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ROMATIZMAL HASTALIKLARI
ANLAMAKTA DUSUNCE
ENGELLERI - BEHCET
HASTALIGI ORNEGI

H. Yazici

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

Bu yazida, Behget hastaligi 6rnegi eksenin-
de romatizmal hastaliklari anlamaktaki diisiin-
ce engellerinden sz edilecektir. Behget hasta-
lig1 6rneginin secilmesinin temel nedeni yakla-
sik 30 yildan beri bu konu ile dogrudan ilgile-
niyor olmamizdir.

Tablo 1’de PubMed’de yayimlanmis Behget
hastaligi ile ilgili yayinlar, kontrol grubu olarak
yine Tiirklerin ugrastigi bir baska konu olan
anemi ile ilgili yayinlarla karsilastirilarak veril-
mektedir. Burada, 1937’de Hulusi Behget tara-
findan tanimlanan Behcet hastaligi ile ilgili
yayinlar 1950’den itibaren taranmistir. 1950-
1959 arasinda diinyadan toplam 73, Tiirki-
ye’den 2 Behget yayini vardir. Ayni donemde
anemide ise diinyadan 8280 yayina karsilik
Tiirkiye’den 7 yayin bulunmaktadir. Yani o d6-
nemde Tiirkiye kokenli yayin orani Behcet has-
taliginda %2.7, anemide %0.8’dir. 2000-2009
dénemine gelindiginde Behget hastali§inda
oran ciddi bir artisla %28’e ¢ikmis bulunmak-
tadir. Bu rastlantisal bir durum degildir. Temel
nedeni daha ¢ok insanin bu konuyla ilgilenme-
ye baslamasidir.

Buradan giderek konumuz olan romatizmal
hastaliklari anlamakta diisiince engellerini
gbzden gecirirken Behcet hastaligl, bize uygun
bir model olabilir.

Bildiginiz gibi patogenezle ilgili bir ¢cok
makale romatologlarin ana ugras alanlari olan
kompleks hastaliklarin genetik yatkinlik bazin-
da cevre faktorleriyle olusur diye basliyor.
Sekil 1’de kanimca cok ilging bir fikir isleniyor.
Seklin sag tarafindaki egride sigara igmenin
sagkalima etkisi gosteriliyor. Goriildiigii gibi
sigara icmek yasam beklentisini epey azalti-
yor. Soldaki egride ise bir grup inbred, yani ay-
ni genetik yapiyi tasiyan sicanin yasam egrileri
var. insan egrisindeki yillari sican egrisindeki
haftalara cevirdigimizde egrilerin sekillerinin
aslinda birbirlerine ¢ok yakin oldugu goriiliir.
Yani burada agik bir stokastik olay vardir. Unlii
epidemiyolog Alvin Feinstein’in ¢cok sevdigi bir
deyim olan stokastik deyimi, bir taraftan sansa
baglilik, 6te yandan da bir dizi rastlantisal ola-
yin birbirleriyle iliskili olmasini ifade eder.
Bunlarin hele de zamanlari degisik olursa, her
birinin 6z ritmi ve o iki ritmin birbirine uymasi
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Tablo 1: Tiirkiye kaynakli Behget hastalig1 ve anemi
yayinlarinin say1 ve oranlari.
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Yillar Behget (D) Behget (T)  Anemi (D) Anemi (T)

1950-59 73 22.7) 8280 7(8)
1960-69 266 7Q2.7) 15933 17 (17)
1970-79 684 4(0.6) 22978 35 15)
1980-89 1197 32 (2.7) 25557 65 (25)
1990-99 1473 217 (14.7) 32492 254 (78)
2000-09 2374 667 (28.1) 41287 848 (205)
Toplam 6073 920 (15.1) 147732 1236 (84)

D: Diinya; T: Tiirkiye (Behget:1/100, Anemi:1/10,000)

Tablo 2: C3 farelerinde meme kanseri.[2]

@ Sadece aynu tiir fareler tarafindan emzirilen fareler 1 yas
dolayinda hastaliga yakalaniyorlar (genetik).

@ Tiimdr ancak emzirme sirasinda fareler Bittner viriisiiyle
enfekte olurlarsa ortaya ¢ikiyor (¢evresel).

® Fareler standart kosullarda tutulduklarinda tiimoriin ortaya
¢ikmasi 364 giinde (medyan) gerceklesiyor.

@ Fareler liiks kosullarda tutulduklarinda ise tiimoriin ortaya
ctkmasi 565 giinde (medyan) gerceklesiyor.

olgusu s6z konusudur. Genetigin 6nemsiz ol-
dugunu soylemiyorum ama rastlantisal olayla-
ri unutmamiz ve her makaleye de belirli bazi
kliselerle baslamamiz gerekir.

1994 yilinda, halen Kaliforniya’da yasayan
Halsted Holman tarafindan yazilan “Romatiz-
mal Hastaliklarda Diisiince Engelleri” baslikli
cok dnemli bir makale yayimlanmistir. [1] Ben
burada bir diisiince engeli daha eklemek isti-
yorum; sdz konusu yayin bugiine dek sadece
15 defa sitasyon almis ve bence bu da basli
basina bir diisiince engeli ¢iinkii ¢cok giizel bir
yayin.

Holman &nce otoimmunite ile ise basliyor
ve bir zamanlar (1950’li yillarda) otoimmuniteyi
romatolojide hemen tiim sebebi bilinmeyen
hastaliklari agiklamak icin kullandigimizin altini
ciziyor. Dedigi yillar, otoantikorlarin yapilarinin
ozellikle ultrasantrifiij ve elektroforez yontem-
leriyle anlasildigi yillar. Holman’in kendisi de o
yillarda ¢cok dnemli bir temel bilimci. Kaliforni-
ya’ya Rockefeller’dan, iinlii Kunkel’in yanindan
gidiyor ve Stanford’da immunolojinin basina
geliyor. Ancak Kaliforniya’ya gittikten sonra
otoimmunite-hastalik iliskilerinde yanlis bir
seyler yapildigini anlamaya basliyor. Hepsin-
den dnce anormal buldugumuz seyler her za-
man zararli olmayabilir; bazi anormallikler ¢ok
faydali olabilir diyor. ikincisi, rediiksiyonizm
dedigi kavram. Hastaliklari her zaman tek bir
nedene indirgemeye calisti&imizdan yakiniyor.
Bir anormallik gordiiglimiizde hastaligi hemen
buna bagladigimiza dikkati cekiyor. Ote yandan
tip egitimi tamamen akut hastaliklara ayrilmis
gibi. Biz hekimler kronik hastaliklar hakkinda
iyi egitilmiyoruz. Kronik hastaliklar ve onlarin
tedavilerine yaklasimimiz hi¢ de basarili degil.
Bu baglamda oldukga ¢arpici olan su 6rnegi ve-
riyor: O yillarda sistemik lupus eritematozusta
(SLE) anti-niikleer antikorlar (ANA) yeni bulun-
mus ve hekimler ANA pozitifligi gériince hemen
yiiksek doz kortizon veriyorlar. Ancak yillar
icinde anlasiliyor ki ANA’lar SLE’nin patogene-
zinde rol oynamiyor ve sadece ANA pozitifligini
tedavi etmek oliimciilligu arttiriyor.

Holman bundan sonra hastalik olusumu,
ozellikle cevre-genetik iliskilerinde, ¢ok carpici
bir 6rnekle yazisina devam ediyor (Tablo 2).
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Sekil 1: Insan ve sicanda sagkalim egrilerinin karsilastiriimasi.[3]

C3H fareleri var ve bunlar meme kanserine ya-
kalaniyor. Fakat sadece ayni tiir fareler tarafin-
dan emzirilen fareler, belirli bir yasa geldikle-
rinde hastaliga yakalaniyorlar. Bu tabii hastali-
gin genetik yoniini destekliyor. Ancak bu kan-
ser ancak bu farelere emzirme sirasinda belirli
bir viriis bulastigl zaman ortaya c¢ikabiliyor.
Demek yine bu kanser, bu yoniiyle de cevre
faktorlerine bagli. Ancak bu olayin bir de ¢ok
ilging bir ticlincii boyutu var: S6z konusu fare-
ler standart kosullarda laboratuvarda tutulur-
sa medyan 364 giinde 6liiyor. Oysa ayni fare-
ler, 6zel 6zen gosterilir, daha rahat kafeslerde
tutulur ve daha da az kan alinirsa bu kez daha
uzun (medyan 565 giin) yasiyorlar.

Hastalik olusumunda bunun yaninda bir di-
zi daha agiklama bekleyen biyolojik olay var.
Ornegin hedef organ degiskenligi hakkinda cok
az sey biliyoruz. Yani Behget hastaligi niye gidi-
yor genital iilser yapiyor, iiretrit neden spondi-
litte oluyor da Behget’te olmuyor gibi sorularin
karsiliklarini anlamis degiliz. Bu gibi sorularla
pek ugrasmak yerine yillarca, herhalde salt ko-
laylik nedeniyle tiim laboratuvar arastirmalari-
mizi periferik kan drnekleri tizerinden yaptik.
Doku ornekleriyle ¢alismak gorece oldukga ye-
ni. Ote yandan seyir ayni hastada degisik za-

manlarda veya hastalar arasinda ¢ok degisken-
lik gdsteriyor: Hasan’da boyle seyrediyor, Ah-
met’te baska seyrediyor. Kroniklesme nasil
oluyor onu da bilmiyoruz pek. Genetik etken-
lerle cevresel etkenleri, biraz evvel degindigim
gibi, birbirinden ayirmak dyle kolay degil. Belki
de 6niimiizde bir dizi stokastik olay var.

Bir de, hastalik nasil gegiyor, nasil oluyor
diye cok arastiriyoruz ancak hastalik nasil ge-
¢iyor sorusunun yanitiyla ilgilenen ¢ok az. Bir
zamanlar Behcet’te yara iyilesmesiyle calisir-
ken bu cok dikkatimi cekmisti. Yakin ge¢miste,
Behget arastirmalarini sistemik olarak irdele-
yen bir arastirma yaptik. En yiiksek etki faktor-
lti ilk 15 romatoloji, oftalmoloji, dermatoloji,
genel tip dergilerini aldik ve Behget sendro-
muyla ilgili calismalara baktik*. PubMed’de
genel Behcet diye son 10 yilda ¢cikmis Ingilizce
ve 0zgiin makaleleri ele aldik; derlemeleri, ol-
gu bildirileri ve editére mektuplarini ¢ikardik
(Tablo 3). Tarama 6ncesi toplam makale sayisi
602 iken sayi 263’e indi. Yayinlar iki gdzlemci,
birbirinden bagimsiz inceledi. Fikir birligine va-
rilamadigi zaman en yaslinin fikri oldu, yani
ben karar verdim. Toplam 7 adet makalede
boyle karar verildi. Yazilari makale tipine gore
siniflamakta tabii bazi sorunlar cikti. Ornegin

*Bu ¢alisma kitabin baskiya hazirlanma siirecinde yayimlanmistir. [4]
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Tablo 3: Behget sendromu ile ilgili etki faktorii yiik-
sek ilk 15 ilgili dergide yayimlanan ¢alismalarda ana
smiflama ve 6zellikler.

Simflama Ozellik
® Klinik tanimlayici ® Kesitlemesine
® Klinik varsayim smayan o Uzunlamasina
® Kontrol ila¢ calismast ® Tip 2 kohort
® {lag calismasi (diger) ® Saglkli kontroller
® Temel bilim (insan) ® Hastalikli kontroller
® Hayvan calismalari ® Giic hesab1
® Negatif sonuclar

Tablo 4: Yayimlanmig ¢alismalarin uzunlamasina,
hastalikli kontroller ve gii¢ hesab 6zelliklerine gore
karsilastirilmast.

Caligma Uzunlamasina Hastalkli  Giig
smmfl n caligmalar kontroller hesab1
Klinik

tanimlayici: 45 1 6 0
Klinik varsayim

siayan: 16 1 8 0
Oncelikli

laboratuvar: 91 4 53 0

Tablo 5: HLA-B27 ve romatoid artrit iliskisi ile ilgili
diger yaymlar.[7-10]

® HLA-B27 ve posterior iiveit
A Rodriguez et al. Ophtalmology 1994
A Anshu et al. Ophthalmologica 2007
® AS hastalarmin akrabalarinda RA artmus siklikta
B Haar et al. Scand J Rheumatol 1987
® Saglikli kontroller arasinda HLA B27 pozitifligi %5 iken

kadin RA hastalarinda siklik %25
MA Sheritt et al. Hum Immunol 1996

bir yaziya klinik tanimlayict mi yoksa laboratu-
var agirlikli mi demek bazen ¢ok zordur. Tabii
sedimantasyon baktigi zaman laboratuvar
agirliki demiyoruz ama bazen adezyon mole-
kiilti bakmak da ¢ok temel bilim olmuyor.
Tablo 4’te goriildiigii tizere uzunlamasina ¢a-
lismalar oldukga azdi. Arastiricilar ¢ok daha
kolay olan kesitleme ¢alismalari tercih etmis-
lerdi. Hastalikli kontrollere gelince, dogrusu
buldugumuza sevindim. Daha az ¢ikacagini
tahmin ediyordum. Hastalikli kontrollerin sayi-
si fena degildi; Behget’te hastalikli kontrol
grubu olan ¢alismalar yapmayi giderek 6greni-
yoruz. Gii¢ hesabinda ise ¢ok sorun var; hig ya-
pilmamus. ila¢ ¢alismalarinda giic hesabi yap-
manin geregi artik iyi biliniyor. Genetik assosi-
yasyon calismalarinda da artik 6grenildi gibi.
Ancak diger klinik calismalarda ve 6zellikle
hayvan calismalarinda gii¢ hesabi hemen hig
yapilmiyor.

Peki, baska engeller var mi? Cok kisa on-
lardan biraz bahsedecegim. Bir defa, kiime
yaratma yani lumping dedigimiz olay var. Ki-
melemeyi sevenler (lumpers) veya ayrimciligi
sevenler (splitters) iyi bilinen tanimlar. Otoim-
mun hastaliklar, seronegatif spondartritler,
Th1 ve Th2 yanit, pasiimmun vaskiilitler ve
otoinflamatuar hastalik kavramlari bir yerde
hep boyle lumping drnekleri.

Seronegatif spondartrit kavrami {izerinde
biraz duracagim. Yillar evvel Tiirk romatoid ar-
tritlileri arasinda HLA-B27 sikligini %19 dola-
yinda bulmustuk [5]. Saglikli kontroller arasin-
da ise siklik %6-7 dolayinda idi. Bu tabii kus-
kuyla karsilandi ¢iinkii yerlesik, zamanin mo-
dasi, seronegatif spondartrit kavramina ters
diisiiyordu. Ancak baska arastiricilar da roma-
toid artritli hastalarda az da olsa artmis bir
B27 sikligi bildirmislerdi. [6]

Tablo 5’te bu yondeki baska calismalar da
verilmektedir. [7-10] Ayrica, goreceginiz gibi
HLA-B27 hep kabul edildigi gibi akut anterior
tiveitli ilgili degildir. Pekala posterior tiveitle
de ilgili olabilmektedir.

Gegen ay, Arhritis and Rheumatism’de ¢ok
biiylik sayida denegi iceren bir aile, fenotip ca-
lismasi yayimlandi. [11] Bu calismada, Tablo
6’dan da anlasilacagi gibi, genetik bakimdan



romatoid artrite en yakin hastali§in ankilozan
spondilit oldugu goriildii. Ankilozan spondilit,
romatoid artrite Sjogren’den veya SLE’den da-
ha yakin bulundu. Ne ilgin¢ degil mi? Buradaki
dustince engeli ise lumping degil, splitting.
Yani ankilozan spondiliti romatoid artritten ta-
mamen ayirma dogmasi. Behcet hastali§inda
da lumping/splitting ile ilgili bir tartisma var.
Biliyorsunuz Behget hastaligi yillarca serone-
gatif spondartritlere sokulmaya ¢alisildi ve ben
buna ¢ok itiraz ettim. Ancak yakin zamanda
gosterdik ki Behget hastalarinin bir alt grubun-
da (akneli olanlar) hem artrit hem de, aynen
seronegatif spondartritlerde oldugu gibi, ente-
zit var. [12] Ancak bu hastalarda B27 artmis
siklikta bulunmadigi gibi diger Behcet
hastalarinda entezit bulunmuyor. Bu da
lumping tehlikesine diger bir 6rnek.

Son olarak diger bir diisiince engeline, ge-
netik assosiyasyon calismalarinda kontrol
gruplarina deginecegim. Burada da biliyiik so-
run var. Ailevi Akdeniz atesi (FMF) ile ilgili bir-
¢cok makale hala FMF, MEFV genlerinin neden
oldugu bir hastaliktir diye basliyor. Oysa artik
biliyoruz ki FMF’li hastalarin en az 1/3’iinde bu
genlere ait mutasyonlar yok. Bunun yaninda
bircok diger hastalikta degisik derecede artmis
siklikta MEFV mutasyonu bulunabiliyor. Bunun
nedeni de gayet acik. Bircok diger hastalikta
da yaptigimiz gibi FMF-MEFV calismalarinda
yillarca hastalikli kontrol gruplari ¢alisilmadi.

A. Giil: Giriste belirttiginiz gibi genler ve
cevre faktorlerinin etkilesimi hastaliga katkida
bulunuyor, genler iyi kdti her insan i¢in 6zgiin
bir kombinasyonda olusuyor. Fakat unuttugu-
muz bir gercek var ki, cevre de insana en az
kendi genetik yapisi kadar 6zgiin olabiliyor.
Yani cevresel faktorler de ubiquitous degil. Do-
layisiyla cevreyi de ayni random cerceve iginde
degerlendirmek lazim. Cevresel faktdrlerin her
birisi de o kisi i¢cin 6zgiin faktorler.

H. Yazici: insanoglunun %95’i inbred, di-
ger bir deyisle tiim varyasyonunun ancak %5
gende oldugunu diisiiniirsek, hastalik olusu-
munda genetik farkliliga verilen 6nemi dogru
bir perspektife oturturuz. Genetik olarak dii-
siindiigiimiiz olaylarda stokastik olaylari da
unutmamamiz gerek.

ROMATIZMAL HASTALIKLARI ANLAMAKTA DUSUNCE ENGELLERI

Tablo 6: Anne veya babada romatiod artrit oldugun-
da standardize edilmis insidans sikligi (SIR).

Kardegler Cocuklar

RA 3.45 3.02
AS3,03 2.96

Skleroderma (lok.) 2.93 24
Sjogren 2.54 225
SLE 2.36 1.65
Hashimoto/hipotiroidi 1.78 1.54
Pernisiy6z anemi 1.74 1.53
PR 1.41 1.32
Astim 1.37 1.32

RA: Romatoid artrit; AS: Ankilozan spondilit; SLE: Sistemik

lupus eritematozus; PR: Psoriazis

H. YAZICI
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A. Giil: Bazen sunu da unutmamak gereki- 5.

yor ki, bir niikleotid farki bile bir insanin

hayatini degistirebiliyor. Hani o binlerce

farklilik disinda, bir niikleotid farki. Dan Cas- 6.
ter’in bir lafi var, "cocuklara dogru hecele-
menin onemini 6gretmek icin sdylemek
lazim” diyordu, “bazen bir harfi hatali yazmak
gibi tek bir niikleotidin farkli olmasi ciddi bir
dominant hastaliga neden olabiliyor”. Bir
ticlinciisti, buna zamanimiz yetmez biliyorum, 3.
hep bunu tartisiyoruz; genetik ¢calismalarda

kontrol ihtiyaci var/yok meselesi. Hani,

tanim geregi farkli bir ¢calisma grubu oldugu 9.
icin bu ayri bir konu ama 6zellikle bu tiim

genom iliski calismalari pek cok hastalikta

yapilmaya baslandiktan sonra iyi kotii hemen

hepsi ayni test sisteminden ge¢mis, sinanmis 10.
cok farkli hastalik 6rnekleri var. Dolayisiyla,

otomatik olarak aslinda, biiyiik bir saglikli

kontrol ve biiyiik bir hasta kontrol seti

cikiyor. "

H. Direskeneli: Ben biraz konuyu degistire-

cegim ama diisiince sinirlari icerisinde kanita
dayali tibbin, 6zellikle tedavi kilavuzlarinin
geldigi yeri biraz tartisabilir miyiz? Biz en son
bu biiyiik damar vaskiilitleriyle ilgili kilavuzu
okuyunca, kilavuz demeyelim de tedavi 6neri-
leri gibi olan bir metin var, hemen hepsi kanit
diizeyi cok diisiik olan noktalardan yola ¢ika-
rak tavsiyelerde bulunuyor. Simdi burada, bir
taraftan da egilim hep bu kaniti elde etmeye
calisirken bu sinirliliklart yaratmiyor mu?

H. Yazici: Haner, ¢ok dogru.
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ilk unutmamamiz gereken bilgilendirilmis
olurun (ya da aydinlatilmis onam; ingilizce in-
formed consent) biitiin klinik calismalarda, he-
niiz boyle bir calisma yapmak fikri aklimiza
geldigi andan itibaren ilk diislinmemiz gere-
ken bir kavram oldugudur. Yine unutmamamiz
gereken her hastanin her aklimiza gelen calis-
maya katilma zorunlulugunun olmadig gibi bi-
zim de her aklimiza gelen ¢alismayi gercekles-
tirmek zorunlulugumuzun da olmadigidir.

Bilgilendirilmis olurla ilgili ilk calismalar,
bilindigi iizere Nazilerin insanlik disi ¢calisma-
larina bir tepki olarak, hastalarin girdikleri ¢a-
lismalarin hem yararlarini hem de risklerini en
iyi sekilde bilebilmeleri i¢cin gerekenlerin liste-
lenmesiyle baslamis ve ilk Helsinki Deklaras-
yonu 1964’te yayimlanmistir. Sonrasinda bu
gereklilikler Cenevre Deklarasyonu ve Diinya
Tip Orgiitii’niin ekledikleri baska maddelerle
hemen hemen bugiinkii halini almis ve son
olarak 3 yil 6nce de kii¢iik bazi degisiklikler
eklenmistir. Kisaca bu deklarasyon hastay ge-
reksiz riske maruz birakan, yapilmasi zorunlu
olmayan, bilimsel degeri bulunmayan calisma-
lari ve kotii planlamayi engellemeye calisir.
Deklarasyonun tiim versiyonlarinin ilk cimle-
sinde doktorun ilk gérevinin, hastanin iyiligini
ve cikarlarini gozetmek olduguna vurgu yapilir.
Tabii hastanin iyiligini gozetmek kavrami icine,
ayni zamanda hastanin isine yarayacak bir te-
davi bulmak ya da o yonde bir adim atabilmek
de girer.

