sindeki kontrol dénemleri karsilastirilir (Sekil
4). Diger bir deyisle ayni hastada, 6nceki do-
nemlere kiyasla hastaligin baslamasindan he-
men nceki donemdeki maruziyet incelenir.

Fransa’da olgu gecis tasarimi ile Churg-
Strauss sendromu ve Singulair adi verilen ila-
cin iliskisini inceledik [15]. Bu ilag su an ticari
olarak satista olan tek [6kotrien reseptor anta-
gonistidir. Hastalik baslangicindan dnceki ti¢
ay icindeki ila¢ maruziyeti ile hastalik arasinda
bir iliski vardi. Fakat ayrica uzun etkili beta
agonsitleri, inhale kortikoidler veya oral korti-
kosteroid gibi diger birtakim astim ilaglarina
baktigimizda da pozitif risk orani bulduk. Ca-
lisma bittiginde, bunun sadece bu Singulair
isimli ilaca 6zgli olmadigi izlenimini aldik. Sid-
detli astimi olan insanlarda kullanabileceginiz
tiim ilaglara 6zgiiydii. Churg-Strauss sendro-
munda astimin siklikla ¢ok siddetli oldugu
dogrudur. Diisiincemize gdre tiim olay endi-
kasyondan dogan yanlilik (confounding by in-
dication) ile aciklanabilirdi. .

2006’da yayimlanmis bir editére mektupta,
daha 6nce omalizumab adi verilen bir baska
yeni astim ilacina maruz kalmis bir Churg-Stra-
uss sendromu olgusunu tanimlanmakta idi
[16]. Bu yayinda omalizumabin Churg-Strauss

Kontrol periyotlari

sendromuna yol acan bir neden oldugu soylni-
yordu. Kanimca bu tiir bir yayinla sunulan bi-
limsel kanit seviyesi sifirin altinda yani negatif
bir etkiye sahiptir.

Sonug

Vaskiilit epidemiyolojisinin artik kullanila-
bilir verileri var. Artik bu hastaliklarin uzunla-
masina ve gecici dagilimlarinda olasifarklilar
ve birkac potansiyel risk belirleyicisitanimla-
dik. Ancak daha yapilacak ¢ok sey var. Daha
fazla calismaya ihtiyacimiz var ve elbette daha
fazla iyi calismalara ihtiyacimiz var. Bu calis-
malarin pek ¢ogu icin 6rnek boyutunu artira-
bilmek amaciyla uluslararasi aglara ihtiyacimiz
var. Ayri yorelerden gelen verileri ayri ayri de-
gerlendirmemiz gerekiyor; hepsini bir araya
toplamak mantikli degil. Ciinkii bu farkli hasta-
liklar icin tek bir etiyolojik faktor tanimlayabi-
lecek oldugumuzdan emin degilim. Ve belki
gelecekte bir noktada, “gen-cevre” etkilesim-
lerini inceleyebilir olacagiz.
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Esdegerlendirme ile ilgili
Kisisel Bir Deneyim

F. Esen, H. Yazici

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dali, Istanbul

Onceki toplantilarimizdan birinde, British
Medical Journal'in 6nceki Editdrii Richard Smith
esdegerlendirmeden ayrintili s6z etmisti. Yillar-
dan beri hem bizim yazilari hem de baskalarinin
yazilarini esdegerlendirirken (HY) aklimda hep,
cok seneler 6nce, Amerikan Yiiksek Mahkeme-
si’'nden ¢ikan su ilging calisma vardi: Buna gore
yargiclar, dyle sanildigi gibi her olguya gore ka-
rar vermiyorlar; ¢cok bagimsiz degiller. Calisma,
yargiclarin karar verirken bir sablonlari oldugu-
nu ortaya koymustu. Ornegin Amerikan Yiiksek
Mahkemesine Ohio’dan yeni atanan bir yargicin

belirli bir konuda dniine gelen bir davada ne ka-

rar verecegi bir sablona oturtulabiliyordu. Hu-

kuk literatiiriinde bunlarin sayisal olarak hesap-

lanip hesaplanamayacagina yonelik, yillardan
beri yapilan ¢alismalar var.

Benzer durumu esdegerlendirme igin de dii-
siinebiliriz. Hakem olarak simdiye kadar yaptik-
larimiz, bundan sonra yapacaklarimizin goster-
gesi olabilir mi? Esdegerlendirme {izerine yapil-
mis calismalar var ve bdyle calismalar dzellikle
JAMA’da bulabilirsiniz. Ayrica kongreleri var.
Ama buralardaki ¢alismalar ¢ogu kez ayni ma-

kaleyi baskalarinin nasil degerlendirdigi gibi ¢ca-

lismalar. Oysa bildigimiz kadariyla, esdegerlen-
dirme yapan bir hakemi alip da o nasil yapmis
diye arastiran ¢alismalar yok.

Esdegerlendirme esasinda ¢ok ilging bir
olay; bir defa dliimciil olabiliyor. internette cok
giizel bir hikaye var; tip disindan: Kuzey Ameri-
ka’da sanirm miihendislikten bir kadinin yazisi-
ni reddediyorlar. O da Brezilya’ya gidiyor ve ya-
zisini reddedeni bigakliyarak &ldiiriiyor. Ama

sonradan kadinin aklinin yerinde olmadigi 6gre-

niliyor. Bunlar olabiliyor yani hakemlerine kizan
tipler var.

Esdegerlendirmenin ise yaramadigi hakkin-
da ¢ok sey sdyleniyor. Richard Smith’in kitabin-
da da var: “Demokrasi gibi ideal degil ama eli-
mizdeki en iyi sey.” Ama acaba dyle mi?

Bununla birlikte bircok soru ve bu sorulari
arastiran bircok calisma var. Lancet’in yaptig
gibi, sadece iceride, yani dergi editorleri arasin-
da, mi degerlendirilmeli ya da disariya ¢ok az
degerlendirme mi gonderilmeli? Ya da disariya
gonderildiginde yazarin ismi kapatilmali mi?
Hakemin ismi kapatilmali mi? Ka¢ hakeme gon-
derilmeli? Bir mi, 2 mi, 3 mii? Ornegin, italyan
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Clinical and Experimental Rheumatology’de,
italyanlarn “mutlaka 3 hakeme génderme” &n-
yargilari var. Degerlendirmeciler yasli mi geng
mi olmali? Genglerin genellikle yaslilardan daha
iyi degerlendirdigine iliskin calisma sonuglari
var. Tabii en sonunda da esdegerlendirme ise
yariyor mu sorusu ile birlikte esasinda esdeger-
lendirmeyi yapan tam olarak ne yapiyor sorusu
var.

Amacg

Esasinda esdegerlendirmede karar verirken,
cok fazla kritere dayanmadan degerlendirme
yaplyoruz. Varsayimimiz her hakemin esasinda
kendisine 0zgii ve az sayida kriterle, ve bir yer-
de yukarida soziinii ettigim yargiclar gibi, belirli
sablonlar dahilinde degerlendirme yaptigiydi.
Buradan yola ¢ikarak, gercekten dyle olup ol-
madigini gérmek icin pilot bir calisma gergek-
lestirdik. “Ben ne yaptim?” sorusu yaklasimiyla
bakmaya calisarak tek bir hakemin (HY) esde-
gerlendirme raporlarini inceledik.

Belki yaptigimiz is cok makbul bir is olma-
yabilir ¢iinkii bazi dergiler bir zamanlar, “gon-
derilen degerlendirmeleri saklama, at” dnerisin-
de bulunurlardi. Ama simdi bircok derginin web
sayfasinda zaten raporlar kayitli duruyor.

Yoéntem

Hasan Yazic’’nin 2005-2010 arasindaki sa-
dece orijinal makalelere iliskin raporlari ele al-
dik; olgu bildirilerini veya degerlendirmeleri ve
derlemeleri degerlendirme disi biraktik. Sonug-
ta 122 raporu degerlendirdik. Dergilerin %85’
romatoloji, %15’i de diger dergiler idi (Tablo 1).
Beklendigi gibi degerlendirmelerin %75’i Beh-
cet hastaligi konusunda idi. Ondan sonra sirada
konu olarak fibromiyalji geliyordu (Tablo 2).

Bulgular ve irdeleme

Degerlendirme kriteri olarak en fazla tekrar-
lanan konularin 8 temel baslik altinda toplandi-
g1 goriildu. Bunlar su sekilde siralanmaktadir:

Tablo 1: Esdegerlendirme raporu hazirlanan makalelerin geldigi dergilerin dagilimi.

Annals of the Rheumatic Diseases

Rheumatology International

Clinical Rheumatology

Rheumatology (Oxford)

Arthritis and Rheumatism

Arthritis Research & Therapy

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
Arthritis Care and Research

Clinical and Experimental Rheumatology
The Journal of Rheumatology

Acta Dermato-venerologica

American Journal of Clinical Dermatology
Clinical and Experimental Dermatology
Journal of European Academy of Dermatology and Venereology
Gastroenterology

Scandinavian Journal of Immunology
Cytokine

Medical Science Monitor

Swiss Medical Weekly

Yonsei Medical journal

Journal of Proteome Research

Brain

British Journal of Ophthalmology

Acta Ophthalmologica

Oral Medicine

Oral Diseases

Journal of Clinical Rheumatology

Lupus

Seminars in Arthritis and Rheumatism

Makale sayisi (n) IF (2008)

28 22.95 7.188
23 18.85 1.327

17 13.93 1.559

13 10.66 4.136

9 7.38 7.677 (2007)
5 4.10 4.49

2 1.64 ?

2 1.64 7.677 (2007)
2 1.64 2.27 (2007)
2 1.64 3.151 (2007)
1 0.82 2.456

1 0.82 1.554

1 0.82 1.779

1 0.82 2.276

1 0.82 12.561

1 0.82 2.186

1 0.82 2214

1 0.82 1.61

1 0.82 1.31

1 0.82 0.784

1 0.82 5.684

1 0.82 9.603

1 0.82 2.859

1 0.82 2.138

1 0.82 1.581

1 0.82 2.087

1 0.82 1.416

1 0.82 2.244

1 0.82 4.379

IF': Etki faktorii




o QOlciilerin tekrarlanabilirligi

e Kuvvet sorunlari

e Hastalikli kontrol gruplarinin varligi

o [statistiksel problemler: (Coklu test, ANO-
VA veya digerleri)

e Hastalik aktivitesinin iyi tanimlanmamasi

e Hasta grubu se¢imindeki sorunlar

e Kontrol grubu secimindeki sorunlar

¢ ilac kullaniminin tanimlanmasi

Ek olarak 4 baslik daha saptadik:

Bunlardan bir tanesi, nesnel bilgilerin dog-
rulugu. Ornegin, “Behcet hastaligi kadinlarda
daha agir seyreden bir hastalik” diye baslayan
bir makale ise, gerisine pek bakmaya gerek kal-
madan “yanlis” ifade oldugunu sdyliiyoruz.
ikinci 5nemli bir kriter orijinallik; gayet acik bir
sekilde “orijinal calismaya atifta bulunmayan”
ya da ifade kendisininmis gibi davranan maka-
lelerin reddi s6z konusu oluyor. Uciincii bir kri-
ter de, demografik verilerde eksiklik olup olma-
dig1. Yasin, cinsiyetin vb belirtilmemesi olumsuz
bir durum. Son olarak yazinin hazirlanisi da ¢ok
onem tasiyor. Hangi dilde yazilirsa yazilsin, ya-
zinin okundugunda anlasilmasi 6nemli.

Sonrasinda bu kriterler, dergiye onerilen
red kararindaki oranlarina gore A, B, C seklinde
bir siralamaya tabi tutuldu. Reddedilen grupta,
siklig1 ne olursa olsun, bir faktor, orani eger bu
yukarida sayilan 12 faktérden 3 veya daha faz-
lasini kapsiyorsa A, eger 2 veya 3ise Bve1 ise
Cile tanimlandi.

Calismamizda buna gore 12 kriterden; tek-
rarlanabilirlik, kuvvet hesabi, hastalik aktivitesi-
nin tanimlanmasi ve hasta secimi ile ilgili sorun-
lar A sinifinda gruplanirken, orjinallik ile ilgili
sorunlar B sinifinda; hastalikli kontroller, ista-
tistik, kontrol grubu se¢imi, yazinin tarzi, ilag
kullanimi 6ykiisii ve nesnel bilgilerin dogrulugu
ile ilgili sorunlar C sinifinda yer almistir. Yani en
onem verilen kriterler 6l¢iilerin tekrarlanabilirli-
gindeki sorunlar, kuvvet hesabi eksigi, hastalik
aktivitesinin iyi tanimlanmamasi ve hasta segi-
mindeki hatalar olmustur. Orijinallige, sanildi-
gindan daha az 6nem verildigini gézledik. De-
mografik verilere ise hemen hi¢ 6nem verilme-
mis oldugu saptanmistir.

Hakem olarak varilan sonug karari, toplam
122 raporun 87 tanesinde red, 33 tanesinde ka-
bul (22 major revizyon, 7 mindr revizyon ve 4

Tablo 2: Esdegerlendirme raporu hazirlanan makale-
lerin konu dagilimi.

Hastahk n %

Behget hastalig 93 76.23
Fibromyalji 15 12.30
Periyodik ates, hiperIgD 7 5.74
Ankilozan spondilit 1 0.82
FMF 1 0.82
Hemofagositoz 1 0.82
HSP 1 0.82
Psoriatik artrit 1 0.82
Romatoid artrit 1 0.82
Sjogren sendromu 1 0.82
SLE 1 0.82
Sistemik skleroz 1 0.82
Takayasu arteriti 1 0.82
Doku kiiltiirii calismasi 1 0.82

dogrudan kabul) seklinde iken kalan 2 tanesin-
den birinde red ya da mektup, digerinde ise be-
lirsiz olarak yer almaktaydi (Sekil 1).

Saptanan makale basina diisen sorunlarin,
makalelerin red ya da kabul kararlarinda oyna-
diklari rol agisindan bakildiginda, t testine gore
kararlari bir miktar etkilemis oldugu saptandi
(Sekil 2). Ancak en az bir sorunun saptandigi
makaleler kabul ve major revizyon kararlari agi-
sindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir
fark saptanmadi (Sekil 3).

Sonug

Sonuglarin tekrar ileriye doniik sinanmasi
gerektigi diistincesindeyiz. On-onbes yil gibi da-
ha uzun siirelerde iki gozlemci ile test edilebil-
diginde veriler daha saglam olacaktir.

Sonug olarak, kanimizca hakemlerin, esde-
gerlendirmeyi yaparken nesnel olarak ne yap-
tiklarini gozden gecirip elestirmelerinin 6nemli
olacagina karar verdik. Bu veriler ileride daha
nesnel bir degerlendirme siirecine yol acacaktir
diye diistindiik.

Y. Karaaslan: Simdi, ben kendimden 6rnek
vereyim; benim hanim bir ara benim sekreterli-
gimi yapiyordu. Benim bazi gozlemlerimi cok
net kesfetmis. Hasta, “beni yatir” derse ben
hastayi yatirmiyormusum. Onun icin hastaya di-
sarida tembih ediyormus: “Yatacaksaniz bile,
sakin hocaya beni yatir demeyin”. Simdi, siz de
acaba bu degerlendirmenizde, hastalik bazinda,
ornegin Behcet’leri, “biz dururken niye baskala-
ri arastiriyor?” diyerek direkt reddetmis olabilir
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T T T 1
Red Major Mindr Kabul ~ Red yada Bilinmeyen
(87/122) revizyon revizyon revizyon mektup (1/122)
(22/122) (7/122) (4/122) (1/122)

Sekil 1: Hakem kararlarinin dagilimi.
Makale basina diisen sorun sayisi

1 n

(n 122) (n 87) (n 33)
2.40%1.29 VS. 1.51#1.09. p=0.0003

Sekil 2: Makale basma diigen sorun sayisi.

%42.9

(84/87) revizyon revizyon revizyon

(22/22) G/7) (2/4)

T Kabul

karsi il ler (X*7.49, p=0.006)
(Reddedilmeyenler= Majér revizyon + mindr revizyon + kabul
Reddedilenlere karsi majér revizyon (X27.49, p=0.3.777)

Sekil 3: En azindan bir sorunun saptandig: makalelerin
hakem kararlarina gore dagilimi.

misiniz? Yani hastalik bazinda Tiirkiye’den,
yurtdisindan, bir farkliliginiz var mi? Yani Beh-
cet’teki ret oraniniz ile fibromiyaljideki arasin-
daki iliski nasildir?

H. Yazici: Ama fibromiyaljilerin sayisi ¢ok
az. Yani anlamli bir sonug séyleyemem. Yapilan

isin cok biiyiik bir yiizdesi Behget ile ilgili oldu-
gundan, digerleri hakkinda bir sey séyleyemiyo-
rum.

Y. Karaaslan: Ama mesela Behget’te Tiirki-
ye’den olan ¢alismalarla yurtdisindan olanlar
arasinda bir farklilik yapmis misiniz?

H. Yazici: Onun analizleri esasinda bende
yok. Ama 6rnegin, resmi JAMA calismasinda,
Amerikalilar Amerikali yazarlari degerlendiri-
ken, Avrupali yazarlari degerlendirdiklerine ki-
yasla daha fazla yazi kabul ediyorlar. Ama Tiirk
yazarlarin makaleleri ilse ilgili bir bilgi yok.

V. Hamuryudan: Dergi sizi etkiliyor mu? Ya-
ni derginin ismi kararinizi etkiliyor mu? Yani
Arthritis & Rheumatism’den gelmis bir yazi ile
sozgelimi Uganda Journal’dan gelmis bir yaziy
karsilastirirsak...

H. Yazici: Buna resmi olarak bakmak lazim.

Y. Yazici: iki sey sbyleyecegim; bir tanesi,
peer review’de en bilyiik sorun, benim de en
kizdigim, yapilan ¢alismanin kendisini, yani fik-
rini elestiren tipteki incelemelerin varligi. Ciinkii
bence hakemin yapmasi gereken o degil. Ha-
kem tutup da “bunu yapmaya gerek yoktu, bu
Oonemsiz” dememeli. Hakemin yapmasi gereken
verileri, istatistigi vb. degerlendirmektir. Hatta
onun igin su bile &nerilebilir: Ornegin Ameri-
ka’da yeni saglik hizmetinde artik malpraktis ju-
riye gitmeyecek. Sirf yanlis uygulamalara bakan
yargic gruplari olacak. Benzer sekilde hakemler
de, gercekten bu isi is yapacak olan, up-to-date
editor konumunda kisiler olmali. Bu konumda
zaten bircok kisi var ve paralarini oradan kaza-
niyorlar. Hakemlik yapacak insanlar grubu, ben-
ce bircok kisi yapar, ayrica eglenceli bir sey de
aslinda, bellidir ve gereginde temyiz edilebilir.
Ayrica hakemin ismi de yazilmak zorunda mese-
la bence...

H. Yazici: Bence burada ¢ok 6nemli bir bas-
ka nokta var. Ben, bizim Clinical and Experimen-
tal Rheumatology’nin Supplement’inin yazilarini
hakemlere gdnderiyorum ama esdegerlendri-
mesini yapmiyorum, hakemlerden gelene baki-
yorum. Simdi oradaki giinahimi séyleyeyim; ba-
zI hakemlerden gelen yorumlara karsi, hakem-
lere karsi biraz 6nyargiliyim gibime geliyor. Ama
esasinda bence hakeme gonderenle, hakemin
yorumunu degerlendirecek insanin ayri olmasi
onemli olabilir.



P. Tugwell: Bunu yaptiginiz icin tebrik edi-
yorum; cok diiriistce. inceleyenlerden bunu
yapmasini isteyen bir siirli insan var ve dergile-
rin editorleri arasinda bunun en iyi nasil yapila-
cagina dair biiyiik bir tartisma doniiyor. Dikkat
cekmek istedigim ikinci husus da, dergi ne sik-
likta makale kabul veya red kararlarinizi kabul
etti, soyleyebilir misiniz?

H. Yazici: Size simdi bu konuda veri vere-
mem ancak Annals of the Rheumatic Diseases
gibi dergilerden, sanirim 122 tanesinden, belki
75 tanesinden ¢evrimici veri elde edebildim. Ve
benim tahminim, belki %75-80’i onerdigim yon-
de ilerlemis olabilir. Ama %50 veya %100 degil,
buna eminim. Gegen hafta cok ilging bir sey ol-
du, dergi adini veya iilkeyi séylemeyecegim, bi-
risi bir makale gonderdi; saninm ¢ok kotii bir
makale idi. Bir pazar giinii 6gleden sonra saat
16:00’da gibi red karari gonderdim. Saat
18:00’da editor “Tamam, makale major revizyon
icin yazara geri gonderildi” dedi. Diger hakemin
yorumuna baktim, benimki diyelim ki 200 keli-
me, o adamin incelemesi yaklasik 20 kelime. El-
bette kizdim. Bana “bu makaleye tekrar bak-
mak ister misiniz?” diye sorduklarinda, “Bu ma-
kaleyi de derginizi de tekrar gérmek istemiyo-
rum” demek istediysem de, “evet, tekrar gor-
mek istiyorum” dedim. Yaklasik 3 giin sonra re-
vizyonlar geldi. Daha &nce hi¢ yapmadigim bir
seyi ilk kez yaptim; yazarlar icin hicbir yorum
eklemedim. Editor icin, “bunu okurken yiiziim
kizardi, sizin de 6yle oldu mu?” yorumunu yaz-
dim. Hala cevap bekliyorum su an. Sanirim bu
bir parca destekleyici, fakat hakemleri secme
konusunda soyledigim su; hakem se¢imini ha-
kem yorumlamasindan ayirmak, iyi bir yéntem
seffafligi olabilir.

Y. Yazici: Sizin belirttiginiz hususa ek ola-
rak, 8rnegin ispanya ve ABD’de bir MRI almak
icin, sigorta sirketinden onay almaniz ve neden
bunu istediginizi yazmaniz gerekiyor. Yani eger
sadece bacaga dogru yayilan sirt agrisi derse-
niz, her zaman onay almazsiniz. O yiizden her
zaman diyorum ki, kitleyi ¢ikartin, timorii veya
buna benzer seyleri ¢ikarin. O zaman bunu gor-
mezden gelemezler. Eger orada bir kitle oldugu-
na dair milyonda bir sansiniz varsa, her zaman
onay alirsiniz. Bu nedenle ben ayni seyi yapiyo-
rum, ciinkii birkag kez gerceklesti; eger gercek-
ten de bu konuda hissettiklerim kuvvetliyse, di-
ger iki hakem hafif seyler soylese bile, reddede-

meyeceklerinden emin olmak icin, drnegin enf-
lamatuar yanit nedeniyle iki sayfa dolusu sey
yaziyorum ve sanirim bunu yapmanin yolu da
bu. Ciinkii dediginiz gibi, eger bir sayfa yazarsa-
niz, iki satir olur ve hakem de bunu yapar.

P. Tugwell: Bazi insanlar var, bir incelemeyi
iyi bir inceleme yapan sey icin dogru kriterleri
belirlemeye calisiyorlar ve birtakim dergi editor-
leri ve onlardan biri olarak ben de, kriterler iize-
rine bir mutabakata varmaya calisiyoruz; yani
en iyi hakemlere odiiller verebiliriz. Ve ¢ok il-
gingtir ki bazi hakemler 6diil alabilmek i¢in ne
yapmalari gerektigini de sezebiliyorlar. Bazilan
bir paragraf yaziyor ve miikemmeller. Bazilari 10
sayfa ve rezaletler. Saninm edit6rler gercekten
kisa ve 6z seyleri seviyor ve biz de bunun igin
cabaliyoruz. BMJ, Lancet ve New England ger-
cekten de bir analiz yerine 1, 2, 3, 4, 5, 6 gibi sa-
yilarla degerlendirmeyi seviyor. Ve tiim bu kisa
ile uzun miicadelesi biiyiik bir tartisma konusu.
ikinci husus da, icerik uzmanligi ile yéntem uz-
manligini birbirinden ayirmak. Artan bir bicimde
dergiler diyor ki, “Size yaziyoruz ¢iinki sizin
epidemiyoloji uzmanliginizin katkisini rica edi-
yoruz. Eger romatoloji, kanser veya HIV hakkin-
da bir yorumunuz varsa liitfen bunu yapin.” Bu
sebeple, artik her zaman kendilerini tanimliyor
ve ayiriyorlar. Uciincii mesele de, dergiler artan
bir bicimde hakemlere diyor ki, “evet/hayir tav-
siyesinde bulunmayin, editor olarak bu bizim
isimiz.” Sadece ana hatay, kii¢iik hatayi ve ma-
kalenin gercekten neresini begendiginizi soyle-
yin.

