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ONSOZ 

Hasan Yaztct 

"II. Bod rum Romatolojide l<linik Ara~t1rmalar 
ve Nesnel T1p GUnleri" 13-15 Nisan 2oo7'de 
yaplid1. Elinizdeki kitap~1k bu toplantmm UrUnU. 
I. Bodrum GUnleri kitap~1gmda da alt1n1 ~izdigim 
gibi "Ara~t1rma bir yana, gUniUk hekimlik 
uygulamasmda da nesnellik ozellikle geli~mekte 
alan Ulke hekimi i~in ya~amsal." Bu ci.imleye 
"ozellikle"yi bu y1l ekledim. Bod rum toplant1m1za 
yine ozellikle gen~ romatologlann gosterdigi 
ilginin devamm1 diliyorum. 

Tebligli, tebligsiz ti.im katli1mcllara, 
Romatoloji Ara~t1rma ve Egitim Dernegi'ne 
(RAED) ve toplant1m1z1n bilimsel i~erigine hi~bir 
~ekilde kan~mamakta ornek bir titizlik gosteren 
sponsorumuz Schering-Piough'a ~ok te~ekkUr 
ederim. 

DUzenleme Kurulu adma 
Hasan Yaz1c1 

05 





ROMATOiD ARTRiTTE 
NEOPLAZi: 
TEDAVi iLE iLiSKiLi Mi? 

Anders Ekbom 

Karolinska Enstitasu, 

Stockholm, isver 

Konu!1ma Ozeti* 

KontrotlU klinik (ali~malarda kanser gibi yan 
etkilere bakmak a~ag1daki nedenlerden i.itUrU 
olduk(a zordur: 

Kontro iiU klinik (ali~malara kat1lan 
deneklerin nitelikleri ger(ek hayatta gi.irUien 
hasta lara k1yasla (Ok degi~iktir. brnegin birden 
fazla hastal1g1 olanlar veya (Ok ya~l1 veya 
gen(ler boyle (ali~malara pek katilmazlar. 
KontroiiU klinik (a li~malara katilan hasta say1s1 
he men her zaman (Ok kiSitlid ir ve bu nedenle de 
seyrek rastlanan yan etkiler kontroiiU klinik 
(a ll~malarda pek gi.irUimez. Bu nedenle neoplazi 
ve romatoid artrit ili~kis i ne ba~ka tUriU, yani 
kontroiiU klinik (a l1~malar d 1~mda, toplanm1~ 

verilerden bakmak daha uygun olur. 

isve( sagl1k sistem inde devlet tarafmdan 
olu~tu rulmu~ ve tUm toplumu kapsayan veri 
tabanlan bu i~ i(in (Ok uygundur. isve('te 
1947'den beri ulusal bazda veri top lanmaktad1 r. 
Biz de RA neoplazi i li~ki sini si.iz ko nusu veri 
tabanlanna girerek inceledik. Esas incelemeler 
a. ulusal kanser veri taban1 ve b. ulusal hastaneye 
yatan hasta lardan o lu~turulmu~ "tan1 veri 
taban 1" yard 1m1yla yap1ld1. 

On yil ve daha uzun sUre i(inde RA tams1yla 
hastaneye yatanlar arasmda neoplazi S1kl1gma 
bakt1glm1zda hastaneye yat1~m ilk yilmda 
neoplazi s1kl1gmda bi r art 1 ~ vard1. Ancak art1~ 
izleyen y1tlarda aza lm1~ olarak sabit kal1yor, 
10 yil ve Uzerine (lktlglmlzda ise serbest 
top lumdaki s1kl1ktan farks1z hale ge liyordu. 

Bu olgunun yorumunu ise birden faz la hastal1g1 
olanm daha artm1~ s1klikta hastaneye yat1p 
incelenmesinin neden oldugu sapt1rma olarak 
a(1klad1k. ilgin( olarak RA'da solid tUmi.irler 
arasmda baz1 kanser turleri artm1~ bazilan ise 
azalm1~t1. brnegin RAile akciger kanseri 
arasmda bir birlikte lik vard1. Sigara i(menin 
gerek RA gerekse de akciger kanseri 

patogenezindeki ro iUnU iyi biliyoruz. RA'da 
meme kanserinde bir azalma vard 1. Bu da belki 
kronik ilt ihabm baz1 kanser turleri nde aza lmaya 
neden olmas1 ile a(iklanabilirdi. Bunun yanmda 
mide kanseri s1kligl da RA'da biraz aza lm1~, 

kolon kanseri Sikl1g1 ise be li rgin (% 30) olarak 

aza lm 1 ~t1. Kolon kanseri s1kligmdaki azalmada 
dogal olarak RA' l1lann kulland 1g1 aspirin in 
i.inemli roiU vard 1. 
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(al1~malanm1zda RAile lenfoma arasmdaki 
ili~kiye bakt1g1m1zda tinemli olarak a~ag1daki 

2 sonuca vard1k: 

1. Hastal1k ~iddetiyle hastalarda non-Hodgkin 
lenfoma gtirUlme s1kl1gmda c;:ok yakm bir ili~ki 

vard1 . 
2. Anti TNF ajanlar da boyle ag1r hastalara 

veriliyordu. 0 nedenle RA'da artm1~ olan 
lenfoma S1klig1 ilaca bagl1 degildi. 

*Haz1rlayan: Konu~ma tizeti Hasan Yaz1c1 
tarafmdan, ses kay1tlanndan hamlanm1~t1r. 



P DEGERi 

Emmanuel Lesaffre 

Leuven Kato/ik Oniversitesi, 

Belrika 

Erasmus T1p Merkezi, Rotterdam, 

Hollanda 

GIRl~ 

P degeri, medikal ~al1~malarda ~1karsama 
yapmak i~in en yaygm kullamlan ara~t1r. Bununla 
birlikte, popUlerligine ragmen, P degerinin 

tinemi yeterince anla~1lamamaktad1r ve medikal 

literatUrde s1k~a hatal1 kullamlmaktad1r. P degeri 
ile ilgili temel bilgiler, Bingham ve arkada~lanndan 

(2007) alman tirneklerle birlikte degerlendirilecektir. 
Bingham ve arkada~lan (2007), 12 hafta sUre ile 

diz ve kal~a osteoartriti tedavisinde standart 
tedavi alan selektif COX-2 inhibittirU etorikoksib 

300 rng qd (ET) ve selekoksib 200 mg qd (CE) ile 

plaseboyu kar~ila~tlran, u~ kollu, ~ift ktir, 
randomize iki klinik ara~t1rma bildirmi~tir 

(Bingham et al., 2007). Her bir ~ah~manm iki 

btilUmU vard1r. ilk ~al1~mada, 559 hasta ET, CE 
veya plasebo (PL) kollanna randomize edilmi~tir . 

ikinci ~ah~mada, 6o8 hasta u~ ila~tan birini 
almak Uzere randomize edilmi~tir: ilk btilUmU 

(etkin maddeye kar~1l1k plasebo tedavisinin 

kar~1la~tmlmasi) ba~anyla tamamlayan hastalar, 

ET ve CE'i dogrudan kar~1la~t1ran 14 haftahk 
takip ~ah~mas1 alan ikinci bolUme dahil edilmi~tir. 

Burada, klasik UstUnlUk ~al1~masma 
odaklamlm1~t1r. E~degerlik (equivalence) ve 
daha az etki/i a/mama (non- inferiority) t;ali~mas/ 
i~in testler, bu kitabm 15. sayfasmda yer 
almaktad1r bkz. Lesaffre 2008). Primer sonlan1m 
noktalan: (1) WOMAC Agn Alt-skalas1 

(WOMACPA'nm ilk 5 sorusunun ortalamas1d1r ve 

herbir soru VASile degerlendirilir; degerin bUyUk 

olmas1 ~iddetli agny1 ifade eder). (2) WOMAC 
Fiziksel Fonksiyon Alt-skalas1 (WOMACPH'nin 

8'den 24'e kadar alan sorulannm ortalamas1d1r ve 

herbir soru VASile degerlendirilir; degerin bUyUk 
olmas1 ag1r hastal1g1 ifade eder) ve (3) Hastamn 

global hastal1k degerlendirmesidir (PGADS-VAS 

ile degerlendirilir). Bu sonlan1m noktalannm 

analizi ba~lang1~tan 12. haftaya del<, zaman­

aglrlikli ortalama degi~ime dayanmaktad1r. 
Aynntil1 bilgi orijinal yaymda bulunabilir. 

P DEGERI VE ANLAMLILIK TESTLERI 

P degeri kavram1n1 a~1klamak i~in, bu 

~al 1 ~mada ba~lang1~tan tedavinin 12. haftasma 
kadar ET ve PL arasmdaki WOMACPA degi~imini 

gorelim. Bingham ve arkada~lannm (2007) 

~al1~masmda Tabla 2a'da ET ve PL i~in 
ba~lang1~ta ve tedavi sonrasmda s1ras1yla 

ortalama 67.4 (66.6) ve 39.6 (54.2) WOMACPA 
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degeri bildirilmektedir. Bu ba?langl~tan itibaren 

ET i ~in 27.8 ve PL i ~in 15.4 'llik bir ortamda 
degi?imi ifade eder, ET ve PL arasmdaki 

ba?langl~tan itibaren ortalama degi?iklikteki 
(DA) fark, ET ytinUnde -15.o7'dir. Bildirilen 

P degeri o.oo1'den kU~UktUr ve bununla ne 
demek istedigimiz a?ag1da an lat1lmaktad1r. 

ET ve PL tedavilerinin e?it, yani ortalamalardaki 
ger~ek fark1n s1f1r (1'1 = o) oldugunu varsaym. 

Eger 1'1 = o ise, DA'n1n s1f1r civan olmasm1 

bekleriz ama ayn1 zamanda ~all?ma 
tekrarland1gmda (s1f1r civannda) dalgalanacakt1r. 

Bu durumda sorunun ?U olmas1 gerekir: ET'nin 
PL'den performans olarak farkl1 oldugu sonucuna 

yUksek kesinlikte varmak i~in, DAne zaman 
yeteri kadar bUyUktUr? Bununla birlikte, P 

degerinin hesaplanmas1 i~in farkl1 bir soru sorar 

ve mevcut ~all?ma i~in, eger 1'1 = o ise, DA = · 
15.07 (veya mutlak degerde daha bUyUk) gibi bir 

sonucun ne kadar nadir oldugunu soranz. 
PL'nin ET kadar iyi oldugu tinermesi, yokluk 

hipotezi (null-hypothesis) olarak adland1r1l1r ve 

Ho: 1'1 = o an lamma gelmektedir. P=o.o5 degeri, 
DA = -15.o7'nin Ho (eger Ho dogruysa) altmda, 

olu?abilecek% 5 u~ degerlere ait oldugu 
anlamma gelir. P=o.o1 (P<o.oo1) oldugu zaman, 

yine elde edilen DA Ho (eger Ho dogruysa) 

altmda, olu?abilecek% 5 u~ degerlere aittir ve 
sadece sonu~lann% 1'inde DA=-15.07 veya daha 
bUyUk bir farka e?ittir (% o.1'den az). P degeri 

hesaplamas1, olasi11k tartl?malanna dayan1r ve 
istatistiksel anlaml1l1k testin sonucudur. istatis­

tiksel testier, yukandaki gibi yokluk hipotezinin 

(null-hypothesis) dogrulanmas1 i~in tasarlan1r. 
Genelde Ho, reddetmek istedigimiz bir hipoteze 

kar?illk gelir. brnegimizde, PL'nin ET kadar iyi 
oldugunu reddetmek ve alternatif olarak, HA: 1'1 
,._ o'm dogru oldugu sonucuna 

varmak isteriz. Hangi DA degerinden veya e? 

deger olarak hangi P degerinden itibaren Ho'1 
reddetmek istedigimize karar vermemiz gerekir. 

All?ilml? olan bu karar i~in e?ik deger olarak, 
istatistiksel olasi11k dUzeyi a= o.o5'in 
almmas1d1r. bzellikle: 

• P < 0.05 oldugu zaman, elde edilen 
sonu~. Ho'm dogru olduguna inanmak i~in ~ok 
fazla u~ degerdedir ve Ho reddedilir. Diger bir 

deyi?le, 1'1 = o'a inanmay1z ve yukandaki 
tirnegimizde oldugu gibi, o.o5'te sonucu 
istatistiksel olarak an lam II kabul ederiz. 

• Diger taraftan P;,; 0.05 oldugu zaman, sonucun 

kabul edilebilen u~ degerde olmad1g1 ve Ho: 1'1 = 
o olabilecegi dolay1s1yla Ho'm reddedilemiyecegi 

sonucuna vannz. Bu nedenle, gtizlenen farkm 

?ansa bagl1 oldugu ve 1'1 = o oldugunu 

gtistermek zorunda olmad1g1 sonucuna vannz. 

Sonucun a = o.o5'te anlaml1 olmad1g1n1 

stiyleriz. ET'yi CE ile kar?lla?tlrlrken , WOMAC 

fiziksel fonksiyon alt-skalas1 i~in P = 0.367 
degeri istatistiksel a~1dan an laml1 olmayan bir 

sonu~ elde ed ildigine i?aret eder. Bu nedenle, 

ET'nin CE'den farkl1 olduguna inanamay1z. 

Yukandaki alternatif hipotez HA, HA: 1'1 #- o'm, 

ya 1'1 > o ya da 1'1 < o olduguna i?aret ettiginden 
"iki ytiniU" olarak isimlendirilir. Bu durumda 

kullanllan istatistiksel teste ait P degeri de 

" iki ytinlli" olarak ad land1r1 l1r. Randomize 

kontroiiU bir ~al l?mada (RCT), ~ok s1kllkla testier iki 

ytiniUdUr, ve bu durum "bir tedavinin digerinden 
daha ktitU veya iyi olup olmad1g1n1" tespit 

etmeye izin verir. Bazen alternatif hipotez (ve 

istatistiksel test, anlaml1l1k seviyesi, P degeri) 

"tek ytiniU"dUr; tirnegin, HA: 1'1 < o veya HA: 1'1 > 

o. Bununla birlikte, ruhsatland1rma kapsammda 

tek ytiniU anlamlil1k testi pek istenmez ~UnkU, bu 

yakla?lm bir tedavinin digeri Uzerine daha etkin 

oldugunu kan1tlamay1 ama~larken, gUvenlilik 
konulann1 tespit etmeye ortam saglamaz. 

Yan1t tipi, kar?ila?tlrmanm amaCI, deneysel 

ortam, sorulan sorunun cinsi vs. ile degi?en 

~ok ~e?itli istatistikse l testier vard1r. Mevcut 
istatistikse l testlerin tizetini vermek, bu 

konu?mamm ama~lannm titesine ge~mektedir. 
Vine de, baz1 iyi bilinen testier arasmda (a) iki 

bag1ms1z (bag1ml1) grubun ortam lamalannm 

kar?1la?t1rmas1 i~in ve verilerin her bir grupta 

e?it varyans ile normal dag1l1ma sa hip 

oldugunun varsay1lmas1; e?lenmemi? (e?li) 
t-testi (b) iki bag1ms1z (bag1ml1) grubun iki 

oranm kar?ila?tlrmasl i~in ki -kare testi 
(McNemar testi); (c) ikiden fazla bag1ms1z 

ortalamanm kar?lla?tlrmasl i ~in varyans analiz 
testleri; (d) Wilcoxon ve Kuruskai·Wallis testleri 

gibi t testinin aksine verilerin nasi! dagild1gma 

dayanmayan, nonparametrik testier say1labilir. 

a= 0.05 ?eklinde sonu~ veren bir test 
as lmda, P < 0.05 durumunda Ho'1 redddettirir. 

Ho'm ger~ekten dogru oldugu durumda bu 
reddedi? yanll?tlr. Boyle bir durumda, "Tip I 



hata" yapliml?tlr. Diger taraftan, "Tip II hata", iki 
tedavinin ger~ekte farkli bir etkisi oldugu 
durumda ~all?mada Ho (P « o.o5)'in 
reddedilemediginde ortaya ~1kar . Bir Tip I hata 
yapma olaslilgl, P (Tip I hata), yan li? pozitif oran 
olarak adland~r~lir. Tam olarak, anlamlli1k seviyesi 
olan a'ya e?ittir ve bu nedenle, bir istatistiksel 
test (ancak sadece biri, a?ag1daki ~ok Say1da 
Test Problemi boiUmUne bakm1z) uyguland1gmda 
dogru sonu~ verir. f3 ile gosterilen bir "Tip II 
hata" yapma olaslilgl, otomatik olarak kontrol 
edilemese de, bu hatanm azalt1lmas1 i~in a?ag1da 
gorecegimiz gibi orneklem bUyUkiUgUnU 
ayarlamak gerekir. 

P-DEGERININ YANLI~ KULLANIMI 

1. ~ok sayrda anlamhhk testi yapmak 
Ho dogru ise, istatistikse l an lam lli1k seviyesini 
0.05 olarak kullanan bir istatistiksel test yokluk 
hipotezini (null-hypothesis) o.o5'e tam olarak 
e?it olas111kla reddedecektir. Boylelikle, ger~ekte 
dogru olmasma ragmen, Ho'm yanll? oldugunu 
iddia etmek% 5 risk ta?lr. YUz ~all?ma 
yUrUtUidUgUnU varsaym; bu durumda ortalama 5 
~all?ma i~in Ho altmda iki tedavinin farkl1 etkiye 
sa hip oldugu ?eklinde, yanll? sonu~ ortaya 
~1kacakt1r. Ayn1 zamanda, en az 1 ~all?madaki 
yanl l? sonu~ olaslligl, pratikte 1'e e?it olacakt1r. 
Yanli? pozitif ~ali?ma bulgulan etkisiz ila~lann 
onaylanmasma yo! a~abileceginden, 
ruhsatland1rma otoriteleri (FDA, EMEA) toplam 
yanll? pozitif oranmm (en ~ok o.o5) s1k1 s1k1ya 
kontrol edilmesini mecbur k1 lar. Bu nedenle eger 
~ok say1da test uygulan1yorsa, boyle bir yanll? 
sonucun ortaya ~ 1kma olaslilglnl kontrol etmek 
i~in bir yonteme ihtiya~ vard1r. Boyle bir dUzeltme 
uygulanmazsa, ~ok say1da test problemi ortaya 
~1kar. ~ok say1da anlam l1lik testi yapmak 
a?ag1daki durumlarda sorun olur: a) iki tedavi 
yontemi birden fazla ana sonu~ (primary endpoint) 
a~1smdan kar?lla?tlrlllyordur. Birden fazla ana 
so nu~ta istatistik anlamlli1k bulunmu?tur. Soz 
konusu osteoartrit orneginde U~ ana sonu~ 
(WOMACPA, WOMACPH ve PGADS) vard1r. 

b) ikiden fazla tedavi yontemi kar?ila?tinllyordur. 
Osteoartrit ~a ll?masmda U~ tedavi yontemi 
(ET, CE ve PL) vard1r. c) Ya~, cins gibi ~e~itli alt 
gruplarda alman sonu~lann kar~lia~tirildigl 
durumlar. d) iki tedavi yonteminin etkilerini 
~a l1~ma boyunca degi~en zaman dilimlerinin 
sonunda k1yaslamak, e) Ayn1 sonu~ i~in birden 

fazla istatistik yap1p bunlardan sadece birinin 
anlam l1 ~1kmas1. 

~ok say1da test probleminin olas1 ~ozUmleri 
~oyledir: 1) Birinci ama a~li<~a belli olan ~ozUm, 
sadece bir tek sonlan1m noktas1 se~mektir ve 
dolay1s1yla risk otomatik olarak o.o5'tir. 2) Eger 
birden fazla sonlan1m noktas1 dU~UnUimesi 
gerekirse, ~ok say1da testten sakmmak i~in klinik 
veya istatistiksel gerek~elere 
dayanarak birle?ik son lan1m noktas1 
olu?turu labilir. brnegin, akut Ml hastalannm 
tedavi ed ilecegi bir ~ali?mada, u~ tane ikili 
sonlamm noktas1 yapliabi li r: Kardiyak mortalite 
(E/H), infarktUsUn tekrarlanmas1 (E/H) ve tekrar 
hastaneye yat1~ (E/H). Boylelikle, en azmdan U~ 
olaydan bir tanesi ger~ekle?irse 1'e e~it ve hi~ 
olmad1ysa, s1f1r olarak birle~ik ikili son lan1m 
noktas1 yapliand~r~labilir. 0~ sonlan1m noktasmm 
birle~tirilmesi, ag1rliklan bir istatistiksel 
prosedUrle tayin edilen U~ tane ikili sonlan1m 
noktasmm ortalama aglrliklannm hesaplanmas1 
yoluyla saglanabilir. 3) ~ok say1da testle 
ugra~manm U~UncU yolu, onu dUzeltmektir. 
Bu ~oyle a~1klanabilir: her test i ~ in ayn olarak 
a=0.05 oldugunu varsaym. En azmdan U ~ P 
degerinden bir tanesi o.o5'ten kU~Uk oldugu 
zaman iki tedavinin istatistiksel olarak an laml1 
derecede farkli oldugunu iddia edersek, iki 
tedavinin farkl1 etkinligi oldugunu yanll? olarak 
iddia etme riski yakla~1k olarak tek ba?ma 
risklerin toplamma e?ittir ve bundan dolay1 da 
yakla? lk olarak o.15'e (ger~ekte o.15'ten de 
kU~Uk) e?itti r. Toplam hata oranm1 kontrol 
etmek i ~in (aile boyu diye de ad land irilir) , bir 
se~enek; her test i~in an lam l1l1 k seviyesini 
o.o5/3'e aza ltmak ve bu ves ileyle toplam hata 
oranm1 en ~ok o.o5'e aza ltma kt1r. Buna 
"Bonferroni ayarlamas1" denir. Bu ayarlama 
k-test lerine uyguland1g1 zaman, iki tedavi 
arasmda o.o5'te toplam an lam l1 fark iddia 
edebilmek i ~ in her tek ba~ma P degeri, a/k'dan 
kU ~Uk olmalid1r. Bingham ve arkada?lannm 
(2007) ~al1~masmda Bonferroni ayarlamasmdan 
sonra da onemli sonu~lar anlaml1 kalm1~t1r. 

Bonferroni ayarlamasmdan daha dogru 
yakla~1mlar, bazliann1n kapal1 test prosedUrleri 
olarak adlandird1g1 Simes, Holm, Hochberg ve 
Hommel'inkilerdir, (Moye (2003)'e bakm1z). 
Zaman i~inde tekrarlayan durumlarda ise, 
ornegin ara analizler uygulan1rken, toplam 
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Tip I hatantn kontrol edilmesi i~in buna tahsis 
edilmi~ prosedUrlerle ~ali~ilm1~t1r. En popUler iki 
prosedUr, O'Brien-Fleming ve Pocock'unkilerdir 
(Proschan, Lan ve Wittes (2oo6)'ya baktnlz). 

2. lstatistiksel a~Jdan anlamh olmayan sonucun 
apklanmasJ ve orneklem biiyiiklilgiiniin 
hesaplanmas1 

<;:al1~malarda istatistiksel a~1dan anlaml1 
olmayan sonu~ durumunda (P"' o.os), yokluk 
hipotezi (null-hypothesis) reddedilmez. Boyle bir 
durumda, ~ah~ma "negatif' diye adlandml1r. Boyle 
anlaml1 olmayan bir sonuca ragmen, ball 
ara~f1rmacilar verilerde anlamli sonuca dogru bir 
egilim oldugunu idda ederek bir ~ekilde daha 
bUyUk orneklem ol~UsU ile ~ah~manm kesinlikle 
pozitif olacag1 yonUndeki yanl1~ izlenime ned en 
olurlar. Dahas1 S1kl1kla bazilan anlaml1 olmayan 
sonucu "iki tedavi arastnda bir fark olmad1g1"nm 
kamt1 olarak yorumlar. $oyle bir deyi~ vard1r: 
"Kan1tm bulunamamas1, olmad1gmm kan1t1 
degildir". Diger bir deyi~le, "bir fark gosteremeyiz" 
demek "ortada ger~ekten de fark yok" demek 
degildir. Aslmda, kimse istatistiksel ara~larla iki 
tedavi arasmda e~it etki oldugunu gosteremez. 
Bu nedenle, yukanda anlamli olmayan bir sonu~ 
durumunda "Ho kabul edildi" diye beyan etmekten 
ka~md1k, bunun yerine "Ho'1 reddedemeyiz" diye 
belirttik. 

Negatif ~al1~malar s1kl1kla orneklem say1s1 
~ok dU~Uk oldugu i~in ortaya ~1kar ve dolay1s1yla, 
tip II hata yapilma olas1ligtn1 ~ok artmr. 
Bu nedenle, ~a l1~ma planlayan ki~i kU~Uk bir B 
veya e~deger olarak "~al1~manm gUcU" denilen 
bUyUk 1-Wya sahip oldugundan em in olmalid1r. 
Verilmi~ bir orneklem bUyUklUgU i~in gU~, (a) 
primer son lan1m noktasma; (b) istatistiksel 
teste; (c) anlamlil1k seviyesine ve en onemlisi de 
(d) iki tedavi arasmdaki varsay1lan klinik ile 
uyumlu fark1 olan, ils'ye ("S" (Superiority) 
Lesaffre (2oo8) yay1m mda gorUldUgU Uzere iki 
tedavi arastnda UstUnlUgU ifade eder) dayamr. 
GU~ (power) , aynca, iki ortalamanm 
kar~1la~tmlmas 1 durumunda toplam standart 
sapmaya veya iki oran kar~1la~tml1rken kontrol 
h1z1 gibi diger faktiirlere de dayamr. Pratikte, 
gUcUn en az o.8o'le sonu~lanacag1 orneklem 
bUyUklUgU se~ilir. YUzde 8o ihtimalle, diger 
degerlerin dogru olarak se~ildigi varsay1l1rsa, 
verilmi~ bir ils i~in yokluk hipotezinin 

(null-hypothesis) reddedilebilecegini ifade eder. 
Orneklem bUyUklUgUnUn pratikteki 
hesap lanmas1, olduk~a tekniktir ve en iyi, 
bir yazil1m paketi yard1m1 ile yapilabilir. 

Bingham ve arkada~lannm (2007) 
~al1~masmda orneklem bUyUklUgUne yonelik 
~u ifade vard1r: " Etorikoksib ve selekoksib 
gruplannm her birinde 2 00 hasta ve plasebo 
grubunda da 100 hasta ile yap!lan (:alt~ma, etkin 
maddeler arasmda daha az etkili a/mama ve 
etkin maddelerin p/asebo iJzerine iJstiJnliJkleri 

~eklindeki primer hipotezi saglamak iJzere, 
toplamda en az% 87 giJr; saglamt~ttr''. Ornegin, 
iki ita em (ET ve CE) plaseboya kar~1 k1yaslanmas1 

i~in ils'nin tan1mlanmas1 gibi, hesaplamalann 
tekrar edilmesi i~in yeterince detay 
vermediklerinde, orneklem bUyUklUgU tan1mlan 
yetersiz kalm1~t1r. 

3· lstatistiksel anlam ile klinik ili~ki 

Bingham ve arkada~ lannm (2007) 

~al1~masmda Tablo 1, iki ~al1~manm ba~lang1 ~taki 

demografik verilerini gosterir ve her kol i~in 
a~1klay1c1 istatistik bilgiler vererek, U~ kol 
arasmdaki dengeyi degerlendirir. Dengesizligi 
kontrol etmek i~in istatistiksel bir test 
uygulanmam1~t1r ve bu dogru bir yakla~1md1r. 

Ger~ekten de ba~lang1~ta hi~bir hasta tedavi 
gormemi~tir. 0 zaman diliminde hastalar, hi~ 
tedavi gormeden sadece tedaviler i~in randomize 
edildiklerinden, tedavi etkisi olmaks1zm yokluk 
hipotezinin (null-hypothesis) uyguland1gtndan 
em in olabiliriz. Burada, ka~ tane istatistiksel 
testin o.os'te anlaml1 olacag1 tahmin edilebilirdi, 
ornegin 100 bag1ms1z testte ortalama 5· A~1k~as1, 
anlamh farklar beklenecektir ve bu nedenle de, 
ba~lang1~taki dengeyi dogrulamak i~in anlaml1l1k 
testleri yarars1zd1r. 

istatistiksel olarak anlaml1 bir sonucun klinikle 
uyumlu olmas1 gerekmez. $oyle bir kurgusal 
ornek ele alal1m: Akut Ml hastalanm tedavi 
etmek Uzere iki ita~ (Ave B) kar~1la~tml1yor ve 
incelenen sonu~ 1 y1ll1k mortalite. 400 hastantn 
iki kat1 ile bir ~ali~ma ba~latil1yor. Sonu~lar A i~in 
% 2 ve B i~in% 10 mortalite ~eklinde ve ki -ka re 
testi (P < o.o1) olduk~a anlaml1 bir sonu~ veriyor. 
Bununla birlikte, aym dUzenekte 1oo,ooo 
hastantn iki kattntn tedavi edildigini ve 
sonu~lann A: % o.oo2 ve B: % o.oo1o oldugunu 



varsaym. Vine ki-kare testi ile olduk(a anlaml1 

bir P degeri elde edilecektir ama A'ya kar~1lik 

B'nin net klin ik yaran ~imdi onceki (alJ~maya 
gore 100 kat daha dO~Okti.ir. Ger(ekte her/';,. ;eo 
i(in, Ho'm yUksek olasJlil<la reddedildigi bir 

orneklem bUyUklUgU oldugu gosterilebilir. 

(% 95) GOVEN ARALIGI 

P degeri bir yandan randomize kontrollU 

(al J ~ma sonu(lannJ hala kritik olarak 
yorumlayan en popUler ara( olmaya devam 

ederken, kullan1mmda ve yorumlanmasmdaki 
zorluklar uluslararas1 literati.irde giderek 

anla~1lmaya ba~lam1~t1r. Ger(ekten de 
gUnOmUzde The Lancet ve New England journal 

of Medicine gibi kalite li yaym lar P degeri yerine 

% 95 gUven aralJgmJ bildirmeyi tercih ediyorlar. 

Ornegimizde gozlenen orta lama fark 

(DA =)-15.07, ortalamalardaki ger(ek fark alan 
/';,.' nm bir tahmi nidir. Ama tabii ki, DA sadece bir 

tahmindir ve ger~ek fark konusunda biz hala 

em in degil izdir.% 95 gUven aral1g1 (GA) ise 
belirsizligin ifades idir. Daha spesifik olarak, 

% 95 GA, 0.95 olasil1kla ger~ek fark 1J,.'y1 i~eren 
ara l1 kt1r. Bu nedenle bu ara l1 k dar oldugunda t::,. 

hakkmda iyi bir fikrimiz olur. WOMACPA i~in 

Bingham ve arkada~lan (2007) a~ag1daki farklar 

i~in% 95 GA bildirmi~ lerdir: (a) CE- ET: 
[-7.02, o.n]; (b) ET- PL:[-19.72, -10.41] ve (c) 

CT- PL: [-16.57, -7.32]. YUzde 95 GA'nm yorumu 
P degerinin yorumundan ~ok daha kolayd 1r. 
Ornegin, U~UncU gUven aral1g1 bize CT tedavisinin 

plaseboya gore ortalama WOMACPA'da ger(ekten 

de anlaml1 dUzeyde fazla bir dU~U~ saglandJglnJ 

soyler ve ger(ek deger (!::,.),% 95 ihtimalle, -7.32 
ve -16.57 arasmda yer almaktad1r. 

Dahas1,% 95 GAile P degeri arasmda bir 

ili~ki vard 1r. $oyle ki, t::,.'nm% 95 GAo sayJSJnJ 
i~ermedigi zaman, buna uyan P degeri o.o5'ten 

azd1r veya tersi ge~erlidir. Bu nedenle yukandaki 

% 95 GA'lanndan dolay1, ET plaseboya (/';,.'nm 

% 95 GA o'1 i~ermez) gore istatistiksel olarak 
an lam l1 derecede farkl1 (ve daha iyi) iken, CE ve 
ET tedavilerinin istatistiksel olarak anlaml1 bir 

farklannm (/';,.'nm% 95 GAo i~erir) olmad1gma 
karar verebi liriz. 

% 95 GA'nm P degerinden daha (Ok 
aydmlatJCJ oldugunu anlamam1z onemlidir. 

Ger(ekten her iki metot da ortalamalardaki farkm 
ve istatistiksel anlaml1ligm klinik ili~kisinin 13 
degerlendirilmesine izin verir. Am a gUven aral1gmm 
yorumu ~ok daha kolayd1r ve sonu(lann farkl1 
klinik (ali~malarda daha iyi kar~Jla~tJnlmasma 
olanak saglar.% 95 GA ayn1 zamanda 
metaanalizlerde de tercih edilen istatistiksel 
degerlendirme aracJdJr. 

Ozetle; P degerinin ortaya atilmasmdan 
neredeyse bir as1r sonra bile (ogu klinisyen 
tarafmdan hala yeterince anla~ilmadJgmJ 
gormek ~a~JrtJcJdJr. Bu nedenle, P degerinin (Ok 
ozel bir kavram oldugu ve klinisyen tarafmdan iyi 

anla~ilmadJgJ bilinmelidir. Diger taraftan gUven 
aral1g1 ise gozlenen klinik sonu(larda daha iyi bir 

yorum saglar ve anla~ilmas1 daha kolayd1r. Artan 
say1da yaymm art1k gUven aral1g1 kullanmaya 
ba~lamas1 memnuniyet vericidir. 

·a:: 
UJ 

><.!) 
UJ 
Cl 

I 
0.. 

UJ 

"' u.. 
u.. 

~ 
UJ 
...J 

u.i 



14 

a. 
1-

..... 
"-' 
z 

"' "-' 
z 

"-' 
> 

"' <( 
..... 
<( 

::;: 

"' 
I­
V> 
<( 

"' <( 

"" z 

"-' 
0 

0 
-' 
0 
1-
<( 

::;: 
0 

"' 

REFERANSLAR 

1. C. 0. Bingham Ill , A. I. Sebba, B. R. Rubin, G. E. Ruoff, 

]. Kremer, S. Bird, S. S. Smugar, B. ]. Fitzgerald, K. 

O'Brien and A. M. Tershakovec. Efficacy and safety of 

etoricoxib 30 mg and celecoxib 200 mg in the treatment 

of osteoarthritis in two identica lly designed, 

randomized, placebo-contro lled, non-inferiority stud ies, 

Rheumatology 2007;436=496- so? 

2. Lesaffre, E. , Superiority, equivalence and non-inferiority 

trials. Bull NYU Hospita l Jt Dis 2oo8; 66 (2):150·4 

3. Moye, L.A., Multip le Analyses In Clinical Trials: 

Fundamentals far Investigators, Springer · Verlag, 

New York, 2003 

4· Proschan, M.A., Lan, K.K.G. and Wittes, ].T. Statistical 

Monitoring of Clinical Trials : A Unified Approach, 

Springer - Verlag, New York, 2006 



0ST0NL0K, E$DEGER 
ETKi N Li K VE DAHA AZ ETKi Li 
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(Superiority, equivalence 
and non-inferiority) 

Emmanuel Lesaffre 

Leuven Katolik Oniversitesi, 

Belrika 

Erasmus Ttp Merkezi, Rotterdam, 

Holland a 

GIRl~ 

(a l1~manm amac1 deneyse l (E) tedavinin 
kontrol (C) tedavisine UstUn oldugunu gostermekse, 
randomize ko ntro llU ~al 1 ~ma UstUnlUk ~al1~mas1 
diye adlandm li r. ilgili istatistiksel test ise 
UstUn lUk testidir. Anlam l1 bir son u~ elde ed ilen bir 
UstUn lUk ~al 1~masmda E'n in C'ye gore istatistiksel 
a~1dan an lam l1 dUzeyde fark l1 bir etkisi olduguna 
kara r verilebil ir ve gozlenen cevap E'nin 
tarafmdaysa, E'n in istatistikse l olarak anlaml1 
derecede C'den daha etkili oldugu sonucuna 
varabi liriz. Bu nunla birlikte anlam l1 olmayan bir 
son u~ elde ed ilen durumda, E'nin C'ye gore daha iyi 
oldugunu kimse idd ia edemez ama yine kimse 
E'nin C kadar iyi oldugunu da idd ia 
edemez. Aslmda Eve C ayn1 tedavi olmad1g1 
sUrece, etki bak1mmdan her zaman kU~Uk bi r fark 
olacakt1 r ve her bir kU~U k gerc;:ek fark ([).) i ~ in e~it 
etki, yokluk hipotezinin (null-hypothesis) yUksek 
olasil1 kla reddedilebilecegi bir orneklem 
bUyUklUgU kurulabilir (bkz. Lesaffre (2oo8)) . 
Anlaml1 olmayan bir sonu ~. maa lesef, sild 1kla 
ka mtm yoklugu ~e klin de ya nl1 ~ olarak 
yo rum Ian 1 r. 

GUnUmUzde i la~ fi rmalan aym et kinlige sahip 
ama diger oze llikler bak1mmdan daha iyi ka litede 

yeni t edaviler aramaktad1r. Bu egilim, deneyse l 
tedavinin kontro l tedaviye gore daha az etkili 
olmad lgln l gostermeyi ama~ layan randomize 

kontrollU ~al 1~ma la n n ortaya ~1kmasm 1 art1rml~tlr. 

Bu tOr c;:al1~m ala r daha az etki/i a/mama 

~al1~ma lan olarak adlandm lmaktad1r. 

Konu~mam, UstUnlUk, e~degerli k ve daha az 

etki/i a/mama ~ali~ma lannm temel felsefelerini 
kar~lla~tlrmay l amac;: lamaktad1r. Dahas1, bir daha 

az etki/i a/mama ~al 1 ~masmm kurgu lanmas1 ve 
yUrUtU lmesine ili ~kin pratik problemler 
tartl~ilacaktlr. Kavramlar trombolitik ila~larda 

kurgusa l ornekler yoluyla a~1klanacak ve baz1 
ornekler aym zamanda Bingham ve arkada~lannm 
(2007) ~ali~masmdan almacakt1r. Lesaffre 
(2oo8) oze llikle etorikoks ib 300 mg qd (ET) ve 
se lekoksib 200 mg qd (CE)'l plaseboyla (PL) 

ka r~1 la~t1ran iki c;:a li~m a nm ilk bo lUmUnU 
ornek alm1~t 1 r. (a l1~manm ikinci bolUmUnde, 
ET ve CE'nin perfo rm ans lan m daha az etki/i 

a /mama tasanm1 ile kar~ !la~t 1 rmak Uzere iki 

~al 1 ~ma yU rUtUlmU~tUr. Burada, ~a l1 ~manm 

ozellikle daha az etki/i a /mama k1sm 1 

tartl~! lacaktl r. (a l1 ~ma i le i lgili aynnt1 l1 bilgi i~ i n 
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Lesaffre (2oo8) ve orijinal yayma bakm1z. 

0ST0NL0K ~ALI~MASI 

Ornekleri trombolit ik ila<;larla akut Ml 

tedavisi gibi i:izellikle uzmanl1k alan 1m olan bir 

konudan sec;:tim. Bu terapi:itik alanda daha az 
etkili a/mama tasanmlan on y1ldan uzun bir sUre 

once ba~lat1lm1~t1r. Once GUSTO-I <;al1~masma 
(The Gusto Investigators, 1993) bakacag1z. 

Bu c;:al1~mada dart kol bulunur ama biz burada 

sadece tedavi kollann 1 gi:iz i:ini.ine al1yoruz: 

Streptokinaz + intraveni:iz heparine (C) kar~!l1k 

rtPA + intraveni:iz heparin (E). Primer sonlan1m 

noktas1, 30 gi.i nli.ik mortalitedir. Akut Ml'dan 

sonraki 30 gi.in ic;:inde hasta i:ildi.iyse ikili (binary) 

sonu<; 1'e e~itti r veya diger degi~le s!f1rd1r. 

(:al1~mada 10,370 hastaya kontrol ve 10,348 has­

taya da deneysel tedavi uygu lanm1~t1r: 30 gi.in 

ic;:inde olen hasta lann gi:iz lenen yi.izdesi kontrol 

tedavisi i<;in % 7.4 ve deneysel tedavi ic;:in% 

6.3'ti.i r. Ho: /':,. = o' 1 olarak degerlendiren ki-kare 

testinin P degeri o.oo28 olup, /':,. i<;in iki yi:inli.i% 

95 GA degeri% 0.36-%1.73 arasmdad1r. Sonu<;, 

rtPA'nm streptokinaza gore istatistiksel a<;1dan 

an laml1 derecede daha di.i ~ i.ik 30 gi.inli.ik 

mortalite oranma sa hip oldugunu gi:isterir. Ayn 1 

sonucun 1000 hastanm iki kat1 ile de elde 

edi ldigini varsayarsak, P=0.37 ve /':,.% 95 GA 

[-% 1.21,% 3.21] olur. Bu durumda; iki tedavinin 

e~it etkinlige sahip oldugu sonucuna m1 

vanyoruz? Tabii ki daha bi.iyi.ik i:irneklem 

bi.iyi.ikli.igi.i i<; in fark yaratmam1z mi.imki.in ama 

toplam i:irneklem bi.iyi.ikli.igi.i 2000 hasta 

oldugunda gruplar arasmda a<;1k bir aynmm 

gi:iri.ilmesi mi.imki.in olmam1~t 1 r: Lesaffre 

(2oo8)'de a<;!kland!gl gibi, farkl1 bir tedavi etkisi 

i<;in kamt yoktur ama fark l1 bir tedavi etkisinin 

olmamas1 i<;in de hi<;bir kan1t yoktur. 

iki yi:inli.i i.isti.inli.ik <;al1~mas1 i<;in ge<;ersiz ve 
alternatif hipotezlerin s1ras1yla Ho: /':,. = o ve HA: 

/':,. "# o oldugunu hat1rlaytn1z (Lesaffre, 2oo8'e de 

bakm1z). istatistiks.el test teorisinde c;:ok iyi 

bilinen a~ag 1 daki i:ize lli gi kullanarak i.isti.inli.ik, 

e~degerlik ve daha az etkili a/mama istatistiksel 

i:ize lliklerinin kar~1la~t1nlmas1 yararl1 olacakt1r 

(i:irnegin Lesaffre, 2oo8'e bakm1z). E~le~tirilm emi~ 

t-test i ile iki ortalama kar~!la~t!r!l!rken , 0.05 (P < 

o.o5)'te anlaml1 bir sonu c;:, ortalamalann fark1 

ic;:in /':,. ya ait % 95 GA'nm o' 1 i<;ermesine 

e~degerdir. Diger taraftan, anlaml1 olmayan 

sonu<; (P > o.o5), % 95 GA'nm o'1 ic;:ermemesi 

sonucu ile e~deger olur. iki oranm 

kar~1la~t!r!lmas1 i<;in bu sonu<; sadece yakla~1kt1r 

ancak pratikte e~degerlik neredeyse her zaman 

ge<;erlidir. ~ekil1'de E'nin C'den a= o.o5'te 

i.isti.in oldugunu ima eden, 30 gi.inli.ik mortalite 

oramndaki fark i<;in % 95 GA'mn Slf!rl kapsamad1g1 

bir randomize kontrolli.i <;al 1~manm sonuc;:lan 
gi:isterilmektedir. Yaymm geri kalanmda i.isti.inli.ik 

<;al1~mas1 i<;in i:irneklem bi.iyi.ikli.igi.ini.in 

hesaplanmasmda kullan1lan varsayilan /':,., /':,.s 

olarak gi:isterilecektir. 

E~DEGERLIK ~LI~MASI 

Yukandaki kurgusal i:irnekle devam ediyoruz. 

Randomize kontrolli.i <;al 1 ~ma lann Eve 
C tedavilerinin e~ it etkinlikte oldugunu 

gi:istermeyi ama<;lad!glnl varsayal1m. Lesaffre 

(2oo8)'den biliyoruz ki, bunu istatistiksel testlerle 

gi:istermemiz imkans1zd1r; dolay!Siyla, "e~it iyi" 

ic;: in pratik bir tan1ma yi:inelmemiz gerekir. 

Gerc;:ek fark t:,.'nm kli nik e~degerlik aral1gmm 

[-t:,.E• /':,.E] i<;ine denk di.i~ti.igi.i zaman iki tedavinin 
(c;:ok da fazla) fark etmedigi di.i~i.ini.ilebilecek bir 

t:,.E degeri i.izerinde klinisyenlerin an la~t1klann1 

varsayal 1m. Eger gi:izlenen fark ve% 95 GA 

tamamen klinik e~degerlik ara l!gmm i<;ine denk 

di.i~erse, iki tedavi "e~deger" olarak 
adland~r~labilir. Yokluk hipotezi ya da alternatif 

hipotez ko~ullannda e~degerligin kan1tlanmas1, 

Ho: /':,. > /':,.E veya /':,. < -/':,.E'nin, alternatif hipotez 

HA: /':,.E < /':,. < -/':,.E yi:ini.inde, uygun bir istatistiksel 

test ile reddetmek ~eklinde daralacakt1r. Oranlar 

kar~ 1la~tlnl1rken ki-kare testinin daha basit bir 

adaptasyonuna ihtiyac;: vard1r. Dahas1, bir 

e~dege rlik <;a li~ma s1 ic;:in anlaml1 sonu<; (P<o.o5), 

klinik olarak tan1mlanan e~degerlik tammma gore 

iki tedavinin e~deger olmas1d1r. ~ekil1'de, t:,.E'nin 
0.01 (% 1) olarak tan1mland1g1 kurgusal bir 

e~degerlik <;a l1~masmdan elde edilen anlaml1 

sonuc;: gi:isterilmektedir. Klinik e~degerlik 
aral1gmm bir veya her iki sm1r degerlerini kesen 

% 95 GA'na kar~1l 1 k gelen, P>0.05 durumunda, 

iki tedavi e~deger olarak ad land1nlamaz. 

E~degerlik <;al!~ma lannm c;:ogu, en yaygm 

farmakokinetik degi~ken Cmax• Cmin ve AUC ile 
ifade edilen, "ayn1" farmakokinetik profile sahip 

oldugunu gi:istermek ic;:in, jenerik bir ilacm orijinal 

tica ri bir ila<;la kar~!la~t!r!lmastnl amac;:layan 
biyoe~degerlik <;al1~maland1r. /':,.E'nin, "bir ilacm 
digeri ile degi~tirildigi zaman hastada hic;:bir fark 



tespit edilemeyecegi" degeri olarak 
tantmlanabildigine dikkat ediniz. Dahas1, 

biyoe~degerlik \;all~malarmm% 95 GA yerine 
stklil<la% 90 GA'm kullandtgmt stiylemek gerek­
lidir. Daha az etkili a/mama \;all~malanndan (son­
raki bolUm) bazen (yanlt~llkla) e~degerlik 
\;alt~mast olarak bahsedildigi gozlenir. 