Helsinki Deklarasyonu'nda 6zetle hastanin
iyiligi her seyden dnce gelir. Ama bazen, ¢ok
6zel durumlarda, toplumun iyiligi 6n planda
olabilir. Arkadan ¢alisma protokoliiniin detay-
larindan s6z eden maddeler gelmektedir: Ca-
lisma neden yapiliyor? Gergekten bilinmeyen
bir sey mi arastiriliyor? Ya da ¢alisma bitirildi-
ginde bilinenin lizerinde gercekten hastanin
isine yarayacak bir ilerleme olacak mi? Deva-
minda etik kurullardan s6z edilmektedir. Etik
kurulun ne yapmasi ve ne yapmamasi gerekti-
gi hakkinda agiklamalar vardir. Bunun disinda
hamileler veya dogurgan yasta kadinlar, hapis-
hanede olan hastalar gibi 6zel gruplarin korun-
masi vurgulanmakta ve katilimin géndllii olma-
si gerektigi lizerinde durulmaktadir. Sonucta
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da, calisma hangi konuda olursa olsun, negatif
ya da pozitif biitiin sonuglarin yayimlanmasi
gerektigi belirtilmektedir. Bu sadece iyi bilim
acisindan degil, hasta hakki agisindan da
onemlidir.

Bilgilendirilmis olur aslinda herhangi bir
calismanin en 6nemli dokiimanlarindandir.
Temel asgari diizeyde, okuryazarlik diizeyinde
yazilmasi gerekir. Hastaya ¢alismanin gerek
bilimsel yonii gerekse de kendisinin ¢alisama-
ya neden katilacagi ve sonunda bu katilimin
neden 6nemli olacagi en yalin ve anlasilir bir
dille anlatilmalidir.

ABD’de iki tiir etik kurul bulunmaktadir. Bi-
ri Universiteye bagli etik kurullar, digeri de
ozel etik kurullardir. Lancet’ te yayimlanan bir
yazida, ABD’de cografi acidan dengeli dagilmis
ve o giine kadar ¢ok dosyaya karar vermis ii¢
o0zel etik kurula, biyolojik bir ajanin verildigi ve
%20’ye yakin bir ciddi yan etki goriilme riski-
nin belirtildigi sahte bir protokol génderilerek,
s6z konusu sahte protokoliin uygulanmasinda
bir sorun olup olmayacagi sorulmustur. Kurul-
lardan ikisi protokolli dogrudan reddetmis fa-
kat biri calismaya onay vermistir. Ayrintili ince-
lendiginde ayni etik kurulun son bes yilda ge-
len 365 protokolden sadece bir tanesini red-
dettigi saptanmistir. Ozel etik kurullara iiniver-
sitelerden basvuru sayisi %10 civarindadir. Ge-
ri kalan bilyiik cogunluk ise ilag firmalari ve
0zel kuruluslarin basvurulan tarafindan olu-
sur. Sonug olarak, 6zellikle 6zel etik kurullarda
da sorun olabilir.

Protokoliin onaylanma asamasiyla devreye
giren bilgilendirilmis olurun bildirmek istedigi
anlam cogu kez ¢alisma boyunca ayni kalmaz.
Dokiiman ¢alismaya basladiktan sonra, sizin
{initeniz ya da baska iinitelerde goriilen yan
etkilere ve yeni beklenmedik olaylara gore de-
vamli olarak degisen bir icerige sahiptir. Sii-
rekli giincellenen yan etki listelerine gére, or-
negin bu yan etkilerden bir tanesi orijinal bilgi-
lendirilmis olurda yoksa sonradan etik kurula
bildirilmekte ve bilgilendirilmis olur degismek-
tedir. Bu asamadan sonra ¢alismaya katilan
yeni hastalar i¢in yeni dokiiman kullanilirken,
calismaya daha dnce katilmis hastalar bu yeni-
lenmis bilgilendirilmis olur ¢ercevesinde calis-
maya devam edip etmeme isteklerini gézden

gecirmektedirler. Yani bilgilendirilmis olurun
devamli olarak degisebilen bir dokiiman oldu-
gu goz oniinde bulundurulmalidir.

Calismanin yapilmasina gerek olup olmadi-
g1 bilgilendirilmis olurda genellikle belirtilmez.
Alisilageldigi {izere hastaya yonelik bilgilendir-
me, “sizde su hastalik var, bu hastalikta bu ila-
cin oteki ilagtan daha fazla yarari olup olmaya-
cagini ya da daha az zarari olabilecegini dene-
mek istiyoruz. Su kriterlere uyuyorsaniz ¢alis-
maya girebilirsiniz” seklinde yapilir. Ama o so-
rulan soruya nasil gelindigi hi¢ aciklanmaz.
Hasta da genel olarak bilimsel bir ortamda ya-
pilacak bir arastirma cercevesinde gercekten
bu bilinmeyen sorularin karsiliklari ortaya ko-
nulursa bilimin ilerlemesine katkida bulunmus
olacagini diisiinebilir.

British Medical Journal’in (BM)) dnciiligii-
nil yaptig ve yavas yavas diger dergilerin de
izledikleri bir kosul rutine doniismeye basla-
mistir. Buna gore dergiye gonderilen bir yazida
konu ile ilgili daha dnce yapilmis ve Pub-
Med’de yayimlanmis biitiin ¢alismalari iceren
bir 6zet sunulmadigi takdirde calisma dergi
tarafindan kabul edilmemektedir. Ornegin
eklampside magnezyumun yararliigini
gosteren yayinlar 45 yildir vardir. Protokol
son 20 yilda oneri ve kilavuzlara girmistir.
Oysa yeni calisma yapacak olanlar nceki refe-
ranslara bakarlarsa sorularinin karsiliklarini
zaten bulabileceklerdir. BM)’nin altini ¢izmek
istedigi de budur.

Bir de ingilizcesi seeding olan ve gecen yil
Annals of Internal Medicine’da yayimlanan [1],
yenice bir kavram olan besleme ¢alismalari
var. Bu tip arastirmalar hedefi daha fazla
pazarlama olan ¢alismalardir. RADIUS ve
ADVANTAGE calismalari besleme calismalarina

RADIUS 1 ve 2 olmak tizere iki bolimde
yapilan RADIUS ¢alismasi 2002-2005 yillari
arasinda ABD’de yiiriitiilmiistiir. RADIUS 1’de,
romatoid artrit tedavisinde ilk kez DMARD
(semptomatik ilaglarin aksine, hastalik seyrini
degistirecek ilaglar) baslanacak hastalarin kay-
dolacagi bir veritabani 6ngoriilmiisti. Burada
DMARD’In tipi onemli degildi. Calismada 5,000
hastalik bir popliilasyon ve sonugta hangi tip



hastada ne tip DMARD baslandiginin takibi he-
deflenmisti. Bu amacla 200 kadar merkezden
calismaya katilim talep edildi. Biz de zaten
topladigimiz kendi verilerimizi, diger hastala-
rinki ile karsilastirmayi amaclayarak bu yonde
bir onay alinca ¢alismaya katildik. Hasta basi-
na 150 dolar 6deniyordu. RADIUS 1’de 5,000
hastalik hedefe ulasilinca, ayni verileri etan-
ersept baslanan hastalardan toplamayi hedef-
leyen RADIUS 2 projesi sunuldu. Burada da
hasta basina 150 dolar biitge ayrilmisti ve RA-
DIUS 2’deki hastalarin RADIUS 1’deki hastalar-
la karsilastirilmasi amaglaniyordu. Burada bir
problem vardi; RADIUS 1’in bilimsel tarafinda
onemli bir sorun yoktu. Fakat RADIUS 2, tam
besleme ¢alismasi tanimina uyan bir projeydi.
Hastaya diger bir ilag yerine etanersept basla-
nirsa 150 dolar biitce verilecek olmasi pek bi-
limsel degildi. Oysa RADIUS 1 asamasinda or-
negin 25,000 hasta hedeflenebilir ve bu popi-
lasyonda pekala 6rnegin 5,000 etanersept
baslanmis hasta birikebilirdi. Sonucta her iki
calisma etabindan da 5,000’er hasta toplandi
ama su ana kadar sadece bir yazi yayimlandi
ve calismanin sadece pazarlamaya yonelik ya-
pilmis olmasi kuskusu giderilemedi.

Diger 6rnek olan ADVANTAGE calismasin-
da, rofekoksib piyasaya ¢iktiktan sonra,
naproksen ile karsilastirmali olarak ii¢ ay bo-
yunca ilacin kullanilmasini takiben hangisinde
daha ¢ok hastanin Ui¢ ayi bitirdigi arastirlmak-
taydi. Sonuclar Annals of Internal Medicine’da
yayimlandi. Fakat daha sonra, rofekoksibin le-
gal sorunlarinin ortaya ¢ikmasini takiben, fir-
ma kayitlarina gore bu ¢alismanin sadece pa-
zarlama béliimiinde hazirlandigi ve doktorlarin
rofekoksib kullanmalarini kolaylastirma amaci-
ni giittiigli ortaya cikti. Bu olayla birlikte bu
calisma ilk resmi besleme ¢alismasi olarak ka-
yitlara gecti. Tabii baska bircok ¢alismada da
sanirim hemen herkesin hissettigi ama olma-
masi gereken benzer durumlar s6z konusu ola-
biliyor.

Protokolle ilgili Sorunlar

En 6nemli sorunlardan bir tanesi ¢alismaya
baslarken, sinanacak ilacin plaseboya veya di-
ger herhangi bir ilaca karsi {istiin olup olmadi-

ginin gercekten bilinip bilinmedigi sorusudur.
Diger bir deyisle ortada gercekten bir bilimsel
bir calisma var midir? Diiriist bir bilimsel calis-
mada ¢alismanin sonucunun sinanacak lehine
¢ikip ¢tkmayacagi sansa baglidir. Buna ekipoz
diyoruz. Eger denge yoksa ve ilacin ise yaraya-
cag hakkinda kesin bir fikriniz varsa, zaten ¢a-
lismayi yapmaya ya da en azindan plasebo
kullanmaya gerek yoktur.

Bir diger sorun ¢alismanin siiresidir. Her-
hangi bir calismanin 3, 6 ya da 12 ay mi siire-
cegi hakkinda yerlesik kurallar pek yoktur.
Ornegin kronik bir hastalik oldugundan
romatoid artrit calismalarini bir yil olarak
planlamakta, en azindan bir yil boyunca klinik
ya da radyografik sonuglarini gormekte fayda
vardir. Ama romatoid artritte bir ilag¢ plasebo
ile karsilastirilacaksa, gercekten bir yil devam
etmeye gerek var midir? Hastaya “bunu size
su kadar ay uygulayacagiz” demeden dnce ¢ok
iyi disliniilmesi ve hastanin verilecek ilaca ya
da plaseboya o siire boyunca maruz kalacagi
akilda tutulmalidir

Uclincii sorun, calisma tamamlandiktan
sonra ne olacagidir. Genelde (en azindan New
York Universitesinde bizim etik kurul) bunun
mutlaka orijinal dokiimanlara eklenmesi isten-
mektedir. S6zgelimi 6 aylik bir calismada, ila-
cin piyasaya ¢ikmasina heniiz 5 yil var iken,
calisma bittikten sonra o ilac eger hastaya iyi
gelirse (ya da gelmese de) hasta ilaca devam
etmek istediginde, firma ilaci saglayacak mi-
dir? Firmalarin ancak 1/3’ii buna yanasmakta-
dir. Bu da aslinda etik bir durum degildir
ve bu durumun da her seferinde hastaya
aciklanmasi gerekir. Sorunun ¢6ziimii o
kadar kolay degildir ve belki de her arastirma
icin ayri ayri diisiiniilmesi gereken bir
durumdur.

Dordiincii bir sorun da ¢alismalarin erken
bitirilmesidir. Ornegin yakinlarda, CRP’si yiik-
sek olan hastalarda statin kullanimi ve onun
kardiyak olaylara yol acip agmadigini arastiran
bir ¢calisma ¢ok erken durduruldu; ¢iinki statin
kullanimindan yarar goriildii [2]. Genel olarak
bakildiginda erken yarar ya da zarar goriilme-
sine gore calismalar durdurulabilmektedir. Fa-
kat burada da biiyiik sorunlar séz konusudur.
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Ornegin, calisma ilk durduruldugunda go-
riilen olumlu ilag etkisinin boyutu, klinik iyiles-
me sonuglari, devam etmesi durumunda ¢alis-
manin sonunda goriilebilecek olandan veya
planlanan siireleri tamamlanmis ¢alismalarla
kiyaslandiginda gozlenenden ¢ok daha fazla
olabilmektedir. Yani bu ¢alismalar gercek ha-
yatta tekrarlandiginda, %50 olarak goriilen iyi-
lesme aslinda %10 ya da %15 gibi ¢ok daha az
seviyelere inebilmektedir.

Ya da biitiin hastalar ilaca ayni siirede ma-
ruz kalmis olmamaktadir. Ornegin, biitiin has-
talarin temel karakteristiklerini ayni tutmaya
calisarak iki kola da 100’er hasta alinip rando-
mize edildiginde, eger calisma ii¢ ay sonra
durdurulursa bir koldaki 100 hastanin hepsinin
heniiz ¢alismaya girmemis olabilecegini dii-
stinmek gerekir.

Bir diger sorun ozellikle daha az siklikta
goriilen ciddi yan etkilerin bu siire icinde gori-
lemeyebilecegidir. Ornegin, TNF calismalarin-
da genelde hemen tiim yan etkiler erken orta-
ya ¢ikmaktadir. Etkisi iyi diye erken durduru-
lan bir calismada olasi ge¢ bir yan etkinin go-
riilemeyecegi aciktir.

Bunun bilgilendirilmis olur agisindan
onemli bir yonii ise, hastaya “sen bize bedeni-
ni veriyorsun, kanini veriyorsun, biz sana bu
ilaci verecegiz; dzellikle bundan sana bir iyilik
gelecegini garanti edemiyoruz, ama en azin-
dan bilimsel bir ¢calismada genel biitiin verilere
bir katkiniz olacak, toplumun ilerlemesi, bilim-
selligin ilerlemesi konusunda bir katkiniz ola-
cak” sozii verilerek baslanan bir ¢alismanin,
firma tarafindan goriilen farkin yeterli bulun-
masi sebebiyle erken durdurulmasindan dola-
y1, tlim hastalar icin gecerli olmasa da en azin-
dan sirf bu katki ugruna ¢alismaya girdigi var-
sayilan hastalara haksizlik yapiliyor olmasidir.

Burada en iyi 6rnek Vioxx ve Celebrex ile
yapilan, ilk Vioxx’un piyasadan ¢ekilmesine
sebep olan gastrointestinal polip calismalari-
dir. Burada bilindigi gibi Merck firmasi, bu po-
lip calismasini daha fazla kardiyak problemler
gordiikleri icin kendisi durdurmus ve bunun
tizerine FDA, ayni tip ¢calismayi yapan Celeb-
rex’in calismalarinin da durdurulmasini ve ora-
daki kardiyak olaylara da bakilmasini istemis-

ti. Merck’in firma olarak kendisinin ¢alismayi
durdurmus olmasinin sebebi sorunu i¢ analiz-
de saptamis olmalari idi. Ama Celebrex’in dur-
duruldugu zamanda planlanmis bir i¢ analiz
s6z konusu degildi. Ve bakildigl zaman da
selekoksibde, naproksene gore daha fazla
6limcul olmayan kalp krizi sayisi goriildd.
Oysa calismanin asil yapilma sebebi kolonda
polip olup olmadig idi. Boylece erken durdu-
rulan bu ¢alisma iki yil sonra yayimlandigi za-
man ciddi bir sonug ¢ikarmak pek miimkiin ol-
madi ¢iinkii hastalar yeterince takip edilme-
mislerdi. Calisma erken durduruldugunda po-
lip sonuglarinda goriilen yararin kalp krizi arti-
sindan daha fazla ya da az olabilecegini kestir-
mek miimkiin degildi. Bu ¢calismada 6rnegin
ailesinde kanser hikayesi olup polip prevensi-
yonunu tercih ederek katilmis olan hastalar
bulunabilirdi.

Benzer durum, ayni ilaglarin Alzheimer
lizerine olan etkilerini test etmeyi amaclayan
ADAPT calismasinda da s6z konusu oldu [3].
Bu ¢alisma da benzer sebeplerle durduruldu.
iki yil sonra sonuclara bakildiginda kardiyak
olay agisindan plasebo ile istatistiksel agidan
anlamli fark olmadigi goriildii. Béylece bu da
Alzheimer sorusuna cevap verememis bir ¢alis-
ma olarak kald1. Ve biitiin bu ¢alismalara gir-
mis hastalara da haksizlik edilmis oldu.

Ozetle cok giiclii delil olmadigi siirece ca-
lismalarin erken durdurulmasina gerek yoktur.

“Gergekten ayni anda etki ve giivenlik ¢a-
lismasi yapilabilir mi?” sorusu da ¢ok 6nemli-
dir. Buna en iyi 6rnek, su anda siirmekte olan
ve FDA’in istegiyle planlanan selekoksib ve
naproksen tipi NSAID’lerin kalp krizine sebep
olup olmadiklarina yonelik PRECISION calis-
masidir. Agrilarinin kontrolii icin antienflama-
tuar alan 20,000 hastayi inceleyen ve 2013’de
kapanmasi planlanan bu ¢alismada primer
sonug olarak kalp krizi, kalp krizine bagli 6lum
ya da éliimciil olmayan inmenin kompozit en-
deksine bakilmaktadir. Calismanin protokolii
ile ilgili her tiirlti detayin biliniyor olmasina
karsilik bilgilendirilmis olurunun icerigine eri-
silememektedir. BM)’nin hakemlerinden biri,
su ana kadar 10,000 hastanin alindigi calisma-
nin bilgilendirilmis olurunu gérmek istedigin-



de, calismanin yiiriitiiciisii olan Cleveland
Klinik’teki ilgili arastirmaci bunu sunmakta te-
reddiit yasamis ve hicbir gizlilik sézlesmesi
imzalanmamis olmasina karsin bu bilgilendiril-
mis oluru géstermemistir. Oysa bilgilendirilmis
olur etik kuruldan gecer ve kurulun tanimi ge-
regi ilgili bolgede yasayan kisilerden en az bir
kisi kurul tiyesidir. Diger bir deyisle bilgilendi-
rilmis oluru gérmek icin arastirma ile ilgili fir-
manin gorevlisi olmaya, doktor ya da hasta ol-
maya gerek yoktur. Dokiimani halktan birinin
cok rahatlikla gorebilmesi gerekir.

Calismanin bilgilendirilmis olurunda ne
tam olarak ne soylendigi bilinmemektedir. Ca-
lismaya girenler hem osteoartrit ya da romato-
id artriti olan hem de kardiyak risk faktorii bu-
lunan hastalar olduguna gore selekoksib ile mi
naproksen ile mi daha fazla kalp krizi gecirme
olasiligina sahip olduklarinin arastirilacagi mi
sdylenmistir? Halki ilgilendiren en 6nemli do-
kiiman olarak bilgilendirilmis olurun, klinik ¢a-
lisma protokollerinde oldugu gibi kayitlara gir-
mesi gerekir.

Bir diger nokta, bu konuda tek basina ye-
terince glicli (power) olmayan ama hepsinin
birlikte degerlendirildigi meta analizde Cox-2
inhibit6riintin daha giivenli oldugu yoniinde
sonug veren 30 ¢alismanin yayimlanmis olma-
sidir. Hem gastroenterolojik hem de kardiyak
acidan selekoksib ile naproksen arasinda fark
olmadigi goriilmektedir. Sonug olarak bu calis-
maya neden gerek duyulmustur? Kardiyak riski
olan 20,000 hasta bu ilaglari bosu bosuna mi
almis olacaktir?

Son verecegimiz 6rnek, bir gruba
etanersept, diger gruba metotreksat ve
tictincii gruba da ikisinin kombinasyonunun
verildigi TEMPO c¢alismasidir. Bu ¢alismadan
¢ikan ilk yazida [4] hastalarin 1 yil izlendigi ve
kombinasyonu alan hastalarin diger gruplarda-
kilerden daha iyi durumda oldugu belirtilmis-
tir. iki yil sonra, TEMPO 2. Yil Calismasi aduyla,
baska bir dergide ikinci bir yazi yayimlamistir.
[5] Burada ise, daha dnceki yazida hi¢ s6z edil-
meyen, ¢calismanin 3 yillik bir prokolii oldugu
bildirilmistir. Calismanin siiresinin hastalara
baslangicta ne sekilde sdylendigi ya da hasta-
lardan birinci yilin sonunda yeni bir bilgilendi-
rilmis olur alinip alinmadigi bilinmemektedir.

Oysa birinci yil sonunda en azindan etanersept
ve metotrekstat alan hastalara, bulunduklar
calisma kolundaki sonuglarin hastaligi kontrol
etmede kombinasyon kolundaki kadar basarili
olmadigi sdylenerek devam etme konusunda
istekli olup olmadiklari sorulmus olmalidir.

Ozellikle randomize kontrollii karsilastirma
calismalarinda ¢ok sayida hastaya ihtiyag ol-
dugundan bilgilendirilmis olur alinisina goére
arzulanan sayida hasta toplanmasinda giigliik
vardir. Burada ingilizce’de opt-in ve opt-out
olarak adlandirilan kavramlar s6z konusudur.
Opt-in tanimi, “eger bir calismaniz olursa bana
haber verin” seklinde bir 6n bildirimi (olur)
olan hastalar icin kullanilir. Opt-out’da ise ge-
nel olarak hastalarin zaten klinik ¢alismalarla
ilgilendigi varsayilir. Bu iki farkli yontemle olu-
san kohortlar birbirlerinden farklidir ve bu ne-
denle ikisi arasinda ¢alisma sonuglari agisin-
dan fark ortaya ¢ikabilmektedir. Bu durum,
ozellikle bizim ilgilendigimiz romatoid artritte
onemli bir sorun haline gelmektedir.