H. Yazici: Diiriist olmak gerekirse, bazi der-
giler elbette talimatlar veriyor. Romatoloji der-
gileri bildiginiz gibi veriyor. Tekrar diiriist olmak
gerekirse, bu talimatlar bir parca canimi sikiyor;
“Onem sirasina gore yapilandir” vb. talimatlar.
Bazen kisalik, zekanin isareti elbette. Fakat ba-
zen kisalik, sadece tembellik. O yiizden iyi ta-
nimlanabilecegini sanmiyorum. Ben boyle diisii-
niiyorum, bilmiyorum.

Bir Dinleyici: Hocam bir sey soracagim, iki
tane hakeme gitmis bir yazi var; biri olumlu, biri
olumsuz geldi. Ve siz editor olarak bu iki raporu
aldiginizda yaklasiminiz ne oluyor acaba?

H. Yazici: Agikgasi oldu da; hakemlere agir-
lik veriyorum. Cok titiz bir hakem bile kabul et-
misse onu, o0 zaman o benim icin fevkalade
onemli. Eminim bir siirli editdrde bu var. Ya da
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titiz hakem reddetti, digeri kabul dedi. O zaman
titiz hakemin reddetmesi o kadar 6nemli degil,
o zaten hep reddediyor diye diisiiniiyorum. Ko-
nuyu hangisinin daha iyi bildigi de dnemli. Ko-
nuyu cok iyi bilen 3 tane hakem bulmaya gerek
yok, bulunamiyor da. Tabii 6rnegin genetik yazi-
si var ve hakemlerden biri ¢ok iyi genetikgiyse,
bazi durumlarda sadece onun kararini dikkate
alip digerlerine 6nem vermeyebiliyorum. Sonug
olarak matematige baglamak miimkiin degil.

H. Direskeneli: Sizin aslinda gergekten red-
detme oraniniz, minor ve kabul olarak baktigim
zaman %90’a yakin gibi goriiniiyor; tabii major
revizyonlarin bir kismi kabul edilmis olabilir. Sa-
niyorum...

H. Yazici: Ama iyi bir kismi kabul edilmis
Majorlerin iyi bir kismi kabul ediliyor. Hakikaten
ediliyor.

H. Direskeneli: Oyle mi? O zaman belki
%60-70 civarina iniyor. Simdi bence burada,
kendi aldigim bu siirecgteki egitimden geng ar-
kadaslar icin soyle bir siire¢ diistiniiyorum: Yap-
tiginiz emege, isin kalitesine gore yayimlanacak
bir dergi secimi s6z konusu olmali. Isin sanati,
bu derginin diizeyiyle yaptiginiz is arasindaki
dengeyi bulmak. Agik¢asi bazen genc arkadas-
lara, yaptigimiz bir isin hicbir zaman B sinifi der-
ginin Ustline ¢itkmayacagini diistiniiyorsak, A’y
denememeyi dnerebiliyorum. Aslinda hakemlik
de o siirece gore degerlendirilmeli. Gergekten
Vedat Abinin sorusunu ben de soracaktim, der-
ginin etkilememesi zor diye diisiiniiyorum.

H. Yazici: O zaman, bunun tam tersi 6rnegi-
ni verecegim: Burada Ozgiir oturuyor; kendisiy-
le bir zamanlar bir yazi hazirladik, pediatrik ol-
gularda ‘sismanlarda sedimantasyon hizi yiik-
sek olur’ diye. Eriskinlerde zaten biliniyor akut
faz, cocuklarda yapalim dedik. O siralarda da
italyanlar’in dergisi yeni cikiyor, Clinical and Ex-
perimental Rheumatology yeni baslamis. Biz
oraya gonderdik ve ret geldi. Ozgiir cok demo-
ralize oldu. “Ozgiir bu iyi bir yazi, bunu Journal
of Pediatrics’e génderelim” dedim. iki derginin
etki faktorleri arasinda, tabii ikinci dergi lehine,
cok ciddi bir fark var. Journal of Pediatrics’e
gonderdik ve hakemlerden hemen kabul gordii.
Yani benim dnerim, genclere onu dneriyorum,
biraz daha yukariyi dene, o asagiya dogru inebi-
lir, dert degil. Onun icin, senin diisiinceni dogru
bulmuyorum, Haner.

H. Direskeneli: Dogru, ama bu mutlu hika-
yeler ¢ok sik olmuyor hocam.

H. Yazici: Ama sik olmamasi ¢ok dnemli.
Arada bir olacak tabii, olmasina firsat vermek
lazim.

H. Direskeneli: Yusuf'un sdyledigi hakkin-
da bir sey soyleyebilir miyim? Bunu etik kurul
icin de tartisiyoruz, “etik kurul iceriklere kari-
sir mi?” diye. Aslinda ¢alismanin ana fikri ¢ok
kétuyse, hakemin bunu elestirme hakki olabi-
lir diye diistinliyorum. Metodolojinin 6tesinde,
sizin sdylediginizden sanki sadece ‘yontem ve
verilerin kalitesi agisindan degerlendirmeli,
fikre karismamali’ gibi anladim ama bu biraz
tartisilabilir.

Y. Yazici: Birisinin orada yorum yapmasi
gerekiyorsa, bence editoriin 6nce yapmasi ge-
rekir. Yani ilk geldiginde hakeme gonderdiy-
se, artik onu kabul etti anlamina geliyor ben-
ce. Yoksa editor eger, “bu gercekten ¢ok sac-
ma, niye buna bakilmis?” deyip hakeme de
gondermezdi. Calisma icin o kadar ugrasilmis,
o grup onun 6nemli oldugunu diisiinmiis, o
hastalar ona onam vermisler, o ¢alismayi yap-
mislar; o zaman, o sebepten dolayi reddetme-
mek lazim. Yani metodolojik ya da retorik bir
hatasi varsa, veriler bir sey soylilyor ama so-
nu¢ kisminda tamamen farkli yorumlar varsa
ya da ¢ok fazla yorumlandilarsa, onlar olabilir.
Kimbilir?

H. Yazici: Son soruyu alalim...

Bir Dinleyici: Hocam siddetle elestirdiginiz
ve begenmediginiz, reddettiginiz yazilardan,
bu kadarlik birikiminizle yiizde kagi baska bir
dergide yayinlandi?

H. Yazici: Onu da bilmiyorum ama
diyebilirim ki,rahatlikla onda biri tekrar
bana geliyor.

Bir Dinleyici: Tekrar size?

H. Yazici: Evet geliyor; oraya gonderiliyor,
orada reddediliyor, 6biir tarafa geliyor. Sik
olan bir sey. Hani bir yere gidiyor, olmadi deni-
liyor, biraz daha asagiya geliyor.

Diger Bir Dinleyici: Yakalama/tekrar yaka-
lama (capture/frecapture) analizi yapin.

H. Yazici: O olan bir sey. Tesekkiir ederim.



Letter to Editor in
Rheumatology

H. Yazici

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dali, Istanbul

RAED Yonetim Kurulu olarak, amaci nesnel
diisiinmek olan ve epey ilerleme kaydettigimiz
bir projeden s6z edecegiz. RAED’in uluslara ra-
si bir yayin organi yok. Tiirkce dergimiz var; o
dergi de 6nemli. Dogentlik sinavlarinda artik
referans alinacak. Ama uluslararasi arenada
tartisilacak bir siireli yayinimiz yok. Bir an ev-
vel uluslararasi rekabete girelim diye bu eksigi
diisiindiik. Ve bu eksigi gidermek adina, uzun
yillardan beri zaten bdyle bir sey yapmak isti-
yordum, sadece web sayfasi olan (online) yeni
bir dergi ¢ikardik. Bu derginin adi Letter to the
Editor in Rhematology.

Neden Boyle Bir Girisim?

Her romatoloji dergisinin diger dergiler gi-
bi, bir Editére Mektup boliimi bulunuyor. Ama
bu Editore Mektup boliimleri genellikle ¢ok ak-
tif degil. Yani soylemek istediklerimizi orada
pek sdyleyemiyoruz. Yer kisitli vb. diyorlar. Sii-
rekli bir sorun var ve

bizim gibi iilkeler i¢cin bu daha da 6nemli.
Ciinkii genglerimizi diisiinmeye, tartismaya
sevk etmek istiyoruz. Editore Mektuplar neden
popiiler degil? Dergide yer yok deniyor. Yayim-
lanmis bir yaziyi belli bir siire gectikten sonra
okumus olabiliyorsunuz ve bununla ilgili mek-
tubunuzu gonderdiginizde ge¢ oldu cevabi ge-
lebiliyor. Veya insanlar pek ilgilenmiyor. Boyle
her seye yorum getirmek bir¢ok insana sevim-
siz goriinebiliyor. Veyahut da endiistri baskisi
var, iniversite baskisi var, genel baski var vb.
Bunlar sorun.

Biz de bunu kiralim diisiincesiyle, bir dergi
yapalim ve bu esdegerlendirmeli olsun, inter-
nette olsun, iki ayda bir ¢iksin diyoruz. Tabii
her an yayinda ama en azindan iki ayda bir ye-
nilenmesini dustiniiyoruz Ve bu uluslararasi
bir forum olsun, romatoloji ve ilgili disiplinler-
de bir tartisma forumu yaratalim istiyoruz.

Mektup Tiirleri

Diyelim ki Arthritis & Rheumatism’de bir
yazi ¢ikti, birimiz bu yaziya elestiri getirdi ve
Arthritis & Rheumatism’e mektubunu gonder-
di. Editor “ben bunu basmam” dedi. Bu du-
rumda yazar RAED’e doniip, “hakliyim ve bu
mektubun bilinmesini istiyorum” deyince, “Pe-
ki, basariz ama bunu aynen dergiye gonderildi-
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Tablo 1: Letter to Editor in Rheumatology Bilimsel
Danigma Kurulu.
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e M. Boers NL e I Olivieri IT

o S. Bombardieri /T e T. Pincus USA

e E. Ben-Chetrit /SR e J.J. Rasker NL
e B. Dijkmann NL e J.H. Stone USA
e J.P.A. Ioannides GR o I Simsek USA

e 1. Koetter GER e P. Tugwell CAN
e A.Mahr FR e R. Watts UK

e H.A Menard CAN o Y. Yazici USA
e H. Moutsopoulos GR e P. Youinou FR

gi gibi hakemlerden gecer.” diyoruz. Veyahut
ayni yazar bizim dergide yazmayi daha prestijli
goriiyorsa, mektubunu Arthritis &Rheuma-
tism’e degil, dogrudan bizim dergiye gonderir.
Yani 6biir dergiden reddedilmis olmasi sart de-
gil. Biz hakemlerden gegiriyoruz. Aynen oriji-
nal yazinin yazarlarina da génderiyoruz ve “Bu
mektup hakkinda sdyleyecek bir seyiniz var
mi? Varsa liitfen 15 giin icinde bize cevap ve-
rin.” diyoruz. Ve sonunda mektubu yayinliyo-
ruz veya yayinlamiyoruz. Veya editorler olarak
bir yazi gordiik ya da bir baskasi gordii ama
kendisi yazmak istemiyor. Bir otorite bulup
ona teklif ediyoruz. Burada bir telif ddemesi de
olabilir ama heniiz kararimiz net degil. Bu yazi
istek iizerine ama yine hakemlere ve orijinal
yazarlara gidiyor.

Bunun yaninda, kisa orijinal fikirler, goriis
yazilari olabilir ya da hakemlerle “kavga et-
mek” isteniyorsa o da olabilir. Bir hakemin
gonderdigi bir yoruma elestiri yazmak istene-
bilir. Bizim dergi acik buna. Ornegin, “Ben New
England Journal of Medicine’a yazi gonderdim,
yayimlandi. O dergiye ve hakemlere bunlar-
bunlar yanlis dedim, fakat dergi su veya bu ne-
denle bunu basmiyor.” diyen bir yazar var. Te-
sekkiir ederim, biz basariz bunu; ama hakem-
lere gondeririz. Bu arada New England Journal
of Medicine’a da gondeririz, “Biz bunu basiyo-
ruz, senin hakemlerini bilmiyoruz.” deriz. Eger
British Medical Journal ise orada hakemleri bi-
liyoruz, gonderebiliriz. “Ama bunu kendi dergi-
nizde yayimlamak isterseniz o hakemlere gon-
derin, 2-3 hafta icinde cevap versinler. Arzu et-
mezseniz bu yaziyi biz basacagiz.” deriz.

Bunlarin disinda burada ¢ok kisa olgu bil-
dirisi olabilir ama yine mektup formatinda ola-
bilir. Veya klinik veya temel bilim yazilari da
olabilir.

Temel Amag

Temel amag, dedigimiz gibi aykir goriisi,
ayri goriisii yaymak ki bilimin ilerlemesi icin
bu ¢ok kutsal. Su anda aykiri goriis pek mak-
bul degil. Bizde hi¢ makbul degil. Batida da
makbul olmamaya basliyor diye benim bir go-
riisiim var. Boyle uluslararasi bir dergi oldu
mu bilmiyorum, en azindan romatolojide yok.
Bu arada biz bir Tiirk dernegiyiz. Batida, biz-
den daha fazla tartismaya acik toplumlar var
veya Uiniversitelerin bir kismi daha iyi vb. Ama
biz bunu tartismaya acarak, bu tartismayi bi-
zim genclerimize de getirebiliriz diye diisiinii-
yoruz.

Projeyi epey insana yazarak bilimsel danis-
ma kurulu {yeligi teklif ettim, onlarin ¢ok bii-
yiik bir kismi da kabul etti. Adlari Tablo 1’de
yer almakta. Ve tabii editéryal yonetim bizim
ekipte olacak. Hakemler olacak, izleyenler ola-
cak dergileri. Temel ve klinik bilimleri izleyen-
ler olacak.

H. Ozdogan: Su tartisma nasil diizenlene-
cek burada? Yani simdi mesela New England
Journal of Medicine’daki bir yaziya yazilacak
bir mektup var ve onunla, o platformda o iligki
nasil kurulacak? Bir de “hakemlerin esdeger-
lendirmesi nasil olacak?” kisminda bir soru
isareti oldu kafamda. Mesela, birisi dergideki
bir yaziya bir elestiri yazdi ve boyle bir mektup
gonderdi. Siz de hakeme gonderdiniz...

H. Yazici: Hakeme diyoruz ki, “Filanca kisi
Arthritis & Rheumatism’deki bir yaziya kizdi,
bunu yazdi.” Hakem suna bakiyor: O kisinin
dedikleri hakli mi? Kibarca yazmis mi? Herhan-
gi bir esdegerlendirme gibi. Hakemlerin goriis-
lerini yazarken buradaki tek engel su; Ornegin
falanca kisi Arthritis & Rheumatism’e bir yazi
gonderdi. Hakemler yorumda bulundu ama o
kisi hakem yorumlarini begenmedi. Arthritis &
Rheumatism’e yazdi. Arthritis & Rheumatism
bunu kabul etmedi. Bize gonderebilir bunu.
Biz hakemlere gondeririz. Bence hakemleri de
epey yola getirir gibime geliyor bu sistem. Bi-
tlin bu patirti giirtiltiide bence diistinmek ka-
zanacaktir gibime geliyor. Diisiinmenin kazan-
masl! her zaman iyi diye diistintriim. Endistri-
nin de yardim soziinii aldik.
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V. Hamuryudan (Moderatdr): Birinci inte-
raktif toplantida alkoliin romatoid artritte rad-
yografik ilerleme iizerine etkisini arastiran ve
Arthritis & Rheumatism’de yeni yayimlanmis
bir calismayi hep birlikte irdeleyecegiz [1]. Di-
lerseniz 6nce makaleyi kisaca gorelim. Biri
Ozetlemek ister mi?

K. Tascilar: Romatoid artritin alkol i¢enler-
de daha az olabildigine dair birtakim veriler
var. Bir de hayvanlarda deneysel artritin, alkol
verdiginiz zaman gelismedigine ait veriler

mevcut. Buradan yola ¢ikarak, bu ¢alismayi ya-

pan kisiler, alkol kullananlarda romatoid artri-
tin seyrinin daha iyi olup olmadigini anlamaya
calismislar. Bunun icin, isvicre’deki bir verita-
baninda kayitli hastalari kullanmislar. 1996 ile
2009 arasinda romatologlar tarafindan roma-
toid artrit tanisi konarak, filmleri ve hastalik
aktiviteleri de kaydedilerek sisteme girilen
hastalar degerlendirmisler. Kosul, degerlen-
dirmeye katilacak her hastanin zaman igerisin-
de iki tane filmi olmasi. Bu filmleri Ratingen
skoru diye bir skorlama sistemiyle karsilastir-
mislar. Bunun iyi bir skorlama sistemi oldugu-
nu soyliiyorlar. Ayrica buna ek olarak, sisteme
kayitli olarak hastalarin HAQ degerleri de elle-
rinde var. Onu da karsilastiriyorlar. Maruziyet
degiskenleri olarak hastalari alkol icenler ve
icmeyenler olarak ayiriyorlar. icenleri de arada
bir icenler, giinliik icenler ve agir icenler diye
ayiniyorlar. Istatistik olarak da bu 4 grup ara-
sinda, hastalik siddetini belirleyen diger et-
kenlerin de icerisinde bulundugu bir regresyon
modeli kurarak, alkoliin radyolojik ilerlemede
bir bagimsiz degisken olup olmadigini anlama-
ya calisiyorlar.

Sonunda agir alkol icenlerin en fazla rad-
yolojik ilerlemeyi gosterdigini goriiyorlar. Hig
icmeyenlerin onlardan biraz daha az radyolojik
ilerleme gosterdigini, arada bir icenlerin daha
az gosterdigini, giinliik icenlerinse en az rad-
yolojik ilerlemeyi gosterdigini buluyorlar.

B. Cakir: Vedat hoca ile birlikte, bu maka-
lede sonuclari ve getirdikleri disinda yontem
olarak da iistiinde konusacak ¢ok fazla mater-
yal oldugunu diisiindiik. Biraz yanliliktan s6z
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edebiliriz. Daha once karistirici faktérlerden
bahsetmistik, belki o giindeme gelebilir diye
dustiniiyorum. Bu yil 5.’si olan bu program da-
hilinde hi¢ konusmadigimiz bir sey var aslinda,
o da etki degisimi etkilesimi (effect modificati-
on interaction) denilen sey. Burada o drnegi
gilindeme getiriyor bu makale. Diin konustugu-
muz secime ve bilgi toplamaya bagli yanlilik-
lardan burada hangileri var, nasil etkilemis,
nasil kontrol edilmis, onlar konusalim istiyo-
rum. Boylece daha dnce teorik olarak tartisti-
gimiz seyleri pratikte de konusalim diye bu
makaleyi sizinle paylasmak istedik.

Editorler bir calismanin yapilma gerekgesi-
ne de karisiyor mu, karismali mi diye de ko-
nusmustuk. Belki gerekcesine karismaktan ote
ilk basta boyle bir calismaya ihtiya¢ var mi? Ya
da literatiire ne getiriyor? Bunlar 6nemli. Ciin-
kii makaleyi degerlendirirken literatiire katki-
sini da degerlendirmek gerek. Onun i¢in yazar-
lar birka¢ konuya deginmisler giriste. Demisler
ki; hayvan modellerinde gosterilmis, biz roma-
toid artritte birtakim ¢evresel faktorlerin roli
oldugunu biliyoruz; kahve igmek gibi, sigara
icmek gibi belki cay igmek gibi. Bu anlamda al-
kol kullaniminin da belki bir etkisi olabilir.
Hayvan modellerinden yola ¢ikarak insanlarda
da yapilmis birkag ¢calismaya da deginilmis.
Bunlardan bir tanesi iliski bulmus, diger bir ta-
nesi ise bulamamis. Ama o bulamadigi calis-
mayi kendi calismalari dogrultusunda irdeler-
ken, sadece kadinlarda oldugu ve 6rnek bii-
yiikliiglintin yeterince biyiik olmadigi ya da
primer amacinin romatoid artrit gelisimini in-
celemek olmadigi icin bulunamamis olabilece-
gini ve dolayisiyla boyle bir seye ihtiyag oldu-
gunu diisiinerek bu ¢alismaya basladiklarini
belirtiyorlar. Amag romatoid artrit hastalarinda
hastalik ilerlemesini gézlemek; ilerleme belir-
tisi olarak da radyolojik goriintiileri degerlen-
dirmisler. Ordinal bir skalaya dayali, gecerliligi
yapilmis, diger yine benzer hasta popiilasyon-
larinda tutarliigi yapilmis bir yontem kullandik
diyorlar. Kendileri de kendi ¢alisma gruplarin-
da da tek bir gézlemci kullanarak ve kendi
gozlemcilerinin tutarliligina da bakarak bu
yontemi kullanmislar. Simdi yontemde bunun
bir prospektif calisma oldugu sdyleniyor. Buna
katiliyor musunuz diye merak ediyorum, neden

ya da neden degil? Ciinkii ben prospektif oldu-
gunu kendi adima diisiinmedim. Siz ne diisii-
niiyorsunuz diye merak ediyorum. Koray
Bey’in bir katkisi olacak herhalde.

K. Tascilar: Prospektif bir calisma, longitii-
dinal bir calisma oldugu kesin ama hastalar
sadece alkol kullanimi {izerinden degerlendiril-
medigi ve bu amacla kohorta dahil edilmedigi
icin ne kadar net olarak prospektif oldugunu
soyleyebiliriz ben de ¢ok net séyleyemiyorum.
Sonucta baska amacgla bir araya getirilmis bir
kohort.

V. Hamuryudan: Burada tanim, yani ifade
biraz hassas se¢ilmis gibi, RA’lI Hastalarin Bii-
yiik Prospektif Kohortu (Large Prospective Co-
hort of Patients with RA) diyor. Calisma demi-
yor da, zaten burada prospektif bir kohortu-
muz var bizim, bu prospektif kohort iizerinde
bir calisma yaptik diyor.

B. Cakir: Anladigim kadariyla burada pros-
pektif olan ve kohort olan sey isvicre’deki kli-
nik kalite kohortu adli, zaten var olan romatoid
artriti olan bir hastalar kohortu. Bu kohort ve-
rilerini zaten diizenli olarak topluyorlar ve za-
ten kendileri de belirtmis. Kisilerin sosyo-de-
mografik faktorleri, yasam stilleriyle ilgili fak-
torler ki alkol kullanimi bunun icerisinde, anti-
romatoid tedaviler, hastalik aktivitesi, radyolo-
jik hasarin zaten incelendigi bir kohort var.
Simdi bu kohortun icerisinde Mart 1996’dan
Subat 2009’a kadar gegen 13 yillik bir izlem
siiresinden bahsediyorlar ama hastalarin orta-
lama izlem siiresine bakilirsa 3.3 yil gibi. Bu
acik bir kohort olabilir, olasidir ki hasta geliyor
gidiyor. Birkag ayliklar da var, 13 yilliklar da
var, o nedenle ortalamasi 3.3’tlir. Ama bunun
kohort oldugu kesin. Ama nasil bir kohort? Bir
romatoid artrit kohortu. Bu kohortun igerisin-
deki sonu¢ degiskeni de ilerleme. Yani burada-
ki herkesin zaten romatoid artriti var, bir gru-
bun hastaligi ilerleyecek bir grubunki daha az
ilerleyecek. Bu grup uizerindeki risk faktorle-
rinden alkolii se¢misler. Ama simdi prospektif
kohort deyince ¢alismanin tipi olarak, benim
beklentim o ki, kisiler daha sonug ¢ikmadan,
sonug ortaya ¢ikmadan ¢alismayi baslatsinlar;
etken var yok ya da buradaki gibi alkol kullani-
liyor kullanilmiyor. Ve sonucu takip etsinler.