OAHA AZ ETKILi OLMAMA <:ALI~MASI 

E~degerlik \;alt~malan terapotik \;alt~malar 
i\;in uygun degildir. ikinci kurgusal ornekte I! ic,:in 

% 95 GA'm klinik e~degerlik arallgmm sol 
smmnt kestigini varsayallm. Bu durum E'nin C'ye 
UstUn oldugunu veya en c,:ok I!E'nin C'den daha 
kotU oldugunu ifade eder. Bir daha az etkili 
a/mama c,:alt~masmda kimileri sadece Ust smtr 

I!N1 tantm lar ve I! ic,:in% 95 GA' t !!N1'nm so luna 
denk dU~tUgU zaman E tedavisinin C'den daha 
az etkili olmadtgl ~eklinde adlandmltr. Doha az 
etki /i a/mama c,:alt~masmda sadece klasik iki 
yonlU % 95 GA smmna bakt tgtmtza dikkat 
c,:ekerim; bu gerc,:ekte bir kenan sm trstz alan 

(burada so l tarafta) bir yon lU % 97-5 GA'na 
kar~ t l t k gelir. 
Bu bir yonlU gUven ara ltgt, bir yonlU anlamltllk 
di.izeyi o.025'e uyar. Bu nedenle, UstUnlUk ve 
e~deger lik testlerinde, kimileri, anlamltllk testini 
(gerc,:ekte iki tane bir yonlU test lerin bi le~ i mi 

alan) iki yonlU 0.05 seviyesinde uygularken, 
standart bir daha az etki/i a/mama testini bir 
yonlU 0.025 seviyesinde uygular. Dahast, 
UstU nlUk c,:all~malannda halen sonuc,:lann 
bildirilmesi ic,:in P degeri popUlerken, daha az 

etkili a/mama c,:alt~masmda (iki ytinlU) % 95 
GA'nm kullammt daha stkttr. 

Daha az etkili a/mama'nm kamtlanmast, 

Ho: I!> I!N1'nin, alternatif hipotez HA: I!< /!NI 
ytinUnde (bir e~degerlik testi ic,: in olarak) adapte 
edilmi~ bir klasik istatistiksel test ile reddedilmesi 
geregini dogurur. Bu durumda anlamli bir sonuc,: 
(P<o.025), deneysel tedavinin kontrol tedavisine 
gore daha az etkili olmadtgt anlamma gelir ve 
daha az etkili olmama sonucu sec,:i len bir I!N1 
degerine dayantr. ~eki l 1 ' de, I!N1'nm o.o1 (%1) 
ola rak tantmll oldugu kurgula nm t ~ bir daha az 
etkili a/mama c,:alt~masmm anlamlt sonucu 
gtisterilmektedir. P>o.025 durumunda, ornegin 

bir kenarli % 97-5 GA'nm (iki kenarll % 95 GA) 
sag smm 11N1' y1 a~t 1g 1 zaman, deneysel tedavin in 
daha az etki li olmadtgmt gtistermekte ba~anstz 

30 gUn lUI< mortalite tahminleri 

OstunlOk I ~0 -----.-:,,0 

E$deg_erl_ik----~= = 
-%1 0 -%1 6> 0 

Daha az etkili olmama 

-%1 A> O 

E lehine C lehine 

$ekil 1: Ostiinlilk, e~degerlik ve daha az etkili olmama kavramlan 
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oluruz. Bununla birlikte bu durum, tedavi C'nin 
E'ye ustUn oldugunu gosterdigimiz anlamma da 
gelmez. Daha az etkili a/mama aral1gmm sol 
tarafta sm1rS1z olduguna dikkat ediniz. Bu 
nedenle de bu bolgeden daha az etkili a/mama 
bolgesi olarak bahsedilir. 

DAHA AZ ETKILI OLMAMA ~LI$MASINA 
IKIORNEK 

1. Etorikoksib 300 mg ve selekoksib 200 

mg'm osteoartrit tedavisinde kar~1la~tmlmas• 

Herbiri Bingham ve arkada~lan (2007) 
tarafmdan yap1lan ~ah~mada (a) WOMAC Agn 
Alt-ol~egi (WOMACPA), (b) WOMAC Fiziksel 
Fonksiyon Alt-ol~egi (WOMACPH) ve (c) Hastal1k 
Durumunun Hasta Global Degerlendirmesi 
(PGADS)'nin ba~langu;:tan 12- haftaya kadar, 
zaman ag1rlikl1 olarak degi~ikligi kullanarak diz 
ve kal~alardaki osteoartrit tedavisi i~in her biri 
CE'ye kar~il 1 k ET'nin daha az etkili a/mama 

degerlendirmesi i~eren iki adet, ii~ kollu 
randomize klinik ~ah~ma soz konusudur. 
Aynntil1 bilgi orijinal yaymda veya Lesaffre 
(2oo8)'de bulunabilir. 

CE ve ET arasmdaki fark i~in iki yonlii % 95 
GA'lannm iist smm, ii~ primer son nokta 
WOMACPA, WOMACPH ve PGADS i~in en ~ok 
10mm oldugu zaman "deneysel tedavi CE, 
ET'den daha az etkili degildir" olarak verilmi~tir. 
Bundan dolay1, daha az etkili almamanm 

gosterilebilmesi i~in her ii~ ko~ulun saglanmas1 
gerekmektedir. Bingham ve arkada~larmm (2007) 
~al1~masmdaki Tablo 2a ve 2b, iki ~al1~ma i~in 
bu ko~ullann (% 95 GA'lan tamamen iist sm1r 
altmdad1r) sagland1gm1 ve yazann sonucunun bu 
nedenle "etorikoksib 300 mg'm osteoartritte 
celekoksib 200 mg'a k1yaslanabilir" ~eklinde 
oldugunu gostermektedir. ilk bak1~ta, yazarlar 
"daha az etkili a/mama" i~in zor bir kriter 
kullanm1~t1r, ancak b.N1 = 10mm'nin nas1l 
se~ildigi belirgin degildir. 

Son olarak Tablo 2a ve 2b'de sadece% 95 
GA'lan degil, P degerleri de bildirilmektedir. 
Bununla birlikte, CE ile ET'yi kar~ila~t1ran tUm 
P degerleri anlamh degildir. ~unu gozden 
ka~1rmamak onemlidir; bu P degerleri, CE ile 
ET'yi ii~ sonlan1m noktasmda kar~ila~t1ran 
iistiinliik testlerine tekabiil eder. Bunun sonucu 
olarak da, yukanda a~1klanan yokluk ve alternatif 

daha az etkili a/mama hipotezlerine a it degildir. 

2. ASSENT II ~all~mas1 

ASSENT II (ASSENT-II Ara~tmcilan, 1999), 
akut Ml hastalannm tedavisi i~in trombolitik 
tedavinin yeriyle ilgili ilk daha az etkili a/mama 

~al1~malanndan biridir. ASSENT ll'de, 
Boehringer lngelheim tarafmdan uretilen tek 
bolus dozlu tenekteplaz (E) ile alteplaz (C) 
h1Zlandmlm1~ infiizyonundan sonraki 30 giinliik 
mortalite oranlann1 kar~ila~tml1r. 

~al1~mada once, daha az etkili a/mama 

alanmm iist smm, b.NI• o.o1 (% 1) olarak 
almm1~t1r. Bu, E'nin C'ye gore (alan i~indeki% 
95 GAile) % 1 daha yiiksek 30 giinliik mortalite 
oran1 gosterdigini ifade eder. Bununla birlikte, 
kontrol tedavisi i~in ger~ek 30 giinliik mortalite 
oram (nc)'nda belirsizlik vard1r. Ge~mi~ 
~ah~malara dayanarak, nc i~ i n ger~ek degerin 
muhtemelen o.o5 (% 5) ve 0.10 (% 10) arasma 
denk dii~tiigii sonucuna vanlabilir. Goreceli 
ko~ullarda, ger~ek oran % 5 oldugu zaman E i~in 
% 1 daha kotii performans oran1, ger~ek kontro l 
oran1% 10 oldugu zaman% 10'a k1yasla% 
2o'dir. Bu nedenle, nc i~in kii~iik degerler olan 
b.NI = 0.01, kabul edilemez olarak 
dii~iiniilmu~tiir ve ikinci bir ad1mda daha az 

etkili a/mama alan1 nc > 0.072: b. = nE- nc < 

o.o1 ve nc s 0.072: nE/nc < 1.14 olarak 
degi~tirilmi~tir. Burada iki kriterin nc = 0.072 
bak1mmdan e~it olduguna dikkat ediniz. Kesme 
noktas1 o.072'nin se~imi i~in, ASSENT-II 
Ara~tmcilann1 referans gosteriyoruz (1999); o.o1 
ve 1.14 degerleri tarihsel ~ah~malardan (GUSTO Ill) 
ve bir metaanalizden almm1~t1r. 0 giinlerde, tek 
yon iii% 95 GA (iki kenarli% 90 GA)'nm tan1m1 
i~in kullanilabildiginden, daha az etki/i a/mama 
kriterinin daha az kat1 oldugu gozlenir. 

Primer sonlamm noktas1 sonu~lan, 
E (tenekteplaz) i~in% 6.16 ve C (alteplaz) i~in de 
% 6.18'dir. Gozlenen 30 giinliik mortalite oran1 
% 7.2'nin altmdad1r. Protokol, rolatif kriterin bu 
durumda kullan1imas1 gerektigini belirtmi~tir. 
Gozlenen relatif risk her ikisi de 1.14'ten kii~iik 
olmak iizere% 90 GA = [0.904-1.101] ile 0.997 
idi. Sonu~ bu nedenle, tenekteplazm alteplazdan 
daha az etkili olmad1g1 yoniindedir. 

DAHA AZ ETKiLi OLMAMA ~LI$MALARININ 
ELE$TIREL TARTI$MASI 



1. Doha oz etkili olmomo tasanm1 se~;me 
nedenleri 

Deneysel tedavi E'nin kontrol tedavisi C'den 
daha az etkili almamasmm gosterilmesi 

a~ag1daki nedenlerden dolay1 ilgin~ olabilir: 

• Etik anlamda plaseba kantro/10 {:a/J~ma 
yapmak art1k miimkiin degildir. Streptokinazm 

akut Ml hastalannda 30 gUnlUk mortaliteyi 
onemli derecede dU~UrdUgU gosterildiginden, 
alteplaz1n piyasaya verildigi zaman (GUSTO 

Ara~t~r~cllan, 1993) performansmm plaseboya 
gore kar~1la~t1r1lmas1 mUmkUn degildi. 
0 s1ra larda, yine de deneysel tedavinin daha 
iyi olmas1 gerektigine (bu vakada oyle oldugu 

kan 1 tlanm1~t 1 r da) inan1l1yordu. ASSENT II 
~al1~masmm planland1g1 s1ralarda, tenekteplaz 
i~in bu varsayllamazd1 ve dolay1s1yla, daha az 
etkili a/mama tasanm1 ~ozUm olarak gorUldU. 

• Primer etkinlik sanlamm naktasmda E'nin 
C'den daha iyi a/mas/ beklenmez am a sekander 
sanlamm naktalarmda daha iyi veya daha 
gilvenlidir. Ornegin, selekoksib analjezik ve 
antiinflamatuar etkili bir non-steroidal 
antiinflamatuar ila~t1r ama muhtemelen ciddi 
gastrointestinal etkilere neden olmaktad1r. 

Tipik bir osteoartrit hastas1, potansiyel ili~kili 
fakti:irler ve NSAID'lerin uzun sUreyle yUksek 
dozdaki kullan1m 1 nedeniyle NSAID gastropatisi 

a~1s1ndan yUksek risk ta~1r. Bununla birlikte 
klinik ~al 1 ~malarda, etorikoksib gibi COX-2 
inhibitorleri, osteoartrit agn tedavisinde 
NSAID'lerle benzer etkinlige ama daha az 

gastrointestinal yan etkilere sahiptir. 
Bir daha az etkili a/mama tasanm1 bu nedenle 

uygundur (Bingham ve arkada~lan 2007) . 

• Primer etkinlik sanlamm naktasmda, E'nin 
C'den daha iyi almas1 beklenmez ama ilretimi 
daha ucuz veya uygu/anmas1 daha kalayd1r. 
ASSENT II ~al1~mas1 i~in 90 dakika 
(h1Zland~r~lm1~) infUzyon gereken alteplaz 
uygulamasmdan kesinlikle daha kolay olarak, 

tenekteplazm uygulanmas1 i~in tek bolus doz 
enjeksiyonu gerekir. 

• Klinik {:a!J~mada primer etkinlik sanlamm 
naktasmda E'nin C'den daha iyi almas1 
beklenmez, ama klinik {:a!J~ma d1~1 kullammda 
hasta uyumu daha iyi alacaktJr ve dalayJSJYia 
{:a/J~ma dJ~tnda etkinlik daha iyi a/acaktJr. 

Kontrol tedavisinin oral bir tedaviye kat1 uyum 
gerektirdigini varsayallm; ornegin hastalann 
ilac1 dUzenli olarak ve dar zaman aral1klannda 
almas1n1 gerektiren durum lar. Randomize 

kontrollU bir ~al1~mada hastalar yakmdan 
takip edilir ve onerilen tedaviye uymalan i~in 
te~vik edilir; boylece, ilac1 dUzenli alma oran1 
goreceli olarak olduk~a yUksek olacakt1r. 
Randomize kontrollU ~al1~ma d1~1nda, hastalar 
daha az disiplinli olacakt1r ve bundan dolay1, 
tedavi etkisinin randomize kontrollU ~al1~ma 
d1~1nda ~ok daha dU~Uk olmas1 muhtemeldir. 
Sonu~ olarak, kontrol tedavisi ile neredeyse 
ayn1 etkinl ikte olan ancak daha kolay uygulanan 
bir deneysel tedavi, ~all~ma d1~1nda muhtemelen 
kontrol tedavisinden daha yUksek etkinlige 
sahip olacakt1r. 

2. Doha az etkili olmama s1mrlarmm belirlenmesi 

Daha az etkili a/mama Slnlrl 1'1N1'n1n se~ilmesi 
i~in iki yol vard1r. ilk olarak, Eve C arasmda 

dogrudan bir kar~lla~t1rma dU~UnUlebilir. Bu 
durumda, 1'1N1 sadece klinik temele dayand~r~llr. 
Klinisyenlerin etkilerin farkl1llgm1 gosterecegini 

dU~UndUkleri noktay1 (kesme noktasm1) se~meleri 

gerekir. Bununla birlikte, boyle bir kesme 
noktasmm se~imi ozellikle hayat1 tehdit edici 

hastal1klarda s1kllkla ~ok zordur. Ornegin, akut 
Ml hastalan i~in 30 gUnlUk mortalitede% 1 

se~imini nas1l destekleyebiliriz? Deneysel 
tedavinin kontrol tedaviye gore daha az ya~am1 

korumasmm bir sorun olmad1g1n1 hi~bir klinisyen 
iddia edemez. Belirli bir terapotik alanda ilk kez 

bir daha az etkili a/mama tasanm1 kuruyorsan1z, 
bu da bir problemdir. Boyle bir durumda, ornek 

almacak bir deger yoktur ve FDA vefveya EMEA 
ile kabul edilebilir bir s1n1r degeri Uzerine 

pazarl1k etmeniz gerekebilir. ikinci neden ise, 

plasebo tedavisi ile dolayl1 yoldan 

kar~lla~t1rmaya dayamr. Boyle bir 1'1N1, durumda 
C'den daha az etkili olmasma izin verilse de, 
E'nin plaseboya UstUnlUgUnU garanti edecek 

istatistik tart1~malara dayamlarak belirlenir. ikinci 

yakla~1m klinik olarak kabul edilebilir ve E'ni 
plaseboya UstUn lUgUnU garanti edecek bir 1'1N1 ile 

sonu~lanacak ~ekilde, klinik ve istatistiksel 
gorU~lerin birle~tirilmesiyle dUzenlenebilir. 

ikinci yakla~1m, kontro l tedavisi ve plasebo 

arasmdaki muhtemel etkinlik fark1n1n tahmin 
edilmesini gerektirir. Bu, ornegin bir metaanalizden 
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elde edilebil ir. Bu fark1 % 95 GA [% 1.7-2.3] ile 
% 2 olarak buldugumuzu varsayal1m. Kontrol 
tedavisinin plaseboya ka r~li1k farkl1 etkinligi 
lizerine belirsizligi goz online alarak, deneysel 
tedavinin plasebodan daha iyi oldugunu (% 95 
gliven ile) garanti etmek i~in, deneysel tedavi 
kontro l tedavisinden en ~ok% 1.7 daha kotli 
olabilir ve dolay1s1yla ~NI <% 1.7'dir. Ylizde 
1.7'nin klinik olarak kabul edilebilirligi veya ileri 
seviyede dli~li~lin gerekli olup olmad1g1 
klinisyenlerce kontro l edi lmelidir. Kontrol ve 
plasebo tedavisi aras111da tahmin ed ilen minimal 
fark111 yans1n1 almak popliler bir kurald1r: 
ornegin burada,% 1.7/2 =% 0.85 olacakt1r. 

Bu ikinci yakla~1m, kontrol tedavisinin ~ok iyi 
tan 1 mlanm1~, tahmin ed ilebilir ve ol~lilebilir bir 
etkisi bulunmas1n1 gerektirir. Bu durum, ~ok 
saytda plasebo kontrollli randomize ~ail~ma lann 

daha evvel yap1lm1~ olmas111 1 gerektirir. Eger 
durum boyle degi lse, deneysel tedavinin 
plasebodan daha iyi oldugu yonlinde 
"kamtlanamamas1" gibi bir risk her zaman 
vard1r. Ayn1 zamanda, kontro l tedavisin in 
goreceli olarak plasebodan daha iyi sabit 
performans gostermesi de gerekmekted ir 
(sabitlik varsay1m1). Aksi durumda, ~NI i~in 

dogru degerin se~im i zor olacakt1r. Kontrole 
kar~1 plasebo tedavisinin etkisinin dogru tahmin 
ed ilmemesi problemi maalesef ki zaman i~inde 
plasebo tamm111111 dramatik olarak degi~ebilmesi 
nedeniyle her zaman problem olarak kalacakt1r. 

Yukandaki daha az etkili a/mama 

~al 1 ~malanna gore, ikinci yakla~1m ASSENT II 
daha az etki/i a/mama alan111111 tayini i~in 

kullanli1rken, L\NI 'n111 osteoartrit ~a l 1~mas1 i~in 

tamamen klinik temele gore se~ildigi 
gorlilmekted ir. 

3./ntention-To-Treat (tedaviye niyete gore) mi 
yoksa protokole gore analiz mi? 

Bir listlinllik ~all~mas1 i~in onerilen hasta 
poplilasyonu, Intention-To- Treat (ITT) 
poplilasyonudur. Bu, random ize ed ilen tUm 
hastalan ve bu nedenle de tedavi edilmesi 
beklenen tUm hastalan i~erir . Protokolli dogru 
kullanmayanlar, bir veya daha ~ok kontrol 

vizitini ka~1ran hastalar, ~ail~ma d1~1 kalan 
hastalar, yanl1~ gruba randomize edilen hastalar 
vs. planlanan tedaviye gore analiz edili rler. ITT 

yakla~1m1 ideal olmamakla bi rlikte, ITT prensibi 
~al 1 ~man111 sonucu lizerine konservatif bir etki 
o lu~turabileceginden, listlinllik ~a l1~malan i~in 

en uygun yakla~1m oldugu dli~linlillir. ?oyle ki, 
~al1~ma zay1f ylirlitli ldliglinde, deneysel 
tedavinin kontrol tedavisinden daha etkin 
oldugunun kan1t lanmas1 pek olas1 olmayacakt1 r. 

Daha az etki/i a/mama ~al1~mas1 i~in ise ITT 
analizinin konservatif bir etkisi yoktur. 
C,:al1~madan aynlmalar ve ~al1~man111 zay1f 
ylirlitlilmesi, iki ko lun sonu~lann111 birbirine 
yonelmesine neden olabilir. Diger bir olas1ilk ise, 
sadece protokol d 1 ~ 1 davrananlardan olu~an 
per-protoko l (PP) poplilasyona ba~vurmaktad1r. 
Bununla birli kt e, PP analizinin bir daha az etkili 

a/mama tasanm1 i~in yeterli konservatif etkisinin 
olup olmad1g1 a~ 1 k degildir. Bu probleme iyi bir 
~ozlim mevcut olmad1g111dan, daha az etki/i 

a/mama ~al 1 ~mas 1 i ~in oneri len pragmatik 
yakla~1m her iki analizin de (ITT ve PP) 
uygulanmas1 ~ekl indedir. iki analizin birbirini 
dogrulayacag1 dli~linlillir. 

4· Orneklem biiyilkliigii hesaptamalan 

Bir daha az etki/i a/mama ~al 1 ~mas 1 i~in 

gerekli alan orneklem bliyliklligli, n, ba~ka 
fakttirlerin yam s1ra klinik olarak onemli fark alan 
L'.5'ye bagl1d1r. Bir daha az etkili olmama 
~a l1 ~mas1 i~in gerekli alan orneklem bliyliklligli, 
daha az etkili olmamanm list s1n1r1 alan, ~N 1 'ye 
bagl1d1r. L\5 = L\N1 oldugunda, L\ = o varsay1m 1 
alt111da gerekli orneklem bliyliklligli buna 
tekablil eden listlinllik ~a l 1~ma testi L\ = o i~in 
orneklem bliyliklligline ve eger L\ = L\5 ise 
e~ittir. Diger taraftan, daha az etki/i a/mama 

~al1~mas1 i~in orneklem bliyliklliglinlin listlinllik 
~al 1 ~mas111111kinden s1kl1kla daha bliylik 
olmas111a neden olacak ~ekilde, ~s tipik olarak 
L'.N1'den (~ok daha fazla) bliyliktlir. 

5· Doha az etkili olmama ve iistiinliigiln bir 
~all~mada birle~tirilmesi 

Daha az etki/i a/mama planland1g1 ve ~a l1~ma 

sonunda ger~ekle~tigi zaman, daha ileri gidip 
~ok say1da anlamlli1k testi a~ 1 s1ndan i~in 

istatistiksel bir hata olmaks1z1n ayn1 verilerle 
li stlinlliglin de kamtlan1p kan 1tlanmayacag1 veya 
listlinlliglin kamtlamas1 ba~ans1z olursa, ayn1 
verilerle istatiksel bir hata olmaks1z111 daha az 



etkili o lmamanm gosterilip gosterilemeyecegi 
sorulab ili r. 

$oyle ki (bkz. orn egi n Moye, 2003): ayn1 
popUlasyona uygula nm1 ~ (ITT veya PP) daha az 

etki/i a /mama ve UstUniU k, "l<apal1 Test 
Prensibi" nedeniyle istatistikse l bir hata 
olmaks1zm o.os'te smanabil ir (bkz. Lesaffre 
(2008)) . Daha az etkili a/mama ilk olarak ITT 
popUlasyonunda sonra da UstUnlUk ITT 
po pUlasyonunda test edildigi zaman, yine 
bunun olumsuz bir sonucu olmaz. Ancak bunun 
tersini yapmak ~;ok say1d a test i ~; in dUze ltme 
yapmay1 ge rektirir. 

b zetle, UstUnlUgU gostermeyi ama~; layan 

randomize kontrollU ~;al1~ma, klinik ~;al1~ma 
ara~t1rmalannda altm standartt1r. 0~; tip 

~;ali~madan UstUniUk ~;al 1 ~mas1n l yorumlamak en 
kolayd1r. Daha gU~; IU ila~;lann piyasaya 
verilmesindeki zorluklar nedeniyle, ila~; endUstrisi 
mevcut en etkin ila~;lan geli~tiremeyen ama 
tedavin in diger ozellikleri baklmindan daha iyi 
olacagm1 dU~UndUkleri ila~;lan aramaya 
zorlanm1~t1r. Bu durum hastanm ya~am kalitesini 
iyile~tirdigi sUrece, bu tOr geli~meler sevindiricidir. 
Bununla birlikte klinik ara~tlriC I i~;in , daha az 

etkili a/mama ~;al 1 ~malannm uygulamas1 ve 
bazen de yorumlanmas1 pek kolay degildir. 
ilkokulda matematik dersinde A, B ve C say1lan 

ile ilgili a~ag1daki kural ogretilmi~tir : (a) eger A 
= B ve B = C ise A= C ve (b) eger A < B ve B < C 
ise A < C. Bununla birlikte, ya "," i~areti 
"e~deger" ve " ni" daha az etkili a/mama 

(non-inferior) demek ise, o zaman a~ag1da kileri 

soyleyebilir miyiz: 

• Eger A "' B ve B "' C ise, A "' C midir? 
• Eger A"' B ve B"' C ise, A "' C midir? 
• Eger A "' B ve B "' P ise, A "' P midir? 

Bu sorulann cevab1 belirgin degildir ve 
s1ras1yla e~degerlik aral1g1 ve daha az etkili 

a/mama alanmm se~;imine bagl1 olacakt1r. 
E~degerlik ve daha az etki/i a/mama i~;in farkl1 
tan1mlar, klinik ara~tlrlcilar ve klinik karar 
vericilerin hayat1n1 zorla~t1rarak, bir daha az 

etkili a/mama ~;al1~masmm ger~;ekte ne mesaj 
ta~1d1g1na karar vermelerini zor la~t1racakt1r . 

Sonu~; olarak, Le Henanff ve arkada~ lan (2oo6) 1 

Ocak 2003 ve 31 Aral1k 2004 arasmda 
yay1m lanan daha az etkili a/mama ve e?dege rlik 
~; al1 ~ mala nn1 gozden ge<;: irmi?lerdir ve bu tO r 
~;a li ?m a la nn onemli eksiklikleri oldugu sonucuna 
varm1 ?lard1r. 
REFERANSLAR 

1. ASSENT-2 Invest igators. Single-bonus tenecteplase 

21 

-' ·;;:; 
t;:; 
~ 
<{ 
:r 
<{ 
Cl 
LW 
> 
:>:: 
·::::; 
z 
·;;:; 
f­
LU 

"" LW 
><!) 
LW 
Cl 

"" LW 

,< 
':::> 
-' z 

':::> 
f­
Vl 
':::> 

LW 

"" u... 
u... 

:'?i 
LW 
-' 
u..i 



22 

0. 

.... 

..... 
UJ 

z 

"' UJ 

z 
UJ 

> 

"' <( 
..... 
<( 

:E 

"' .... 
V> 
<( 

"' <( 

~ 

z 

0 ..... 
0 .... 
<( 

:E 
0 

"' 

compared with front-loaded alteplase in acute myocardial 

infarction: the ASSENT-2 double-blind randomised 

trial. The Lancet, 1999. 354, 716-722. 

2. C. 0. Bingham Ill, A. I. Sebba, B. R. Rubin, G. E. Ruoff, 

). Kremer, S. Bird, S. S. Smugar, B. ). Fitzgerald, K. 

O'Brien and A. M. Tershakovec. Efficacy and safety of 

etoricoxib 30 mg and celecoxib 200 mg in the treatment 

of osteoarthritis in two identically designed, randomized, 

placebo-controlled, non-inferiority studies, 

Rheumatology 2007;46:496-507 

3. Le Henanff, A;, Giraudeau, B., Baron, G. And Ravaud, 

P. Quality of reporting of noninferiority and 

equivalence randomized trials. JAMA, 2006;295, 10, 

1147-1151. 

4· Lesaffre, E., Use and misuse of the P-value, 2008 

5· Lesaffre, E. Bluhmki, E. Wang-Claw, F. Berioli, S. 

Danays, T. Fox, N.L. and Van de Werf, F .. The general 

concepts of an equivalence trial, app lied to ASSENT-2, 

a large-sca le mortality study comparing two fibrinolytic 

agents in acute myocardia l infarction. European 

Heart Journal, 2000, 21(Review Article), 1-5. 

6. Moye, L.A., Multiple Analyses In Clinical Trials: 

Fundamentals for Investigators, Springer-Verlag 

New York, 2003 

7- The GUSTO Investigators. An international randomized 

trial comparing four thrombolyti c strategies for acute 

myocardial infarction. New England journal of 

Medicine, 1993, 329, 673 682. 



RANDOMiZE KONTROllO 
<;AliSMAlARIN DOGRU VE 
YANUS KUllANIMI 

Hasan YazJCt 

istanbul Universitesi, 
Cerrahpa~a Tip FakU/tesi, istanbul 

itk otarak randomize kontrottu ~all$manm 
(RK() bitimset bir ara ~ otarak nitetikterinden 23 
bahsedecegim , sonra da gUnUmUzde nasil 

kuttan1t1yor ve ne yap1tmat1 ontara deginecegim . 

Bitim tarihi a~1smdan bakild1gmda RK('nm 

ortaya ~1kmas1 II. DUnya Sava$1 'ndan hemen 

sonrad1r. An1msanacag1 Uzere o devir tUmden 

ge ten (deductive) ara$tlrma yonteminin dUnya 

bitimine egemen otdugu, Einstein, Feynman, 

Medawar ve benzerterinin y1ttand1r ve bu ak1mm 

fetsefecisi de Unto K. Popper'd1r. Yirminci 

yUzyilm, bir yerde bugUne dek yapilan tUm 

bitimset bulu$1ann ~ok onemti bir boti.imUnUn, 

yontemi, tUmdengeten, varsay1m ~UrUtmeye 

dayanan yontemdir. Varsay1m ancak 

~UrUtUtemezse kan1ttan1r. i$te RK('da, kan1mca 

bu ~ok mUkemmet bitim aracmda da aynen 

boyle bir varsay1m ~UrUtme soz konusudur. 

RK('da yapt1g1m1z yeni bir tedavi yonteminin, 

itacm, ge tenekset yonteme veya ptaseboya 

UstUn otup otmad1gm1 smamakt1r. Varsay1m yeni 

itacm eski itaca veya ptaseboya kar$1 iisti.in 
olmad!gidir. Yani RK('da datUm ama~ bir 

varsay1m1 ~UrUtmedir ve bunu bitmek fevkatade 

onemtidir. itk ba$ta, A itacmm B tedavisine 

UstUn otduguna dair kan1m1z vard1r. Ama 

varsay1m1m1z onun UstUn otmad1g1 $ektinde 

otdugundan ~al 1 $mam1za kontrot gruptan 

ektiyoruz, kor goztem yap1yor, veriterimizi 

aynnt i11 istatistik irdetemeden ve ac1mas1z 

e$degertendirmeden ge~iriyoruz. Eger bUtUn 

bun tar sonucu varsay1m1m1z ger~ekten 

~UrUtUtememi$Se o zaman yeni itacm kontrot 

grubuna gore daha etktiti otdugu sonucuna 

vanyoruz. 

Aym bitimset yakla$1m yan etkiter i~in de 

ge~erti. Bitimset yontem a~1smdan bakild1gmda 

orada da bir varsay1m ~UrUtme i$1evi soz 

konusu. Bu kez deneyimizin kurgusu, ~UrUtmek 

istedigimiz varsay1m, soz konusu yeni itacm, 

getenekset tedavi veya ptaseboya kar$1 daha 

faz ta yan etkisi otdugu. Bunu dUrUst bir ~aba 

sonucu gosteremezsek o zaman yeni itacm yan 

etkisi artmaml$tlr diyebitiyoruz. 

Size bir ornek vereyim. Ge~en yil bir 

toptant1ya kat1td 1m. 0 toptant1da bir koksibin 

kardiyovaskUter etkiterinin pek fazta otmad1g1n1 

gostermek amac1yta 20 bin ki$ilik bir ~all$ma 

yapilmas1 ptantamyordu. Antatmaya ~all$tlm. 
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Bunu bilimsel olarak yapabilmek i<;in <;ali~maya 

hipertansiyonlu, miyokard enfarktlisO ge<;irmi~ 

veya <;e~itli nedenlerle ko roner arter hastal1g1 

riski artm1~ denekleri almak gerek. Ancak onlar 

arasmda riskin artm1~ oldugu bilimsel olarak 
smanabilir. Dogal olarak da boyle bir giri~im etik 

olarak kabul edilebilir degildir. 

An1msayal1m. Birka<; y1l evvelinin tOm 

dOnyada bOyOk yank1 uyand1ran rofecoxib' in 

Oretici firma tarafmdan piyasadan <;ekilmesinden 

sonra ayn1 firmanm ara~t1rma laboratuvarlannm 

ba~kam bir a<;1klama yapt1 ve ozetle yan etkilerin 

ortaya <;1kmasmda en gOvenli kaynagm RK~' la r 

oldugunu soyledi. Hi<; katllm1yorum. Soz konusu 

<;ali~may1 hat1rlayal1m. Ama<; rofecoxib'in kolon 

adenomu olu~umunu (dolay1s1yla kanseri) 
engelledigini smamakt1. Bir grup denek rofecoxib 

diger bir grup plasebo alirken, bag1ms1z <;al1~ma 

deneticileri <;ali~ma ba~lad1ktan bir sOre sonra 
rofecoxib alan grupta daha fazla kardiyovaskOler 

olay gordOler ve <;ali~ma durduruldu. Yani olay 
esasmda tesadOfen ortaya <;1km1~t1. Eger bu 

<;ali~mayla ama<; soylendigi gibi kardiyovaskOler 

olay ara~t1rmak olsayd1 planm <;ali~manm 
ba~mdan bOyle yapllm1~ olmas1 gerekirdi. Az 

once verdigim koksib orneginde hastalara ilacm 

miyokard enfarktlisO yapma olas1l1g1 soylenerek 

onlardan aydmlatllm1~ olur almak olabilir mi? 

Burada FDA'yi de biraz ele~tirmek istiyorum. 

FDA' in onlerine gelen ila<; <;al1~malannda son 
ylllarda "yan etki"den <;ok "etki" ye onem 

verdigini gozlOyorum. Ornegin bir ila<; 

<;a l1~masmda yan etkinin ortaya <;1kma zamam 

gorOlen yan etkinin ilaca bagli olup olmad1gm1 

saptamada, yani nedensellikte, <;ok onemli 

olabilir. Ancak ilgili FDA rehberinde (1) konuya 

yeterli onemin verildigi kan1smda degilim. 

Bunun yanmda aym rehberde sadece baz1 

ila<;larda Faz 4 (yani ila<; piyasaya <;1kt1ktan 

sonra) yan etki izlemesinin ~art olabilecegi 
yonOnde bir gorO~ var ki tabii buna da kat1lmak 

olas1 degil. Dogrusu, ku~kusuz, tOm yeni 

ila<;larda piyasaya <;1kma sonras1 yan etki 

izlemesi yapmak. 

RK~'lar, dogalan geregi gerek etki gerekse 

de yan etki ara~t1rmada, bir tak1m k1s1tlamalar 

ta~1rlar. 

$oyle s1ralayabiliriz: 

1. RK~'da genellikle tek bir ila<; tek bir hastal1g1 

olanda sman1r. Aynca denekler deney ilac1 

d1~mda S lnlrll say1da ila<; kullan1rlar. Halbuki 

ger<;ek hayatta durum boyle degildir. 

2. SUre k1 sa l1 g1 

3· Denek say1smm kU<;OklOgU 
4· Denekler ile ger<;ek hayatta ilac1 kullananlar 

arasmda, 1. maddede deginilenler d 1~mda da 

onemli farklar vard1r. Oyle ki: 

• Evsizler 

• Telefonu olmayanlar 

• ila<; bag1mlilan 

• Alkolikler 

• SozUne gUvenilmeyenler 

• Genellikle yan etki fazla ortaya <;1karanlar da 

RK~'lara pek kat1lmazlar. 

Uzatma <;ali~malan (extension studies): 
R K~' larla ilgili diger bir so run son y1llarda ortaya 

<;1kt1 . ila<; firmalan "uzatma <;ali~malan" diye 

yeni bir grup <;al1~ma tOrU Urettiler. Ornegin bir 

<;ali~mada A ilaCI ilk ba~ta deneklere 1 y1l verilecek 

gibi planlan1yor. Ancak 1 y1lm sonunda, ilacm 

olumlu etkisi de gosterilmi~ken, hadi <;ali~may1 

1 yll, 2 y1l daha sUrdUrmek gibi bir giri~im 

ba~l1yor. Bir anti-TNF ajan alan etanerceptle 

boyle bir <;al1~maya <;ok gOzel bir ornek var. 

Boyle uzatma <;ali~malannm ise a~ag1da 

s1ralad1g1m gibi bilimsel/etik olarak da bir<;ok 

olumsuz yan1 var (2): 

1. Equipose kavrammm ihlali. "Equipose" 

kavraml herhangi bir bilimsel <;al1~mada 

<;al1~maya ba~larken <;al1~ma sonucunun 
hangi yonde olacagmm pek bilinmemesi 

demek. Oyle ki ideal dUnyada, ortada dUrOst 

bir varsay1m smamas1 varsa <;al1~ma sonunda 

olumlu veya olumsuz sonucun ortaya 

<;1kmas1 olas1l1g1% so dolaymdad1r. Tabii 

RK~' larda, en azmdan Faz I ve Faz II <;a li~ma 

sonu<;lanndan otlirU bu pek boyle olmuyor. 

Diger bir deyi~le Faz I ve II a~amalannda 

olumlu sonu<;lar gozlenmemi~ ila<;lar Rl<~ 

a~amasma gelemiyor. Bunu kabul etmek 

gerek. Ancak uzatma <;al1~malannda bu 

yanl1lik dogal olarak giderek <;ok belirgin bir 

hale geliyor. 

2. Aydmlat 1 lm1~ olur sorunu: Uzatma 

<;al1~malarmda bir yontemin digerine 

OstOnlOgU zaten kan1tlanm1~ durumda. 



Aydm lat 1 lm1~ olur allrken hastadan "daha az iyi" 
tedavi yo ntemine devam etmesin i istemek 
kan1 mca pek etik degil. Buradan giderek 
kan1mca bundan boyle tUm ila~ ~a l1 ~ma la n nda 

aydmlat ilm 1 ~ olur'un tam ne ded igini yazarlann 
-en azmdan elekt ronik ortamda·a~ l k~a 

be lirtmeleri gerek. 

3· Kuvvet hesaplan ve "intention to treat" 
analizle ri gibi diger sorun lar. 

An cak tUm bun lard an belki de daha onemlisi 
boyle uzatma ~al1 ~ma la n nd a yen i bilgi elde 
ed ilmemesi. i~te bunlardan yola ~1karak ila ~ 
endlistrisi ~u uzatma ~a l 1 ~mas 1 i ~i ni art1k 
b1rakmal1 diyorum. 

Konu~mamm g i ri ~ ind e RK<;: 'nm yan etki 
smanmas1 bak1mmdan uygun olmayan bir ara~ 
oldugunu belirtmi~tim . Bir RK('da gozlenen yan 
etkiler dogal olarak a~ 1 k~a bildirilecektir. Bunun 
yan mda bildi rilen yan etkinin, ila~ kullan 1mmdan 
ne kadar zaman sonra ortaya ~1kt 1 g 1 ise 
nedensellik bak1m1 ndan bUyUk onem ta~1r. 

drnegin anafilaktik ila~ reaksiyonlan i la~ 
ku llan1mmdan hemen sonra ortaya ~ 1 karlar. 

Halbuki sitotoksik ila ~ l arla ortaya ~1kab ilen 

neoplazi ler genellikle uzun sUre ila~ kullan1mma 
gerek gosterir. 

Gozlem lerimiz RK('Iarda bildirilen yan 
etkileri n ortaya ~1k1 ~ zamanlann m yazarlar 
tarafmdan ~ogu kez be li rt ilmedigiyd i. Bu onemli 
konuyu nesnel olarak bir a~1kllga kavu~turmak 
i ~ in en iyi bilinen romatoloji ve genel t1p 
dergilerinde 5 y1l i ~ ind e ~ 1 km1~ 70 RK('da 
(romatoloj ik hastal1 klarda Cox 2 inhibittirleri ve 
anti-TNF ila~lan kullan1 m1yla ilgili) gozlenen yan 
etkilerin ~11<1~ zamanlanyla ilgili bir ~all~m a 
yapt1k (3) . d zet le gordUk ki, bu en UniU 
dergilerde ~1kan yaymlarda bile % 70 durumda 
yan etkinin ortaya ~ 1 kma zaman1 be lirtilmiyor ve 
bu, maalesef, ciddi yan etkiler i~in de dogru. 

G i r i ~te vurgu lad1g1m gibi RK<;: bil im yontemi 
bak1m1ndan yan etki gostermeye uygun bir ara~ 
degil. Hal boyle iken, son zaman larda yapt1g1m1z 
ve hen liz yay1 m lanmam1~ bir ~a l1 ~maya gore 
anti-TNF ajan lar yap1lan ve yine en iyi dergilerde 
yay1mlanan makalelerde soz konusu 
~a l 1~ma lann % 70' i Etki ve GUvenlilik (Efficacy 
and Safety) ~a l1 ~mas 1 diye nite lendiriliyo r. 
Halbuki ~a l 1 ~ma la r nesnel olarak ince lendiginde 

ancak ~ok az say1da ~a l 1~m anm bilimsel olara k 
yan etki ~ 1 kmasm1 irdeleyebi lecegi ortaya 
~ 1 k 1 yor. BUtUn bunlardan ote soz kon usu 
~a l1~malarda eldeki ~a l1 ~manm denek say1smm 
azllg1 bak1mmdan ozellikle ender gorli len yan 
etkileri bilimsel olarak gosteremeyecegi yazarlar 
ta rafmdan a~1k l an m1yor. Vine bu ~al 1 ~ma la rda 

kuvvet (gerekli denek say1s1) hesaplan ger~ek~i 
yap 1lmam1~ . d rn egin ankilozan spondili tte 
infliximab kullamm1yla ilgili Almanya'da bir 
~a ll ~ma yap1l1yor ve bu ~a l1 ~ma ilacm olumlu 
etkisini kesin olarak gosteriyor. Ancak bil imse l 
olarak a~1klan mas1 gU~ nedenlerle b irka~ y1l 
sonra Hollanda'da tekrarlan1yor ve bu 
~a ll~manm kuvvet hesaplannda birinci 
~a ll ~mada ~1kan sonu~lardan pek 
yararlanilm1yor. 

d zetle RK<;: yeni bir tedavi yonteminin (veya 
ilacm) geleneksel yonteme UstUniUgUnU 
a. tUmdengelen ; b. va rsay1m ~UrUtmeye dayal1 
yontemle kan1t lamaya ~a l1 ~1 r . RK<;: bu bilimse l 
ozellikleriyle ~ok daha on planda bir "etki 
smama" araCI olup "yan etki smama" arac1 
olmaktan uzakt1r. Son yll larda bu onemli ve 
gUncel t1bbm geli~mesine ~ok yard1mc1 olmu~ 

arac1 esas amacmdan sapt1rma egilimleri vard1 r. 
Boyle egilimler, en son degerlendirmede, gerek 
hastalara, gerek hekimlik meslegine ve gerekse 
de ila ~ endUstris ine zarar verecektir (4). 
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iLERiYE YONELiK VERi 
TABANLARI VE KAYIT 
SiSTEMLERi-NEDEN? 

Theodore Pincus 

New York Universitesi, 

New York, ABO 

Giri$ 

Romatoid artrit li (RA) hastalar i(in longitudinal 
veri tabanlan ve kay1tlanm U( a(idan ele alacag1z: 
1) hastalan degerlendirmek ve izlemek i(in 
kullan1lan yollar; 2) RA'te klinik (al1~malann 
kiS itlamalan ve longitudinal veri tabanlanna 
neden gerek var; 3) klinik romatologlar i~in kendi 
hastalanna dair kantitatif veri toplama strateji­
leri . 

A. ROMATOID ARTRITI (RA) DEGERLENDIRME 
YOLLARI 

RA'te kantitatif degerlendirme pek (Ok klinik 
durumun tii(UmUnden farklid1r, zira klinik 
deneylerde, klinik ara~t1rmalarda ve kl inik 
bak1mda mUnferit vakalara uygulanabilecek kan 
basmc1, serum glikozu, nab1z vs. gibi tek bir 
"altin standart" yoktur. RA'Ii hastalan degerlendirmek 
i~in kullamlan tii(Umler eklem say1mlann1, 
radyografileri, laboratuvar testlerini, hasta 
anketlerini ve gene! yontemleri kapsamaktad1r 
(fablo 1). Bu yontemler mUnferit RA vakalanm 
degerlendirmek ve izlemek amac1yla American 

College of Rheumatology (ACR) Temel Veri Seti 
(24), Hastal1k Aktivite Skoru (DAS) (s;6) ve klinik 
hastal1k aktivite indeksi (CDAI) (7) gibi ~e~itli 
yontemlerin (1) birle~tirilmi~ indeksleri haline 
donU~tUrUimU~tUr. Yontemler ve indeksler 
a~ag1da ele almacakt1r. 

a) Eklem say1m1: 1965 y1lmda geli~tirilen ve 
elin metakarpofalangeal (MCP), proksimal 
interfalangeai(PIP) ve distal interfalangeal (DIP) 
eklemleri ile ayagm metatarsofa langeal (MTP) ve 
distal interfalangeal eklem lerini, omuz, dirsek, 
bilek, kal(a, diz, ayak bilegi, tarsal ve 
temporamandibUier, sternoklavikUier ve 
akromiyoklavikUier eklemleri kapsayan 66/68 
eklem say1mma dayal1 pek ~ok eklem say1m 
yontemi tarif edilmi~tir (8). American 
Rheumatism Association (ARA) [arttk American 
College of Rheumatology (ACR)]Terimler 

SoziUgU Komitesi'ne gore eklemler be~ degi~ken 
i~in o, 1, 2, 3 olarak skorlanm1~t1r: ~i~lik, 
hassasiyet, hareket esnasmda agn, hareket 
kiSitililgl ve deformite (9;10). 

Eklem say1mmm (e~itli uyarlamalan tarif 
edilmi~tir. Ritchie indeksi (11) hassasiyet 
a(lsmdan derecelendirilmi~ 52 eklemi 
kapsamaktad1r. 36 (12), 28 (13) ve 42 eklemi (14) 
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i~eren azalt1lm1~ eklem say1mlan, genellikle 
hastallkl1 olmayan eklemlerin ~1kanlmas1 ile 
yogun klinik ortamlarda til~limli 
kolayla~t1rmaktad1r (13). Yeni tedavilere odakll, 
~ogu eklem say1m1 formatlan inflamasyon 
gostergesi olarak yaln1zca ~i~me ve hassasiyeti 
i~ermektedir. Hareket k1s1t lillgl ya da deformiteyi 
dahil etmemeye ytinelik uygulama uzun vadede 
eklem say1m111111 degerini k1s1tlayabilir. 

Bir gozlemci tarafmdan geleneksel hassas 

eklem say1m1 ile tinemli til~lide (rho=o-44 ila 
o.87) ve ~i~ eklem say1m1 ile daha alt dlizeylerde 
uygunluk gosteren, hastanm kendisinin bildirdigi 
eklem say1mlan bildirilmi~tir. Romatolojide 
hastal1k aktivitesinin h1zl1 degerlendirmesinden 
(RADAR) (15) uyarlanan bir hastanm kendisinin 
bildi rdigi romatoid artrit hastal1k aktivite indeksi 
(RADAI) (16) bir hekim/degerlendirici tarafmdan 
ger~ekle~tirilen hassas eklem say1m1 ile onemli 
til~lide uygunluk gostermektedir: (rho=o.ss. 
eritrosit sedimantasyon h1z1 (ESR) ile C reaktif 
protein (CRP) arasmdaki korelasyondan daha 
yliksek bir korelasyon dlizeyi (25)). Hastanm 
kendisinin bildirdigi eklem say1mlan tinlimlizdeki 
y1llar i~erisinde klinik ara~t1rmalarda ve pratikte 
romatologlar tarafmdan belki de ~ok daha fazla 
ku llamlacakt1r. 