ABD’de sadece 6n olur veren hastalarin
girdigi veritabanlari vardir. Kan ya da DNA ana-
lizi gibi incelemelerde olur alinir. Fakat klinik
veri toplanacaksa yani hastanin fonksiyonu,
agrisi, yorgunlugu, eklem durumu incelene-
cekse olur almaya gerek yoktur. Bunlar zaten
romatologun uygulamasi gereken rutinin bir
parcasidir ve veri olarak toplanmasi i¢in de ka-
nimca olur almak gerekmez. Ancak eger veriler
retrospektif olarak kullanilacaksa etik kurul iz-
ninin alinmasi uygundur. Biz kendi etik kurulu-
muzda bunu uyguluyoruz ¢iinkii prospektif
olarak toplanan veriler retrospektif olarak ana-
liz edilmektedir. Burada veritabanindaki biitiin
hastalarin calismaya alinmasi dogrudur. Ciinkii
eger bunlar arasindan sadece zamani ve fizik-
sel acidan olanagi bulunan (6rnegin tekerlekli
iskemleye bagli olmayanlar) hastalar, 7 sayfa-
lik bilgilendirilmis oluru okuyup onaylamalari
istenerek calismaya alinacak olursa alinacak
sonug farkli olabilecektir.

Calismaya Katilmama Hakki

Hastalar klinik bir ¢alismaya katilmama
hakkina sahip olabilirler mi? Evans, dgrencile-
rini stimiile etmek icin ortaya koydugu bu so-
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ruyu su 6rnekle destelemektedir: Nasil ki her-
kese sevimsiz bir gérev gibi de gelse vergi ver-
me hem toplum icin gerekli hem de zorunlu bir
odevdir, klinik calismalara katilim da bu cerce-
vede degerlendirilemez mi?

Buradan yola ¢ikarak, klinik ¢alismalarda
bdyle bir ortam var midir sorusunu sorabiliriz.
Eger bir hastanin tedavisi icin kullanilabilecek
ilaclar arasinda herhangi birini se¢gmek icin iyi
bir sebep bulunmuyorsa yani bilinen bir fark
yoksa (6rn. TNF inhibitorleri) ve iki ilag arasin-
daki fark arastirilmak istendiginde, bu calis-
maya gelen herkes aktif tedavi gorecekse has-
tanin bilgilendirilmis oluruna gerek yoktur.
Ciinkii herkes aktif ilac alacaktir. Ornegin ro-
matolojik bir tanili bir hastada metotreksata
cevap alinamadigindan bir biyolojik ajan bas-
lanmak istendiginde hastanin, hangi
biyolojik ajanin segilecegine dair bir karar ver-
me yetkisi olmadigi savunulabilir. Hastalar
randomize olarak, etanersepte, infliksimaba ya
da adalimumaba gecebilirler. Bunlar arasinda
fark olmadigi kabul edildiginden ve gruplarin
da dengesi s6z konusu oldugunda hangi TNF
inhibit6riintin alindiginin nemi olmamasi ge-
rekir. Boylece bu tip esitlilik calismalari hem
daha kisa siirede ve daha az maliyetle
gerceklesebilir hem de daha fazla hasta takip
edilebilir. Ayrica, salt daha fazla para kazandir-
digi icin enjektabl ilag vermek yerine infiizyon
uygulamasi yapan 6zel muayenehane doktor-
lar 6rnegindeki gibi olumsuz davranislarin da
engellenmesini de saglayacaktir.

Sonug

Sonug olarak, bilgilendirilmis olur sadece
hastanin ¢alismayi anlamasi i¢in ¢ok basit bir
dille yazilmis bir dokiiman degildir. Calismanin
her asamasinda diisiiniilmesi gereken bir ol-
gudur. Bunu saglamak icin de tipki protokol-
lerde oldugu gibi herkes tarafindan ve her za-
man erisilebilir olmalidir.

Ancak bilgilendirilmis olur agisindan her
tiirlii calismaya da ayni sekilde yaklagsmak ge-
reksizdir. Esitlilik calismalarinda bilgilendiril-
mis olur almaya gerek olmadigi diisiincesinde-
yim. Ayrica bizim topladigimiz tiirde klinik veri-
lerin analizinde de bilgilendirilmis olura gerek

yoktur. Sadece veri toplanmasi sirasinda has-
tadan alinan izin yeterlidir.

Hasta otonomisi ve toplum yarari bugiin
cozebilecegimiz bir konu degil gibi gériinse de
hastayi, daha 6nceki hastalarin ¢alismalara ka-
tilmasiyla ortaya cikan bilginin yararini gérdi-
giine ikna edici yaklasim uygun bir yoldur. Her
hastanin bu sorumlulugu hissedip “benim de
bir katkim olsun” diistincesini hi¢ olmazsa ak-
lindan gecirmesi gerekir.

Bir Katilimci: Eger iki ilacin bilinen bir farki
yoksa bilgilendirilmis olura gerek yok dediniz.
Ama arastirici eger ikisi arasinda bir fark olma-
digini diistinse bu ¢alismayi zaten yapmaz. Ca-
lismanin hipotezi fark olabilecegi yoniinde. Yi-
ne de hastaya bir secim hakki tanimak gerek-
mez mi?

Y. Yazici: Haklisiniz ama fark olmadiginin
diistiniilmesi kimsenin daha evvel farki goster-
memesinden dolayidir. Boyle bir calisma olma-
digindan doktorun olasi bir gercek bir farktan
haberi yoktur. Ama gergek bir fark varsa, onu
bilmekte de fayda vardir. Bilmemenin kimseye
yarari yoktur.

Ayni Katilimci: Kesinlikle 6yle ama mesela
yeni ¢ikan bir ilag icin de onun plasebodan bir
farki olup olmadigini bilmiyoruz.

Y. Yazici: Ama bu dedigim yeni ¢ikan bir
ilag icin degil. Arthritis and Rheumatism’ e son
bes senede gonderilmis yazilara bakarsaniz,
plaseboyla karsilastirilmis, ilag firmasi tarafin-
dan yapilan ¢alismalar i¢inde bir tane bile ne-
gatif calisma yoktur. Her biri plasebodan iyi
bulunmustur; sadece plasebodan daha iyi ol-
duklarini biliyoruz. Onun da yapilmasinin tek
sebebi, FDA’in kurallardir. Artik 6zellikle 7.
TNF inhibitori piyasa ¢ikarken hala plasebo
calismasi yapilmasina gercekten gerek var mi
diye diisiinmek gerekir. Nicin direkt olarak me-
totreksat almamis hasta versus TNF inhibitorii
tek basina alacak hasta ¢alismasi ilk olarak ¢a-
lisma olarak yapilmiyor? Aslinda 7. TNF inhibi-
tori icin plaseboya karsl veya metotreksat
failure’a karsi yapilmasinda higbir yarar bulun-
mamaktadir.

Diger Katilimci: Prospektif veri toplarken
de toplanan verilerin analizi yapilirken de bil-



gilendirilmis olur almaya gerek yok. Yani rutin
yaptigimiz bir sey ve dort sayfalik bir formun
uzun uzun doldurulmasi, etik kurul prosediir-
leri...

A. Giil: Bu 6nemli bir konu, aman yanlis bir
yola gitmeyelim. Her tiirlii veri analizinde, etik

kurulun izni alinmalidir. Tek bir itirazim olacak.

Bugiin etik kurul izni alma ve veri analiziyle il-
gili sikintilar sebebiyle bulunan ¢ikis yolu ve
pek ¢ok kisi tarafindan uygulanan formiil pros-
pektif belirli bir planla veri toplayip retrospek-
tif izin alma seklinde. Bu bir hiille; bunu itiraf
etmek lazim.

Y. Yazici: Aslinda bu normal olan sey. Her
hasta geldigi zaman tansiyonuna ve atesine
bakiliyor zaten. Hasta bir olur vermiyor.

A. Giil: Tam o noktada itiraz ediyorum. Bu
sekilde prospektif bir ¢alisma diisiinildtigii za-
man, genellikle rutinden bir miktar daha fazla
tetkiki de rutin taramalara ekleyebiliyor. Ama
her ne gerekgeyle olursa olsun, retrospektif de
olsa, etik kurula dosya hazirlamak o kadar zor
bir is degildir. Bu aliskanligl kaybetmemek ge-
rekir. Yani iilkemizde zaten ¢ok zor bu aliskan-
lik yerlesiyor, aman ne olur, retrospektif veri
analizi kisinin kendi verisidir; izni olmadan in-
celenemez.

Y. Yazicr: Etik kuruldan izin alinmasina ta-
mamen katiliyorum. Zaten etik kuruldan izin
almak ¢ok zor degil; zor olan, bilgilendirilmis
oluru hastaya okutup o veriyi toplamak. Ciinkii
her verinin toplanmasi i¢in olura gerek yoktur.
Dediginiz gibi eger rutinde kullanmayi diisiin-
medigimiz bir seyi sirf biz buna ileride bakalim
diye zorlama olarak rutine ekliyorsak tabii o
dogru degildir.
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BiR HASTALIGIN TEDAVI
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DEGERLENDIRILMESi:
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Bu yazida, Kirrm Kongo kanamali
atesinden (KKKA) yola ¢ikarak, tedavinin
degerlendirilmesi hakkinda nelerle ugrastigi-
miz 6zetlenmeye calisilacaktir. Burada amag
randomize kontrollii calisma ne zaman ve nasil
yapilir sorusunu, ribavirinin KKKA etkinligi
tizerinden ele almaktir. Diinya Saglik
Orgiiti’niin 2007 raporunda, Tiirkiye KKKA ile
one cikmistir. Oncelikle cok kisaca KKKA
hakkinda bilgiler sunmak uygun olacaktir.

Kirim Kongo Kanamali Atesi

KKKA diinyada 50. paralelin altinda gorii-
len bir hastaliktir, ¢iinkii bu cografyalar kene-
nin yasam alanidir. Biyotik degisiklikler ve
iklimle iliskili oldugundan 5o. paralelin tizerin-
de goriilmez, tamamen altinda gordaliir. Tiirki-
ye olgu sayisinin en ¢ok goriildiigi tlkedir [1].
KKKA Afrika’da, Avrupa’nin giineyi ve giiney-
dogusu ile Asya iilkelerinde olan bir hastaliktir
[2] (Sekil 1). ABD’de ve Giiney ve Kuzey Ameri-
ka’da da risk vardir ama bugiine kadar olgu
bildirilmemistir.

Tiirkiye’de olgu sayilari giderek yiikselmis-
tir. Son 8 yilda 5,000 kanitlanmis olgu goriil-
mistiir; %5 6lim orani vardir. Son 8 yil iceri-
sinde 250 kisi hayatini kaybetmistir. Kadin-er-
kek sayisi hemen hemen esittir. Kene tabii ki
temel risk faktoriidiir. Hastalik yaz aylarinda
kirsal kesimde goriilmektedir. Hastaligin
Tirkiye capinda yillara gore artisi Sekil 2’de
verilmektedir. Su anda 81 ilden olgu bildirilmis
durumdadir. iki temel viral sus vardir ve
bunlardan bir tanesi istanbul bélgesinde
saptanmistir [3].

Cevresel faktorler romatolojik hastaliklarda
onemli olabilir. Bizim ¢ok tartistigimiz bir sey
kuskusuz iklim degisikliginin roliidiir; 6zellikle
vektorlerle bulasan hastaliklarda. Bu bizim
zaten tartisti§imiz bir sey olsa da her sey Al
Gore’un {nlii filminde 6ne siirdiig, iklim 1sin-
dikga hastaliklarin birebir artiyor olmasi kadar
da basit degildir. iklim degisikliginin mutlaka
rolii varsa da boyle bir korelasyon yapmak ¢ok
miimkiin goriilmemektedir.

Klinik acidan bakarsak, ilk 6nce viremi
olusur ve bu sirada grip benzeri bir tablo
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Kirim-Kongo Kanamali Atesin Cografi Dagilimi
(50° kuzey paralel: Hyallomma keneleri igin sinir)

D Diisiik risk bélgeleri (vektor varligi)
D Risk bélgeleri (serolojik kanit + vektor varligr)

D Yillik 5-49 olgu
. Yillik 50-200 olgu

Sekil 1: KKKA olgularmin dagilimi [2].

ortaya ¢ikar. Domuz gribinde de hep 6ne
cikarttigimiz miyalji, ates, kusma, bulanti gibi
birtakim semptomlar biitiin viral hastaliklarda
ortaktir. Viremi oldugunda, klinik dilde
non-specific flue-like syndrome denilen tablo

Olgu sayisi

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

B Olen hastalar
B Sag kalan hastalar

Sekil 2: Tiirkiye’de 2002-2010 arasinda yillara gore
KKKA olgusu sayilari.

olusur. Daha sonra hastalarin belirli bir
oraninda kanamalar baslar (Sekil 3). Bu kana-
malar hastanin her yerinden olabilir. En sik bu-
run kanamasi olmakla beraber diger bircok or-
ganda da kanama goriilebilir. Sonra bir kesim
hastada dissemine intravaskiiler koagiilasyon
gelisir. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
belirli bir orandadir ve sonugta bunlarin %5
kadar bir béliimiinde 6liim goriiliir [4]. Bazi
hastalar ise hichir semptom vermeksizin, yani
asemptomatik olarak, enfeksiyonu gecirmis
olabilirler. Burada ilk basta viral yiik kuskusuz
onemlidir. Ama romatologlarin yogun ugrastigi
sitokinler konusu bizim icin de ¢cok 6nemlidir
ve bu nedenle bu hastalardaki sitokin diizeyiy-
le biz de cok ilgilenmekteyiz. Olen hastalarda
ornegin, pro-enflamatuar sitokinler daha fazla-
dir yani TNF-alfa, interlékin-6, 1-6. Bunlar len
hastalarda kesin olarak, istatistik agidan
anlamli bir bicimde daha yiiksek diizeyde
saptanmaktadir [5]. KKKH’da 6len hastalarda
antikor yaniti olmamaktadir ya da daha az
gelismektedir [6].



Kinnm Kongo Kanamali Atesi
Tedavisinde Ribavirin

Ribavirin, kanamali ateslerde, 6rnegin
Lassa atesi, Gliney Amerika kanamali atesi,
Hanta, Rift vadisi ve Kinm Kongo’da kullanil-
maktadir. Ribavirinin in vitro KKKA viriisiine
etkili oldugu kesin olarak gosterilmis, labora-
tuvarda kanitlanmistir [7]. Farelerde viremiyi
inhibe ettigi laboratuvar deneyinde gosteril-
mistir. Alternatif olabilecekler arasinda da en
etkili ilac olarak tanimlanmistir. in vitro calis-
malarda tartisma yoktur ama klinik olarak
heniiz randomize kontrollii calisma yapilma-
mistir. Ancak, belirli olgu serileri veya gozlem-
sel calismalar vardir. Peki, bu ilaci nasil
degerlendirecegiz? Diinya Saglik Orgiitii, CDC
(Centre for Disease Prevention and Control),
ECDC (European Centre for Disease Prevention
and Control) ilact 6nermektedirler.

iran’dan Mardani ve arkadaslari 2003 yilin-
da yayimladiklari ¢alismada ribavirinin anlamli
olarak etkili oldugunu iddia ettiler [8]. Sonra,
Tiirkiye dahil pek ¢ok iilkeden yapilan gozlem-
sel calismalar ve olgu serilerinde ilacin yararli

olabilecegi vurgusu devam etti [9]. Ancak 2009
yilinda yapilan bir ¢calismada, ilging bir sonug
duyuruldu. Journal of Infection’da yayimlanan
bu yazida, ribavirinin yararli olmadigi, hatta za-
rarli oldugu bildirildi [10]. En az iki yazarinin tar-
tismada belirtilen sonuglara katilmadigini agik
olarak belirttigi bu yazi klinik pratik acisindan
onemli bir farkliiga dikkat ¢ekiyordu. Acaba bu
tartismadan bilim, etik, calisma tasarimi, maka-
le yazimi konularinda bir seyler 6grenebilir mi-
yiz? Bu tartismayi1 6grenme araci olarak kullan-
maliyiz. Bazi hekimler, “ribavirini hastalarimiza
veriyoruz ve hi¢ fayda gérmiiyoruz, hastalar 6lii-
yor, ribavirin versek de vermesek de bir sey ol-
muyor” seklinde 6zetlenebilecek bir goriisii ifa-
de ediyorlar. Klinisyenlerde goriilebilen mal-
praktise kapi aralayan bir 6zellik, kendi hastala-
rini ve deneyimlerini genellestirmek ve adeta bi-
lime katki gibi sunmak olabiliyor. Biitiinii gor-
meden, hesap kitap yapmadan, sadece, “benim
olgum vardl, ribavirin verdim ama 6ldii” {izerin-
den giden bir tartisma. Aslinda, “ribavirin etki-
siz demek yerine ribavirin dldiirtiyor” denmeli-
dir derken, sozii edilen yazida ciddi bir kanit ol-
madan ribavirinin kanama yaparak zarar verdigi
soylenebilmistir.

KKKA: Klinik Seyir

PZR: ortalama ilk 10 giin (Bazi olgularda daha uzun)

Miyalji
Ates

ishal

Kusma-Bulanti

Kanama (hematem
melena, vs)
Uyku hali

Fatalite

Prehemorajik donem

1-7 giin

Sekil 3: KKKA enfeksiyonunda klinik seyir [4].

Hemorajik donem
2-3 giin

Konvelesan
donem
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Ciddi Hastaya ilag Verme Egilimi
(Confounding by indication)

Saglik Bakanligi’nin ilk verilerine gore,
ribavirin alan hastalarda 6liim oraninin daha
yiiksek oldugu bildirilmisti (Saglik Bakanligi
2004 yili verileri). Ribavirin verilen hastalarin
%12’si, verilemeyenlerin ise sadece %3.4’{i
olmiistii. Ama neden boyleydi acaba? Ciinkii
hastalarin ciddiyetleri farkliydi. Agir hastalar
biiylik hastanelere ¢ok gec¢ evrede geliyor, ge¢
evrede ribavirin veriliyor hatta verilmeye calisi-
liyor ama hasta dliiyordu. Diyelim hasta gel-
dikten 12 saat sonra 6liiyor. Bu hastaya ribavi-
rin baslanmissa da, ribavirin kolunda mi saya-
cagiz? Ribavirin verdik, yararli olmadi mi diye-
cegiz? Ayrica, gastrointestinal kanamalari olan
bir hastada oral yoldan bir ila¢ vermek ve yarar
beklemek ne kadar dogru? Hematemezi olan
bir hastaya oral ilag verilebilir mi? Bu incelikle-
re ka¢ merkez dikkat etti? Demek ki, hastalarin
ciddiyetleri, semptom siireleri, semptomlari vs
farkli. Calisma tasarimi yaparken yanliliklar
(bias) ve karistirici degiskenlerin (confounder)
gbz oniinde tutulmasi gerekir. Retrospektif ¢a-
lismalarda ciddiyet skalasi yararli olabilir ama
prospektif olarak kullanimi pratik degildir. Cid-
diyet skalasi, 1989’da Giiney Afrika’da,
2006’da Tiirkiye’de tanimlanmistir, daha sonra
da farkli skala dnerileri olmustur. Hangi hasta-
lar ciddi, hangisi degildir? Clinkii burada host
faktorler s6z konusudur; antikor yanitsizligi,
immiinolojik faktorler vardir. Sonugta bazi has-
talarin hastaligi daha agir gecirdikleri ¢ok acik-
tir. Burada akut bir hastaliktan s6z ediyoruz;
biitiin siire zaten 15 giin, 15 giin icinde ya oliir-
siiniiz ya kalirsiniz. Dolayisiyla semptom son-
rasi giin sayisi ¢cok dnemlidir. Cok kritik akut
bir hastalik oldugunda acaba tedaviye kaginci
giinde basladiniz? Prehemorajik dedigimiz grip
benzeri olan tablodur. Hemorajik dénem ise
artik sitokinlerin devreye girdigi, kanamalarin
basladigi, tamamen farkli bir mekanizmanin
s0z konusu oldugu bir tablodur. Ribavirin sa-
dece prehemorajik, o grip benzeri evrede vire-
minin oldugu noktada etkili olabilir. Onun di-
sinda ribavirinden etki beklemek ¢ok da man-
tikli griinmemektedir. Bundan baska inefektif
kullanim da 6nemlidir; gastrointestinal sistem
semptomlari ve ge¢ kullanmak gibi. Ayrica cid-

di olan hastanin tedavi edilmesi egilimi (the-
rapy by indication) vardir. Ciddiyeti hafif olana
“ona vermeyelim, nasil olsa gececek” gibi bir
egilimle birlikte AST, ALT bakilan parametreler
gibi belirli noktalarda “bunlar zaten iyi”, “hafif
seyrediyor” ve sonrasinda “aaa, ciddilesti, yi-
ne de ribavirin versek mi acaba?” benzeri dii-
siinceler s6z konusu olmakta, her ne kadar biz
gec evrede etkisiz desek de, caresizlikten “yi-
ne de acaba versek ne olur?” mantigi yer al-
maktadir. Tipki diger benzer pek ¢ok hastalikta
yapildigi gibi.

Tarihsel Kontrol veya Yari
Deneysel Bir Calisma

Bu arada tartismali bir yazi yayimlandi ve
ben de bir editoryal yazdim. “Efficacy of oral
ribavirin treatment in Crimean-Congo haemorr-
hagic fever” baslikli yazida, daha dnce “histo-
rical control” olarak sunulmus bir calisma bu
kez “quasi-experimental study” olarak sunul-
makta idi [10]. Burada quasi’ den kasit su: Tiir-
kiye’de Kirim Kongo 2003’te tanimlandi ama
2002’de olgular vardi ve hastalik bilinmedigin-
de ribavirin verilmiyordu. Dolayisiyla 2002 ol-
gularini bir historical control tarzinda almaya
kimsenin itiraz1 yok; tarihsel kontrol ile ayni
anlamda. Biz de &yle yapmistik. iran’dan Mar-
dani de boyle yapmisti. Buradaki arastirmaci-
lar da ayni seyi yapmislar. Ribavirin verilme-
den onceki yillarla verildikten sonraki yillari
karsilastirmislar. Daha 6nce “historical con-
trol” demis olmalarina ragmen (ECCMID 2007,
Miinih’te sunum basligi historical control),
daha sonra “quasi-experimental” tanimini
tercih etmisler [10,11]. Quasi-experimental
sozcligiiniin Tiirkce karsiligi yari-deneysel ama
bunun deneyle ilgisi yok.