Prospektif kohortun yarari nedir? Zaman iceri-
sindeki degisiklikleri takip edebilirsiniz ve as-
linda istediginiz dl¢timleri de yapabilirsiniz.
Karistirici faktorleri de dlcebilirsiniz. Ama sim-
di burada bizim alkol kullanimini bilmedigimiz
hastalar vardi ya da sonucu degerlendiremedi-
gimiz hastalar var, ciinkii bazilarinin filmleri
yok diyorlar. Eger bu prospektif bir kohort ¢a-
lismasi olsaydi, zaten ¢alismanin basinda alkol
kullanimi hedefiniz olup sonucta zaten filmler
oldugu icin siz filmleri aksatmadan giderdiniz.
Bu bir prospektif seri, bir kohort, ama bunun
icersindeki analiz retrospektif yapilmis. Yani
calismanin kendi tasarimi aslinda retrospektif.
Dolayisiyla bir kohort olmasina ragmen pros-
pektif kohortun getirdigi o tiim karistirici fak-
torlerin kontrol edilmesi ya da bazi seylerin
kalitesinin kontrol edilebilmesi gibi faktorleri
burada temin edemiyoruz. O agidan aslinda
calisma tasarimi retrospektif.

A. Ding: Bu kohortun prospektif oldugunu
kabul ettik ama aslinda ¢alisma popiilasyonu-
na bakarsak, Isvicre’deki romatologlarin 2/3’ii
buraya hasta veriyor, bir de o var. Yani isvic-
re’deki tiim romatoid artrit hastalari buraya
kayitl degil.

V. Hamuryudan: Peki ne olacak?
B. Cakir: Genellenebilirligi diisiik.

A. Din¢: Ama soyle soyleyeyim, biz pros-
pektif kohort dedigimiz zaman o bdlgedeki
tiim RA hastalarinin icine dahil edildigini kabul
ediyoruz yani bastan, ama burada 6yle bir du-
rum yok.

V. Hamuryudan: Ama %65’ten fazlasi kati-
liyor. 2/3’ten fazla diyor, yani %66’dan fazla.
Bunun temsil 6zelligi vardir matematiksel ola-
rak.

A. Din¢: Ama neticede bu bir kayit. Kohort
olmasi icin oradakilerin hepsini kapsamasi la-
zim diye diistinliyorum.

V. Hamuryudan: Simdi sayisal olarak bu
kohortu etkileyecegini diisiinmiiyorum da ama
demin soylediginiz gibi maruz olma ve olmama
kohortu olup olmadigini gosteriyor. Buradaki
ornek biiyiikligtint almak lazim aslinda érnek
biyiikliigii sonuglari agisindan nasildir, o ayr
bir sey.

B. Cakur: Aslinda birkac tane farkli sey giin-
deme geldi. Benim biraz daha ilerde tartismayi
diisiindiigiim birkag sey giindeme geldi. Diler-
seniz ilk kismi baglayip ondan sonra onlarla
devam edelim.

Bu bir kohort, neden? Ciinkii kohort dedi-
gimiz sey belirli 6zellikleri olan, belirli 6zellik-
ler agisindan benzerligi olan bir insanlar gru-
bu. Ama bu bir hasta kohortu. Saglam kohortu
da olabilirdi. Bu bir hasta kohortu. Romatoid
artrit kohortu. Bu kohortu tanimlarken ne diye-
biliriz? isvicre’de Swiss Clinical Quality Mana-
gement projesine dahil edilen, Ayhan Hoca’nin

soyledigi gibi, buradaki romatologlarin 2/3’lin-

den daha fazlasinin hastalarinin geldigi bir ve-
ritabanina dahil edilmis olan bir kohort ve
Mart 1996’dan Subat 2009’a kadar giren in-
sanlardan olusuyor. Kadin ve erkek oldugunu

goriiyoruz, degisik yas bantlari oldugunu gori-

yoruz; bu bir kohort. Kohortun genellenebilirli-
gi, kesitsel ya da prevalans calismalarindaki
gibi tiim topluma olmak zorunda degil. Ama
haklisiniz kohortun kendisini ifade edebilmesi
lazim. Eger kohort dedigimizde, bunlar isvic-
re’deki tiim romatoid artrit hastalarinin kohor-
tu dersek hata etmis olabiliriz; ¢iinkii bir seci-
me bagli yanlilik géstermis olabiliriz ¢linkii bi-
rincisi hastalarin kapsayiciligl duisiik, hastala-
rin 2/3ii geliyor. ikincisi, kendileri de soylii-
yor, bu romatoid artrit hastalariyla, isvicre’de-
ki romatoid artrit hastalarini tiimiiyle kontrol
ettikleri zaman, bu hasta grubu, daha agir has-
talik aktivitesi olan, daha ¢ok biyolojik tedavi
almis bir hasta grubu diye tanimlaniyor. Ama
eger biz daha kiigiik tutarsak kohortumuzu,
kohortu temsil edebiliyor. Ama kohortun ge-
nellenebilirligi zaten prevalans calismalari gibi
degildir yani ¢cogu zaman mutlaka genellenebi-
lir diyemiyoruz. Bir baska sey de Vedat Ho-
ca’nin soyledigi gibi, biz genellikle bir grubu
temsil etmek icin, bir mutlak sayi yok ama
%85’in iistiinii severiz; daha azaldikga, kisiler
kaybolduk¢a o grubu tanimlamasi kiigiiliir.
Ama bu kaybin kim olduguyla da bagli. Eger
%15’in hepsi cok ozellikli bir grupsa, o %15 ta-
mamen bozabilecegi gibi bazen %40 eksiginiz
olur ama ayrimsal olmayan (non-differential)
bir kayiptir. Cok dnemli olmayabilir. Onun icin
burada da birtakim seyler yapilmis. Yine tarti-
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sirken goriiriiz. Kaybolanlar kim, 6rnekte olan-
lar kim diye bakarak acaba grubu temsil ediyor
mu diye soruyoruz. Ornek biiyiikliigii konusun-
da da haklisiniz. Ornek biiyiikligii calismanin
genellenebilirligiyle ilgili degil, genellenebilir-
ligiyle de ilgili yanlis séylemeyeyim ama asil
buradaki ¢alismanin amaci i¢ tutarlilik. Biz al-
kol kullanimiyla radyolojik ilerleme arasindaki
iliskiye bakacagiz genellemeden 6nce. Once ic
tutarliliktan bahsedecegiz, sonra dis tutarlilik-
tan. Bu i¢ tutarliligr saglamak icin de 6rnek bii-
yiikliigii gerekli. Neye gore gerekli, bu grupta
kag tane alkol kullanan vardir, kullanan ve kul-
lanmayanlarda ne kadar hastalik ¢ikma bek-
lentimiz var? Buna gore bir 6rnek hesabi yap-
malari lazim. Ona gore bir 6rnek hesabi yaptik-
larini séyliiyorlar ve o 6rnek hesabinin yeterli
oldugunu soyliyorlar. Simdi onlari tek tek tek-
rar konusalim.

0 zaman bu, prospektif toplanan bir ko-
hort, aslinda bir kayit sistemi bu, bir registry.
Bir sonraki oturumda Vedat Hocamiz konusa-
cak. Ama calismanin tasarimi, kendi tasarimi
retrospektif. Bunu niye yapmis olabilirler?
Prospektif calismalarin veri kalitesi daha iyi bi-
linir. Neden? Ciinki kontrollii bir cevre vardir.
Bu bilingli yapilmis bir sey de olabilir ya da
belki bilingli yapmadilar. Ama bazen seyi karis-
tinyoruz, veri ileriye toplandigi her zaman
prospektif diyoruz. Burada ¢alismaci hangi
asamada devreye girmis? Anladigim kadariyla
ellerindeki radyografileri toplamislar, ¢calisma
grubundan tek bir arastirmaci onlari okumus.
Ama bunu yaparken kayitlari tabii retrospektif
olarak degerlendirmis. Kohortu tanimladik.

Ne 6l¢miisler, sonug ne? El ve ayaktaki 38
eklemin en az iki tane ardisik gelen radyolojik
goriintuisliniin olmasini istemisler. Ortalama 4
yil izlem siiresi vardi. Simdi ¢calisma grubunu
biraz konustuk. Cok hakli kaygilarini belirtiyor
arkadaslarimiz. Bir kere bunun kapsayiciligi
diisiik. Birincisi, tiim romatologlara gidenleri
kapsamiyor, 2/3’tinu kapsiyor. Onun disinda
bu, agirlikli olarak tamamina yakini beyaz irk
olan bir Isvicre popiilasyonunu yansitiyor, do-
layisiyla bunun genellenebilirliginde onu da
giindeme getirmek zorundayiz. Bu arada tabii
bu veri géndermeyen 1/3’liikk romatolog hekim
grubu kimdir, ne tiir hastalar goriir, onlara

hangi hastalar gider ya da bazi romatoloji has-
talari acaba hi¢ mi gelmiyor? Bunlar bilmedi-
gimiz siirece bunun genellenebilirligi konusun-
da bir sey soylememiz zor.

Calisma grubunu birlikte taniyalim. Ben
makalenin ¢ok giiclii olmadigini ama iyi yazil-
digini diisiindiim kendi adima. Cesitli yerlerde
kendilerini iyi ifade ettiklerini diisiiniiyorum.
Makaledeki tanitim tablosu bizim i¢in nemli.
Burada bazi seyler dikkat ¢ekiyor. Bunlar yas,
cinsiyet, romatoid faktor pozitivitesi, egitim
durumu, sigara icme durumu, DAS ve HAQ
skorlari. Ayrica hastalik siiresi, erozyon skoru,
erozyonun baslangic zamani icerisindeki orta-
lama ilerleme hizi ve ilag kullanimlaryla ilgili
degerler var. Bunlar arasinda da, alkol kulla-
nan ve kullanmayanlar arasinda ciddi farklilik-
lar var. Eger bu calismanin sonuglarini okuma-
mis olsaydik ya da sonuclarina gelmeden bu
tabloyu gorseydik, ilk sdyleyecegimiz sey bu-
rada mutlaka ¢ok degiskenli bir analiz yapil-
masi gerekliligi olurdu. Ciinkii bu gruplar ka-
ristiricl faktorler acisindan ¢ok biiyiik farklilik-
lar gosteriyorlar. Dolayisiyla bu baslangig de-
gerleri kontrol edilmezse, hatali sonug ¢ikmasi
aslinda cok olasi bir grup bu. Benzer degil de
risk faktorleri agisindan sunmuslar. Simdi size
sormak istiyorum. Sonucun dl¢iimiinii uygun
gordiiniiz mii? Yani radyolojik olarak bir yillik
bir siire icerisinde, 38 eklemin en az iki tane
radyolojik 6l¢limii yeterli midir? Bunun, bura-
da belirtilen skorlama sistemiyle yapilmasi uy-
gun mudur? Bu tabii klinisyenin sdyleyebilece-
i bir sey, o konuda pek bir sey sdylemek iste-
miyorum. Sadece burada giizel olan, metodo-
lojik olarak bunun daha 6nce valide edilmis,
tutarliigi bakilmis bir skorlama sistemi olmasi
ve kendilerinin de zaten tek bir gozlemci oldu-
gu icin gozlemciler arasi fark olmamasi, sade-
ce gbzlemci ici fark olabilir. Gozlemci ici farki
da hem ayni grafiyi es zamanli iki kez gordii-
giinde, hem de grafiler arasindaki farkliligi de-
gerlendirirken tekrarlayan dl¢iimlerinde
%70’in tizerinde bir tutarlilik gérmiisler ki fena
degil. Ama burada sonug degiskenin yanlis 6l-
ciilmesi sikinti yaratacaktir, bilgi toplamaya
bagli yanlilik (information bias) yapacaktir bu
calismada. Onun i¢in bu konuda bir sey pay-
lasmak isterseniz o da hos olur diye diisiinii-



yorum. Boyle bir yontemle yapmis olmak uy-

gun mudur, degil midir? Ciinkii o da sonucu et-

kileyecektir bir sekilde. Farkli bir goriis yok,
herhalde onunla ilgili bir sikinti yok.

V. Hamuryudan: Simdi ilk 6nce bu Ratin-
gen skorlamasi uygun. Tamam, valide edilmis.

Minimum bir yillik skor ilerlemesini 0.5 civarin-

da almiglar. Ama burada esas olarak erozyon
skorunu veriyor ve bir de ortalama erozyon
ilerlemesini veriyor. Oysa her hastada erozyon
meydana gelmiyor, yani ben olmadigini sani-
yorum. Bu hastalarin yiizde kaginda erozyon
vardi, yilizde kaginda ilerleme vardi, yiizde ka-

¢inda sifirda kaldi? Ciinkii bu erozyon ilerleme-
sine baktiginiz zaman ortalama iki grup arasin-

da bir fark yok ve araliklarina baktiginiz zaman

0.3 ile 2.4 arasi. Yani neredeyse negatife de gi-

den, hic ilerlemeyen grup da var, hastalar da
var diye ¢ikartiyorum.

B. Cakir: Tabii en diisiik ve en yiiksek de-
gerler yok. Ustelik bu degerlerin cogunu nor-
mal dagilimda gostermediklerini kendileri de
soyliiyor, medyan alinmisg, normal dagilim ol-
mayan 6l¢iimler yapilmis. Tablodaki erozyon
skorlari ve giris anindaki ortalama erozyon
ilerlemesi var. Biri 3.4 ve bir tanesi 2.7 oldugu
icin olabilir ki bunlarin baslangicta hepsinin
erozyonu varmis. Ama tabii alt siniri bilmiyo-
ruz. Bu %95 giiven araligi icerisindekiler, ama
%5 alt sinir nereye kadar gidiyor bilmiyorum.

V. Hamuryudan: Ama mesela erozyonu hig
ilerlemeyen bir siirli hasta var bugiin ¢alisma-
larinda, diger ila¢ ¢alismalarinda diyor ki “su
ilact kullandigin zaman hastalarin %60’inda
erozyon gelismesi goriilmedi, durdu”. Burada
da eger boyle bir etki varsa bu etkiyi ben %
olarak 6grenmek isterim; eger bir tarafta %30
ise erozyonu ilerlemeyen, duran.

B. Cakir: Oyle bir sey yok. Hep ortalamalar
tizerinden gitmis ve giiven araliklarini vermis
ama giiven araligi tabii bize %95’ini soyler. Bir
de, alt-ust degerleri yok.

Peki, simdi ¢calismanin bulgularina gece-

lim. Bir yil ierisinde radyolojik degerlendirme-

de erozyon goriilme yiizdeleri verilmis. Hasta-
larda yiizde kag erozyon goriildiigi verilmis.
Bunu dnce diger faktorler icin kontrol etmeden
vermisler. Daha sonra diger faktorler, full mo-

del dedikleri, tiim bu olasi karistirici faktorler
kontrol edildikten sonraki erozyon ilerlemesini
vermis. Ve bunu alkol kullananlarda %o0.99 di-
ye sunmus, alkol kullanmayanlarda %1.33 diye
vermis. Ben bunun kohort oldugunu diisiine-
rek, bunlarin risk oldugunu diisiindiim. Ama
daha dncelerde de konusmustuk, kohorttta et-
ki degerlendirilmesinde rolatif risk olmasi la-
zim, yani gercekten alkolle sonug degiskeni
olan progresyon arasinda bir iliski varsa biz
onu grubun biri ya da 6biir grup diye soyle-
mekten ziyade rolatif riski sdyleyip, onun gii-
ven araligini vermemiz lazim. Burada ben dyle
bir sey gérmedim. Calismanin hi¢bir tarafinda
rélatif risk degeri yok.

K. Tascilar: Herhalde bu ¢alismada sonucu
rolatif riskle ifade edebilmemiz igin bir tane
radyolojik ilerleme icin ‘cut-off koyup o ‘cut-
off u gecenler ve ge¢meyenler icin, ge¢menin
rolatif riskini konusmamiz gerekiyor. Yani bir
dogrusal degiskenin belli bir miktar artmasini
dikotom degisken olarak alip, o agidan rolatif
risk degerlendirmesi yapmamiz gerekmez mi?

B. Cakir: Ben sdyle diisiindiim, belki diger
hocalar da katki saglamak isteyebilirler, bura-
da dyle bir sey yapmamis; bir ‘cut poin’ kullan-
mamis. Ama kisi bazinda tekrarlayan dl¢tiimler
de yapilmis, ciinkii kisilerin temel degeri birbi-
rinden farkli olabileceginden grup icin o temel
deger {izerindeki ilerlemelere bakarak ortala-
ma bir yiizde veriyor, bir gruptaki ilerleme yiiz-
desini veriyor. Oliim riski gibi diisiindiim ben.
Obiir gruptaki ilerleme yiizdesini veriyor. Bu
iki yiizde eger riskse, alkol kullananlarda yani
maruz kalanlardaki risk, 6biirii de alkol kullan-
mayanlarda yani maruz kalmayanlardaki risk
gibi rélatif risk hesaplanabilir. Bu degerler ¢cok
yakin diye yapmamis olabilirler ama bu deger-
lere bakarak bizim bir sey séylememiz ¢ok ko-
lay degil. Bir mutlak deger giiven araliklari ve-
rilmis. Ama bir etkinin giiciine ait, diin Alfred
Mahr da gosterdi, Hill kriterlerine gére bir etki-
nin giicli olmasi lazim ve o etkinin giiciiniin is-
tatistiksel anlamliligi olmasi lazim. Oyle bir se-
yi burada gérmek zor.

K. Tascilar: Tekrar demek istedigimi anlat-
maya calisayim. Simdi burada devamli bir de-
giskenimiz var ve iki grup arasinda bu devamli
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degiskenlerin giiven araliklari birbirinin disin-
da kaliyorsa burada bir problem yok. Bunun
icin bir tehlike orani ya da rolatif risk verebil-
memiz i¢in iki grup arasinda bir dikotom bu-
lunma oranina bakmamiz gerekmiyor mu? Bu-
rada dikotomize edebilmek icin bir sinir segip,
bu sinirin A grubunda altinda kalanlar ve kal-
mayanlar, B grubunda altinda kalanlar ve kal-
mayanlar dememiz gerekmiyor mu?

G. Hatemi: Yani her bir insani ilerleme ol-
mus veya olmamis diye adlandirmamiz lazim,
onu demek istiyor.

K. Tascilar: Evet onu kastetmistim.

A. Mahr: Ben de gergekten icki icmeyenler-

de %X ilerleme, icenlerde %Y ilerleme veya
ilerlememe olarak tiim hastalardaki verileri si-
niflandiracagi varsayilan bir tiir dikotom gor-
mek isterdim. Bu, size, anlamasi bir parca zor

bir deger verir. Ben aslinda bir romatolog degi-

lim fakat bu ilerleme oranini, klinik olarak ko-
nusursak, anlamasi zordur. Fakat ayrica anli-
yorum ki, eger yazarlar referans grubu olarak
birini kullansalardi ve ayrica bu yapmadiklari
referans grubuna kiyasla bir deger verselerdi
iyi olacakti. icki icmeyenler referans grubu ol-
duklarinda, her bir alt-grup icin degerler su-
narlar ve bunlarin farkli olup olmadiklarinin
ayrimini okuyucuya birakirlar. Ben sonuglara
baktigimda, giiven araliklarinin ayri olmadigi
konusunda size katiliyorum. Demek istedigim
ortuistiyorlar; demek ki icki icmeyenlerdeki ve
icenlerdeki ilerleme orani icin giiven araliklan
cakismiyorlar, yani istatistiksel olarak anlamli
degiller, farklilar. Verilere baktik¢a, aslinda
gosterdikleri en iyinin giiciine daha az ikna
oluyorum. Saniyorum ki olasilikla ilging bir
makale ancak veriler su an temsil edici degil.
Demek istedigim, olasilikla sans eseri olan bir
seyler var orada ve bu gercekten tamamen ik-
na edici degil.

B. Cakir: Aslinda ben de bdyle diistiniiyo-
rum. Ciinkii bazi kiyaslama tiirlerini umabilirim
fakat burada hi¢ kiyaslama yok. O halde, gii-
ven araliklarinin ortlistiigti konusunda haklisi-
niz, yani higbir istatistiksel anlam yok gibi go-
riintiyor fakat makalede anlamli oldugunu soy-
leyen hicbir sey yok. Sadece yiiksek veya dii-
siik diyor. Aynisi etki degisimi icin de gecerli.

Bu, neden bir etki 6l¢limiine sahip olmadiklari-
nin bir sebebi olabilir fakat farz edelim ki hipo-
tez, alkol tiiketimi ve ilerleme arasinda bir ilis-
ki olup olmadigini test etmek icin ve kontrol
edilecek ilk 6lgtim, etki boyutu; fakat bunu
makalede gbremiyoruz.

A. Mahr: Tartismayl tamamen okumadim,
ancak eger bunun istatistiksel olarak anlamli
derecede farkli oldugunu sdylemiyorlarsa bu
cok diiriistce. Fakat bu ayni zamanda, istatis-
tiksel olarak anlmali farkin eksikligi anlamina
da gelir, bu fark suni olabilir, sadece sans ese-
ri olabilir. Demek istedigim, 6nemli bir husus.

B. Cakir: Evet, azalmis ilerlemeyi ifade et-
me egilimi oldugunu soyliiyor makale, ancak
istatistiksel anlam hakkinda hicbir sey sdyle-
miyorlar. Egilim, belki tartismamiz gereken bir
baska husus.

Onun i¢in burada bir sey degerlendirmek
¢ok zor ama ben de katiliyorum yani bir sekil-
de en azindan bir referans {izerindeki yiizde
artisi olabilirdi. Oyle bir sey de yok. Doz cevap
egrisinden diin bahsetmistik biyolojik bir grad-
yan var mi diye. Alkol kullanan gruplari karsi-
lastirmislar. Alkol kullanma durumu da tabii
biraz sikintili. Birazdan yanlilik diye de konus-
mak istiyorum onu. Yani her giin bir tane igi-
yorsaniz giinliik icen, daha az siklikta i¢iyorsa-
niz ara sira icen, giinde iki ve daha fazla igiyor-
saniz ¢cok icen oluyorsunuz. Tabii bu 6l¢lim ko-
lay bir degerlendirme degil ama boyle bir sey
yaptiklarinda, doz cevap egrisi icin soyle bak-
mamiz dogru olurdu herhalde: Hi¢ icmeyenlere
gore ara sira icenler, onlara gére giinliik icen-
ler, ondan sonra da ¢ok icenler diye. Burada
da o ydnde bir artis var. Yalniz ¢ok icenlerdeki
ilerleme, igmeyenlerin hepsinden daha yiik-
sek. Bu da aslinda dozdan ziyade diger hasta-
liklarda da gordiigiimiiz gibi, sigaranin, alko-
liin ¢ok fazlasindaki progresyonla da ilgili ola-
bilir. Ama tam doz cevap egrisi demek de cok
kolay degil. Ciinkii bir yere kadar artiyor ama
ondan sonra tam ters bir yonde gidiyor. Bura-
dan yola ¢ikarak, doz cevap egrisi varsayimi
Hill kriterlerinin ne kadarini karsiliyor, onu da
soylemek ¢ok zor. Simdi makaledeki grafige
baktigimizda alkol kullananlarda durumun da-
ha iyi oldugu goriiliiyor. Ama kadinlarda alkol



kullananlar ve kullanmayanlar hemen hemen
ortlismiis goriiniiyor. Ben her zaman istatistik-
sel anlamliliga bakilmasina taraftar olan bir in-
san degilim. Klinik anlamlilik dnemlidir. Ama
yine de, istatistik yol gdsterici bir seydir diye
diislinliyorum. Boyle calismalarda en azindan
giiven araliklarini da vermek belki dogru olur-
du. Gergi yillara gore alkol kullanmayanlar ve
kullananlarin verildigi grafikte belli noktalar-
da, noktasal karsilastirmalar yaptigimizda za-
ten fark bulamadik ama trend i¢in yillara gore
takipte gruplar arasinda bir fark oldu diyorlar.