?i~ ve hassas eklem say1m1 RA hasta lannda 
inflamatuar aktiviteyi degerlendirmek i~in en 
ozglin yontemi sunmakta (26) ve klinik 
deneylerde aktif tedavileri kontrol tedavilerinden 
ay1rt etmek i~in geleneksel anlamda en onemli 
yol olarak gi:irlilmektedir (27;28). Bir ACR 
20/ sof7o ya111t1 hem ~i~ ve hem de hassas 
eklem say1m 111da% 20,% soya da % 70 
iyile~meyi gerektirmektedir ve DAS hem ~i~ ve 
hem de hassas eklem say1m1111 i~ermektedir. 
Buna ragmen resmi eklem say1mlannda (Tabla 
1) s1kl1kla goz ard1 edilen ~ok say1da onemli 
k1s1tlamalar go rlilmli ~tlir. 

Eklem say1mlann111 yay1mlanm1~ ~al1~malarda 
gozlenen tekrarlanabilir ligi ~ok dli~liktlir 
(29;33), ancak bu tekrarlanabilirlik ~al1~arak 
geli~t irilebil i r (32) . Bir manyetik rezonans 
gorlintlileme (MRI) taramas1 ya da ultrason, 
inflamasyonu ti l~mek bak1m111dan eklem 
muayenesine gore daha duyarll olabi lir (34) . 
Etkilenen eklemlerin say1s1 s1kl1 kla 5 ila 15 y1l 
i ~erisinde azallrken, ~a ll~ma maluliyetine ve 

erken tilli mlere neden alan eklem hasan ve 
fonksiyonda gerileme gtirlilmektedir (35;44); bu 
nedenle% 20 ve hatta% 50 dlizeyinde bir 
iyile~me yine de zaman i~erisinde ileri eklem 
hasan ile ili~kili olabilmektedir (45;46). 

Klin ik deneylerde plasebo ya da kontrol 
tedavisi alan hastalarda iyile~me 7 ACR Temel 
Veri Setini o lu~turan parametreler arasmda ~i~ ve 
hassas eklem say1mlan, genellikle hasta anketi 
skorlan ve laboratuvar testleri gibi diger RA 
Temel Veri Seti til~limlerine gore daha hassast1r 
(47). Eklem say1m lan n111 aktif ve kontrol 
tedavilerini ay1rt etme becerileri hasta anket 
skorlan ve laboratuvar testlerinden daha yliksek 
degildir (48;49). Resmi kantitatif eklem 
say1mlan RA hastalannm ~ogu vizitinde 
uygulanmamaktad1r (so). Al1~1lm1~ rom ato lojik 
bak1m a~lsmdan, muhtemel bir RADAI hastanm 
kendisinin bildirdigi eklem say1m1 dahil olmak 
lizere, hastanm bildirdigi verilerini teyit etmek 
i~in kantitatif olmayan ozenli bir eklem say1m1 
yeterli olabilmektedir. 

b) Radyogra{iler: Radyografi ler i~in ilk 
kantitatif skorlama sistemi 1949 yllmda tarif 
edilen globa l !IV Steinbrocker skorudur (51). 
Bu globa l skor kolayl1kla hesaplamr, ancak 
zaman i ~erisindeki degi~iklikl er i gtirmek 
a~ 1 S111dan yeterince aynntllandm lmam 1 ~t1r. 

Bu nedenle Larsen (52;53) ve Sharp (54;55) 
tarafmdan RA'te el radyografilerini skorlamak 
i~in geli~tiri len ve van der Heijde (s6;s8), Rau 
(59;6o) ve digerleri tarafmdan modifiye edi len 
metotlara dayamlarak aynntll1 kantitatif 
radyografik skorlar geli~tirilmi~tir. Tlim bu 
kantitatif skorlar birbirleri ile bliylik ti l~lide 

uyumludur. Vander Heijde taraf1ndan modifiye 
edilen Sharp skoru klinik ara~t1rma larda 

glinlimlizde yaygm olarak ku llan1lmaktad1r (58). 

Radyografilerin RA'in durumunun 
degerlendi rilmesinde baz1 listlinllikleri vard1r 
(61) (Tabla 1). l<arakteristik erozyonlann ya da 
simetrik eklem aral1g1 daralmalannm varl1g1, RA 
i ~ in olduk~a spesifiktir. Radyografi bunun yam 
s1ra zaman i~ erisi nde iyi kontro l edilmeyen 
inflamasyondan kaynaklanan klimlilatif hasan 
da yans1tmaktad1r. Radyografiler uzun dtinemler 
boyunca kar~1la~t1rma imkan1 saglayan " kal1c1" 
bir kay1t da o lu~turabilmektedir. 

Ancak, radyografilerin RA hastalanmn 



degerlend iri lmesinde baz1 tinemli istenmeyen 
tizell ikleri de stiz konusudur (Tab la 1). l<linik 
deneylerde 12 hafta sUreyle aktif tedavi alan ve 

kontro l tedavisi alan bUyUk gruplar arasmdaki 
farklan be lirlemek mUmkUn olsa da, radyografiler 

hasta lann ~ogunda yava? degi?mektedi r ve 
degi?iklikleri degerlendirmek i~in en az bir y1l ya 
da daha fazla bir sUre gerekmektedir. Kantitatif 
radyografik skorlan n uygulanmas1 s1k1c1 bir i?tir 

ve resmi klinik ~all?ma la n n dl?lnda nadiren 
uygulanmaktad1r. Ger~ekten de ~ogu romatologun 
(ve radyo logun) radyografilerin kantitatif 
degerlend iri lmesinde deneyimi yoktur. 

Radyografiler eklem y1k1mmm tinemli tingtirU 

ve dtikUmantasyonunu saglar. Ancak hasta 
anketlerindeki fonks iyone l durum ti l<;Umleri, 
<;al l?ma maluliyeti, maliyetler ve erken tilUmle r 

gibi ag1r RA sonu<;lannm kant itatif tin 
gostergeleri olarak radyografile re gore <;ok daha 

anlam lid1r (62;64). RA klin ik ara?tl rmalannda 
radyografilerin prognozun iyi bir gostergesi 
olmamas1 boyle ~a ll ?m a l a rd a radyografileri 

<;ekilen bti lge lerin genellikle eller ve ayaklar 
olmasmdand1r. Halbuki dizler omuzlar ve 
ka l<;a lar gibi bUyUk eklemler prognozda daha 

fazla etki li olabi lirler (6s). Uzun donem RA 
sonu~lan a~ 1 sm dan bUyUk eklem radyografileri 
be lki el ve ayak radyografilerine go re daha 

yUksek prognostik bi r deger ortaya koyabilirlerdi. 
Yine de, pek ~ok romato log radyografik yap1sal 

degi? ikligi RA'te bUyUk prognostik oneme sahip 
"objektif" bir yontem olarak kabul etse de, 
bi ldirilen kan1t lar radyografik verilerin RA 

sonu~lannm uzun donem prognozunda o lduk~a 

az bir degere sahip olduguna i?aret etmektedir. 

c) Romatizmal hastaltklarda laboratuvar 
testleri: 20. yUzyd t1bbmm baskm paradigmas1 
alan "biyomedika l model" (66) ile uyum lu 

ola rak, romatizmal hastal1 klarda laboratuvar 
test leri ~ogu hekim ve hastanm laboratuvar 

verilerinin pek <;ok hastallgm tan1 ve tedavisinde 
en kesin bilgileri saglad1gma inamyor olmas1d1r. 

Romato id faktOr (67), ant isiklik sitrU lin protein 
(anti-CCP) (68), eri t rosit sed imentasyo n h1z1 

(ESR) (69), C reaktif protein CRP (70;71) test leri 
ve diger test ier dahil olmak Uzere pek <;ok 
laboratuva r testi RA' li hastalarda yaygm olarak 

ku llamlmaktad1r. Ant i-CCP ve romatoid faktOr 
i~ i n pozitif bir se rolojik test progresif RA ta niSin l 

dogrulamaya destek olabilmektedir (72). 

>28 ESR degeri ya da anormal CRP s1kl1kla kl inik 

~all?malara dah il ed ilme krite ridir (73). l<admda 
3o'dan az ve erkekte 2o'den az ESR degeri ACR 

remisyon kriterlerinin kar?ilanmas1 i<; in 
gereklidir (7 4) . ESR ve CRP'de azalmalar RA 

tedavilerinin tUm ba?an ll klinik deneylerinde 
hasta gruplannda gorUlmektedir ve kontrol 

tedavisi ile kar? l la~tmldlgmda aktif tedavinin 
etkinligini gostermektedir. 

Buna ragmen romatizmal hastalli<larda 

laboratuvar testleri baz1 onemli k1s1tlamalar 
i~ermektedir (ki bunlar s1kl1kla goz ard1 

edi lmektedir) (Tabla 1). One <;1kan bir k1s1tlama 

s1k gorUien "yanll? pozitif" ve "yanl1~ negatif" 
sonu<;lard1r. Serum kolesterol, kreatinin, glikoz, 

hemoglobin A1c vs. gibi hat1r1 sayil1r ol<;Ude 
daha yUksek ozgUniUge sahip pek ~ok teste 

k1yasla hi~b i r romatoloj ik kan testi hi<;b ir 
romatizmal hastahkta% 100 pozitifve tUm normal 

bi reylerde% 100 negatif degildir. brnegin 

farkllla~mam 1 ~ erken artriti alan bir hastada bir 
anti-CCP testi RA' in tanmmasmda romatoid 

faktO re gore daha yUksek bir duyarli l1ga 

sahipken (75), tedaviye i htiya~ duyan RA'Ii 
hastalann U~te birinden faz las1 (neredeyse 

% 40 kadan) ant i-CCP a<;1smdan negatiftir (romatoid 

fakttir a~1smdan da) (72). Negatif sonu~lar baz1 
hekimler tarafmdan RA olmad1g1 ~eklinde hatal1 

yorumlanabilmektedir (72). Anti-CCP ve 

romatoid faktOr patogenezi an lamak a~1smdan 
ileri ara?tlrmalar i~in bUyUk deger ta~1maktad1r, 

fakat klinik ortamda on lara verilen deger 

abart1l1d1r. 

Ayn1 ~ekilde ESR ve CRP'nin RA'li hastalann 

yakla?lk% 40'mda normal oldugu once Wolfe ve 
Michaud (76) tarafmdan b i ldi rilm i ~ ve bu iki yeni 

<;all?mada da dogrulanm1~t1 r (77) . Klinik iyi le~me 

ile bir likte ESR veya CRP'de bir dU?U? kl inik 
deneylerde hasta gruplannda ve baz1 mUnferit 

hasta larda gorUIUyor olsa da, ESR ve CRP klinik 

i yile~me olsa dahi pek <;ok hastada ayn1 

diizeylerde kalabilmektedir (78). 

Romatoid fakta r, anti-CCP, ESR ve CRP i~in 

"yanll~ negatir' testlerin yam s1 ra romatizmal bir 

hasta l1g1 oldugundan ~iiphelen il en pek ~ok 
bireyde "yan l1~ pozitif" testier de goriilebilmektedir. 
Pop iilasyon ara~t1 rmalannda norm al · 

po pii lasyonun yakla?lk% 1'inde romatoid fakttir 

poziti f bulunur. RA, popiilasyonun yakla~ 1 k 
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% o.s'inde ortaya ~1kt1gmdan, pozitif 
romatoid fakti:ir testi, RA hastal1g1 alan insanlar­
da oldugu kadar olmayanlarda da aym s1klikta 
gorUlmektedir (72) . A~1k~as1 romatoid fakti:ir 
testleri herkes i~in istenmemektedir, ancak 
poplilasyonda muskuloskeletal semptomlann 
prevalanSI % 15'tir (fibromiyalji% s'tir). 
Ger~ekten de poplilasyon verilerine dayanarak 
romatoid fakti:ir pozitif pek ~ok insanda 
muhtemelen RA oldugu kadar fibromiyalji de 
vard1r. 

Klinisyenler ve hastalar laboratuvar testlerine 
s1klikla gereksiz bir onem verirler. Halbuki bu 
testlerin RA'de kullan1m1 onemli kiSitlamalara 
sahiptir. RA tan1smm "altm standard!" herhangi 
bir laboratuvar testten ziyade klinik bir 
degerlendirmeye dayamr. Son olarak COAl ile bir 
hasta hakkmda karar verildiginde hi~bir 
laboratuvar testine dayanmay1z ~UnkU COAl 
laboratuvar testi i~ermez (7). 

d) Romatizmal hastal1klarda hasta anketleri: 

Hastalann kendilerinin doldurdugu anketler 
RA'li hastalan degerlendirmek ve izlemek i~in 
son yirmi yild1r artarak kullamlagelmi$tir. Saglik 
degerlendirme anketi (HAQ) (79) 198o'de 
yay1mland1gmda romatolojide onemli bir kilometre 
ta$1 olmu$tur. HAQ giyinmek, kalkmak, yemek 
yemek, yUrUmek, y1kanmak, uzanmak, kavramak 
ve gUnlUk i$leri yapmak gibi 20 ya$am 
aktivitesinin (GYA)'nin 8 kategoride incelenmesini 

kapsamaktad1r. Hastaya 4 cevap ~1kk1 sunulur: 
"Herhangi bir zorluk olmaks1zm" = o, "biraz 
zorlukla" = 1, "bUyUk zorlukla" = 2 ve 
"yapam1yor" = 3. Sekiz kategorinin her biri i~in 
skor ayn1 kategorideki iki ya da U~ GYA 
arasmdaki en yUksek skordur; hastanm bu 
kategori i~in yard1m ya da herhangi bir alet 
kullanmas1 halinde skora 1 eklenmektedir (79) . 
Toplam HAQ fonksiyonel maluliyet skoru her bir 
kategoriden alman ve o ile 3 arasmda degi$en 8 
skorun ortalamas1d1r. 

HAQ aynca ACR Temel Veri Seti'ndeki hasta 
tarafmdan bildirilen sonu~ (HTBS) ol~UmU olan 
agn ve global durumun degerlendirilmesi i~in 
10 cm'lik gorsel analog skalalan (VAS) da 

i~ermektedir (24;79) . 

HAQ RA'li hastalan degerlendirmek Uzere 

geli~tirilmi~ oldugundan "hastaliga ozgU" bir 
anket olarak kabul edilmektedir. Buna kar$1n 
"jenerik" anketler, hastalig1 olmayan insanlar da 
dahil olmak Uzere her tUr hastal1g1 olan hastalar 
Uzerinde kullanilmak amac1yla geli$tirilmi~tir. 
En yaygm kullan1lan "jenerik" hasta anketi pek 
~ok hastal1k tUrUnde kullanilagelen k1sa form 
36'd1r (SF36) (8o). )enerik anketler spesifik bir 
romatizmal hastal1gm ya~am kalitesi Uzerindeki 
etkilerini diger romatizmal hastaliklar ve 
konjestif kalp yetmezligi ya da lenfoma gibi 
romatizmal olmayan kronik hastaliklar ile 
kar$ila$tlrmak i~in kullan1labilmektedir. 

Ne HAQ ne de SF36 bir klinisyen tarafmdan 
yogun klinik ortammda hasta tedavi ederken 
gozden ge~irilmek ve skorlanmak Uzere 
tasarlanmaml$tlr. HAQ (79) standart bak1mda 
klinik kararlar i~in ham olmas1 a~1smdan 
kolayca skorlanabilen ~ok boyutlu HAQ 
(MDHAQ) olarak modifiye edilm i ~tir (81;82). 
Aynca MDHAQ'a dayanan ve hasta indeksi 
verilerinin rutin degerlendirmesi (RAPID) olarak 
adlandmlan ve fiziksel fonksiyon, agn ve global 
tahmin gibi 3 RA temel veri seti yontemini i~eren 
bir indeks geli$tiri lmi$tir. Boyle bir indeks klinik 
deneylerde aktif ve kontrol tedavileri arasmdaki 
farklil1klan DAS (83;85) kadar etkili bir bi~imde 
ortaya ~1karmaktad1r. RAPID3 10 saniyede 
skorlanabilmektedir (Yazici, 2008). 

Fonksiyonel maluliyeti degerlendirmek 
amaCiyla artrit etki ol~UmU skalalan (AIMS) dahil 
olmak Uzere ilave anketler geli$tirilmi$tir (s) . 
Ya~am kalitesini degerlendirmek Uzere 
kullanilan diger anketler Avrupa ya~am kalitesi 
indeksini (EuroQoL) de i~ermektedir (86). 
Agnnm (87;88) ve yorgunlugun (89) 
degerlendirilmesinde basit VAS'nin otesinde 
daha aynntil1 anketler kullan1labilmektedir. 
"Her bir hasta i~in ki$iye ozel" olmak Uzere 
McMasterToronto artrit hasta tercihi anketi 
(MACTAR) indeksi ya da hasta degerlendirme 
teknigi (PET) indeksi gibi (9o;91) bireyselle$tirilmi~ 
yontemler de vard1r (90;91). RA di$1ndaki romatiz­
mal hastal1klar i~in "hastal1ga ozgU" Western 
Ontario McMaster osteoartrit indeksi (WOMAC) 
(92) ve fibromiyalji etkisi anketleri de vard1r 
(FIQ) (93). Son zamanlarda, fazla sorulan azalt­
mak amaCiyla bir soruya yan 1t1n uygun ilave 
sorulan tetikledigi ve fiz iksel fonksiyon i~in 
farkl1 maddelere dayal1 standart bir skor ortaya 



koyan "bi lgisayar destekli tekn oloji"yi (CAT) kul­
lanan bireyselle~tirilmi~ anketler de 
ge li ~tirilmi~ti r (94). 

HAQ'a kar~m MDHAQ ya da SF36'ya kar~1n 
I<1Saltilml~ bir sUrU m olan SF12 orneklerinde 
oldugu gibi standart bak1m i ~ in tasarlanm1~ 

hasta anketleri ara~t1rma i ~i n tasarlanm1~ hasta 
anket lerinden olduk~a farkl1d1r (95). Ara~t1rma 
anketleri genellikle uzundur ve degerlendirmeye 
uygun degildir ya da klinik bak1m esnasmda 
kolayl1kla skorlanamamaktad1r. Bu nedenle 
anket hasta ve klinisyene ilave bir yUk getirirken, 
bak1ma katk1 saglamad1g1 gorUlmekted ir. 

Standart bak1m i ~in tasa rlanm1 ~ hasta 
anketleri a~ag1daki ozelliklere dayanarak 
klinisyene zaman kazand1rmal1 ve hasta 
vizitlerinin kalitesini iyil e~tirm e lidir (96;99): 

• Hastalann ~ogu tarafmdan 5 ila 10 dakika 
i~erisinde tamamlanmal1d1r; 

• Bir klinisyen tarafmdan 5 ila 10 saniye 
i~erisinde degerlendirilebilmelidir; 

• Skorlamay1 kolayla~t1racak ~ekilde 
tasarlanmal1d1r, genellikle anket Uzerinde 
skorlama ~ablonlan da bulunmal1d1r; 

• 10 ila 20 saniye i~erisinde skorlanmal1 ve bir 
~emaya girilmek Uzere ham hale gelmelidir; 

• Her tUrlU romatizmal hastal1g1 olan hasta lar 
i~in aydmlat1c1 olmal1d1r; 

• T1bbi oykUye ait ve riler de (sistemlerin analizi 
gibi) i~erebi lir . 

Neredeyse i ~ in tamam 1 hekim, personel ya 
da hastalar tarafmdan yapilmal1, he kim yaln1zca 
verileri gozden ge~irmek i ~in ~ok az bir zaman 
harcamal1d1r (96;100). 

Yukanda da bel irt ildigi gibi, hasta anket 
skorlannm aktif ve kontrol tedavilerini ay1rt 
etme becerileri genellikle ~ i ~ ya da hassas eklem 
say1mlanyla benzer ya da daha faz lad1r (48;49). 
Bu nedenle bir kantitatif hasta anket sko rlan 
indeksi klinik ~al1~malarda DAS ya da ACR 
kriterleri kadar etkilidir (83;84;101) . Aynca hasta 
anketleri- eklem say1mlan, radyografik skorlar 
ya da laboratuvar testleri degil- fonksiyonel 
durum (36;102), ~al1~ma maluliyeti (103;105), 
maliyetler (106) , eklem replasm an ameliyat1 
(107) ve erken olUm (36;65;108;113) dahil olmak 
Uzere RA'li hasta lardaki tUm ag1r uzun donem 
sonu~lan a~1s1ndan en onemli ongorUleri i~erirler. 

Klinik romatolojideki ~ogu karar laboratuvar 
ya da gorUntUleme verilerind en ziyade klinik 
olaylar temelind e verilir. Bu nedenle hastalann 
kendilerinin verdigi bilginin klinik tedaviyi 
yon lend irmek a~ 1 smdan, laboratuvar ya da 
gorUntUleme ~a l1 ~ma lann1n "objektif' 
yontemlerine gore daha degerli olmas1 ~a~1rt1c1 
degildir. Hasta anketleri ba~lang1~ skorlan 
saglamak, degi~ikligi izlemek ve iyile~meyi ve 
tedavinin degerini belgelemek amae~y l a 

"kantitatif oykU" saglar. 

Hasta anketlerinin eksik yonleri de vard1r. 
(ogu anket al1~ilm1~ klinik bak1m i~in fazla han­
ta ldlr ve yalmzca ara~t1rmalarda kullan1lmak­
tad1r. Boyle anketlerin k 1sa lt1lm1~ sUrUmleri 
tasarlanm1~t1r (28;114) . RA'te ~i~ ek lem 
say1mlan, polimiyozitte kas enzimleri, SLE'de 
anti DNA antikorlanna k1yasla hasta ariketleri 
inflamatuar aktivitenin derecesini degerlendirmeye 
uygun degildir. Hasta anketleri kUltUrel ve dil 
farkl1liklanyla sm1rl1 olabilmektedir, ornegin 
ispanyol kokenli hastalann agn skorlan beyaz 
hastalara gore daha yUksekken, Asya kokenli 
hastalar beyaz hastalara gore daha dU~Uk agn 
skorlanna sahiptir (us). Hasta anketlerinin 
belirli yan1tlann arzu edilen bir sonucu 
dogurmas1n1n muhtemel oldugunu dU~Unen 
hasta larca sapt1rabilecegi de dU~UnUlse bile bu 
tUr bir teorik so run klinik bak1mda pek onemli 
degildir. Hekimlerin, hedeflenen sonu~lara 
yonel ik olarak degerlendirme yapmalan daha 
olas1 gorUlmekted ir. Ancak bu sorunun gelecek­
te daha faz la problem yaratacag1n1 dU~Unenler 
vard1r. 

e) Hasta ve hekim tarafmdan global durum 
degerlendirmesi: Global durum hasta ya da 
hekimin tahminlerine gore degerlendirilebilir. 

Ge~mi~te global durum Steinbrocker American 
Rheumatism Association (art1k American College 

of Rheumatology) fonksiyonel sm1f1 gibi bir 4 
nokta ska las1 Uzerinden ol~Ulmekte idi (51). 
Ancak hastalann% 70'i S1n1f II iken ve y1llar 
i~erisinde anlaml1 iyile~me ya da ilerlemeye 
ragmen yine S1n1f ll 'de kald1klanndan, boyle bir 

4 nokta skalas1 degi~ime olduk~a duyars1zd1r. 

Daha yeni olarak hasta ya da hekim 
/degerlendirici t arafmdan bildirilen global durum 
10 em VAS'a gore ol~Ulmektedir. Hastanm 
kendisinin bildirdigi global durum degerlendirmesi 
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i~in HAQ Uzerinde 10 cm'lik ~izgi ~eklinde ve 
MDHAQ'm gUncel sUrUmleri Uzerinde 21 halka 
~eklinde bir VAS konmu~tur. 21 halkadan olu~an 
global bir VAS geleneksel1o cm'lik ~izgi VAS'1 
kadar i~levseldir (116) (agn ve yorgunlugun 
degerlendirilmesi a~ 1 S111dan da). 

Global durumu o-10 skalas1 Uzerinden 
degerlendiren skalalar 4-nokta skalalara gi:ire 
degi~kenlige olduk~a hassast1r. RA'in 
degerlendirilmesi i~in ACR temel veri seti hem 
hastan111 global durum tahmini i~in bir 10 em 
VAS, hem de hekimin/degerlendiricinin global 
durum tahmini i~in benzer ikinci bir VAS 
i~ermektedir. Bu global tahminler tUm klinik 
~all~malar da vard1r. Klinik ~a l 1~malarda hekimin 
globa l durum tahmininin aktif tedaviyi kontrol 
tedavisinden ay1rt etmede ~i~ eklem say1m1 ve 
hassas eklem say1m1ndan, hastanm global 
durum tahmininin ise daha aynntil1 olan HAQ 
skorundan (ya da VAS agn skorundan) daha 
bUyUk bir etkin ligi oldugu gi:iz l enmi~t i r (48). 

Global VAS'1n ba~l 1 ca Slnlrlaylclllgl 
spesifikliktir- global durumda iyile~me ya da 

ki:itUle~me, RA durumunda ~i~ ve hassas 
eklemler anlammdaki dogrudan iyi le~meyi her 
zaman yans1tmayabilir. Bu Sllllr layiclllk RA'deki 
~ogu degerlendirme yi:intemi i~in ge~erlidir, 
i:irnegin agn skoru kmk ya da yaralanma ile 
artm1~ olabilir ya da ESR inflamatuar aktivitedeki 
bir art1~tan ziyade enfeksiyon ya da lenfoma 
nedeniyle artm1~ olabilir. Bu gi:izlemler klinik 
kararlan verirken hekimlere ya da sagl1k 
profesyonellerine duyulan ihtiyac1 
vurgulamaktad1r. 

f) Romatizmal hastaltklan olan hastalart 
degerlendirmek i{:in kullamlan hastaltk 
aktivitesi ve hasar indeksleri: Yukanda da 
belirtildigi Uzere, romatizmal hastal1klarda bir 

"altm standart" yi:inteminin yoklugu, RA i~in 3-7 
yi:intemi birle~tiren indekslerin geli~tirilmesine 
yol a~m1~t1r. Bunlar 7 yi:intem i~eren ACR Temel 
veri setine (2-4) dayanmaktad1r. ACR temel veri 
seti 3 adet veri degerlendiriciden - hassas 
eklem say1m1, ~i~ eklem say1m1 ve 
hekim/degerlendirici global durum tahmini; 1 
laboratuvar testi ESR ya da CRP; ve 3 hastan111 
kendisinin bildirdigi veri- fiziksel fonksiyon, 
agn ve hasta global durum tahminini kapsar. 
DAS ise bu yi:intemlerin 4'UnU i~ermektedir -

hassas eklem say1m1, ~i~ eklem say1m1, 
laboratuvar testi ve hasta global durum 
degerlendirmesi. Skorlar DMARD tedavisinin 
degi~tirildigi hasta vizitlerinin ayn~tlriCI 
analizlerinden geli~tirilen karma~1k matematiksel 
bir formUlden tUretilmi~tir ve skorlama bir DAS 
hesaplayiciSI ya da bilgisayar web sayfas1 
gerektirmektedir (5;6). CDAI hassas eklem 
say1m1, ~i~ eklem say1m1, hekim /degerlendirici 
global tahmini ve hasta global tahminini 
kapsamaktad1r (7). Skorlama toplam o-76'llk 
olmak Uzere hassas ve ~i~ eklemlerin bir o-28 
arasmda say1m1 ve o-10 arasmdaki hasta ve 

hekim/degerlendirici global VAS skorlan 
bazmda yap1l1r ve hesaplay1c1 ya da bilgisayar 
gerektirmemektedir. 

Yaln1z hasta tarafmdan verilen bilgilere 
(HTBS yi:intemi) dayal1 olarak da indeksler 

geli~tirilmektedir (85;117). ACR temel veri 
setindeki 3 HTBS yi:inteminin indeksi- fiziksel 
fonksiyon, agn ve global hasta durumu- hasta 
indeks verilerinin rutin degerlendiri lmesi 

(RAPID3) olarak anllmaktad1r. RAPID3 ACR veya 
DAS28 kriterlerine benzer dUzeylerde leflunomid 

(83;84), metotreksat, (83;84), ada limumab (101) 
ve abatasept (118) i~eren aktif tedaviler ile 
kontrol tedavilerini ay1 rt etmektedir ve bu 
deneylerdeki ve hasta bak1m111daki DAS 28 ile 
i:inemli i:il~Ude uygunluk gi:istermektedir (85). 
RAPID3'Un uygulanmas1 a~ag1 da daha aynntll1 
olarak tarif edilmektedir (Bi:ilUm 3). 

B. RANDOMIZE ~LI~MALARIN EKSiK YONLERi 

Randomize ~al1~malarda ~e~itli gi:izlemciler 
tarafmdan (119-130) anlatilm1~ baz1 eksik yi:inlere 
dikkat ~ekmek istiyorum. Bu k1S1tlamalar 
ara~t1rmacllar, sagl1k profesyonelleri ve toplum 
tarafmdan s1kllkla gi:iz ard1 edilmektedir. Elbette 
randomize klinik ~all~ma herhangi bir t1bbi 
giri~imin sonu~lann1 ba~ka bir mUdahale ya da 
bir plasebo ile kar~lla~t1rmak i~in en uygun 
yakla~1md1r. Randomize kontrollU klinik ~al1~ma 
tek bir degi~kenin; ~al1~mada kullamlan ila~ 
tedavisinin , izolasyonuna izin vermektedir ve bu 
da "bilimsel ~al1~ma" yi:intemine uyar. 

Randomize kontrollU klinik ~all~man111 
UstUnlUgU, "yeni bir tedavinin degerini 
degerlendirmek i~in yegane yakla~1m" oldugu 
~eklinde bir ifade ile t1p literatUrUnde s1klikla 



dile getirilmektedir. (:alr~malardan elde edilen 
veriler "1. derece" kanrt olarak kabu l 
edilebilmekteyken, gozleme dayalr ara~trrmalar 
genellikle "3. derece" kanrt olarak kabul 
edilmektedir. Ancak randomize kontrollU klinik 
~alr~malarda ozell ikle de uzun sUren kronik 
hastalrklan ilgilendirdiklerinde bir dizi onemli 
sorun gorUlmektedir. 

Benim ele~tirilerimin ~ogu 35'in Uzerinde 
klinik ~alr~ma yUrUtme tecrUbeme dayanmaktadrr 
ve randomize kontrollU klinik ~alr~ma lara 

kesinlikle inanmaktayrm. Vine de randomize 
kontrollU klinik ~a lr~malann krsrt lamalan 
longitudinal ~alr~ma lar i ~ i n bir ba~ka mantrksal 
teme l saglayabi lir. Bu krsrtlamalar iki kategori 
altrnda top lanabilir, modern klinik ara~trrmada 
pragmatik (i~levsel) uygulamadan kaynaklananlar 
ve klinik c;:alr~ma metodolo jisinin dogasr geregi 
olan lar. 

a) Randomize kontrollii klinik ~ali~malarm 
sekiz i~levsel eksikligi: Klinik ~alr~ malann sekiz 
eksikligi "i~levsel" srnrrlama olarak kabu l 
edilmektedi r. Zi ra ~agda~ klin ik ~alr~ma tann 

tasanmr pratik dU~Unceterden 
kaynaklanmaktadr rtar. Teoride ideal bir kli nik 
~at r~ma ile bu eksiklerin Ustesinden ge tinebili r, 
ancak boyle bir ideal klinik ~alr~ma bugU ne 
kadar henilz tasartanmam r ~t r r. 

1.) OJ~ lama kriter/eri bir k/inik ~a l r ~ma ir;in 

uygun oldugu dii~iinaten, be/ir/i bir tam alm1~ 

hastalann r;a/1~maya almabilmesini% w'dan 
daha azm1 r;all~maya dahil edecek ~eki/de 
smirlayabilir. 

Bir klinikte aynr tan ryr alm r ~ tUm bireyter ve 
hastalar teorik otarak bir klinik ~alr~maya 
kattlmaya uygun olabilir. Ancak hastanrn ya~r, 
egitim dUzeyi, hastalrgrn agrrlrgr, komorbid 
hastatrktarrn varl rgr, onceki ve e~lik eden 
mildahaleler ve daha pek ~ok degi~ken otasr 
sonu~larr etkileyebilmektedir. Bu nedenle tUm 
klinik c;:alr~ma tar nispeten homojen bir hasta 
grubunu ara~trrmak adrna "dahit edilme" ve 
"d r ~ tanma" kriterlerini tanrmtar. 

RA'te dahit edi tme kriterleri hastatann 
oncelikte, 6'dan fazla ~i~ eklem, 6'dan faz ta 
hassas eklem, 28'den yUksek ESR gibi iyile~meyi 
fark etmeye yetecek kadar agr r gorUnen hastalrk 
aktivitesine sahip olduklannr saglamak Uzere 

tasartanm r ~trr. Bu uygulama RA klinik 
~alr~ma lanna katrtabitmeyi yrllarca krsrtlamr~trr. 
Hatta RA'li hastalann durumu 1985 ile 2000 
yrllan arasrnda betgetendigi Uzere (137-140) 
antamtr bir ?ekilde iyile~tiginden, son yrllarda bu 
sorun daha da belirgin hate getmi~tir. Ornegin 
2001 ytlrnda ktinigimde bakrlan hastatann% s'den 
azr ATIRACT c;:alr~masrna (141) dahil otabilmenin 
basit kriterterini dotdurmaktaydr. Aynca aynr 
~ehirde ozet bir muayenehanede goruten RA 
erken donem hastalan arasrnda% 2o'den azr 
erken romatoid artrit (ERA) c;:at r ~masrna 

kattlmaya uygun butunmu~tur (73). 

Bu goztemter ilac;: ~irketlerini ~oguntukla 
Dogu Avrupa ya da GUney Amerika gibi RA 
tedavisinin daha az geli~tigi bo tgeterde daha 
yeni c;:atr~matar yUriltmeye yonettmi~tir. Fakir 
Utketerdeki hastalar, zengin Ulketerdekilere gore 
daha kotU klinik durumdadrr. Gerc;:ekten de farklr 
Utkelerin milli geliri ile bu Ulkelerdeki RA'li 
hastatann klinik durumu arasrnda gilc;:tu bir 
koretasyon soz konusudur, bu durum 20 Ulkede 
6o atanrn her birinden 100 hastayr i~eren 

utustararasr bir veri taban r otan Romatoid Artritli 
Hasta tann Standart Klinik Bakrm (QUEST-RA) 
(:alr~masrnrn Kantitatif Hasta Anketleri'nde de 
belgelenmi~tir (142) . 

Dr~tama kriterteri klinik c;:alr~malara kattlrmr, 
agrr komorbiditesi olan hastatann c;:alr~maya 
atrnmamatan nedeniyte de krsrtlamaktadrr. 
Randomizasyon silreci bir klinik c;:alr~manrn 
sonuc;:lannr etkileyebilecek diger degi~kenlerin 
istatistikset ayarlamasrna izin verirken, abarttlr 
dahil etme ve dr~lama kriterleri, c;:ogu RA ktinik 

c;:alr~masrn rn sonuc;:tannrn atr~rlmr~ hastalarrn 
c;:oguna genelle~tirilmesini zorla~trrmaktadrr (136). 

2) Kronik hasta/Jklarda klinik ~alr~matann 
o/dukr;a k1sa siirmesi 

Kronik hastalrklarda klinik c;:al r ~malann 

en onemli krsrtlamalanndan biri, yalnrzca uzun 
sUre terde geli~en an lamlr klinik egilimleri fark 
etmek ic;:in yetersiz olabilen krsa gozlem silresidir. 
Bu konuda c;:arprcr bir ornek sistemik lupus 
eriteinatozus (SLE) nefritini onlemek ic;:in prednizon 
artr siklofosfamide kar~r ya tnrzca prednizonun 
kar~rla~trnlmasr amacryla yUrUtU len bir 
c;:alr?mada gorUlmektedir. Prednizon artr 
siktofosfamidin avantajtan 10 yrlr a~krn sUre ile 
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iz lenmi~ ve ya ln1zca prednizon ile tedavi edilen 
hastalann yakla~1k% 3o'una kar~m 
siklofosfamid + prednizon alan hastalann 
yakla~1k% 90'mda bobrek fonksiyonlannm 
korundugu gorlilmli~tilr (143). Ancak bu 
r;all~mada renal fonksiyon gozlemin ilk dart 
y1lmda her iki grupta da hastalann% 90'1ndan 
fazlasmda korunmu~tur ve gruplar arasmdaki 
farkllllklar ancak dbrt yil sonra ortaya t;JkmJ~tJr . 

$ayet bu r;ali~ma romatoloji ile ilgili yay1mlanm1~ 
diger tUm klinik r;all~malarda oldugu gibi, 
yalmzca lit; yil ya da daha k1sa bir sUre 
slirdliriilmli~ olsayd1, r;al1~ma sonucu prednizon 
art1 siklofosfamid tedavisinin yalmzca prednizon 
ile tedaviye gore bir avantajmm olmadJgJ 
?eklinde o\acakt1! ~ogu klinik ya da hastanede 
ylirlitlilemeyecek alan bu klinik ~ali~ma i~ i n 

yaln1zca National Institutes of Health (NIH) gibi 
bir yere l kurum kaynak saglamJ?tJr. 

RA k\inik pli?malannda k1sa slirenin ve 
hasta se~ i min in sm JrlayJcJIJgJ, 1990'da bild irilen 
ve su lfasalazin, 0-penisilamin, metot reksat ve 
enjekte edilebili r altmm birbirle rine kar?J benzer 
etkinliginin oldugunu gbsteren klin ik ~ali~ma lann 

bir metaana\izi ile a~1k\anab il ir (144) . 538 hasta 
lizerinde 1083 DMARD klirlin lin uzun dbnem 
sonu~lannm analizi, be? yil sonra 56 
azatiyoprin klirlinlin, 269 enjekte edilebilir altm 
tuzu klirlinlin, 193 penisilamin kli rlinlin ve 228 
hidroksiklorokin klirlinlin% 2o'sine kar~m 253 
metotreksat klirlinlin yakla~1k% 70'i nin 
siirdlirlildiiglinli gbstermi~tir (145). ~ogu klin ik 
~aiJ?ma ile aiJ~ilmJ~ tedavi arasmdaki iki bnemli 
fark, klinik ~a iJ?malann genellikle onceden 
DMARD tedavisi almayan hastalar lizerinde ve 
yaln1zca bir yil boyunca yap1\masJ ve glinllik 
tedavi analizinin ise onceden herhangi bir 
DMARD tedavisi alan tlim hastalar lizerinde ve 
be~ yil boyunca slirdlirli lmli~ olmasJdJr. Klinik 
~al1~malann ko~ullan aiJ~ J imJ~ klinik tedavi 
klirlerinin alt gruplanna uygulandJgmda, (ilk 
DMARD bir yil boyunca), DMARD klirlerinin 
slirdlirlilmesi aras111da, klinik ~all~ma lann 

sonu~lanna benzer ~ekilde, herhangi bir fark 
gbrlilmemi?t ir. Bu brnek ~ogu ~all~manm hasta 
se~imi ve k1sa slireden kaynaklanan 
kJsJt lamalanm ortaya koymaktad1r. 

3) istatistiksel g il r; apsmdan yetersiz hasta 
say1sl nedeniyle, klinik olarak onemli farkl!l!klar 
istatistikse/ olarak an/ami! pkmayabilir 

Pek ~ok romatizma l hastaltk, 2000 ki?ide 
t'den az gbrlilen "ender" hastaliklar olarak 
SJnJflandmlmaktadJr. Makul bir sUre i~in bir 
klinik ~alt?mada yer alacak yeterli say1da hasta 
bulmak zor olabilir. Bu nedenle klinik ~ali?malar 
tedavi etkisi gbstermeyebilirler zira sadece 
yetersiz bir istatistiksel gli~ sbz konusudur. 
istatistiksel gli~ birden fazla klinik ~ali~manm 
metaanalizi ile artmlabilir. 

Ornegin SLE nefriti i~in immlinslipresif ila~lar 
art1 prednizona kar~J yaln1zca prednizonu 
kar~Jia~tJrmak amac1yla 8 kli~lik klinik ~all~ma 
ger~ekle?tirilmi?t i r. Bu ~al1~malann ~ogu 
immlinslipresif ila~lar art1 prednizonun 
listlinlliglinli salt prednizona kar?J istatistiksel 
olarak anlaml1 bulmam 1~t1r (146) . Ancak bir 
metaanalizde yaln1zca prednizon ile 
kar~Jia~tmld Jgmda , immiinslipresif ila~lar art1 
prednizonun istatistiksel olarak anlam!J bir 
avantaj1 gorlilmli?tlir (146). Bu ~ali?malann 
ya lmzca bir ya da ikisi mevcut olsayd1, son u~ 
prednizon+immiinslipresi flerin herhangi bir 
avantaj saglamad1g1 ?eklinde olabilirdi. Yine de 
metaanalizin olasJ tuzaklan unutulmamalid1r. 

.q) istatistiksel an/am mutlaka klinik an/am 
ya da onemi gostermemektedir 

Hasta sayJsJnm azlig1 klinik olarak anlam!J bir 
farkm istatist iksel olarak anlams1z gorli nmesine 
neden olabilecegi gibi ~a!J~mamn ~ok say1da 
hastada yapilmasJ klinik olarak anlams1z bir 
farkm istatistiksel olarak anlam\1 gorlinmesine 
neden olabilir. Bu kJSJtlama 1970'\erde ve 
1980'\erin ba?larmda yli rlitlilen ve ibuprofen, 
naproksen, piroksikam ve diklofenak gibi ~e~itli 
non steroid anti-inflamatuar ila~lann (NSAID) 
RA'Ii hastalarda hassas veya ~i~ eklem say1s1 
bak1m1ndan bir iyile?meye yol a~t1g1 ytizlerce 
klinik ~a!J~mada gortilm li ~tlir. Veriler ~ok say1da 
hastada istatistiksel olarak ~ok anlamli iken, bu 
ajanlar ~ogu hastaya marjinal klinik fayda 
saglam1~t1 r (Goetzsche, 1990 301 / id). 

5) Hastanm bir ilar; c;al!~masmda hangi 
gruba randomize oldugu d1~mda onemli 
degi~kenler klinik ~a l1~ma makalelerinde 
genellikle goz ard1 edilmektedir. 

Randomize kontrollli klinik ~ali~manm temel 
tasanm1 bir mlidahaleyi bir digerine ya da 
plaseboya ka r~ 1 kullanarak sonu~lardaki 



farkliliklan tan1mlamaya odaklanm1;;t1r ve 
sonu~lann bildirilmesi dogal olarak bu 
kar;;ila;;t1rmayl vurgular. Ancak baz1 
~al1;;malarda sonu~lar hastanm hangi ilaca veya 
plaseboya m1 randomize edildiginin d1;;mda 
degi;;kenler tarafmdan daha fazla etkilenmektedir. 
Bu fenomene iyi bir ornek, hen liz yeni kalp krizi 
ge~irmi;; hastalarda ikinci bir kalp krizini onle­
mek amac1yla bir beta bloker ilaca (propranolol) 
kar;;1 plasebo tedavisini kar;;ila;;trrmak lizere 
tasarlanm1;; Beta Blaker Kalp Krizi (BHAT) 
~al1;;masmda gorlilmektedir. <;:ali;;m'a 
propranolollin plasebodan daha etkili oldugunu 
gosterirken, hastanm temel egitim dlizeyi, 
ki;;isel bak1m i~in yardimCISI olmas1, ya;;am 
stresi ve sosyal destegi, hastanm ila~ ya da 
plasebo alm1;; olsun ya da olm as1 mortalitede 
daha bliylik farklilil<lar ile ili;;kili bulunmu;;tur 
(147;148). Ancak egitim dlizeyine gore farkl il il<lar 
ilacm kendisine gore farkl iliklar kadar iyi bilinmez. 

6) Esnek a/mayan dozaj ve rekilme kriterleri 

<;:ogu randomize kontrollli klinik ~al 1;;m a 
protokolleri, mlimklin oldugunca tutarl1 ;;artlar 
olu;;turma arzusuna bag l1 olarak esnek olmayan 
bir dozaj program! ve yal1;;madan ~ekilmek i~in 
esnek olmayan ko;;ullar iyermektedir. brnegin 
erken metotreksat klinik ~al1~malan dU~lik 
dozlar ve karaciger fonksiyon testlerinde hafif 
art1~lar gosteren hastalann ~a l1 ~madan ~eki lm esi 

ko;;ulunu i~ermekteydi. Bu protokol ko;;ullan, 
al!~ilml~ tedavide uyguland1gmda metotreksatm 
etkinligine olmas1 gerekenin altmda ve advers 
olaylanna olmas1 gerekenin lizerinde deger 

bi~ilmesine neden olmu~tur (149;150). Ger~ek 
etkinlik ve advers olaylann ~arpltllmas!, ger~ek 
klinik uygulamada ayarlamalan yans1tmayan 
esnek olmayan dozajdan kaynaklan1yor olabilir. 

7) Hastaltk sonurlannm optima/in altmda 

belirterleri o/abilen vekil belirte{: (surrogate 
marker) gereksinimi 

RA'nm ag1r sonu~lan eklem harabiyeti, 
eklem protezi gereksinimi, malu liyet ve erken 
oiUmU kapsamaktad1r ve hastalarda yillar sonra 
ortaya ~1km aktad1r. Bu riedenle 6-24 ayl1k klinik 
~al1~malarda kullanilan ol~limler uzun donemli 
hasara yo! a~t1g1 dli;;linlilen inflamasyonun k1sa 
donemli vekil be lirte~leridir. Herne kadar 
belirteyler uzun donem ag1r sonuylann 

onlenmesi ile anlaml1 bir ;;ekilde uyumlu ise de, 
bu korelasyon ~ogu zaman mlikemmelin altmda 
ve baZI olgularda da anlamli degildir. brnegin 
agn ve eklem hassasiyeti, RA temel veri seti 
i~inde klinik ~ali;;malardaki degi;;ikliklere duyarl1 
belirte~lerdir. Radyografik eklem hasan da boyle 
bir belirte~tir ancak ilk 2 belirte~le (agn ve 
eklem hassasiyeti) radyografik degi;;imin iyi bir 
korelasyonu yoktur. (13). Aynca eklem 
hassasiyetinin dogal oykUsli be;; ylllik bir donem 
iyerisinde iyile~mek iken, eklem harabiyeti ve 
buna bagl1 deformite ve k!Sitil fonksiyonel 
kapasite artabilmektedir (111). Bu nedenle bir 
klinik ~al1;;mada belirteylerin gelecekteki hasan 
on gorme kapasiteleri k!Siti l olabilir. 