Bir Katilimci: Hakem raporlarini gorebili-
yor musunuz?

0. Ergoniil: Hayir géremiyoruz. Yazarlar di-
yor ki, “Simdiye kadar olan ¢alismalari atin bir
kenara, bu ribavirin yararli degil.” Diyorlar ki:
“126 tane ribavirin alan hastaya baktik, fatalite
%7. Doksaniki tane ribavirin almayan hastaya
baktik, fatalite %11.9”. Istatistikte her seyden
once ciplak veri 6nemlidir. Burada, demek ki



ribavirin 6liim oranini %5 azaltabilir. Yani riba-
virin alan tarafta %7 6lmiis, almayan tarafta
%12. Yaklasik %5 kisiyi kurtariyorsunuz, bu
¢ok dnemli bir rakamdir. Yani 100 kiside 5 kisi-
nin kurtulmasi 6nemlidir. “Ama” diyorlar,
“istatistik acidan anlamli degil, p degeri 0.243;
dolayisiyla yararsiz”. Orneklem biiyiikligii ca-
lismasi yapilmis mi? Yapilmamis. Orneklem
biyiikliigii arttigr zaman p degeri anlamli ola-
bilir; ama kag tane olursa 6rnekler? istatistik
acidan anlamlilik icin hasta sayisi yeterli degil-
se klasik climle olarak “it was found as benefi-
cial but/although statistically not significant”
denilir. Clinkii sayimiz arttiginda sonug anlamli
bulunabilir. Biitiin yayinlarda klise laflardan
bir tanesidir. Simdi biz burada olsa olsa “pos-
sible benefit var” diyebiliriz ama daha ¢ok ol-
gu gerekebilir. Hatta daha da &tesi, ¢ok ilging,
bunlara bakarak “ribavirin zararli, hastalarda
karaciger ve bobrek organ yetmezligine neden
oluyor” diyorlar. Bugiine kadar olgu olarak
karaciger de bébrek yetmezligi de hicbir
sekilde bildirilmedi.

Bu konuda 2008 yilinda, Avrupa’dan ve
ABD’den bilim insanlariyla uluslararasi bir top-
lanti1 yaptik ve sorduk, “boyle bir ¢alisma olur-
sa plasebo kontroliinde kim olmayi ister?” di-
ye, herkes sadece bir espri olarak anladi. Yiik-
sek riskli HIV kontaminasyonunda profilaksi
vermiyor muyuz? Gergekten koruyucu oldugu-
nu bilmesek de bu konuda randomize kontrol-
li calisma yapilabiliyor mu? Yanit olumsuz.

Temel yanlislardan bir baskasi, Kaplan-
Meier egrisi ve sagkalim analizine iliskindir.
Sagkalim analizi genellikle kronik hastaliklar
icin kullanilir. Onkolojik hastaliklar, romatolo-
jik hastaliklar, HiV, kronik hepatit B veya C i¢in
kullanilabilirler. Ancak s6z konusu olan KKKA
akut bir hastaliktir. Biitiin hastalik siiresi zaten
10 giindir. Akut hastaliklarda Kaplan-Meier
egrisine, sagkalim analizine bakmak, kronik
hastaliklarda oldugu kadar anlamli olmaz.
Kaplan-Meier egrisinde ribavirin alan koldaki
hafif cokmeye dikkat ¢ekerek, demek ki ribavi-
rine bagli yan etkilerden 6lim oldugu ileri sii-
riilmis. Oysa zaten ¢alismanin biitiiniinde, ri-
bavirin alan grupta fatalite %7, almayan taraf-
ta %12. Ayrica, bu durum bile hep sdyledigim
bir seyi dogruluyor: Ribavirin alan hasta daha

ciddi hastadir ve ilk giinlerde kaybedilir. Riba-

virini tam alamasa da, adi ve grubu farkli kod-

lanir. Buna ragmen ribavirin kolunda 6liim ora-
ni diisiiktir.

Ve bu yazi maalesef hakem denetiminden
gec¢mistir. Oysa yanlislarla dolu ve yayimlan-
mamasi gerek ¢iinkii bu bulgulardan bu sonug-
lar ¢tkmaz; bu kadar basit. Zaten yazarlar da
ayni bulgulara bakarak daha dnce bdyle bir so-
nu¢ ¢ikarmamislar [11], daha farkli sonuglara
ulasmislar ve bunu sozlii bildiri olarak duyur-
muslardi. Ama nasil olduysa 4 yil sonra ayni
bulgulara bakarken yorumlari farklilagmis.

Gii¢ ve Orneklem Biiyiikliigii Hesabi

Gii¢ (power) hesabinin yapilabilmesi icin
pek cok bilgisayar yazilimi var. Bu programlar,
daha iyi bilinen istatistik programlarinda oldu-
gu gibi, licretsiz olarak da indirilebilirler. Diye-
lim 6rnegimizde oldugu gibi iki yiizdeyi karsi-
lastiracagiz (two sample comparisons of pro-
portions): %7 ve o.11. iki yiizdenin ya da oran-
tinin farkini gosterebilmek amaciyla istatistik
acidan anlamliligi yakalayabilmek icin acaba
kac olgu gerekir? Birbirlerine akraba iki kavra-
mi hesaplayabiliriz, 6rneklem biiyiikliigiine
bakabiliriz veya tersinden giderek ¢alismanin
giiciine de bakabiliriz. Onu da hesaplamamiz
miimkiin. Once drneklem biiyiikliigiine
(sample size) bakalim. Anlamlilik derecesi
genelde o.05 olarak belirlenir. Calismamizin
glicii %80 olsun. Olgular ve kontrollerin orani-
ni 1 olarak alalim. Cikan sonucu ifade edersek,
tip 1 hata 0.05, %5 hata koyarak, %7 ve %12
oliim ya da %93 ve %88 etkinlik arasindaki
farki %80 olasilikla (calismanin giicii) yakala-
mak icin her bir kolda 850’ser tane hastaya
ihtiyag var. Eger her bir kolda 850’ser tane
hastaniz olmadan, daha az sayida hastayla
istatistik anlam bulamazsaniz, yarar goriilme-
mistir diyemezsiniz. Buradan hareketle
calismanin giiciinii de hesaplayabiliriz.

Bir Katilimci: Peki siz olsaniz, bir klinisyen
olarak ne kadar fark gérmeyi hedeflersiniz bu
ilaci anlamli kabul etmek i¢cin? Ornegin bana
arada %5 fark var deseler, éliimciil bir hastalik
icin bu dogru ama size soru sorulsa ve bastan
planinizi yapiyorken, yilizde kag farki gérmeyi
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hedefliyorsunuz? Bu %5'’i bilmeseydik, belki
bu hatali. Belki bu ¢alismanin verileri 100 has-
tadaki veriler gercegi yansitmiyor. Siz bastan
giic hesabini yaparken “ne kadar farki goriir-
sem bu benim icin iyi” derdiniz?

0. Ergoniil: Mutlak bir yanit olamaz, her
duruma ve konuya gére degisir. Ornegin
KKKA’da fataliteyi %5 indirmek bile 6nemlidir.
Tirkiye’de kliniklerde %10 fatalite var. Hepsini
toplarsaniz %5 oluyor, ¢iinkii fataliteye hafif
olgulari da katmis oluyorsunuz. %1o fatalitesi
olan bir hastaligi %5’e indirmek 6nemli sayila-
bilir. Bu siibjektif bir sey ama dediginiz gibi,
yani %1 ¢ok daha iyi olur. Bu fark acildik¢a or-
neklem sayisi azalir. Hani %10’dan %5’e indir-
mektense %10’dan %1’e indirdigimiz zaman
daha az hastaya ihtiya¢ olacaktir.

H. Yazici: Gorebildigim kadariyla saglik y6-
neticileri diizeyinde bu insanlara ribavirin verip
vermemek gibi bir tartisma var. Bazi arkadas-
lar da bu isleri bir miktar 6grenmisler, kontrol-
lu klinik calisma diye direniyorlar. Esasinda
durum bir yerde acikli. S6z konusu ilacta kon-
trollii klinik calisma adeta ilacin etkisiz oldu-
gunu gostermek icin yapilmak isteniyor. Yillar
evvel benzer bir olay oldu. Bir hekim ¢ikti,
“Zakkum kansere iyi geliyor” diye beyanlar
vermeye basladi. Bir aksam haberlerde kanseri
zakkumla gectigi soylenen 14 hasta tiim Tiirki-
ye’ye tanitildi. iddia edilenin hic de bilimsel ol-
madigi séylendiginde yoneticiler “Tiirk halki-
nin bilimsel yaraticiligina engel oluyorsunuz”
diye bizleri sucladilar. Ondan sonra zamanin
{inlt hocalari zakkumu bilimsel olarak sinama-
ya kalktilar; bir yerde ribavirin olayina ¢ok
benzer bir sekilde. 8o tane terminal kanserli
aldilar. “40’ina zakkum verecegiz, 40’ina zak-
kum vermeyecegiz, bakalim ne olacak” dedi-
ler. Ve bunu bakanlik destekledi. Ve ondan
sonra zakkumcu ilaci vermedi. Ben de tuttum
Cumbhuriyet Bilim Teknik’te bir yazi yazdim “lyi
ki zakkumcu bu ilaci vermedi” dedim. Niye oy-
le yazdim? Diyelim ki zakkum terminal kanserli
hastalarda dliimciilligli %90’dan, % 80’e indi-
riyor. Bu 6nemli mi? Tabii cok 6nemli. Ancak
bunu istatistik olarak anlamli gdsterebilmek
icin yiizlerce hastada calismak gerek. Oyle
40’ar kisilik 2 grupta calisma sonucu %100

olumsuz ¢ikar. Buna da Tip 2 hata denir. Yani,
denek sayisi azligindan gercekte olan bir farka
yok demek. Aralarindan bir tanesi bana ¢ok
kizdi ve ayni dergide yanit verdi, bu Tip 2 hata
da nereden ortaya ¢ikti diye. Sevgili arkadaslar
maalesef tiim toplum olarak bilim diizeyimiz
bu. Problem buradan kaynaklaniyor.

0. Ergoniil: Alfasi, yani tip 1 hata 0.05,
p1/p2 oranlarini biliyoruz; %7-%11, hatta %12
aslinda, 11 de degil. Gii¢ %11 ¢ikti. Yani bu ca-
lismanin giicii, %11. ilag, erken evrede etkili
olabilir; biitiin viral hastaliklarda oldugu gibi.
Domuz gribinde oseltamivir ilk 48 saatte etkili.
Oyledir, ciinkii ilk evrede viremi vardir. Biitiin
viral hastaliklarda mekanizma hemen hemen
ortaktir. Yani viral hastaliklarda dnce bir viremi
olur, bu viremide viral yiik artar vs. Burada
semptomlar nonspesifiktir. Sonra organlara
0zel semptomlar gelisir, 6rnegin kanamalar
ortaya ¢ikar. Erken kullanimda ribavirin faydali
olabilir yoniinde yayinlar da var. Ribavirin,
Diinya Saglik Orgiitii’niin Temel ilaclar
(Essential Drugs) listesinde yer almaktadir;
Kirnnm Kongo endikasyonuyla. CDC’de benzer
sekilde diyor ki, Kirm Kongo’da randomize
kontrollii calisma yok ama “the virus is sensiti-
ve in vitro, it has been used in the treatment
with some benefit”. Eger bir “some benefit”
varsa, siz hastasiniz diyelim ki hasta oldunuz
basiniza geldi bu is, alacak miyiz almayacak
miyiz? Bir hemsire veya doktorun eline igne
batsa, ki bu hastalik nedeniyle 5 saglik ¢alisa-
ni kaybedildi, kendi ¢calisaniniz, hemsireniz
eline igne batti bu hastaliktan, verecek misiniz
vermeyecek misiniz? Uygulaniyor dogal olarak.
Tipki HIV profilaksisi gibi. Peki, nasil randomi-
zasyon olacak? Kimi ve nasil plasebo koluna
yerlestireceksiniz? Benim de icinde bulundu-
gum ECDC uzman raporu net olarak sunu soy-
liiyor: “Placebo controlled randomized studies
are regarded as unethical”. Cok acik!

S6z konusu makalede ismi olan ama bu
makalede yazilanlara katilmayan ya da yazi-
lanlari onaylamayan yazarlar da var. Bu yazar-
lar, ulusal kongrelerde yapilan toplantilarda
bu elestirilerini dile getirdiler ama belki de
ulusal ¢ikarlar adina yazinin ¢ekilmesi icin
israrci olmadilar.



Bir Katilimci: Teknik, kisa bir sey soraca-
gim. ilac calismalarinda giic hesabi genelde et-
kinlik izerinden yapilir ya, burada 12 vs 7 fata-
lite degil de, %93 vs %88 etkinlik gibi hesap-
lasaydiniz, gii¢ nasil degisirdi?

0. Ergoniil: Burada 6lmek veya sag kalmak
sonu¢ parametresi oldugu icin her iki durumda
da giic hesabi ayni ¢ikar. iki orantinin karsilas-
tinlmasi se¢enegi ile devam etmek gerekir.

Moderator (i. Ertenli): Banu, siz bir sey
soyleyecek misiniz?

B. Cakir: Ben yaziyi ilk kez goriiyorum, ko-
nusmayi da ilk kez duyuyorum. Arada da kal-
mak istemem, oradaki iki yazar da arkadasim.
Ama objektif birka¢ sey séylemek istiyorum,
aslinda biraz sasirdim. Oradaki tek epidemiyo-
log aslinda su an epidemiyoloji kimligiyle degil
enfeksiyoncu olarak ¢alisan bir arkadas Tiirki-
ye’de. Biraz sikinti var gercekten ama bir seyi
vurgulamak istiyorum o yaziyla ilgili. Hani
bizim 6gretmeye calisti§imiz bir sey, burada
da vurgulanmasinda yarar var.

P degerlerini sevmiyoruz ama, hani bir
seyin yararli oldugunu gosteremiyorsak zararli
mi diye de ayni titizlikle bakmamiz gerek.
Yarar iistiinde bu kadar p degeriyle vurgulu-
yorsa o0 zaman zararin da p degerlerini gérmek
isterim ben 6yle bir calismada. Yani ribavirin
yararli degil demis ama zarari var. Peki, o
zaman zarari ne? O iki p degeri arasinda bizim
bir vurgulama yapmamiz lazim. O agidan
yanlis degil.

Kaplan-Meier’e de su agidan yanlis gozle
bakmiyorum, séyle bir hosluk var: Oliime ka-
dar gecen siireyi degerlendirmek bdyle hasta-
liklarda 6nemli. Ama dediginiz sey su acidan
dogru: Ribavirini aldigi siireyi de vurgulamak
onemli. Yani, belki yine bir yasam analiziyle
ama farkli bir formatta, belki bir time-depen-
dent, sayi yeterli olursa, yaparak onu da vur-
gulamak yararli. Burada yasam analizi yapmak
yararli, 6zellikle sizin vurguladiginiz gibi, 6li-
me kadar gecen siire ne, hastanin ilaca kadar
gecen siiresi ne, ilaci alma potansiyeli ne?
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ROMATOLOJIDE KLIiNIK
ARASTIRMALARDA SIK
GORULEN YANLILIK
ORNEKLERI

H. Maradit Kremers

Mayo Klinik Epidemiyoloji Béliimii,
Rochester, MN, ABD

Bu yazida, klinik ve epidemiyolojik
arastirmalarda ve 6zellikle romatolojik
hastaliklarin klinik calismalarinda goriilen ve
bir calismanin keskinlik (precision) ve
gecerliligi (validity) icin 6nemli temel kavram
olan yanlilik (bias) drneklerle ele alinacaktir.
Verilen 6rneklerin bir boliimii romatolojik
bazilari ise diger hastaliklardan secilmistir.

Hata (Error)

Epimiyolojik ve klinik calismalarda hata
(error) ikiye ayrilir. Bir grup sistematik hata
(systematic errors), bir diger grup ise rastgele
hatadir (random errors). Yanlilik (bias)
sistematik hatalar grubunda yer alir. Bunun
disinda, p degerleri, ¢alismanin biiyiikligi vb
ilgili olan hatalar ise rastgele hatalardir.
Sistematik hatalar ise 6rneklemin secimi ile
iliskili (selection bias), verilerin toplanmasi
ile ilgili (information ya da measurement bias),
karistirici faktorlerden (confounder)
kaynaklanan ve protopatik yanlilik
(protopathic bias) olarak 6zetlenebilir (Sekil 1).

Rastgele hata kavramiyla keskinlik asagi
yukari kolkola giden, benzer kavramlardir.
Sekil 2’deki 6rnek bu kavrami oldukga basit
bir sekilde aciklamaktadir. Sekilde gercek kan
basinci degeri 9o mmHg olan yaklasik 20
kisilik bir grup hastanin kan basinci degerleri
vardir. Degerler gercek degere yakin olup
ancak rastgele bir sekilde dagilmislardir.
Buradaki kan basinci degerinin olabildigince
keskin bir sekilde 6l¢iilmesi 6rneklem biiyiik-
lugiiyle baglantilidir. Ne kadar biiyiik bir
orneklem alirsak ve 6rneklemin degerlerini ne
kadar dogru bir sekilde dlcersek, giivenirlik
araligi (confidence interval) o kadar dar olur
ve o kadar dogru degere yakin (p degeri
diisiik) bir tahminde bulunulabilir.

Sistematik hata kavrami farklidir.
Sekil 3’deki 6rnekte goriildiigii gibi gercek
kan basinci degeri yine 9o mmHg olsa da
orneklemden elde ettigimiz degerler,
Olclimlerin yapilmasi ya da hasta grubunun
se¢iminden kaynaklanan hatalar nedeniyle
gercek degerden ¢ok daha farklidir. Buna
gecerlilik diyoruz. Gegerlilik ve yanlilik
birbirleriyle baglantili, kol kola giden
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kavramlardir. Gergcek deger ile tahmin edilen
deger arasindaki fark metodolojik problemler,
yanlis 6rneklem secimi yani gercegi

pr— Rasteele yansitmayan toplumda ¢alisilmasi nedeniyle
(Yanlilik, bias) hata

ya da verilerin toplanma kalitesiyle ilgili
olabilir. Ornegin bu drnekte kan basincini
brotopatik || Gmeklem | Verilerin Kanstina Olcerken kullanilan aletteki bozukluktan dolayi
yanlk Il secimiile | toplanmasiya fakttrler olclimlerin hepsi yanlis yapilmistir.
(Protopathic ilgili dadlciimlerle | (Confounders)
bias) (5";222';" ?;25;‘;&;‘;‘;5 Rastgele hata ile sistemik hata arasindaki
b1t bias) farki ifade eden bir grafik Sekil 4’te verilmistir.
Burada X ekseninde 6rneklem biiyiiklugii,
Y ekseninde ise hata yer almaktadir.
Sekil 1: Epidemiyolojide hata (error) simiflamasi. Goriilecegi gibi 6rneklem bilyiikliigii arttikca
rastgele hatanin miktari da o oranda azalir.
Oysa orneklem biiyiikligi ne kadar artmis
olursa olsun, sistematik hata o calismada

siirekli vardir.

Rastgele hata

Gergek kan basinci degeri

Orneklem biiyiikliigiiniin ne kadar olmasi
gerektigi de 6nemli bir diger sorudur. Ornegin
metabolik sendromun, diyabetin ya da
kardiyovaskiiler hastaliklarin Tiirkiye’deki
sikligi gibi bazi genis kapsamli ¢alismalarda,
amacg sikligi géstermek olunca 40-50 bin kisilik
biiyiik bir 6rneklemeler gercekten gerek var

90 mm Hg

Sekil 2: Rastgele hata drnegi.

Sistematik hata midir? Gergekten de “biiyiik” her zaman iyi
G degildir. Arada, fayda-zarar dengesi gibi bir
\ denge vardir. Ornegin her ¢izginin farkli bir

orneklem biiyiikliigiini gosterdigi Sekil 5’deki
grafikten anlasilacagi gibi, bir asamadan sonra
artik daha biiyiik bir 6rneklem almanin bir
faydasi yoktur. Orneklem biiyiikligii arttikca
giivenirlik araligi daralir ama bir noktadan
itibaren bu daralma yeni bir sey vermez (Sekil
Rastgele hata ve sistematik hata arasinda artan 6). ('jmegin bir prevalans %30 bulunmussa, bu
orneklem biyiikliigiine gore fark . . - . !

%35 ile %25 arasinda bir degerdir. Tam, nokta
halinde ifade gosterilebilecek bir degere
ulasmak gerekmez.

Rasigele e Bir diger 6nemli 6zellik de, yapilan

~
~

S Sistematik hata calismanin genellenebilmesi yani belli bir grup

S hastaya, disaridaki daha biiyiik bir hasta

\ topluluguna ya da topluma genellenebilir
olmasidir (generalizability) (Sekil 7). Bir
calismanin aslinda ilk 6nce kendi i¢ dengesinin
> e O ‘ ‘ gecerli (internal validity) olmasi gerekir. Diger
bir deyisle, kendi icinde problemleri olan
Sekil 4: Orneklem biiyiikliigii agisindan rastgele hata bir calismanin disa genellenmesi (external
ile sistematik hata arasindaki fark. validity) o kadar da 6nemli degildir.

Orneklem biiyiikligii —




Bir de 6zellikle risk faktdrleri ya da bir
takim ilag etkileri agisindan bakildiginda, bazi
calismalarin illaki her iilkede yapilmasina
gerek yoktur. Ornegin bir risk faktorii olarak
sigara kullanimi ile akciger kanseri arasinda
ABD ya da Kanada’da gosterilmis olan iliskinin
Tiirkiye’de de gecerli olup olmadigini
incelemeye gerek yoktur.