Burada etkilesimden bahsetmisler. Alkol
kullananlarda %0.86’lik bir artis varken, kul-
lanmayanlarda bundan daha fazla. Bu oran
%63 gibi bir rakam; alkol kullanma durumu
sanki %37 koruyucu gibi goriiniiyor. Kadinlar-
da ise bu fark yok diye soylemisler.

Simdi daha dnce ele aldigimiz yanliliklarin
tizerinden giderek onlardan hangilerinin bura-
da olduguna bakalim istiyorum. Se¢ime bagli
yanliliklardan kapsayicilik konusunda bir yan-
lilik var, yani toplumdaki herkesi kapsamiyor.
Bunu konustuk. ikincisi bu diyagnostik erisim,
kimler acaba film cektirdi ya da ¢ektiremedi ya
da niye ¢ektiremedi onlar da bilmiyoruz. O da
bir yanlilik olmus olabilir. Kisiler alkol kullan-
manin yaninda olasidir ki es zamanli sigara
kullaniyor da olabilirler. Bu kisilerin bu 6zellik-
leri hekimi daha ¢ok kontrol yapmaya ya da
daha ¢ok radyografi almaya yonlendirdiyse, bir
secici gozetim yanliigi (selective surveillance
bias) olabilir. O konuda bir bilgimiz yok.
Onemli bir sey de tabii, takip dénemi icerisin-
de bu hastalarin takibinde neler oldugunu bil-
miyoruz. Bunlardan bir tanesini calismanin si-
nirlamalarinda kendileri sunmuslar, eksik gra-
filer nasil degerlendirildi ve ne yapildi diye.
Simdi bu hasta grubunun énemli bir kismi,
4834 hastanin 1774’0 en az iki tane {ist liste
filmi olmadigi icin atilmis. Yani 1/3’{iniin grafi-
leri yok. Dolayisiyla bu grafilerin olmamasi
grubun sonug degiskeninin olmamasi anlami-
na geliyor. Bu nasil etkileyebilir calismayi diye
kendileri de tartismislar. Eger bu ¢ekilmemis
filmler kisilerin hem alkol tiiketimiyle hem de
ilerlemesiyle es zamanli iliskili olsaydi, yani bir
kanistirici faktor gibi de rol oynayabilir, o za-
man sorun olabilirdi, demisler Ama soyle bak-

tik diyorlar: Yakin dénemde ¢alismaya alinan-
larin daha az filmi var. Olasidir ki siire yeterli
olmadigi i¢in hekim grafi almadi diyor ama
soyle diisiinecek olursaniz, bunlarin 1/3’{ ya-
kin donemli miydi? Yillara gore takibe girenle-
rin sayisi olsaydi en azindan oyle bir sey yapa-
bilirdik, o da yok. Onun disinda, herhangi bir
calismada hastalik siddetiyle film arasinda bir
iliski oldugu yoniinde bir bilgimiz yok diyorlar.
Bir de soyle bir sey yapmislar, yapilmasi hos
tabii; grafisi olanlarla olmayanlarin temel 6zel-
liklerine, baslangi¢ 6zelliklerine bakmislar, bir
fark gérmemisler. Onun icin ayirt edici degildir
diye diistinmiisler. Buyurun.

Bir Katilimci: Hocam, “bu baslangi¢ 6zel-
likleriyle ilgili fark gormedik” demeleriyle ilgili
benim bir gozlemim var. Alkol kullanmayanlar-
da baslangi¢ skoru 3.4 ve alkol kullananlarda
2.7. Baslangi¢ skorunun prognostik faktdr ola-

rak 6nemli oldugundan da bahsediliyor yazida.

Ama bunu bir kanistirici (confounder) faktor
olarak degerlendirip degerlendirmedikleriyle
ilgili cok bahsetmemisler diye diisiiniiyorum.

B. Cakir: Baslangi¢ skorlari en son model-
de var. En son modellerde baslangi¢ skorlari
icin kontrol saglanmis. Bir de longitiidinal ana-
liz yaptiklari icin tekrarlayan dlciimler yapmis-
lar. Onun icin herkesin kendi baslangi¢ skoru
var. Dolayisiyla onu herhalde o sekilde kontrol
ettiler diye diisiindiim ben. Ama haklisiniz,
baslangig skorlari...

Bir Katilimci: Gordiigiim kadariyla onu en-
gellemek icin yiizde kullanmislar. “Bunlar da-
ha hizli gidecek” diye diisiinmiisler herhalde.
Ama yine de, 6rnek hacimleri bayagi bir yiik-
sek oldugundan, drnegin o ikisini ortalamayi
yan yana getirecek sekilde en bastan ayarlayip
oyle bir analiz yapsalar sanki daha giivenilir
olurmus gibi geliyor bana. Bilmiyorum siz ne
diisiindirsiiniiz.

B. Cakar: Ben son kismi anlamadim.

Bir Katilimci: Yani diger grubu da 2.7’ye
getirecek kadar randomize bir sekilde 6rnek
alsalar,daha sonra baksalar, yani baslangi¢
skorlar ayni olup da yapabilirlerdi bunu.

B. Calar: Simdi soyle, eger siz cok degis-
kenli analiz yapiyorsaniz ve bu degiskeni mo-
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dele koyuyorsaniz, model onu o sekilde yapi-
yor zaten. Yani modellediginiz zaman, bu iki
kisinin degerini verdiginiz zaman, yiizde artisi-
ni verdiginiz zaman, digerleri icin kontrol ettik
diyor ya, o0 zaman baslangicta ikisinin de 2.7
oldugundaki artis sanki baslangiclarinda 3 ol-
dugu gibi, model, ¢cok degiskenli analiz onu
kontrol ediyor. Onun igin ayri 6rnek se¢meye
gerek yok. Ama secememelerinin bir sebebi
de, tabii bu ¢alisma bir ¢alisma olarak planlan-
mis degil. Once radyografilere bakilmis, ondan
sonra degerlendirme yapilmis. Ama model onu
kontrol ediyor. Baslangi¢ erozyon skorlari ¢ok
degiskenli modellerinde var. Onu karistirici
faktor olarak kullanmislar.

Bir baska olasi yanlilik olarak bu ¢alismaya
katilan kisiler kiitiige alkol kullananlar ve kul-
lanmayanlara goére alinmis olsaydi, o 6nemli
bir sikinti ¢ikarirdi. Ama burada o yok. Takip
siiresinde kisilerin alkol kullaniminin degisebi-
liyor olmasi da ayri bir sorun. Makalede, kisi
icmiyorken icmeye basladiysa ‘iciyor’ kabul
edildigini ya da az iciyorken ¢oga gectiyse de
‘cok iciyor’ kabul edildigini soyliiyorlar. Sonug
olarak, orada da bir yanlilik olmus olabilir, onu
da o sekilde kontrol ettik diyorlar.

Simdi buradaki daha 6nemli bir 6zellik,
herhalde, hepatotoksik bir ila¢g veren hekimin,
hastanin alkol kullanma davranisina olasilikla
miidahale etmistir olmasidir. Eger dyleyse, bu-
nu kontrol etme sansimiz olmadigi icin, belirli
hepatotoksik 6zelligi olan ilaglarda alkol kulla-
nimi azsa, o ilaci alanlarin da almayanlara gore
progresyonu farkli olacagi icin, burada ¢ok cid-
di bir taraf tutma s6z konusu olabilirdi. Onun
icin soyle yapmislar: Alkol kullanan ve kullan-
mayan olmak tizere her iki grupta da DMARD
kullanimina bakmislar. Farkli ¢gtkmamis. Ama
laboratuar bulgularina ulasilamadigi igin, tran-
saminaz degerlerine bakilmamis. Belki hekim,
DMARD kullanan/kullanmayan degil de, tran-
saminazlarina gore boyle bir karar vermis ola-
bilir. Onu burada bulmak miimkiin degil.

Simdi bilgi toplamaya bagli yanliliklardan
hangileri var olabilir diye bakmakta yarar var.
En dnemli sey de herhalde, sonucu nasil 6l¢-
tiikleri. Burada tek kisi var, belirli bir sistemle
oOlciliyor ve kendi icerisindeki tutarliligi da ol-

dukea yiiksek. Baska ne olabilir? Burada simdi
farkli romatologlardan gelen bir hasta grubu
var. Olasidir ki her romatolog, alkol hikayesini
ayni almayacaktir. Eger 6yleyse, bu bir taraf
tutmaya sebep olabilir. Her romatolog, belki
esit siire icerisinde farkli gerekgelerle film ¢ek-
tirmis olabilir. Bu da ¢alismada bir bilgi topla-
maya bagli yanlilik yapabilir. Daha 6nemlisi,
bir hasta grubundaki bir hastanin hekime, ¢ok
da istenmeyen bir davranisini iletmesi farklilik
gostermis olabilir. Yani alkol kullanimini he-
kimle olan iliskisi dogrultusunda az ya da ¢ok
belirtmis olabilir. Zaten alkol kullanimi, kisi
beyanina dayandigi i¢in burada ciddi bir 6zbil-
dirim yanliigi (self-reporting bias) var. Ama
buradaki taraf tutmada 6nemli olan, ilgili dav-
ranisin sonucu da etkiliyor olmasi. Dolayisiyla
diyorlar ki, “eger bir az séyleme s6z konusuy-
sa bile, bu hastalik siddetinden bagimsizsa
eger, calismada ayirt edici (differential) bir si-
niflandirma yanliigina neden olmayacaktir”.

Verilerin analiziyle ilgili, dagilimlarla ilgili
bir sorun olabilir mi diye de disiindiim. “De-
giskenlerin bir kismi normal dagilima uymu-
yor” demisler ama bunlari nasil analiz ettikleri-
ni bilemiyoruz. Eksik verileri oldugunda, ne
yaptiklarini kendileri de séylemiyorlar. Alkol
kullaniminda, alkolii ayirmada yaptiklari bir
yanlilik olabilir diye diisiintiyorum.

Tek yonlii kaynak yanliligi (one-sided refe-
rence bias) olabilir diye diin konustuk, acaba
gercekten alkol kullanimiyla ilgili calismalar
var da onlarin sonuglari burada yok mu? Site
edilmemis mi? Bilemedigimden ona bir soru
isareti koydum. Tam olarak retorik yanlilik var
demek istemiyorum ama yok da diyemiyorum.
Tartisma sanki biraz bulgular asmis gibi gorii-
niiyor. Yani burada o kadar ciddi bir etki degi-
simi ya da o kadar sdylenebilecek gercek bir
iliski var gibi goriinmiiyor.

Calismanin dis gecerliligi, genellenebilirligi
biraz az. Buradaki hedef grup, toplumdaki tiim
romatoid artritlilere gore, kendilerinin ifadesi-
ne gore daha ciddi bir hastalik grubu, hastaligi
daha aktif olan bir grup. Biyolojik tedavi alma
oranlari popiilasyondan yiiksek. Beyaz irk ve
sadece lsvicre vatandaslari diye séyledik. Uy-
gun olanlar icerisinde ciddi bir kisim kayip. Su



kismi ben anlayamadim, siz de ne diisiindiiniiz
bilemiyorum, diyor ki: “Radyografilerini kaybe-
den bir kesim var, {icte bir gibi grafisi olmayan
bir grup var. Bunlar daha yakin déneme ait.”
Ne kadar yakin doneme ait? Grafileri olanlara
ve olmayanlara bakmislar. Olmayanlar, olanla-
ra gore 3.3 yil daha yakin donemde bu kohorta
girmisler. “Buna gére bunun random dagildigi-
ni diisiindiim” diyorlar. Bu karara nasil vardilar
bilemiyorum ve onun i¢in o konuda bir soru
isaretim var.

Simdi biraz etki degisimi konusunda konu-
salim istiyorum. Etki degisimi cok 6nemli bir
sey, bizim aslinda Tiirkiye’de kendi ¢alismala-
rimizda biraz goz ardi ettigimiz bir sey. Bunda,
kullandigimiz istatistik paket programlarinin
da bu etki degisimini yonetmek ve kontrol et-
mek konusunda ¢ok da yardimci olamamasi da
rol oynuyor. Biz sik olarak SPSS kullaniyoruz
ve SPSS’de de etki degisimi oldugunda giiven
araliklarini tespit etmekte zorlaniyoruz. Onun
icin, genellikle kolaya kagip yok gibi degerlen-
diriyoruz; oysa ¢ok 6nemli bir sey. Karistirici
faktorii konusurken “karistirici faktor oldugun-
da, mutlaka kontrol etmeliyiz.” demistik. Yani
onu bir sekilde yok etmeliyiz. Ama etki degisi-
mi, gercekte var olan bir durumu ifade ediyor.
Kontrol edilmesi gereken degil de, ifade edil-
mesi, dile getirilmesi gereken bir durumu giin-
deme getiriyor bu 6rnekte oldugu gibi. Yani
kadinlarda farkli, erkeklerde farkli. O zaman
biz buna ortalama bir 6l¢iit verirsek, kadinlar-
da da erkeklerde de ortalama bir sayi verirsek,
bir tarafin lehine 6biir tarafin aleyhine sonug
vermis oluruz ki bu istenmeyen bir durum. Na-
sil anliyoruz? Nasil kontrol ediyoruz? Varsaya-
lim ki bu drnekte, cinsiyet icin etki degisimi ol-
mus. Bu, su demek: Cinsiyetin alt gruplarinda
etki farklilik gésteriyor demektir. Bizim etki-
miz, burada calistigimiz sey alkolle hastalik
ilerlemesi arasindaki iliski. Bu bizim etki dedi-
gimiz sey. Etki nasil degisiyor? Cinsiyetin alt
gruplarinda farklilik gésteriyor. Bir grupta
%0.86 artis varken, obiir grupta %1.35’lik bir
artis var ve bu gruplar farkli. Eger bir etki degi-
simi s6z konusuysa, bu etkinin giindeme gel-
digi yerde, drnegin erkek cinsiyet alkol kullani-
miyla birlestigi zaman, alkol kullaniminin etki-
sini artiricr bir etki yapiyorsa, buna pozitif bir

etkilesim ya da sinerjistik bir etki diyoruz. Eger
kadinlardaki gibi birlikte olduklarinda etki aza-
liyorsa, o zaman negatif bir etki degisiminden
ya da antagonist bir etkiden bahsediyoruz. Bu-
nun i¢in genelde yapilan sey, kadinlarda nasil
erkeklerde, nasil diye bakmak icin o etki degi-
siminin alt grubunda tabakalama yapmak. Ve
etki icin, etkinin biyuklugiine bakiyoruz bu
odds orani olabilir, rélatif risk olabilir. Alt kii-
melerde eger bu iki deger birbirinden farkli
ise, 0 zaman etki degisimi olduguna karar veri-
yoruz ve bunlari ayri ayri rapor ediyoruz. Eger
iki grup benzerlik gosteriyorsa, “etki degisimi
yoktur” diyoruz ama “etki degisimi yoktur” de-
mek yeterli degil ¢linkii etki degisimi olmadigi
durumda cinsiyet hala karistirici faktor olabilir.
Ondan sonra gidip, cinsiyet karistirici faktor
mii diye bakiyoruz. Kanstirici faktorii tekrar
hatirlatmak istiyorum: Bir degiskenin, diyelim
ki bu drnekte cinsiyetin, karistirici faktor olma-
sl icin, sonuctan bagimsiz olarak etkenle iliski-
si olmasi lazim. Yani cinsiyete gore alkol kulla-
niminin farklilik gosteriyor olmasi lazim. Er-
keklerin kadinlardan az ya da ¢ok iciyor olmasi
lazim. Herhalde burada 6yle, o kolu destekli-
yoruz. Ikincisi, bu sefer etkenden bagimsiz
olarak, hastalikla iliskili olmasi lazim, birlikte
seyrediyor olmasi lazim. Ve bu birlikte seyret-
menin etkenden bagimsiz olarak hastaliga se-
bep oluyor olmasi lazim. Alkol kullanimi ve
cinsiyete gore ilerleme farkli mi diye sormamiz
lazim. Cesitli calismalar oldugunu yazar kendi
de dile getirmis. Kadinlarda hastalik daha agir,
daha aktif gidebiliyor demis. Eger bu iki kol
dogruysa, ¢iincli baktigimiz sey de cinsiyetin,
alkolle ilerleme arasindaki yolda, o patikada
olmamasi lazim. Burada s6z konusu olamaz,
clinkii alkol cinsiyetimizi degistirip de o sekil-
de sonuca neden olmuyor. Eger bu ii¢ faktdriin
licli de varsa, bu degisken karistirici faktor ola-
bilir diye konusuyoruz.

Karistirici faktor oldugunda ne yapmamiz
lazim? Bunu kontrol etmemiz lazim. O zaman
ilk yaptigimiz sey, aslinda calisacagimiz degis-
ken icin, burada mesela cinsiyet, etki degisimi
var mi diye bakacagiz. Cinsiyet alkolle ilerleme
arasindaki iliskide etkiyi degistiriyor mu? Eger
degistirmisse, bu drnekte oldugu gibi, tabaka-
ya 0zel, kadinlar ve erkekler i¢in degerleri ayri
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ayri rapor etmemiz lazim. Eger olmasaydi ne
yapacaktik? Tekrar gidip, bu sefer karistirici
faktor mii diye bakacaktik. Eger karistirici fak-
tor olsaydi, diizeltilmis degerleri koyacaktik.
Eger bu tabakali analizse, Mantel-Haenszel
odds ratio’yu belki verebilirdik ya da iste, cin-
siyet icin kontrol edilmis bir model verirdik.
Ama baktiniz etkilesim yok, karistirici faktér de
yok, o zaman ikisini de hi¢ modele koymadan,
cinsiyeti modele hi¢ koymadan kullanabiliriz.
Ama biz Tiirkiye’de sik olarak etki degisimini
tamamen unutuyoruz, isin dogrusu hi¢ bakmi-
yoruz. Karistirici faktér mi diye bakiyoruz; ka-
rnistirici faktorse modele koyuyoruz, karistirici
faktor degilse modele koymuyoruz. Ama bu
dogru degil. Ciinkii bu, karistirici faktor olabilir
ama ayri ayri rapor edilmesi gerekiyorsa, er-
keklerde 5 kat fazla ise, kadinlarda o.5 ise
risk, bunun ortalamasini 3.5 diye verdiginiz za-
man herkes 3.5°luk bir ortalama riske sahip gi-
bi goriinliyor. Oysa soylemek istedigimiz su:
Erkeklerde risk bu kadar fazla ama kadinlarda
az. Onun icin, etki degisimine her kosulda bak-
makta yarar var. Burada etki degisimine bak-
mislar ama dedigimiz gibi bu etki degisimi ger-
cekten var mi, gruplar arasinda ne kadar farkli,
onu soylemek zor.

Simdi Hill kriterleri izerinden beraber gi-
delim. Gercekten burada bir iliski oldugunu
sonugta soyliiyorlar. Bunlardan hangilerinin
karsilandigini diistiniiyoruz? Burada bir etki
boyutu var mi? Bu yeterince biiyiik mii? Ve is-
tatistiksel olarak anlamli mi? Bizim elimizdeki-
ler ne? Alkol kullandiginiz zaman, kullanma-
yanlara gore bir grupta %0.99’luk bir ilerleme-
niz var; bunun giiven araligi 0.89 ile 1.09 ara-
sinda. Alkol kullanmayanlarda ise, yilda
1.13’liik bir hastalik ilerlemesi var; bu da 1.01
ile 1.26 arasinda. Bunun icin ayrica bir rolatif
deger yok ama bu degerlerimiz var. Zaten ken-
di de kadinlarda bir sey olmadigini kabul etti-
ginden dilerseniz erkeklere bakalim. Erkekler-
de eger alkol kullanmiyorlarsa ortalama
%0.89’luk bir ilerleme var, giiven araligl 0.70
ile 1.03 arasinda. Kullaniyorlarsa ilerleme
%1.35, gliven araligl 1.02 ile 1.67 arasinda.
Gruplar arasindaki fark 0.07. Bunu kabul ede-
lim mi? Kendileri diyor ki, “Bu istatistiksel ola-
rak anlamlilik géstermiyor ama klinik olarak

uzun siirede anlamli olabilir. Bu nedenle, in-
sanlara i¢in demiyoruz ama igmeyin demek ko-
nusunda biraz tereddiitlii davranmaniz hos
olabilir” gibi boyle oldukga yuvarlak bir sey
soylemisler. Ciinkli daha keskin séyleme san-
simiz herhalde yok.

K. Tasgilar: Ben bir sey sormak istiyorum.
Diyelim elimizde bir veri seti var ve bdyle bir so-
nug icin degerlendirme yapiyoruz. Burada so-
nucla ilgili etkilesim gosteren bir degisken olup
olmadigi hakkinda nasil ipucu edinebiliriz?

B. Cakir: Giizel, soyle yapabiliriz: Karistirici
faktor sadece sizin veri setinizde olan bir sey
ve onun icin kontrol ediyoruz; baskalar karsi-
lastirabilsin diye. Ama etkilesim dogada, ya-
samda olan bir sey; dolayisiyla eger daha dnce
benzer bir calisma yapilmissa ve orada bir et-
kilesim varsa, sizin grubunuzda da olmasini
beklersiniz ve buna zaten bakarsiniz. ikincisi,
diyelim boyle bir sey yok ya da siz ilk ¢alisan-
siniz. O zaman nasil bir ipucu uyanabilir? Sim-
di ilk ne yapiyoruz? ilk calisma grubunda tek
dokiimlere bakiyoruz. Tek degiskenli analiz
dedigimiz sey. Sayi ve yiizde dagilimlarina ba-
kiyoruz. Sonra ikili degiskenleri yapiyoruz, so-
nucla etken arasindaki iliskiye bakiyoruz.
Uciincii yaptigimiz sey ne? Aslinda tabakali
analiz yapiyoruz. O tabakada ne yapiyoruz? Bu
ornekte, alkolle ilerleme arasindaki iliskiye ba-
karken, su bizim diger degiskenler icin, yas
icin, cinsiyet icin, pozitivite icin hep tabakalar
yapiyoruz. O tabakalari yaptig§imizda, tabakaya
Ozel seyleri buldugumuzda eger fark bulursak,
orada zaten etki degisimi oldugunu diisiiniiyo-
ruz. Eger orada fark bulmazsak, ondan sonra
devam edip kafamizdaki karistirici faktorler
icin kontrol sagliyoruz. Yani birincisi, digerleri-
nin calismasinda etki degisimi ortaya ¢ikmissa
mutlaka biz de onun i¢in kontrol etmeliyiz;
ikincisi, kendi analizimizde, eger ilksek, bulma
sansimiz var. Onun icin ki, hemen her seyi tor-
baya koyar sekilde lojistik modelleme dogru
degil, mutlaka tabakali analiz yapmamizda ya-
rar var.