B) (ogu {:alt~mada nadir advers olaylar 
tantmlanamamaktadtr 

Klinik yal1;;malann tasanm1 ve harcamalan 
~ali;;maya katilabileceklerin ~ok kU~Uk bir 
azml1gmm klinik ~a l1;;m aya katilmas1na 
elvermektedir; bir ila~ ile herhangi bir zamanda 
tedavi gormU;; hastalann% o.oo1'inden az1. 
Temsili bir orneklem ile dahi a;;ilamayacak ozel 
bir k!Sitlama ise ender advers olaylard1r. brnegin 
ag1r bir yan etki 10000 hastada 1 meydana 
geliyor ise ve bir ila~ ruhsat almasmdan once 
yaln1zca 5000 hasta lizerinde yal1;;ildi ise, bu 
olas1 advers olaym yal1~malarda gozlenmeyecek 
alma olasillgl soz konusudur. Bu nedenle belirli 
bir ilac1 al!;;llmadik ancak ag1r advers olaylar 
ay!smdan izlemek amac1yla en az 1ooooo 
hastaya dair gozlem verileri toplamak gereklidir. 

b) if ktsttlamalar: Yukandaki kis!tlamalar, 
bir hastal1g1 alan tlim ki;;ilerin yal1;;maya dahil 
edilmesi, esnek dozaj program! ve ~ok bliylik 
denek sayilan gibi "ideal" ;;artlar altmda 
a;;ilabilir. KontroiiU klinik ~ali~malann baz1 
kisltlamalan ise metodolojiden kaynaklan1r gibi 
gorlinmektedir Bu k1s1tlamalann ideal klinik 
yal1~ma ;;artlannda dahi a;;1lmas1 olas1 
gorlinmemektedir. 

1.) Kontrol grubu olmasma ragmen, bir klinik 

{:0/t~mantn tasanmt SOnU{:/an biiyiik 0/{:iide 
etkileyebilmektedir 

Klinik ~all;;manm tanlmlayiCI ozelligi 
redliksiyonizm temelinde, bir laboratuvar 
deneyiminde oldugu gibi tek degi;;kene odaklamak 
i~in bir giri;;im grubu ile kar;;ila;;tmlmak Uzere 
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bir kontrol grubu izlenmesidir. Bu tasanm, 

al1~ 1l m1~ klinik tedavinin daha ag1r hasta olan 
ki~ ilerin yeni tedaviyi almalanmn, yo! ar,:t1g1 

yanl 1lig1 (bias) a~maktad 1 r . Gerr,:ekten de yanl1 l1 k 

hastalann randomize kontrol!U bir r,:al1~maya 
almmasmm ardmdan ortadan kalkar. 

Ancak r,:al1~ma protoko!UnUn kendisi, 
sonur,:lan r,:a !l~ma tedavisi ile ilgili belirl i bir 

r,:1kanmm lehine ya da aleyhine gUr,:IU bir ~ekilde 
etkileyebilmekted ir. Ornegin RA'te yeni bir 

biyo lojik tedaviyi plasebo ile kar~1la~t1rmak 
Uzere, daha once herhangi bir tedavi gormemi~ 

veya daha once iki standart tedavide "ba~ans1z" 
o lmu ~ hastalar Uzerinde smayacak, basit bir 

klinik r,:a!l~ma dU~UnUn. Klinik ara~t 1 rmalar 

(ve sagduyu) gene ! olarak bir ilacm ba~ka 
i lar,:lara iyi yan1t vermemi~ olan bir hastada 

Ur,:UncU ilar,: olarak kullanllmasmdansa, ayn1 
hastada ilk ilar,: olarak kullan1ldlgl takdirde, 
etkin lik gostermesinin tamm Uzere olas1 

oldugunu gostermi~tir. Bir ilacm Ur,:Un cU tedavi 
olarak denenmesi istendiginde daha direnr,:li 

hastalar ser,:i lmektedir. Yeni bir ilar,:, bir hastal1k 
ir,:in ilk tedavi olarak kullaml1yor ise etkinlik 

ar,:1smdan plaseboya kar~m istatistiksel olarak 
daha anlaml1 farkl 1l1klar gosterebilir fakat ilaCI 

Ur,:UncU tedavileri olarak alan hastalarda yaln1zca 
marjinal (ve istatistiksel olarak anlams1z) olarak 
gorUlebilir. 

Bir klinik r,:a!l~manm tasanm1, sonur,:lan 
onceden belirleyemez. Buna ragmen bir klinik 

r,:al1~mamn tasanm1 bir mUdahalenin plaseboya 
gore daha etkin olup olamayacag1 olasll1gm1 
bUyUk olr,:Ude "olumsuz etkileyebilir". 

Onemli nokta, sadece "kontrol" grubu 
bulunmasmm randomize kontrol!U klinik 
r,:al1~malarda , her r,:al1~mamn ir,:erisinde olan 
yanl1l1g1 ortadan kald1ramamas1d1r. 

2) Klinik t;alt~malar verileri gruplar halinde 
bildirmekte ve genellikle hastadan hastaya alan 
degi~kenligi gozardt etmektedir 

Kesin bir son ur,: arzu edilse de, klinik 
r,:a h~malarda bir tedavi ya da digeri lehine hatta 
plaseboya k1yasla bir tedavi lehine net bir karar 
r,: 1kmas1 s1k gorUlmez. Ornegin kalr,:a ya da diz 
osteoartritli hastalarda asetaminofene kar~m 
diklofenak sodyum/misoprostol (151) ya da 
se lekoksib (152) ile yap1lan r,:apraz klinik 

r,:al1~ma la rda bireylerin% 60'1 diklofenak 
sodyum/misoprostol ya da selekoksibi tercih 
etmi~ ve% 2o'si asetaminofen tercih etmi~ iken, 
% 2o'sinin diklofenak/misoprostole kar~1 
asetaminofen ya da selekoksibe kar~1 
asetaminofen arasmda herhangi bir tercihi 
olmam 1 ~t1r. Dogru bir yorum, diklofenak/ 
misoprosto!Un kalr,:a ya da diz osteoartritli r,:ogu 
hasta ir,:in daha yUksek etkinlige sahip oldugu 
fa kat baz1 hastalann asetaminofen ile daha 
yUksek bir etkinlik gordUkleri ~eklinde olmal1d1r. 
Ancak r,:ogu kez yorum tercih edilen ilacm tUm 
hastalar ir,:in optimal oldugu yonUnde 
yapil1r. 

infeksiyonlara etkili antibiyotikleri smamak 
ir,:in prototip klinik r,:al 1 ~ma lar gerr,:ekle~tirilmi~tir. 

Bakteriler tek hUcreli bas it organizmalard1r ve 
tUm hastalar ir,:in spesifik bir bakteriyi ortadan 
kald1racak tek bir optimal ilar,: tammlanm1~ 
olabilir. Buna kar~m r,:ok hUcreli insan 
organlannda gastrik asidin azalt1lmas1, kan 
bas1nc1n1n kontrol ed ilmesi, agn ile ba~ 
edi lebilmesi, depresyonun azaltllmas1 vs. ir,:in 
tasarlanm1~ tedavilerde bir ilaca yan1tta varyasyon 
beklenmektedir. Bu ko~ullar altmda fark l1 
bireylerin farkl1 tedavilere farkl1 yan1t vermesi 
beklenirken, genellikle klinik r,:al1~ma lann belirli 
bir insan ir,:in en etkili olabilecek tedaviyi 
belirlemekten ziyade tUm hastalar ir,:in "en iyi" 
tedaviyi belirleyecegi gorU~U vard1r. Bir birey 
ir,:in optima l tedaviyi belirlemek ar,:1smdan genom 
r,:al1~malanyla "ki~iselle~tirilmi~ t1p" bu 
yakla~1m1 degi~tirebilir. Ancak gUnUmUzde belirli 
bir rahats1Zl1g1 alan tUm hastalar ir,:in tek bir "en 
iyi" tedavi soz konusu degildir. "Kafa kafaya" 
r,:al1~malarda (Head-to-Head: Klini kte aym tedavi 
alanmda kullamlan standart tedavilerin 
kar~ 1la~t1rmasl) bile hastalann r,:ogu tarafmdan 
tercih edilmeyen bir tedaviye yan1t veren baZI 
hastalar vard1r. 

3) Advers olaylann yorumlanmast 
s tandardize edilmemi~tir ve bilyilk olt;ilde 
farkltltk gosteren ki~isel yoruma bagltdtr 

TUm ilar,:lar basit ka~mt1dan bobrek hasanna 

kadar uzanan belirl i bir advers etkiyle ili~kili 
olabilir. iki ilacm kar~1la~tmlmasmda A ilacmm 
hastalann% 90'mda r,:ok az yan etki ile remisyona 
neden oldugu fakat 10000 hastada 1 hastada 

bobrek yetmezligi ya~and1gm1 varsayal1m. Buna 
kar~m B ilac1 hasta lann% 50'sinde herhangi bir 



remisyon olmaksllln fakat herhangi bir ciddi 
advers olay olmakstztn iyile~meye neden 
olmaktadtr. Hangisi tercih edilen ila(ttr? Bu, risk 
ve faydalann nastl degerlendirildigine bagltdtr ve 
hi(bir komite bunu her bir birey i(in karara 
baglayamaz. 

Gene! olarak hekimler sonu(lan yorumlamak 
i(in bir klinik (alt~mayt bildiren ara~ttrmactlann 
karanna gUvenir. Ancak ger(ek uygulamada bazt 
hastalar bamba~ka bir alternatifi tercih edebilir 
ve optimal tedavi a(tStndan "aydmlattlmt~ bir 
karar" verebilir. Bir klinik (alt~ma bir "siyah ve 
beyaz" tercih ima ederken, ger(ek sonu(lar 
grinin tonlannt tine sUrmektedir. Bu, yoruma 

baglt duruma e~lik eden tinyargtlar ile birlikte, 
klinik (alt~ma verilerinin yorumlanmast ve belirli 
yeni ila(lann ruhsat landtnlmasmda A. B.D. Gtda 
ve ila( Dairesi'nin (FDA) dant~ma kurullanntn 

Uyeleri arastnda zaman zaman ya~anan 
tartt~ma lan da etkileyebilir. 

4) Bir klinik {:ali~manm metodo/ojisi 
hastalann "en iyi" tedaviyi alamayabi/ecekleri 
konusunda bilgilendirilmemeleri nedeni ile 
"p /asebo etkisi"ni teh likeye atmaktad1r 

Son on ytlda herhangi bir hasta mUdahalesinde 

"plasebo" etkisi ile ilgili hat1r1 saytltr veriler 
toplanmt~ttr (153-157). 20. yUzytla kadar 
hekimlerin elinde (Ok az saytda etkili ila( vardt 

ve yine de sagltk profesyonellerinin pek (Ok 
durumda "tedavi edici" ila( verdiklerine 
inan thyordu. Bu plasebo etkisi, a(tkttr ki bir hekim 

bir hastayt en iyi tedaviyi saptamak amaC!yla 
hastantn tedavi alabilecegi ya da kontrol olarak 

hizmet edebilecegi bir bilimsel (alt~mada yer 
almaya davet ettiginde tehlikeye girmektedir. 
Klinik (alt~malann savunuculan hastantn en iyi 
tedaviyi almastna olanak vermenin en etik yo! 

olacagtnt ifade etmektedirler. Bu gtirU~e 
kattltyorum; buna ragmen hasta a(tstndan 
baktld tgtnda, daha zaytf sonu(lann elde edildigi 

gruba tayin edilme ihtimali de bulunmaktadtr. 
Hatta hastalann bir kontrol grubuna dahil 
edilebilecekleri bilgisini vermenin negatif etkileri 

olabilecegi de ifade edilmi~tir. 

Klinik (alt~malann (ogu, her ~eye ragmen 
klinik (alt~ma metodolojisi i(erisinde "plasebo 
etkisi "nin tinemli oldugundan yola ( tka rak, 
gerek plasebo, gerekse tedavi gruplannda 

hastalara tinemli faydalar saglamaktadtr. Aynca 
klinik (alt~mantn her iki kolunun etkinliginin 
"plasebo etkisi"nin olast bir kaybt ile azalttlacagt 
ve bu kaybtn "bu ama(la kontrol edildigi" 
gtirU~U tine sUrUiebilir. Ancak olast faydalar bir 
klinik (alt~ma kapsamtnda her bir grup 
i(erisinde azalttldtgmda, ila( ile plasebo 
arasmda potansiyel istatistiksel anlamh bir fark 
arttk anlamlt olmayabilmektedir. Demek ki , 
hastalara optimal tedavinin verildiginin 
stiylenmesinden kaynaklanan herhangi bir 
teraptitik faydantn klinik (alt~ma ko~ullannda 
kaybedilmi~ olacagt a(tkttr. 

Bu dU~Unceler, bir tedaviyi bir ba~ka tedavi 
ya da plasebo ile, tedavi se(enekleri ile ili~kili 
ka(tntlmaz tinyargtlardan bagtmstz olarak 
kar~tla~t t rmak i(in optimal ytintem olmaya 
devam eden klinik (a lt~malarda (124;132), klinik 
olarak daha faydalt bilgi saglamak a(tstndan 

ytintem degi~ikliklerinin yararlt olabilecegini 
dU~UndUrmU~tUr (130;158;159) . Vine de, 
tinerilen bu ytintem degi~ikliklerine ragmen 
klinik (a lt~ma lar yukanda sun ulan ktsttlamalardan 
etki lenmeye devam edecektir. Stiz konusu 
ktsttlamalann daha faz la farktnda olmak, klinik 
(alt~malann sonu(lann t ve (tkanmlannt 
yorumlamakta sagltk profesyonelleri ve toplum 
a(tStndan faydalt olacakttr. 

C. Klinikte herhangi bir romatizmal sorunu 
olan her hastanm kontrol vizitinde MDHAQ ve 
RAPID3 ile kantitatif olarak izlenmesi 

$imdi bir romatoloji klinigi ortamtnda 
herhangi bir romatizmal sorunu alan her 

hastantn kontrol vizitinde MDHAQ ve RAPID3 
uygulanmast suretiyle kantitatif olarak 
degerlendirilmesi ve izlenmesi i(in bir stratejiyi 
inceleyecegiz. Bu uygulama romatologlara 

durum ve sonu(taki degi~iklikleri belgeleme 
imkant sunmakta ve romatoloji baktmtntn 
kalitesini iyile~tirmektedir. Bu bti!Um tinceki 
yaytnlan tizetlemekte, kaynaklan gtizden 
ge(irmekte ve tize llikle de (too. referans) 

yorumlamaktadtr (160-164). 

Oncelikle ara~ttrma i(in degil, klinik hasta 
baktmt i(in tasarlanmt~ bir anket kullanmak 
gerekir. Ara~ttrma i(in tasarlanm t ~ hasta anket­
leri uzun ve stktct olabilir ve ilgili bilgiyi elde 
etmek amactyla klinisyenin "degerlendirme" 
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yapabilmesi i~in tasarlanmam1~t1r. Ger~ekten de 

ara~t1rma anketleri ana liz i~in bir veri merkezine 
gonderilmektedir ve hasta bak1mma bir fayda 

katmad1g1 gibi, klinige de ilave bir yuk 

getirebilmektedir (96-98). Buna kar~m klinik i~in 
tasarlanm1~ basit hasta anketleri k1sad1r, 

klinisyene zaman kazand1rabilmekte ve hasta 

vizitlerinin kalitesini artt1rabilmektedir (96-98). 

HAQ, yani RA i~in en yaygm olarak bulunan 

anket bile, hastalar taraflndan kolayllkla s-10 

dakika i~inde doldurulabilirken, pek ~ok 
romato log tarafmdan gunll.ik rutinde 
degerlendirilmesi zordur (baz1 dikkate deger 

istisnalar hari~) (108). HAQ' ta skorlama i~in 40 
saniye gerekmektedir. Buna kar~m MDHAQ 

(81;82) yukanda da belirtildigi uzere RAPID3'l.in 

rutin bak1mda 10 saniyeden daha az bir surede 

skorlanmasm1 kolay la~t1rmaktad1r (165). 

MDHAQ'm ($ekii1-A) bir sayfas1 gunll.ik 

ya~amm 10 aktivitesini, psikolojik stresi 
degerlendirmeye yonelik 3 madde, agn ve 

global durum i~in gorse! analog skalalar (VAS) 
ve bir Romatoid Artrit Hastal1k Aktivite indeksi 

(RADAI) hastanm kendisinin bildirdigi eklem 

say1m1n1 (16) (RAPID3 skoruna dahil degil) 

i~ermektedir. 21 halkal1 bir VAS format1 h1zl1 bir 
"degerlendirmeyi" ve fiziksel fonksiyon ile 

RAPID3 i~in skorlama ~ablonlan skorlamay1 

kolayla~t1rmaktad1r (166). Arka sayfas1 ($ekii1-B) 
sistem lerin gozden ge~irilm esi, yorgunluk VAS, 

yakm ge~mi~teki t1bbi olaylar ve skorlamaya 

dahil olmayan ancak klinik bak1mdan faydal1 

veri ler saglayan demografik verileri i~ermektedir. 

Sagl1k personelini hasta anketlerinin onemi 

konusunda bilgilendirmek gerekmektedir. Bu 

prosedur karma~1k gorunebilir, fakat hastadan 

hekime bilgi ak1~1n1 kantitatif veriler arac1l1g1 ile 
duzenleyerek zamandan tasarruf 

saglayabilmektedir. Ofis c;:al1~an1 romatolog da 

klinik sonu~lar bak1mmdan ankete onem verdigini 
gordugunde, o da ankete onem vermeye ba~lar. 

Ancak anketler hastaya umursamaz bir tav1r ile 

verilir ve/veya ara~t1rma, belgeleme, masraflann 
iadesi , meslekta~lar ile i~birligi amaCI ya da 

munferit hasta i~in daha iyi bir baklm di~mdaki 

herhangi ba~ka bir neden ile a~ 1klan1 r ise 
personel (ve hastalar) ilgi lerini yitirmekte ve 
gereksiz gorecekleri bu i~ten sogumaktad1rlar. 

Pek ~ok romatolog hasta anketlerinin 
yalmzca RA'Ii hastalar gibi belirli hastal1klar i~in 
ya da her 6 ayda bir gibi belirli aral1klarla 
kullanllabilecegini onermi~ olsa da bu yakla~1m, 
personelin anketleri selektif olarak dag1t1lmasm1 
organize etmesinin fiilen mumkun olmamas1 
nedeniyle gene llikle gunltik hasta bak1mmda 
ba~ans1z olmaktad1r. Yukanda da belirtildigi gibi 
bir MDHAQ her tUriU romatizmal hastal1g1 olan 
hasta a~1smdan aydmlat1c1d1r. Hasta viziti i~in 
bir neden var ise, anket i~in de bir neden vard1r. 

Anket vizitten sonra degil, romatologu 
gi:irmeden once, muayene odasmdan ziyade 
bekleme odas1nda doldurulmalid1r. C,:ogu hasta 
romatologu gi:irmeden once bekleme odasmda 
en az 10 dakika ve hatta ~ogu zaman daha uzun 
bir sure ge~irmektedir. Bu zaman dilimi bir hasta 
a~1s1ndan bir anket doldurmak i~in en uygun ve 
en arzu edilen zaman dilimidir. Anket elbette 
muayene odasmda ve hatta muayene 
sonrasmda da doldurulabilir. Muayeneye 
girmeden once doldurulmas1 hasta sorunlanna 
odaklanmaya yard1mc1 olmakta ve hekime 
bak1m esnasmda klinik kararlan yonlendirmeye 
yard1mc1 olmak a~ 1 smdan bilgi saglamaktad1r. 
Etkin bir bi~imde i~leyen bir muayenehane, 
hastalara 10 dakika erken randevu vererek hasta 
anketinin doldurulmasma zaman tan 1yabilir. 

Sagl1k profesyonellerinin ~ogu kendileri 
tarafmdan toplanan veri lerin hastamn kendisinin 
bi ldirdigi verilere gore daha dogru ve daha 
aydmlat1c1 olduguna inansa da, fiziksel 
fonksiyon, agn, yorgunluk ve global durumu 
ilgilendiren pek ~ok veri sagl1k profesyonellerinden 
ziyade hasta anketi ile daha dogru bir ~eki lde 

saptanabilmektedir (79). Hasta anketi 
doldurdugunda ise yaln 1zca tek bir gozlemci soz 
konusudur. Verilerin elde edilmesine bir saglli< 
profesyoneli dahil ediliyor ise, iki gi:izlemci si:iz 
konusudur. ikinci bir gozlemcinin dahil edilmesi 
verilerin tekrarlanabilirligini artt1rmak yerine 
azaltmaktad1r. Aynca pek ~ok hasta fonksiyonel 
maluliyet, agn, yorgunluk vs. ile ilgili sorunlan 
oldugundan daha az bildirerek hekimlerini 
memnun etmeye ~al 1 ~maktad 1r . Hastalann 
yak la~1k% 2o'si bir anketi doldurmak i~in 
personelin ya da aileden birinin yard1mma 
ihtiya~ duymaktad1r ki bu yard1m memnuniyetle 
saglanmaktad 1r (167;168). Vine de anket ne 
kadar hasta tarafmdan doldurulur ise, daha 



dogru ve tekrarlanabilir alma olas111g1 da o kadar 
yUksektir ve personelin zaman1 minimum 
dUzeyde harcanmaktad1r. 

MDHAQ'daki skorlama ~ablonlan klinikte 
kullammma katk1da bulunmaktad1r. TUm yeni 
MDHAQ sUrUmleri fiziksel fonksiyon, agn ve 
global tahmin (skor o-to) gibi U~ temel veri seti 
yonteminden RAPID3 skorlannm, bir cetvel, 
hesaplay1c1, bilgisayar ya da web sitesi 
olmaks1zm skorlanmasm1 kolayla~t1rmak 
amac1yla skorlama ~ab lo nlan i~ermektedir. 

GUniUk ya~amm 10 aktivitesi o-10 skorlama 
~ablonu kullanilarak h1zl1 bir $ekilde 
hesaplanabilmektedir. VAS, cetvelsiz skorlamay1 

kolayla~t1rmak amac1yla gelenekselto em 
skalasmdan ziyade 21 adet halka i~ermektedir 
(166). Toplam RAPID3 skoru 0-30 olabilir ya da 

biro-to skoru i~in 32'ye boiUnebilir. 

Yukanda belirtildigi gibi MDHAQ'm bir hekim 

tarafmdan genellikle hasta ile birlikte 
"degerlendirmesi" hasta vizitlerinin kalitesini ve 
etkinligini iyile$tirmektedir. Boyle bir gozden 

ge~irme i~in aynlacak 5 saniye ~ogu zaman 2-5 
dakikal1k bir sorgulamay1 gerektirecek bilgiyi 
saglamaktad1r. 

Klinisyene skorlan bir sayfa Uzerinde dUzenli 

olarak degi$tirme imkam saglayan bir formatta 
dUzenlenen, hasta anket verileri, se~ilmi$ 
laboratuvar testleri ve ila~lan kapsayan i$ akl$ 
$emalan ($ekil 2) ~ok fayda l1d1 r. Bu bilgi 
hastanm seyrine gene! bir bakl$ saglamaktad1r 
ve maliyet etkin alan bir prosedUrdUr. Hastalan 

tek tek izlemek amac1yla i$ akl$ $emalan 
geli$tirmek i~in bir bilgisayar, bir ara~ ya da 
sistem kullanmaya gerek yoktur. Bilgisayar 
destegi, gruplar halinde hastalann analizleri ve 
raporlan i~in gereklidir. Verilerin otomasyonu 
romatolog ve personelin i$1erini kolayla$tlrmak 

i~in gereklidir. 

Kl inik ara$tlrma i~inde tUm hastalann % 
8o'inde tam veri elde etmek, % 5 hastanm % 
too' de veri elde etmeye yeglenmelidir (98). Bu 
nedenle al1$11ml$ klin ik bak1mda uygun ve 
uygulanabilir alan daha az kapsamli bir yontem 

hi~ kantitatif yontem kullanilmamasma tercih 
edilmelidir. Bunun yanmda bir RAPID3 skoru 
verilerin "% 8o'inden fazlasm1" saglayabilir ve 
ger~ekten de hasta ve hekimin tedavi hedeflerini 

$i$ ve hassas eklem sayilan kadar dogru 
yans1tarak, hasta degerlendirmesi ve izlenmesi 
a~1smdan DAS veya COAl kadar aydmlat1c1 
olabilir. 

Hasta tarafmdan doldurulan hasta anket 
skorlanna dayanan RAPID3 skorlan bir hasta 
vizitinden digerine hasta durumu a~1smdan 
aydmlat1c1 kantitatif veri saglamaktad1r. 
Kantitatif veriler kay1t altma almacak olur ise, 
hasta bak1mmda artml$ etkinligin yam s1ra 
belgeleme ve daha rasyonel bir izlem elde 
edilmi$ olmaktad1r. Herhangi bir veri 
kaydedilmez ise, bu $ans yitirilmekte ve asia 
yerine konamamaktad1r. TUm romatologlann 
gUniUk bak1mda tUm vizitlerde hastalanndan bir 
MDHAQ doldurmalann1 istemelerinin ve bir 
RAPID3 skorlamas1 yapmalannm (kendileri ya da 
bir personel tarafmdan) onemli oldugunun altm1 
~izerim. 
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40 Tablo 1. Romatoid artritte (RA) kantitatif yontemlerin avantajlan vc dezavantajlan 

0.. 

I-
.... .., 
z 
Vl .., 
z 

EKLEM SA YIMLARI 

Avantajlan 

l. RA 'in degerlendiri lmcsinde en ozgiin yontem 
2. Klinik <;ah§malarda en onemli yontem 
3. Patogenerik mckanizmalan yansl!lr 

RADYOGRAFiLER 

Avantajlan 

1. Mii kcmmel kanrirari f skorlama sisremleri - Sha rp, van 
dcr 1-lcijde, Larsen, Gcnanr 

2. Erozyonlar RA 'de patognomonik bulgular gibidir 
3. Kiimiilarif hasta hasanm )'<lllSltlr 
4. Romatologa i§ yiikii get irmez 

z LABORATUVAR TESTLERi: 

.., 
c 

0 .... 
0 
I­
<( 

:;: 
0 

"" 

Avanrajlan 

1. <;:ogu kl inik durumda, o rnegin kolesrerol, hemoglobin, 
kreatinin, gl ikoz vs. en Onemli yOntem 

2. Pek <;ok rest dcgeri o la bilir- CBC, ESR, CRP, RF, 
a~nj-CCP 

3. Romarologa i§ yiikii gerirmez 

HAST A ANKET LERi : 

Avantajlan 

1. Ek lem say1mlan , ES R, radyografik skorlar, fizi ksel 
yonremler ile an lamh korelasyon 

2. Gclcneksel eklem say1mlan, ESR, radyografik skorlar, 
fizikscl )'Ontemlere byasla plasebo ile daha tekrarlanabilir 
ve iyile§mesi daha az olas1 

3. Klin ik <;a h ~ma l arda ACR 20, 50, 70 ya da DAS kadar 
a)'dm latiCI 

4. <;:a h ~ma maluliyeti, masraflar, eklem replasmam ve erken 
oliimii geleneksel eklem sapmlan, rad)'ografiler ve 
laboratuva r testlerine gore da ha i)'i ongoriir 

5. J-lasta zama n ic;e risinde kendi "kontro l"ii olarak gorev 
a labilir 

GLOBAL YONTEMLER: 

Avantajlan 

1. Basit, siiratle ray in edilir 
2 . 0-10 skala degi§ikl ige duyarh 
3. Klinik <;ab~ma larda aktif tedaviyi kontrol tedavisinden 

aymn a etkinligi eklem saytmlan , laboratua r testleri, 
anket skorlanna e§ ya da daha fazla 

ENDEKSLER: 

Avantajlan 

1. Miinferit hasta lan izlemek i<; in en iyi yontem 
2 . Klinik ortamlarda basta yontemlerinin RAPID3 indeksleri 

kolayhkla hesaplamr 

Dczavanta jlan 

1. Resmi ~ah~ma lann tekrarlanabilirligi zay1ft1r 
2. Gen;ek le~t i ri lmesi s1klc• - hasra ,-iziri nin boler 
3. Eklcm sayunlanmn hasra ankct skorlanna k•yasla 

plascbo ilc iyile§mcsi daha olas1dlf- zay•f etkinli k 
4 . Si§ ve hassas eklcm saymu 5-15 y1l i<;crisimle iyilc§irkcn, 

radrografi k vc fonksiyonel skorlar progresif hasara 
i§aret edcr 

5. <;:ogu romatolog viziti rcsmi bir eklem saymum 
kapsamaz (fa kat gencll ikle dikkarli hir eklem 
mu,•yenesini kapS<lr) 

Dezavantajlan 

1. Ka ntitatif skorlamanm gcr<;ek lc~tiri l mcs i s1kiCI 
2. Tedavi erozyondan once ha§lat1lmah - MRI, ultmson 

da ha duyaril 
3. Radyografik hasa nn <;ah§ma maluliyeri, oliim ve harra 

ek lem replasmam a<;1smdan <;ok az degeri va r 

Dczavanta jlan 

I . ESR ve CRP - %40'mda rakdim s1rasmda norma l 
2. Anri-CCI' ve romatoid fa ktor - hasta lann %20-50'sinde 

negatif 
3. Klinik iyi le§meye ragmen, pek <;ok hastada degi§mcmi~ 

ola bi li r 
4. Tedavi ka ra rlan o ncelikle klinik kriterlere dayamr 
5. La boran•va r testleri radyografik hasa r a<;:1smdan yiiksck 

degere sa hiptir, ama <;a h ~ma maluliyeri VC)'a o liim 
ac;1stndan zay1f prognosrik degere sa hiprir. 

Dezavanta jlan 

1. RA ile ilgili o lmaya n non-spcsifik gcl i~mclcre bagh 
olarak i)' ilqebili r - progresif hasar ile iyil e~ir 

2. Kii ltiirel ve dil farkhh klanna tabi 
3. Baz1 hastalar tara fm dan ciddiye ahnmaya bili r 

Dezavantajlan 

1. M utlaka hastaltk durum undaki iyile§melere ozgiin 
olmaz 

2. Fonksiyonel sm1f gibi American Rheumatism Association 
(ARA) [arttk American College of Rheumatology (ACR)] 
1-4 ska las1, zaman ic;erisinde degi§ikligc duyars1z 

Dczavanta jlan 

1. Uzun donem prognozu ac;•smdan fonksiyonel durum 
ile ilgili hasta anketleri kadar degerli olmaya bilir 

2. DAS, COAl hassas ve ~i § eklem saym1lan gerektirir­
ah~• l m1§ klinik uygulamada genellikle yoktur 



Tablo 2: Randomize kontrollii klinik ~ah~malann ~agda~ klinik ara~nrmalardaki pragmatik stmrlamalan 

I) Dt~lama kriterlcri bi r k lini k <;a h§ma i<;in uygun o ldugu dii~iiniilcn belirli bir tam almt~ hastalann uygunlugunu 
% lO'dan daha azt ile stmrlandtrabilir 

2) Kron ik hastahklarda k lini k <;a h~ma lann olduk<;a k1sa o lan siiresi 

3) istatistiksel gii<; a<;tstndan yetersiz basta saytSI nedeniyle, klinik o la rak oncmli farkhhklar istatistiksel olarak anlam h 
o lm aya bilir 

4) istatistiksel an la m mutlaka klinik an lam ya da iinem i gostenneme ktedir 

5) 1-lastamn bir ilaca kar§t ba~ka bir ilaca m1 yoksa plaseboya m1 randomize edi ldiginin dt~mda son u<;lan etkileyecek onem li 
dcg i~kenler klinik <;a h~ma yaztl armda genellikle giizard t ed ilmek tedir 

6) Esnek olmayan dozaj vc <;ah~madan <;tkarma kriterleri 

7) Hastahk sonu<;la n a<;tsmdan optima lin a ltmda belirte<;lcr o labilen belirte<; gereksinimi 

8) <::ogu <;a h~mada nadir advers o laylar tammlanamamaktadtr 

~eki11. <;:ok boyutlu saghk degerlendirme 
anketi (MDHAQ). MDHAQ'nun (A) on sayfas1 

fonksiyon i~in 10 aktivite ile agn ve global 
durum tahmini ic;:in iki gorsel analog skalas1 
(VAS) ve bir romatoid artrit hastal1k aktivite 
indeksi (RADAl) "kendin bildir" eklem say1m1 
i~ermektedir. Bu yontemler ic;:in bir skorlama 

~ablonu sayfanm sag alt k1smmda yer almaktad1r. 
Oc;: hasta tarafmdan bildirilen yontemin bir 
indeksi, hasta indeksi verilerinin rutin 
degerlendirmesi (RAPID3) MDHAQ'tan 10 
saniyeden daha az bir sUrede hesaplanabilmektedir. 

Arka sayfa (B) sistemlerin gozden ge~irmesi , 

yorgunluk VAS, son t1bbi olaylar ve demografik 
verileri (skorlamaya dahil degildir ancak klinikte 

faydah veriler saglamaktad1r) ic;:ermektedir. 

~eki12. Rutin romatoloji kliniginde hastanm 
dikey degerlendirilmesini kolayla~t1racak i~ ak1~ 

~emas1. i~ ak1~ ~emas1 61 ya~mda romatoid 
artritli bir hastay1 gostermektedir. 4 Kas1m 
2003'de fiziksel fonksiyon skoru 3.3, agn skoru 

9.5, global durum skoru 9-5 ve RAPID3 skoru 
22.3 olarak ba~vurmu~tur (0-30 skalas1 
Uzerinde). 10 mg/hafta metotreksat ve 3 mg/gUn 
prednizon ile tedavi edilmi~tir. iki ay sonra, 13 

Ocak 2004'te RAPID3 skoru 1 olmu~tur, bu da 
remisyona yakm bir duruma i~aret etmektedir. 
20 Temmuz ve 28 EyiUI 2004 vizitlerinde 

belgelendigi Uzere neredeyse bir y1l sUre ile 
oldukc;:a iyi olmu~tur (RAPID3 skoru 20 
Temmuz'da 5.5'tir fa kat bu inflamasyona degil, 

akut s1rt zedelenmesine bagl1 ortaya c;:Jkm l ~tlr ve 
tedavisi degi~tirilmemi~tir). 

28 Aral1k 2004'te ag1r bir alevlenme ile gelmi~tir. 

Eklemleri yine ~i~mi~ ve fiziksel fonksiyon skoru 
s1f1r olmasma ragmen agns1 6.o ve global ise 5·5 
olarak bulunmu~tur. Hastaya bir anti-TNF ajan, 
adalimumab, onerilmi~ ve hasta almay1 kabul 
etmi~tir. iki ay sonra 5 Subat 2005'te tUm 
skorlan o'd1r, bu da mUkemmel bir yan1ta i~aret 
etmektedir. 28 Mart 2oo6'daki vizitinde 
gosterildigi Uzere bu durum bir y1ldan uzun bir 
sUre muhafaza edilmi~tir. 

S&C 
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~ekil1 A 

A) <;:ok boyutlu saj;ltk dcgerlendirme anketi (R785-NP2) 

Bu anket kan testlerindcn, rontgen filmleri nden ya Ja sizin d1~111tzdaki herhangi ba~ka bir kaynaktan cldc 
edilemeyen bi lgileri it;crrnekredir. Liitfen sizinlc ~u anda ilgisi olrnad1g1lll dii~iinseniz bi le tiim sorulan 
yamrbmaya c;alt~ 1 n. Yapabildiginiz kadanm kendiniz doldurmaya ~al 1 ~tn, yard1ma ihriyacm1z oldugunda 
da yardnn istcycbilirsiniz. Dogru ya da yanh~ cevaplar yoktur. Liittcn tam olarak dii~iindiigiiniiz ya da 
hissetriginiz gibi ccvaplaym. Te~ekkiirler. 

1. Liitfcn ~~~ anda kabiliyctiniz ile ilgili en dogru BtR ccvab1 ( ..; ) ile i~aretleyiniz: 

SON BiR HAFT A i<;:ERiSiNDE, HERHANGi BiR 
a~ag1dakileri ya pab1 ldiniz mi: zorluk o lmaks1ztn 

a. Giyincbildiniz mi, aya kka bt! anmz1 
bagla mak ve d iigmc iliklemck dah il? ---0 

b. Yaraga gircbild iniz mi ve yara kta n 
~ 1 ka b i ldin i z mi? ---0 

c. Dolu bir finca n ya da bardag1 
agz1mza giiriirebil din iz mi? ---0 

d. D1~a nda diiz zemin iizerinde 
do la~abi l diniz mi ? ---0 

e. T iim viicudunu zu y1ka y1p 
kumlayabild iniz mi? - --0 

f. Yerden giysilerinizi ka ld1rma k 
i~ in egilebi ld iniz mi ? ---0 

g. Normal muslu kla n a~1p 
kapatabildini z mi ? ---0 

h. Bir ara ba, orobiis, rren ya da 
u~aga binip inebi ldi niz mi ? ---0 

I. istediginizde ik i mi l ya da 
ii~ ki lometre yiiriiyebildiniz mi ? ---0 

j. istediginizde, eglenceli aktivitelere 
ve spora arzu ertiginiz kadar 
katt!a bildiniz mi ? ---0 

k. iyi bir gece uykusu uyuyabildiniz mi? ---0 

I. Endi§e duygulan ile ya da sinirli 
olmakla ba§a ~1kabild i niz mi? ---0 

m .Depresyon du ygulan ya da hi.iziinli.i 
olmakla ba§a ~1ka bi ldi niz mi? ---0 

l.ai FN (0-10): 

D 
1=0.3 5: 1.7 9:3.0 13:4.3 17:5.7 2 1:7.0 25=8.3 
2=0.7 6=2.0 10:1.3 14=4.7 18:6.0 22=7.3 26=8.7 
3= 1.0 7=2.3 11 =3.7 15=5.0 19=6.3 23:7.7 27: 9.0 29:9.7 
4=1.3 8=2.7 12=4.0 16=5.3 10:6.7 24:8.0 28: 9.3 30=10 

BiRAZ BOYDK 
zo rlu kla zorl ukla 

---1 ---2 

---1 - --2 

--- 1 ---2 

- --1 ---2 

--- 1 ---2 

---1 ---2 

---1 ---2 

---1 ---2 

---1 ---2 

---1 ---2 

--1.1 --2.2 

--1.1 --2.2 

--1.1 - -2.2 

2. Durumunuz ncdcni ile SON BiR HAFT A i<;:ERiSiNDE ne kadar agruuz oldu? 
Ltitfen a~agtda agrm1zm ne kadar ~iddctli oldugnnu belirtin: 

YAPAMADIM 

---3 

---3 

---3 

---3 

- - - 3 

---3 

---3 

---3 

---3 

---3 

--3.3 

--3.3 

--3.3 

AGRI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 OLABiLDiGiNCE 

YOK 0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10 KO T O BiR AGRI 

PN 

D 



Sckil 1 A (dcvam) 

3. A~ag1da li stclencn cl,;lem biilgelerindc bugiin nc kadar agnmz oldugunu giistermck i ~f in 
liit fcn uygun olan yerleri ( v) ilc i ~are tlcyin: 

Yok Hafif On:1 Siddccb Ynk ll.iiif Ort,t SiJdcdi 

a. SOL PARMAKLAR DO O J 02 03 i. SAG PARMAKLAR DO O J 

b. SOL BiLEK DO 0 1 02 03 j. SAG BiLEK DO 01 

c. SOL DiRSEK DO Dl 02 03 k. SAG DiRSEK DO O J 

d. SOLOMUZ DO OJ 02 03 I. SAG OMUZ DO 0 1 

e. SOL KAL<;:A DO 01 02 03 m.SAG KAL<;:A DO OJ 

f. SOL DiZ DO 01 02 03 n. SAG DiZ DO O J 

g. SOL A YAK BiLEGi DO 01 02 03 o. SAG AYAK BiLEGi DO OJ 

h. SOL AYAK PARMAKLARJ DO 01 02 03 p. SAGA YAK PARMAKLARI DO 01 

q. BOYUN DO 01 02 03 r. SIRT DO 01 

RAPID 3 (0-30): 3. a-pRADAI PTJTCT (0-10): 
1=0.2 6=1.3 11 =2.3 16=3.3 21:4.4 26=5.4 31=6.4 36:7,5 41=R.5 46:9.6 

D D 
2:0.4 7= 1.5 12:2.5 17=3 . .1 22=4.6 27=5.6 32:6,7 37=7.7 42=8.8 47:9.8 
3:0.6 8:1.7 13=2.7 IR:3.8 23=4.8 28=5.8 33=6.9 38=7.9 43=9.0 48= 1.0 
4:0.8 9:1.9 14=2.9 19=•1.0 24=5.0 29=6.0 34=7.1 39=8.1 44=9.2 
5=1.0 10=2.1 15=3.1 20=4.2 25=5.2 30=6.3 35:7.3 40:8.3 45=9.4 

4. Hastahgm vc saghk ko~ullannm sizi ~~~ anda etkilcycbilcccgi tiim durumlan dii~iinerck, 
liitfcn a~agtda nastl oldugunuzu belirtin: 

<;:OK 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
iYi 0 0.5 1.0 l.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 

Liitfcn dcvam edin 

02 03 

02 03 

02 03 

02 03 

02 03 

02 03 

02 03 

02 03 

02 03 

MDGLOBAL 
(0-10): 

D 

0 0 <;:OK 

9.5 JO KOTO 

Yalmz Doktor Kullanum ic;in: Pas ya da RAPID 3 skoru 0-30'dan 0-lO'a diini.i§tlirme D 
NR: 1=0.3, 2=0.7, 3=1 .0 LS: 4=1.3, 5=1.7, 6=2.0 
MS: 7=2.3, 8=2.7, 9=3.0, 1 0=3 .3 , 11=3.7 12=4.0 
HS: 13=4.3, 14=4.7, 15=5.0, 16=5.3, 17=5.7, 18=6.0, 19=6.3, 20=6.7, 21=7.0, 22=7.3, 23=7.7, 24=8.0, 
25=8.3, 26=8.7, 27=9.0, 28=9.3, 29=9.7, 30=10.0 

PTGL 
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~ekill B 

5. Son bir ay ic;:erisinde a~agtdakilcrdcn hcrhangi birini ya~adtysamz, liirfen (o) ile i~aredeyin: 

_Ate~ _ Bogazmtzda ~i~lik _ Kollarda veya b<Jcaklarda paralizi 

_Kilo artJ~J (>5 kg) - Oksiiriik _ Kollarda vcya bacak larda uyu~ma 
vera titremc 

_Kilo kaybt (<5 kg) _ Nefes darhgt _ Baytlma niiberleri 

- Hasta hissermck - Hmltt _ Ellerde ~i~me 

_ Ba~ agn lan _ Gogiisre agn _A yak bileklerinde ~i~me 

_ Ah~tlmadtk yorgunluk _ Kalp vurumu (pa lpitasyonlar) _ Diger ek lcmlerde ~ i§me 

_ ~i~m i ~ bezeler _ Yurkunma gii~liigii _ Eklem agnst 

_ i~rah kaybt _ Kalp yanmast ya da mide gazt _ Sm agn s1 

_ Ciltte diikiinrii veya iirtiker _ Mide agnst ya da kramplar _ Boyun agns• 

_ Ah~tlmad tk morarma ya da kanama - Bulantt _ Diikkanlarda sattlmayan i l a~ kullantmt 

_ Diger cilt sorunla n - Kusma _ Sigara i~mck 

_Sa~ diikiilmesi - Kabtzhk _ Giinde ikiden fazla a lkollii i~ecek 

_ Kuru giiz - ish a I _ Depresyon-hiiziinlii hisserme 

_ Diger giiz sorunlan _ Koyu renkli ya da kanh gaita _ End i~e-si nirli hissetme 

_ i ~i tme ile ilgi li sorunlar _ idrara ~tkma ilc ilgili so runlar _ Dii~iinme ile ilgili sorunlar 

_ Kulaklarda ~mlama _ Jinekolojik sorunlar _ Haft za ile ilgil i sorunlar 

- Ttkalt burun _ Ba~ diinmesi _ Uyku ile ilgili sorunlar 

_ Agtzda yaralar _ Denge ka ybt - Cinsel sorunlar 

_ Agtz kurulugu _ Kas agnst, actst, ya da kramplan _ Cinsel organlarda yanma 

_ Koku ya da tat alma duyusu ile ilgili _ Kas gii~siizliigii _ Sosyal aktivitelerle ilgili sorunlar 
sorunlar 

S. ROS 

D 
6. SON BiR HAITA i<;:ERiSiNDE sabah uyandtguuzda turulmu~ hissettiniz mi? DEvet DHaytr 

Eger " haytr" cevabt verdiyseniz, liirfcn 7. maddeyc ge<; in . Eger "ever" cevabt vcrdiyseniz giin i~inde olabileccginiz kadar 
hareketli olmamza kadar ge<;en siire i9n dakikalann ..... ya da saatlerin ... .. saytsmt belirtin. 

6.AM 

D 

I 

I 

I 

I 

I 

I 



Sekill B (dcvam} 

7. BiR HAFT A ONCESi ilc kaqtla~nrdtgmtzda BUGON nastl hisscdiyorsunuz? 
Liitfen sadcce birini ( v } ile i~arctleyin. 

Bir hafta 6ncesine gore <;:ok Daha iyi 0, (1) Daha iyi 0, (2) Aynt 0, (3 ) Daha Korii 0, (4) <;:ok Daha KotuO, (5) 

7.CHG 

D 
8. Kac; kcz en az yanm saatligine (30 dakika} acrobik egzcrsiz (tcrlemc, artnu~ kalp aum hlZI, 

nefes ncfesc kalma} yaptyorsunuz? Liitfen sadece birini ( v } ilc i~arctleyin. 

1-laftada 3 kcz ya da daha stk (3) Ayda l-2 kcz (1) 

Haftada 1-2 kez (2) Diizenli olarak egzers iz ya pmam (10) 

E.ngei!Sakatltk nedeniyle egzersiz yaparmyorum (9) 

S.EX 

D 
9. ALISlLtVIADIK )'Orgunluk ya da halsizlik sizin ic;in SON BiR HAIT A i<;:ERiSiNDE nc kadar sorun oldu? 