Ama genellikle, tarama ya da anket
tarzinda gosterilen ¢alismalarda bu durum
farklidir. Ornegin istanbul’da oy dagiliminin
nasil olacagiyla ilgili bir se¢im anketini
sonucunun eger Kars’ta gecerli olacagini
diistiniilmiiyorsa o zaman ayrica uygulanabilir.
Burada Tiirkiye geneline genelleme
amaclanmaktadir.

Terminoloji agisindan ele alindiginda,
epidemiyolojik calismalarda risk faktorii
ile hastalik arasindaki iliskiye bakilirken,
farmako-epidemiyolojik calismalarda ilag
kullanimi ile hastalik arasindaki iliski incelenir.
Yazinin bundan sonraki béliimlerinde verilen
yanlilik 6rneklerinde de bu terminoloji
kullanilacaktir.

Basitce sonuclarin gercekten sapmasi
seklinde tanimlanabilecek olan yanlilik (bias)
verilerin toplanmasi, analizi, yorumlanmasi,
yayimlanmasli ya da meta-analiz tarzi
calismalarda derlenmesi asamalarindan kay-
naklanabilir. Yanliligin yol actigi en 6nemli
sonug gercekten farkli yorumlara, sonuglara
varmaktir. Klasik kitaplarda bulunan yanlilik
cesitleri, secme yanliligi (selection bias),
olgme yanlilig1 (measurement bias) ve karistirici
faktorlerden (confounder) kaynaklanan
yanliliktir. Bir de daha yeni bir kavram olan
protopatik yanlilik (protopathic bias) vardir.

Se¢me Yanliligi
(Selection Bias)

Olgu kontrol tarzi calismalarda olgularin ve
kontrollerin se¢imi sadece hastalik durumu
veya kontrol durumuna bagli olmalidir. Eger
olgularin ve kontrollerin secimi ilgilenilen risk
faktorleri ya da ilag kullanimiyla baglantili
(maruz kalma) ise segme yanliligi (selection
bias) ortaya cikabilir.

Orneklem biiyiikliigii
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Sekil 5: Orneklem biiyiikliigiiniin dengesi.

Giivenirlik aralig

Siklik (%)

300 1,000 3,000 10,000 30,000

Orneklem biyiikligi

Sekil 6: Orneklem biiyiikliigii ile giivenirlik aralig
iligkisi.
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Kohort tarzi ileriye doniik calismalarda ise,
kohortun sadece ilag¢ kullananlar ya da risk
faktorii olanlar olarak belirlenmesi gerekir.
Eger, Ozellikle retrospektif bir kohort ¢calismasi
ise, sonug kohortun belirlenmesini etkiliyorsa
se¢me yanliligi ortaya cikabilir.

Olgu kontrol tarzi calismalarda, referral
bias (Berkson bias) denilen yanlilik da olabilir.
Bu tip yanlilik, hastanin, érnegin 6zellikle bir
romatologa veya iiniversitedeki romatoloji
merkezine basvurmasindan kaynaklanan
yanliliktir. Prevalence bias ise olgularin yeni
olgular degil de uzun zamandir hasta olan
olgular olmasi durumunda ya da verilerin
anket tarzi toplandigi olgu kontrol
calismalarinda, hastalarin ge¢misteki risk
faktorleriyle ilgili bilgileri ne kadar iyi
hatirlayabilmesiyle iliskili yanlliktir.

Kohort ¢calismasinda ise izleme sirasinda
calismaya katilan herkesin takip edilememesi
ya da sadece belirli hastalarin, sagligina
dikkat eden hastalarin ¢calismaya katilmasi
gibi durumlarda se¢me yanliligi (self-
selection) ortaya ¢ikabilir.

Hastanede yapilan bir olgu kontrol
calismasinda se¢me yanliliginin nasil ortaya
cikabildigine bir 6rnek sdyle verilebilir:
NSAID’ler ve gastrointestinal iilserlerle ilgili
bir calismada hastalar gastroskopi sirasinda
calismaya alinmaktadir. Hastalarin secimi ya
da hastalarin gastroskopiye gelmesi ilag kul-
lanimiyla ilgilidir. Gergekte toplumda mide
agrisi olan hastalarin %30’una gastroskopi
yapildigi varsayildiginda ve fakat eger NSAID
kullanan hastalarin %80’i gastroskopiye
geliyor ya da hastaneye yatiyorsa bu
calismada belirgin bir sekilde referral bias
tarzinda se¢me yanlilig ortaya cikabilir.
Ciinkli NSAID kullanmayan olgularin bu
calismadaki orani ¢cok daha azdir. Zira bu
calismaya giren hastalarin %80’i NSAID
kullanmaktadir. Yani olgu grubu birdenbire
secilmistir ve calisma baslamadan dnce
secilmis hastalardan olusmamaktadir.

Yine bununla ilgili cok benzer bir 6rnek
olarak, oral kontraseptifler ve derin ven trom-
bozu iliskisini inceleyen hastane bazli bir olgu
kontrol calismasi verilebilir. Ornegin bir top-

lumda bacak agrisi olan hastalarin %30’una
derin ven trombozuyla ilgili taniya yonelik
bir takim takipler yapilmaktadir. Eger oral
kontraseptif kullanan hastalarda, bu 6rnegin
%80 gibi bir oranla daha yiiksekse yani belirli
bir risk faktoriinden dolayi bu hastalar taniya
yonlendiriliyorsa, oral kontraseptif kullanma-
yan hastalarin drneklemdeki orani ¢ok diisiik
olacak ya da kullananlarin orani ¢ok fazla
olacaktir. Bu da referral bias tarzinda

se¢cme yanliligina yol acabilecektir.

Prevalence bias, dzellikle hastane
ortaminda yapilan ¢alismalarda yeni olgularla
ilgilidir. Clinkii olgu kontrol ¢alismalarinda
hastanin en erken asamada yakalanmasi arzu
edilir. Romatolojik hastaliklarin teshise kadar
gecen bir tani dénemi vardir. Hasta
olabildigince erken yakalanmak istenir.
Ornegin romatoid artritte bu cok goriiliir. TNF
kullanan hastalarda, dliimlerin ¢ogu ya da
enfeksiyonlar hep erken asamada olmaktadir.
Eger o erken asamadaki risk arastirilmak
isteniyorsa, hastayi da olabildigince erken
yakalamak gerekir. Eger 7-8, 5-10 yillik
hastalar alinirsa, risk faktdrleri prognozu
yansitir. Ornegin sadece belirli bir siire hasta
olanlarda ilag kullanimi varsa, o zaman ilag ile
sonug arasinda bir baglanti varmis gibi
goriiniir. O ylizden ya erken olgular yani
insidan olgular alinmali ya da risk faktorleri
olgularin verileri olabildigince hastaligin
siiresine gore gruplanarak (tabakalandirma)
incelenmelidir.

Bir baska drnek olarak ele alinabilecek
NSAID kullanimi ve demans riski iliskisinde,
uzun siiredir bunamasi olan hastalarin
katildig1 calismalarda NSAID kullaniminin riski
%50 diisiirdligii saptanmistir. Oysa demans
tanisi yeni konan olgulara bakildiginda, NSAID
kullaniminda yaklasik %20’lik bir risk diisiisii
bulunmustur. Bu pek ¢ok nedenden olabilir
ama en onemli problem, prevalan hastalarin
kullanildigi bu calismada NSAID kullaniminin
daha yararli ve riski diisiiriiyor gibi goriinme-
sidir. Burada bunun disinda baska 6nemli
noktalar da belirtmek gerekir. Ornegin bilgi
eger hastaya sorularak toplaniyorsa, uzun
siiredir demansi olan hastalarin NSAID
kullanimini (hastalik dncesini) hatirlama



olasiligi diisiiktiir (recall bias). Ya da
demansi olan hastalarin agri esigi daha
yiiksek olabileceginden ve bu nedenle agriyi
hissetmemesinden dolayi bu insanlara daha
az NSAID verilmis olabilir (prescription bias).
Buna bagli olarak da NSAID sanki
koruyucuymus gibi goriinebilir.

ileriye déniik kohort calismalarinda ise
en 6nemli yanlilik kaynagi, self-selection adi
verilen, daha iyi prognozu olan veya kendine
iyi bakan hastalarin ya da ila¢ kullananlarin
kohorta devam etmesidir. Bu tarz 6rnekler,
0zellikle post-menopozal hormon kullanimi
ya da vitamin kullananlarda kardiyovaskiiler
olaylari incelerken goriilmiistiir. Simdilerde
biyolojikler ve TNF kullaniminin
kardiyovaskiiler riske etkisi incelenirken
benzer sekilde sonuglari yorumlamada sikinti
yasanmaktadir. Romatoid artritte genellikle
TNF kullanan hastalarin daha agir hastalar
oldugu kavrami yaygindir. Fakat son
zamanlarda, “Acaba anti-TNF daha saglikli ve
ilacin yan etkilerini tolere edebilecek ya da yan
etki riski diisiik olabilecek hastalara mi
veriliyor?” 6rneginde oldugu gibi farkli bazi
yorumlar baslamistir. Bu tarz giicliikler de
gbzlemsel ¢alismalarin sonuglarini
yorumlarken sorun yaratmaktadir.

Bir baska yanlilik, survival ya da immortal
time bias olarak adlandinlir. Bu da son
yillarda tanimlanan yanliliklardan biridir. Sekil
8’de verilen drnekte, miyokard enfarktiisii
gecirmis hastalarda statinlerin etkinligi
incelenmistir. Grafikte X ekseninde miyokard
enfarktiisiinden sonraki giinler ve Y ekseninde
de mortalite gosterilmektedir. Miyokard
enfarktiisii gecirmis bir hasta grubuna
bakildiginda dliimlerin cogunun erken
asamada, yani ilk 1 haftalik, 2 haftalik ya da
1 aylik donemde olmasi dogaldir. Statin
kullanimina da akut dénemden sonra
baslanmaktadir. Miyokard enfarktiisiinde ilk
90 giin icerisinde statin kullanilmaya baslanan
hastalarda mortalite agisindan statinler
koruyucu goriinmektedir. Oysa koruyucu
goriinmesinin nedeni, erken asamada 6len
hastalarin statin alma sansinin olmamasidir.
Eger calismanin zaman ekseni sifirdan
baslatiliyorsa, hastanin ilaci almasi igin bir

Miyokard enfarktiisii-statin iliskisi
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Sekil 8: Orneklem seciminden kaynaklanan (survival
ya da immortal time bias) yanlilik 6rnegi.
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Gercek

nsNSAIDs Mide agrisi wm

VEELEN]]

Calismanin baslangici

nsNSAIDs= Non-spesifik non-steroid antienflamatuarlar

Sekil 9: NSAID kullanimi ve gastrointestinal kanama
iligkisinde protopatik yanlilik 6rnegi.

Cisaprid

Ani 6lim

Miyokard enfarktiistiniin erken semptomlari
Miyokard enfarktiisii

Aspirin

Reye sendromu

Prodromal donem
Hastalik dénem

Sekil 10: Miyokard enfarktiisii ile cisaprid iliskisinde
(a) ve aspirin ile Reye sendromu iligkisinde (b) proto-
patik yanlilik 6rnegi.

siire yasamasi gerekir. Eger analiz tam
enfarktiis gecirdigi glinden baslatiliyorsa
statin kullananlar daha iyi yasamis gibi
yansimis olur.

Protopatik Yanlilik (Protopathic Bias)

Protopatik yanlilik, hastaligin ilk (erken)
semptomlarindan dolayi ilag alinmasi
nedeniyle ortaya cikar. Ornegin NSAID
kullanmakta olan hastalardan olusan bir
veritabani ¢alismasinda, hasta grubunda
mide agrisi basladigi icin kullandigi NSAID
degistirilip koksib verilen hastalarin bir
kisminda kanama olmustur (Sekil 9). Eger
calisma mide agrisi ile birlikte baslatilmissa
onceki olaylar goriilmeyeceginden bu kanama
bu koksibe bagliymis gibi goriiniir. Oysa sonug
yani kanama biiyiik olasilikla 6nceki NSAID’e
baglidir.

Miyokard enfarktiisiindeki ani éliimlerin,
enfarktiisiin erken semptomlari dolayisiyla
verilen cisapride baglandigi calisma bir baska
ornek olarak verilebilir (Sekil 10). Oysa bu
ilacin verilmesinin nedeni buradaki erken
semptomlardir. Ayni 6rnek aspirin ve Reye
sendromu iliskisinde de kurulabilir.

Orneklenen protopatik yanliligin yani sira
ters protopatik yanlilik (reverse protopathic
bias) da s6z konusu olabilir; NSAID’lerin
demans Uizerindeki koruyucu etkisi ters bir
protopatik yanlilik 6rnegi olusturabilir. Erken
Alzheimer semptomlarindan dolayi degisik ve
birden fazla ila¢ alan hastada bu ilaglardan
bazilarinin receteden eksiltilerek tedavinin
basitlestirilmesi amaglandiginda NSAID’lerin o
hasta grubunda koruyucu goriinebilmesi gibi.
Ya da terminal donemdeki bir kanser
hastasinda, profilaktik bir takim ilaglarin
kullanmasina gerek olmadigi ve sadece
rahatlatici ilag kullanmasi gerektigi
diistiniilerek NSAID’lerin kesildigi durumda,
NSAID’lerin mortaliteyi diisiiriiyor gibi
goriinmesi, ters protopatik yanliliga baska bir
ornek olarak verilebilir. Oysa burada hasta
zaten belirli bir ¢arkin icine girmistir fakat
sadece NSAID, sadece kullaniminin
kesilmesinden dolayi koruyucu goriinebilir.



Olgme Yanlilig
(Measurement Bias)

Ol¢me yanliligi, olgu kontrol tarzi
calismalarda hastalarin selektif bir takim
olaylari ya da risk faktorlerini hatirlamalari,
bu bilgilerin ailelerden toplanmasi ya da -son
yillarda ¢ok fazla konusulmamis olsa da
onemli olabilecek bir diger faktdr olan-
calisma hipotezlerini bilerek goriismeyi yapan
hemsirenin siiphesinden kaynaklanan 6l¢iim
hatalari seklinde olabilir. Kohort ¢alismasinda
ise doktorun taniyl tahmin edebilmesi veya
hipotezi bilmesinden kaynaklanabilir.
Bilinmesi gereken énemli nokta, dl¢iim
hatasinin her calismada oldugudur. Fakat
onemli olan bunun gruplar arasinda farkli olup
olmamasidir. Eger rastgele ise, karsilastirilan
gruplarin ikisinde de ayirt edici olmayan
(non-differential) 6l¢tim hatasi varsa, bu
durum genelde sonuglari ¢cok olumsuz
etkilemez. Bir 6rnek verelim.

1000 hastali olgu kontrol tarzinda bir
calismada olgularin 600 tanesinin bir ilaci
kullandigini, 400 tanesinin ise kullanmamis
oldugunu varsayalim (Tablo 1). Kontrol
grubunda ise 300 kisinin ilact kullandigi, 700
kisinin kullanmadigi saptanmis olsun. Bu
calismada, gercekte odds orani 3.5’tir. Eger
non-differential, yani rastgele iki grupta da bir
Olciim hatasi varsa, 6rnegin bu hata ilaci
kullanan hastalarin %s5o0’sini ilgilendiriyorsa
bu insanlar ila¢ kullanmayan grubuna katilir.
Calisma grubundaki 600 olguluk ilag kullanan
grubunun 300 tanesi kullanmayanlar grubuna
gider. Kontrol grubunda da gercekte ilag
kullanan 300 hastanin yarisi ila¢ kullanmayan
tarafa gecince odds orani 2.4 bulunur.

Rastgele olan dl¢me hatalari, odds oranini
azaltir. Oysa hata gruplar arasinda farkliysa,
arastirma sonuglarina etkisi daha sorunludur.
Buna ayirt edici (differential) 6l¢iim hatasi adi
verilir. Olgularda veya kontrol grubunda daha
fazla olabilir ve bu differential 6l¢iim hatasin-
daki sorun, her iki yone de gidebilir. Yani
gercekte etki varken etki yok seklinde ya da
tersi sonuca yol agabilir. OTC ilaglarin kullanim
kayitlarinin bulunmasi genellikle zordur.
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Tablo 1: Olgu kontrol ¢alismasinda non-differential
Ol¢tim hatast 6rnegi.

Gergek flag
Kullanan Kullanmayan
Olgu grubu 600 400 1000
Kontrol grubu 300 700 1000
Odds Ofani= 3.5
%50 siiflandirma hatasi
flag
Kullanan Kullanmayan
Olgu grubu 700 1000
Kontrol grubu 850 1000
Odds Orani= 2.4 — Sifira dogru giden
yanlilik
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Bu tarz rastgele olmayan (differential)
6lclim hatasi kohort ¢alismalarinda sonucun,
ornegin mortalitenin dogru saptanamamasi,
herkesin ayni sekilde izlenememesi, 6zellikle
tanisi zor olan bir takim sonuclarin olabilmesi
ornegin enfeksiyonlarin hepsinin
yakalanamamasi gibi nedenlerle ortaya
¢ikabilir (specificity). Romatolojide genellikle
claims database adi verilen bilyiik
veritabanlarinda yapilan ¢alismalar son
yillarda artis gostermistir. Bu veritabanlarinda
tani sadece bir kod olarak yer alir. Bu kodun
gercekten dogru olup olmadigi (sensitivity) ise
bilinememektedir. Bu tarz kiitiik
calismalarindan birinde hipertansiyonun
sensitivitesi %69 olarak saptanmistir yani her
100 hipertansiyon kodu olan kisinin sadece
69’unda aslinda hipertansiyon vardir. Ayni
sekilde romatoid artritte ya da romatolojik
hastaliklarda bu ¢ok daha sorun yaratir.
Ornegin biz calismalarimizda, doktor tanisi
olmasina ragmen romatoid artrit tanisi konan
hastalarin sadece 5’te 1’ini, her bes hastadan
bir tanesini Joint Commission kriterlerine gore
siniflayabilmekteyiz ciinkii orada bir siireg
s6z konusudur. Romatoid artritli hasta vizite
geldiginde bir tani yazilmasi gerektiginden
ilgili veritabanina romatoid artrit olarak
giriyor. Aradan 2.5 ay gectikten sonra belki
tekrar geldiginde seronegatif spondilartrit
denip baska bir taniya kayiyor. Ama ozellikle
bir veritabaninda, eger olgulari sadece o
romatoid artrit kodu tizerinden bulmaya
calistyorsaniz bulma sansiniz azalmis oluyor
ve oran ¢ok daha diisiiyor. Bundan baska,
veritabaninda bulunan olgularda 6rnegin
diyabetin sensitivitesi %27’dir; yani ¢cok
diisiiktiir. Bu oran biiyiik olasilikla
romatolojik hastaliklarda da %50’nin
altindadir.

Kanistirici Faktorler (Confounders)

Karistirici faktorler bir risk faktorii ve
sonug arasindaki iliskinin baska ti¢iincii bir

faktore bagli olmasindan kaynaklanir. Karistiri-

ci faktorlerin degerlendirilmesi aslinda ¢ok
kolaydr. Itk once karistirici faktérun, bu sonug

icin basli basina bir risk faktorii olmasi gerekir.

ikincisi, ila¢ kullamimi ya da diger 6zellikle de
baglantili olmalidir. Ve bu arada, ikisi arasin-

daki yolda bulunmamasi gerekir.

Ozellikle ilag etkilerine bakarken en biiyiik
sorun, confounding by indication denilen ve
su an romatolojide pek ¢ok kisinin tizerinde
calistigl, gercek ilag etkilerinin gosterilebilme-
sine engel olabilen olaydr. ilac tedavisi icin
gruplara atama (allocation) rastgele (random)
degildir. Aslinda bu konuda da tartismalar
vardir ama gergekten ilag teorik olarak bir
doktorun kararina gore verilir; doktor ihtiyaci
olan ya da hastaligin daha daha agir seyrettigi
hastalara ilaci verir. Bu daha agir seyreden
hastaligin riskleri de (enfeksiyon riski, 6liim
riski, kalp hastaligi riski) daha yiiksek olmakta
ve bu farkli prognoz, endikasyondan dogan
yanliig1 (confounding by indication) ortaya
cikarmaktadir. Ornegin antihipertansif ilaclar
ile bir calisma yapilirken, antihipertansif
kullananlar ve kullanmayanlarin
karsilastirildiginda antihipertansif ilag
kullananlarda inme (stroke) riskinin daha
yiiksek ¢ikmasini, inme riski daha yiiksek
oldugundan antihipertansif kullanmamak
gerekir yoniinde yorumlamamaliyiz.

Endikasyondan dogan yanliigi degerlen-
dirmek icin hastaligin sonugla iliskili olup
olmadigina bakilmalidir. Sekil 11°de verilen
akis semasini 6rnegin sedef hastaligina
uyarlarsak sorular su dizide ilerleyebilir: Sedef
hastasi olanlarda armis kalp hastaligi riski var
midir, yok mudur? Eger varsa, hastaligin seyri,
siddeti sonucla iliskili midir? Yani daha agir
seyreden hastalarda mortalite riski ya da kalp
hastaligi riski var midir, yok mudur? Eger var-
sa, acaba bir calismada bu hastaligin siddetini
Olcebiliyor muyuz? Bazen onu da dl¢emiyoruz.
Bazen, elimizde var olan ve hastaligin siddeti-
ni gosterdigini tahmin ettigimiz bir takim klinik
fenotip bulgular olsa da onlarin gercekten
de hastanin siddetini dogru 6l¢iip 6l¢medigini
de bilemiyoruz. Ozellikle romatolojik hastalik-
larda bu biiyiik veritabanlarinin ve registry
(kiittik) adi verilen galismalarin ¢itkmasinin en
onemli nedeni de budur. Clinkii romatologlarin
toplamadigi ya da Emekli Sandigi benzeri
kurumlarin yaptigi, sadece kodlarin oldugu
claims tarzi bilyiik kayitlara bakildiginda
hastaligin seyriyle ilgili klinik bilgilerin eksik
oldugu goriiltir. Sadece tedavi bilgileri vardir.
Bu durumda gercekten hastaligin siddeti 6l¢ii-
lememektedir. Bu kapsamli kiitiiklerin



(registry) ¢ikmasi da, “bari bu verileri romato-
loglarin kendinden toplayalim ki hi¢ olmazsa
analizde dikkate alabilelim” mantigini tasi-
maktadir.