K. Tascilar: Bu calismayla ilgili herhalde
bir sey daha konusmamiz gerekiyor. Aslinda
genel olarak, sonug &l¢iitii olarak dlcek ya da
Olcek degisimi degerlendiren biitiin ¢calisma-



larla ilgili konusmamiz gereken bir sey bu. Ya-
ni ister depresyon o6lcegi olsun, ister yasam
kalitesi dl¢egi olsun, ister radyolojik skor ol-
sun. Her tiirlii skor ve dlcekte, mutlaka bilin-
mesi gereken iki tane kavram var. Bunlardan
bir tanesi, tespit edilebilen minimum degisik-
lik, 6zellikle radyolojik 6lcekler icin bu gecerli;
bir de, anlam ifade eden minimum degisiklik.
Tespit edilebilen minimum degisiklik, bir goz-
lemcinin iki sey arasindaki farki tespit edebil-
mesini gosteriyor, 6biirii de bu degisimin has-
ta icin klinik olarak bir anlam ifade etmesini
gosteriyor. Bu tiir calismalarda belki o skorla-
rin mutlak degerlerini kullanmak yerine, tespit
edilebilir ya da klinik olarak anlam ifade eden
minimum degisikligi bir sinir olarak alip, ona
gore dikotom olarak analizleri yapmak belki
bizim i¢in daha dogru olabilir. Clinkii diin Yu-
suf Yazic’nin slaytinda gosterdigi gibi, o’dan
400’e kadar degisen bir skala icerisinde 2 pu-
anlik bir degisim, gozle goriilebilir bir degisim

bile degil. O yiizden bunun ne anlam ifade etti-

gini hicbir sekilde anlayamayabiliriz. O ylizden
herhalde, minimum anlamli degisim ve mini-
mum tespit edilebilir degisim kavramlari ¢cok
onemli.

B. Cakir: Cok dogru aslinda. Kendileri ska-
layr tanimlarken minimum tespit edilebilir de-
gisimi belirtmisler. Ama dediginiz gibi klinik
kismi burada yok. Bir de burada yine bu skor-
lama sisteminin secilme sebebinin dncelikle
degisime hassas olmasi oldugunu belirtmisler.
Bunun da kontrol edilmesi gerekir. Ve kapat-

ma etkileri (sealing effect) de ilerlemis olgular-

daki tavan degerlerine karsi da daha az duyar-
li. Ama klinik deger yok. “Yillar icerisindeki ar-
tista su kadar yiizde erozyon degisiklik var
ama HAQ skorlari arasinda bir fark bulamadik”
demisler. Su da disiiniilebilir: Sonugta, aslin-
da bu radyolojik degisim klinige yansimiyorsa
ya da hastaya yansimiyorsa, belki nemli de
degil. O anlamda da soylediginiz sey ¢ok de-
gerli. Onun da tartismasini burada da gérmek
isterdik, cok dogru.

K. Tascilar: Bir de bildirdikleri skor degi-
simleri, minimum tespit edilebilir degisiklik si-
nirinda en fazla. Yani o sinirin da ¢ogunlukla
altinda kaliyor.

B. Cakir: Cogunlukla altinda kalmis, ¢ok
dogru.

Son birkag nokta; ¢alismanin yazarlarin be-
lirttikleri giiclii yanlarina ne kadar katiliyorsu-
nuz? Biiyiik bir calisma, dogru. Bir¢ok seyi
analiz yapabilmeye yeterli sayida olgulari var.
Prospektif popiilasyon tabanli bir calisma ol-
dugu soyleniyor. Popiilasyon tabanli oldugu
dogru ama o popiilasyonu ya da genel romato-
id artrit popiilasyonunu ne kadar temsil ediyor
ya da onlar icin ne kadar sayi elde edilebilir?
Onu bilemiyoruz. Bu ¢alismanin kohort olmasi-
nin yarari, ¢alismada rélatif risk ya da atfedile-
bilir (attributable) risk hesaplamasi ya da belki
popiilasyona atfedilebilir risk hesaplamasi
miimkiindii, ama burada bunlarla ilgili hi¢bir
sey yok. O her ne kadar ¢alismanin giiciiyse
de, onlar bizimle paylasilmadigi zaman ¢alis-
manin gii¢lii yani kalmiyor. Radyolojik duru-
mu, niceliksel olarak ¢alisabilmeleri bir gii¢ di-
ye kendileri belirtmis. Ona katildik biz de. Ge-
cerli ve tekrarlanabilir bir yontem kullanmalari
uygun. Calismanin giiciiyle ilgili bir analiz yap-
tiklarini séylemisler, bunu bir gii¢ olarak belirt-
misler. Burada bir longitiidinal regresyon ana-
lizi yapip temel 6zellikleri, ki gruplarin temel-
leri birbirinden ¢ok farkli oldugundan mutlaka
yapmalari gerekirdi ve diger olasi karistirici
faktorler ve olasi etkilesimler icin kontrol et-
mis olmalari giizel. Diger faktorler icin de etki-
lesime bakilmis, olmadigi goriilmiis. Onlardan
bir kismi karistirici faktor olarak sonrasinda
modele konulmus. Onlar iyi yanlari.

Sonugta ne diyorlar kendileri? Bir istatis-
tiksel anlamliliktan s6z etmiyorlar, bir egilim
var diyorlar. Erkeklerde daha belirgin olmak
lizere, ara sira ve giinliik icicilerde alkoliin ko-
ruyucu olmasi lehine bir 6zellik var diyorlar.
Ama Alfred Mahr’in sdyledigini tekrar vurgula-
mak istiyorum. Eger burada 6nemli bir sey
yoksa ve sadece sans eseri ortaya ¢ikiyorsa,
bu su demek: Belki bir daha yaptigimizda ¢ik-
mayacak. O zaman bunun su andaki alternatif
davranisi ya da kisilerle ilgili verilen “alkol kul-
lanin ya da kullanmayin” 6nerisini degistirecek
bir etkide olmadigini diisiindiim ben kendi adi-
ma. ileri analizler ve ileri calismalar yapilmasi
gerektigine katiliyorum. Calismanin igilen alko-
ltin tipi, ne siklikta icildigi, miktari, icme 6zel-
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likleri, ilaglarla olan iliskilerini ele alan bir se-
kilde ve diger etnik gruplarda da yapilmasinin
gerekli oldugunu ben de kendi adima diisiin-

diim. Soylemek istedikleriniz?

G. Hatemi: “Su kadarlik fark gdstermeye
calistik” dedikleri sey 1 Ratingen skoru. Yani
bunun maksimumunu bilmiyorum aslinda ama
maksimum skorun %o0.5’i 20 demek ki. Mini-
mum tespit edilebilir radyografik degisim de
%3.3; yani kuvveti hesaplarken minimum tes-
pit edilebilir degisimin iizerinde bir farka gore
hesaplamak lazimdi.

B. Cakir: Hesaplamak lazimdi ama daha
diisiigline gore yapmis. Zaten dl¢egin kendisi,
o kadarlik bir seyi tespit edemeyecek diye dii-
siindiiniiz. Onu bilmiyorum, kuvveti yaptik di-
yorlar ama detayini bilemedim, degerlendire-
medim ben.

V. Hamuryudan: Buradaki hastalari nasil
tanimliyorsunuz? Hafif, orta, yogun? 55 yasin-
da, 5 yillik hastaliklari var, DAS28’leri maksi-
mum 5’in altinda, HAQ skorlari 1.

G. Hatemi: Yani, orta diizeyde diyebiliriz
herhalde.

V. Hamuryudan: Ne yapmak lazim? Yani
simdi bundan sonra nasil bir ¢calisma yaparsi-
niz bu grup iizerinde? Bu sonucu elde ettiniz,
elinizde boyle bir hasta grubu var, bu kohort
devam da ediyor. Ne yaparsiniz? Banu Hanim
yeni calismaya ihtiyacg var dedi. Haydi, calis-
mamizi kuralim.

B. Cakir: Evet, deneysel bir yon eksikti.
Oraya gelemedik heniiz.

V. Hamuryudan: Biraz daha siirenin gec-
mesini beklemek, ayni kohort {izerinde 5 sene
sonra tekrar ayni calismayi yapmak, 10 sene
sonra tekrar ayni calismayi yapmak. Erken bir
kohort ¢iinkii bu. Yani 15 senelik bir kohort
ama hastalik siireleri ortalama gibi 4-5 sene.
Ve nispeten iyi hastalar bunlar, hastaligin ba-
sinda oldugu i¢in. HAQ skorlari da iyi, 3’e ka-
dar HAQ skoru var.

B. Cakar: Zaten film ¢ekilmeyenler de olasi-

likla yeni olgular.

Bir Katilimci: Bu insanlar alkolii birakabi-
lir. Yani 5 sene sonra bu insanlarin alkol-

V. Hamuryudan: Ama daha 6nceden i¢mis

olup birakani da yine iciyor kabul etmis, yani
icenlerin arasina koymus onlari.

Bir Katilimcu: istatistik acisindan hakem
olarak size bu yaziyi yollasa bu dergi, nasil bir
rapor yazardiniz bu séylediklerinizin lizerine?

B. Cakur: Birincisi, bir etki boyutu isterdim.
ikincisi, bu calisma bir yillik yapilmis ama ko-
hort siiresi daha uzun. Daha uzun siire iceri-
sinde de, yani 1 yillik, 3 yillik artislari da vere-
bilirlerdi. Béyle calismalarda, benzer bir seyi
simdi Tiirkiye’de de yaslyoruz; sigara icmek ve
koroner kalp hastaligi, diyabet ve metabolik
sendromla ilgili, koruyucu olduguna dair Tiirki-
ye’den sik¢a yayinlar ¢ikmaya basladi. Boyle
durumlarda, %100 koruyuculuguna inanmadi-
giniz bir aliskanligin desteklenmemesi gerekti-
gini diisiiniiyorum. Zaten bu hasta popiilasyo-
nunun hepatotoksik 6zelligi de var. Onun icin
bu yazinin en azindan sinirlamalari daha iyi 6n
plana ¢ikarilarak, bu konuda ¢alismalar yapil-
masi gerektigini soylerdim. Soyle “doktorlar,
su anda orta ya da az diizeyde alkol icenlere
¢ok da fazla 6neride bulunmasinlar” gibi bir
sonuca da gidiliyor. Buna gitmek icin yeterli
bir bilgi yok. Yapilmis olmasi giizel, bu calis-
manin gosterilmis olmasi giizel. Kisilere alkol
icmeyin demek kolay ama koruyucu yonde bir
etkisi varsa “alkol icmek” yoniinde bir mesaj
¢tkmamasi lazim. Alkoliin eger koruyucu bir et-
kisi varsa, o etkinin ne oldugunu anlayip o mo-
del {izerinden korumaya ¢alismanin daha dog-
ru oldugunu diisiiniiyorum. Yani altta yatan
patofizyolojide neyi degistiriyor ya da ne yapi-
yor da koruyucu oluyorsa, o mekanizmayi an-
lamak lazim. Su an Tiirkiye’den ¢ikmis 3 tane
benzer yayinimiz var. Ucii de bizi suraya getir-
di: Sigara ictiginiz zaman daha az diyabet olu-
yorsunuz. Sigara ictiginiz zaman, metabolik
sendromdan korunuyorsunuz, daha ¢ok sigara
ictiginiz zaman daha ¢ok korunuyorsunuz. Bu
bir bulgu olabilir, calismanin biitiin genelinde
de cikabilir. Ama verilmesi gereken mesaj her-
halde, 6zellikle de ilag kullanan bir popiilas-
yonda bunun diger saglik sorunlariyla birlikte
gittigi olmali. Alkoliin ilagla etkilesiminin belir-
lenmesi daha 6nemli su asamada diye diisi-
nilyorum ben. Ama sdyle de olabilir; ilagla et-
kilesimi oldugu icin de belki koruyucu etkisi
de oluyor olabilir. Ben kendi adima herhalde,



bunun arastirilmasinin daha fazla vurgulanma-
si gerektigini yazardim diye diisiiniiyorum.

A. Ding: Simdi ben bu ¢alismaya baktigim
zaman sunu diisiindiim ilk anda: Bir kere ¢ok
emek harcanmis. Yani ikibinden fazla hastada
bu kadar filmi almislar incelemisler vesaire.
Ama dizayn eldeki bir imkana gore planlanmis
gibi goziikiiyor. Yani sizin elinizde film var,
radyolojik birtakim veriler var ve “buna gére
biz, alkolle iliski kurabilir miyiz?” diyerek biraz
zorlama bir dizayn yapilmis gibi goriiniiyor.
Siz, alkolle hastalik arasindaki iliskiyi acikla-
mak i¢in daha giizel bir dizayn yapabilirsiniz.
Erozyon ondan sonra gelecek bir sorundur. Bu
hastalar zaten agir seyrediyorsa, erozyon tabii
ki bunun da bir parcasidir; onu da kabul ediyo-
ruz. Burada dizayn, bu hastalarin siddeti iizeri-
ne kurulmamis. Mesela bu hastalarin ne kadar
biyolojige ihtiya¢ duymus, bu hastalarda ne
kadar sakatlik gelismis? Aslinda oyle kurulsay-
di, bizim su an kafamizi karistiran bir siirii ko-
nuyu netlestirmis olurdu. Dizayn kisinin roma-
toid artrit siddeti, zaman icindeki seyri, cerra-
hiye olan ihtiyaci vb.’yi bir kenara birakmis.
Bunlarin hepsi dikkate alabilirdi ve bunlarla al-
kol arasinda bir iliski kurulabilirdi. O nedenle,
burada benim gordiigiim, biraz radyoloji iizeri-
ne gitmek istemisler; bu sefer de is biraz karis-
mis gibi goriintiyor. Clinkii Koray’in dedigi gibi,
skorlarla iliskili ¢ok kii¢iik bir seyler bulmaya
calisiyorlar.

Beni rahatsiz eden ikinci konu da, doz etki
iliskisinin gosterilememis olmasi. Yani bunu
nasil izah ediyorlar? O ¢ok karmasik bir sey.
“Az i, biraz daha fazla ig, ‘iyi’; ama ¢ok icer-
sen daha kétii oluyor.” Bunu nasil izah ediyor-
lar? Eger alkoliin gercekten hastalik patogene-
zi tizerinde olumlu bir etkisi varsa, o zaman
bunu nasil izah edecekler?

B. Cakir: Pilot olsaydi anlardik ama tam
tersi.

A. Din¢: Ama neticede, mesela siz diyelim
ki yeni bir ilag ¢ikariyorsunuz. Eger siz boyle
bir ilag ¢ikariyorsaniz, bu ilag etkililigi konu-
sunda siiphe uyandiracak bir ilactir. Yani dii-
siik dozda verilince iyi geliyor, yiiksek dozda
verince iyi gelmeyen bir ilag. Cikartabilir misi-
niz?

Bir Katilimci: Peki o zaman tabakalamak
mi gerekiyordu sizce? Kullanilan ilag gruplari-
na gore, icen ve icmeyenleri kendi iginde ayr
ayri mi degerlendirmemiz gerekiyordu?

A. Ding: Ben acikcasi burada, bazi soru isa-
retlerinin hala devam ettigini diisiiniiyorum.
Yani simdi alkol verdigimiz hastalarda kullani-
lan ilaglarin etkisi artiyor mu azaliyor mu? Bu
belli degil. Belki de olay tamamen farkli bir
acidan sonuca etki ediyor. Ya da bunlarin hij-
yenleri nasil? Bunlarin diger aliskanliklari na-
sil? Sadece alkolle biitiin durumlari izah etme-
ye calisiyoruz. Sanki biraz zorlama gibime gel-
di agikgasi.

B. Cakur: Birkac sey soyleyeyim izin verir-
seniz. Ben de nasil incelemisler, etkilesim hak-
kinda ne diisiinmiisler diye de not etmistim,
orayi hizli gectik. Alkoliin miktari dnemli. Bura-
da doz-cevap calismak biraz zor ¢iinkii karma-
sik bir gruplama, yani ara sira. Ornegin hafta-
da bir ama ¢ok icen biri ara sira oluyor ama is-
ten eve geldiginde giinde bir tane bira icen
giinliik icici oluyor. Ya da iste giinde iki tane
bira iciyorsaniz belki agir icici oluyorsunuz da,
belki yine 6biir tiirli agir igici oldugunuzda,
agir igici sayilmiyorsunuz. Onun icin burada bir
doz-cevap iliskisi zaten basli basina sikintili.
Ama erkeklerin daha ¢ok alkol kullaniyor ol-
masl ya da alkoliin enflamatuar sistem {izerine
etkileri filan diye agiklamislar. Yani doz-cevap
burada ¢iksa da ben sasirirdim zaten. Ciksa
belki biraz yol gosterici olurdu ama ¢ikmamis
olmasini ¢cok yadirgamiyorum.

Kohort ¢alismalari ¢ok avantajlarinin olma-
sinin yani sira ¢ok zor ¢alismalar. Yillarca takip
ediyorsunuz, retrospektif de olsa iyi bir kayit
sisteminiz olmasi gerekiyor vb.. Ama avantajl
ne? Eszamanli, birden cok seyi calisabiliyorsu-
nuz kohortta. Simdi burada bir veritabani oldu-
gu zaman, burada ben isin dogrusu ¢alismada-
ki ana amacin alkol ve ilerleme oldugunu dii-
stinmedim bunu okurken. Olasidir ki bunlar
ilerleme baktilar, onun i¢in o kadar emek sarf
edip radyolojik bulgularla yaptilar ve o ilerle-
meyle degisik seyler arasinda ¢alismalar yapti-
lar. Yani bir baska yerde ayni yazarlarin siga-
rayla iliskisi ¢ikabilir ilerlemeyle ilgili, bir yer-
de aldigi ila¢ ya da bastaki diizeyiyle ilgili bir
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calisma cikabilir. Yani ayni kohorttan birden
fazla calisma yapmislar, bir tanesini okuyoruz
diye diisiindiim. Onun i¢in biraz zorlama, yani
sonug¢ degiskeni ¢ok iyi dl¢iilmiis ama zaten el-
deki diger karistirici faktorlere gore kontrol
saglanmis. Yani bu ¢alisma, “bastan ben alkol-
le ilerleme arasindaki iliskiyi bulayim” diye
planlanmis bir kohort degil. Onun igin o sikin-
tiy1 biz de hissettik. Ama o kadar emek veril-
mis, bir sonug¢ degisken bakilmis, elde de te-
mel degerler var, o arada biz alkole de bakalim
demisler. Emegin bir kismini da burada kullan-
mislar.

A. Mahr: Bu ¢alismanin retrospektif oldu-
guna kesinlikle katiliyorum. Retrospektif calis-
malar aleyhine “miikemmel degil, prospektif
bir sekilde tasarlamalari gerekiyordu” seklinde
bircok elestiri yapilir. Orada oturarak verilerin
kullanilmasina inaniyorum ve elbette retros-
pektif tasarimda bir se¢im yanliligi icin hicbir
sebep yoktur. Calisma bir parca diisiik kalitede
olabilir ¢iinkii verileri kullandiginiz esnada on-
lari ne i¢in kullanacaginiza tam karar verme-
missinizdir. Eger tasarladiginiz bir retrospektif
calisma ise bazi sonuglari daha hizli elde ede-
bilirsiniz ve bazi iyi hipotezler uiretebilirsiniz,
hatta ¢ok daha az para harcayarak daha hizli
bir bicimde bazi hipotezleri ciiriitebilirsiniz.
Retrospektif calismalarin bu tip biiyiik avantaj-
lari vardir. Elbette ¢calisma miikemmel degil,
fakat bir hipotez urretiyor. Son s6ziim su ola-
cak: “ilging bir seyler var.” Etki-boyut bunda
biyiik goériinmiiyor, yani bu konuda bir parga
siiphem var ve acikg¢a birtakim karistiricilar
var. Yani tamamen ikna oldum fakat kesinlikle
birileri bunu konusmak ve farkli bir ortamda
yeniden olusturmak isteyecektir ve belki de
bunu tekrar deneyecek birileri olacak. Ve eger
hepsini retrospektif bicimde yaparlarsa, benim
icin hala uygundur. Eger farkli kisiler ve farkli
yerler ayni seyi bulursa, o zaman tiim hikaye
gittikce giiclenir. Ben retrospektif calismalarin
biyiik hayrantyim, ¢linkii eger her seyi retros-
pektif olarak yaparsak, sonug almak icin 5 ila 7
yil beklememiz gerekmez ve bu arada, bu ¢a-
lisma iizerine kurulu bazi ilerlemeleri zaten el-
de etmis olabilirsiniz. Yani kesinlikle size kati-
liyorum. Bence iyi bir is ¢ikardilar.

B. Cakir: Tesekkiir ederiz. Ben de benzer
bir seyi, calismanin yazimi i¢in diisiindiim as-
linda. Yani ¢alismanin bulgularindan ziyade,
cok seyi tartismak icin uygun bir makaleydi.
Kendileri de tartismislar. Bu da 6nemli bir
ozellik aslinda, bu da bilime bence basli basi-
na bir katki. Yani “soyle olsa daha iyi olurdu
ya da su nedenle bunu yapamadik. Ya da bunu
biz bulduk ama burada yanlilik oldugunu dii-
stinliyoruz ya da diisiinmiiyoruz” tartismasi
da, bilimi en az calismalarin kendisi kadar yon-
lendiriyor, yani bizi diisiinmeye itiyor. Bu acI-
dan degerli. Bir de gercekten, uzun yillar hep
randomize kontrollii calismalar kanit agisin-
dan degerlendirdik. Bu sefer herkes randomize
kontrollii calisma yapti. Simdi diyoruz ki, ama
bakin, gozlemsel ¢alismalarin degeri baskadir
clinkii genellenebilirligi coktur. Cok giizel bir
noktaya degindi Alfred; biz eger bu ¢alismayi
prospektif yapsaydik ve alkolle ilerleme ara-
sinda bir iliski oldugunu diistinerek yola ¢ik-
saydik, belki secim yaparken alkol kullanan ve
kullanmayan insanlari segmekte bu kadar ob-
jektif davranamayabilirdik. iste retrospektif de
o kazanci saglamis oluyor. Ornegin otellerin 5
yildizlisi, 7 yildizlisi oluyor ama her ¢alisma 5
yildizli olamiyor. Her calismanin kendi avantaji
ve dezavantaji var. Onu iyi yapip, iyi secip ve
iyi tartismanin da yararli oldugunu diisiiniiyo-
rum. Belki iste Hasan Hoca’nin planladigi Let-
ter to Editor in Rheumatology projesi o ise de
yarayabilir. Dusiince sistemine acmak, yani
birlikte paylasmak ve var olani tartismak o agi-
dan cok degerli olacaktir diye diisiiniiyorum.
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Hasta Kayit Sistemleri

V. Hamuryudan (Moderatér): Yaklasik 10
yil 6nce, bir ilag firmasinin 6nerisi ve destegi
ile Tiirkiye’de bir biyolojik ajan kayit sistemi
kurulmast icin bir girisim olmus ancak daha
sonra firmanin bu projeden vazge¢mesi iizeri-
ne yiirimemisti. Son zamanlarda Yusuf Yazici
ile birlikte Giilen, Necati, Recep ve Nefsun’un 4
merkezde bir kayit sistemi gelistirme ¢abasi
oldugunu biliyorum. Giilen de bunu sunacak.
Umarim bu caba katilmak isteyen merkezler
icin belki bir niive olur ve boylece Tiirkiye’de
arzulanan ozelliklerde bir kayit sistemi kuru-
lur. Bunun disinda yaklasik 10 yildan beri bir-
cok kayit sistemi var. Bunlardan simdiye kadar
neler 6grendik, neler oldu? Ozellikle son za-
manlarda dikkatimi ¢ekiyor, bircok 6rnekte ol-
dugu gibi endistrinin elinde bir miktar saptiril-
mis olarak kullanilmaya baslandi. Bu nedenle,
kayit sistemlerini tartismaya agmak istedim.

Neden kayit sistemleri ve kayit sistemi ihti-
yacl nereden dogmus sorularinin yanitlarini
yapilan ¢calismalarda aramak gerekir. Kontrollii
klinik calismalar ancak belirli, segilmis bir has-
ta grubunda etkiyi gosterir. Kisa donemde,
belli oranda ¢ikan, daha sik goziiken yan etki-
leri gdsterebilir. Uzun donem icin yetersizdir.
Uzun dénemli olarak gozlemsel ¢alisma yapa-
bilirsiniz fakat gozlemsel ¢calismada bir karsi-
lastirma grubu yoktur ve yine buradan ¢ok faz-
la bir veri elde edilemez. Bu nedenle kayit sis-
temleri giindeme gelmistir.