YORGUNLUK B0Y0K 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 YORGUNLUK 

BiR SORUN 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10 SORUN DECiL 

9.FT 

D 
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10. Son 6 ayda a~agtdakilcrdc hangisini ya~admtz: (Liitfcn ( v ) ile i~aretlcyin ): 

Dl-lay~r DEver Amcliy,a 
Dl-lay.r DEver Hasr•tnc )'311~1 
DHay1r DEver Yeni bir hasrahk, kaza ya da rravma 
DHay1r DEver Oncmli ycni bir semprom 
DHay1r DEver Hcrhangi bir ilacm yan erkisi (crkiieri) 
DHay1r DEver Diizenii sigara i<;mek 

DHa)'lr DEver Artnr ila<;iannda ya da digcr iiao;iarda dcgi~ikiik(ier) 
DHay1r DEvet Adres degi~ i kligi (dcgi~ikiikicril 
D~hy1r DEvct Medeni durumda dcgi~iklik(ier) 
DHapr DEver I~ ya da g<irev degi~ikiigi, i~ten aynim,t, emckiiiik 
DHay1r DEver Saghk sigortasmda dcgi~ikiik 
DHay1r DEver Primer bakunda degi~ikiik ya da ba~ka dokror 

Liitfcn tiim ~ever" ccvapianm a~ag1da a<;1kiaym ya da sizi crkiicycn digcr riim saghk konuianm bclirrin: 

CiNSiYET: Kadm, Erkek ETNiK GRUP: Asyah, Si}·ah, Hispanik, Beyaz, Diger ----------------

Mesieginiz: ------------------- Lii tfcn tamamiad1gm1Z cgitim siircsini (y1i) dairc i<;inc aim: 

i~ Durumu: DTam zamanh DYan zamanh DEngeih 

DEvde <;ah~1yor DKendi i~i DEmekii 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 I 12 13 14 15 16 I 7 I 8 I 9 20 

Dl~ anyor DD1gcr __________ Liitfen kiionuzu yazm: ------- ibs. Boy:------- in<; 

Adm1z ----------- DogumTarihiniz -----------Bugiiniin Tarihi --------

Ttbbi bakmnniZ! takip edcbiimcmizc yardnnct olmak i<;in bu ankcti doidurdugnnuz i<;in rc~ckkiirlcr. 

YALNIZCA DOKTOR KULLAN!l\11 i<;:iN: Ankeri aldm1 ( v )i ie ~ ~arerleym): _______ Tarih ------

lsim: _____________________ imza --------------------

PT ismi ---- DX iCD9 ____ 7 10.9 ___ _ , Ba~ l a n g1<; l•rtyoiJ ___ _ 0912003 ____ Kay1ri1 _ __ _ 

Romaro log___:rp_, J. vizit (a)iyoll 4 Ksm 03, RF: Paz I Neg+ isc, rirrasyonu _ ,ANA: Poz I Neg + ise, tirrasyonu _ 

Ad res - - - - ------ , §ehir _________ , SOKAK, POSTA KODU Ev rei --------

SSNif ___ , DOB ____ _f _ _/1942, ___ Cinsiyct M I F, Medeni durum: ___ M ___ ,lrk: _ __ c __ _ 
1§ duru mu: __ Ff __ ,Meslek __ ifEigirim Siiresi 12, Veri len Onam: Yl N, 1° D•'---- DR Tel ____ _ 

R785NP2 

IO.XM 
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~ck i l2 

T \ RIH -t K' m0.3 I30cak04 20Tcm0-t 28Eyi04 28Arl04 OS~bt05 28 Mar06 

FONKSIYONF! DURl.J \ 1 (~N) (0 10) 3.3 0 0 0 0 0 0 

AGRI (PN) (0-10) 9.5 0.5 .l..'i 0.5 6.0 0 0.5 

HASTAGL.O BAI. (PTGL) (0- I 0) 9.5 0.5 2.0 1.0 5.5 0 0. s 
RAPID 3 (0-30) 22 .. ! 1.0 5.5 1.5 Il.S/4.0 0/0 I.0/0.3 

PT FKLL\1 S,\ YI~ ll UT Cf) (0-10) 1.9 0 0 

RAPID 4 (0-40) 1.3.4/3.5 0/0 1.0/0.J 

HEKii\ I GLOBAL (MD ACT) (0- I 0) 6.5 1.0 0.5 

RAPID 5 (0-50) 19.9/4 .0 1.0/0.02 I .S/0.4 

KILO(Ib>) 167 167 16.l .8 I 59 168 166 I I7 

KAN BASI NO (mm/I Ig) I 14/70 I3 1/8 I I 16/76 128/80 III r' I I20/"2 12.9/79 

F..SR (mm/hr) (M:0-20/F:0-30) 43 8 II 10 I4 14 14 

CRP (mgldl.) (0- 10) 30 3 7 6 8 9.3 

WBC (TI10u/uL) (4-Il ) 6.3 7.9 7.I 8. 1 9. I 9.6 9.4 

HGB (g/dl.-M: I 4/F: 12) VEYA he-r ('l'o) (M:421F:37) I6.8 I7 15.9 16 . 1 I6 .6 17 15.3 

TRO MBOSITL.F..R (thou/uL) ( 150-400) 179 207 184 203 207 177 193 

ALBUM IN (g/dL) (3 .5-5 .0) 3. 9 4 . 1 4.4 4 4.4 4 .6 4. 1 

SGOT (U/l.) (4-40) VEYA SG PT (U/L) (4--10) 18 17 22 18 20 32 2l 

KREATIN IN (mg/dL) (0.7-1.5) 1. 1 0.8 0.9 0. 9 0.9 1. 1 1.0 

MED KO DLARI: N-yeni il:1 <;, O-vi11rrc .1;,:1k, X-tobisirc, C-doz degl~tk l igi , D~ kcsme, T-aza lnm, R-gcri dOnmc, 1-Cil Jt:k'iiyon, V-ya lmzc,l bugun 

N aprokscn 0-880 Q 6H 440 BI D 440 BID 440 BlD 440 BID D-440 BfD 

Raniridin 0- 15 0 BID ISO BID !50 !liD !50 BID 150 BID !50 BID 75 lliD 

Kodci nl i Ascraminofcn 0-30 T ID 30 TID D-30TID 

Prednizon N-3 Q D 1 BID C-4 BID C-3 BID T-3 BlD T-2 BID C-SQD 

Mctorrcksa t N- lO QWK 20 QWK C-15 Q WK 15QWK C-25 QWK l5QWK 15QWK 

Foli k Asir N -1 QD 1QD 1 QD 1 Q D 1 Q D l QD 1 QD 

Adalimumab N-40 QOW 40 QOW 40QOW 

Depo-Medro l V-80 
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5. Ben bir genetik~iyim. Basit bir sorum olacak. 
Cevabmdan em in degilim. Bu tiir Cox-bazl1 
analizde kantitatif veri kullamlmas1 her 
zaman miimkiin olmamaktad1r; ozellikle 
romatoid artrit gibi hastailklarda riinkli bu 
kantitatifverilerin olduk~a geni~ ve yliksek 
giivenlik intervalleri vard1r ve 1+:1 e~ittir 2 

degildir. Tiim bu etkile~imler dinamiktir. 
Yani etkile~imler dinamik ise nas1l ongoriide 
bulunabiliyorsunuz? 

C. Samyorum yi:intemlerimizin ~ok ham 
oldugunu ve daha iyi yi:intemlere ihtiyac1m1z 
oldugunu si:iylUyorsunuz. Buna kesinlikle 
kat1 l1yorum. Son 20 ylld1r elimizde olan en iyi 
yi:i ntemleri kullanarak olduk~a bUyUk 
ilerlemeler kaydettik. Hasta anketinin klinik 
kullan1m1 ile bir "biomarker" dagru tam 
geli~tirme kapasitesine katk1da bulunacakt1r. 
Belki sizin gibi hekimler bunu gelecek 10 yll 
i~inde bulacaklard1r ve belki de biz bunlan 
dinlemek Uzere bi:iylesine gUzel bir mekana 
yeniden davet edi lecegiz. Bu kesinlikle bir 
geli$me olurdu. 

Ancak ben, romataid fakti:irUn yapiSinJ 
an lad1g1m1zda, ramatoid artritin ortadan 
kalkacagma inanlld1g1 6o' l1 ve 70'li ylllan 
hat1rlayacak kadar ya$liy1m. Bu a~1dan 
baklld1gmda, herhangi bir klinik i:il~Um 
yapmam1za gerek yoktu. Bu bUyUk bir hatayd1 
zira romatoid artritin uzun di:inem sonu~lanna 
dair bUyUk yamlgllar yaratt1. Benim gibi k1r 
sac;:ll profesi:irler tarafmdan rem isyan 
indUkleyici tedavi aldugu i:igretilmekteydi. 
Bu durum klinik deneylerde bir yll sUre ile 
gec;:erliydi, ancak zaman ic;:erisinde durum 

degi~ti. 

Sizin si:iylediginize katilm1yar degilim fakat 
tedavilerimizin etkili olup almad1g1n1 bulmak 
kanusunda hastalanm1za kar$1 da entellektUel 
ve etik bir sarumlulugumuz var; sadece 
profesi:irlerimizin bize stiylediklerini takip 
etme yUkUmlUlUgUmUz yak. Bir anlamda 
bugUnUn kanusu da i$te bu. Mevcut olan en 
iyi ytintemleri kullanmaliy1z, fakat bu bizi 
daha iyi yi:intemler aramaktan allkoymamall. 

5. Bu anketlerin kantitatif veriler oldugunu 
soyliiyorsunuz. Benim sorum anket 
verilerinin ne kadar kantitatif oldugu. 
Hastanm egitiminin klsltililgl ile sonu~ 
arasmdaki ifi~ki mi? Genet olarak anketlerde 

yamt olmamas1 gibi biiyiik bir sorun. 
Bununla nas1l ba~a pkworsunuz? 

C. Yamt almamas1 basit bir kanu. Benim 
klinigimde yan 1t yak Slf1rd1r, yani esasen bizim 
ard1~1k bir hasta veri tabamm1z vard1r. Ard1~1k 
bir hasta veri taban1 gerc;:ekten de aldukc;:a 
aydmlat1c1 alabilir; klinik deneyler kadar 
aydmlat1c1. Kay1tlar ic;:in bu gec;:erli degildir; 
ornegin anti-TNF tedavisi alan hastalann 
kay1tlannm bir se leksiyan sorunu vard1r. Hasta 
anketi verilerinin tekrarlanabilirligini 
tart1$al1m. TUm itinall ana lizler hasta "kendin 
bildir" skarlannm daktorlann eklem 
say1mlanndan ya da radyografik skorlardan 
daha tekrarlanabilir ve daha gUvenilir aldugunu 
gi:istermektedir. Bunun asll nedeni, san1yarum, 
formu hasta doldurdugunda yaln1zca bir 
gi:izlemci vard1r. Oysa ikinci bir gi:izlemci, bir 
doktor ya da bir hem$ire ya da bir terapist 
olsun, dahil oldugunda, iki gi:izlemci sarunu 
ortaya c;:1kmaktad1r, zira bu iki gi:izlemci ayn1 
$eyi aym $ekilde gi:irmezler. Yani bundan 
kac;:mmamz1 i:ineririm. Elbette bir hasta okuma 
yazma bilmiyor ise, ki bu tUm toplumlann bir 
gerc;:egidir, hasta sorulan nasll yan1tlayacagm1 
sorabilir. Ben hastalara daima "dogru" cevab111 
olmad1g1n1 ve "uygun" cevabm kendilerinin 
verdigi cevap oldugunu si:iylerim. Yard1ma 
ihtiyac;: vard1r, tercihen bir sagl1k profesyonelinden 
c;:ok bir aile bireyi tarafmdan. 

LUtfen hasta verilerinin c;:al1$ma maluliyeti 
ya da alUm sonuc;:lanm radyografiler ya da 
laboratuvar testlerinden daha anlaml1 bir 
$ekilde i:ingi:irdUgUnU unutmaym. Yani hasta 
anketlerinin laboratuvar testleri kadar 
kantitatif oldugunu si:iyleyebilirim. Biz sadece 
yalan si:iylemeyen verileri kaydedebiliriz. 
Veriler hakkmdaki yorumumuz hatall olabilir. 
~u anda hasta anketi verileri elimizdeki en iyi 
yi:intemlerdir. 

5. Biz de bu anketlere biiyiik deger veriyoruz ve 
zaman zaman hastanm tarif ettigi ~ekli ile 
agn ve fonksiyonel durum arasmda 
uyumsuzluklar olmakta. 5amyorum siz 
fonksiyonel durumu baz ailyorsunuz? 

C. Agnlann1 abartt1g1m1Z1 dU$Unen baz1 
hastalanm1z vard 1r, ancak agns1n1 saklamaya 
c;:all$an hastalanm1z da vard1r. Agn skorunu 
yorumlamak doktorun i~idir, t1pk1 benim 
normal ESR'e sahip bu hastay1 anti-TNF ile 



tedavi ettigim gibi. Bu bayanm hayatmm ~ok 
iyi gitmedigi benim tespit imdi. Elimin altmda 
kendisini tedavi edecek imkanlar vard1 ve ben 
de bunu yap maya karar verdim. Eninde 
sonunda, til~i.imi.in yakla$1mlm i~in bir 
kilometre ta$1 oldugunu vurgulamak isterim 
fakat bir hekim yi:intemi yorumlamal1 . Klinik 
yarg1 karar si.irecinin bir par~as1 olmali. Belirli 
bir Slcaklik, ESR ya da herhangi bir klinik 
yi:intem i~in kurallanm1z olamaz. 0 anda 
mevcut verilerle hasta i~in en iyisi neyse, 
o yapilmalidir. 
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iSKANDiNAV 
VERi TABANLARI 

Tuulikki Sokka 

Jyvasky/Q Merley Hastanesi, 
}yvasky/ii, Finlandiya 

iskandinavya, bildiginiz gibi, kuzey kutbuna 
yaktn neredeyse dUnyantn tepesinde bir bolgedir. 
Danimarka, Finlandiya ve Norve~'in her birinde 
5 milyon civannda, isve~'te 9 milyon civan ve 
izlanda'da yanm milyondan az saytda olmak 
Uzere toplam yakla~tk 24 milyon ki~i ya~amaktadtr. 
Gayrisafi milli hastla makul seviyededir ve 
ya~am beklentisi olduk~a yUksektir. PopUiasyon 
kaytt sistemleri kuzey Ulkelerine hasttr ve 
yakla~tk 16. yy kadar eskiye dayanmaktadtr. 
izlanda'da ise popUlasyon veri tabant 1100 ytl 
kadar eskiye gider. 

Kuzey Ulkeleri arastnda veri tabanlart 
baktmtndan bazt kU~Uk farklar oldugu kadar 
benzerlikler de vardtr. En onemlisi, veri 
tabanlartntn her Ulkede bir digeriyle baglanttlt 
olmastdtr ve bir ki~i tek bir kimlik koduyla tUm 
veri tabanlartnda bulunabilir. Bu veri 
tabanlanntn ozelliklerini size aktaracagtm. 

Finlandiya'daki popUiasyon veri tabant, 
Ulkede sUrekli ya~ayan tUm vatanda~lar ve 
yabanctlart kapsar. Veri tabantnda ki~isel kimlik 
kodu, ki~inin ad t, soyadt, cinsiyeti, ~imdiki ve 
onceki adresi, medikal durumu, e~. ~ocuklar, 
ebeveyn bilgileri ve oiUm tarihi yer altr. 

Kanser veri tabant, ~ogu iskandinav Ulkesinde 
1950'1i ytllarda kurulmu~tur, 196o'ta zorunlu 
hale gelmi~tir. TUm kanser tipleri ile ilgili verileri 
toplar. Di~ hekimleri, hastaneler ve ttbbi 
laboratuvarlar bu veri tabantna veri gonderir. 

OIUm nedeni veri tabant, lCD kodlanna gore 
19oo'lU ytllann ba~tndan bu yana oiUm tarihleri 
ve nedenlerini kaydeder. 

Hastanede yatan hasta veri tabant, yatan 
hastalarla ilgili bilgileri i~erir ve lCD kodlanna 
gore tantyt, uygulanan prosedUrleri, hastane 
kodlartnt, yatt~ tarihini ve taburcu alma tarihini 
kaydeder. Veriler devlet taraftndan yonetilen veri 
tabanlartnda bulunur ve diger veri tabanlartyla 
baglanttltdtrlar. 

ita~ geri odeme veri tabant: Finlandiya'da 
sosyal gUvenlik kurumu belli kronik hastaltklar i~in 
geri odeme yapar ve aynt zamanda ki~isel kimlik 
kodu, hastaltgtn tarihi, hastaltk grubunun geri 
odeme kodunu da i~erir. Bu veri taban t bolgedeki 
(veya Ulkedeki) belli kronik ko~ullarla tam konan 
tUm hastalart bulmak i~in kullantlabilir. 
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Re<;ete veri taban 1, re<;ete edi len ilat;larla 

ilgili verileri it;erir. Ornegin bir hasta romatoid 

artr it it;in geri tidenen bir ila<; al1yorsa, hastanm 

gert;ekten de bu ilat;lan satm al1p almad1g1 
kontro l edilebi lir. 

isve<;'te <;ogu l cins iyet veri taban1 vard 1r . 

En heyecan verici veri taban1 izlanda'daki gen 

veri tabamd1r. Bu veri taban 1 izlanda'da ya~am1~ 
alan herkesi it;erir ve dahas1 <;ogu izlandall'nln 

genotipini de it;erir. 

Kuzey biyolojik tirnek bankas1, veri 

tabanlanna baglantll1d1r. Bu biyobanka, iskandinav 
Ulkelerindeki kanser vakalannm nedenleri ve 

kontrolU i<; in kurulmu~tur, prematurite 

programlar, popUlasyon t;all~malan ve diger 
kaynaklardan gelen kan numunelerini toplar. 

Neden bu kadar <;ok veri taban1 var? Buna 

% 100 bir cevap verebilecegim izi sanm1yorum 

ama en azmdan en tinemli sebebinin vergilerin 

daha etkin ~eki lde toplanmas1n1 saglamak ve 

sosya l anlamda bilgileri ar~ivlemek oldugunu 

stiyleyebilirim. Kanunla yUrUrlUktedir ama kanuni 

bir k1s1t lama yoktur. Ancak, kanunlar bu veri 

taban lannm sadece veri toplamaktan Cite 

kurumlar ytineticiler tarafmdan kullan1lmas1n1 da 

destekler. Veri tabanlan sadece veri toplamaz, en 

tinemli konu verinin ki~ilere, kurumlara ve 
otoritelerle diger veriye ihtiyar;: duyan olaylara 

hizmet etmesidir. GUvenilirlik ve kalite <;ok 

tinemlidir ve verinin gUvenil irli ginin saglanmas1 

i<;in gUvenilirlik <;al1~malan yUrUtulmektedir. 

PopUlasyon bilgileri hem halk hem de tizel 

servisler amae~yla toplanmaktad1r. Sivil otoriteler, 

gerekli bilgi leri vatanda~lardan degil dogrudan 
sistemden al1r; Aynca Finlandiya'da kanunlar, 

bu bilgilerin bilimsel ama<;la ku llan 1m1na da izin 

verir ler. 

Gizli li k tinemlidir. Her vatanda~m kendi 

bilgilerini belli amar;:lar i<;in; tirnegin pazarlama, 

ad res aranmas i, kilise veya gen kataloglan gibi 

konularda yasaklama hakk1 va rd1r. Ancak <;ok az 

insan bu haktan yararlan1r. Sagllkla ilgili veri 

tabanlan <;ogu Ulkede tinemli bir sorundur ama 

iskandinavya'da ve ritaban lan toplum dUzeninin 
bir par<;as1 olarak kabul edilir. Aslmda, sagl1 k 

bilgileri ile ilgilenen veri tabanlan ki~ileri kontrol 

etmek ve ytinetmek i<;in ge li ~tiri lmemi~tir. Ama<; 

halk sagl1g1n 1 iyile~tirmek ve halk sagl1g1 

stratejileri geli~tirmek it;in halk sagl1g1n1 

tan 1makt1r. iskandinavya'da toplum, hasta 

Uyelerinden sorumludur ve Ucretsiz veya dU~Uk 

maliyetli t1bbi bak1m ile vatanda~lanna 

rehabilitasyon ayl1g1 ve yararlan saglar. 

Rheumatic Disease Clinics in North America 

dergisine iskandinav hastalar Uzerine bir makale 

yazarken, tum bunlan insanlann anlayacag1 bir 

dilde ifade etmeye <;al1~t1m, t;UnkU gizlilik 

dUzenlemeleri ve l<i ~ise l saglil< bilgilerinin 

korunmas1 <;ogu Ulkede hasta veri tabanlann1 

engellemektedir. Top lumun hasta Uyesinden 

sorumlu olmas1 ile ilgili tarihsel ger;:mi~i a<;1klamak 

isterim. Baz1 Ulkelerdeki kanunlar bu tUr ver i 

tabanlann1 birey haklanna ayk1n bulu r. Halbuki 

iskandinavya'da bireyin sag l1 g1 tin plandad1r. 

iskandinav kanun lan gizlilikten ziyade 

veritabanlann1n eksiksiz olmas1n1 gtizetir. 

Bu ve ri tabanlan, medikal ara~t1rm a l arda, 

tirnegin romatoid artr itte hastalann mortalitesi, 

romatoloj ik hastal1klann insidans1 ve kanser, 

romatolojide maliyetler ve maluliyet ile ilgili 

konulardaki romatolojik ara~t1rmalarda <;ok 

kullanllm1~t1r. Klinik medikal ara~t1rma ile ilgili 
pek <;ok ara~t1rma programlan bu veri tabanlanndan 

yararlan1r. Veri tabanlann1 normal bir prosedUr 

olarak diger Ulkelerde pek olmayan t;ok yararl1 

bir ara<; oldugunu pek farketmeden kullan1nz. 

Bir tinceki gU n isve<;'te veri tabanlannm 

etkin bir bi<;imde nasll kullan1ld1glna ili~kin gUzel 

tirnekleri din ledik. $imdi Orta Finlandiya'da 
kendi <;al 1 ~malanmda veri tabanlann1n kullan1m1 

Uzerine bir ka<; tirnek verecegim . 

Orta Fin landiya romatoid artrit (RA) veri 

taban 1, klin@mizde 198o' lerin ortasmdan bu yana 

gtirUlen RA'li hastalan i<;erir; Haziran 2003'te 

1500 ki~i veri tabanma eklenmi~tir. Hastalanm1z1 

popUlasyona gore kar~lla~t1rabilecegimiz bir 

popUlasyon tirneklemi olu~turmak istedik. Bu 
nedenle, popUlasyon veri taban1 merkezine 

ba~vurduk ve cinsiyet ve ya~la uyumlu tirneklemi 

aldil<. RA' li hastalar ve popUlasyon tirneklemine 

fonksiyonel kapasite, agn, egzersiz al1~kanllldan , 

sigara i<;me durumu ve pek <;ok ba~ka sorulan 

i<;eren bir anketi posta ile gtinderdik. Hastalann 

fonksiyonel kapasitelerini popUlasyon tirneklemi 
ile kar~1la~t1rdli<. 



iki sene sonra, benzer bir anketi pasta ile 
giinderd ik ve iili.im veri tabanmdan iilUm leri 

kontrol ettik. Azalm1~ fonks iyonel kapas itenin 
2 y1l i~inde romatoid artrit li hastalarda 
popi.ilasyona benzer morta lite iingiird i.i gi.i ni.i 
belirledik. 

Mevcut projelerde, RA preva lansmm tahmin 
ed ilmesi i~ i n geri iideme veri taban mdan 
romat izmal hasta lll<lar i ~ i n geri iideme alan 
hasta larla ilgil i veri isted ik. Dahas1, uzun si.ire li 
takip i~ i n yen i bir pop i.ilasyon ii rn eklemi talep 
ettik. 

Bu iirnekler, umanm ki ulusa l popi.i lasyon 
veri tabanlan nm iskandinavya'daki epidem iyo loj i 
ara~t 1 rm as 1 i ~ i n mi.ikemmel bilgi saglad1 g1n1 
giistermi~ti r. Bu mi.ikemmel VNi kaynaklan daha 
s1k kullan llmal1 d1r. 

Dr. YaZJCI: Po pi.ilasyon veritaba n1 ve RA ve ri 
taban1mn gi.ince llemesi ile ilgili biraz daha bilgi 
ve rir misiniz? 

Dr. Sol<ka: Po pi.i lasyon ve ri tabanmdan 
ba~ laya l1m . Ornegin bir bebek sa hibi 
oldugunuzda her ~ey ba~ l a r. Bebek dogar ve 
hemen hastaneden popi.i lasyon ve ri tabanma 
yen idoganla ilgili bir not gider. Bir sUre sonra 
bebek i ~in sosya l gi.ivenl ik numaras1 ve rilir. 
Veri tabanmda bulunan bebekle ilgili bilgiler 

ebeveyn isim leri, sosyal gUvenli k numaralan, 
ad res vs. bilgileri i ~er i r. Oldi.igi.in i.iz zaman da bu 
ve riler ayn1 ~eki lde i~ len i r. Hangi kurum sizin le 
ilgil i bilgileri i ~liyorsa, ii li.im kay1tlan oraya 
giinderilir. Her ta~ mma durumunda ki~iler, veri 
tabanma bilgi ve rmekle yi.i ki.i mli.idUr. Veri 
taban lan, verilerin dogrulugu bak1mmdan 
kontro l edilir. Romatizmal hasta l1 klarla ilgili ~ok 
say1da veri taban1 vard 1r ve bir tanesi Orta 
Fin land iya'da bulunur. Orta Finlandiya RA veri 

taban ma temel olarak 198o'den bu yana 
romato id artritli hastalar dahil ed i l mi ~t i r. Once 
med ika l kay1t lard a re trospektif ve rileri toplad ll<. 
Hastanemiz, Orta Finlandiya'da RA hastalannm 

bakild1g1 tek ye rdir ve ~eyrek milyon hastay1 
kapsar. Ocak 1997'den bu yana t i.im yen i 
hastalar ve ri tabanma prospekti f olarak dahil 

ed ilmi ~t i r ve veriler 2 yll boyu nca her vizitte 
gi.ince llenir. Hasta lar 5 ila 10. y1llard a takip 
vizitleriyle izlenir. Tam zaman ~al1~a n bir eleman 
ile bu ve ri tabanmm gi.incellenmesi ancak 

Ref: Sokka T, et at. Arthritis Rheum 2003; 118:59·63. 
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mUmkUn oldugundan, bu sistem ~ok zaman 
alictdtr; bu nedenle herkese bu tarz bir RA veri 
tabam kullanmasmt oneremem. $imdilerde, 
otomatik veri giri~li daha modern bir sistemin 
hamlanmast i~in ~ah$maktaytz . 

Dr. Yaz1c1: Sorunun U~UncU ve son ktsmmt 
sorabilir miyim? Kohortunuzun ya~am 
beklentisini serbest popU!asyondaki beklentiyle 
nastl ktyasltyorsunuz? 

Dr. Sokka: Bu istatistik~imin sorunudur. 



TURKiYE ANTi-TNF 

VERi TABANI 

Salih Pay 

Gillhane Askeri Tip Akademisi, 

Ankara 

ikibinli yillann ba?mda TUrk romatologlan 
TNF antagonistleri ile tanJ?tJ . ilk infliksimab 63 
ruhsat ald1. Bunu etanersept ve ada limumab 
izledi . ~ok etkili buldugumuz ve s1k kullanmaya 
ba~ladJglmJz bu ila ~ lar yanlannda sorun lar da 
get irmeye ba?ladJ. ilk onemli sorun san1nm 
tUberkUlozdu . Romatoloji Ara~t1rma ve Egitim 
Dernegi bu sorun ile ilgili olarak 2002 ve 2005 

y1llannda iki toplant1 yapm1~ ve iki kilavuz 
yayJmlamJ~tJr. Bu kilavuzlar sayesinde 
tUberkUloz ile ilgili olarak bu ila~lan daha 
gUvenli uygu lamaktay1z. 

Son y1llarda TNF antagonistleri ile malignite 
arasmda bir ili?ki olup olmad1g1 konusunda 
endi?e ler ortaya ~Jkm1~t1r. 

2006 yilJnln Haziran aymda RAED yonetim 
kurulu olarak TUrkiye'de bizim Uyelerimizin bu 
ila~lan kulland1klan hastalarda TNF antagonistleri 
ile malignite geli~imi arasmda ili~ki olup 
olmadJgJnJ ara~t1rmaya karar verdik. Bu 
ara~t1rmanm ilk sonu~ lann1 Mart aymda 
Kartepe'de yapilan RAED genet kurul 
toplantJsmda tartJ?mJ~tJk. Ben bu sonu~lan 
sizlere tekrar aktaracag1m. Aslmda romatoloji 
pratiginde kansere ~ok uzak degi liz. Romatolojik 
hastal1klann ay1ncJ tanJsmda paraneoplastik 
sendromlann yer aldJgJnJ ~ok iyi biliyoruz. 
Polimiyozit bunlann en iyi ornegidir. 
Polimiyozitin dJ?Jnda bir ~ok romatolojik klinik 
tabloya benzer bulgular ~e?itli kanserlerde de 
gorUlmektedir. Romatoloji uzmanmm kanser ile 
ilgili diger bir sorunu da hastalann takibinde 
ortaya ~1kmaktad1r. Biz ~ok iyi biliyoruz ki 
ozellikle otoimmUn kokenli hastaliklar takip 
esnasmda lenfoproliferatif maligniteler yonUnden 
risk ta?JmaktadJr. Bu a~Jdan bakildJgmda 
topluma gore 44 kat malignite risk art1~ 1 

gosteren Sjogren sendromu en riskli gibi 
gorUnmektedir. Romatoid artritli hastalarda ise 
en az 5 ~alJ?mada malignite riskinin 2 ile 4 kat 
arasmda artt 1g1 gosterilmi~tir. Bu risk artJ~JnJn 
yUksek klinik aktivite ile ili ~kili oldugu 
saptanm 1 ~t1r. Sistemik lupus eritematozuslu 
hastalarda malignite riskinin ara~t1ran 

~alJ?malarda ~eli~kili sonu~lar almmJ?tJr. 
Baz1 ~al1~malar malignite riskinin artt1gJnJ 
gosterirken tersini iddia edenler de vard 1r. 
Sklerodermada ise solid tUmor olan akciger 
kanserinde art1~ oldugu bildirilmi~tir . Bunun 
yam s1ra son yillarda baz1 tUmor markerlannm 
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romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarda 

artt1g1 ve klinik aktivitasyon ile korelasyon 

gosterd igi bildirilmi~tir. Aynca romatolojik 
hastal1klann tedavi sinde kulland1g1mlz baz1 

sitotksik ila~lann da maligniteye neden oldugu 
iyi bilinmektedir. 

TNF antagonistle rinin de sitotoksik ila~lar 

gibi malignite riski ta~1y1p ta~1mad1g1 tam olarak 

bilinmemektedir. Bizim ~al 1 ~mam1z pilot bir 

~al1~mad1r. Romatolojik hastal1g1 olan TUrk 

hastalann TNF antagonisti ku llan 1m1 ile neoplazi 

geli~imi olas 1l1 g1 arasmdaki ili ~kiyi ortaya koymak 

i~in yapilm1~t1r. Bu verileri toplarken 

olu~turdugumuz formu gorUyorsunuz. Bu form 

katilan merkez lerin isimleri, hastalann dogdugu 

yerler, ya~ad 1 g1 yerler, tan1lan, hastal1k sUrelerini 

i~eriyor. Bu formda hastanm kulland1g1 TNF 

antagon isti veya antagonistlerinin dozu, 

kullan 1m sUresi de yer almaktad1r. Aynca formda 

hastada mevcut bir premalign lezyon olup 

olmad1g1 da sorgu lanm1~t1r. Tedavi esnasmda 

mal ign hastalik tespit edildiyse, tan1s1, tan1 tarihi 
ve prognozu da formlara kaydedildi. 

Verilerin toplanmas1 ile ilgili biri olum lu birisi 

olumsuz iki onemli konuyu belirtmem gerekiyor. 

Olumlu alan RAED Uyeleri, daha ~ok egitim 

hastanelerde ve Universitelerde ~al1~maktad 1 r. 

Bu nedenle verilerin dUzenli tutuldugunu ve 
gUvenli oldugunu soylemek mUmkUndUr. 

Olumsuz olan ise tam tersi olarak verilerin 

toplanmasmda kontrollerin olmamas1 bu 

~al1~manm onemli bir eksigidir. 

Biz bu ~al1~mada bu lgulanm1z1 Fidaner ve 

arkada~lannm 1993- 1994 yillannda izmir ve 
~evresinde yapt1klan kanser kay1t sistemini 

temel alarak degerlendirdik. Bu ~a l1~mada 

toplam malignite oranlan erkeklerde yUzbinde 

157,5 kadmlarda ise yUzbinde 94 olarak 

bildirilmektedir. Aynca bu ~al1~mada maligniteler 
ya~. cins ve malignite tUrUne gore de 

hesap lanm1~t 1 r. 

Bizim ~al1~mam1za 26 merkezimiz katild1 ve 

2395 hastanm verisine u l a~t 1 k. Bu hastalann 
top lam ku lland1klan TNF antagonistleri sUresi 

2555 hasta yi1 1yd1. Toplam 15 adet malignite 
tespit ettik. Bu malignitelerin tan1sal dagi11m1na 
bakt1g1m1zda biri non Hodgkin lenfoma ve digeri 

Hodgkin lenfoma olmak Uzere toplam iki adet 

lenfoproliferatif tUmor ve 13'U ise ~e~ itli 

tan ilarda solid tUmorlerdi. So lid tUmorlerin 
dagi11m1nda ise 5 adet kolon kanseri, 2 adet 
me me kanseri ve diger top lam 6 adet farkl1 
tUrlerde tUmorler vard1. Bu malignitelerin 
ila~lara gore dag1l1m111a baktg1m1zda 10 
malignitenin etanersept, 3 malignitenin 
infliksimab ve 1 malignitenin ise adalimumab 
kullanan hastalarda ortaya ~1kt 1 g1 gorU im ektedir. 
Son 1 malignite ise once etanersept ardmdan 

adalimumab kullanan hastada saptanm1~t1r. 

c;:al1~maya katilan 282 hasta total 224 hasta 
y11i ada limumab, 1011 hasta 1029 hasta y1l1 

etanersept ve 925 hasta 1015 hasta y1l1 infliksimab 
kullanm1~t1. YUzyetmi~yed i hastanm ise farkl1 

kombinasyonlarda bu U~ ilaCI ard1~1k kullandlglnl 
tespit ett ik. Tedavide TNF antagonistlerinin 
ba~l 1 ca degi~tirme nedeni etkinliginin yetersiz 

olmas1 veya yan etkilerin ortaya ~1km as1yd1. 

Bu verilerimizi Fidaner ve arkada~lannm 

izmir ve ~ev resi nd e yapt1klan ~a li~ma ile 
kar~lla~t lrd1g1m1zda SIR degerlerinin tota l 
hastalarda 1.26, etanersept alanlarda 2.30, 
adalimumab alan larda o.62 ve infliksimab 
alan larda ise o.66 oldugunu gordUk. Bu degerler 
istatistik olarak an lam l1 degild i. Vaka gruplannm 
verileri geni~ bir gUven araligma sahip ve gUven 

aral1klan Ust Uste binmi~ 
durumdayd1. 

c;:a11~mada saptad1g1m1z malignitelerin 
kadm-erkek dag1l1m1na bakt1g1m1zda total15 
malignitenin 8 tanesin in kadm 7 tanesinin erkek 
hastalarda ortaya ~1kt1g1n1 gordUk. l<adm 
hastalanm1z erkek hastalardan biraz daha 
fazlayd1. Toplam 1367 kadm hasta 1520 hasta 
yi11 TNF antagonisti kullan1rken, 1028 erkek 
hastam1z ise 1034 hasta y1l1 bu ila~lan kullanm1~t1. 
Ancak SIR degerlerinin erkeklerde 1.66 ve 
kadmlarda 1.68 oldugunu saptadil<. 

c;:a11~mada saptanan malignitelerin TNF 
antagonistlerinin kullan1m sUrelerine gore 
degerlendirdigimizde birinci yllda 8, ikinci yilda 

5, U~UncU ve dordUncU ylllarda ise birer adet 
malignite tesp it ettik. Bu verilere gore 
kUmelenmenin bir ve ikinci ylllarda oldugu 
gorUimektedir. Ancak ~u ger~egi unutmamam1z 
da gerekir ki bizim tota l 2395 hastam1z1n hepsi 4 
y1 l sUresince ila~ ku llanmad1. Yani birinci y1 l1n 
sonuna ula~an hasta say1s1 ile ikinci yllm sonuna 



ula~an hasta sayrsr aynr degil. Yaptrgrmrz 
hesaplamalarda TNF antagonisti kullanan 
hastalarda malignite ortaya ~rkma riski birinci 
yllda% 0-48, ikinci yllda% o.68 ve U~UncU yllda 
ise% 0-43 oranlanndaydr ve bu degerler 
arasmda istatistik fark yoktu. 

<;:all~mamrzda saptanan malignitelerin ya~ 
gruplanna gore dagllrmlanna baktrgrmrzda 
U~UncU ve dordUncU dekadlarda saptanan 
toplam iki malignite dr~mda daha ~ok be~ ve 
daha Uzeri dekadlarda ortaya ~rkt r gr gorUimektedir. 
Bu dagllrmm kadm/erkek aynmr yaplldrgmda da 
degi~medigi gorUimektedir. <;:alr~mam r zda 

saptanan tUmorlerin ya~ gruplanna gore 
dagrlrmlannr izmir ~all~mas r ile kryas ladrgrmrzda 
ya~a spesifik SIR degerlerinin olduk~a 
ortU~tUgUnU ve birbirinden farksrz oldugunu 
saptadrk. Ancak etanersept kullanan hasta 
grubunun ayn olarak degerlendirdigimizde 

15-24, 45-54 ve 65 ya~ Uzeri gruplarda ya~ 
spesifik malignite oran lannm etanersept 
kullanan hasta grubunda biraz yUksek oldugu 
bulunmu~tur. 

<;:all~mam rzda saptanan maligniteleri 
hastalann tanrlanna gore de srn rflandrrd rk. 15 
malignitenin u'i romatoid artritli, 2'si ankilozan 
spondilitli ve 2'si ise psoriyatik artritli hastalarda 
ortaya ~rktr. <;:alr~maya katilan 1006 ankilozan 
spondilitli hasta 1027 hasta yllr, 1036 romatoid 
artritli hasta 1145 hasta yrlr ve 144 psoriyatik 
artritli hasta 141 hasta yrlr TNF antagonisti 
kullanmr~tr. Romatoid artrit li hastalarda 
ankilozan spondilitli hastalara gore daha fazla 
malignite saptanmasma kar~rn bu hasta gruplan 
arasmda hasta sayrsr ve TNF antagonisti 
kullanrm sU resi a~rsmdan fark yoktu . Ancak 
hastalann demografik ozellikleri o lduk~a 

farkllydr. brnegin romatoid artritli hastalann 
% 83.4'U kadrn,% 16.6'sr erkek ve ya~ ortalamalan 
49.1±12.7 idi. Ankilozan spondilitli hastalann ise 
% 30.5'i kadrn,% 69.5' i erkek ve ya~ ortalamasr 
ise 37.3±10.7 olarak saptandr. KU~Uk bir grup 
alan psoriyatik artritli hastalann ise% 54.2'si 
kadrn, % 55.8'i erkek ve ya~ ortalamasr 
43.6±12.5 olarak tespit edildi. Saptanan 
malignite lerin klinik tanrlarrna gore SIR degerleri 
ankilozan spondi litli hastalarda o.66, romatoid 
artritli hastalarda 1.36, psoriyatik artritli 
hastalarda ise 3.83 olarak saptandr. TUm 
hastalarda saptanan SIR degerlerinin gUven 

aralrklannrn alt srnrrlarrnrn 1'in altrnda oldugu 
gorUimektedir. Bu haliyle TNF antagonistlerinin 
hastalrk gruplarrnda malignite artr~ma neden 
olmadrgrnr soylemek mUmkUndUr. Psoriyatik 
artritli hastalarda saptanan abartr lr SIR degeri 
olasrlrkla olgu sayrsmm ~ok dU~Uk olamasrndan 
kaynaklanmaktadrr. Son olarak romatoid artritli 
hastalarda kullandrgrmrz ila~lar arasrnda fark var 
mr diye baktrgrmrzda, SIR degerin in tUm ila~lar 
i~in 1.36, etanersept i~in 2-46, adalimumab i~in 
o.64 ve infliksimab i~ in 0.75 oldugunu saptadrk. 

Goreceli olarak kU~Uk bir kohorttaki bu pilot 
sonu<;:lar bazr ileri ~alr~malann yaprlmasr 
gerektigini gostermektedir: Birincisi TNF 
antagonisti kullanrmr ile ilgili farkll hastalrklarla 
fark lr neoplazilerin birlikteligi var mr? ikincisi 
farklr anti-TNF ajanlar farklr neoplaziler ile 
ili~kili midir? 

Soru: Bir ~eyi a~abilir miyiz? TUrkiye'deki 
kanser 93- 94 yrllarr arasrndaki veri ile 
kar~rla~trrryorsun. Bu ele~tiri alabilir mi? 

Cevap: Kesinlik le ele~tiri alrr. 1993 ile 2007 
arasrnda kanser tarama metodlan ~ok geli~ti. 
TUrkiye'de verilerimizi kar~lla~trracagrmrz ba~ka 
veri yak. 

Soru: Birka~ noktayla ilgili sorum olacak. 
Anti-TNF'Ierle gorUien tUberkUioz konusuna 
degindiniz. Anti-TNF tedavisine ba~lamadan 
once her birey i~in rontgen istiyor musunuz? 
Bu durumda bir ~ekilde akciger kanseri dahil 
herhangi bir akciger problemini taramaktan 
olu~an bir bagrntr kurmu~ oluyorsunuz. Tabii ki 
akciger kanserini hari~ tutup diger tUm kanser 
tUrlerine de bakacak olursanrz bu sorun yaratrr. 
Buna katrlryor musunuz? 

Cevap: Evet, ancak tUberkUioz yonUnden bu 
ara~trrmayr yapmak zorundayrz. 
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QUEST-RA: GLOBAL BiR 
VERi TABANI 

Tuulikki Sokka 

}yvasky/Ci Merley Hastanesi, 
}yvasky/Ci, Finlandiya 

Bir kJsmm1zm da kat1lm1~ oldugu QUEST- RA 
veri tabanmdan bahsetmek istiyorum. AmaCJ mJz 67 

en az 10 Ulkede Ulke ba~ma 3 merkez olacak 

~ekilde RA'Ii 100 hasta alarak kesitsel bir (ali~ma 

alu~turmakt1. Yararl1 buldugumuz monitorizasyon 

ara~lann1 ramatalagla ~a sunmak istedik: 

4 sayfal1k bir hasta anketi ve 3 sayfal1k klinik 

degerlendirme. Bu durum aynntJIJ planlamay1 

gerektirdi; pragrama katilabilecek tUm 

arkada~lara ve l<i~ilere haber verdik. Hasta 

anketlerini (e~itli dillere tercUme ettik. 

Benim klinigim bir ornektir. Hastalar bizi 

gormeye gelmeden once anketlerini daldururlar. 

Biz de belli protokale gore kaydederiz. Hastanm 

kendi kendine anketi daldurmasmm ve sadece 

gerektiginde hem~ireden yard1m almasmm ~ak 

onemli oldugunu hat1rlatmak isterim. Bu biraz 

~ans l a ilgili bir kanudur, tUm merkezlerde bu 

kadar iyi alup olmad1gmdan em in degilim. 

\=a l 1~ma arkada~lanm 1zm klinik gUniUk rutin 
bak1m s1rasmda veri taplamanm yararlann1 

gormelerini isteriz. 

Hasta anketinde arijinal Sagl1 k Degerlendirme 

Anketi (HAQ) (Ok bayutlu HAQ'tan ilave sorular 

ve italya'dan ROAD sarulan dahil geni~letilmi~ 
bir HAQ bu lunur. Anket hastanm kendi kendine 

eklem say1m1, sigara i(me ve fiziksel egzersiz 

gibi ya~am taw se~imlerini i(ermektedir. 

Veri taplamaya 2aa5 y1lmda ba~lad1k ve 

ge~en ay itibariyle 21 Ulkede, 58 merkezden 

neredeyse 5200 hastam1z vard1. Bence bu 

alaganUstUdUr. Herkes birbiriyle i~birligi 

i(indeydi ve sadece pasta, bask1 gibi masraflar 

odeniyordu. Bu program katiiJmcJiannJ, 

abstraktlann ve yaymlann yazilmasJ sUreci dahil 

almak Uzere, ~ok heyecanlandJrdJ . 

Bu slaytta (ogu Avrupa'dan alan Ulkeler 

gosterilmektedir. En yakmda Kanada ve Rusya 

da kat1ldJ . TUrkiye, 2005 yilmda pragram1 ilk 

tamamlayan Ulkelerdendir; Finlandiya, isve~ ve 

Danimarka da oyledir. 

52aa hastanm verileri, veri tabanma dahil 

edildi. Hasta popUiasyonunun RA'Ii hastalarda 

diger veri setlerine benzer almasJ sUrpriz 

degild ir: ~agu kadm (% 78), artalama ya~1 57, 

egitimi 11 yil, (agu beyaz,% 73'ten fazlas1 

ramataid fakti:ir i(in pazitif bir hasta grubu. 
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4300 hastanm analizine dayanan sonuc;:lan 
payla~mak istiyorum. Ardmdan 48oo ki~i daha 
analize dahil edilmi~tir . Baz1 sonuc;:lar 15 
Ulkenin, bazllan 20 Ulkenin verilerine dayan1r. 
ilk analizlerden biri, 9 Avrupa Ulkesinde 
ba~lang1 c;:taki hastal1k modifiye eden ilac;:lan 
(DMARDiar) ilgilendirir ve bu EULAR 2oo6'da 
s unulmu~tur. RA ic;:in ilk DMARD, 1970'lerde 
intramUskUier altm preparat1yd1 ama ;;imdi 
Avrupa Ulkelerinde RA ic;:in ilk DMARD olarak% 
5'ten az hastada kullanllmaktad1r. 197o'lerde 
metotreksat, ilk DMARD olarak RA ic;:in 
kullandm1yordu. $imdi oran hala dU~Uk 
olmasma ragmen % 50'den fazla RA hastas1 ic;:in 
ilk ilac;: olarak metotreksat kullanmaktad1r. 

DMARD'Iann kullan1mmda Ulkeler arasmda 
farklar vard 1r. Prednison hastalann% 26-% 88, 
metotreksat% 68-% 92, hidroksiklorokin% 15-
%74, sUifasalazin% 6-%84 ve biyolojik ajanlar 
% 2-% 53'Unde kullanilm1~t1r. En ileri 
merkezlerin sec;:ilmi~ olmas1, Fransa gibi baz1 
Ulkelerde biyolojiklerin yUksek oranda 
ku llan1lmasmm nedeni olabilir. Dahas1, klinik 
ara;;t1rmalara katllanlan haric;: tutmad1k. Bununla 
birlikte RA ic;:in nasi! tedavi edildiginiz, nerede 
ya~ad1g1n1za bagl1 gibidir. 