Kavramin aslinda ne kadar 6nemli oldugu
basit baska 6rneklerle de anlatilabilir. Ornegin
antidepresan kullanan hastalarda intihar
riskine bakildiginda depresyon bir karistirici
faktordiir. Bunun agiklamasi ¢ok basittir ve
antidepresan kullanan hastalarda intihar riski-
ni bulmak i¢in ¢alisma bile yapmaya gerek
yoktur. Depresyonun diizeyi ne kadar
antidepresan kullanildigini da belirler ve
intihar icin bagimsiz bir risk faktori olup
nedensel zincirde yer almaz.

Diger bir 6rnek olarak hipertansiyon
mortalite ile iliskilidir. Kalsiyum kanal
blokerleriyle mortalite arasindaki iliskiye
bakarken hipertansiyonun diizeyine bakmak
gerekir ¢linkii hipertansiyonun diizeyi her
ikisini de etkilemektedir yani bir karistirici
bir faktordiir.

Ya da hormon kullanimi ile miyokard
enfarktisii riski iliskisi tipindeki ¢calismalarda
da yasam tarzi bir karistirici bir faktordiir.
Clinkii hormon kullanimi genellikle egitimi
daha yiiksek, bu tarz koruyucu tedaviyi takip
eden kadin hastalarda séz konusudur.

Hastaligin siddeti ve ila¢ kullaniminin
analizindeki yaklasimda her seyden dnce,
hastaligin seyriyle ilgili ayrintili bilgilerin
toplanmasi gerekir. Eger hastaligin siddeti
ilac tedavisinden bagimsiz olarak degerlendiri-
lebiliyorsa, burada disease severity scoring
tarzinda bir veri toplayarak direkt lojistik
regresyon tarzinda analizlerle hastalik siddeti
irdelenmelidir. Ya da hastalarin farkli risk
gruplarina (ayrintilari da olmadigina gore or-
negin daha yiiksek doz ila¢ kullananlar ya da
ornegin eszamanli kortikosteroid
kullanan hastanin agirligini quasi (yaklasik)
bir sekilde tahmin etmemizi saglayacak
sekilde ayrilmasi gerekir.

Endikasyondan dogan yanliligin bir baska
cinsi, hastalik siddetine (severity) bagl
kanstinciliktir, Ornegin astimda, astim
seyrinin siddeti bir karistirici faktordiir. Ciinkii
ilac kullanimi ile iliskilidir ve astim oliimleri

Tedavi edilen hastalik
sonugla iliskili mi?

Sekil 11: Bir ¢alismada endikasyondan dogan yanliligt
degerlendirmek i¢in akis semast.
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icin bagimsiz bir risk fakt6rii olup nedensel
zincirde yer almamaktadir. Biyolojiklerin
kullanimi ve kardiyovaskiiler olaylar iliskisinde
romatoid artritin seyrinin siddeti de benzer
nedenlerle bir baska 6rnek olarak verilebilir.

Endikasyondan dogan yanliligin kontroliin-
de farkli senaryolara gore uygulanan cesitli
yontemler vardir. Onemli olan, bir arastirmaci
olarak olabildigince ila¢ kullaniminin tam nasil
oldugunu anlamaktir. Doktorlar gercekten
hastanin laboratuvar degerlerine, klinik
bulgularina bakarak mi yoksa giinliik ilag
tercihlerine gore mi karar veriyor ya da herkes
ayni ilaci mi aliyor, bunlara bakmak gerekir.
Ayrica bir de hastalarla da konusmalidir. Yani
ilaci verdiginiz zaman hasta ilaci kullaniyor mu
kullanmiyor mu, ne yapiyor? iki giinde bir mi
kullaniyor? Yani o ila¢ kullanma fenomenini
iyice bir anlayip ondan sonra calismada ona
gore analiz yapmak gerekir. Bazen ilacin
etkilerine bakmadan 6nce gercekten ilag
kullanimiyla ilgili bir calisma yapmak da
gerekebilmektedir. Ulkelerarasi farkliliklar,
hastaneler arasi farkliliklar, saglik sigortasi
durumuna gore farkliliklar olabilir. Ve bazen
de bu verileri de sadece kantitatif yani ayrintili
bir calismayla degil de daha kalitatif olarak
saptamak gerekir.

Randomize klinik ¢alismalarin amaci zaten
yanliligi engellemektir. Tasarimda kisitlama
(restriction) ¢ok kullanilmayan bir yontem
olmasina ragmen ¢ok onemli bir kavramdir.
Hasta grubunu olabildigince kiigiik tutmak,
homojen tutmak yoluyla (ne kadar kiiciik ve
homojen tutulursa belki genelleme olanagi
kisitlanmis olmakla birlikte) daha saglikli
veriler alma olasiligl artmaktadir.

Analizde ise tabakalama (stratification)
ya da modelleme gibi geleneksel yontemlerin
yani sira daha giincel yontemler de vardir.
Bunlardan biri instrumental variable analysis
adi verilen yani hastanin aldigi ilaca degil
doktorun bir 6nce yazdigi ilaca bakan
bir yontemdir. Son yillarda romatolojik
calismalarda acaba degerler degisse ne olurdu
sorusuna karsilik arayan, daha ¢ok bu
sensitivite analizi gibi yontemler gérmektedir.
Propensity skoru ise romatoloji literatiiriinde
cok ornekolmamasina ragmen uygulanan bir
diger analiz yontemidir.

Bir Katilimci: Bazi durumlarda aslinda dok-
tor hastaya cok gecerli veriler olmadan ilaci ya-
ziyor. Mesela kendi pratiginizden, kliniginizden
de diistiniirseniz, belki iki romatolog yan oda-
larda calistyor. Bir tanesi selokoksibci, kim ge-
lirse o giin, herkese selokoksib yaziyor. Bir ta-
nesi naproksenci o giin kim gelirse, herkese
naproksen yaziliyor o hafta. Doktorlarin da
kendilerine gore tercihleri var, dyle degil mi?

H. Yazici: Deminden beri gosterilen
slaytlarda arka arkaya confounding’in ¢ok
onemli bir 6zelligini vurguluyor Hilal Hanim.
Confounding hem ilaci kullanmaya, yani
exposure’a, hem de outcome’a ayri ayri etki
ediyor. Genetik ¢calismalarda da genetik
faktoriin confounder olabilecegini diisiinmek
gerek. O nedenle orada da kontrol grubuna
gerek var.

H. Maradit Kremers: Genetikle ilgili son
yillarda epidemiyologlarin yaptigi cok
enteresan bir sey var. Buna instrumental
variable analysis veya Mendelian
randomization diyorlar. Genetik ¢alismalarda
confounding soyle: Genetik yapi dogumda
belirleniyor degil mi? Yani Mendelian
randomization, anneden babadan rastgele
geliyor; ya onu ya da bunu aliyorsunuz.

Bu mantigi genetik ¢alismalarda kullanmaya
calistyorlar; biomarker tarzi calismalarda.
Mesela CRP. CRP acaba kardiyovaskiiler
hastalik icin risk faktorii mii? CRP yiikselince
kalp hastaligi riski artiyor mu yoksa risk
marker’t mi? Yani CRP zaten kalp hastaligi riski
yiiksek oldugu icin yiikseliyor ve o yiizden
bagli gibi goziikiiyor. Ne yapiyor adamlar? SNP
(single nuceotide polymorphism) buluyorlar,
bir polimorfizm. O polimorfizmi olan
hastalarda CRP hep yiiksek, tamam mi? Oyle
bir SNP ki biomarker degerinizi belirliyor,
CRP’nizi belirliyor ya da TNF diizeyini. Onda
confounding filan environmental bir sey yok
yani, o dogumdan 6yle, random geliyor. Klinik
deney gibi random; ya annenizden geldi ya
babanizdan geldi. Biomarker degerini unutup,
yani ona bakmayip SNP’ye, kalp hastalig
riskine bakiyor. Eger bir iliski buluyorsa, ¢linkii
yani o hastanin zaten genetik yapisindan
dolayi CRP’si yiiksek ya da TNF’si yiiksek.
Buna da iste Mendelian randomization
diyorlar.



A. Giil: Bu ¢cok dogru aslinda, bunu
yillardir séyliiyoruz ama bu anlamda kimse
dogrusu diisiinmiiyor. Kardiovaskiiler riskle
CRP arasindaki iliskide hi¢bir zaman, bizlerin
gordiigli derecede bir CRP yiiksekliginden
bahsetmiyoruz. Normal sinirlar icindeki tist
sinirlarda bulunma halinden bahsediyoruz.
Yani ortalamasi 1 ise, ama normalin {ist siniri 5
ise, o insanlarda 4 veya 5 ¢ikiyor. Bu tamamen
sizin CRP {iretme kapasitenizdir. Dolayisiyla
farkli ortamlarda verdiginiz enflamasyon
yanitinizla iliskili. Eger boyle bir enflamasyon
yaniti olusturma potansiyeliniz varsa, dogal
olarak bir takim baska sonuclara yakalanma
riskiniz de artiyor. Ama CRP burada ne rol
oynuyor derseniz, bilmem kag dolar verip bir
SNP dlgtiireceginize birkag dolara CRP dlgiip
bunu gorebiliyorsunuz.

H. Yazici: Baslangicta Berkson
bias’ tan bahsettiniz. Kitaplarda, genellikle
Berkson bias’ 1 bir dar anlamda, bir de genis
anlamda goriiyoruz. Bildigim en klasigi
hastaneye gelisteki hiz farkindan dogani. Yani
iki tane farkli Berkson bias var. Hastaneye
daha fazla gelen di¢iincii faktore baktiginda
daha az gelene itiyor o sikligl. Esas en klasigi
0. Peki bunun disinda da, siz epidemiyoloji
Ogretirken, herhangi hospital admission rates
bias’ a da Berkson bias diyor musunuz?

H. Maradit Kremers: Diyoruz. Mesela ben
su anda biiyiik bir sikinti icindeyim. Yani kendi
arastirmamla ilgili problemi sdyleyeyim. Se-
defli hastalarda kalp hastaligi riski.

H. Yazici: Kimle kiyasliyorsunuz?

H. Maradit Kremers: Sadece o hastalik
grubundayiz. Olgu-kohort tarzi bir ¢alisma.
Baktigimiz soru surdu: Acaba sedef
hastaliginda daha uzun zamandir hasta
olanlarda risk daha mi fazla? Problem o.
Bakiyoruz, ilk senede risk var. Sedef
hastaliginin tanisinin konuldugu o yil
icerisindeki risk artmis. Ondan sonra sabit.
Simdi, romatoid artritte de ayni problemi
yasadik. Romatoid artritte de ne bulduk?
Romatoid artrit tanisi konmadan 6nceki 1-2 yil
icerisinde ¢ok kalp hastaligi var. Yani en biiyiik
yiliksek miyokard enfarktiis riski, hadi onu sey
diye yayimladik; bu benim yayinim, gayet iyi
biliyorum. Romatoid artrit hemen ortaya

cikmiyor, arada bir prodromal donem var degil
mi? Latent donem var. Orada enflamatuar
reaktivasyon vb, miyokard enfarktiisii. Ama
onun ne kadar Berkson bias oldugunu
bilmiyorsunuz. Berkson bias neden ortaya
¢ikiyor? Hasta miyokard enfarktiisii geciriyor,
hastaneye yatiyor. Doktorlar arastiriyorlar,
tetkik yapiyorlar, sedimentasyona bakiyorlar.
Orada belki romatoid artrit tanisi daha ¢abuk
konuyor. Belki romatoid artrit varsa er geg
ortaya ¢ikar ama sedef dyle bir hastalik degil.
Miyokard enfarktiisii ile hastaneye gelen
hastada sedef dmiir boyu var; saginda solunda
birkacg lezyon var ama 6nem vermemis,

bir krem siirmiis ge¢mis. Ama miyokard
enfarktiisii sonrasi o sedef tanisinin konmasi
ihtimali daha yiiksek. Mayo Klinik’te olan
biitlin calismalarda ayni sorun var. Zaten Mayo
Klinik’den arastirmaci Berkson tarif ettiginden
Berkson bias denmis. Her hastalikta ayni
sekilde, bir doktora gidildiginde suradan
buradan derken bir siirii baska hig
beklenmedik seyler ¢ikabiliyor.

Moderator: Peki sedefle ilgili 6rnege
devam edersek, mesela simdi bizim bir
gbzlemimiz var. Sedefli hastalari prospektif
romatolojik yonden ultrasonla izliyoruz.

Ve dermatologlara gére daha fazla sedef artriti
¢ikiyor romatolog sorguyu sordugu zaman. Bu
acaba mesela sizin durumunuzda nasil etkiler?
O bir karistiricr faktdr mii. Yani aslinda o has-
tanin bir subgrubu subklinik psoriatik artrit
olabilir mi?

H. Maradit Kremers: Artriti var. Biraz
evvel tartistik, bizim dyle bir yayinimiz oldu.
Retrospektif bir calisma oldugu icin artrit
teshisine detayli bakilmadi, yani bu her gelen
sedef hastasi bir romatologu gérmiiyor ya da
muskuloskeletal bir work-up yapilmiyor.

0 yiizden biz yayinimizi clinically recognized
psoriatik artrit olarak yayimlamak zorunda
kaldik. Ama bir hastada psoriatik artrit varsa
eninde sonunda ¢itkar mi? Belki de hafif
seyreden hastalarda hig teshis konmayabilir.
Yani sistematik olarak bakmadigimiz bir sey
icin kesin konusmak ¢ok zor.

A. Giil: Bu bitmeyecek bir konu ama gene-
tik calismalarda kontrol 6rnegi icin, hasta kon-
trol 6rnegi icin bir sey soyleyecegim. Simdi ge-
netik calismada, tanim geregi bir fenotipi, bir
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hastaligi bu fenotipi olmayan bir grupla karsi-
lastiriyoruz. Orada kontrol grubu basli

basina bu fenotipin yoklugu. Ve saglikli
kontrol sectiginiz zaman bile aslinda, bunu
secerken kendi calismamizdan da rahatlikla
soyleyebilirim, diyelim ki Behget icin
yapiyorsaniz, kontrol grubunuzu Behget ile
ilgili hicbir riski olmayan saglikli bir kontrol
grubu alip segiyorsunuz. Bugiin farkli
hastaliklarla da ayni genetik ¢alismayi
tekrarlamak igin saglikli kontrol taniminin da
yine o karsilastirdiginiz fenotip icin spesifik
olmasi gerekiyor. Diyelim ki romatoid artrit
icin bunu yapiyorsaniz, romatoid artriti
olmayan bir kontrol grubu se¢meniz gerekiyor.
Biz bunu ozellikle sectik ve sonugta
varyasyona baktigimizda gordiik ki degiskenlik
1.07 filan, yani ¢ok iyi bir kontrol grubu
secebiliyorsunuz. Ama Amerika’da yapilan
romatoid artrit calismasi tutup New York
kanser hastaligl taramasinin kontroliiniin
saglikli kontroliinii taradiginda, yani onu
kontrolliiye aldiginda varyasyon 1.2-1.3’lere
kadar ¢ikiyor, inanilmaz rakamlar oluyor. Yani
kontrol seciminde se¢cme yanliigi cok dnemli.
Ve bunu asmak icin de, aslinda PCA dedigimiz,
principal component analysis yapiliyor. Yani
siz aslinda, az 6nceki doktor tercihlerinde
oldugu gibi, arastirdiginiz grupta hani kompo-
nentlerin oldugunu, bunlarin nasil birlikte git-
tigini ayirarak onlari da subgrupta inceleme
sansina sahip oluyorsunuz. Yani burada se¢me
yanliligi, kontroliin se¢iminde bile belirleyici; o
yiizden bir baska hasta kontrol grubunu almak
tanim {izere sorunlu oluyor.

H. Yazici: Cok kisa, affedersiniz ama, Ah-
met’in fenotipe verdigi bu 6nem fevkalade
onemli de; ama artik biliyoruz, 20 senedir bili-
yoruz ki bir tane gen bir tane hastalik yapmiyor
hatta kural bir tane gen ¢ok fazla sayida hasta-
lik yapabiliyor ya da hastalikta katkisi var.

A. Giil: Ama secerken bastan boyle segmek
zorundasiniz...



ROMATOLOJIDE SONUC
OLCME YONTEMLERI -
OMERACT SURECi

M. Boers

VU Tip Merkezi Epidemiyoloji ve
Biyoistatistik Boliimii, Amsterdam,
Hollanda

OMERACT, Outcome Measures in Rheuma-
toid Arthritis Clinical Trials (Romatoid Artrit
Klinik Calismalarinda Sonug Ol¢me Yontemleri)
sozciiklerinin bas harflerinden olusan bir ki-
saltmadir. ilk adlandirma béyleydi. Grubun is-
mini daha sonra Outcomes Measures in Rhe-
umatology olarak degistirdiysek de kisaltmayi
hala ayni sekilde koruyoruz. OMERACT, roma-
tolojide sonug 6lgme yontemleri ve hedef nok-
talariyla ilgilenenlerden olusan gayriresmi bir
gruptur.

Tarihce ve OMERACT Toplantilari

1980-1990 déneminde, romatoid artrit kli-
nik calismalarda hangi dlgiitlerin kullanilmasi
gerektigine yonelik birtakim tartismalar mev-
cuttu. Her arastirmacinin kendi begendigini
arasindan sectigi 25’ten fazla 6lgme yontemi
bulunuyordu. Buna kosut herhangi bir ¢alis-
manin sonucunu digeriyle kiyaslamak da ¢ok
zordu. Neyi, nasil 6lgmemiz gerektigiyle ilgili
bir kafa karisikligi ve belirsizlik vardi. Yine o
giinlerde bir dl¢li yontem veya aletinin, yararli
olabilmesi icin degisime karsi hassas olmasi
gerektigini heniiz anlamaya baslamistik. Diger
bir sorun ise bu konularda Avrupalilar ve Ame-
rikalilar arasinda da biiyiik bir fikir ayriligi ol-
masiydi. 1980 ile 1990 arasinda bu farkli prob-
lemleri tartismak icin dort 6n toplanti yaptik
(Tablo 1). S6z konusu toplantilarda her ne ka-
dar yeni diisiinceler ortaya ¢iktiysa da yapila-
caklara iliskin somut bir karar alinamadi.

Epidemiyoloji ihtisasi icin 1990’da bir yillI-
gina Hamilton, Ontario’ya gittim. Yilin sonunda
benden bir de bir tez hazirlamam bekleniyor-
du. Danisman hocam, ¢ok zor okunan bir el ya-
zist olan Prof. Peter Tugwell’di. Tezim neredey-
se bitmek {izere olmasina ragmen o hala sayfa
kenarlarina kargacik burgacik notlar diismeye
devam ediyordu. Yazdiklarinin ne anlama gel-
digini sordum. Notu sdyleydi: “Yeni bir toplan-
t1 ve yeni dlciitler oner!” Boylece ilk OMERACT
toplantisini 1 1992°de, birlikte Maastricht’te
diizenledik (Tablo 2). Baslangi¢ta bunun tek
bir toplanti olacagi duisiiniilmiisti. iki 2 ana
amag vardi: 1- Romatoid artrit ilag ¢calismala-
rinda klinik olarak anlamli minimum farki lce-
bilecek dlgiitler; 2- Keza ayni amagla kullanila-
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Tablo 1: 1980-1990 arasinda yapilan 6n
OMERACT toplantilari.
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® Hamilton: Metodolojik yapi: Olgiim yontemlerini segmek
tizere gecerlilik kavramlari

® Droitwich, Londra: Endekslerin ve uzun vadeli sonucun
oOnemi

® Boston: Hamilton metodolojisi araciligiyla mevcut 6l¢iim
yontemlerinin gézden gecirilmesi;

® Caligsma verileri: Degisiklige ve fazlaliga duyarlilik

® Longitiidinal veriler: Sonucla iliski

® Arnhem: Cok merkezli ¢alismaya dayali konsensiis

Tablo 2: ilk OMERACT toplantisinin icerik 6zeti
(Maastricht, Hollanda, 1992).

® RA calismalari icin temel set
® Minimum iligkili iyilesme - hastalar / arastirmalar

® Bilesik ol¢iim yontemleri / iyilesme kriterleri

Tablo 3: WHO/ILAR temel seti RA klinik kriterleri.

Global degerlendirmeler — Hastalar ve degerlendirmeciler
Agri

Agrili eklem sayimi

Sis eklem sayimi

Fiziksel sakathk

Akut faz proteini

1 y1l ve daha fazla siiren ¢alismalarda: El ve ayak grafileri

Tablo 4: 1992-1998 arasinda yapilan ilk dort
OMERACT toplantisinin ¢alisma konularinin 6zeti.

® OMERACT I: RA calismalar1 i¢cin WHO/ILAR temel seti
® Minimum iligkili iyilesme - hastalar / aragtirmalar
® OMERACT 2: Maliyet/etkinlik
- Calisma gruplarinin baslangici
® OMERACT 3: Osteoartrit, osteoporoz temel setleri;
psiko-sosyal 6lciim yontemleri
® OMERACT 4: SLE, ankiloz spondilit temel setleri;
longitiidinal ve gozlemsel ¢alismalar icin temel set
RA: Yant kriterleri, gortintiileme

cak birden fazla 6ge iceren bilesik (composite)
Olct yontemleri. Halen resmi olarak WHO/ILAR
temel seti (core set) olarak bilinen kriterler
boyle hazirlandi. Anlayamadigim nedenlerle
Amerikalilar buna daha sonra ACR temel seti
adini verdiler (Tablo 3).

Ardindan, 2 yil sonra ikinci toplantiyi dii-
zenledik. ikinci toplanti sona erdiginde ise
ticlincli konferans igin hala yapilacaklar vardi.
Boylece devami ettik ve OMERACT giiniimiize
kadar geldi. Her toplantidan sonra hala yapila-
cak, yeni islerimiz oldugunu anliyoruz. Bu ara-
da konferanslarin diizenlenmesi i¢in destek
bulmakta da oldukca basarili olmaya basladik.