Kayit sistemlerinin avantajlarinin basinda
hasta sayisi gelir. Burada hasta sayisi daha
fazladir. Onun disinda kontrollii klinik ¢calisma-
larin getirmis oldugu sikintilari tasimaz. Kayit
sistemi icine her tiirlii hasta alinir. Hasta sayisi
daha fazla oldugu i¢in, daha uzun bir déneme
yayildigi icin nadir olaylari tanimlamasi daha
giiclidiir ama sonsuz giiclii degildir. Bircok se-
ye bakilabilir. Tek bir son nokta degil farkli son
noktalara bakma potansiyeli yiiksektir. Uzun
izlem icin uygundur ve bir de teorik diizeyde
tiim hastalar girdigi icin sonuglar genellenebi-
lir.

Kayit sistemlerinin zorluklari da var ama
bu konuda ¢ok fazla yayin bulmak zor. Sadece
Angela Zink’in bir yayini var, hemen hemen tek
bir basvuru makalesi gibi [1]. Veritabanlarinin
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en 6nemli zafiyetlerinden bir tanesi yonlendir-
me yanliigi (channeling bias) veya endikas-
yondan dogan yanlikliktir (confounding by in-
dication).

Veritabanlarindan iki ¢esit bilgi aliyoruz:
Bir, etkinlik bilgileri, bir de giivenirlik bilgileri
alabiliyoruz. Etkinlik bilgilerini, 6rnegin roma-
toid artritli bir hastanin, biitiin parametrelerini,
DAS’in elemanlarini ya da hangi degerlendir-
meyi kullaniyorsak onu, radyolojiyi, HAQ’ini,
her vizitte prospektif olarak veya daha dnce-
den tanimlanmis belirli araliklarla almak ola-
nakli. Bunlar olmadigi takdirde, etkinlik verisi
asagl yukari sadece ilaca devam oranlariyla
esdeger hale geliyor. Bircok veritabani etkinlik
degerlendirmesinde ¢ok giiclii degil. Ama gii-
venilirlik agisindan degerlendirmede biraz da-
ha iyiler. Ciinkii yan etkiler vb. daha rahat el-
deki veritabaninin icine girebiliyor.

Endikasyondan dogan yanliliga biyolojik
ilaclar 6rnegi ile bakarsak, bu ilaglari orta de-
recede hastaligi olanlara degil daha agir olan-
lara yaziyoruz. Bastan grubumuzu, baska
gruplara gore biraz daha farkli yapmis oluyo-
ruz. Diyelim ki herkese bir biyolojik ila¢ basla-
diniz, bir siire sonra herhangi bir sebeple o bi-
yolojik ilaci terk edenler ve devam edenler ola-
cak. Aslinda devam edenlerle etmeyenler ara-
sinda da bir fark oluyor. Ve ilag segmede yanli-
lik “ben belki A ilacini daha fazla kullaniyo-
rum, siz B ilacini daha fazla kullaniyorsunuz.”
gibi sorunlar ortaya ¢ikabiliyor. Boyle bir takim
zorluklari var.

Kontrol grubu, veritabanlarinin yumusak
karni. Kontrol grubu nasil kurulacak? Bazi ingi-
liz biyolojik ilag veritabanlarinda kontrol gru-
bu, biyolojik ilag alanlar oldugu gibi DMARD
kullananlardan da olusuyor, onlar da isin igine
giriyor. Ama bazilarinda da, kontrol grubu ola-
rak o {ilkedeki baska kohortlar aliniyor veya-
hut da o {ilkede, mesela kanser sikligina baki-
lacak, biyolojik kullananlar ile kullanmayanlar
arasinda kanser ya da enfeksiyon sikligina ba-
kilacak, o zaman ulusal veritabanlarinin ista-
tistiklerinden yola ¢ikarak dyle bir takim he-
saplamalar yapiliyor. Oysa ideal ortamda kon-
trol grubu, ila¢ grubuna benzer bir sekilde ta-
kip edilmeli ve DMARD 6zelligi agisindan da
benzemeli. Biyolojik ila¢ kullananlar bugiin

icin biitlin lilkelerde neredeyse daha 6nceden
DMARD kullanmis hastalar. Siz buraya DMARD
almayan hastalari kontrol grubu olarak alirsa-
niz bu hastalar ayni 6zellikleri tasimiyor. Bu
bakimdan sorun var.

Onemli yanliliklardan bir tanesi, hekimin
kullanilan ilaci bilmesinin daha fazla dikkat ve
daha fazla takip saglamasi. Ornegin ben siilfa-
lazin kullanilan bir hastayi tiiberkiiloz agisin-
dan, biyolojik kullanan bir hasta kadar dikkatli
izlemiyorum. Otekisini daha dikkatli inceledi-
gim icin, oteki tarafta bunu yakalama olasili-
gim daha sik oluyor ve biyolojik ilaglar tabii
daha yeni olduklarindan, onlarla goriilen bir
yan etkiyi daha sik olarak bildirme yoluna gidi-
yorum. Bunlar sonuglara etki eden bazi faktor-
lerdi. Burada Banu, sen bu konuda bir seyler
soylemek ister misin?

B. Cakir: Gecen yil Onder Bey’in Kirim-Kon-
go’yla ilgili konusmasi vardi. Endikasyondan
dogan yanliligi orada da giindeme getirmistik.
Mesela Turkiye’de ilag kullanilsin mi kullanil-
masin mi diye bir soru isareti oldugu icin, ge-
nellikle ilaci artik durumu kesinlesmis, kana-
masi da olan hastalara veriyoruz. Onun icin ri-
bavirin verilen hastalar daha sik kaybediliyor-
lar. Aslinda ilacin etkisi ortaya ¢ikmiyor demis-
tik. Burada da benzer seyler s6z konusu. Aslin-
da epidemiyoloji kitaplarinda romatologlarla
ilgili hep sunu yazarlar: “altin tozunun kulla-
nilmasi agir hastalarda olur, onun i¢in etkinligi
de hep daha kétii ¢ikar”. Doktor ilaci hastali-
gin siddetine gore verir ve dolayisiyla siddetli
hastanin prognozu da daha kétii olur. Bu ¢alis-
ma sistemlerinde de ilaci verdiginiz kisilerde
ilact vermediginiz kisilere gore hastaligin daha
agir seyrettigini, prognozun daha kotii oldugu-
nu goriyoruz. O da sanki ilag etkisini deger-
lendirmek icin uygun olmuyor. Ozetle endikas-
yondan dogan yanlilik cok sik karsilastigimiz
bir sey. Bir de, gecen yil yine konustuk, proto-
patik yanlilik var. Bir hastaligin erken bulgular
icin verilen bir ila¢g daha sonra o hastaligin or-
taya ¢ikmasina neden olmus gibi algilanabili-
yor. Ornegin vajinal kanama icin verilmis bir
ilac, bu kanama rahim kanserinin erken belirti-
si oldugu durumda, daha sonra rahim kanseri-
ne neden oluyor yanilgisina yol agiyor. Bunlar
kayit sistemlerinin zorluklari. O zorluklar as-
manin da yontemi, sistem kurulurken igine
yerlestirilebilir diye diisiiniiyorum.



A. Ding: O {ilkedeki durumu ortaya koymak
agisindan cok kiymetli hakikaten. ilacin yan et-

kisinden ziyade, o iilkede hasta nasil takip edi-

liyor, hangi yan etkiler goriilmiis anlaminda
kiymetli. ilag secmede yanlilikla ilgili bir konu-
ya dikkat ¢cekmek istiyorum. Ornegin bundan
3-5 yil dnce, etanerserptin daha az tiiberkiiloz
yapabilecegi konusunda birtakim bilgiler orta-
ya ¢tkmisti; su anda onlarin bir kismi kabul
edilmiyor tabii. O nedenle eger hekimler, tii-
berkiiloz olasiligi yiiksek olabilecek hastalar
icin etanerserpti tercih etmislerse, mesela ka-
yit sistemlerindeki sonuclar farkli ¢ikabilir ¢iin-
kii orada secilen hastalarin bir kismi riski yiik-
sek hastalar olacak, dolayisiyla da degerlen-
dirmek zor olacak. O yiizden kayit sistemlerini
degerlendirirken, yansittigi zaman araligina da
dikkat etmek lazim. O zaman araligi neye teka-

biil ediyor, hangi mevcut dnerilere tekabiil edi-

yor onu dikkate almak lazim.

V. Hamuryudan: Ona benzer bir seyi soyle-
yecegim biraz sonra. Devam edersek, burada
sonuglari analiz ederken uygun istatistik de-
gerlendirme yapmak gerekir. Prognostik 6zel-
liklerine gore bir tabakalandirma yapmak la-
zim yani egilim (propensity) skoru 6nemli hale
geliyor. Az 6nce sdylenen yine zaman igerisin-
deki trendlerle ilgili. Ornegin 10 sene 6nce me-
totreksati hepimiz daha diisiik dozda kullani-

yorduk: 7-10 mg, bilemedin 12.5 mg. Bugiin or-

talama 20 hatta 25 mg’lara geldik. Bugiin hig-

birimiz 10 mg ortalamada gitmiyoruz. Bu da ta-

bii sonuclara etki bakimindan, yan etki baki-
mindan zaman icerisinde degisen bir 6zellik ve
burada bdyle bir tabakalandirma gerekiyor.

Avrupa kayit sistemlerine bakacak olursak
en bilyiigii ingiltere’deki 14.000 kisilik British
Society for Rheumatology’ni varitabani [1]. Bu-
nun bile ¢ok nadir yan etkileri géstermek icin
yeterli olmadigi belirtiliyor. Coziim igin diger
tilke kayitlariyla bir araya getirmek lazim deni-

yor. Ama diger iilke kayit sistemleriyle, yani In-

giliz ile diyelim Tiirk, Yunan ya da Danimarka
vb. kayitlarini bir havuzda toplayamiyorsunuz
¢linkii her tilkenin TNF kullanimi farkli. Hatta
bizim kendi icimizde de farklilik oluyor, 6nce-
den 2 iken simdi 3 tane DMARD olmasi vb.
Bunlar hasta ozelliklerini degistiriyor. Farkli
ozellikteki hastalari bir araya getirip havuzlan-
dirmanin, istatistik degerlendirme agisindan

uygun olmadigi belirtiliyor. Bunun igin her ka-
yit sisteminde yuvalanmis (nested) olgu-kon-
trol calismalarinin yapilmasi éneriliyor. ileride
galiba bunlar giindeme gelecek.

B. Cakir: Simdi s6yle, egilim (propensity)
skor analizi aslinda bu aralar ¢ok giindemde.
Aslinda biraz dnce Alfred’in de sdyledigi sey,
biiyiik veri sistemleri olan dlkeler i¢in, zaman,
emek, deme kolayligi sagliyor. Simdi rando-
mize kontrollii calismalarin getirdigi kanit aci-
sindan yararli sey, randomizasyonun bilinen ve
bilinmeyen degiskenler icin gruplar benzer kil-
masi. Dolayisiyla gruplar, aslinda prognostik
ozellikleri agisindan da iki gruba boliinmiis
oluyorlar ya da ii¢ kolluysa iice béliinmiis olu-
yorlar. Dolayisiyla ondan sonra verdiginiz ajan
tedavi ya da miidahale yontemi her neyse,
onun etkisini gormiis oluyorsunuz. Gézlemsel
arastirmalarda bu sansimiz yok. insanlar et-
kenle karsilasip karsilasmamaya kendileri ka-
rar verdigi icin, olasidir ki bir ajani alan ya da
bir hekime giden hastada, o ajani almasiyla
iliskili olarak, belki iste deminki gibi hastaligi-
nin siddeti farkli olabileceginden, doktorun
hastanin prognozu agisindan goriisii farkli ola-
bilir. Bunlar da analizlerde sikinti yaratabilir.
Ama eger cok biiyiik bir veritabaniniz varsa
soyle yapiyorsunuz: ilgili A ilacini alan kisilerin
o veritabanindaki sonuclarina bakarken, o ilaci
almayanlar arasindan sizin prognostik oldugu-
nu diisiindiigiiniiz 6zelliklere gore bir kontrol
grubu segiliyor. Yasina uygun olabilir, diger
yasam ozelliklerine uygun olabilir, komorbidi-
tesine uygun olabilir; dolayisiyla iki hasta gru-
bunuz var. Kontrol grubunuz da o egilime uy-
gun kisilerden segildigi icin aslinda ¢alismayi
yaptiginiz zaman, tipki bir randomize kontrollii
calismadaki gibi karistirici faktorler igin kon-
trol saglamis oluyorsunuz. Benzer 6zellikteki
kisiyi kontrol sectiginiz zaman endikasyondan
dogan yanlilik 6rnegindeki hastaligin siddeti,
doktorun prognoz konusundaki 6ngoriisii de
ister istemez randomize kontrollii calismadaki
gibi sadece etkenin, sadece o ilacin, o duru-
mun 6zelligi ortaya daha net ¢ikacak bir sekil-
de kontrol edilmis oluyor ki kolay ve iyi bir
yontem. Biiyiik veritabanlari icin de son derece
efektif olarak kullanilabiliyor.

A. Giil: Banu sence sonradan bu sekilde
olusturmak ne kadar dogru ve gercekgi olur?
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Ciinkii ingiliz veritabaninin kurulus sistemi as-
linda en basta bayle bir kontrol grubunun
olusturulmasina dayaniyordu. Yani bunlarin,
yanliliklari engellemek agisindan, kontrol gru-
bunu olusturuyor iken de ilk basta diisiiniilme-
si ve planlanmasi bana daha anlamli gibi geli-
yor.

B. Cakir: Tabii her seyin iyi planlanip basta
yapilmasi en dogrusu. Mesela Tiirkiye icin bu
cok giizel bir asama. Oncesinde konusuluyor,
eger boyle bir sey yapilacaksa basta planlayip,
diger iilke 6rneklerinden de modeller alinip ya-
pilmasinda yarar var. Basta olmasinin sdyle bir
avantaji var; ¢iinkii sonradan kullandiginizda
diyelim ki falanca prognostik faktor icin bakti-
giniz zaman, zaten eger o degisken veri setin-
de yoksa onu kullanamayacaginiz i¢in yine yol-
da kalacagiz. Onun i¢in bastan hangi faktorler
onemliyse, bu calismada olasi karistirici fak-
torler acisindan, birincisi o degiskenler igin ve-
ri toplaniyor olmasi lazim, ikincisi ona gore
kontrol de saglaniyor olabilir.

Bir de herhalde hi¢ konusmadik diye diisii-
niiyorum, biiyiik kohortlarda olgu-kohort seri-
leri var. Diyelim ki ¢ok biiyiik bir romatoid ar-
tritliler kohortunuz var; deminki gibi 2000 kisi.
Hastaligin prognozuna ve diger faktorlere, bel-
ki ilerlemeye bakmak i¢in inceleyeceginiz za-
man kohort yaratirken, 6yle bir alt grubu ali-
yorsunuz, tiim grubun temel 6zelliklerini ta-
nimliyorsunuz. Diyelim 3000 kisinin tiimiiniin
temel ozelliklerini tanimliyorsunuz ama bunla-
rin 500’lin{i diizenli olarak izliyorsunuz, geri
kalanlarini ise ortaya ciktikca izliyorsunuz. Ve
o ikinci saf kohort, biitiin olgular icin bir kon-
trol grubu yaratabiliyor. Kayit sistemi bastan
gelistirilirken boyle seyler de denenebilir. Ora-
daki bir grup insani secerken tabii temsiliyet
de 6nemli ama biraz da fizibilitesini diistinerek
bir hasta popiilasyonunu diizenli olarak, belki
yillik takip edecek ama veritabaninda ortaya
¢ikan olgular da ¢iktik¢a onlarla karsilastira-
cak tiirden diizenlemeler de yapilabilir. Onun
icin bastan planlanmasinda cok biiyiik yarar
var.

V. Hamuryudan: Baslica kayit sistemlerine
bakildiginda bazilarinin taniminda epidemiyo-
lojik kohort calismalari denirken, ¢cogunda ru-
tin kayit tanimlamasi yapilmis. Arada ne fark

var? Ciinkd NICE’a gore, bir hastaya TNF yaz-
mak i¢cin esasinda o hastanin bu sisteme kayit
olmasi sart. Boyle bir zorunluluk varken bunu
neden epidemiyolojik kohort ¢calismasi diye
ayirmis olabilir?

A. Giil: Baslangigta kayit zorunlu degildi.

V. Hamuryudan: ilk basindan beri dyle de-
gil miydi?

A. Giil: Hayir, goniilliilige dayaniyordu.

V. Hamuryudan: Veritabanlarinin bir de alt-
yapisina bakacak olursaniz, kolay bir sistem
olmadigini goriirsiiniiz. Isleyislerine baktigimiz
zaman, bu veritabanlarinin hepsinin arkasinda
aslinda o {ilkenin ulusal dernegi var. Ulusal
dernekle ilag firmalari ve endiistri arasinda bir
isbirligi yapiliyor. Tek bir firmayla yapilmiyor
¢linkii tek bir biyolojik ilacla olmasi istenmi-
yor. Biitiin firmalarin bu isin icine girmesi on-
goriiliiyor. Tabii hepimizin de bildigi bir sey,
eskisi gibi degil, bircok hastamiz arasinda ar-
tik birden ¢ok, ikiden ¢ok biyolojik kullanan
hastalar var. Bunlar ne olacak? Bunlar sistem-
de hep takip ediliyor. Kontrol grubu konusu
var. Ve bir de, demin konustugumuz gibi, ileri-
de diger {ilkelerle isbirligine olanak saglaya-
cak bir diizenlemeler icermesi s6z konusu. Bu
biiyiik bir proje esasinda. Bu kuruldugu takdir-
de ve giderek artan sayida merkez olarak yer
alacaksak, bunun sekretaryasi, kirtasiyesi vb.
oldukga etrafli bir sekilde yapilmalidir. Yoksa
bir siire sonra, bizim rutin ¢calismamiz icerisin-
de tavsama riski vardir.

Simdi Giilen bize kisa adini TRAV koyduk-
lari Tlirk Romatoid Artrit Veritabani ile ilgili ha-
zirladiklar 4-5 sayfalik 6rnekleri gosterecek.
Ondan sonra da bu isi nasil gotiirebilecegimizi
tartisalim.

G. Hatemi: Size 6nce nasil basladigimizi
Ozetleyeyim. Gegen Ekim ayi gibi, ilk kez Yu-
suf’la “bdyle bir sey yapalim, Tiirkiye’de de ro-
matoid artrit veritabanimiz olsun” diye konus-
maya basladigimizda; Yusuf 6nce bize, zaten
kendi ellerinde olan ve rutin romatoid artrit
hastalarinin bakimi sirasinda kullandiklari bir-
takim formlar gonderdi. Ve iste biz, Necati
Bey, Nefsun, Recep ve benden olusan 4 kisilik
grup, kiiciik bir Delphi egzersizi yaptik. Bize
tam olarak uymayan yerlerde degisiklikler yap-



tik. Turkiye’nin sartlarina uygun 6rnegin tiiber-
kiilozu, plevral efiizyonu gibi eklemeler yaptik.
ACR sirasinda kiiciik bir toplanti gerceklestir-
dik ve tekrar {izerinden giderek bir takim sey-
leri netlestirdik. Ondan sonra gectigimiz ay
bunlari doldurmaya basladik. Toplamda 4 form
var; bir tanesini hasta dolduruyor, 3 tanesini
de doktor dolduruyor (Ek 1). Doktorun doldur-
duklarindan bir tanesi, sadece hasta ilk geldigi
sirada dolduruluyor. Bu romatoid artritle ilgili,
diger hastaliklariyla ilgili ge¢mise ait bilgileri,
romatoid artrit tanisinin nasil konuldugunu
iceren bilgileri girdigimiz bir form. Digeri o
giinkii laboratuar ve muayene bulgularini igeri-
yor. Uclincii form ise tedaviyle ilgili; hem has-
talarin su an kullanmakta olduklari hem de
gecmiste kullanmis olduklari ilaglarn yazdigi-
miz form.

Hastalarin doldurdugu formdan baslarsak,
bu form MDHAQ (Ek 2). Bundan hesaplanabi-
len en basit sey aslinda, diin Yusuf’un da s6z
ettigi ve de DAS-28 bakmadan, ACR-20/70
bakmadan daha iyi olabilecegini soyledigi RA-
PID-3. RAPID-3 su bdliimlerden olusuyor: Bi-
rincisi formdaki fonksiyonla ilgili kisim olan 1.
soru. “Ayakkabinizi baglayabiliyor musunuz?
Dolu bardagi agziniza gotiirebiliyor musunuz?”
gibi hastalarin bunlarin hi¢ zorlanmadan mi,
biraz zorlanarak mi, ¢cok zorlanarak mi yaptik-
larini ya da hi¢ yapamadiklarini belirttikleri bir
soru. Bunun iizerinden, toplami 30 olan bir
skor hesaplaniyor. Sonra bu {ice boliiniiyor.
Bunun disinda olarak hastalarin agrilarini gir-
digi, son bir hafta icinde ne kadar agriniz oldu-
gunu asagidaki daireler {izerinde belirtiniz
seklindeki 2. boliim var; gorsel analog skala.
Ugiincii béliim ise hastanin globali. Yani hasta-
lik ve diger saglik durumlarinin sizi genel ola-
rak nasil etkiledigini gbz dniine alarak, “kendi-
nizi genel olarak su an nasil hissediyorsunuz?”
sorusuna verdikleri cevap. Bu 3 sorudan RA-
PID-3 hesaplaniyor.

Yani RAPID-3’{in altindaki o 3 sorunun da-
gilimina baktiginiz zaman, su andaki durumun-
daki kotiiliigiin romatoid artrite mi yoksa fibro-
miyaljiye mi ait oldugunu ayirt edebiliyorsu-
nuz. Bunun disinda hastalara kendi eklemleri-
ni soruyoruz, biz kendimiz de muayene edece-
iz, birazdan gosterecegim ama hangi eklem-
lerinde ne kadar agrisi oldugunu soyliiyor in-

sanlar. Sabah sertligini soruyoruz. Eger varsa
kag dakika, kag saat siirdiigiinii soruyoruz.
Yorgunluklarini yine gorsel analog skala iizeri-
ne o ile 10 arasinda isaretlemelerini istiyoruz.
“Bugiin, bir hafta dncesine gore kendinizi nasil
hissediyorsunuz?” diye soruyoruz; bir de ek
olarak hastalarin is durumlarini soruyoruz.
Giinliik hayatinda neleri yapabilip neleri yapa-
madigini, 4’lik bir skala tizerinden isaretleti-
yoruz. Bir de kag yil okula gittiklerini ve de-
mografik bilgilerini soruyoruz.

V. Hamuryudan: Buradakilerden hangisi,
sizin daha sonra ekledikleriniz?

G. Hatemi: Bu modifiye MDHAQ aslinda
hocam.

V. Hamuryudan: Su andaki is durumunuz,
ilk bastaki is durumunuz vb. orijinalinde var
miydi?

G. Hatemi: Evet, bunlar modifiye halinde
var.

V. Hamuryudan: Hicbir seyi sonradan ekle-
mediniz mi?

G. Hatemi: Biz bu veritabani icin bir degi-
siklik yapmadik. MDHAQ’ta yapmadik.

V. Hamuryudan: Delphi’de ne yaptiniz?

G. Hatemi: Delphi’de diger genel bilgilerle
ilgili kismi yaptik, yani modifiye MDHAQ’ ol-
dugu gibi kullandik. Bu arada enteresan bir
durum aklima geldi. Biz klinikte, Hasan Ho-
ca’nin patentine sahip oldugu ve havaalanla-
rinda check-in yaptiginiz aletlere benzeyen bir
kioskumuz var. Biitiin romatoid artrit hastalar
geldiklerinde, bir sekreterle birlikte formlarini
dolduruyorlar. Sadece RAPID-3 kadar, ii¢ tane
soruyu dolduruyorlar ve de bir sticker ¢ikiyor.
0 da dosyasina yapismis olarak bizim oniimii-
ze geliyor. Romatoid artrit hastalari bize mu-
ayeneye geldiginde, bunlar gérmiis oluyoruz.
Ve bu islem zaten 6nceden baslamis bir seydi.
Simdi ondan bagimsiz olarak da ellerine, bu
veritabani icin de bu MDHAQ’1 veriyoruz, ken-
dileri dolduruyorlar. Bizde tabii bekleme siire-
leri cok uzun oldugu icin, hastalari boyle mes-
gul tutmak icin birtakim seyler yapiyoruz. So-
nug olarak, sekreterin yardimiyla kiosktan dol-
durulup dosyaya yapistirilmis olanla, kendi el-
leriyle doldurdugu form arasinda bazen fark
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oluyor. Yani ona biraz daha veri topladiktan
sonra bakmak lazim herhalde. Neyle iliskili ol-
dugunu da heniiz bilmiyorum ama sonucta
uzun bir zaman da yok arada, en fazla yarim
saat veya bir saat olabilir. O kadar siire arasin-
da tekrarlanabilirligi ¢ok iyi olmayabiliyor.