Ondokuz Ulkede hastal1k aktivitesini DAS28 
kullanarak analiz ettil<. DAS28 hassas ve ~i;; 
eklemler ic;:in 28 eklem say1m1n1, sedimantasyon 
hiZinl ve o-10 aras1 degi~en hastanm global 
hastal1k degerlendirme skalas1n1 ic;:ermektedir. 
DAS28'de dU~Uk hastal1k aktivitesinin 3.2'nin 
altmda oldugunu ve yUksek aktivitenin 5.1 veya 
daha fazla oldugunu biliyoruz. Baz1 Ulkelerde ve 
kliniklerde hastalann c;:ogu dU~Uk hastal1k 
aktivitesine sahiptir. Diger baz1 Ulkelerde, c;:ogu 
hastamn hastal1k aktivitesi yUksektir. Bu 3 
Finlandiya merkezinde hastalil< aktivites.i hep 
benzerdir ama yine birbirine c;:ok benzer olma 
egilimi gtisteren 6 Polonya merkezinden farkl1d1r. 
TUrkiye burada ortalardad1r ve TUrkiye merkezleri 
birbirine benzerdir. DAS28 burada ortadaki kUc;:Uk 
siyah c;:izgi ile medyan olarak verilmi~tir ve 
kolonlar da% 25 ila 75 ic;:indeki ki;;ilerdir. Bu 
programa ilk ba;;lad1g1m1z zaman, sadece 
Fin landiya, Almanya ve Hollanda gibi bat1 
Ulkelerini dahil etmek istemi;;tik. $imdi bu 
c;:al1;;maya kat1lmak Uzere Estonya, Macaristan 
ve ilk ba;;ta hie;: dU;;Unmedigimiz Ulkelerde c;:ok 
bUy.Uk bir heyecan gtiziUyoruz. Farkl1 Ulkeleri 

Avrupa'da 1970'lerden 2ooo'lere kadar 
ilk OMARO; metotrel<satm yUkseli~i 
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Ref: Sokka et al. ARD 2007 
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dahil ettigimizde bu sefer RA hastaligt ile ilgili 
daha iyi bir resmimiz olacak. 

Sonraki slayt DAS28, agrt, hastantn global 
degerlendirmesi, o·10'a normalle~tirilmi~ HAQ 
malUliyet indeksi ve o-10 ol~eginde hekimin 
doktor global degerlendirmesini gosterir. 
Olkeler, DAS28'e gore en di.i~i.ikten en yi.iksege 
dogru verilmi~tir. Hasta bazlt ol~i.ilerin ikisi de 
aynt fenomeni ol~mektedir. 

Gi.inli.ik aktivitelerdeki yardtm ihtiyactnt da 
analiz ettik. Orijinal HAQ malUliyet skoru, "sa~tnt 
taramak" veya "giyinmek" veya "yi.iri.imek" ve 
diger gi.inli.ik ya~am aktivitelerini ne kadar kolay 
yapttklart ile ilgili 21 soruyu i~erir. Orijinal HAQ 
aynt zamanda cihazlartn kullan tmt ve her aktivite 
i~in diger insanlardan istenen yardtm ihtiyactnt 
da sorar. Skorlamada, dahil edilen cihazlarla 
birlikte veya degil, HAQ skorlamastndaki farkt 
analiz ettik. Sonu~lar ~oyle : o.22'1ik HAQ, klinik 
a~tdan minimal kabul edilir. Yardtm ve cihazlt 
veya yardtm/cihazstz .HAQ arastndaki fark 
sadece bir i.ilkede 0.22 ve digerlerinde daha 
azdtr. Benim gibi HAQ hesaplayanlar, 
"yardtm/cihazlart" dahil etmeden HAQ 
hesaplanmast daha kolay oldugundan bundan 
~ok memnun olacaklardtr. 

Yazarlart arastnda bulundugum bir yaytnda, 
farkli i.ilkelerde kanserde 5 ytlltk sagkaltmla ilgili 
olarak ne yaptldtgtnt gormek benim i~in ilgin~ti. 
Makro ekonomik degi~ken olarak gayrisafi milli 
hast Ia kullantlmt~tt. <;:ogu i.ilkedeki kanser veri 
taban lart bu analizlere olanak saglar ve 
muhtemelen diger kronik hastaltklarda bu 
analizler yaptlmtyordur. 

Daha yi.iksek GSMH olan i.ilkelerde 5 ytlltk 
kanser sagkaltmtntn daha iyi oldugu gosterilmi~tir. 

Bu ~ok makuldur ve genelde ya~am beklentisi 
ve sagkaltm dahil diger verilere gore de GSMH 
ile baglanttlidtr. 

QUEST·RA'da 20 i.ilkeden hastaltk aktivitesi 
saptanmt~ ve GSMH ile ili~kisi grafikte 
gosterilmi~tir. Burada yi.iksek GSMH olan 
i.ilkelerde ortalama DAS28 di.i~i.ik ve di.i~i.ik 
GSMH olan i.ilkelerde ortalama DAS28 yi.iksektir. 
~ekildeki yuvarlaklar, i.ilke ba~tna ulusal sagltk 
harcamalart gostermektedir. Bu slaytla ilgili 
diger bir konu ise ~udur; Ti.irkiye'deki hastaltk 
aktivitesinin daha yi.iksek olmast beklenirdi 
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ancak TUrkiye'de beklenenden daha dU~Uk 
hastallk aktivitesi bulunmu~tur. 

Fiziksel egzersize gelince; hasta anketinde 
en az yanm saat boyunca yUksek nabtz htztnda 
ve terleme vs. ile ka~ kere aerobik, egzersiz 
yapttklannt sorduk ve "haftada u~ veya dart" ile 
"ayda bir ila iki" cevap se~eneklerimiz vardt. 
Haftada onerilen fiziksel egzersiz saytSI u~ kez 
veya daha fazladtr. RA'li hastalarda, ytllardan 
beri hastalann eklemlerini kullanmalanyla ve 
egzersizin eklemleri ile ilgili sorunlar 
yaratabileceginden duyduklan endi~eyle 
ilgileniyoruz. Onbe~ Ulkenin yer aldtgt bu kesitsel 
~alt~ma, ~ogu Ulkede hastalann sadece% 10 ila% 
zo'sinin onerilen stkltk olan haftada U~ veya daha 
fazla kez egzersiz yapttklannt gostermektedir. 
Finlandiya'da RA'li hastalanmtztn neredeyse 
U~te biri bu seviyede egzersiz yapttklannt · 
bildirir. Diger ~all~malardan egzersizin sagllga 
yararll oldugunu bildigimizden, hastalanmtztn 
egzersiz al t ~kanl t klannt dU~Unmemiz gerektigini 
dU~UnUyoruz. 

QUEST-RA'da oldugu gibi, gozlemle daha iyi 
hasta baktmt ytinOnde yol alabilecegimizi ifade 
etmek isterim. Bu program aynt zamanda pek 
~ok Ulkedeki RA baktmtndan da ilgin~ bir ozet 
sunuyor. Evrensel bir veri tabant kurarak RA 
hastalan ile ilgili bilgi toplamak gibi bir hayalimiz 
var. ileride ayn1 zamanda klinik verilerle bir 
biobankantn olu~turulma olastltgt da vardtr. 
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ABD'DE ROMATiZMAL 
HASTALIKLAR i~iN 
VERi TABANLARI 

Theodore Pincus 

New York Universitesi, 

New York, ABD 

Konu~ma Ozeti* 

"Kan1ta daya lJ t1p" kan1tlan, sadece klin ik 
~a li?mala nn sonu~la nyla degil, klinik gtizlemse l 
verilerin de kullanJlmas Jyla elde edilebilir. RA'te 
iyi bi r ve ri taban 1 olu?turmak i ~in sadece anti­
TNF ajan alan hastalan kaydetmek yeterli 
degi ldi r. Kontrol amac1yla tUm hastalann verileri 
toplanmalJdJr, aksi takdirde diger hastalann ne 
gibi tedaviler aldJgmJ; tirnegin malignite geli?iP 
geli?medigini bilmek mUmkUn degildir. 

Amerikan Ulusal Veri Taban1, 1998'de 
Kansas'ta Dr. Wolfe tarafmdan ara?tJrma ve 

egitim ama~l1 olarak olu?turulmu?tur. Ardmdan 
anti- TNF tedaviler kullanllmaya ba?lanmJ? ve 
FDA pazarlama sonras1 veri taban1 gtizetimi 

olmasJnJ zorunlu tutmu?tur. Amerika'da 
iskandinav Ulkelerinden farkl1 olarak ki?isel 
gizlilige ~ok tinem verilmektedir. Dr. Wolfe'un 
bu konuda kulland JgJ ve olduk~a ba?arJlJ alan 
ytintem, veri i~in primer olarak hastayla temas 
i ~inde olmakt1r. Doktorun yapmas1 gereken tek 
?ey hastaya veri tabanma girmeyi isteyip 
istemedigini sormakt1r. Kay1tlann takibi aslmda 
hastanm sorumlulugundadJr. Eger istemezse 

gtindermeyebilir, ancak genellikle hastalar 
sisteme katk1da bulunmaktan mutludur ve 
aynca bu maliyeti en dU?Uk se~enektir. 

Dr. Pincus bunun yanmda Nashville'de, 
1982 yJlmda ba?lattJgJ ve 25 y1ldJr kulland1g1 
kendi veri taban lanndan da stiz etmi?tir. Bu 
sistem, hasta anketlerinin rontgen filmlerinden 

ve laboratuvar tetkiklerinden ~ok daha fazla 
etkin oldugu gtizlemi yapild1ktan sonra 
ba?latJlm J?tJr. Klinige geldiginde hastaya iki 
sayfal1k bir anket formu verilmekte ve her?eyin 
temelinde bu degerlendirilmektedir. 

Klinik ara?tJrmalarda kullan 1lan anketlerle 
bu sistemde kullanllan anketler arasmdaki fark1 

Dr. Pincus ?tiyle vurgulamJ?tJr: "bu sistemde 
kullan 1lan anketler 10 dakikadan k1sa sUrede 
doldurulabilecek anketlerdir. Hekime zaman 
kazand~r~r ve skorlama modelleri vard1r. 
Vizitlerin yansmdan fazlasmda 28 eklem say1m1 

bile kullanJlmamaktadJr". 

Yirmisekiz eklem sayJmJnJ tamamlamak i~in , 

gerekli medyan sUre 90 saniyedir; HAQ'1 tamam­

lamak i~in 41.9 saniye, MDHAQ RAPID3'U 
tamamlamak i~in 10 saniye ve eger kendi 

73 

Vl 
:::> 
u 
z 
0:: 
...: 



74 

0. 

1-

...J 
u.J 

z 
V"l 
u.J 

z 
u.J 

> 
0:: 
<( 
...J 
<( 

::;: 
0:: 

1-
V\o 
<( 
0:: 
<( 

><:: 

z 
...J 
><:: 
u.J 
0 

0 
...J 

0 
1-
<( 
::;: 
0 
0:: 

kend ine bildirilen bir eklem say1m1 ile birlikte 
yap1l1rsa 20 saniyedir. RAPID3, li~ ana veri 
setinden olu~ur. Farkl1 metodlarla benzer veriyi 
elde ediyorsak ~abuk sonu~ veren i tercih etmek 
an laml1 olacakt1r. 

MDHAQ'm ne oldugunu da a~1klayan Dr. 
Pincus, MDHAQ'm klasik HAQ'tan standart 
klinikte kullanilabilirligi art1rmak i~in adapte 
edild igini anlatm1~t1r. MDHAQ'ta aktivite say1s1 
2o'den 10'a indirilmi~t ir. MDHAQ fiziksel 
fonksiyon, agn, global durum, yorgunluk, 
hastanm bildirdigi eklem say1s1 ·i~in her biri o ile 
10 arasmda olmak lizere skorlama modelleri ve 
aynca birle~ik RAPID modelleri i~erir ve klinik 
ko~ullarda 10-20 saniyede skorlanabilir. 
On cm' lik (izgi yerine 21 halkadan olu~an 
VAS kullan1lm1~t1r ki bu, s saniye daha 
kazand1rmaktad1r . 

Sayfanm bir ylizlinde hastanm kendi 
kendine bildirdigi tum o l~limler le ilgili veri 
setleri ve skorlama modelleri, ikinci ylizlinde ise 
sistem lere gore semptom lann listesi ve yeni 
medikaloyklinlin gozden ge~irilmesi yer al1r. 

Hasta anketleri i~ gorememezlik, maliyet ve 
prematlir mortalite gibi uzun donem RA 
sonu~lan a~ 1smdan en onemli klinik prognostik 
belirte~ lerdir. 

Konu~masmm sonunda Dr. Pincus, RA 
hastal1k aktivite indekslerine de deginmi~tir. 
Uzun donemli gozlemler i~in indeksler 
kullan1lmal1d1r. ACR setini ve SDAI yani simplified 
disease activity index gibi ana veri setinden s 
ol~limli ve agny1 i~ermektedir ve DAS gibi bir 
formli lli yoktur. Clinical Disease Activity Index, 
Viyana'da olu~turulmu~tur ve ESR ve CRP'yi 
kald1rm1~t lr. Hatta Viyana'da bu ol~limler, klinik 
kararlan vermede kullamlmamaktad1r. RAPID 
skoru, hasta tarafmdan bildirilen li( ol~Omli 
(fonksiyon, agn ve global tahmini) 6l(er. RAPIDs 
doktorun global tahminin i de i(erir. RAPID2 ise 
sadece iki global veri den olu~ur ve k1yaslamada 
en yliksek rolatif etkinlige sahiptir. DAS 
kategorileri ile RAPID kategorilerini 
kar~1la~tmrsak DAS skoru 5.1'in Ostlinde alan 
hastalann% 73'linde RAPID skorunun 4'ten 
bliylik oldugunu, yani olduk~a yliksek oldugunu 
gormekteyiz, bu da RAPID skorlan ile DAS 
skorlannm korele oldugunu gostermektedir. 

Konu~ma ozeti Hasan YaztCJ tarafmdan ses 
kayttlanndan haztrlanmt~ttr. 



HASTA iZLEMi VE VERi 
TOPLANMASININ G0NL0K 
PRATiGE ALINMASI-ARMD 
VE BOARD VERi TABANLARI 

Yusuf YaztC/ 

GUnUmUzde klinikte romatoloji hastas1 takibi 

hikaye, muayene ve baz1 laboratuvar testlerinin 
yard 1m1 ile yap1lmaktad1r. ABD'de romatologlara 

soruldugu zaman% 15 'ten daha az1 her vizitte 
28 eklem say1m1 ve yine% 10'dan daha az1 hasta 

formlan kullanmaktad1rlar. Bununla beraber 

yapllan laboratuvar ara~t1rmalanndan 
sedimantasyon ve C reaktif protein seviyeleri 

hastal1k ba~lad1gmda% 40'a varan oranlarda 
normal olabilir ve en etkili tedavi radyolojik 

hasar meydana gelmeden ba~land1gmda 
olmaktad1r. Bu durumda hasta ve tedavi hakkmda 

veri len bir~ok karar objektif olmayan ve/veya 
~ogu zaman hastal1k aktif olmasma ragmen 

normal olabilecek verilere dayandmlmaktad1r. 

Herhangi bir kardiyoloji hastas1n1n takibinde 
tansiyon ya da kolesterol veya tiroid hastasmm 

TSH seviyesinin bakllmam1~ olabileceginin 

dU~UnUlemeyecegi gibi, ate~i olan bir hastanm 
sadece ate~i oldugunu bilmek yetmeyip tam 

derecesinin de ne oldugunu bilmek hastanm 

tedavisi a~1s1nda yararl1 olacakt1r. Romatoid artrit 
(RA) hasta lanna ge lince elimizde bunu 

saglayabilecek, hastalann ~u anda nas1l 

olduklann1 objektif olarak gosterecek bir~ok 
yontem olmasma ragmen bunlar klinik ortammda 

s1kl1kla kullanllmamaktad1r. 

Bir~ok RA hastasmm agnl1 eklemleri oldugu, 
kendini iyi hissetmedigi hastay1 dinlemek ve 

muayene ile anla~ 1l abilir. Ancak bunun ol~UIUp, 

yazllmas1, zamanla ve tedavi ile ne kadar 

degi~tiginin gosterilmesi hem daha sagl1kl1 
kararlar vermemiz hem de eger bir gUn baz1 

sorulan cevaplamam1z i~in ~ok yararl1 bir 
veritaban1 olacakt1r. 

ABD'deki romatologlara neden hasta formlann1 

kullanmad1klan soruldugu zaman "~ok zaman 
al1yor", "hasta yapmak istemiyor" "hem~ire 

/sekreter vermek istemiyor" "ol~UmUn yararl1 
olduguna inanm1yorum" gibi bu gibi form lan ya 

daha once kullanmam1~ olmaktan dogan ya da 

sadece klinik ila~ ~al1~malan s1rasmda kullanm1~ 
olmaya bagl1 bir ~ekingen l ik ortaya ~1kmaktad1r. 
Bunun yanmda Avrupal1 romatologlara da hangi 

s1klll<la 28 eklem say1m1 yapt1klan soru ldugunda 

yansmdan fazlas1 bunu yapmad1klann1 

belirtmi~lerdir. Hem ABD hem de Avrupa'da RA 
hastalann1 en iyi ~ekilde takip edebilmemiz i~in 

baz1 degi~ikliklere gitmemiz gerektigini dU~UnUyorum. 
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Rutin klinik ortamda kullan1lan formlar hasta 

ic;:in doldurulmasJ kolay, doktora zaman 

kazand 1ran ve ayn1 zamanda hasta takibi ic;:in 
yararl1 bilgileri ic;:eren formlard1r. Bu hasta 

formlan birc;:ok ortamda denenmi~ ve yararl1 

olduklan, objektif olarak hasta takibini 

saglad1klan, hatta laboratuvar testleri ve/veya 
eklem sayJmJnJ gerektiren hastal1k aktivitesi 

indeksleri ile ayn1 derecede hastallk aktivite 

degi~ikligi gi:isterdikleri yerle~mi~ olc;:iim 
metotland1r. 

Bizim hem i:izel klinik hem de hastane 

polikliniklerinde kulland JgJmJz multi dimensional 
health assessment questionnaire (MDHAQ) 

198o'lerin ba~mda geli~tirilmi~ olan HAQ 
formunun rutin takipte daha kolay kullamlabilmesi 

ic;:in geli~tirilmi~ ve kJsaltJlmJ~ halidir. Fonksiyon 

ile ilgili 10 sorunun yan1 s1ra agn, sabah sertligi , 
yorgunluk, hastamn global degerlendirmesi, 
kullanilan ilac;:lar, sistemlerin gozden ge(irilmesi 
ile ilgili ba~ka hastanm takibinde yararll 
olabilecek bilgiler de eklenmi~tir . 

Hat1rlanmasJ gereken; bu formlann klinik 
ara~t1rmalarda kullan1lanlardan daha farkl1 

amac;:lar ic;:in geli~tirildikleri ve bunun ic;:in daha 

k1sa, normal hasta doktor ili~kisini etkilemeyecek 
ve as1l amac;:lannm doktorun i~ini kolayla~t1rmak 

oldugudur. Hastanm bu formu doldurmasJ 
genelde 5 dakikadan az siirUp, doktorun k1saca 

gi:iz atmas1 10 saniyeden k1sa sUrmektedir. 

Ozerindeki skorlama ~emalan ile hesaplanan 
RAPID indeksi de doktor ve hastanm takip 

edebilecegi bir hastallk aktivite skoru verebilir. 

Pratikte ba~an ile kullanJlabilmesi ic;:in baz1 
yi:intem lerin uygulanmasmda fayda vard1r. 

Ofis c;:ali~anlannm, sekreterlerin hangi hastanm 
nesi oldugunu bilmeleri c;:ok zordur. Ayn1 zamanda 

yeni gelen ya da semptomlan ve/veya tanJsJ 

degi~en bir hastada doktorun bile tam olarak ne 
oldugunu her zaman bilmesi mUmkiin degildir. 
Bununla beraber belli aralJklarla da formun 

verilmesi dii~UnUlUrse -meseta her 6 ayda bir, 

ya da senede bir· bu sefer de hangi hastanm ne 
zaman en son formu doldurdugunu takip etmek 

ve ona gore davranmak zor olacakt1r. Pratikte 

i~leyen tek yontem her hastanm her vizitte bu 
formu doldurmasJdJr. MDHAQ ile toplanan 

bilgilerin bir c;:ok romatolojik hastanm takibinde 
yararl1 oldugu gosterilmi~tir. 

Ofiste c;:all~anlara bu formlann ne kadar 

onemli oldugu anlatJlmalJdJr. Eger formu 

hastaya verecek ki~i bunun doktor ic;:in onemli 

olmadJgJnJ, sadece yapm1~ olmak ic;:in yapJldJgJnJ 

dU~iiniirse k1sa sUrede formun hastalara 
verilmesi aksayacak ve sistem oturmayacakt1r. 

GorUlen her hastadan her seferinde bu 

verilerin toplanmasJ ayn1 zamanda ara~t1rma 

yapmak isteyen doktorlar ic;:in de bulunmaz bir 

f1rsatt1r. Her hasta dahil edildigi ic;:in baz1 

veritabanlannda goriilen "sec;:ilmi~" hasta 

sorunu bir derece azaltilm1~ ve aym zamanda 
hastalikl1 kontrol gruplan da kendiliginden 

toplanm1~ olur. 

Ba~ka i:inemli bir nokta formun olabildigince 

hasta tarafmdan yard1m almadan doldurulmas1d1r. 

Hem~ire, sekreter yard1m1 oldugu zaman ikinci 

bir gi:izlemci ve onun yorumu cevaplara 

yansJmaktadJr, en iyi yontem hastanm en dogru 

cevabm ne oldugunu dU~UnUyorsa onu 

yazmas1d1r. 

MDHAQ formu birc;:ok kJsJmdan olu~ur ve 

bunlar a~ag1da gosterilmi~tir (~ekilt). Bunlar 
arasmda fonksiyon , agn ve hastamn global 

degerlendirme skorlan kullamlarak olu~turulan 

RAPID indeksi (~ekil 2) DAS28 ile korelasyon 

gosterip pratikte kullanJimasJ c;:ok daha kolay 

olan bir indekstir. RAPID'i olu~turan bu 3 k1smm 

ozellikle doldurulmu~ olmasma dikkat etmek 

gerekir. 

RAPID o-30 aras1 skorlanan bir indekstir. 
Fonksiyon o-10, agn o-10 ve hastanm global 

degerlendirmesi skorlan o-10 skorlan1p iic;:U 

toplanarak RAPID skoruna ula~il1r. Or; ve 

altmdaki skorlar remisyon, 3-6 aras1 dU~Uk 

aktivite, 6-12 orta ve 12 ve Ustii skorlar yiiksek 

seviyede aktivite ~eklinde yorumlan1p ona gore 

tedavide degi~iklik ya da ayn1 tedaviye devam 

dU~iinUlebilir. Unutulmamas1 gereken her 

indeksin hastal1k ile direkt ilgisi olmayan ba~ka 

olgulardan etkilenebilecegidir. Ornegin bir 

travma sonras1 s1rt agns1 olan hastanm agn 

skoru RA'e bagll olmadan yiiksek olup RAPID 

skoru da buna bagl1 olarak yUksek olacakt1r. 
Ancak bUtiin bunlann hastanm muayene ve 

anamnezden toplanan bilgiler ile bir bUtiin olarak 

yorumlanmasJ ve tedavi hakkmda kararlar 
verilmesi gerekir. 



Hasta formlanmn uzun sUreli sonu~lar ile 
ili~kisine baklldtgt zaman laboratuvarve radyolojik 
verilerden daha faz la mortalite, eklem cerrahisi, 
i~e devam, fonksiyon ve maliyet ile ili~kili ve 
prognostik olarak daha gU~lU olduklan gorUlmU~tUr. 

Pratikte veri toplamantn en onemli nedeni 
ise kantmca bu tip skorlar ile takip edilen ve 
tedavileri bu okjektif skorlara gore degi~tirile n 
hastalann bu gibi skorlar ile takip edilmeyen 
hastalara gore daha iyi olduklan ve fonksiyonlanm 
daha iyi koruduklanntn gorUlmesidir. 

Buna en iyi ornek 1990'lann sonunda yaptlan 
TICORA calt~mastdtr. Hastalann yanst rutin takip 
yans t da her ay hesaplanan DAS28 skoruna gore 
tedavi edilmi~ ve 1 sene so nunda DAS28 ile takip 
ed ilen hastalann% 65 remisyonda oldugu (% 16 
kontrol rutin takip grubunda) gorUlmU~tUr. 
Bu hastalann sulfasalazin ile tedavi edildigi ve 

son 7-8 senede ~tkan biyolojik ajanlar ile tedavi 
edilmedikleri de goz online altntrsa objektif 

skorlar ile yaktn takibin hasta sonu~lannda 

kullamlan ila~tan daha onemli, en aztndan ila~lar 
kadar onemli oldugu sonucu ~ tkanlabili r. Daha 

sonra tamamlanan BeSt ~alt~mast da buna benzer 

son u~lar vermi~tir. 

MDHAQ ile toplanan verilerin hasta 

dosyastnda kalmastntn yam stra bir veri tabantna 

girilmesi de dU~UnUlebilir. Astl amact klinik 

~alt~malarda kullantlmak olan bu veri tabam, 

gUnlUk hasta takibinde de eski ve yeni bulgulan 

kolayca gosterebi ldigi i~in yararlt olabilir. RA 

hastalannt daha objektif metotlarla takip ve 

tedavi etmemiz gerekt@ bu ~ekilde tedavi 

edi len hastalann daha iyi sonu~lar vermeleri ile 

gosterilmi~tir. MDHAQ bunun gene! pratikte 

kolayca uygulanabilecek bir yoludur. 

I. Liitfcn ~u anda kabiliyctiniz ile ilgili en dogru BiR ccvab1 ( ,f) ilc i~arctleyiniz: 

SON BiR HAITA i<;:ERiSiNDE, HERHANGi BiR 
a~aj!1daki lcri yapabildinizmi: zorluk olmaks•zm 

a. Giyinebildi niz mi? (,lya kkab•larullZI 
baglamak ve diij!me iliklemek dahil) DO 

b. Yaraga gircbildiniz mi vc ya takran 
~1kabildiniz mi? DO 

c. Dolu bir fincan ya da bardag, 
aj!wliZa gotiireb ildiniz mi ? DO 

d. D1~anda diiz zem in <•zcrinde 
dola~abildiniz mi? DO 

e. Tiim viicudunuzu )'lkny•p 
kurula)•a bildiniz mi? DO 

f. Yerden giysilerinizi ka ld~rmak 
i~in egilcbildiniz mi? DO 

g. Normal musluklan a~1p 
kapatabildiniz mi? DO 

h. Bir araba, orobiis, rrcn ya da 
u~aj!a binip inebildiniz mi ? DO 

I. isredi j!inizde iki mil ya da 
u~ kilometre yiiriiyebildiniz mi? DO 

j. lsredi j!inizde, eglenceli aktivitelere 
ve spora arzu ettigiuiz kadar 
kanlabildiniz mi? DO 

FN 

D 
I:O,.l hi.'"" 9:3.0 13:4.3 17:5.7 21=7.0 25=8.3 
2:0.7 6=2.0 IO:.l,J 14:4,7 18=6.0 22=7.3 26=8.7 
3:1.0 7:2.3 ll:d.7 15:5.0 19:6.3 23=7.7 27:9.0 29=9.7 
4:1.3 8=2.7 12=4.0 \6:5.3 20=6.7 24=!LO 28=9.3 .30=10 

BiRAZ BOYOK YAPAMADlM 
zorlukla zo rluk la 

D1 02 D3 

D1 D2 03 

D1 02 03 

Dl 02 03 

D1 02 03 

D1 D2 03 

D1 D2 D3 

01 D2 D3 

D1 D2 D3 

Dl D2 D3 
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2. Durumunuz nedeni ile SON BiR HAFT A i<;:ERiSiNDE ne kadar agrm1z oldu? 
Liitfen a~ag1da agnruzm nc kadar ~iddctli oldugunu belirtin: 

AGRI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 OLABiLDiGiNCE 
YOK 0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10 KOTO BiR AGRI 

PN 

D 

3. Hasrahgm ve saghk ko~ullannm sizi ~u anda erkileyebilecegi tiim durumlan dii~iinerek, 
liirfcn a~ag1da nas1l oldugunuzu bclirrin: 

..... 
V). 

: ~KO 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ~K 
< iYi 0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10 KbTO 

z 

UJ 

0 

0 _, 
0 ..... 
< 
::;;: 
0 

"" 

RAPID 

D 
(0-30) 

DAS28, RAPID ve ACR RA 
cevap indel<slerini olu~turan I<Js1mlar 

-Emmit~ Ell 
~!Jeklem + + 

Hassas eklem + + 

Doktor globalskoru + 

ESR/CRP + + 
~~-

Hasta global skoru + + + 

Fonksiyon skoru + + 

Agn + + 
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iNTERAKTiF OTURUM I 

Ahmet GUI 

istanbul Universitesi, 

istanbul T1p FakU/tesi, istanbul 

Herkese Glinaydm, 

BugUnkU interaktif oturum istatistik gU c;: 
analizi konusunda bir uygulama olacak. DUn 
konu~tugumuz konularrn gUniUk hayat1m1za 
kolay girebilmesi amac1yla, internetten Ucretsiz 
indirebileceginiz baz1 programlarr kullanarak 
gUc;: analizi al1~t1rmalarr yapacag1z. Aram1zda 
genetik ili~ki c;:al1~malarr yapanlar da oldugundan, 
klinik ilac;: c;:ali~malarr ic;:in yapacag1m1z 
al1~t1rmalardan sonra, genetik ara~t1rmalarda 
gUc;: analizi uygulamalan da olacak. Ama uygulama 
oncesinde Schering Plough TUrkiye'ye te~ekkUr 
ederek ba~lamak istiyorum. Hem gec;:en seneki 
toplant1, hem onun devam1 olan bu toplant1da, 
klinik pratigimize nesnel t1bbm yerle~mesi ic;:in 
temel te~kil edebilecek ana konularr ozgUrce 
i~leyebilecegimiz bir ortam1 bizlere sundu lar. 
ilk top lantmm Bodrum'da yap1lmas1 belki bi r 
tesadUftU. Fakat ikincisinin de Bodrum'da 
olmas1 bunun art1k gelenek olabilecegi yolunda 
kuwetli ~Uphe le r olu~turuyor. Umarrm Bod rum 
top lant1larr gelenekselle~ir ve nesnel t1bbm 
gUniUk pratigimize girmesi ac;:1smdan oldukc;:a 
yararl1 bir ac;:1l1m olur. 

Bu uygu lamanm rahat bir ortamda olmasm1 
istiyoruz. Dart gruba aynlarak on Slralarda yer 
alan 4 bilgisayar ile c;:a l 1~acag1z. Bilgisayarlarda 
3 web sayfasmm ac;:1k oldugunu goreceksiniz. 
Aynca, 2 tane program da desktop Uzerinde 
du ruyor. Uygulamada bu programlan 
kullanacag1z ve elimizdeki ornekleri kullanarak 
simUiasyon denemeleri yapacag1z. Daha sonra 
elde ettigimiz sonuc;:larr birlikte tart1~acag1 z. 

Bu bir tUr dry lab uygulamas1 olacak. Buradaki 
amac1m1z dUn konu~ulan konulann uygulamasm1 
yapmak. Ben sadece bir araCI olacag1m. 
Amac1m1ZI bir Nasrettin Hoca f1kras1 Uzerinden 
anlatmak da mUmkUn. Hocaya soruyorlar, 
hocam un var m1? -Var; ;ieker var mi? -Var; Vag 
var mi? -Var. Ya Hocam o zaman niye helva 
yapm1yorsun? ;iimdi bizim kafam1zda genellikle 
helva yapmak var. Amac1m1z helva yap1p bu 
helvay1 mUmkUn olan en gUze l yerde sunmak. 
Fakat genellikle helva yapmak istedigimizde 
evimizde ya yag olmuyor, ya irmik olmuyor, ya 
da unumuz az oluyor. Ama biz her durumda bir 
helva yap1yoruz. Bunun ad1 helva da olsa tad1 
farkl1 olabiliyor ve genellikle de istendigi gibi iyi 
sunulam1yor. Bu toplantmm amac1 eger 
gerc;:ekten helva, "iyi bir c;:ali~ma" yapmak 
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istiyorsak, bunun bUtUn a~ama lann1 ba~tan 

planlamamaz, elimizde helva ile ilgili re~ete 
neyse, o re~eteye uyacak ~ekilde malzemeleri 
toplamam1z gerekiyor. GUnUmUzde ~ali~ma lann 

yeterli istatistik gUce sa hip olmasm1 ve yeterli 
say1da ornegi ve malzemeyi bulmak istiyorsak, 
S1kl1kla i~birligi yapmam1z gerekiyor. Bunu 
ozellikle klinik ila~ ara~t1rmalarmda gorUyoruz. 
Klinik ila~ ara~t1rmalannm bUyUk k1smmm ~ok 
merkezli kat1lim olmadan yap1lamayacagmJ 
bil iyoruz. Bu i~birliginin as lmda en tinemli 
nedeni, yeterli istatistik gUce u la~abilmek i~in 

uygun say1da tirnegin ~a l1~maya dahi l 
olabilmesin i saglamak. Bunu ila~ ~a li~mas1 

d1~mdaki ara~t1rma larda da gtirebiliyoruz. Sizin 
elinizde yag yoksa kom~udan alacaksJnJZ, 
elinizdeki unun miktan az ise, bunu gidip bir 
ba~kasmdan alarak tamamlayacaksm 1z. Eger 
amacm1z ger~ekten helva yapmaksa, bUtUn 
i~erig i yete rli miktarda olmal1. Etik a~Jdan 
dU~UnUlUnce, bir ~a l1~mada hipotezinizde 
tingtirdUgUnUz sonuca u la~acak gUcU 
saglayandan daha az say1da ornegi ~ali~mak da 
hatalJ dJr, gereginden faz la Brnegi ~a l1~mak da. 
i~in artan maliyeti otesinde, etik boyutunu da 
dU~Unmek gerekir. 

Klinik i la~ ara~t 1 rmalan i~in endUstri 
destegini, bu ara~t1rmalann toplam bUt~elerini 
ve gU~ analizin in tinemini goz onUnde almca, 
bu ama~la kullamlabilecek ve ciddi Ucretler 
kar~1ligmda satm alinabilecek bilgisayar 
programlanm gtirmek ~a~JrtJcJ degil. Fakat 
internette k1sa bir ara~t1rma yaptJgmJzda, 
ger~ekten i~e yarayan ve Ucretsiz olarak 
kullamlabilen ~ok gUzel programlan bulmak da 
mUmkUn. Bunlardan bir ka~ ornegi birlikte 
kullanacag1z. Ardmdan genetik ili~ki ~al 1 ~ma lan 

ile ilgili uygulama yapacag1z. Dogrusu, bu 
uygulamalar s1rasmda, programlan kullanmak 
kadar, bir ~a lJ~may J planlarken hangi ozellikleri 
goz onUne almam1z gerektigini gormemizin bile 
bUyUk yarar saglayacagm1 dU~UnUyorum. 

$imdi bilgisayarlanmJzJ a~arsak, uygulama 
dosyasmm i~erisinde programlan bulacag1z. 
Bunlardan bir tanesi Clinic Tria l Simulator (CTS). 
Bu program randomize kontrollU klinik 
~a l 1~malar i~in simulasyon yo luyla gU~ analizi 
yapmay1 saglayan ve Ucretsiz olarak 
bilgisayanmza indirebileceginiz bir yazil1mm 
beta versiyonu (www.randomization.org). 

Bir AB projesi alan PRACTI HC (Pragmatic 
Randomized Controlled Trials in Hea/thCare) 

tarafmdan desteklenmi~ (www.practihc.org). 
Program bize iki konuda yard1m sagl1yor: 1-

Gerekli tirnek grubu bUyUklUgUnU hesapl1yor, 
~al1~may1 ideal ko~ullarda nasil yapmam1z 
gerektigini gosteriyor. 2-Ardmdan klinik 
ara~t1rmanm binlerce kez (tirnegin sooo kez) 
simu lasyonu yapabiliyor. Siz istediginiz 
parametreyi degi~tirerek ideal ornek grubunda 
beklediginiz sonu~lar la simUle edilmi~ 
tirneklerdeki fark1 test edebiliyorsunuz. 

Programda ornek bUyUklUgUnU hesapla 
(compute sample size) bolUmUne girelim. 
Burada individual randomization bolUmUne 
giriyoruz. iki ko llu bir para lel ~al1~mada, standart 
formUl kullamlarak gerekli tirnek grubu 
bUyUklUgUnU size veriyor. Burada ~1kan rakamlar 
tUmUyle ideal alan bir ~ali~manm size verebilecegi 
sonu~ lar. Burada elde ettiginiz verileri daha 
sonra simule etme ~ans 1m 1 z var. $imdi ornek 
bUyUklUgU parametrelerine baka l1m. Plasebo 
kontro l grubunda bekledigim iz yan1t oram i~ i n 

bir ornek se~e l im. Beh~et hasta ligmda oral aft 
tedavisi ~a !J ~mas J yaptJgJmJzJ varsaya!J m. 
Plasebo kullandJgJmJzda ora l aftta dUzelme 
olarak bekled igimiz yamt % 20 olsun. Deney 
grubuna da i la~ veriyoruz ve bu ila~ta da 
bekledigimiz yan1t% so olsun. Dikkat ederseniz 
plasebodan % 30 farkli yanJt varsay1yorum. 
A~ag1 da, dUn konu~tugumuz istatistik gU~ 
beklentileri var. Burada gUcU% 8o olarak 
hedeflemi~iz ki genellikle kabul edilebilir bir 
sm1r olarak gtirUlUr. Beta degeri olarak% 2o'yi 
kabul etsek, 1beta yani% 8o gU~ ile ~a l1~may1 

yapacag1z demektir. Ardmdan istatistik anlaml1k 
derecesini girmemiz gerekiyor. Bunu% 5 olarak 
belirledik, ama bunu% 1 Uzerinden de 
hesaplayabiliriz. Bir de beklediginiz rolatif risk 
(RR) skalasJ (relative risk scale) var. Hangi RR 
skalasmda sonu~ alabileceginizi gosteriyor (o ila 
2 aras1 gibi). DUnkU konu~malan hatJrlarsanJz, 
e~itlik ~al1~masmda ya da non inferiority 
~al1~masmda beklenen RR yerinin de kaymasJ 
soz konusu olabilir. Verileri girdigimde kar~ J ma 

~1kan rakam 70. Eger ~a l1~maya 70 hasta al1rsam 
ve 2 kola e~it olarak dag1t1rsam, ideal ko~ullarda 
benim% 8o'e yakm bir gU~le anlam l1 k smmna 
ula~an bir veri elde etme ~ans 1 m var. Am a 
tamamen ideal ko~ullardan bahsediyoruz: 35 
hasta bir kolda, 35 hasta diger ko lda,% 20 yan 1t 



plasebo kolunda ve% so ya n1t i la~ kolunda, 

aynca iki kol da birbirine her ;;eyiyle e;;it 

ko;;u llarda, ~al 1 ;;may 1 terkeden kimse yok. Fakat 

ger~ek dUnyada ko;;ullar hi ~bir zaman boyle 

olmuyor. isterseniz bu a;;amada birka~ egzersiz 
yapa l1 m. Yan i fark l1 ko;;u llan deneyelim ve daha 

soma da i;; in ikinci k1smma ge~e li m. 

Simu lasyon bo iUmUnde ge r~ek dUnyada 

gordUklerimize benzer sorun lann etkilerini test 

edebi lme ;;ans1m1z olacak. Plasebo ve i la~ 

kollann m e;; it olup olmamas1, hasta lann tedavi 

uyu mu ya da takipten ~ 1 kma lar gibi sorun lann 
gU~ analizine etkilerini gorecegiz. "Simulate this 
trial" t u;;una bast1g1m1zda onUmUze be li rli 

say1da simu le ed ilmi;; bir sonu ~ kar;; 1m1za 

~ 1 kacak. So l sUtunda " True effect size and N" 
sekm es ini gorecegiz. Bu nun altmda " true effect 
size" boiUmUne girerek bekledigimiz etki 

bUyUkiUgUnU degi;;t irm e ;;ans1m1z olur. Bu 

sayede istedigimiz tUrde bir il a~ ~al1;;masmda n 

(UstuniUk ya da e;;i t lik gibi) bekledigimiz etki 

bUyUkiUgUnU girme sonucu gorme ;;ans1m1z va r. 

SAMPLE SIZE PARAMETERS 

1) Treatment Effect Size: 
(minimum meaningful effect) 

Outcome rate in the 
~ control group (0·1 00~) 

Outcome rate in the 
~ experimental group (0-1 00~ 

Relative risk reduction(~) ~ 
Ael~ive risk ~ 
Number needed to~·~ Q] 
Absolute difference (~ @OJ 
- -- --
2) Power ~ 
3) Significance Level [}] 

"Number of subjects" boiUmUnden de hasta lann 
ko llar arasmdaki dagl!1m 1n1 degi;;tirebiliyoruz. 

Alttaki "Trial problems" sekmesi altmda da 

takipten dU;;en (Lost to Fo l/owup) ve uyumsuz 

(NonComp liance) hasta larla ilgili degi;; iklikleri 

girmek mUmkUn. Bu degi;;iklikler son rasmda 

tekrar "Run simulation" tu;;una basmca 

kar;;1m1za yen i son u~ l ar ~1kmakta. Yeni 

ko;;ullann hangi oranda gU~ kaybma neden 
olabilecegin i burada gorebi lmekteyiz. Dilerseniz 

bu sonu~ l a n ;;ekil Uzerinde de gormek mUmkUn. 
Size ro latif ri skin ve beklenen P degerlerinin 

si mule ed ilen ~a l1 ;;ma say1s1 arttli<(a gosterdigi 
degi;;ikli kle ri "Figures" sekmesi altmda inceleme 

;;ans1m1z va r. Bu sayede anlam l1 sonu~ lara 

ula;;ma olas lilglmiZI da gorse! olarak 

dege rlendireb iliyoruz. 

Eger (a l1 ;;man1 zda altgrup analizi yapmay1 

hedefli yorsan 1z, gU~ analizinibu ko;;ullara gore 

degi;;tirmeniz ve yapmak istediginiz grup 

ozelliklerin e gore simulasyonu tekrarlama n1 z da 

mUmkUn. Benzer ;;ekilde program fa rkl1 ila( 

Sampe Size Estlfm ate 70 
(total. both a~mo): 

I 95%CI 

i I I i i i 
0 .8 1 .3 20 

Relative Risk 

Predicted RR 957. Cl • ( ~ to rii: l 

Simulate !hi. trial 

Help I I OK 



ara~t1rm a ko~ullan arasmda kar~lla~t 1 rma 

yapma ~ansm 1 da size tan1yor. 

Soru: Ayn 1 verileri de kullansak, her 
"run simulation" dedigimizde gU~ ve anlamlil1k 
degerleri degi~iyor. 

Yamt: Dogru, ~UnkU, her seferinde eldeki 
veriler le bir simu lasyon yap1yor program. Bu 
nedenle sooo kez yapt1g1 simulasyon sonucunda 
birbirine ~ok yakm, ama birebir ayn1 olmayan 
sonu~lan almak mUmkUn oluyor. 

Katk1: Ahmet'in gi:isterdigi ~ok gUzel bir 

program. $imdiye kadar ku lland1g1m1z gU~ 
hesab1 yapan ba~ka program tar da var. Ama 

onlarda mesele sadece "i:irneklem bUyUklUgU 
hesab1" olarak gi:irUlUyor. On lan ku llandlglnlzda, 
sen kend i kafandan diger hesaplan yap1yorsun. 

Diyorsun ki, ~u kadar ki~i kaybo lsa, ~u kadar ki~i 
almasa, filan 40 ki~ilik ~al1~ma yapmak istiyorum 
ben, buna kaybedecekle rimi dU~Unerek so tane 
alay1m. Bilgisayann yapt1klann 1 sen kag1t kalemle 

yapt1ktan sonra girdiginde, sana sadece gU~ 
hesabm1 veren ler var. Bu programm gUzelligi 
senin kag1t ka lemle daha i:inceden yapacaklann1 

da ~ok iyi yap1yor. 0 gUzel bir ~ey. 

Bu program ger~ek dUnyay1 ~ok iyi 
yans1t1yor. Bakm bu sUtunlann sagda olan1, 
hep bizim program tan kulland1g1m1z zaman 

kar~1m1za ~ 1kan rakam. Oysa ~ok say1da i:irnegi 

~ Simulation - Individual Randomization - Single Tlial . · , . , , , , • , (1]~ 

True effect size and N 

T '"" Effect Size 
Numbe1 of Subjects 

Trial ProbletA$ 

Figures 

Stopping Rules 

Other 

Run Simulation 

.. nuu:u100% 

I Reset Values ) 

T realment G1oups 

True Trial Outcome Rates(%) 

U unlieated (0·100%) 

By T n•<~tment (0·100%) 

Aelotive R isk A eduction(~) I ·150 j 

Ael&ive Ai•k ~ 

Numbet Neded to T 1eat IT_] 

Absolute D~fetence(Y.) ~ 

Number of Simulations: ~ 

95%CI 
No Bias 

i 
0 .5 1.9 40 

Relative Risk 

I Table 1. Simulation Results 

~ I Simulation r- No Bias 
[!futcome Rates 

I . r-n-1 :t I " I :t 
fDid--[351 20.1 ~~~ 
[New [ }S"'J 49.8 ~~ 50.0 

I· Effect size I 
I RRR[9~CI J 1 ·15o.o -n :5ss.?to ~ -15o.o 1 !-566.7 to 

J= ·273) -~ -27.3) I 
[ RR(95%Ci)['2.5f [1 .27 to 6.67) 2.5 [ !1 .27 to 6.67) 

j-P values (2 tails) 

I Monteca1lo I 0.009 I 0.005 

I chi·squa1e j I 0.006 

ll ikelihood ''I r---o.oos- --
Ratio 
j-P'ow-.-,~(1~-b~e~ta')-a-n'd~Ty_p_e'l -e•-,o-r '(a~lla')-------l 

I Powel r 77.18 "I 77.78 

~fa 1 5.7 1 5.42 

Help OK 



simUie ettigimizde ~1kanlar, ger~ek hayattaki 

beklentilerimize daha da ortU?Uyor. Yani simUie 

zaman bu rakamlann daha farkl1 olmas1n1 

bekliyoruz. Ve bunun kabaca dagll1m1nl 

yans1t1yor. Yani ayn1 ~all?ma ?U kadar kez 

yap1lsa ne kadar farkl1 sonu~larla kar?ila?ma 

olaslllglmlz oldugunu bize simulasyon ve 

?ekillerle gosteriyor. 

l<ullanabilecegimiz bir diger program PS: 

Power and Sample Size Calculation (version 

2.1.31, 2004). Vanderbilt Oniversitesi tarafmdan 

geli?tirilen bu program da Ucretsiz indirilebiliyor: 

http:/ /biostat.mc.vanderbilt.edu/twiki/bin/view 
/Main/PowerSampleSize. Bu programda 
uygulamak istedigimiz istatistik testine gore veri 
girmek mUmkUn. drnegin t testi i~in ayn, X2 
yontemi kullanacaksan1z (dichotomous) ayn 
sekmeleri kullanmak gerekiyor. Aym programda 
gU~ analizi ya da ornek bUyUkiUgU hesaplamak 
mUmkUn. Girmeniz gereken veriler benzer. 
Alfa deger, hedeflenen gU~. sagl1kl1 kontrollerde 
gozlenmesi beklenen olay ya da yan 1t oran1 (Po) , 
kontrol ve hastalann oram (m), beklenen risk 
oran1 (odds ratio, psi'tj!) gibi. Ardmdan "calculate" 
tu?una basmca sonucu hemen gorebiliyorsunuz. 
Bu olduk~a bas it ve kullanl?il bir program. 