Tablo 4’de goriilecegi gibi, ilk dort
OMERACT’ta maliyet-etkinlik gibi genel konu-
larin yani sira osteoartrit, osteoporoz, lupus,
ankilozan spondilit gibi hastaliklarin temel set-
leri (temel, minimum klinik olarak anlamli iyi-
lesme kriterleri) tizerinde ¢alisildi. 2000 yilin-
da OMERACT 5’in yapildigi Toulouse’da bir¢ok
genel konu yaninda ilk kez goriintiileme yon-
temlerine de egildik. Yine bu toplantida roma-
toloji asistanlarinin egitimine de el attik. (Tab-
lo 5). Avustralya’da 2002’de yaptigimiz OME-
RACT 6 toplantisinda, romatolojide bir ilk ya-
sandi ve hastalar da ¢alismalarimiza katildi
(Tablo 6). Hasta grubunun gittikce biiytidiigii-
nii ve daha énemli hale geldigini gérmek ger-
cekten ¢ok ilgingti. OMERACT giderek bir tiir
kurumsallasmaya basladi. Once modiiller var-
di, ardindan modiillere yonelik seminerler yap-
maya basladik. Daha sonra, OMERACT’I yete-
rince tanimayan ozel ilgi gruplariyla ¢alismaya
da basladik (Tablo 7).

ilk konferansta 92 kisi varken zamanla kati-
limcr sayisinin giderek artmasi bizi tartismala-
rin verimini diisiirecegi gerekgesiyle endiselen-
dirdi. Sadece kalabaliklara konusan insanlarin
oldugu bir toplanti istemiyorduk. Bunu dnce
konu sayisini artirarak ¢c6zmeye calistik ve Mal-
ta’daki OMERACT 8’de 6zel ilgi gruplarini artir-
dik (Tablo 8). Fakat verimsizlik riskini getirecek
katilimci sayisi daha da artti. Bu yiizden aktivi-
te ve katiimci sayisini tekrar azaltmaya karar
verdik ve bunu OMERACT 9’da uyguladik (Tab-
lo 9). Artik optimum sayi olan yaklasik 200 kisi-
lik katilimciya sahip olmustuk (Sekil 1).



OMERACT Siireci

Saglik calisanlari, metodoloji uzmanlari,
diizenleme ve denetleme kuruluslari ile endiis-
tri temsilcilerinin ilgi, destek ve katilimi ile yii-
rilyen ve yonetimi uluslararasi bir yapidan olu-
san OMERACT siirecinde yukarida anlatilan
toplantilar ve web aktiviteleri diizenlenmekte-
dir. Bu etkinlikler WHO’nun The Bone and Joint
Decade’inin (Kemik ve Eklem On Yil)) himayesi
altinda ve Cochrane Initiative (Cochrane girisi-
mi) ile isbirligiyle yapilmaktadir.

OMERACT’ta ¢alisma, katilimcilar tarafin-
dan gergeklestirilir. Yonetimin gorevi toplanti-
lari diizenleme ve siirecin takibini saglamaktir.
Onemli olan calismanin gruplar tarafindan ger-
ceklestirilmesidir. Tipik olarak, bir ilgi grubu-
nun bir problemle gelmesi beklenir. Ornegin
vaskiilitte bir temel set olusturmak isteyen bir
gruba yapmalari gerekenler anlatilir ve ondan
sonra bu grup temel sete ulagsmak icin farkli
asamalardan gecerek calisir. Calisma literatiir
taramakla baslar. Sonra analizler ve anketler
yapilir. Ve ardindan toplantiya gidilir. Dedigim
gibi genellikle 6zel bir ilgi grubu oncii olur.
Herkesin ilgisini ceken temel malzeme getirile-
rek arastirma giindemi ortaya konduktan son-
ra giindeme uygun olarak ¢alismaya baslanir
ve OMERACT’a sonuglarla geri dondiliir. Tipik
bir OMERACT toplantisinda ilgili konuda veri
analizinin yapildigi sunumlar ve problemler
tizerine odaklanmak tizere diizenlenmis kiigiik
grup tartismalari vardir. Bunlarin ardindan ilgi-
li problemler biitiin katilimcilara doniilerek ge-
nel tartismaya agilir.

Ozetle OMERACT katilimci bir toplantidir.
Salt dinleme degil bir seyler tiretme toplantisi-
dir ve bu onu diger bir¢cok toplantidan farkli
yapan onemli bir 6zelliktir. Toplanti sonunda,
konsensiis olup olmadigini ve yapilacak daha
fazla isin bulunup bulunmadigini gérmek igin
interaktif oylama yapilir. Toplanti tutanaklari
omeract.org adresinde iicretsiz olarak erisime
sunulur.

OMERACT Filtresi

Toplanti siirecinden ayri olarak OME-
RACT’in en 6nemli parcasi ise OMERACT Filtre-

Tablo 5: 2000 yilinda Fransa’da yapilan 5.
OMERACT toplantisinin icerik ozeti (Toulouse,
Fransa, 2000).

Toksisite/giivenlik
Klinik olarak 6nemli minimum farklilik

Ekonomi

Goriintiileme
iligkili organizasyonlar

® Meslektas egitim giinii

Tablo 6: 2002 yilinda Avustralya’da yapilan
6. OMERACT toplantismnin igerik dzeti (Brisbane,
Avustralya, 2002).

Modiiller
® Ekonomi
Goriintiileme: RA’da MRI

Caligtaylar

Hasta perspektifi

Klinik olarak 6nemli minimum farklilik
Sistemik skleroz

Osteoartrit yanit kriterleri
Goriintiileme: Iyilesme fenomeni

Ek faaliyetler
@ Saglik ekonomisi iizerine 2 giinliik kurs

Tablo 7: 2004 yilinda ABD’de yapilan 7.
OMERACT toplantisinin icerik 6zeti (Asilomar,
ABD, 2004).

Modiiller Ozel ilgi gruplar
® RA’da diisiik hastalik ® Outcome olarak eslik
aktivitesi hali eden tedavi
Calistaylar/giincellemeler ~ ® Vaskiilit
® Giivenlik ® Psikoegitsel girisimler
® Ankilozan spondilitte O Uliweem
o l%(;(r:inyl:tliekmaemit ® Sistemik skleroz
o Gut ® Goriintiileme: Erozyon
@ Fibromiyalji boyutu/eklem boslugu
® Hasta perspektifi ® Sinovyal doku
Ek faaliyetler ® Konu farkliliklarinda
uzlagsma

® Saglik ekonomisi
iizerine kurs
® Meslektas egitimi

® Goriintiileme/MRI
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Sekil 1: OMERACT toplantilarinin katilimer sayilari.

Tablo 8: 2006 yilinda Malta’da yapilan 8.
OMERACT toplantisinin icerik 6zeti (Malta, 2006).

Modiiller Ozel ilgi gruplar
® Psoriatik artrit ® Skleroderma
® Ankilozan spondilit
referans olgu

‘Siiper’ caligtay
® Yanitin erken isaretgileri

® Madde yanit teorisi
Cahstaylar/giincellemeler ® RA’daki yanits yeniden
® Giivenlik tammlama
® Ankilozan spondilitte MRI o Gut
® Fibromiyalji ® Calisma verimliligi
® Hasta perspektifi ® Bel agrist yanitt
® Vaskiilit e MRI-IA
® Onarim/eklem araliginda ® Klinik olarak énemli
daralma minimum gelisme
Ek faaliyetler o Ultrason
® Meslektas egitimi ® Toplam eklem degisimi
® Tekli eklem sonucu
® (Coziinebilir biyo-isaretgiler
® Etkin tiiketici

Tablo 9: 2008 yilinda Kanada’da yapilan 9. OMER-
ACT toplantisinin icerik 6zeti (Kananaskis, Kanada,
2008).

On-konferans Ozel ilgi gruplan
sempozyumu ® RA’da ates
® llag giivenligi ® Sinovyal doku
Modiil biyo-isaretcileri
® Fibromiyalji ® Vaskiilit
e Ult
Calistaylar/giincellemeler ° ICI:ason
: Gult imlilisi ® Tekli eklem yanitt
Calisma Venm'lAlgl e MRLIA
® Hasta perspektifi
® Coziinebilir biyo-isaretgiler
Ek faaliyetler

® Meslektas egitimi

si’dir. Filtre belirli bir sorun igin iyi bir sonug
Olgme yontemi veya 6lciitlerinin ne olduguna
karar vermek asamalarindan gecerken isleri
kolaylastirmak icin gelistirdigimiz bir aractir.
Amaclanan sozii edilen yontemin gercek, ayirt
edici ve uygulanabilir dlciiler yapabilmesidir.
OMERACT filtresi iste bunu saglar.

Herhangi bir 6l¢iitiin veya dlgme yontemi-
nin, gecerliligi idealde altin bir standarda
uyumla degerlendirilir. Ancak romatolojide
kullandigimiz dlgitlerin cogu icin boyle bir al-
tin standart yoktur. Boyle durumlarda bir yapi
(construct) kullanilir ve bunun gecerliligi
(construct validity) sinanir. Yapi, 6lgmek iste-
nilen kavramdir. Ornegin, romatoid artritte
hastalik aktivitesinden bahsettigimizde hasta-
lik aktivitesi bir yapidir. Ciinkii romatoid artrit
hastalik aktivitesi elle tutulup “iste hastalik
aktivitesi” denecek bir nesne degildir; ancak
ne oldugunu bildigimiz bir kavramdir. Bir ha-
yal degil, oldukca somut bir yapidir. Yani yapi-
yi tartisirsiniz ve eger herkes romatoid artrit
hastalik aktivitesi hakkinda ayni fikre sahipse,
0 zaman o kavrami dlcen dlciitleri sinarsiniz.
Boylelikle s6z konusu 6l¢iitiin yapisal gecerlili-
gini (construct validity) saptanmis olur.

Eldeki 6l¢me yonteminin 6nemli diger bir
dgesi ilgi (relevance) sorunudur. Ornegin eli-
mizdeki bir 6l¢iit agriyi dlgebilir. Ancak agri
hastalik aktivitesinin dogrudan bir géstergesi
degildir. Benzer durum romatoid artritte dep-
resyonu dlgmek icin de soylenebilir.

Bir dlcii aletinin diger bir niteligi digerin-
den ayirt edebilme (discrimination) niteligidir.
Bir 6l¢me yonteminin ayirt edebilme niteligi
¢ok 6nem tasir. Eldeki 6l¢ii yonteminin ilgi du-
yulan 2 veya daha fazla durum arasinda ayrim
yapabiliyor olmasi gerekir. Ornegin eger iki
hasta grubumuz varsa — biri aktif, digeri degil-
olcli yontemimizin “bu hastalar aktif, sunlar
da aktif degil” demesini isteriz. Bu belirli bir
anda (zaman noktasinda) ayirim yapmaktir.
Ayrica dlcii yontemimizin farkli zaman noktala-
rinda ayirim yapmasini da bekleriz. Eger aktif
bir hastamiz varsa ve tedavi etmeye baslamis-
sak ve hastalik aktivitesi azalmissa, yontemi-
mizin, basladigimiz ve bitirdig§imiz zaman ara-
sindaki farki gdstermesini isteriz. Farkli zaman



noktalarina varabilmek icin gerekli degisim du-
rumlarinda giivenilirlige (reliability), tekrarla-
nabilirlige (reproducibility) ve degisime du-
yarliiga (sensitivity) gereksinim vardir.

Son ozellik ise, siklikla unutulan, uygula-
nabilirliktir (feasibility). Ol¢ii ydntemimiz uy-
gulanabilir olmalidir. Eger romatoid artrit has-
talik aktivitesini dlgebilmemizin tek yolu bir
hastayi cam bir kutuya 24 saatligine koymak
ve her tiirlii seyin dl¢limiinii boyle saglamak-
sa, kuskusuz bu uygulanabilir bir yontem ola-
maz. Bdyle bir 6rnek klinik calismalar veya
pratik kullanimdan ¢ok uzaktadir. Uygulanabi-
lirlik zaman, maliyet (cost) ve yorumlanabilir-
likle (interpretability) iliskilidir. Ornegin,
OMERACT’a basladigimizda, islevsel
(functional) sakatligi 6lgmekte iki popiiler 6lcii
yontemi bulunuyordu; Health Assessment
Questionnaire Disability Index (HAQ) ve
Arthritis Impact Measurement Scales (AIMS).
AIMS ¢ok giizel ve gercekten iyi bir anket
seklindeydi ancak ¢ok uzun (40 dolayinda
soru) oldugundan bugiin kullanilmamaktadir.
HAQ’ta ise 20 soru vardir ve halen kullanimda-
dir. AIMS dogru olmadigindan veya ayirt edici
olmadigindan degil ama daha az uygulanabilir
oldugundan kullanilmamaktadir.

OMERACT Uyarlama Ornekleri

Bu bolimde OMERACT cercevesinde gelis-
tirilen birka¢ somut uyarlama 6rnegi sunula-
caktir.

Aslinda OMERACT’In icinde olmamalarina
ragmen c¢ocuk hastaliklari uzmanlart OMERACT
metodolojisi kullanarak jiivenil kronik artritte
bir temel klinik yanit seti olusturdular.

Daha sonra aynisi, yine OMERACT metodo-
lojisi kullanilarak, hizli bir calismayla ankilo-
zan spondilit i¢in yapildi.

Romatoid artritte bir saglik ekonomisi ve
teknolojisi degerlendirmesi yapildi ve saglik
ekonomisi analizi yapilmak istendiginde olgu
bazinda ne tiir bir analizin yapilmasi gerektigi-
ni sdyleyen bir kilavuz olusturuldu.

MRI grubu, romatoid artritte el eklemleri-
nin 6l¢limiinii standardize etmek amaciyla bir
atlas hazirladi. Cok siire ve emek aldi ama gii-

zel bir calisma ortaya cikti. Artik MRI hakkin-
daki giincel her makalede OMERACT ya da
RAMRIS’e génderme bulunmaktadir. RAMRIS
(Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance
Image Scoring) ise ayni ¢alisma grubunun ge-
listirdigi ve cok begenilen MRI’da skorlama
yonteminin adidir.

Bunlarin disinda OMERACT semsiyesinde
yasam kalitesi 0l¢iime yontemleriyle ilgili iki
"kiip modeli tasarimi" gerceklestirildi.

Birincisi, yasam kalitesi 6l¢gme yontemleri-
nin bir taksonominisini (siniflamasini) yapma-
ya calisti§imiz ve hala Maastricht kiipii olarak
anilan kiiptir. Olusturdugumuz bu modelde
hastalik, hasta ve saglik durumu kavramlari
sekilde goriildiigii lizere bu kiipiin 3 kdsesi ve-
ya giris noktasina konmustur. Modelimizde
herhangi bir yasam kalitesi 6l¢limiiniin bu ii¢
parametre girisine eklenerek ifade edilebilece-
gini diistindiik (Sekil 2a).

Ornegin Avrupa Yasam Kalitesi Ol¢limii
(EuroQol) hemen tiimiiyle jenerik (genel) bir
Olcli yontemi olup hastalik, hasta ve saglik du-
rumu diye tanimladigimiz diger 3 kiipe giris
noktasindan esit uzakliktadir. Bunun yaninda
McGill agri skalasi hastalik bakimindan
tiimiiyle jenerik olmasina ragmen saglik
durumu bakimindan ¢ok spesifiktir. MACTAR
(The McMaster Toronto Arthritis Patient Prefe-
rence Questionnaire) ise hasta icin oldukca
spesifik olmasina karsin saglik durumu veya
hastalik i¢in hi¢ de spesifik degildir (Sekil 2b).

OMERACT 5 ve 6’da iizerinde ¢alistigimiz
bir diger konu, bir dl¢iim yonteminin ayirt ede-
bilme yeteneginin gercekten ne anlama geldigi
idi. Bu amacla da icinde cesitli minik kiipler
olan bir kiip modeli daha tasarladik (Sekil 3a).

Bu modelde (ki sekilde yatirilmis olarak
goriilmektedir) kiipiin tabani soldadir ve za-

man icinde degismeyenlerden olusur. Bu zemi-

nin yan tarafinda fark tiiréi ya da kapsamini su-

nan boyutlar yer alir. 1. boyut olarak niteledigi-

miz boyut gézlenen farkin cizilti (background

noise) dedigimiz diizeyin ¢ok az iistiinde olma-

sini tamimlar. ikinci boyutun 6zelligi gbzlenen
farkin ancak gruplar kiyaslandiginda ortaya ¢i-
kabilmesidir. Uciinciisii de, 6nemli farklarin
goriilecegi boyuttur (Sekil 3a). Bu 3 boyutu
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Saglik durumu

Jenerik

Saglik durumu
McGill agnisi
MACTAR

Jenerik

EuroQoL Araglar

Hastalik

Sekil 2: Maastricht kiipii (yasam kalitesi 6l¢timlerinin
taksonomisi) tasarimi (a) ve uygulama ornegi (b).

minimum, ilgili/gecerli (relevant) ve 6nemli
fark boyutlari diye de isimlendirebiliriz.

Her bir boyutun gerisine gruplararasi fark-
lardan olusan birinci ortami veya bireylerarasi
farklardan olusan ikinci ortami yerlestirebiliriz
(Sekil 3b). Ayni modelden giderek bu 3 boyut
icinde de minimum, ilgili/gecerli veya onemli
diye baska kiipciikler de olusturabiliriz. Orne-
gin aradaki farki ya da i¢ degisimi sunan 2. ya
da 3. katmanlari yaratabiliriz (Sekil 3c ve d).

Sonug

Ozetle yapisal gecerlilik ve degisime du-
yarlilik kavramlarinin dislandigi bir temel set
olamaz. Siirecin nasilisledigi gercekten tam
olarak anlasilmalidir. Ozel 8lcii yontemlerinin
etki alanlari ve uygulanabilirlikleri calismani-
zin amacina da uygun olmalidir. Bu nedenle
siireg tekrar tekrar sinanmali ve atlanan/unu-
tulan noktalar saptanmalidir. Siirecin kendisi
her asamada veriye dayalidir.

Siirecin bir diger 6zelligi kapsayici olmasi-
dir. Bu ise tartisma i¢in zaman harcadi§imiz
anlamina gelir. Sizinle ayni goriiste olmayan
insanlarin genellikle paylasmalari gereken
onemli bilgileri vardir. Bize diisen gorev ise sii-
rece katilanlari metodolojik agidan egitmektir.

Son olarak, veriye dayali olmanin her sey
olmadigini vurgulamak gerekir. Politika da g6z
oniinde bulundurmalidir. Ozellikle eger Atlan-
tik 6tesiyle yapilan calismalarda bu ¢cok 6nem
kazanir.

G. Hatemi: iki sorum var. Birincisi,
OMERACT sadece sonug dl¢me ydntemleriyle
ilgileniyor yoksa siniflama ve tani kriterleriyle
de ilgileniyor mu?

M. Boers: Gergekten esasta sadece sonug
Olgme yontemleriyle ilgileniyoruz. Ancak son
zamanlarda bundan biraz uzaklastik ve
biyomarkerlar ve ikame (yerine) sonuglar
(surrogate markers) alaninda bir girisim bas-
lattik. Siniflama kriterleriyle ise pek
ilgilenmiyoruz.

G. Hatemi: Tamam. Diger sorum pratik bir
soru; calismalarinizin maliyeti nasil karsilani-
yor ve siireler ne kadar?



Zemin: Fark tiirii / kapsami

Cizilty Minimum
diizeyinin ilgili/
lizerinde gecerli —
minimum farkin
tespit beklendigi
edilebilir bireylerde/
gruplarda
gozlemlenen

Onemli bir farkin
beklendigi
bireylerde/gruplar
da gozlemlenen

ikinci katman: Degisimin ayrimi

h
ER RN R

i¢ degisiklik
Ly

Aradaki fark

Bireyler

Gruplar

Cizilty
diizeyinin inim Onemli bir
lizerinde ilgili/ farkin
minimum gecerli  poylendigi
tespit farklnm bireylerde/
edilebilir beklendigi  orpiarda

bireylerde/ gozlemlenen
gruplarda

gozlemlenen

Fark tiirii

kapsami Minimum

Zemin: Ortam

,— Bireyler arasinda

Cizilts Minimum
diizeyinin ilgili/
lizerinde gecerli —
minimum farkin
tespit beklendigi
edilebilir bireylerde/
gruplarda
gozlemlenen

li bir farkin
beklendigi
bireylerde/gruplar
da gozlemlenen

cii katman: Degisimin ayrimi

Aradaki fark
i¢ degisiklik
LS

i degisiklik
L =3

2

Aradaki fark

Bireyler

Gruplar

Fark tiirii Minimum & em(j bir
kapsami i ilgili/ i
minimum gecerli
tespit farkin
edilebilir beklendigi
bireylerde/
gruplarda
g6zlemlenen

beklendigi

bireylerde/

gruplarda
gozlemlenen

Sekil 3: Taksonomi kiipii. Kiip zemininin yan tarafinda fark tiirii ya da kapsamini sunan, durumlarin ayirt edilmesini
saglayici boyutlar yer alir (a). Zeminde bunlarin gerisinde gruplararasi veya bireylerarasi farklardan olusan ortamlar
bulunur (b). Sonrasinda yaratilan katmanlar degisimi tanimlar (c ve d).

M. Boers: Bu isi yapan insanlar temel olarak
higbir karsilik beklemiyor. Yani icretsiz. Calisma,
bizler gibi herhangi bir {icret istemeyen kisilerce
yapiliyor. Gidip kendi paralarini buluyorlar.

Zaman bakimindan ise 6rnegin ilk MRI
grup toplantist OMERACT 5’teydi, onunla ilgili
MRI atlasi ise OMERACT 8’de gergeklesebildi.
Yani bir fikirden tam bir temel set veya yanita
ya da buna benzer bir sonuca gitmek yaklasik
6 ila 8 yillik bir calisma. Ancak unutmamak ge-
rekir ki bizden 6nce basit radyografi degerlen-

dirmesiyle ilgili Sharp skorlamasinin yerlesme-
si 30 yil stirmiistii. Siirecin kendisi bir yerde
verimli degil denebilir ¢linkii zaman, arastirma,
diisiinme, tartisma gerektiriyor. Fakat eger bu-
na odaklanirsaniz, gidip bir seyler yapip, 6lcii-
miin ise yaramadigini kesfedip sonra tartisma-
ya girmekten kesinlikle daha iyi.