Hasta formunu doldurduktan sonra bir sek-
reter de iistiinden geciyor. Ama icerigine karis-
maksizin varsa diizensizlikleri ya da fazladan
yazilmis ifadeleri gideriyor.

Ondan sonra bizim doldurdugumuz boli-
me geliyoruz. Yasamboyu Giincellenebilir Kli-
nik Degerlendirme (Clinical Lifetime Updateab-
le Evaluation, CLUE) formu sadece ilk kayit si-
rada bir kere doldurulan bir form (Ek 3). Bura-
da neler soruyoruz? Bir kere, romatoid artritle
ilgili ilk semptomlari ne zaman ortaya ¢ikti?
Yeni hastalar tabii gorece kolay ama eski has-
talarda bunu hele de ay olarak séylemek hig
miimkiin olmuyor. Romatoid artrit tanisini ne
zaman aldigini, ilk kullanilan DMARD’larin ne-
ler oldugunu ve de ilk DMARD baslama tarihini
buraya giriyoruz. Daha sonra romatoid artrit
ARA kriterlerini ne ile dolduruyor diye bakiyo-
ruz. Su sorulari dolduruyoruz: “1 saatin {izerin-
de sabah tutuklugu var mi?”, “Varsa ne zaman
baslamis?”, “Ucten fazla eklem grubunda tutu-
lum var mi?”,, “Simetrik sislik var mi?”, “Sub-
kiitan nodiil var mi?”, “Romatoid faktor pozitif
mi?”. RF pozitifse, onu pozitif buldugumuz ta-
rih ve en yiiksek diizeyini giriyoruz ve de “rad-
yolojik erozyon” olup olmadigini giriyoruz. Bu-
nunla ilgili olarak biz bu veritabanini olustu-
rurken aslinda limit koymadik. Once “3 ayda
bir girilsin” diye bir sey koyalim mi diye dii-
siindiik. Ama baktik ki merkezler arasinda
farklar var. Yani hakikaten 3 ayda bir izleyen
de var, “6 ayda bir ben gériiyorum, 3 ayda bir
dahiliyeciye goriinsiin diyorum” diyen de var.
Yusuflar bir¢ok hastayi senede bir goriiyor.
Ozetle homojen degil. O yiizden, hastalarda en
azindan son bir yil icinde eger sedimentasyon,
C RP, el-ayak grafileri, romatoid faktor goriil-
memisse, o zaman istensin dedik. Yani her gel-
diginde bakip, son bir yil icinde bunlar var mi
diye degerlendirecegiz ve eger yoksa bunlari
isteyecegiz. O ylizden radyolojik erozyonda
olup olmadigi sorgulayan ve sonradan da geri
doniiliip giincellenebilen bir form bu. Sonra ro-
matoid artrite ait eklem disi bulgulari, eger

varsa baslangic ay ve yiliyla birlikte giriyoruz.

V. Hamuryudan: Bunlari kagit iizerinde mi
dolduruyorsunuz?

G. Hatemi: Bunlari simdilik kagit iizerinde
dolduruyoruz. Daha sonra bunun bir sekreteri
olacak. Bilgisayar programi hazirlaniyor. Bun-
larin disinda uzun bir liste halinde eslik eden
hastaliklari giriyoruz. Bunlarin da her birini
miimkiin oldugunca baslangic tarihiyle birlikte
almaya calisiyoruz. Sigara kullanimi varsa onu
belirtiyoruz. Bu mesela, benim kullanmaya
basladiktan sonra eksikligini hissettigim bir
sey. “Ne zaman basladin?” diye soruyoruz
ama bir siirli de birakmis insan var. Belki onu
siire olarak sormak daha dogru. Alkol yine ay-
ni sekilde. Mesela biz, 6nceki oturumda tartisi-
lan alkol ¢alismasini yapmaya kalksak, sadece
Var/Yok seklinde isaretledigimizden ne kadar
kullandiklarini bilmiyoruz, dolayisiyla yapama-
yiz. Bir de alkolizmi nasil tanimlayacagiz me-
sela?

A. Giil: Tanim hepsi i¢in gerekli aslinda.

G. Hatemi: Evet, haklisiniz. Hepsi icin ge-
rekli.

A. Giil: Siddetli osteoporoz nedir mesela?

V. Hamuryudan: Severe osteoporosis, se-
vere osteoarthritis’in karsilig mi?

G. Hatemi: Hatirlamiyorum hocam, o ola-
bilir.

N. Cakur: Evet, onu biz Yusuf’la konustuk,
tanimlayacagiz tekrar.

V. Hamuryudan: Bekliyoruz.

G. Hatemi: Bu CLUE formuydu. Sonra sira-
da asil bizim o giinkii degerlendirmemizi girdi-
gimiz bolim var (Ek 4). Buraya 6nce laboratuar
bulgularini giriyoruz. Her merkezde her zaman
yapiliyor olabilmesi i¢in bu kadari ile yetinme-
ye karar verdik. Anti-CCP’ye miimkiinse bir ke-
re bakmaya ¢alisacagiz biitiin merkezlerde.
Giincel tedavilerini de buraya giriyoruz, 6rne-
gin hipertansiyon ilacini, aspirini vs. hepsini
aliyor mu diye ama burasi aslinda gereksiz
¢linkii bir sonraki formda gorecegiz, aslinda
son 2 haftada kullandig biitiin ilaglar girdigi-
miz ayri bir yer var. Bir siire sonra belki burayi
da c¢ikarabiliriz.



V. Hamuryudan: ilaclari ne zamandan beri
kullandigini?

G. Hatemi: Onun ayri formu var; iiciincii
form. Daha ayrintili tedavinin oldugu bir form,
oraya gelecegim. Eklemleri gercekten sayiyo-
ruz, 42 eklemin hepsini de. 28 degerlendirme-
lik bir alt bolim koyduk ki belki sonradan ca-
lismalarda DAS-28lik bir gerek olursa diye.
Ama eklemlerin 42’sini de saylyoruz. Onlarin
da agrili/sis eklem, hareket kisitliligi ya da de-
formite olan eklem ve cerrahi girisim gecirmis
ve gecirmisse sayisi seklinde her bir eklem igin
bilgi alanlari var. Eger yoksa negatif deyip ge-
ciyoruz, ama pozitif diyorsak, neyin pozitif ol-
dugunu da belirtiyoruz. Ondan sonra bir de he-
kimin global degerlendirmesi var.

V. Hamuryudan: Sabahki makaleyi okur-
ken, Ayhan %65’e diisiik dedi. Simdi gercek
anlamda, burada da %65 diisiik olduguna go-
re, poliklinigine gelen %100 hastayi buraya
katmayi diisiiniiyorsun degil mi? Bunu giinliik
yasam icerisinde, elini kalbinin {istiine koyarak
bu muayeneyi, ka¢ dakikada, ka¢ hastada, ne
kadar siklikla yapacagini soyler misin?

G. Hatemi: 45 dakika siiriiyor. Yani Koray
biliyor, gecen Persembe doktorlugu birakip
kagmak tizereydim. Bizim 30 tane romatoid ar-
trit hastamiz oluyor. Ama zaman i¢inde yola gi-
recegini diisiiniiyoruz. Cok alisik olmadigimiz
icin biraz yavasiz su anda. Ikincisi de, ilk defa
oldugu icin bu kadar uzun siriiyor. 42 eklem
saymak aslinda en uzun tutan kismi degil.

V. Hamuryudan: Her sene tekrarlanacak...

G. Hatemi: Yani o en uzun tutan kismi de-
gil aslinda. En uzan tutan kismi, dosyasina geri
doniip hangiilaca ne giin baslamis, ne giin bi-
rakmis, ne kadar kullanmis, yan etki nedeniyle
mi, etkisizlik nedeniyle mi, bunlar ¢cok oyaliyor
insani. Daha yapilabilir griiniiyor burasi.

Son olarak da tedaviyle ilgili bir formumuz
var (Ek 5). Buraya son 2 hafta icinde kullandigi
ilaglar giriyoruz. Her sey dahil. Yani recetesiz
olarak satilanlar da dahil, oral kontraseptifi
de, aldigi vitamini de. Dozuyla birlikte ve giin-
de/haftada kag kez aldigiyla birlikte, buraya
biitiin ilaglarini giriyoruz. Ondan sonra da ro-
matoid artritle ilgili aldig1 ilaglari da ilag 6ykii-
sii olarak alt béliime giriyoruz. Alt bélimde

her bir ilaci simdiye kadar kullanip kullanmadi-
gini, ne zaman basladigini, birakmissa ne za-
man biraktigini, su an kullanip kullanmadigini,
istege bagli olarak kullanim siiresini kaydedi-
yoruz. Yan etkiler olmussa eger yan etki, yok-
sa da yok diye belirtiyoruz. Bir de tedaviyi bi-
rakmissa, bunun etki goriilmedigi icin mi, yan
etki oldugu icin mi, etkinlik kaybi oldugu i¢in
mi yoksa baska bir nedenle mi kesilmis oldu-
gunu da yaziyoruz.

A. Giil: Aslinda gercekten teknik olarak
boyle bir seyi hazirlamanin zaman alacagi ke-
sin. Ama her seyin iyi gittigini varsayarak bir-
kag seyi soylemek lazim. Birincisi, bu form ve-
ritabani net olarak belli olmadan, yani verilerin
girilecegi yer belli olmadan hazirlanmis. kritik
olarak farkli merkezlerden geldiginde, ¢ok de-
gisik sekillerde doldurulmus olarak gelecegini
de hatirda tutmak gerekir. Sen eger en bastan,
tarihin drnegin ay ve yil olarak nasil girilecegi-
ni yazmamissan, yani kutucuklarla onu beyan
etmeyip sadece diiz bir ¢izgi olarak koymus-
san, herkes bunu kendince yazabiliyor. Ayni
sey arti ve eksiler i¢in bile gecerli. Dolayisiyla,
herkesin homojen olarak veri girecegini ve bu-
nun daha sonrasinda da veritabanina esit ola-
rak yansiyacagini garanti edecek bir form la-
zim. Diiz ve acik formlarda hep sorunla karsila-
siliyor bilgisayara girerken. Manchester’daki
orneklerinden biliyorum, o nedenle diyorum;
hani insanlarin eline form olarak verdiginde,
veritabanina nasil gireceksen, daha dogrusu
bu veritabanina girecek lise mezunu, ortaokul
mezunu bir sekreter hi¢ sana tekrar sana sor-
madan nasil girebilecekse, o aciklikta doldu-
rulmasi gerekiyor. Onun icin dnce programin,
sonra o programa uygun formun hazirlanmasi
gerekiyor. Ama formu bilgisayara gireyim ve
bu veriyi kullanayim dersen, maalesef yarisini
yolda kaybediyorsun. Biiyiik bir emek.

N. Cakir: Baslangicta bir aparat olacak, ve-
ritabani programi hazirlanirken eksiklerin ne
oldugu belli olacak ve diizeltilecek. Baslangic-
ta bir kayip olacak saniyorum. Bunu goze ali-
yoruz, baska care yok.

A. Ding: Bunun dncelikle dijital olarak isle-
nebilir bir veri olmasi lazim. ikincisi vakti en
aza indirmesi. Uciinciisii de, bu bilgi sadece
veritabaninda kalacak bir bilgi degil, sizin kli-
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nik uygulamada da zaman zaman doéniip kul-
lanmaniz 6nemli. Yani klinisyene sadece veriyi
toplamak igin gerekli bir veri degil de, “gere-
kirse ben bunu buradan nasil takip edebili-
rim?” diyebilmesi gerekiyor. O nedenle de,
2008 yilinda bu sizin dediginiz MDHAQ’a da
uygun, yani MDHAQ’ta iiretilebilir vaziyette bir
program hazirlandi ve online calisiyor. istedigi-
niz her yerden buna girebiliyorsunuz. ilk bas-
langicta biraz karmasik gibi gelebilir. Ciinkii
hastanin istedigi biitiin verisini buna girebili-
yor kisi. Programi internet {izerinden indirebili-
yorsunuz. Sadece bir sifre istiyorsunuz ve sif-
renizi aldiktan sonra istediginiz hastaya girebi-
lirsiniz. Anasayfasinda mendileri var. Hasta se-
ciyorsunuz. Kullanici ekliyorsunuz, mesela
kendi hastaniza hemsirelerin veri girmesi icin
bile yetki verebilirsiniz, hatta hangi konularda
yetki vereceginizi belirleyebilirsiniz. Tedaviye
karismasin, sunu girsin, bunu girsin vb. Yani
kendi hastalariniz i¢in yetki tanimlarini siz ya-
pabilirsiniz. Daha sonra, kullanici yetkileri vb.
kuruluyor. Mesela sizin soylediginiz ila¢ konu-
sunu ¢ok iyi ¢6zdii bu sistem. Siz sadece ilk
ilaca basladiginiz zaman veriyi giriyorsunuz,
tarihi giriyorsunuz mesela. Ondan sonra, sade-
ce doz degisikligi yaparsaniz ya da keserseniz
tarih giriyorsunuz. Girmediginiz siirece hasta
ilaci kullanmis sayiliyor. Bu aslinda muhasebe
sistemli bir program. Muayene ekleyebiliyor-
sunuz. Sadece romatoid artrite 6zgii degil, tiim
hastalari girebilirsiniz. Mesela buradaki sistem
kullanilarak bu yil EULAR’a iki tane 6zet gon-
derildi. Bir tanesi romatoid artritte degisim
oranlari ve nasil yapildigiyla ilgili, digeri de
Tiirkiye’deki gut epidemiyolojisiyle ilgili. ikisi
de bu veritabani kullanilarak yapildi. Yaklasik
18 merkez girdi verilerini.

V. Hamuryudan: Hem hassas , hem sis,
hem kisitli eklem sayisini veriyor mu?

A. Ding: Evet, hepsini birden veriyor. Eklem
isaretlemelerini program uizerinde yaptiginiz
zaman direkt olarak DAS-28’i kendisi hesapli-
yor. Zaten bu sistem kolaylik olsun diye diisii-
niildi. Sadece sis eklem degil, isterseniz me-
sela parmakta daktilit var mi, diigme eli defor-
mitesi var mi, kugu boynu var mi, Raynaud var
mi, bunlari bile size sdyleyebilir. Bunlari da
isaretleyebilirsiniz. Yine mesela bir 6rnek vere-
lim, mesela ayakta ¢ekic parmak var mi vesaire

bunlari da isaretleyebiliyorsunuz. Daha sonra-
dan gorsel olarak da gérmeniz icin isaretledi-
giniz yerler renkleniyor. Bu programin hazir-
lanmasi yaklasik 2 yil siirdii. Bu, en ayrintili
form. Diinyadaki hicbir veritabaninda da boyle
bir sey yok ayrica.

V. Hamuryudan: Bunu doldurmak kag daki-
ka siiriiyor?

A. Ding: Simdi bu aslinda kayit sistemi de-
gil. Bu, hasta muayene sistemi. Yani siz bura-
da biitlin hastanizi dijital ortamda takip edebi-
lirsiniz. Girisi zor oldugu icin ve bir kayit siste-
mi olarak kullanilamayacagi icin, gecen sene
bunun kisa versiyonu kullanildi. Yani siz sade-
ce neyi giriyorsunuz? Diyelim ki, hastalik akti-
vitesini giriyorsunuz. Bu kendisi hesapliyordu
ama siz hesaplanmis halini giriyorsunuz orada.
Yani diyelim ki RAPID-3’i giriyorsunuz, yine
hesaplanmis halini giriyorsunuz. Ayni sekilde
bu takip edilebiliyor. Zaten EULAR’a gonderi-
len bu iki calisma da, kisa versiyonla hazirlan-
di veya gonderildi. Ama siz, herhangi bir has-
tanizda “ben ayni sekilde uzun versiyona da
girmek istiyorum” dediginiz zaman gecis yapa-
biliyorsunuz. Mesela diyelim ki kisa versiyonla
girdiniz, “ben ayrintili bilgilerini girmek istiyo-
rum” dediginiz zaman, ayrintili bilgiyi de gire-
biliyorsunuz. Ve buna, iilkenin ya da diinyanin
herhangi bir yerinden de kendi hastaniza girip
bakabilirsiniz. Yani bu da ayri bir avantaj. Kisa
versiyonun bir de sdyle bir giizelligi var: Kisa
versiyonda girdiginiz veriler, isterseniz giiven-
lik izlem formu haline doniistiiriilebiliyor oto-
matik olarak. Yani siz orada bir diigmeye basa-
rak giivenlik izlem formunu yazdirdiginiz za-
man, biitiin o veriler ayni sekilde ¢ikti olarak
alinabiliyor. Baylelikle siz o formu imzalayip
verebilirsiniz. Yani siz ¢ok zor bir ise girmissi-
niz, ama bunlar zaten zamaninda yapildi. Sizin
istediklerinize gore bu diizenlenebilir. Burada-
ki giizellik su: O kagittan buraya direkt girile-
bilir ya da siz hastayl muayene ederken kendi-
niz de dogrudan girebilirsiniz.

V. Hamuryudan: Bu isin hem giizelligi hem
zorlugu online olmasi. Benim siirekli olarak
hastalarimi girmek icin beni motive edecek bir
sey lazim, mecbur olacagim. Mesela bakanlik,
“sen bu veritabanina biitiin hastalarini gire-
ceksin, girmedigin takdirde ben bu kayitlar



kabul etmem, ilacini vermem” diyerek beni
mecbur kilacak. Burada diistiniiyorum nasil ya-
pilabilir diye. Belki bunlarin birer kendinden
kopyali formu olur. Senin bana gdsterdigin se-
yi blitiin merkezlerde hasta dosyasi haline ge-
tiririz ve her merkezde de bir tane sekreter
olur. Ben kendinden kopyali bu formu dolduru-
rum, bir 6rnegi basili kopya olarak dosyada
kalir, bir 6rnegini de kopartip sekretere veririm
veya kopartmadan o dosyayi oradaki sekretere
veririm; sekreter bilgisayara girer kendi sifre-
siyle. Bu sekilde yiiriir diye diistiniiyorum.

A. Ding: Bakanligi bu giivenlik izlem formu
konusunda ikna edebiliriz. Yani biz buradan gi-
relim, gondermek zorunda kalmayalim vb. di-
ye. Artik orada gogiis doktorunun nasil bir kat-
kisi olacak bilmiyorum. Ciinkii glivenlik izlem
formlarini bakanlik hi¢bir sekilde inceleyemi-
yor. Yani sadece kagitlar gidiyor var mi yok mu
diye. Hatta biliyorsunuz izmirden bazi arka-
daslarimiz oraya mag 0zetleri yazdilar ve ona
ragmen o kabul edildi mesela. Ciinkii kimse
onun Uzerindeki verileri okumuyor yani. Boyle
bir problemimiz var.

V. Hamuryudan: Zaten bir seyi yakalamaya
uygun bir form da degil ki.

A. Giil: Onu bakanlik degil eczane okumu-
yor.

Bir Katilimai: inflamatuar Barsak Hastalik-
lari Dernegi de bdyle bir sey yapti. Benim o si-
rada aklima gelen soru su: “Bu veriyi inceler-
ken, bazi arastirmacilar mi biitiin veriye ulasa-
biliyor, yoksa herkes istedigi gibi ulasabiliyor
mu?”

A. Ding¢: Calismayi yapacak olan kisi proje-
sini hazirladiktan sonra, projesini dernek yo-
netimine sunuyor. Dernek yonetimi onay verir-
se, isteyenler katilabiliyor sadece. Mesela di-
yelim ki 100 kisi verisini girmis diyelim. O ¢a-
lismaya 20 kisi katilirsa, 8o kisi disarida kali-
yor; onlarl kimse zorlayamaz. Yani herkes ken-
di verisinin sorumluluguna sahip, kendi verisi-
ni istedigi yerde kullanabilir. Ama kimse zorla
bir baskasinin verisiyle ¢calisma yapamaz.

V. Hamuryudan: Hani var ya zaten, birta-
kim laboratuar sonuglari, laboratuarcinin izni
olmadan yayinda kullanilamaz diye.

A. Ding: Verinizi kimse gérmiiyor zaten, go-
remez.

Bir Katilimci: Sifre nerede?

A. Ding: Sifreyi o sirket gonderiyor size, siz
istediginiz zaman.

Bir Katilimcr: Sirket kim? ilag sirketi mi?

A. Ding: Bilgisayar sirketi iste, sunucuyu
tutan. ilac sirketiyle hicbir ilgisi yok.

Bir Katilimci: Depolandigi yer neresi?

A. Ding: Sirketin sunucusu. Soyle soyleye-
yim, bu tip bilgi gonderimi ve bilgi kontroliin-
de, aynen bankalarin kullanildigi giivenlik sis-
temi kullaniliyor. ikincisi de, sunucuda tutulan
bilgi ayni anda Kanada’da tutuluyor. Mesela
diyelim sunucuya bir sey oldugu zaman 6biir
taraftaki yedek sunucu devreye giriyor. Yani
hicbir sekilde bilginin kaybolmasi riski yok. Si-
zin kendi bilgisayarinizdaki bilgi bir sekilde
kaybolabilir, bu kaybolmaz.

Bir Katilimci: Bunun maddi destegi ne?

A. Din¢: Maddi destegi sifir. Herkese iicret-
siz.

Bir Katilimci: Hayir, sunu demek istiyorum,
bunu yapan kim?

V. Hamuryudan: Bu bir firmanin destekle-
mesiyle ortaya ¢ikti ama tiim firmalar buna gi-
rebilirler.

Bir Katilimci: O firma ama bilgiyi géremi-
yor?

A. Ding: Hayir, kesinlikle géremiyor.

A. Giil: Simdi arada bir fark var, bu farki
vurgulamak lazim. Eger veritabani, 6rnegin
tiim biyolojik ilag alanlarin kaydinin tutulmasi,
bunlarin varliginin bilinmesi ve sonrasinda da
eger bir amag giidiiliiyorsa, etkinlik ve giivenli-
liginin izlenmesi gibi bir amac iceriyorsa, bu
sadece maksimum 1 sayfalik, 1 dakikadan az
zaman tutacak, tek sayfayi asmayacak bir form
demektir. Ve veritabaninin amaci, o ilaca eks-
poze olan insanlarin kaydinin tutulmasidir. Da-
ha sonra bu veritabanindan olusmussa, giiven-
lik verisi ¢ikartilabilir ki biiylik oranda etkinlik-
ten ziyade, giivenlik verisinin toplanmasina
dayanir. Gergekten Tiirkiye’de su an ihtiyag
olan, ilaca ekspoze insanlarin toplam sayisini
ve bunlarin seyrini bilmemizdir. Eger bakanlik
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lizerinden bir sey yiritilecekse, bu asla etkin-
likle ilgili bir sey olmaz. Ama ilacin bir kaydi ve
giivenligin takibi acisindan olabilir.