;. · Power and Sample Size Program: Main Window ~~~ 

I 

File Log Help 

Survival I !-test J Regression 1 T Regression 2 T Dichotomous T Log 

Studies that are analysed by chi-square or Fisher's exact test 
Output 

V\fhat·do you want to know? j Sample size 

Design 
Matched or Independent? jt ndependent =:] 
Case control? j Retrospective 3 

=::! How is the aHernative hypothesis expressed? ! r O_d_d_s-ra-ti-o----------r 

Uncorrected chi-square or Fisher's exact test? j Uncorrected chi·square test 

Input 

a. I 
power j 

!Logging is enab led 

~I 

=:] 

Calculate 

Gr.9ph~ 

r Exit 
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OnUmUzdeki uygulama ir;inde ba~ka bir ornek 
var: GPower. Bu bir Alman program1 

(http:/ /www.psycho.uniduesseldorf.de/aap/ 
projects/gpower/) ve MSDOS temelli bir 
program. (Yeni hamlanan GPower v3 Windows 

XP ve Vista sistemlerinde r;al1~1yor). GPower 

programmda da farkl1 istatistik testleri 
kullandtgmtzda beklediginiz gUcU hesaplayabilme 

~ansm 1 z var. Yani t testi ya da X2 kullanmantza 
gore, tek tek size beklediginiz etki bUyUklUgUnU, 

alfa degerini, hedefinizdeki gUcU ve istatistik 
an lamltltk smmn1 sorup, buna gore bir hesaplama 

yapabiliyorsunuz. 

Bu uygulamadan akilda kalmas1 gereken en 

onemli nokta, klinik r;a l1~ma planlantrken hangi 

parametrelerin sonucu etkileyebilecegini 

bilmemiz ve gUr; hesabtntn da bu degi~kenlerden 
ne kadar etkilenebilecegini gormemiz. Bu 

degerlendirmele r sonunda elde ettigim verilere 

gore r;al1~ma planlad1g1mda, az da olsa ba~ans1z 

kalma olastl1g1m var. Ama o zaman, ba~ta 
yapt1g1m gUr; hesabtmda baz1 degi~kenleri 

hesaba katmad1g1m1 gorebilirim. Veya bunun 

tam tersi ~ansll r;alt~malar da oluyor. GUt; analizi 
yapmad1g1m halde, r;ok az saytda ornekte o gUcU 

yakalayab ilme ~ans1m olabiliyor. Ama bu 

~a ll~mada bana istatistik olarak an laml1 gorUnen 
bir sonu~ vermekle beraber, buna benzer ba~ka 

c;all~ma lar yapsam, r;a l1~manm gUcU yeterli 

degilse anlaml1 sonur; elde etme ~ans1m r;ok 
dU~Uk olacak. Buna benzer, ba~kalan tarafmdan 

tekrarlamp dogrulanamayan pek r;ok r;all~madan 

bahsetmek mUmkUn. 

Genetik IU~ki (ah~malan 

Genetik ara~ttrmalarda r;ok s1k olarak vaka 

kontrol ili~ki r;all~mas1 yap1yoruz. Hattrlarstntz 
bundan onceki toplantilarda ozellikle Ulkemiz 

ir;in sagltklt kontrollerin ser;imi ile ilgili stkmttlardan 

bahsetmi~tim. Vaka kontro l r;alt~malannda, 
kontrol ser;imi r;ok onem ta~1yor. Bununla 

birlikte, ideal ko~ullarda vakalan ve kontrolleri 
sec;sek bile, eger yeterli gUr; hesabtnl 

yapmam 1~sak, yapt1g1m1z genetik r;a l1~manm 

sonur;lar1 da iyi bir "helva"ya donU~mUyor. 
Ba~ langtr;ta soyled igim iz gibi, iyi bir r;al1~ma ir;in 

once elimizde yeterli malzemenin olmas1 
gerekiyor. Bunu nas1l yapabiliriz? Bu amar;la 

genetik ili ~ ki r;al1~malan oncesinde nas1l gUt; 
analizi yapabiliriz konusunu, Hasan Yaz1c1 

Hoca'nm da ho~una gidecegini umarak, 
" genotip leme" hatasm1 da dikkate alarak 
gUndeme getirecegim. Genotip leme hatas1111 
Hasan Yaz1c1 hocamtzla birlikte daha once r;e~itli 

vesile lerle tartt?ml~tlk. Laboratuvar ko~ullannda 
hangi oranda genotip leme hatas1 yap1yoruz ve 
hatal1 genotip leme sonur; lanmtzl ne oranda 
etkiliyor bilmemiz gerekiyor. Ozellikle 
gUnUmUzde giderek artan oranda r;ok yUksek 
verimli (highthroughput) genotip leme platformlan 

kullantlmaya ba~land1. Bu sistemlerde 
bahsettigimiz genotip leme rakamlan 
yUzbinler,m ilyonlar dUzeyinde. Dolay1s1yla 
ba~langtr;ta belirli bir hata oran1111 kabu l etmek 
zorundasm1z. On r;a lt ~ma lar la elde edeceginiz 

sonur;lara dayanarak, ne oranda hatal1 
genotip lemeyi goze alarak anlaml1 bir sonur; 
hedefleyebilirim sorusunu cevaplamaya 
r;a lt ~acag t z. Genetik ile ilgilenen arkada~ lar ir;in 

http:/ /linkage.rockefeller.edu web sayfas111 1 
kuvvetle tavsiye ederim. Bu Prof. JUrg Ott 
tarafmdan yonetilen ve Rockefeller Oniversitesi 
tarafmdan ev sahipligi yaptlan bir genetik analiz 
sitesi. JUrg Ott en onemli genetik istatistikr;ilerden. 

Bu i~le ugra~an pek r;ok insan onun talebesi, 
genetik bagla nt1 analizinde kullantlan pek r;ok 

program da, onun orijinal programmdan tUretilmi~ 
durumda. Bu sayfada genetik ili?ki r;a ll~ma l an 

ve baglant1 analizi ile ilgili her tUrlU duyuruyu da 
bulmak mUmkUn. Ama en onemlisi tUm genetik 
analiz programlanna buradan ula~manm 
mUmkUn olmas1. Sayfada "Genetic Analysis 
Programs" altmda, "A list of genetic analysis 
programs" yaZIStna ttkladtgmtzda kar~1111za s1k 
olarak gUncellenen bir genetik istatistik 
programlan listesi r; tktyor. BugUne kadar genetik 
inceleme ir;in kullantlan ne kadar program varsa 
buradan indirebilme ~ans1111z var. Listede soz 

konusu programlar kimler taraftndan yaztlmt~. 
ozellikleri nelerdir, baglant1l1 web sayfas1 
neresidir, nas1l indirilebilir gorebiliyorsunuz. 
Burada hangi genetik analiz program1111 
uygulamak istiyorsantz hangi kaynak dilin 
ku llamldtgtna dikkat etmelisiniz. (:ogunlukla 
bu programlann Unix ya da Linux ir;in yazild tgtnl 

goreceksiniz. Eger bu sistemle r;al1~an 
bilgisayann1z yoksa Windows ya da MSDOS 

tabanl1 program tar bulmaya r;al1~mak gerekiyor. 

Bu web sayfasmm son ktsmmda PAWE 
(Power for Association with Error) diye bir 
program bulacakstntz. Derek Gordon tarafmdan 



yazilml? alan bu programm ozelligi, gU~ analizi 
yaparken ne kadar genotipleme hatasm1 goze 

alabilirsiniz sorusunu yan1tlamaya (ali?masl. 
Bu program! internet arayUzU ile kullanmak 
mUmkUn: "Power for association with errors 
web interface". Bu sayfaya girdikten sonra 
"Run PAWE" sat1nn1 t1klayal1m . Programm 
ihtiyac1 alan verileri ad 1m ad1m sorulan sorulan 

yan1tlayarak girmemiz gerekiyor. ilk bolUmde 
cevaplamam1z gereken elimizde sabit say1da 
ornek oldugunda ne kadar istatistik gUcUmUz 
oldugunu mu, yoksa arzu ettigimiz gUcU 
saglayacak ornek say!Sini m1 ogrenmek istiyoruz 

sorusu olacak. Dilerseniz ornek say1s1 hesabm1 
se(elim. 

ikinci olarak incelemeyi hangi modelle 
yapacaglm!ZI soruyor. Eger ara?tirdigln!Z 
hastal1g1n bir genetik ge(i? modeli varsa, .bunu 

hesaplamaya katmak mUmkUn. Ugra?tlglmlz 
hastalil<lann bUyUk (ogun lugu kompleks 

Specify tbe aaa~·sis you woRld like to perform 

0 Power calculations for a fixed sample size 

0 Sample size calculations for a fixed power 

Specify laow to geaerate tbe geaotype freqaeecies 

0 Genetic model &ee method 

0 Genetic model based method 

Specify tlae error model yoe woald like to coasider 

0 Gordon Heath Liu Ott 

0 Douglas Skol Boehnke 

0 Sobel Papp Lange 

0 ~ote Anderson 

hastal1k olarak tammland1gmdan, burada 

genetik modelden baglmSIZ, yani "model-free" 
hesaplamay1 se(meliyiz. Yani, planladlglmlz 

genetik ili?ki (ali?masl i(in herhangi bir genetik 

ge(i? modeli olmad1gm! varsayalim. U(UncU 

soru genotipleme hatasm1 hangi yontemle 

dUzeltecegimizi soruyor. Bu beni de a?an bir 

soru, dolay1s1 ile yard 1m (help) bolUmUne 

giriyorum. Farkl1 ki?iler tarafmdan geli?tirilen 4 

tane genotipleme hatasm1 dUzelteme yontemi 

verilmi?. Birinin digerine UstUnlUgUnU tartl?acak 

durumda degilim. Fakat bunlann herhangi 

birisini kullandigln!Zda, kabaca genotipleme 

hatasmm getirebilecegi sorunlan yans1t1p, size 

bir dUzeltme tavsiye ediyor. Biz Derek Gordon ve 

JUrg Ott'un i(inde oldugu Gordon Heath Liu Ott 

(GHLO) modelini se(elim. Bu sayfadaki son soru 

hedefledigimiz anlamlil1k dUzeyi ile ilgili. Yani 

bize alfa degerini soruyor. Bunu da isterseniz 

o.os kabul edelim. 

Specify the Sigaificaace Le,·el of the test betweea 0 aad 1 

0.05 
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Bir sonraki sayfaya ge~tigimizde ne kadar 
gU~ hedefledigimiz soruluyor. Bu soruyu da 
isterseniz o.8o olarak yan1tlayal1m. Ardmdan 
~all~mam 1 zdaki sagl1kl1 kontrollerle hastalann1zm 
oranm1 girmeliyiz. Kontro l ve hastalan e~it 
oranda alabilirsiniz. Hasta say1sm1 arttlrma 
~ansm1z yoksa, kontrol say1s1n1 art1rarak gUcU 
art1rabilmek mUmkUn olabilir. Onemli konulardan 
birisi de orneklerdeki alel dagil1mmm 
Hardy Weinberg dengesine (HWE) uyup 
uymad1g1. Kulland1g1m1z polimorfizmin sagllkl1 
kontrollerde HWE uyumunun olmasm1, yani alel 
dagil1mm uzunca bir zaman diliminde dengeye 

ula~m 1 ~ olmasm1 bekleriz. Saglil<l1 kontrollerde 
HWE saptanmayan bir polimorfizmi incelemeye 
dahil etmemek gerekir. Ama hastalarda alel 
dag1limmda HWE sapmas1 beklenebilir. Bu 
nedenle sadece kontrollerde HWE bekledigimizi 
i~aretleyelim . 

Soru: Hastala rda her durumda HWE 
bozulmu~ olmas1 gerekmez mi? Yani bizim bir 

ili~ki tammlamam1z i~in HWE sapmas1 gormemiz 

Sample size cakalatioas for a fixed power 

Power level between 0 8lld 1 

Geaetic model free metlaod 

1\ssmne the Hardy Weiaberg Equilibrium for cases? 

1\ssmne the Hardy Weiaberg Equilibrimn for cODlrols? 

Gordoa Heatla Lia OH error model 

gerekmiyor mu? 

Cevap: Bu soylediginiz dogru olmakla 

beraber, ili~kinin bUyUklUgUne bagl1 olarak 

hastallkla ili~kili alelin zaman i~erisinde yeniden 

bir denge durumuna ula~mas1 da beklenebilir. 
Yani bu durum alelin dagil1mma ve ne kadar 

zamand1r hastallkla ili~kili olduguna gore 

degi~kenlik gosterebiir. 

Ardmdan ilk sayfada se~tigimiz GHLO hata 

dUzeltme madeline ait E1 ve E2 degerlerin i 

girmemiz gerekiyor. Burada E1 degeri 1 alelinin 

hatal1 olarak 2 aleli olarak belirlenme olasil1g1, 

E2 degeri de 2 alelinin hatall olarak 1 olarak 
belirlenme olas1l1gldlr. Bunlan da her ikisi i~in 

o.o1 olarak girelim. Vine unutmamak gerekiyor, 

burada bir tan1 hizmetinden bahsetmiyoruz, 

ara~t1rma amae~yla yapt1g1n1z genotip lemede 

hata beklentisinden bahsediyorsunuz. Tan1 

hizmeti veriyorsan1z,% 1 de bUyUk bir rakam, 

ama biz burada bilimse l ara~t1rmada 

kar~1la~abilecegimiz hata paymdan bahsediyoruz. 

Next Page 



Soru: Genotipleme hatasmt ger~ekten 
gostermek mumkun mu? 

Cevap: Mumkun. Genotipi bilinen kontroller 
kullanarak veriminizi test edebilirsiniz. Aynca, 
aile ~al t ~malartnda, ornegin PedCheck gibi bir 
program kullanarak aile i(i tutarltltgt test etmek 
ve bu sayede genotipleme hatalartnt yakalamak 
mumkun. Bir de yuksek verimli sistemlerde 
hatalt olmasa da, genotipin belirlenemedigi 
durumlar olabiliyor. Yani belirli bir sonu( alma 
" call rate" oran tn tz var. Bu orant hatalt ya da 
belirlenemeyen sonu( olarak degerlendirmek 
mumkun. 

Soru: Matematiksel model olmadan, bir altm 
standard genotip leme hatast duzeltme yontemi 
var mt? 

Cevap: Haytr. Burada sadece istatistik 
duzeltmeden bahsediyoruz. Ama( bireye ait 
dogru genotipi belirlemekse, farklt yontemlerle 
incelemeyi tekrarlamakta yarar var. 

Sonu(ta genotipleme i~leminde ba~artyt 
degerlendirirken iki sorunla kar~tla~mak 
mumkun: 

1. Hatalt genotip leme 

2. Genotipi belirleyememe, yani kullandtgtmtz 
sistemin veri mine dayalt hatalar. Call rate 

dedigimiz oran, genotipleme sonucunda bize 
ula~an degerlendirilebilir sonu( orantdtr. 
brnegin bir incelemede 1oo,ooo genotipleme 

yapttgtmtzda, 99,000 ba~artlt sonu( altyor, 1,ooo 
sonu( belirsiz kaltyorsa, % 99 genotipleme 
ba~anstndan (call rate) bahsederiz. Hatayt 
degerlendirmek i(in, bir ba~ka genotipleme 
yontemi ile smamak ya da elimizdeki genotipi 
bi linen pozitif kontroller uzerinden gitmek 
gerekir. Sonu( olarak, hatalt ya da eksik 
genotip leme oran t bizim son analizimizi yani ili~ki 
ya da baglantt tantmlamam tzt ne kadar 
etkileyecek bunu belirlememiz ve matematiksel 
duzeltmeler yapmamtz mumkun. Unutmamamtz 
gereken burada amactmtz tek bir bireye ait 
mutlak dogru genotipi bulmak degil, (alt~ma 
grubunun tamamtnm verileri ile ger(ek bir 
genetik ili~kiyi (ya da baglanttyt) tantmlamak. 

;;imdi bir sonraki sayfaya ge(elim. 
Bu sayfadaki veriler HWE bekleyip beklememeye 

ya da genetik model olup olmamastna gore 
degi~kenlik gosterebilecek aiel ve genotip 
frekans verileri. iyi bir gO( ana lizi yapmak 
istiyorsak, (alt~t t g tmtz genetik polimorfizmin 
sagl tklt kontrollerdeki aiel frekansmt bilmek 
gerekir. Ardmdan bizim hastalanmtzda, sagltklt 
kontrollerden ne kadar alel/genotip frekanst 
farkt ongordugumuzu ya da ne kadar farkt 
yakalamayt hedefledigimizi belirlememiz 
gerekiyor. 

brnegin sagltklt kontroldeki minor aiel 
frekansmdan % 10 farkt gostermeniz i(in 
gereken hasta saytst ile % 20 farkt 
gosterebileceginiz sayt buyuk farkltltk 
gosterecekti r. Bu sayfada bana sordugu sorular: 
genetik olarak modelden bagtmstz ve HWE uyma 
zorunlulugu olmakstztn, hastalarda bekledigim 
1/1 V€ 2/2 genotipi, yani 1 ve 2 alelinin homozigot 
alma stkltklartnt, kontrollerde ise HWE uygun 
aiel frekansmt soruyor. Sagltklt kontroller ile 
ilgili elimde veri yoksa bu konuda bilgi 
alabileceginiz 2 internet adresi verecegim : 
Bunlardan birincisi NCBI i(erisinde yer alan 
dbSNP. PubMed programtnt hepimiz 
kullantyoruz. Burada ara~ttracagmtz anahtar 
kelimeyi (burada gen ismi) girdiginiz sattnn ba~ 
ktsmmda taramanm yaptlacagt veritabant yer 
altyor. Burayt PubMed yerine SNP olarak 
degi~tirip, tarama yapacagtmtz geni de 
yanmdaki bo~luga yazdtgtmtzda, o gendeki 
bilinen tUm tel< nukleotid polimorfizmlerine ait 
listeyi gormemiz mumkun olacak. Bu verileri 
dilersem "limits" ba~ltgmt ku llanarak 
smtrlayabilirim. Sonu(lart sadece insana ait 
veriler, aminoasid degi~tiren ya da 
degi~tirm eye n , kodlaytct bolgede ya da 
intronlarda yer alan tek nukleotid polimorfizmleri 
(SNP) gibi sm trlandtrmam da mumkun. Bunlar 
arasmdan se(t@m polimorfizme girdigim 
zaman, bu polimorfizme ait bilgiler ile farklt 
etnik gruplarda yaptlmt~ genotip lemelerin 
sonu(lannt bulmak mumkun. Burada beyaz trka, 
Afrikaltlara, Asyaltlara ait veriler bulunabilir. 
Bu gruplarda ka( kromozomun incelend igini de 
gorebiliri z. Turk popUlasyon verileri genellikle 
Avrupaltlann genetik yaptlanna benziyor. 
Dolaytst ile bir benzetme yaparak aiel frekanst 
tahmininde bulunabiliriz ve gO( analizi i( in son 
sayfayt bu verilere dayanarak doldurabiliriz. 

ilk kez (al t~mak uzere bir SNP se(iyorsak, 
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daha fazla informasyon alabilmek i~in poliformik 
bir ornek se~meliyiz. Baz1 SNP'Ier ~ok dU~Uk 
oranda polimorfizm gosteriyor, yan i kU~Uk aiel 

frekans1 ~ok dU~Uk oluyor ve bizim bu 
polimorfizmden an lam l1 sonu~ alma ~ans1m 1z 

olduk~a dU~Uk . 

Sagl1 kl i kontro l verisine u la~abilecegimiz bir 
diger veritabam HapMap projesine ait: 

http:/ /www.hapmap.org/index.html.en. 
HapMap projesi uluslararas1 bir konsorsiyumun 
UrUnU ve bugUne kadar tan1mlanm1~ SNP'Ierin 

nasi! haplotip olu~turdugunu ve bunlann 
haritalamada/ili~ki ~al1~malan n da nas i! 
kullanilabilecegini tammlamay1 hedefliyor. 

Bu projede 4 ayn etnik gruba a it 270 l<i ~ inin 

verileri var. Kendi etnik grubumu zla ilgili ve riler 
yok ve bu konudaki ~ali~malar maalesef "TUrk 

gen i"ne ait bilgilerimiz yurtd1 ~1na ka~m l1 yor diye 
yorumlanabi liyor. Oysa kend i etnik grubumuza 
ait polimorfizimlerin dagi11mmm bilinmesi ileride 
en bUyUk avantaj1m1z olacak. Bu projeye 

Amerika'da ya~ayan Avrupa kokenli beyaz 30 
CEPH ailesinden ve Afrika ktikenli Yoruba yerlisi 
(lbadan, Nijerya) 30 aileden alman trio ornekleri 

ile 45 Japon ve 45 t;:inli (Han) ornegi dahil edildi. 
Bu projeye ait internet sayfasmda " Browse 
project data" boiUmUne girdiginizde onUnUze 

yeni proje sayfas1 a~ ilacak. Buraya bir gen ad1 
girdigimizde, o gende taranan polimorfizmlerin 

4 etnik gruplanndaki dagl limlnl grafik olarak da 
gormek mUmkUn. Beyaz 1rkla Afrika, Japon ve 
t;:in verilerinin ~ok benzedigi polimorfizm ler 

kadar ~ok farkl1 so nu~lan n oldugu polimorfizmler 
de goreceksin iz. Siz tecrUbenize gore polimorfik 
oldugunu gordUgUnUz ve fark gosterebi lecegine 

inand1g1n1Z bolgeleri ozellikle se~ebilirsiniz . 

Aynca haplotip verilerini kullanabilirsiniz. 
Bu po limo rfizm lerden herhangi birine 
t il<lad iglnlzda, o polimorfizmin Avrupa 

koken lilerde, t;:in lilerde, Japonlarda ve 
Afrikalilarda aiel ve genotip frekans1n 1 

gorme ~ans m1 z var. 

Buradan yo la ~ 1karak ba~lad1g1mlz hesaba 
geri donecek olursak, diye lim ki hastalarda 1/1 

genotip frekans1% 40, 2/2 frekans1% 10 ve 
sag l1 kl1 kontro llerdeki 1 alleli frekans1 % 40 

olsun. Run PAWE dedigimiz zaman bize hata 
pay1 olmadan ve hatay1 gtiz online alarak ne 

kadar hasta ve kontrol ~al1~mam1z gerektigini 
ve recektir. Burada oldugu gibi hastalar ve 
kontroller arasmda bUyUk bir fark 
ongorUidUgUnde, genotipler arasmda fark 

gostermek i~in 39 ya da 40 hasta ve kontrol 
yetebilecektir. 

Geaetic model free metlaod witlaoat Hardy W eiabel"' [qailibriam Help 

case 11 genotype frequency 10.4 I 

cMe22g~efr_e_quency~~-------------------------------------~I0~.1~;:==~l ·--
Geaetic model free metllod assamiD& Hardy Weiabera [qailibriam 

control 1 aDele frequency 

Run Pawe 



brnegimizde hastalarda 1 aleli frekans1 

% 65, kantrallerde% 4a alarak gorUlmektedir. 

Kantra!lerdeki 1 alel S1k l1 g1% 55'e artmld1g1nda 

genatipik fark1 gostermek i~in gerekli ornek 

say1s1 2 kalda da 2aa ve hata pay1 ile 2a9'a 

yUkselmektedir. Alel dUzeyindeki fark1% 5 

yapt1g1m1zda, alel dUzeyinde fark1 gostermek 

i~in ~al1~1lmas 1 gereken ornek say1 lan 736 (768), 

genatip dUzeyindeki fark1 gostermek i~in 589 

(625) almaktad1r. BugUn incelenen 

pa limarfizm lerden beklenen riskler (odds ratio OR) 
gene llikle 2'den kU~UktUr ve bu dUzeyde fark1 

gostermek i~in gerekli ornek say1s1 alduk~a 

bUyUktUr. 

Katk1: 0 zaman bugUn tammlanm1~ alan baz1 

palimarfizm ili~kilerinde, meseta PTPN22 i~in, 

yeterli gUcUn almad1g1n1 soyleyebiliriz. 

Katk1: GU~ hesab1n1 yaparken bir deneye 

% 8a gU~ ile yaplld1 demek, ben bu deneyi 1a 

defa yap1yar isem, 8 tanesinde ayn1 farklll 1g1 

gorUrUm mutlaka demek. Anlam1 bu. Ama bir 

kere gordUkten sanra gU~ hesab1n1n bir anlam1 

kalm1yar. Bu kanu yazarlann art1k soyledikleri 

bir laf degil. Eskiden soylenirdi bu, 2a sene once 

soylenirdi . Ama ~imdi soylenmiyar. Yani bir kere 

anlaml1 r,;1kt1ktan sanra, art1k gUcU dU~Unmek 

gereksiz bir a lay diye dU~UnUlUyar. GU~ 

ba~lang1r,;ta ~al1~may1 planlarken onemli. GUcU 

eger ba~ta planl1yarsan onemli, sanradan 

hesaplamakla arada ger~ekten bir fark var. 

Bu soyled iginiz temelde pazitif bir ili ~kiyi 

gostermek a~1s1ndan anlaml1 alabilir. bzellikle 

genetik ili~ki r,;all~malanna bakacak alursak, 

ciddi bir replikasyan, tekrarlanabilirlik sarunu 

gorUlUyar ve yeterli gUcUn almamasma 

dayan 1yar. Maalesef insanlar anlaml1 bir ~ey 

gordUkleri zaman r,;al1~man1n gUcUnU unutur 

ha le geliyar. Oysa ~al1~ma yeteri kadar gUr,;lU 

degilse, az evve l simu lasyan orneginde 

yapt1g1m 1z gibi, siz r,;a l1 ~ma say1s1n1 art1rd1gln1Zda 

negatif sanu~ lan da gorme ~ansm 1 z art1yar. 

Soru: PTPN22 geni ile ilgili r,;al1~malarda OR 

1.5 ila 1.8 arasmda veriliyar. Biz 1.6 bulduk. Ama 

Bat1 taplumlarmdan farkl1 alarak alel s1kl1g1nl 

% 2a-3a degil,% 5 bulduk. $imdi bizim 

buldugumuz bu OR degerini nasll yarumlamam1z 

gerekiyar. Yani bu veri digerlerinin yanmda yer 

alabilir mi ve metaanaliz lere katllabilir mi? 

Cevap: Burada kritik alan sadece OR degeri 

degil,% 95 gUven aral1g1n1n ne aldugu kanusu. 

Dalay1s1 ile OR degerini, gUven aralig1n1 dikkate 

almadan degerlendirme ~ans1m1z yak. Bu da 

orneklem bUyUklUgU ile r,;ak ili~kili. Eger kUr,;Uk 

farkl1liklann pe~indeysek, yani sardugunuz 

ornekteki gibi% 5'ten kUr,;Uk bir fark1 gostermek 

istiyarsak, 2aa ornekte elde ettigim sanu~ 2,aaa 

ornekle ~al1~t1g1mda farkl1 ~1kacak. OR 2'den 
kUr,;Uk aldugunda, gerekli ornek bUyUklUgU 

inanllmaz art1yar. Bunu dikkate almadan, yani 

sadece bu fark1 istatistiksel alarak bana OR=1.6 

degerini veriyar dediginiz zaman, yanllg1 pay1m1z 

aldukr,;a r,;ak yUksek. Bu nedenle% 95 gUven 

aral1g1 mutlaka dikkate almmal1. Belki bu aran 

Avrupa'da bildirilen arana yakm. Ama bunu 

gosterebilmek i~in belki 5aa, 10aa ya da 15aa 

ornek r,;al1~mak gerekli ki, bizdeki ger~ek 
katk1n1n ne aldugunu bilelim. 

Sir ba~ka onemli nakta da, degi~ik 

palimarfizmlerin hastal1k patagenezine saglad1g1 

katk1 aranlannm taplumlar arasmda farkl1lil<lar 

gosterebilmesi. brnegin ankilazan spandilitte 

HLAB27'n in katk1 aran1 Ulkemizde Kuzey 

Avrupa'dan daha dU~Uk alabilir. 

Soru: Bu kanu~ulanlardan sanra once kantral 

grubunu taray1p, yani ale l frekans1n1 arada 

be lirleyip ana gore karar verilebilir diye dU~UndUm. 

Saglil<l1 kantroldeki genatip dag1l1m1n1 biliyar 

almak ~a l1 ~may1 planlarken r,;ak onemli. 

Bu nedenle dbSNP ve HapMap sayfa lann1 

gostermek ihtiyac1n1 duydum. Buradan bir fikir 

edinme ~ans 1m1z var. Vine de bu ipu~lan TUrk 

taplumunu birebir yans1tan veriler degiller. 

Katk1: Baz1 durumlarda veri bulmak da 

mUmkUn almayabiliyar. Ba~ka tap lumlarda iyi 

tan 1mlanm 1~ bir palimarfizmin alel s1k l1 g1 bizde 

s1f1r alabiliyar. 

Bunun tam tersi de ger,;erli. brnegin Behr,;et 
hastalannda TNFRSF1A geninde R92Q mutasyan 
s1kl1gln1 % 5 civannda bulduk. Ama sagl il<l1 
kantrollerimizde de% 5 civannda. Oysa Bat1 
taplumunde bu s1kl1k% 1 veya altmda. 
Dalay1s1yla kendi sagl1kl1 kantrallerimizdeki 
dag1llm1 bilmeden anlaml1lig1 test etmek kalay de gil. 

Umanm uygulama yararl1 almustur. Hepinize 
katll1m1n1Z ve katkllann 1z ir,;in r,;ak te~ekkUrler. 
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iNTERAKTiF OTURUM II 

Vedat Hamuryudan, Banu r;aktr 

istanbul Oniversitesi Cerrahpa$a Ttp 

FakiJ!tesi, istanbul 

Hacettepe Oniversitesi Ttp FakiJ!tesi, 

Ankara 

Vedat Hamuryudan:Bu bolUmde sizlere 
daha onceden dagJtllml~ olan ve biri kontrollU 93 

ila<;: <;:al1~mas1, digeri ise bir metaanaliz olan iki 

makaleyi inceleyecegiz. KontrollU klinik 

<;:al1~malar ve bu <;:al1~malann metaanalizleri 

hekim lerin gUnlUk tedavi uygulamalann1 

etkilemede en belirleyici unsurlard1r. Bu tUr 

makaleler kamta dayal1 t1bb1n hiyerar~ik 

slnlflamasmda epidemiyolojik veri kalitesi 

a<;:IS!ndan en Ustte bulunmalanna kar~il1k 

maalesef hepsi arzu edilen kalitede degildir. 

Bu durum, makalelerin kalite kontrolUnU 

denetleyen yontemlerin geli~tirilmesine yol 

a<;:m1~t1r. Bun lara bir ornek olarak Downs ve 

Black'in skorlama sistemini verebiliriz (1). Bu 

skorlama sisteminde 27 soru ile randomize veya 

randomize olmayan bir ila<;: <;:al 1~masmm 

kalitesinin kontrol edilmesi ama<;:lan1yor. 

brnegin, <;:al1~manm amac1, net olarak ifade 

edilmi~ mi? <;:al 1 ~maya alman hastalann 
ozellikleri a<;:1k<;:a belirtilmi~ mi? Randomizasyonun 

ne ~ekilde yapild1g1 a<;:lk<;:a an la~il 1 yor mu? 

Makaleyi inceleyerek bu sorulara o veya 1 puan 

verilir. Bizim inceleyecegimiz kontrollU <;:ah~maya 

bu skorlamay1 uygulad1g1mda 27 Uzerinden 18 
puan aldiglnl gordUm ki, bu orta kalitede bir 

<;:ah~ma anlamma geliyor. Daha basit bir ba~ka 

skorlama sistemi varve JADAD olarak 

adlandmhyor (2). Be~ soru i<;:eren bu yontemde 

puanlama ~oyle oluyor: <;:al1~ma randomize 
olarak tan1mlanm1~ yani random ya da rastgele 

kelimeleri kullanilm1~sa 1 puan, yoksa o puan; 

randomizasyon yontemi tan1mlanm1~ ve yeterli 

ise 1 puan, yetersiz ise o puan; <;:ah~ma <;:ift kor 

olarak tan1mlanm1~ ise 1 puan; <;:ift korleme 

yontemi tan1mlanm1~ ve yeterli ise 1 puan, 

yetersiz ise o puan; <;:al1~madan <;:1kanlma veya 

aynlma a<;:ildanm1~ ise 1 puan verilmekte. 

inceleyecegimiz kontrollU ila<;: <;:al1~masmm 
amac1, rebamipide adl1 ilacm mevcut tedaviye ek 

olarak kullanJldigmda Beh<;:et hastal1gmm ag1z 

yaralanna olan etkisini gostermek (3). 

Ba~l1gmda <;:ift kor, plasebo kontrollU oldugu 

belirtilmi~. JADAD skorlamasma gore 

hesapland1g1nda 5 Uzerinden 4 puan almakta. 
Rebamipide, TUrkiye'de bulunmayan, mide 

mukozas1n1 kaplayarak etki eden gastrik 

mukoprotektif bir ila<;:. Makale, Beh<;:et 

hasta l1gmda oral Ulserlerin en yaygm ~ikayet 

nedeni oldugunu, hastalann ya~am kalitesini 

dU~UrdUgUnU ve tedavilerinin <;:ok etkili 

= 
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olmad1g1m belirten, yani sorunu ortaya koyan 

cUm Ieier ile ba?llyor. Ardmdan ilkin Rebamipide'i 

tan1tt1ktan sonra, daha once yap1lm1? kontrolsUz 
~all?malarda bu ilacm etkili bulundugunu 

bildirerek 3, 4 ve 5 numaral1 kaynaklara 
gonderme yap1yor. Aslmda bu giri? olduk~a iyi 
ancak, "bu ~all?malar nelerdir?" diye bahsedilen 

kaynaklara bakt1g1n1zda, sadece 3 numaral1 
kaynagm ayn1 grup tarafmdan yapliml? bir 

kontrolsUz ~ail?ma oldugunu, diger iki kaynagm 
ise Beh~et hastal1g1n1 anlatan derlemeler 
oldugunu gorUyoruz. Ortada sadece tek ve o da 

kendiler i tarafmdan yaplim1~ ~al1~ma varken, 

bunu ~al1~malar diye vermek benim gorU~Ume 
gore makalenin gUvenirliligini bir anda zay1flatan 
bir yan l1 ~t 1r. Makale daha sonra Rebamipide'in 
aktif oksijen inhibe edici ozelligi oldugunu ve bu 

nedenle aft lara iyi gelmesi gerektigini ileri sUren 
bir cUmle ile devam ediyor. Bu sonuca nasi! 

ula~lid1g1 be lli degi l. Daha sonra aftlar ya~am 
kalites ini dU~UrdUgUnden, bu ilacm hastalann 

ya~am kalitesini yUkseltmesinin beklendigini ve 
bu nedenle bu kontroiiU ~al 1 ~manm planland1g1 

belirtiliyor. Yontem k1smmda ~a ll?manm 1994-
1996 y11ian arasmda 6 merkezde toplam 35 
hasta ile ger~ekle~tiri ldigini ogreniyoruz. Bir 

ayl1k gozlem ve 6 ayl1k tedavi sUresi var. Beh~et 
hastal1g1n1n tan1s1 Japan kriterlerine gore 

konulmu~. "Son 1 ay i(inde en az 1 hafta sUre ile 
ag1z yaras1 alan hastalar" ~al1~maya almm 1 ~. 

Hastalann son 1 ay i~inde ba~ka Ulser ilaCI 
kullan1yor olmalan tek d1~lama kriteri. Hastalar 
Beh(et hastal1g1 nedeni ile kulland1klan ila~lara 

devam etmi?ler, ancak doz degi~tirmeye veya 
yeni ilaca ba?lamaya izin verilmemi~. 

Bu a?amada gorU~ belirtmek isteyen var m1? 

Hasan Yaz1c1: Bu ~ail~ma Agustos 1994 ile 
Arailk 1996 arasmda yap1lm1~ diye belirtmek 
gUzel, ancak ne zaman yay1mlanm1~ diye 
bakt1g1m1zda 2003'te yay1mland1g1n1 gorUyoruz. 

Derginin kabulsUresi ~ok uzun, onun i~in desek 
yine bu kadar uzun sUre mant1kl1 olmuyor. 
<;:al1~manm bitirilmesinden yay1mlanmasma 

kadar ge~en 7 senelik sUre ai1~1lm1~ bir durum 
de gil. 

Yabanc1 bir dinleyici: Hastalan toplamak 
i~in ne kadar sUre ge~tigini merak ediyorum. 

Burada ger~ekten de 35 hasta i~in 2 y1ldan fazla 
sUre ge~mi~. Hastalli< m1 nadir gorUIUyor? Yoksa 
hastalann toparlanmasmdaki sorun neydi? 

Hasan Yaz1c1: Japonya'da bu hastal1k pek 
nadir degildir ama uygun hasta bulmak pek 

kolay degildir sanmm. Hasta say1s1 beni pek 

rahats1z etmiyor; beni burada rahats1z eden, 

yay1mlamak i~in ge~en 7 yli zaman. Neden daha 
once yay1mlanmam1~, cevab1 bilmiyorum. Benim 

onerim her zaman ~al1~manm yaplid1g1, analizin 
yap11d 1g1, kabul edildigi ve yay1mland1g1 tarihe 

bakmakt1r. 

Vedat Hamuryudan: Art1k kontroiiU 

~al1~malann yay1mlanabilmeleri i~in daha 
ba~lamadan once belirli veri tabanlanna kay1t 

edilmeleri gerekiyor. 

Hasan Yaz1c1: Bir de unutmamak laz1m ki, bu 

bir Japan ~a l1 ~mas1 ve Japonlar kendi dillerinde 
yazmay1 tercih edebiliyorlar, dolay1s1yla belki 

Japonca ~lkml?tlr, onu kontrol etmek gerekir. 

Ancak PubMed'e giren bir ~ok Japan dergisi var 
ve onlarda yay1mlayabilirlerd i. 

Vedat Hamuryudan: Randomizasyonun 
yap1h~1, "by using a random allocation list" 
~eklind e tan1mlanm1~. Ancak, nasi! "random 
allocation list" yaplidi? Alt1 merkezli ~all?ma 
oldugunu biliyoruz. Her merkez hasta ald1k~a bir 

yere bildirdi, oras1 da listeye gore plasebo veya 

ila~ m1 gonderdi? Yoksa randomizasyon bloklar 

halinde mi yaplid1? En ba~tan 35 hasta ile 

yap1lacag1 belli miydi? Bu ~all?manm gUcU ~ok 
dU~Uk olsa gerek, ancak makale ba~mda bu bir 

oncU ~al1~mad1r diye belirtiliyor. Sonu~ olarak 
randomizasyon nas1l yap1ld1g1 esasmda ~ok belli 

degil. GUnde 3 defa aktif ita~ veya ana e? deger 
gozUken plasebo uygulamyor. Hastalar ilk once 

bir ay sUre ile gozleniyor ve daha sonra 6 ay 

boyunca tedavi ailyorlar. Her ay vizitte ilac1 

kullamp kullanmad1klan sorgulan1yor. Beh~et 
hastal1gmm oral Ulserlerinin tedavisi ile ilgili 

olarak bizim de yapt1g1m 1z ~al1~malar var. 

Degerlendirme o kadar kolay degil. Hastaya 
tedaviyi verip onbe? gUn veya bir ay sonra 

kontrole ~ag1rd1gln1Zda nasi! degerlendireceksiniz? 
Hastada o an mevcut Ulserleri saymak bir yontem, 

ancak o zaman arada olup iyile?en Ulserleri 
atlam1~ oluyorsunuz. Vizitleri haftahk yapabilirsiniz ; 

am a o zaman bir onceki hafta olup da iyile~memi~ 
Ulserleri nasi! ekarte edeceksiniz? Hastaya her 

yeni ~1kan Ulseri kaydetmesi i~in gUniUk tutmas1n1 

soylemek mUmkUn. Ama Ulkemiz ko?ullannda 
bunun da pek yUrUmedigini daha onceki 

I' 



tecrUbelerimizde gordUk. Bu (alt?mada da 
hastalara gUniUk tutarak her gUn mevcut alan 
Ulserleri kaydetmeleri soylenmi?. Diyelim bugUn 
hastanm agzmda 5 yara var, 5 diye yazacak. 
Ertesi gUnU hi~biri iyile?medi ise yine 5 diye 
yazilacak, bir sonraki gUn biri iyile?ti ama iki 
tane (tktt ise 6 yazilacak. Bu ~alt?mada aftlar 
ayltk toplanarak bir total skora ula?tlmt?. Bir de 
ayn1 gUniUk Ulser say1s1 gibi, gUniUk agn 
skorlamast yapilmt?. Daha sonra da vizitlerde 
hekimin global degerlendirme yaptil<ian yazilt 
ancak bunun nastl yapildtgl a~tklanmamt?. 
Ek olarak 12 tane hematolojik, 13 tane 
biyokimyasal test yapildtgt ve bunlardaki en 
ufak anormalle?menin kotUie?me olarak kabul 
edildigi belirtiliyor. "Bu testlerin oi~Uien oral 
Ulserlerle ili?kileri nedir?", "niye bakildt?" belli 
olmadtgl gibi, bu kadar (Ok saytda test yapmca 
a normal sonu~ bulma olastltgmtz da artacakttr. 
Analizler tedaviye kalkt?ma yani "intention to 
treat" yontemine gore yapilmt?. Sonu(lar 
ortalama ve standart hata, yani "standard error 
of mean", olarak verilmi?, gene! olarak kullantlan 
standart sapma yani "standard deviation" 
kullanilmamt?. 

"American journal of Medicine" isimli on de 
gelen gene I dahiliye dergisini hepiniz bilirsiniz. 
Bu dergiye makale gonderilirken uyulmasmt 
istedigi ?artlardan bir tanesi sonu(lann standart 
hata degil, standard sapma olarak verilmesi. 
Standart hata, standart sapmanm karekokU ve 
standart sapma bUyUk oldugu zaman yani 
dagtlimm homojen olmadtgt durumlarda 
kullaniltyor. 

Banu <;:ak1r: Standart hata ve standart 
sapma (Ok kan?tr ger(ekten. Bunun, dediginiz 
gibi bazen bilin~li olarak da yapilabilecegini 
dU?UnUyorum. Tabii amacm ne oldugunu 
soylerlerse ve kullantmt uygunsa, yanlt? 
olmayabilir. Ama burada ama( ~ok a(tk degil. 
Standart sapma, dagtltm/yayiltm ile ilgili bir 
oi(Ut. Dagiltmm normal, (an egrisi ?eklinde, 
simetrik oldugu durumlarda kullantm t en uygunu 
standart sapma; toplumdaki ki?ilere ait degerler 
arasmda ortalamaya ktyasla ne kadar bir farkltltk 
oldugunun bir oi(UtU: gozlemlerin normal 
dagtldtgt bir toplumda, to plum fertlerinin% 95'ine 
ait bireysel degerlerin, toplumdan alinan ornekten 
elde edilen ortalama degerin 2 standart sapma 
alt1 ve 2 standart sapma Uzerindeki degerler 

arastndaki dilimde yer aldtgt kabul edilir. 
Standart hata ise, hesaplayabileceginiz 
ortalamalara ait bir sapma. Yani, ayn1 toplumdan, 
benzer saytda, farklt ornekler almsa ve orneklere 
ait ortalamalar hesaplansa idi, bu ortalama 
degerlerinin, tek (ait?madan elde edilecek 
ortalamaya ktyasla, saytsal eksende ne kadar 
sagda veya solda olabilecegini soyiUyor. Ba?ka 
bir ifade ile, bizim, bir (alt?madan elde ettigimiz 
ortalama degerden yola (tkarak, topluma ait 
ortalamanm hangi deger aral1g1nda yer ald1g1 
konusunda bir fikir veriyor. Topluma ait ortalama 
degerinin,% 95 olasiltkla, (alt?maya ait ortalama 
± 2 standart hata araltgmda yer ald1g1 kabul edilir. 

Bu ~alt?mada amactmtz ba?langt~ karakterleri 
a~tsmdan grubu tantmlamak oldugu i~in, 
standart sapmay1 vermek uygun olur. Ortalama 
ve ± 2 standart sapma araltgmt verdigimiz 
zaman; grubun% 95'ine a it bireysel degerlerin 
yaytldtgl aral1g1 tantmlayabiliyoruz. $imdi, ikinci 
durumda, aft saytsma bakarken, standart hata 
kullantmt dogru olabilirdi: "Ben size ortalama aft 
saytsm t soyiUyorum, ama bu aft say1s1 ortalamas1 
toplumda buna e?it olmayabilir, hatasm1 da 
soyiUyorum, dolaytstyla toplumdaki ger(ek aft 
say1s1 ortalamast bu araltktadtr" derlerse, 
o zaman dogru. Ama burada bunu dagiltm i(in 
kullanmalan dogru degil. 

bnemli bir ozellik daha var. Belki ?U 
a?amada gUndeme gelmiyor, daha ~ok randomize 
klinik (alt?malardan bahsettigimiz i(in. Bir grubu 
temsil etmek, toplumu temsil etmek soz konusu 
oldugu zaman ornek Uzerinden elde edilen 
degerden yola ~1karak (ornegin, artrit stkl1g1) 
toplumu temsil etmek soz konusu oldugu zaman 
(ornegin, toplumda artrit prevalanst), o zaman 
standart hatayt kullanarak, topluma ait degeri 
yansttmak i~in gUven araltgmt hesapliyoruz ki, 
bu durumda standart sapma degil, standart hata 
kullantmt dogru olur. 

Burada, dediginiz gibi, standart sapma 
vermek daha dogru olurdu. c;:ali?ma ba?langtcmda 
yapildtgt gibi. 

Bir de, daha once soylediginiz bir konuyu 
ben de tekrar vurgulamak istiyorum. $imdi, 
ba?tan bir oi(Um yaptyorlar: aftlan tek tek 
saytyorlar. Aylik saytmlar yaptyorlar. Ondan 
sonra hi( daha once a~tklamalan yaptlmamt? 
ifadeler ile, "orta", "agtr", "ciddi", "hafif'' diyorlar. 
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Vine bilmedigimiz bir $ekilde, "ilerleme var" 

diyorlar, "gerileme var" diyorlar. Bu r;ok yanll$ 

bir $ey. Say1sal bir tabanda kar$1la$tlrma 

yapm 1yorlar. Ba$lang1r,:ta saymi$Sak emege de 

yaz1k diye dU$UnUyorum. Onun ir;in boyle 

uygulamalann uygun olmad1gm1 tekrar 

vurgulamak istiyorum. 

Vedat Hamuryudan: Sonur;lara bakt1gm1zda 

aft say1lannm oldukr;a yUksek ve hastadan 

hastaya r;ok degi$ken oldugunu gorUyoruz. 

Bir dinleyici: Siz biliyorsunuz ama okumayan 

arkada$lar ir;in de tekrar hat1rlatmakta yarar var. 

Bunlann hepsi yeni <;:1kan degil, devam eden 

aftlar da var. Bu da r;al1$may1 degerlendirmeyi 

kotU yonde etkiliyor. ~UnkU olan lar ile yeni 

<;:1kanlan ay1rt etmiyor. 

Bir dinleyici: Hastal1k tan1s1 Japan kriterlerine 

gore konmu$ idi. Gastrointestinal tutulumu 
olanlar varve onlarda aft s1kl1g1 daha fazla. 

Burada heterojen bir grup soz konusu. Kiminde 

goz tutulumu, kiminde gastrointestinal tutulum 

on planda. ~all$ma daha homojen bir hasta 

grubunda ornegin sadece mUkokUtanoz tutu lumu 

olanlar arasmda yap1labilirdi. Aynca kullan1lan 

diger ilar;lar konusu var. Ornegin, hastalann 

onemli bir k1sm1 kol$iSin allyor. Bunun sonuca 

etkisi belli degil. Hastalann birincil degerlendirme 

olr;Utlerinden bir tanesi hekimin global 

degerlendirmesi. Plasebo grubunda hekimler 

% 36 oranmda, yani 14 hastadan s'inde iyi 

sonur; ald1k diyorlar. Rebamipide grubunda ise, 

bu oran % 65 olarak veriliyor. Burada ki -kare 

testi uyguland1gmda anlamll bir fark olmad1gm1 

gorUyoruz. Bunun d1~mda bUtUn r;ah$ma sUresince 
gorUlen aft sayl!annm aylara gore ortalama 

dag1l1mlan bir grafikte veriliyor ve iki grup 

kar$1la$tml1yor. Plasebo grubunda tedavi oncesi 
gozlem doneminde azalma, rebamipide grubunda 

artl$ var; tedavi ile birlikte rebamipide grubunda 

aft say1s1 bask1lanm1$ giderken, son ayda artl$ 

gorUlUyor. Ancak bu grafikte hasta sayl!annm 

farkl1 oldugunu gorUyorsunuz. Onsekiz hasta ile 

ba$lan1yor, sonra 16, 14 hasta ile devam ediliyor. 

Diger grupta da 14 ile ba$lan1p 10 ile bitiriliyor. 

Aylara gore fark var m1, bunlann sapmalan 
nedir, verilmemi$. 

Hasan Yaz1c1: Japonlar pek kontrollU ila<;: 

r;ah$mas1 yapan bir ulus degil. 

Behr;et hastallgmda daha once yapt1klan tek 

kontrollU ilar; r;all~mas1 siklosporinle yap1lm1~t1r. 
Bahsettigim r;all$mada kol$isine cevap 
vermeyenlere siklosporin vermi~lerdir. 
Kontrol lU ilar; r;al1~mas1 Japan gelenegi degil. 
ilacm iyi geldigini soylUyor, ancak hakk1n1 
veriyor ve plasebo grubu tam anlam1 ile bir 

plasebo grubu degildi r,:UnkU ek olarak aktif ilar; 
al1yordu diyor. Unutmaym% 63 bir grupta,% 33 
bir grupta kol~isin kullan1m1 vard1. Aynca 
diyorlar ki, bizim pilot r;ah$ma uygun bir gruptur, 

kUr,:Uk degildir; ancak bunu neye gore 
soylUyorlar, belli degil. 

Vedat Hamuryudan: Rebamipide, doku tamir 
mekanizmalanna etkili oldugu ir;in Ulserler 
muhtemelen daha derinle~meden iyile~ti diye 
ileri sUrUyorlar. Bir ba~ka yerde pomad gibi lokal 

tedavilerin uygulanma zorlugu var; "biz gUnde 3 
kere rebamipide kullanarak lokal tedavilerin bu 
zorlugunun Ustesinden geldik" diye belirtiyorlar. 
Bir ba$ka yerde de, "mad em bu ilar; afta iyi geliyor 

o zaman Behr;et hastal1gmm diger semptomlanna 
da iyi gelmesini bekleriz" diye bir hipotez ileri 
sUrUyorlar. Son olarak, daha kalabal1k hasta 
grubuna ihtiyar; var diyerek bitiriyorlar. 

Hasan Yaz1c1: $imdi Behr;et hastahgmda oral 
aftlar Uzerine bir r;al 1 ~ma planhyor olsan1z mevcut 
Helsinki Deklarasyonu kurallanna gore plaseboya 

kar~1 bir r;al1~ma yapmak dogru mudur, degil midir? 

Haner Direskeneli: Plaseboya kar~1 
yapabilirim r,:UnkU burada, romatoid artritteki 

gibi tedavide ger; kalma sonucu ileride daha 
bUyUk sorunlara yol ar;acak etik problem soz 
konusu degil. Tek problem hastanm agnsm1n 
ger;mesine izin verilmemesi gibi bir $ey olabilir 
ama o zaman da bir kurtanc1 "rescue" ilar; 

kullan1mm1 protokole koymak mUmkUn. 

Yabanc1 bir dinleyici: K1sa sUreli r;all~ma 
yapmanm etik olup olmad1gm1 tart1~1yoruz. 
Plasebo kontrol olmadan herhangi bir ilar; ir;in 
non inferiority r;al1~masma diger ge len ilar;larla 
ger;meden, ornegin romatoid artrit 

r;al1~malannda, uygun etkinlik verilerine sahip 
olabilir miyiz? Ne dU~UnUyorsunuz? Romatoid 
artritte her zaman metotreksat kullanmz ve her 
~ey de ne olursa olsun, onunla kar~lla$tlrllir. 

Hasan Yaz1c1: Romatoid artritte gerr;ekten iyi 
bir faz Ill r;ah~mas1 yap1yorsak, metotreksatm 



kullanilmas1 gerektigini dU~UnUyorum. Ben FDA 
gibi dU~UnmUyorum; once ilacm plaseboya gore 

etkinliginin gosterilmesi gerektigine kat1lm1yorum. 
(:UnkU hastalardan informed consent almak da 

~ok zor art1k. TUm degi~iklikler dU~UnUidUgUnde, 

Beh~et hastalannda plasebo kontroliU c;al1~ma 
yapabilirim. 

brnegin, sadece% 30'da ACR 20 cevabm1z 
varsa bunlar plaseboya benzerdir ve yapmazsan1z, 

sadece% 30 cevapl1 yeni bir monoklonal antikor 

i~eren ilac;, iki kollu bir c;al1~mada metotreksata 
gore kotU degil (non-inferior) olarak c;1kabilir. 

Gene! ko~ullarda, dU~Uk cevap oran1 ile ger~ek 
ila~ ile plasebo arasmda bir yerlerde, hala daha 

standart ilaca gore non inferior kalabilir ve belki 

de sadece iki hafta i~in yine de plasebo kontroliU 

uygun bir ~al1~may1 gerektirebilir. 

Banu <:ak1r: Oturumun ikinci yansmda 

tart1~mak Uzere bir metaanaliz se~tik (s). 
iki sebeple: birincisi, ge~en sene, Dr. ioannidis'in 

bir metaanaliz konu~mas1 vard1; bu yil buna 

devam olsun istedik, toplantilar arasmda 

birliktelik yakalamak i~in. Onun d1~mda, bu 
metaanalizde sadece randomize kontroliU 

~al1~malar degil, ayn1 zamanda vaka kontrol ve 

kohort tipi ~al1~malann da metaanalizi yapilm1~ 
ve birlikte sunulmu~. Nonsteroidal antiinflamatuar 

ila~lar sizlerin yaygm kullandlglniZ bir ila~ grubu 
ve miyokard infarkt1 ile olan ili~kisi halen 

gUndemde bir konu. 

bncelikle ne yapm1~lar diye ozetleyerek 

ba~lamak istedim. (:al1~madaki ama~. geleneksel 
nonsteroidal antiinflamatuar ila~lar ile COX 

spesifik nonsteroidal antiinflamatuarlan, 

miyokard infarktUsU ile alan ili~kileri a~1smdan 

kar~ila~t1rmak. Bu ama~la U~ tane sistematik 
derleme yapm1~lar: bunlardan biri vaka kontrol 

~al1~malan, biri kohort c;al1~malan, bir digeri de 

randomize kontroliU klinik ~al1~malan toplamaya 
yonelik. 1996- 2000 y1llan arasmda dergilerde 

yer alm1~ ve farkl1 veri tabanlannda yay1mlanm1~ 

tUm eserlere ula~1lmaya ~al1~1iml~; sadece 

ingilizce yaymlar ve en az 100 ki~ilik ~ali~malar 
almm1~; bu ~al1~malarm ham verilerine 
ula~abilmek esas almm1~. Bu konuda, varsa, 

yay1mlanm1~ metaanalizleri de alm1~lar. Bunlann 

Uzerinden tart1~mada gidecegiz, bu nedenle ~u 
a~amada ~ok bahsetmek istemiyorum. Ama 

onemli ozellik; (ali~malar ger~ekten ~ok 

heterojen ve bu konuyu tart1~1rken gUndeme 
tekrar gelecektir. Birle~tirmeleri c;ok dogru 

olmayan c;al1~malar da var derleme i(inde. 
Bunu kendileri de belirtiyor ve degi~ik kontroller 
yapmaya (ail~lyorlar: ornek bUyUkiUgUne gore, 

c;al1~manm yapild1g1 Ulkeye gore, maddi bir 

destek alin1p almmad1gma gore, ~al1~manm 
tipine gore, ~al1~maya almma kriterlerine gore 

ne tUr kontroller yaptil<iann1 ac;lkilyorlar. 

Ben metaanalizler konusunda gec;en yil neler 

konu~tuk, k1saca hat1rlatmak istiyorum. 
Metaanalizler epidemiyolojik veri kalitesi 

a(IS!ndan en degerli ~al1~malar . Farkl1 Ulkelerde 

farkl1 isimler ile adlandmlabiliyor. Metaanalizlerin 
popUier olmasmm en onemli nedeni tek tel< 

(all~malann ornek bUyUkiUgUnUn yeterince 

bUyUk olmamas1. (:al1~manm gUcU bazen 

(al1~ma oncesinde hesaplanmam1~ oluyor, 
sonucu kestirmek i(in yeterli gelmiyor, benzer 

(all~malan birle~tirmek uygun oluyor veya 

bazen "~Upheli" ili~ki bulunan ~al1~malar bir 
araya getirilip, veriler harmanland1g1nda merak 

edilen ili~kiyi gostermek i(in c;al1~ma gUcU 
artlrll1yor. Aynca, metaanaliz yaparak, bu 
(ali~malar ger(ekten heterojen mi degil mi , 

anla~1labiliyor. (:ali~malan tel< tel< okudugumuzda 

sonu(lanndan etkileniyoruz am a bir araya 
getirdigimizde "acaba aym ~eyi mi soyiUyor, 

yoksa farkl1 ~eyler mi, hangi a~amalarda farkl1 

~eyler soy!Uyor?" Bunu gormek a(IS!ndan, 
metaanalizler on em ta~1yor . Metaanalizler tabii 

bir de, c;al1~malarda ne tUr hatalar yap1yoruz, 

gorebilmek a(IS!ndan onemli. (:al1~malar birlikte 
degerlendirildiginde, ozellikle de yay1mlan­

mam1~ (al1~malar da incelenebilmi~ ise; 
"publication bias" var m1? Belki biraz onceki 

(all~mada da soz konusu olabilecegi gibi, "time 
lag" var mi? Yani (all~ma yapi11yor fakat c;al1~ma 

yapil1rken ya da bas1ma dek o kadar uzun sUre 
ge(iyor ki baz1 bulgular gec;erli olmayabiliyor. Bu 

tUr hatalan saptamak mUmkUn oluyor. 

Metaanalizlerde bulgulann kalitesinden 

bahsederken unutmam1z gereken konu, bir 

metaanalizin ancak derledigi c;al1~malann veri 
kalitesi nispetinde kan1t saglayabilecegi. 

Hasan Yaz1c1: Hiyerar~ide metaanalizden 

daha onemli bir ~eyin olmas1 da gerekli. 5-7 
tane gUcU yetersiz kontroliU (al1~may1 bir araya 
getirip sonu( (lkartmak yerine iki tane birbirini 
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tel<rarlayan gUzell<ontrollU <;a l1~ma bana daha 
onemli geliyor. 

Banu ~akm KUmUlatif metaanalizlerde 
ara~t1rm a sonu<;lann1 yap1ldlklan y1llara gore 
el<leye el<leye gidiyoruz, ayn1 sebeple. Bir sUre 
sonra metaanalizler de ge<;erliligini l<aybediyor. 
Cochrane Grubu tarafmdan yap1lan 
metaanalizlerde bu tOr bir gUncelleme ile ylllar 
i<;inde eklenen <;a l1 ~ma verileri ile kan1t1n (varsa 
ozelliklerindeki degi~ikliklerin) takibi ama<;lan1yor. 

Metaanalizleri hepimiz okuyoruz ve 
sonu<; lanndan yararlamyoruz. BugUn birlikte 
degerlendirecegimiz bu metaanaliz i<;in ozel bir 
~ey yapmak isted im. Baz1 tart1~ma sorulan 
hamlad1m. Bu sorulan yan1tlayarak, metaanalizin 
Uzerinden birlikte gitmek istiyorum. Bu ~ekild e, 

bir metaanaliz okurken yontemsel a<;1dan nelere 
dikkat etmeliyiz, onu da tart1~abilelim istedim. 
Siz lerle bu sorular Uzerinden gitmek istiyorum. 
Bu <;al1~mada gozlemsel ara~t1rma lar ile 
randomize klinik <;al1~malar blr arada bildiriliyo r. 
Neden? ~UnkU bunlar asllnda birbirlerine 
alternatif de gil. Yani biri digerine UstUndUr 
demek her zaman dogru degil. Farkl1 tipte 
ara~t 1 rmalann kendi i<;erisinde avantajlan ve 
dezavantajlan var. Randomize kllnik <;a l 1~malar, 

efficiency (laboratuvar ~artlanndaki etkililik) 
til<;en <;a l1~malar: Her ~ey mUkemmel ve planlanan 
~ekilde uyguland1g1nda ortaya <;1kan etkiyi 
til<;ebiliyor. Ger<;ek ya~am ise laboratuvara <;ok 
uymayabiliyor. Ozellikle bizim gibi genetik 
a<;1dan <;ok hetero jen toplumlarda elde edi len 
sonu<;lar (etki, advers etki vb.) her zaman klinik 
<;al 1 ~malarda incelenmi~ gruba uy(a)mad1g1 i<;in 
farkl1 sonu<; elde edebiliyoruz. Uzun latent 
dtinemi alan, nadir gorU len advers etkiler de, 
benzer ?ekilde, az say1da ki~iyi inceleyebilen, 
k1sa izlem sUreli randomize klin ik ara$tlrmalarda 
ortaya <;1kmayabilir. Bu nedenle, farmakovijilansa 
yonelik <;al 1 ~malar, gUvenlik <;all~malan, ag1rl1kll 
olaral< gozlemsel tipteki ara~t1rmalara gerel<sin im 
gostermektedir. Bunun d1~111da, top lumlarda 
kU ltUr, ekonomik durum, doktora ula~1m, 
hasta l1 g1 ve/veya doktoru kabul etmek, ilaca 
uyun<; (compliance) gibi ozellikler de ilac111 
etkisini degi~tirebiliyor. Bu metaanalizde de 
gtizlendigi gibi, gozlemsel <;al1$malardan gelen 
sonu<;lar ile randomize klin il< <;all$malardan 
gelen veriler desteklenir ozellikte ise, bu durumda 
"nedensel" (causaO ili~kiler konusundaki 

kan1tlanm1z gU<; kazan1yor. Ben bu metaanalizi 
okurken bazen rahats1zl1k duydum, <;a l1 ~ma 

tiplerini tan1mlarken herkes farkll tammlar 
kullanablliyor; benim <;ok all$kln olmad1g1m 
tan 1mlar var. "Cohort as case control", "case 
control as cohort" benzeri tan1mlar kullan1lm1$. 
Bu <;a l1 $ma lann orijinallerinin nasll yap1ld1g1n1 
inceledim. Bu <;al 1 ~malar, nested vaka kontrol tipi 
<;a l1 ~malar: yuvalandmlml~ vaka kontrol 
<;a li?malar olarak kullan1yoruz TUrk<;e'de. 
Bun lann tizellikleri ne?: kohort <;a ll~ma 

tabanlannda oturtulmas1, e$ zaman ll olarak ayn1 
kohorttan farkl1 nested vaka kontrol <;a ll$ma 
yap1labilir; kohort Uyelerinin sadece sonu<;lannm 
takibi yeterli olabilir; kohorta gore daha kolay ve 
ucuz <;al1$malar; am a ayn1 zamanda risk ve rolatif 
riskier hesaplan yapllabilmesi a<;1s1ndan son 
derece yararl1. Bu tor melez <;a ll$ma tasanmlan 
kullanlldlgl durumlarda ek ol<;Utler hesaplayabilmek 
veya kan1t111 kalitesini artirabilmek mUmkUn. Bir 
onceki <;al1~mada Vedat Bey soyledi, JADAD 
kullanm1$lar. Buradaki randomize klin ik 
<;all$malan degerlendirirken CONSORT, benzer 
$ekilde gozlemsel ara$tlrmalar i<;in de STROBE 
kullanilml$. STROBE 2004'ten beri gUndemde, 
hentlz yayg1nl1k kazanml$ diyemem, ama 2003 
y1llann sonu 2004 ba$1 gibi, gozlemsel 
ara$tlrmalarda kan1t111 kalitesi kontrol edilemiyor 
diye bir standardizasyon geli$tirilmesi istendi. 
Hatta ba$mda, ismi "observation <;al1$malann 
raporlanmas~nda standartla$ma" diye 
ge li~tirilmi ~t i , sonra begenilmeyince STROBE 
l<ullan1lmaya ba~lad 1 . Vedat hocanm biraz once 
diger <;a ll$ma i<;in soyledigi ~eyi burada da 
yapm1~lar. Ancak, buradan ald1klan skor her 
zaman bu <;a l1$man1n iyi oldugunu, gUvenilir 
oldugunu gtistermiyor, bu tirnekte de bu 
s1klnt1m1z var. 0 nedenle, <;a l1 ~ma lann ham 
verilerin i elde etmeye <;all~m 1 ~ l ar. Ham veri ile 
neler yapt1klann1 yazm1~lar. Bu gUzel. Ham 
verileri kullanarak incelenen ili~kiler i<;in ili~kinin 
gUcU ve standart hatas1n1 kendileri tel<rar 
hesaplam1$lar. 

Bu metaanalizin sonu<;lanna dayal1 
kararlanm1z1, "ger<;el<"ten <;arp1tacak tarzda 
etkileyebi lecek sistematik hata l<aynaklan neler 
olabilir diye bakt1g1m1zda, ilk dil<kati <;el<en 
ozellik, kanlt l<alitesi farkll <;a ll~ma tiplerini 
birlikte degerlendiriyor olmas1. Degerlendirilen 
<;all$malann tasanm1na ozel say1s1z klsltllllk ve 
taraf tutma gozlenebilir. bte yandan, farkll 



~al1~ma tiplerini, kendi tizgUn avantaj ve 
dezavantajlanm gtiz tinUne alarak degerlendirme 
yapabllirsek, bu bir hata kaynag1 olmaktan 
ziyade, kan1tm gUcUnU arttmc1 bir tizellik olarak 
da kullamlabilir. Birle~tirilen ~al1~malann tizellik 
ve sonu~ lannm heterojen olmas1 bir "tizet" 
sonuca ula~mada sorun yaratabilir; bunu 
dUzeltmek i ~ in a it grup analizleri (tabakal1 
analizler) yap1im1~. ~ok say1da a it grup analizi 
yap1imas1 stiz konusu oldugu durumlarda, tirnek 
haemin in bu tOr analizlere izin verecek 
bUyUkllikte olup olmad1gma dikkat etmeliyiz. 
Olas1 sistematlk hata kaynaklan arasmda, 
sadece ingilizce dilinde yaz1im1~ makale ve 
derlemelerin almm1~ olmas1, farkl1 dllde yaz ilm1 ~ 

makale ve derlemelerde bulunan NSAI ila~·MI 
ill$kisinin burada incelenenden farkl1 oldugu 
tii~Ude, bu uygulama taraf tutmaya ned en 
olabilir. Benzer $ekilde, yay1ncilann s1k olarak 
"fark bulan" ara~t1rmalan yay1mlama egilimin in, 
yay1mlanm1$ eserler Uzerinden yap1lan 
metaanalizlerde fark bu lma leh ine bir taraf 
tutmaya neden olabilecegi de unutulmamalid1r. 
~a ll$maya kat1lmas1 i~ln teklifte bulunan baz1 
hastalann ~al1$maya katilmamas1; ~all$ma 
grubundaki ki$ilerln ~al1$may1, bitmeden terk 
etmesi; erken dtinemde olen hastalann vaka 
olarak gruba almamamas 1; hastalann ilac1 
tinerllen doz ve saatte almamas1; hastalarm 
/ki$ilerin son durumlannm uygun ve yeterli 
$ekllde tespit edilememesl ve olas1 kan$tlrlc l 
faktor ler i~in ana lizlerde kontrol saglanamamas1 
gibi bir ~ok slstematik hata kaynag1 bu 
metaanallze kat1 lan ~al l $malann blr ya da daha 
fazlasmda yer aim I$ olabilir ve bu da sonu~lann 
ger~ekten farkl1 yorumlanmasma yol a~abillr. 
~al l$mada bu hata kaynaklannm baz1lanna 
deginlldigi ve etkllerinin tartl$11dlglnl gtirUyoruz. 

Metaanalizlerde, bir araya getirilen 
~a ll$malann ozelliklerinin benzerlik gostermesi 
onemlldir. ~all$ma lann planlanmas1 ve 
uygulanmas1 ne kadar benzer ise, bir araya 
getirildiginde almacak sonu~ lann ger~egi 

yans1tma gUcU ve gUvenilirligi a denli iyi 
olacakt1r. ~a ll $ malann birbirinden farkl1 olmas1 
durumunda, "heterojenlik"ten bahsedilir. 
Bu ~al1$mada da hem klinik hem de lstatistlksel 
a~1dan heterojenlik degerlendlrilmesi onemlidir. 
~all$mada bu durumun degerlendirilmesine 
ytinelik ~abalar oldugu gorlilUyor. "Kilnik" 
heterojenligi yok etmemlz ~ok mllmkUn degil, 

ama bunu metaanaliz i ~ inde tarif etmemiz 
onemli; tabii olas1 etkilerinin boyut ve yonll 
hakkmdaki gtirU~Ierimiz lle birlikte. inceledigimiz 
metaanalizde "lstatistiksel" heterojenligi 
degerlendirmeye yonellk baz1 testier yapild1g1 ve 
tablolarda rastgele etkiler madeline gore 
hesaplamalara da yer verildigi izleniyor. ~al 1$ma 

bulgulann istatistiksel olarak birbirinden anlaml1 
fark gostermedigi durumlarda, ba$ka bir ifade 
ile bu ~all$mada odds oran1 degerlerinin, 
incelemeye alman tllm vaka kontrol ~all$malarda 
"benzer (ayn1)" oldugu varsay1m1 yap1labiliyor 
ise, "sabit etki modeli" kullan1labilir. Ote yandan, 
eger sistematik derleme l ~ inde incelenen farkl1 
~a ll$malar benzer bir etkiye i$aret etmiyor, 
ancak, nokta degerler belli bir orta degere yakm, 
tan 1mlanabilen bir dag1i1ma uyuyor ise, "rastgele 
etkiler model!" kullamlmas1 daha uygun olur. 
Genet olarak rastgele modele ait etki gUcU 
degerleri daha konservatif (tip I hata riski daha 
az) kabul edllir, ancak, yakm zamanda rastgele 
modellerden elde edilen gilven aral1g1 
degerlerinin sabit modellerden elde ed ilen 
degerlerin gUven ara l1klanndan her zaman daha 
geni$ olmad1g1 konusunda da makale ve 
tartl$malara rastl1yoruz. Genet olarak, en uygun 
kabul edllen yontem, sabit ve rastgele etki 
modellerinden elde edllen nokta deger ve gUven 
ara l1klann1 lnceleyerek, ayn1 ise fark etmez ama, 
farkl1 ise daha konservatif olan1 esas almak. 
Sanmm bu sebeple, bu makalede ili$kilere ait 
etki gUcll degerleri verilirken, hem sabit hem de 
rastgele modele ait hesaplar, birlikte sunulmu$. 
Aynca, metaanallzde sadece nokta degerln ele 
almmas1 dogru degil. Bu nokta degerden olan 
sapmay1 degerlendirmek, ba$ka bir ifade lie 
~a l1~malann birbirinden ne kadar farkl1 oldugunu 
gostermek; eldeki veriler imkan verd iglnde 
"geni$ perspektiften" kamta bakmak da 
metaanalizlerln tinemli ama~lanndan blri 
~ ilphes iz. Heterojenlik ~ok bellrgin oldugu 
durumlarda tek bir tizet deger (RR/OR) 
verilmemesi de tercih edi lebilir. Bu ~a ll $mada, 

heterojenllk i~in istatistikse l testier ve alt grup 
analizleri yap1ld1g1 gtirU lllyor. 

Makalenin vaka kontro l tip! ~a ll $malara aft 
metaanaliz k1smmda Peto'nun odds oran1 
degerinln hesapland1g1 gorUlilyor. Peto'nun 
odds oram, incelenen olaym nadir oldugu ve 
tedavi etkisinln dU$Uk oldugu ya da vaka kontrol 
gruplanndaki ki$i say1smm benzer oldugu 
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durumlarda kullanllmast uygun bir degerdir ve 
gruba ait ortak degeri yans1t1r, bu ~alt~mada da 
yerinde kullantldtgtnl gorUyoruz. Makalede 
~alt~malann birbirinden farkli ozell ikleri i~in 
bir taktm alt grup analizleri yaptldtgl belirtiliyor 
demi~tim. Alt grup analizlerinin hangi durumlarda 
yaptlmasmm uygun ve yerinde olduguna dikkat 
etmeliyiz. Alt grup analizleri, tek bir ~alt~ma 
dahilinde de yapllabilecegi gibi, bu tOr 
metaanalizlerde de kullamlabilir. <;:alt~mada alt 
grup analizlerinin bir ~ogunun NSAl ila~ 

kullantmt-MI ili~kisiyle ilgili karar a~tsmdan ~ok 
anlamlt farkltltklara i~aret etmedigini gorUyoruz. 
Ote yandan, NSAI ila~lar jenerige gore 
incelendiginde, gruplar arasmda fark, hem vaka 
kontrol hem de kohort metaanalizlerinde dikkat 
~ekiyor: Her iki ~alt~ma grubunda da rofekoksib 
kullantml, Ml a~tsmdan daha riskli bulunmu~ . 

Benzer bir bulgu, kolon adenomu hastalannda 
yap tlan randomize kontroiiU klinik ~alt~malarda 
da bulunmu~. Burada Ml a~tstndan risk epeyce 
bUyUk. Diyorlar ki, "bu grupta zaten rofekoksib 
ve selekoksib kulland tk, onun da yansmda 
selekoksibin gUnlUk dozu 8oo mg'm Uzerinde 
kullant ldtgt i~in, bu sonu~ olastdtr" . Bu tOr 
farkllltklan gostermek a~ t smdan, 

metaanaliz lerde alt grup analizleri yapmakta 
yarar var. Ancak, dikkat edilmesi gereken 
ozellikler arasmda, yapilacak alt grup analizi i~in 
ornek haemin in yeterli olmas t ve bu tOr bir 
analizi gerektirecek bir biyolojik a~tdan anlamlt 
hipotez olmast onemlidir. Ne kadar ~ok alt grup 
analizi yaptltrsa, gruba ozel bir fark bulunma 
olaslltgt o kadar artacag1 i~in , ka~ tane alt grup 
analizi yaptlacagma ozenle karar verilmelidir. 
Eger gruplar i~in hesaplanan etken sonu~ ili~kisi 
benzerlik gosteriyorsa, analiz i~in se~ilen ozelligin 
olas1 kan~ttnct etkileri bilahare incelenebilir. 

Son olarak, bir metaanalize a it tabla ve 
grafigi dogru okuyabilmek onemli. 6rnegin, bu 
grafikte NSAI ila~-MI ili~kisini ~alt~an toplam 14 
vaka kontrol ~alt~mada 74 673 Ml hastast ve 
368 968 kontrol incelenmi~ . Sabit etki modeli 
kullantldtgmda ~ok az bir risk fazlaligt var iken 
(OR=1.32,% 95 GA=1.29-1.35), rastgele etkiler 
modelinde bu riskin istatistiksel a~tdan anlamlt 
olmadtgma (OR=1.17;% 95 GA=0.99-1.37) dikkat 
~ekmek istiyorum. Demin degindigimiz gibi, eger 
heterojenite soz konusu oldugunda sabit etki 
modeli kullantltr ise, hesap ed ilecek deger 
~al1~1lan ili~kileri istatistiksel a~ t dan "daha 

anlamlt" gosterme egiliminde sonu~ verecektir 
buradaki fark da bu nedenle. Vaka kontrol 
~alt~malan bir araya getiren bu metaanalizde 
anlamlt heterojenlik saptanm1~t1r (Ki-kare = 622, 
s.d.=13, p<o.oooo1; 12 degeri % 97'lerde). 
Ote yandan, bu heterojenligin nereden 
kaynaklandtgmt gostermek de onemli. Alt grup 
analizlerinde, ~alt~manm yaptldtgt Ulke, 
~alt~mada ornek hacmi ve NSAI ila~ alma 
durumunun nastl tespit edildigi (re~ete veya 
telefon gorU~mesi) ozelliklerine gore NSAI ila~ 
kullantm-MI ili~kisi farklt ozellikte ve degerde 
bulunmu~. Tabla 2'ye bakarsak, ~ok kattltmlt 
~a l t~malarda (kontrol say1s1 >10 ooo), NSAI ila~ 
kullantmtnda Ml tahmini riski (odds) kullanmayan 

ki~ilere gore 1.34 kat (% 95 GA= 1.18-1.51) fazla 
iken, kU~Uk ~alt~malarda bu deger 0.70 (% 95 
GA= 0.39-1.27) olarak bulunmu~tur. Aynca, a it 
gruplar i~in kontro l edildikten sonra dahi 
~alt~malar arasmda heterojen lik devam 
etmektedir ki, bu nedenle, rastgele etki modeli 
kullant lsa dahi verilecek tek bir odds oran1 
degeri uygun olmayabilir. <;:alt~ma sonu~lann1 
ayn ayn bi ldirmek burada daha uygun olabilir. 

l<onuyu bitirmeden, kamt-hasta-hekim 
U~lUsUnUn onemin i vurgulamak isterim. Kantt, 
ne kadar gU~IU olursa olsun tek ba~ma tedavi 
se~iminde karar verdirici olamayacakttr. 
Hastanm da konuyla ilgili bilgilendirerek, karara 
ortak olmasmm sagland1g1 bir ortamda, ila~ 
se~iminin "hekim" tarafmdan "hasta" i~in, 
kantt lar 1~1gmda en uygun tarzda se~ilmesi 
durumunda, ilactn etkililiginin en yUksek olmas1 
beklenir. Dolaytstyla, kaliteli bir kantt kadar, 
belki daha ~ok, kantttn dogru ve uygun 
kullantlmast da onem ta~tyor. Burada biz, 
bu makaleyi tart1~1rken, kantt-hasta-hekim 
U~geninin sadece bir ayag1 olan kanttm kalite 
ve anlammdan bahsedebiliyoruz. 

Hasan Yaz1c1: Ba~ langt~ta heterojen bir grup 
biraraya gelip metaanaliz yaptyorlar. iki tane 
gozlemcileri var. Ve o gozlemcilerin aralannda 
anla~mazltk oldugu zaman bir araya geldik 
diyorlar. 

Banu ~ak1r: Buna ben de bakttm, ~UnkU 
onemli bir konu. YUzlerce ~alt~ma incelemi?ler. 
Bu gozlemciler birbirinden bagtmstz olarak, 
inceledikleri ~alt?manm yaptldtgl ytl, nerede 
yaptldtgt, ~al t ~mantn tasanmt, ornek bUyUklUgU, 



vaka kontrollerin nasd se~ildi gi vb. bilgilerini 
inceliyorlar. Gi:izlemci lerin sadece iki ~al1~mada 
fikir aynlildan oldugu ve bir araya gelerek tekrar 
degerlendirme yapt1klan belirtiliyor sayfa 4'Un 
ba~mda. Bu a~ J dan gi:izlemciler aras1 tutarlil1k 
a~JsJndan ~ok huzursuzluk hissetmedim. 

Bir dinleyici: Bir de vaka kontrol ~al1~malara 
ait bir ~ekil var. 

Banu f;akn: Bu grafiksel gi:isterim 
metaanalizlerde agJrlJkiJ olarak bas1ma bagl1 
(publication bias) ama diger tipte de olabilecek 
baz1 hata kaynaklann1 tespit i~in yararl1 . "Funnel 
plot", metaanalize alinan ~al1~malann her 
birinden elde edilen etken-sonu~ ili ~kisine ait 
etki gUcUnUn, bu i:irnekte NSAI ila~ kullanJmJ-MI 
arasmdaki ili~kiye ait odds oran1 degerinin 
sa~d1m grafigi. X ekseninde etki gUcUne ait 
deger verilmi~; burada odds oran1, ama farkl1 
zaman larda ri:ilatif risk ya da OR veya RR'e ait 
logaritmik deger de kullamlabilir. bzet odds 
oran1 degerinden x eksenine dikey bir ~izgi 
~izilmi~. Y ekseninde ~al1~malann ornek hacmi 
(say1) gi:irmeye aiJ~kJn J Z, burada standart hata 
degeri verilmi~ odds oranma ait standart hata, 
i:irnek hacmi bUyUdUk~e azalacakt1r, dolayJsJyla 
ornek hacmi yerine kullanJimJ~. (al1~manm i:irnek 
hacmi bUyUdUk~e, ~al1~madan elde edilen degerin 
i:izet degere yakla~masm1 bekleriz. DolayJsJyla, 
taraf tutma yok ise, kU~Uk gruplarda yap1lm1~ 
~al 1 ~malardan elde edilmi~ degerler, tepe 
noktas1 i:izet odds oran1 degerinden ba~layan 
ters bir V harfi ~eklinde, grafigin alt k1smmda 
yaygm olarak sa~dm1~ olacak; i:irnek hacmi 
artt1k~a, ~ali~maya ait odds oran1 degerleri i:izet 
odds oram degerine yakla~m1~ gi:irUnUmde 
olacakt1r: bu gi:irUntU bir kUlaha benzetilerek 
isimlendirilmi~ bu grafik zaten. "Publication 
bias" kaynakl1 olarak, eger kU~Uk say1da ki~i 
inceleyen ve negatif etki gi:isteren ~al1~malar 
olmas1 kadar yay1mlanmam1~ ise, grafigin sol alt 
k1smmdaki noktalarda azalma bekleriz. Aslmda, 
kU~Uk ornekler ile ilgili ~al1~malar ile ilgili diger 
taraf tutmalar da bu tUr grafikler yard1m1 ile 
incelenebilir. Burada sunulan grafik, NSAI 

ila~·MI ili~kisi konusunda yap1lm1~ kU~Uk ~apl1 
ve negatif etki saptanm1~ ~al1~malar yi:inUnde bir 
publication bias oldugunu dU~UndUrUyor. 

Sebahattin Yurdakul: Benzer konularda ~ifte 
metaanalizler oluyor ama hepsi farkl1 ~1k1yor. 

Yani ben kendimce benzer ~al1~malara izah 
bulam1yorum. Acaba daha zekice bir izah tarZJ 
var ml? 

Banu f;ak1r: Bunun bir~ok nedeni olabilir. 
Se~tiginiz ~al1~malann i:izelligi (tasanm1, i:irnek 
bUyUkiUgU), ~al1~ma grubunu nereden se~tiginiz, 
o ~al1~malan neden se~tiginiz, yay1mlanmam1~ 
~ali~malan dahil edip etmemi~ olmamz, belirli 
bir dil d1~ 1 yaymlan derlemeye dahil etmemek, 
metaanalize dahil etmeme kriterleriniz ve 
benzeri ozelliklerin hepsi metaanalizden 
alacagm1z sonucu etkiliyor. Bilin~li olarak baz1 
~al1~malan bir araya getirmenin yaratacag1 
hatalan bir kenara bJrak1yorum. 

Bir de metaanalizin amac1 i:inemli, i:irnegin, 
COX2-spesifik ila~lann sadece Ml ile alan ili~kisi 
~a l1 ~dJrsa, ilacm belirli bir hasta grubunda 
kullan1lmasJ hakkmda negatif bir karar 
verebilirken; daha farkl1 bir metaanalizde COX2-
spesifik ajanlann gastrointestinal advers etkiler 
ile ili~kisi ~ali~JidJgmda farkl1 bir karar verilecektir. 
Bu anlamda, metaanalizlerde ilacm istenen ve 
istenmeyen ve farkl1 etkilerinin ~aiJ~JlmasJ i:inem 
ta~1maktad1r. Keza, ilaca ait maliyet-etkililik 
analizleri i ~in de bu tUr ~al1~malara gereksinim 
gUn ge~tik~e art1yor. Ge~en seneki metaanaliz 
konu~masmda Dr. ioannidis'in belirttigi bir 
konuyu burada vurgulamak yerinde olur. 

"Birileri bir ~eyler yapsm ve ben bunu 
bekleyeyim de, metaanalizini yapay1m, i:irnek 
hacmini bUyUteyim" demek yerine gruplar, 
i:izellikle uluslararas1 i~birlikleri dahilinde bir 
araya gelip, herkes ~al1~manm bir kJsmJnl 
Ustlenebilir ve tamamlandJgmda birle~tirebilir. 

Bu tUr ortakl1klarda se~ilen hasta 
popUlasyon larmm benzer olmas1, kullamlan 
yi:intemlerin standart olmas1 gibi i:izellikler de 
kar~llanabi li r ki, bu durumda, metaanalizlerin 
veri kalitesi de artacakt1r. 

Sebahattin Yurdakul: Peki, metaanalizlerin 

metaanalizi var ml? 

Banu f;ak1r: KUmUlatif metaanaliz buna 
benzer bir ~aba. Kapsaml1 bir metaanaliz 
sonrasmda, zaman i~inde yeni yay1mlanan ya da 

yapllan ~ali~ma so nu~lan metaanalize 
eklenebilir. Cochrane grubunun bu tipte 

~ali~malan var biliyorsunuz; hamlanm1~ 
metaanalizler dUzenli olarak gUncelleniyor, 
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yeni elde edilen kamtlar mevcut metaanalize 
eklenebiliyor. 

Bir dinleyici: Metaanaliz sonu~lanntn 
~alt~ma grubuna benzemeyen toplumlarda ve 
farkll genetik yaptst olan gruplarda uygulanmast 
bir hata degil mi? 

Banu c;:akm Evet, ancak metaanalizin oyle 
bir iddiast yok zaten. Metaanalizde eldeki veriler, 
olabildigince tarafs tz bir ~ekilde bir araya 
getiriliyor. Yani, okuyucu, birden ~ok makaleyi 
tek tek okuyup, sonu~lanm kafasmda toparlamaya 
~alt~acagtna, hepsinin bir arada oldugu 
metaanalizi okuyor: ~all~ma gruplarmm 
ozellikleri, genellenebilirligi ile ilgili ktsttllltklar 
metaanalizde irdeleniyor. Farmakogenetik ilactn 
etki ve gUvenilirligini ~al t ~mada ~ok onemli. ita~ 
etkileri ve gUvenliligi konusundaki Faz IV 
~alt~malar, gozlemsel ara~ttrmalar, spontan 
advers etki bildi rimleri bu nedenle ~ok degerli. 
Vine aym nedenle, ila~ kullantmma ili~kin ulusal 
veri tabanlanntn geli~tirilmesi de ~ok yararll. 
Farkl t etnik, trksal gruplan i~eren 
metaanalizlerde alt grup analizi yaptlabilir ama 
daha da dogrusu, boyle bir olastltk varsa, 
ilgilenilen ili~kileri ozelligi alan gruplarda, 
ili~kilerin, uygun bir plan ile incelenmesi. 

Ya~ar Karaarslan: Metaanalizi yapan ki~i, 
~alt~malan se~erken bazen negatif ~alt~malan 
almaytp, pozitif ~all~malan da tekrar tekrar aynt 
~alt~ma farklt ~ekillerde UstUne biraz daha ilave 
olup yeni bir ~all~maymt~ gibi alabiliyor; yani, 
sonu~ta metaanalizleri yapan ki~ilerin 
dUrUstlUgilnU denetleyen bir mekanizma var mt? 
<;:UnkU metaanalizi i~in 2 negatif ~all~mayt 
almaytp 3 tane pozitif ~all~mayt u~ kere 
koyarsantz, istediginiz sonu~ ~tkar. 

Vedat Hamuryudan: QUOROM bildirisi var. 
Onemli dergilerde bir metaanaliz yaytmlanacagt 
zaman bu bildirideki kurallara uymak gerekiyor. 
Bu da bir kalite kontrolU getiriyor. Hangi 
~alt~malan aldtn? Hangilerini almadtn? Sadece 
senin i~ine gelenleri mi aldtn gibi a~tklanmast 
gereken sorulardan olu~uyor. 

Banu c;:akm FarklJ ara~t1rmalann ve yaztlann 
okunup incelenmesi, derlenmesi konusunda 
kullantlabilecek baz1 rehberler var. Randomize 
kontrollU ~alt~malara ait metaanalizler i~in 
QUOROM, gozlemsel ara~ttrmalara ait 

metaanalizler i~in MOOSE, tantsal ~alt~malann 
degerlendirilmesinde STARD gibi. 

Ya~ar Karaaslan: Biri yazt gonderdi, bu 
yaztd a serotonin geri al tm inhibitarleri ile ilgili 
yap tlmt ~ bir metaanalizin dokUmU yaptltyordu. 
Negatif ~a lt ~ma lan almaym, pozitif ~a lt$ma lar 

endilstri destekli; farkll farklt uzatmt~. Biraz da 
hasta koymu~. ikisini birle~tirmi~ ve onlan 5 ayn 
~alt~ma gibi koyup, negatif ~all$ma lan da 
bulanabllecegi halde metaanalizi almamt$ lar. 
Metaanalizi e l e~tiren bir yaztyt Vedat hocam 
bana gondermi~ti. Eskiden ~a lt ~ma okurken, 
conclusion ktsmtn t okuyup ~alJ~mayt okudum 
zannederdim. $imdi metaanalizlerin bana elma 
ve armudun top lanmast gibi geliyor. Yani ben 
metaanalize hi~ ktymet vermiyorum a~ tk~ast, 

bilmiyorum yanlt~ mt yaptyorum. 

Banu c;:ak1r: KotU ornekler olabilir. Am a iyi 
yaptltrsa, metaanalizler ktymetli. Tek bir 
~alt~mada bile ger~egi bulmayt engelleyen ~ok 
saytda bias ve kan~tmct faktar rol oynayabilir. 
Kaldt ki, her birinin ktsttltltgt alan bir grup 
~alt~mayt bir araya getirmek bazen mUmkUn 
degil, mUmkUn oldugunda da mutlaka uzman bir 
ekip tarafmdan yaptlmast uygun. Bu ekipte, ilgi li 
klinisyen, epidemiyolog, istatistik~i ve diger ilglli 
ki~iler birlikte ~a lt~m alt. Unutulmamast gereken 
konu, kuma~ ne kadar iyiyse dikilecek ktyafetin 
o kadar iyi olabilecegi. 

Soyledigin iz diger l<onu ~ok onemli. 
<;:a lt ~ma lann once yontem ktstmlan okunmalt. 
Ancak yontemi okuyan bir ki$i ~all~manm 
devamtnt okuyup okumama karann t verebilir ya 
da okudugu "kamtm" ne kadar ge~erli olduguna 
veya bu bilgiyi kendi hastasma uygulaytp 
uygulayamayacagtna karar verebilir. 

Tuulikki Sokka: DUn bahsettigim ~alt~ma 
i~in Finlandiya popUlasyonu veri tabanlannt 
kullandtklannt biliyorum ve ozellikle 
Finlandiya'da bu sonu~ la nn dogru olduguna 
inantyorum. iskandinavya'da ise metaanalizin 
toplam sonu~ lanndan ~ok onun sonu~lanna 
gUvenirler. Bu be lki sizin ilginizi ~ekmez ama 
durum boyledir. 

Banu c;:akm Eger kendi illkenizde yaptlmt~ 
yontemsel a~ td an gUvenilir ve yeter bUyUklUkte 
bir ~alt~ma varsa, kendi genetik yaptntzt 
yansttacagt ve ila~ kullantmtnt etkileyen bir ~ok 



sosya l ve kUitUrel ozellik a~ t s rnda n hasta 
popUiasyonunuza yakrn olacag1 i ~in bu ~a li ~ma 

so nu~lanna bakmakta yarar var. Am a Ulkesinde 
~a lt~ma yapamayanlar nereye bakacaklar? Kald t 
ki, fark lt toplumlarda yap tlan ~al t~ma sonu~la n , 

ila~ ile ilgili bilgilerimizi her ko~ uld a 
zenginle~tirecektir. Bu an lamda da, 
metaanalizler onem li. 

Bir dinleyici: Kant mea metaanalizleri klini k 
~a lt ~ma lann yeterli saytya ula~mamas1 nedeni 
ile gU~ art trarak anlam ltlik aramak ~eklinde 
algilarsak, bu son derece yanilttct ve zararlt bir 
yak la~ tm olur. Bence metaanalizleri bir alandaki 
kanttlan olabi ldigince objektif ve saydam 
~ekilde enine boyuna kavramak ~eklinde 

algtlamaltytz. Daha ideal olan1 alanrn stntrlannt 
bilmeliyiz. insan lann kendi ~alt~malannt 
yap masrn1 beklemek, ard rndan bilgileri olaydan 
sonra toplamak yerine , herkesin ilgisini ~eken 
sorular Uzerinde dUnya ~aprnda ara~t1rmac1 
ekipler kurup, prospektif metaanaliz yapmak 
Uzere gU~ Ierim izi birle~tire biliriz. drnegln, 
romatoid faktilrlin genetigi hakktnda dUnyada 
~alt~a n too ekip bulunabilir. Her ekip kendi 
ara~ttrma program1 ~er~evesinde istedigi ~eyi ilk 
bulan olup yaytmlayabilir ve bulu~un ovgUsUnU 
toplayabi lir. Ancak, kalan 99 ekibin bilgisi ile biz 
bu bilgiyi sistematik olarak tekrarlaytp 
ge~e rlili gini s1k1 metaanalizleri yontemleriyle 
s1nayabilecegimizi de biliriz. Yani metaanaliz 
kavramt yava~ yava~ uluslararas1 i~b i r li g i ve 
prospektif tasanm lara dogru kaymaktad1r. 
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