A. Din¢: Burada duplikasyonu engellemek
icin, sadece vatandaslik numarasi vardir. Yani
onu girerseniz, daha sonra diyelim bir adam
calisma yaparken, ayni hasta iki yere de gitmis
olabilir, birlestirirken ayni vatandaslik numara-
si olanlari teke indirir oradaki veriyi.

A. Giil: Su anda, bu anlamda kullanilacak
bir veritabanina da, gercekten tiim ilag¢ firmala-
rinin ortak destekledigi, bakanligin kontroliin-
de olan bagimsiz bir merkezin veriyi topladigi
ve izledigi bir yere ihtiyag var.

Bir Katilimci: RAED mi?

A. Giil: RAED olamaz ¢iinkii bu ilaglar sa-
dece romatizmal hastaligi olan insanlar kullan-
miyor bu bir. Romatizmal hastaligi olanlara,
sadece romatologlar bakmiyor bu da iki. Dola-
yisiyla birincil amacg, ilaca ekspozisyonun taki-
bi. Yani kim bu ilact almis? Ve bu ilacin uzun
vadede giivenligi nedir? Bunu bir genel cerrah
da yazabiliyor, bir gastroentrolog da yazabili-
yor, bir dermatolog da yazabiliyor, bir fizik te-
davi uzmani da yazabiliyor, bir romatolog da
yazabiliyor.

V. Hamuryudan: Ama iki tane amaci ayir-
mak lazim. Bir tanesi akademik amag. Akade-
mik amag ise, bunu bizim kendi dernegimizle
yapmamizda bir mahsur yok. Ama digeri, tiim
hastalarin toplandigi, hepsine ekspoze olanla-
rin durumu gibi daha ¢ok bakanligi ilgilendiren
konular.

A. Giil: Ben de onu soylemeye calisiyorum.
Yani 6nce en basta amaci tespit etmek gereki-
yor. Bugiine kadar 6niimiize ¢ikan ve verisi tar-
tisilan tiim veritabanlari, 6ncelikle giivenligi iz-
lemeye yonelik olan ve biiyiik sayilari toplama-
yI hedefleyen veritabanlari. Bu agidan baktigi-
niz zaman da, Tiirkiye’de ¢ok sirketin destekle-
digi, tek merkezli bir veritabanina ihtiyag var
ve bunlar asla dediginiz gibi komplike olamaz.
Hicbir zaman bir sayfayi asamaz.

A. Ding: Kisa versiyon dedigimiz o zaten.

A. Giil: Kisa versiyondan bile kisa bir sey-
dir.

A. Ding: Yalniz bir sey sdyleyecegim. Yalniz

o baslangic goriisiiydii. Mesela ingiliz kayit
sisteminin ¢ikma nedeni tamamen giivenlik idi
ve onlar 5000 hasta sayisi siniri koymuslardi
ve bu nedenle infliksimabi ve etanerserpti son-
landirdilar, sadece adalimubaba devam edi-
yorlar. Yani o farkli. Onlar mesela onu devam
ettirmeyecekler ya da nasil bir sekilde yeniden
devam ettirecekleri tizerine diisiiniiyorlar su
an. Yani ikisi farkli.

A. Giil: Ayhan, benim de sdylemek istedi-
gim o, biitlin veritabanlar ortaya ¢ikarken bu-
nu goz dniine almak zorundalar. Eger siz de
ornegin, az evvel Giilen’in ekranda yansittig
veritabanini bir sistem icin kullanacaksaniz, bu
etkinligi daha ¢ok izlemeye yonelik bir verita-
bani olabilir ve buna tiim Tiirkiye’den 500 tane
hasta girerse basari olarak gormek gerekir.
Ciinki bu orandaki bir sayiyr girmek hekim igin
cok bilyuk bir yiiktiir ve ister istemez bir yanli-
liga neden olur. Yani herkes her hastasini bu-
na giremez. Dolayisiyla bastan secilmis bir
hasta grubunun girecegi ve belirli bir sayiyla
sinirli bir veritabani olusturuyorsun. Ve en
bastan da o handikapini bilmen ve bu veriyi ne
amacla kullanabilecegini tanimlaman gereki-
yor. O yiizden dikkat ederseniz, veritabanlari-
nin cogunun ilk kurulus gerekgesi giivenlilik.
Ve giivenlik olarak dediginiz zaman da belli siI-
nirlari cizmek zorundasiniz ve sonrasinda da
tanidiginiz olay oldugunda, ne zaman-nasil ra-
por edileceginizi de tanimlamak zorundasiniz.
Az dnce Ayhan, iilkeye 6zel farkliliklardan bah-
setti, ilacin yazim 6zellikleri bir faktor olabilir
diye. Ben size daha 6nemli bir faktor soyleye-
yim giivenlik agisindan takip ederken; iilkele-
rin herhangi bir sekilde enfeksiyon veya malig-
nite ilgili sorunlar oldugunda, bunu raporlama
sekillerinde de sorunlar var. Ornegin kag kisi,
ciddi enfeksiyon olarak tanimladigimiz seyi,
hangi siklikla nereye rapor ediyor? Burada so-
run var mi? Veya ilaca baglayabilirim. Bu genel
bir ilke aliskanligi, Tiirkiye’de de bu aliskanli-
gin oldukga kotii oldugunu biliyoruz. Higbir se-
kilde bakanligin sart kostugu kosullar bile dii-
zenli olarak bir merkeze rapor edilmiyor.

A. Ding: Onlar yine yapilabilir, su anda da
yapilabilir seyler. Yani hicbir sey ortadan kalk-
maz.

A. Giil: Yapilabilir degil, 6nce oradan bas-
lamamiz gerekir.



A. Din¢: Mesela bakanlikla gidilip konusu-
lur. Bunu nasil bizim isimize yarayacak bir sis-
tem haline getirilebilir, nasil kullanabiliriz diye
sorulur. Belki diger boliimler icin de zorunlu
hale getirebiliriz bu sistemi. Yapilacak seyler
bunlar, kolay degil ama bir sekilde bunu halle-
debilirsek o zaman isler diizelir. Clinkii her ye-
re veri yaziyoruz. Medula sistemine, giivenlik
izlem formuna, suraya buraya ama bunlarin bir
tanesini kullanamiyoruz. Yani bakanlik bize
doniip de, “giivenlik izlem formlarini 5 yildir
dolduruyorsunuz, sonuglari bu” demedi su ana
kadar.

A. Giil: Ciinkii Ayhan, ayni noktaya geliyo-
ruz, giivenlik izlem formu ilk olustugu zaman
ve sonra yenilendigi zaman, bakanlikla yapilan
goriismelerde de bu formun, az evvel Giilen’in
gosterdigi Word dosyasinda soyledigim gibi,
bir veritabanina giris formu olmadigini kendi-
lerine soyledik. Yani form o amagla hazirlan-
mis bir veri degil. Yani oradaki veriyi bir verita-
banina girip isleyeceginiz tarzda hazirlanmis
bir rapor degil. Onun tek bir amaci var; bir se-
kilde hastalarin tiiberkiiloz agisindan birden
fazla hekim tarafindan degerlendirilmesini
saglamak, aslinda gercek amaci herkes biliyor.
Ama onun disinda bir veri olarak toplanip de-
gerlendirilmesine ydnelik hicbir sey yok. Ciin-

kil onu girebilecegimiz bir form degil. Formun
ilk bastaki hazirlanis tarzi 6yle degil.

V. Hamuryudan: Baska yorum yoksa o za-
man ne cikartiyorum ben buradan? Oldukga
basit bir form olmasi, pratikte uygulanabilir ol-
masl, 6nceden amacinin belirlenmesi gereki-
yor.

N. Cakir: Simdi aslinda gecen sene Bod-
rum’daki Nesnel Tip Toplantisi’nda ben teklif
ettim Hasan Bey’le Yusuf’a. Oradaki amag suy-
du: Kisa zamanda 6l¢iilebilir bir 6l¢i sistemi
gelistirmekti amag.

V. Hamuryudan: Sizinki 45 dakika siiriiyor
dedi ama.

N. Cakir: Ama ondan sonra degistirildi bu
diisiince. Madem yapacagiz, hasta kayit siste-
mi olusturalim dendi. Aslinda baslangicta kisa,
Olciilebilir bir 6lcii sistemi gelistirmek lazim.

V. Hamuryudan: Peki, hepinize katiliminiz
ve katkilariniz i¢in tesekkiir ediyorum.

KAYNAK

1. Zink A, Askling ], Dixon WG, Klareskog L, Silman
AJ, Symmons DP. European biological registers:
methodology, selected results and perspectives.
An Rheum Dis 2009;68:1240-6.

EKk 1: Tiirk Romatoit Artrit Veritaban1 (TRAV).

V. HAMURYUDAN, G. HATEMI

Uygulama Talimatlar:

TRAV programy, biri hasta i¢in digeri de romatolog ya da degerlendirmeyi yapan uzman i¢in olmak iizere 2 anketten olusmaktadir. Asagida

uygulama konusunda yararli bazi talimatlar bulunmaktadir.

Klinik ziyaretinde

1. Hastay1 karsilayan (ya da asistan) MDHAQ (Multi-Dimensional Health Assessment Questionnaire/Cok Yonlii Saglik Degerlendirme An-

keti) anketini tiim RA hastalarina dagitir.
2. Hasta romatologu gormek i¢in beklerken anketi doldurur.

a. Hasta anketi, miimkiin oldugunca hasta tarafindan doldurulmalidir. Bazi hastalar (6zellikle yash erkekler) eslerinden yardim alabilir, ba-
zen de bir saghk gorevlisinin yardimi gerekebilir. Bir hasta soruyu nasil yanitlayacagmi bilmedigini belirtiyorsa, dogru yanit: bulmak
icin ona yardim etmeye ¢alismaktansa, “Dogru ya da yanhs yanitlar yok, Hangisi size yakin geliyorsa dyle yanitlaymn” bi¢iminde cevap

verilmedir.
3. Romatolog/degerlendirmeyi yapan uzman;
- TRAV Hekim bilesenini her ziyarette doldurur.

- TRAV CLUE formunu yalnizca baslangigta doldurur ve gerektiginde giinceller.

- TRAV ila¢ kullanim formunu, yalnizca baslangicta ilag kullanma oykiisiinii belgelemek i¢in doldurur.

a. flag kullanim bilgisi hekime yardimci olan kisi tarafindan doldurulduysa, romatolog eksik verileri tamamlar, kuskulu verileri dogrular

ve eklem degerlendirmesini yapar.

b. Gerekli tiim bilgilerin hasta hekimin yanindayken doldurulmasi yerinde olur.

c. Higbir yeri bos birakmayin. Bos kalan yerler “Hayir” degil, “Bilmiyorum” anlamina gelir.

4. Son 12 ay icinde yapilan ESR, CRP, hemoglobin ve RF 6l¢iimleri ile el ve ayak radyografileri yoksa, romatolog bu incelemeleri ister.

Arastirma formlarinda toplanan ve saklanan veriler, bir veri tabanina girilmelidir.
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EK 2: TRAV hasta formu.

100
TRAV MDHAQ - RAPID3 1
isim: Dogum tarihi: Bugiiniin tarihi: D
1-Asagida belirtilenleri yapabiliyor musunuz? Liitfen isaretleyiniz (v)
1=03 1653
2=0.7 17=5.7
Gecen hafta, asadidakileri ne kadar Hig Biraz Cok Yapamiyorum 3=10  18=6.0
> yapgaiildiniz? r 3539 zorlanmadan zor zor 2:3 ;g;
o Ayakkabi baglamak ve digme iliklemek dahil Oo O1 o2 O3 ﬁ,iig §;Z§‘
: olmak iizere giyinebiliyor musunuz? o
Ll Yataga yatip kalkabiliyor musunuz? 0o 01 02 03 :‘i;: ;gi
% Dolu bir bardagi agziniza gétiirebiliyor musunuz? 0o 01 02 03 :Sg gjg
; Diiz yolda yiiriiyebiliyor musunuz? Oo O1 02 03 :‘5':; §:07
" Tim viicudunuzu yikayip kurulayabiliyor musunuz? 0o 01 02 03
> Yerde bulunan bir elbiseyi egilip alabiliyor musunuz? 0o 01 02 03 2
;zt Musluklari agip kapatabiliyor musunuz? o 01 02 O3 D
— Arabaya binip inebiliyor musunuz? 0o 01 02 03 2
<§t 2 kilometre yiiriiyebiliyor musunuz? 0o 01 02 03
x Sportif aktivitede bulunabiliyor musunuz? o 01 02 O3 D
-
2” 2-Son bir hafta igcinde ne kadar agriniz oldugunu agagidaki daireler iizerinde belirtiniz.
RAPID3
(24 = -
= AGrisiz OOOOO0O0O0O0O0O0OOOOOOOOOOO  OLABILECEK EN
« 0 051 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 SIDDETLI AGRI
= 3-Litfen asagidaki den isinde ne kadar agriniz oldugunu isaretleyiniz (v') (0-30)
—
4
w Yok  Hafif  Orta iddetli Yok  Hafif  Orta iddetli
9 Sol el parmaklari oo o1 a2 () Sag el parmaklari oo o1 o2 ()
8 Sol el bilegi oo (] o2 o3 Sag el bilegi oo o1 o2 o3
6‘ Sol dirsek oo o1 o2 o3 Sag dirsek oo o1 o2 o3
= Sol omuz oo o1 o2 o3 Sag omuz oo o1 o2 o3
< Sol kalga oo o1 o2 os Sag kalga oo o1 o2 os
= Sol diz oo o1 o2 o3 Sag diz oo o1 o2 o3
8 Sol ayak bilegi oo o1 o2 o3 Sag ayak bilegi oo o1 o2 o3
Sol ayak parmaklari 000 01 o2 os Sag ayak parmaklar 000 o1 o2 os
Boyun oo o1 o2 o3 Sirt oo o1 o2 o3

4-Hastalik ve diger saglik durumlarinin sizi genel nasil etkiledigini g6z oniine alarak, kendinizi genel olarak
su anda nasil hissediyordunuz? Liitfen asagidaki daireler {izerinde belirtiniz.

cokivi  OOOOO0OO0O0O0O0O0O0OO0O00O0O0O0  cokkéTd

0 051 15 2 25 3 35 4 45 5 556 65 7 75 8 85 9 95 10

5-Sabah kalktiginizda ‘sabah sertligi’, tutukluk hissediyor musunuz? O Evet OHayir
Eger evetse, kag saat ya da dakika siiriiyor? Saat Dakika:
6- Son bir hafta igcinde normalden ne kadar daha fazla yorgunluk hissi yasadimz? Liitfen g i daireler

lizerinde belirtiniz.

YORGUNLUK OO OO OO00O0000000000O00O00O  YORGUNLUK COK

HISSIYOK ¢ o5 1 15 2 25 3 35 4 45 5 556 657 75 6 65 9 o5 0 ONEMLI BIR PROBLEM

7- BUGUN, BiR HAFTA ONCESINE KIYASLA inizi nasil hissedi () ile is: yi

Bir hafta 6nceden;  Gokiyi__ (1), ii__(2), Ayni___(3), Kotl___(4), Cok daha kétt___(5)
8- id artritin ilk ortaya g is dur neydi? (Uygun sikki(V) ile isaretleyin)

O Tam giin is O Emekli O Ogrenci

O Yari zamanli is O Igsiz O Ev hanimi O Sakat

O Diger (agiklayiniz):, (o] i mesleginiz:

9- Su andaki is durumunuz? (Uygun sikki() ile isaretleyin.)

O Tam giin is 0O Emekli 0 Ogrenci
O Yari zamanli is O issiz O Ev hanimi O Sakat
O Diger (agiklayiniz):, Simdiki meleginiz:

10- Asagidakilerden hangisi sizi giinliik hayatiniz icinde BUGUN icin en iyi tanimlar? (Sadece birini () ile isaretleyin)
___1: Yapmak istedigim herseyi yapabiliyorum.

___2: Yapmak istedigim gogu isi yapabiliyorum, ama bazi kisithliklarim var.

___3: Yapmak istedigim islerin hepsini degil ama bazilarini yapabiliyorum ve bir gok kisitiligim var.

___4: Yapmak istedigim islerin hemen hemen higbirini gergeklestiremiyorum.

11- Kag yil okula gittiniz?
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

CINSIYET: O Kadin MEDENi O Bekar O Ewi O Bosanmis
O Erkek DURUM: O Dul O Ayrilmis



Ek 3: TRAV Yasamboyu Giincellenebilir Klinik Degerlendirme (Clinical Lifetime Updateable Evaluation; CLUE) formu.

TRAV (Tiirk Romatoit Artrit Veritabani) CLUE (Clinical Lifetime Updateable Evaluation/
Yasamboyu Giincellenebilir Klinik Deiierl_(_endirme)
Romatoid Artrit Klinik Ozellikleri

Ad, Soyad: Dogum tarihi: Tarih:
(gtn/ay/y) (gtin/ay/yil)

Formu dolduran Romatolog
RA oykiisii:
RA ilk semptomlar (ay/yil) Eslik eden hastaliklar: "+" ise,
RA Tanisi (ay/yll) "—"veya"+" ay/yil
1lk kullanilan DMARD(lar) Hipertansiyon
ilk DMARD baglama tarihi (ay/yil) Angina pectoris

Kalp krizi (MI)
ARA RA Kriterleri: "+" ise, Koroner arter hastaligi

"—" veya "+" ay/yil Diger kalp hastaliklari

Sabah tutuklugu > 1 saat Hiperlipidemi
>3 eklem grubunda yumusak doku sisligi Periferik damar hastaligi
PIP, MCP ya da el bileginde sislik Peptik Ulser
Simetrik siglik inflamatuar barsak hastalig
Subkutan Noddil Bobrek hastaligi
Pozitif Romatoid Faktdr (RF) Astim
En yiksek RF dizeyi Kronik bronsit
Radyolojik Erozyon Diabetes Mellitus

Tiroid hastaligi
Eklem disi bulgular ve Baslangic  Kanser
hastaliklar: "—" veya "+" ay/yil inme
Pulmoner fibroz Parkinson hastaligi
Pulmoner nodiiller Kronik sirt agrisi
Klinik perikardit Kas-iskelet sistemi travmasi
Felty sendromu 50 yas sonrasi kiriklar
Lenfadenopati Siddetli Osteoporoz
Karpal Tinel Siddetli Osteoartrit
Tarsal Tiinel Hastaneye yatig gerektiren enfeksiyon
Vaskiilit Herpes zoster/zona
Sklerit Fibromiyalji
Néropati Psériyasiz
Raynaud fenomeni Katarakt
Goz kurulugu Psikiyatrik hastaliklar
Agiz kurulugu AIDS
Subkutan nodul Alkolizm
Sekonder Sjogren Sigara kullanimi
Sekonder amiloidoz Gecirilmis tuberkuloz

Plorit/efuzyon Interstisyel akciger hast

101

HASTA KAYIT SiISTEMLERI

iNTERAKTIF TOPLANTI:

V. HAMURYUDAN, G. HATEMI



EK 4: TRAYV giinliik degerlendirme formu.

102
Ad, Soyad: Dogum tarihi: Tarih:
(gun/ay/yil) (gun/ay/yl)
Giincel sonuclar: Giincel tedaviler: Evet Hayir Romatoloji tedavileri; doz
ESR Hipertansiyon 01 0o 1,
> CRP/kit normali Aspirin O1 oo 2
o Hemoglobin Kolesterol O1 oo 3
[ Lokosit Diyabet O1 0Oo ’
o Trombosit inhalerler 01 Oo 4.
% AST Antikoagulanlar O1 0o 5
; ALT GlS/lser ilaglar 01 Oo 6.
w BUN Osteoporoz O1 0o 7.
Z Kreatinin Narkotik/Sedatifler di1 Oo 8.
< RR/kit normali NSAI ilaglar 01 0Oo 9
< Anti-CCP/kit normali DMARDIar O1 Oo 10
= ) Steroidler O:1 Do :
= 28 Eklem Degerlendirmesi
or NORMAL NORMAL
<< ise "-" Hassasiyet Hareket ise "-" Hassasiyet Hareket
o ve son- ya da kisitlihgi Cerrahi ve son- yada kisitlihig Cerrahi
< rakine hareketle yada girigim rakine hareketle ya da girigim
= gecin adn Siglik  deformite  sayisi gecin agn Sigik  deformite  sayisi
= Sag PIP1  ___ . . . . Sol PIP1  ___ . . . o
< sagpPP2 SolPIP2 __ I
a Sag PIP3 - - - . SolPIP3 - - - o
g Sag PIP4 ___ _ o _ . Sol PIP4 __ . o o o
= Sag PIP5S o o o o Sol PIP5 o o o o
o
[
< .
= SagMCPL i — _ _ SolMCP1 . . o o
< Sag MCP2 o o SolMCP2 ___ L .
Sag MCP3  ___ . . . . Sol MCP3  ___ - . .
Sag MCP4 ___ . o _ . Sol MCP4 __ . . _
Sag MCP5  ___ . . _ _ Sol MCP5 ___ _ . . _
Sag el bilegi . . . o Sol el bilegi o . . o
Sag dirsek ___ . . . . Sol dirsek  ___ - o o
Sagomuz ___ o _ o . Solomuz ___ . _ -
Sag diz __ o o o o Soldiz ___ o . .

42 Eklem Dederlendirmesi (ek eklemler)

Sag kalga . . o o Sol kalga ___ . . . o
Sag ayak bilegi o o o . Sol ayak bilegi o - . .

Sag-MTP1 o o o o Sol-MTP1 o _ I I

Sag-MTP2 . . . . Sol-MTP2 ___ . . . _

Sag-MTP3 Sol-MTP3

Sag-MTP4 . . . - Sol-MTP4 ___ . . . .

Sag-MTP5 o o o o Sol-MTP5 . _ — I

Hekim Global Degerlendirmesi

ATIF 0000000000000 00000000  PNPEREE

DEGIL 0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 AKTIF

imza



EK 5: TRAYV tedavi formu.

TRAYV ilag Kullanim Oykiisii

Ad, soyad:

Hastanin son iki hafta siiresince kullandigi, receteli ve recetesiz TUM ilaglar kaydedin. Aspirin, oral kontraseptifler, agn
kesiciler, alternatif tedaviler, vitamin ve besin destekleri ve saglikli yasam magazalarinda satilan tiim ilaclari eklemeyi

unutmayin:

Dogum tarihi:

Romatoid Artrit ilaclari

Tarih:

(gin/ay/yil)

(gun/ay/yil)

ilacin ya da alternatif tedavinin DOzZU Giinde/Haftada ilacin ya da alternatif tedavinin DOZU Giinde/Haftada
adi (biliniyorsa)  kag kez aliniyor? adi (biliniyorsa)  kac kez aliniyor?
1. 11,
2. 12.
3. 13.
4, 14.
5. 15.
6. 16.
7. 17.
8. 18.
9. 19.
10. 20.
DMARD Tedavisi
Tedaviyi birakma
e Yan etkiler deni
s:('::;‘:e i . Kullamm | Yan etkileri belirtin, | N= Etkinlik goriilmemesi
Kullani || poseeye | edavivi | Suanid | stresi | yan etk YE= Yan etki (belirtiniz)
m tarihi tarihi —/+ (is‘{ege goriimemigse YOK EK= Etkinlik kaybi
-/+ (ay/yi) (ay/yi) bagl) olarak kaydedin D=Diger (belirtiniz)
PREDNizON Yaklasik giinliik doz:
METOTREKSAT
HIDROKSIKLOROKIN
SULFASALAZIN
IM ALTIN
SIKLOSPORIN
AURANOFIN
AZATIYOPRIN
D-PENiSiLAMIN
SiKLOFOSFAMID
LEFLUNOMID
ETANERSEPT
iNFLIKSIMAB
ANAKINRA
ADALIMUMAB
ABATASEPT
RITUKSIMAB
GOLIMUMAB
SERTOLiZUMAB
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