H. Yazici: Bu harika konusma i¢in tesek-
kiirler. 2 sorum var. Anladigim kadariyla tiim
siire¢ veriye dayall. Fakat simiilasyon siireci ne
kadar bu toplantilara yansiyor?
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M. Boers: Olabildigince fazla. Ornegin,
OMERACT 1 i¢in ve hatta OMERACT 6 icin,
temel set icin simiile hastalar kullandik.
Zaman icinde de degisiklikleri degerlendirmek-
te bu simiilasyonlari kullandik.

H. Yazici: ikinci sorum, OMERACT’In uygu-
lama denetleme calismalariyla (implementati-
on studies) ilgisi var mi? Diger bir deyisle bili-
nenin giinliik pratikte ne kadar uygulandigini
Olgcmeye veya bunun icin 6lcii aletleri gelistir-
meye egiliyor mu?

M. Boers: Hayir, ancak gelistirdigimiz yon-
temler bu amagla da kullanilabilir.

Y. Yazici: Yapilabilirlik (feasibility) konusu-
na geri donersek, gelistirdiginiz 6lgme yontem-
lerinin giinliik klinik uygulamada yapilabilirlilik
baglaminda gecerlilikleri nasil?

M. Boers: Cevabim sizi hayal kirikligina ug-
ratacak fakat biz, 6l¢ii yontemlerinin giinliik
pratikte ne kadar ise yarayip yaramadigina pek
bakmayiz. Esas ilgi alanimiz arastirmalardir.

Bir Katilimci: OMERACT katilimci sayisini
azalttiginizi soylediniz; peki katilmak isteyen
herhangi birisi dogrudan gelebiliyor muydu
yoksa dnce bir projeyle gelmeleri ya da bir
projeyle iliskili olmalari ve sonra gelmeleri mi
gerekiyordu? Ya da sayilar azaltabileceginiz
bir baska yol mu?

M. Boers: Toplantilar prensipte acik. Yani
herkes gelebilir. Fakat eger bir grupla iliskili
degilseniz ve herhangi bir sey lizerinde ¢alis-
miyorsaniz, kendinizi kayit icin ge¢ kalmis bu-
labilirsiniz. Biz “gelemezsin” dedigimiz icin de-
gil, sadece 200 kisilik yerimiz oldugu icin.

Y. Yazici: Yani katilimci sayisina bir {ist li-
mit koydunuz?

M. Boers: Evet. Ancak OMERACT’ta hangi
gruplarin ¢alistigindan emin olmak i¢in, yone-
timin ve 6nemli kisilerin daima ge¢ kayit oldu-
gunu bildigimiz icin bir ka¢ bos yer olur.

K. Tasgilar: Sonug yontemlerinizde sirala-
diginiz normatif (dar bir alanda degisebilen)
kriterlerin evrensel oldugunu diisiiniiyor mu-
sunuz? Yoksa, diyelim ki her degisen ortam

icin sik sik yeniden kontrol edilmeleri mi gere-
kiyor?

M. Boers: Bu giizel bir soru. Higbir kriter
mutlak degildir. Ornegin ben su an romatoid
artritte remisyonun yeni bir tanimini bulmaya
calistyorum. Kriterlerin neden degismesi ge-
rektigini belki DAS 6rnegi iyi agiklar. DAS
1982’de hazirlanmisti. Ana yontem rutin hasta
bakiminda hekimler hangi hastalik belirti ve
bulgu (klinik veya laboratuar) oldugu zaman
hastanin tedavisini degistiriyorlar ana temasi
tizerine yapilanmisti. O giiniin DAS’1 yiiksek
hastalik akvitesi olan hastalari siniflamakta iyi
isliyordu. Ancak giintimiizde ¢ok daha etkili
ilaclar var. O nedenle daha diisiik hastalik ak-
tivitesine duyarli 6lgme yontemleri/kriterleri
gelistirmemiz gerekli. Diger 6nemli bir nokta
ise gelistirilecek yontemlerin normatiften ziya-
de siiregen bir skala niteliginde olmasi. Giizel
bir soru sordunuz.



KOHORT CALISMALARININ
ANALIZINDE KARSILASILAN
ZORLUKLAR

M. Boers

VU Tip Merkezi Epidemiyoloji ve
Biyoistatistik Boliimii, Amsterdam,
Hollanda

Bu yazida 6nce kohort calismalarindaki
temel kavramlardan soz edilecek, daha sonra
analiz ve eksik veriler konulari irdelenecektir.

Epidemiyolojide 3 temel calisma tipi
oldugunu sdyleyebiliriz. Bunlar olaylarin ger-
ceklesmesini inceleyen agiklayici (descriptive)
calismalar, maruz kalma-sonucg iliskilerini ince-
leyen ya da daha geg bir sonucu 6ngérmeye
yardimci olmasi i¢in belirleyicileri inceleyen
analitik (analytic) calismalar ve deneysel
(experimental) calismalardir.

Temel Kavramlar

Eger gozlemsel arastirma yapiyorsak, dii-
siincenin 3 ekseninden amaca bakabiliriz: Yon
(directionality), 6rneklem secimi (sample selec-
tion) ve zamanlama (timing). Yén, maruz kalma
ve sonug iliskisinin arastinldigi diizeni agikla-
yan terimdir. Kohort ¢alismalarinda énce maruz
kalma &lciiliir ve sonra sonucun gerceklesmesi
beklenir (prospektif calismalar). Kohort sézcii-
gii genellikle, baslangicta calismanin aradigi
sonucu tasimayan hastalar anlamina gelir. Or-
negin, sonug bir hastaliksa, o zaman saglikli ki-
silere bakip onlarin hastalik gecirmelerini bek-
liyor olacaksiniz; 6rnegin kag tanesinde akciger
kanseri olustugunu gormek icin sigara tiryaki-
lerinin incelenmesi gibi. Bundan baska, bir
hastaliga baslangicinda bakabilir ve 6rnegin ro-
matoid artritte total kal¢a protezi igin ne kadar
siire gegmesi gerektigini sorgulayabilirsiniz.
Yani sonug sadece bir hastalik olarak goriilme-
melidir; bir hastalikta meydana gelen bir degi-
sim de olabilir. Burada s6z konusu olan genel-
likle ileriye doniik kohort calismalaridir.

Olgu-kontrol ¢calismasinda ise bunun tam
tersi yapilir. Burada geriye doniik, retrospektif
bir sekilde ge¢misteki maruz kalmaya bakil-
maktadir. Yani yon geriye dogrudur. Olgu-
kontrol ¢alismalarini gesitli bakimlardan aras-
tinciyr yaniltabilirler. Analizleri cok dikkatli ya-
pilmalidir. Kohort, yukarida da belirtildigi gibi
zamanin ilerlemesiyle meydana gelen maruz
kalma ile sonug arasindaki iliskinin incelendi-
i, benzer ozellikleri oldugu soylenen ve za-
man icinde birlikte izlenen bir grup birey ola-
rak tanimlanir. Klinik epidemiyolojide kohort
calismalari genellikle belirli bir hastaligin ¢ikip
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ctkmadigini sinamak icin yapilir. Fakat drnegin
askerlige yeni baslayanlardan olusan bir geng
erkek kohortu da tanimlanabilir ve 6rnegin as-
kerlik gdrevinden 10 yil sonra kag tanesinin
avukat oldugu izlenebilir. Bu 6rnekte dzellik
bir hastalik degildir.

Baslangi¢ kohortu, bir siirecin baslangicin-
da, genellikle hastalik baslangicinda bir grup
insanin incelendigi 6zel bir kohorttur. Yani, za-
man icinde izlenen bir erken donem romatoid
artrit hastasi grubu, bir baslangi¢ kohortu 6r-
negidir. Burada érneklemin maruz kalma ve so-
nug iliskilendirmesi agisindan temsil edebilirligi
(representativeness) de énemlidir. Bu saglana-
mazsa arastirmanin gecerligi kuskulu olur.

Bunlarin disinda temel kavramlar olarak
risk ve relatif risk hakkinda da birkag hatirlat-
ma gerekir. Risk, bir zaman siiresince bir risk
popiilasyonunda bir olayin gerceklesme olasi-
ligidir. Relatif risk ya da risk orani, maruz kal-
mis deneklerdeki olgu oraninin maruz kalma-
mis deneklerdeki olgu oranina orantisidir. Ge-
nellikle olgu kontrol ¢alismalarinda risk orani-
nin hesaplanamamasi nedeniyle ve incelenen
seyin az siklikta goriildiigii durumda risk ora-
nina ¢ok benzer olan odds oranindan soz edi-
lir. Ortak paydanin, incelenen popiilasyonda
kag kisi oldugunun bilinmedigi durumlarda re-
latif riski yani risk oranini hesaplamak olanak-
sizdir. Epidemiyolojik calismalarda sik gegen
odds orani easinda tahmini bir risk oranidir.

Kohort Calismalari

Kohort ¢alismalari etiyolojik ve prognostik
olmak iizere ikiye ayrilir. Cogu etiyolojik calis-
malardir. Etiyolojik calismalar belirleyici etke-
nin sonuca sebep olup olmadiginin saptanma-
sina yoneliktir. Diger bir deyisle sonug (outco-
me), kosula gére karistirici faktor (confoun-
ding factor) olmayan belirleyici etkenin bir
fonksiyonu olarak tanimlanabilir. Yani bir ¢a-
lisma, tiim yabanci etkiler dikkate alinarak
dogru bicimde analiz edilebildiginde yapilacak
sey sonucu belirlemektir. Ardindan da yabanci
etkilerin de sonuca sebep olabilecegi konusu
diisiiniilmeye baslanabilir. Her zaman i¢in tiim
gozlemsel calismalarla ilgili asil sorun etki ka-
risimidir (confounding).

Bundan sonraki b6liimde sirasiyla 6nce
etiyolojik calismalarin ardindan da prognoz ¢a-
lismalarinin nasil analiz edildigi konusu ele ali-
nacaktir. Fakat bunlara ge¢meden, kohort ¢a-
lismalarinin analizinde 6nemli olan bazi kav-
ramlar irdelenecektir.

Yanlilik (Bias)

Yanlilik (bias), gercek olmayan bir calisma
sonucu olarak tanimlanabilir. Cogunlukla ran-
domize olmayan ¢alismalarin sorunudur. Her
zaman iki gercek yanlilik kaynagi bulunur.
Bunlardan birincisi se¢me (6rneklem secimi)
yanliigi (selection bias), digeri bilgi (veri)
toplama yanliigidir (information bias).

Calismanin gruplari, degisik maruz kalma-
nin haricinde, prognostik faktorler agisindan
karsilastirilabilir olmalidir. Maruz kalmanin ol-
dugu ve olmadigi iki grubun bulundugu bir
randomize ¢alismanin varli§indan emin olun-
malidir. Her iki grup da prognoz bakimindan
tamamen ayni olduklarinda ve dogru sonucu
vereceklerdir.

Randomizasyon diizgiin yapilmadiginda
secme yanliligi (selection bias) ortaya cikar.
Ciinkti bu durumda, maruz kalmanin oldugu
grupta yer alan kisilerle maruz kalmanin olma-
digi grupta yer alan kisiler tamamen ayni de-
gillerdir. Bu kisiler secilmislerdir. isi zor kilan
da se¢me mekanizmasinin ne oldugunun tam
bilinmemesidir.

Yanliigin diger ana kaynagi da bilgi topla-
ma yanliligidir (information bias). Gruplar ta-
mamen ayni da olsa, bir gruptaki bilgi kalitesi
digerine kiyasla farkli ise, bu durumda bilgi ka-
litesi sizi yanli kararlara yonlendirecektir. Orne-
gin, bircok erken gozlemsel ¢alismada, olgula-
ra ait bilyiik bir veri seti bulunabilir. Bu durum-
da sadece anlik olgu kontroliinden s6z edilir.
Ornegin ilgili kanser tiiriine yakalanmis kisiler
hakkinda ¢ok sey biliniyordur. Maruz kalma
hakkinda onlara “Bunu kullaniyor musun ve ne
kadar zamandir sigara igiyorsun?” gibi sorular
sorulur. Daha sonra, 6rnegin akciger kanseri
olmayanlar kontrole alinir ve onlara kisa bir an-
ket verilir ve “Sigara i¢iyor musun? / Sigara i¢-
miyor musun?” benzeri gorece kisitl bilgi edi-
nilir. Buradaki risk, maruz kalmalarin bir boli-



miiniin hasta olmayan grupta yani kontrol gru-
bunda olmasidir; bu grup da sigara icenler var-
dir ama onlara yeterince soru sorulmamistir.

Ya da érnegin belirli bir sorun igin klinige
gelen insanlarin maruz kalma gec¢misleriyle il-
gili cok daha fazla sey biliniyordur ¢iinkii ha-
len maruz kalma durumlari bulundugundan
hasta olduklarindan endiseleniyorlardir. O
ylizden ailelerine doniip “Bunu senden bana
cocukken mi gecti?” gibi sorular soruyorlardir.
Oysa hastaligi olmayan insanlar aileleriyle bu
konusmalari yapmamis olduklarindan bu bilgi-
ye sahip degillerdir.

Ozetle, maruz kalma gecmisi hakkinda bilgi
sahibi olmak, her iki grupta da ayni bilgilere
sahip olmak gerektigi anlamina gelir. iste bu
ylizden kohort ¢calismalari olgu kontrol ¢alisma-
larindan ¢ok daha iyidir. Clinkii kohort ¢alisma-
sinda kisiler henliiz hasta degiller. Ya da erken
romatoid hastalari iseler, higbiri ilk yilda total
kal¢a protezi olmamistir. 10 yil zamaniniz var-
dir; viicut agirliklari, beslenme aliskanliklari vb
0grenmek istediginiz her seyi arastirabilirsiniz.
Tiim kohortta ayni bilgi kalitesine sahipsinizdir.

Kanstirici Faktor (Confounder)

Karistirici (confounder) aslinda prognostik
bir faktordiir ve basli basina bir arastirma ko-
nusudur. Karistirici faktor ile arastirilan arasin-
daki tek fark, karistirici faktoriin arastirma so-
rusunda bulunmamasidir. Yani arastirma sira-
sinda ilgilenmedigimiz bir prognostik faktor-
diir ama dikkat edilmediginde yanliliga yol
acar. Hem sonug¢ hem de maruz kalma ile ilis-
kili bir prognostik bir faktérdiir. Zaten onu ka-
ristirict yapan da budur.

Ornegin, eger orta derece alkol alimi ile
kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiyi in-
celiyorsak (orta derece alkol aliminin kardiyo-
vaskiiler sistem icin iyi oldugunu destekleyen
bazi kanitlar var), bu durumda sigara icmek
kanstiricr bir faktordur (Sekil 1). Clinkii sigara-
nin kalp-akciger hastaliklarina yol actigi ve si-
gara icmenin alkol alimiyla genellikle paralel
gittigi bilinmektedir. Yani eger bu konu sigara
icme aliskanligini dikkate almadan incelense
idi, arastirlan iliskide hicbir sey bulunamaya-
bilirdi. O halde, bu iliskiyi incelerken, sigara ic-

’\\ Sigara //‘

Orta derece
alkol alimi

[] Kardiyovaskiiler
hastalik

Sekil 1: Orta derece alkol alimi ile kardiyovaskiiler
hastalik arasindaki iliskide karistirici faktor olarak
sigara igme.

Lokoplaki
Ve / AV
{ ]
||~ Aziz kanseri

Sigara

" |
|
S R e

Sekil 2 a ve b: Sigara i¢cmek ile agiz kanseri arasindaki
iligkide nedensel zincirin bir pargasi olarak I6koplaki.
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a
Glukokortikoidler ||~ Sonug

RA hastalik siddeti

Z ? N\
[
Glukokortikoidler II‘ Sonug

Sekil 3 a ve b: Glukokortikoidler ile sonug arasindaki
iliskide romatoid artrit (RA) hastalik siddetinin
karistirict faktor (endikasyondan dogan yanlilik)
olarak yer almasi.

RA hastalik hastalik aktivitesi
} “~
Glukokortikoidler ||~ Kemik kiitlesi

b

RA hastalik |[| RA hastalik hastalik

siddeti aktivitesi
Y ’ Y
N ¢ Ny

Kemik
Glukokortikoidter |l Kiltlesi

Sekil 4 a ve b: Sekil 4a ve b. Glukokortikoidler ile
kemik kiitlesi arasindaki iliskide romatoid artrit (RA)
hastalik aktivitesinin karistirict faktor (endikasyondan
dogan yanlilik) olarak yer almasi.

me faktoriinii de denetlemek gerekir (Sekil 1).
Gozlemsel arastirmadaki bir karistirici faktor,
sadece denetlenebilir.

Bu konuda bir nokta daha dikkate alinmali-
dir. Bir karistirici faktdr, nedensel zincirde bu-
lunmamalidir ¢linkii o zaman bir karistirici fak-
tor olmak yerine nedensel zincirin bir pargasi
olur. Sigara icmek ile agiz kanseri arasindaki
iliskide l6koplakinin, bu iliski icin bir karistirici
olup olmadigi sorusu bir érnektir (Sekil 2). Lo-
koplaki agiz kanseriyle iliskilidir fakat ayni za-
manda sigara icmekle de iliskilidir. Bu durum-
da lokoplakiyi kontrol altina almak gerekir mi?
Hayir, ¢linkii l6koplaki burada nedensel zinci-
rin icindedir. Eger bu faktorii kontrol edersek,
sigara icmek ile agiz kanseri arasindaki iliski
kaybolur ciinkii tiim tiryakilerde, agiz kanseri
oncesinde [6koplaki vardir.

Endikasyondan Dogan Yanlilik
(Confounding by Indication)

Endikasyondan dogan yanliliga bir 6rnek,
romatoid artritte glukokortikoid kullanimiyla
ilgili verilebilir (Sekil 3). Hasta hastaligi agir
ise biiylik olasilikla glukokortikoid kullanir.
Yani eger glukokortikoid-sonug iliskisinin
incelenmesi arzu ediliyorsa, hastalik siddetinin
denetlenmesi gerekir. Fakat bu zordur
endikasyondan dogan yanlilik denetlenemez.

Glukokortikoidlerle kemik kiitlesi arasinda-
ki iliski de bu konuda bir 6rnek olarak verilebi-
lir (Sekil 4). Glukokortikoidler kemik kaybina
neden olur, fakat romatoid artrit hastalik aktivi-
tesi de kemik kaybina yol acar. Ote yandan glu-
kokortikoidler romatoid artrit hastalik aktivitesi
icin iyidir. Eger glukokortikoidler ile romatoid
artritli kisilerdeki kemik kiitlesi arasindaki ilis-
kiyi prospektif bir calismada dl¢meyi denerse-
niz, bazen glukokortikoid alan romatoid artrit
hastalarini tedavi ederken kemik kiitlesinin
arttigini goriirsiiniiz. endikasyondan dogan
yanliliktir. Clinkii eger hastaliginiz siddetliyse
biiyiik ihtimalle glukokortikoid alirsiniz. Fakat
ayni zamanda gittikce zorlasan daha fazla has-
talik aktiviteniz olur. Bir baska 6rnek de sudur:
Aktif romatoid artrit varliginda kilo alinir. Glu-
kokortikoid verildiginde daha fazla kilo alinir;
clinkii hastalik iyilesiyordur (Sekil 5).



Etki Degisimi (Effect Modification)

Etki degisimi, belirleyici ile sonug arasinda-
ki iliskinin bir 6l¢limiidiir ancak diger dzellikler
(degistiriciler) karsisinda sabit degildir. Yani
degistirici, belirleyici ve sonu¢ arasindaki iliski-
nin dl¢iisiinii degistirmektedir. Degistiricinin
kendisi, calismanin amaci degildir ancak onu
bilmek, sonucun uygulanabilirligini artirir. Or-
negin grip asisinin etkinligi yas gruplari arasin-
da degiskenlik gosterir. Gergekte yas etkisiyle
ilgilenilmese de yasi bilmek, grip asisinin ne-
den bazen ise yaradigini, bazen de ise yarama-
digini anlamaya yardimci olur. Eger degistirici,
nedensel zincirin bir parcasi ise, nedensel de-
gistirici de olabilir. Ornegin sigara icmek mesa-
ne kanseri riskini artirir fakat belirli genotipler-
de daha fazla artirir; yani eger genotip bilinirse,
iliski hakkinda daha fazla bilgiye sahip olunur.

Etiyolojik Calismalarin Analizi

Etiyolojik calismalarin analizinde belirleyi-
ciler ile sonug arasindaki iliskinin dl¢timlerine
bakilir. Analiz siniflamasinda tek (single
determinant) ya da ¢ok sayida belirleyicilerin
(multiple determinants) oldugu iki ¢esit analiz
vardir. Bunlarin her biri de var/yok seklindeki
kategorik (categorical outcome) ya da 6lceksel
degisim 6zeligi sunan siiregen (continuous
outcome) sonuglar agisindan ikiye ayrilir.

Tek belirleyicinin (single determinants)
oldugu etiyolojik ¢alisma analizinde var/yok
seklindeki degiskenlerin bulundugu kategorik
sonug (categorical outcome) dl¢limiinde insi-
dans relatif risktir. Olgu kontrol ¢alismalarinda
bu odds oranidir. Ornegin artraljisi olan kisiler-
deki anti-CCP antikorlarinin varligi ve romatoid
artrit insidansinin él¢timiinde ikiserli basit bir
tablo elde edilir (Tablo 1). Bu drnekte antikora
sahip 5o kisiden 25’inde ve antikoru olmayan
100 kisinin de 5’inde romatoid artrit var iken
diger 95 kiside yoktur. Bu durumda anti-CCP
antikoru olanlarda romatoid artrit gelismesinin
relatif riski ya da risk orani 25/50 bélii 5/100
seklinde hesaplanir. Yani relatif risk 10’dur:

RR (@CCP+) (25/50)/(5/100)=10

Birim zamana gore insidans ise tehlike ora-
nini (hazard ratio) verir. Tehlike orani tehlike

RA hastalik hastalik aktivitesi

7

N
Glukokortikoidler ||~ Viicut agirlig

Sekil 5: Glukokortikoidler ile viicut agirligi arasindaki
iligkide romatoid artrit (RA) hastalik aktivitesinin
faktor (endikasyondan dogan yanlilik) olarak yer
almasi.

Tablo 1: Artraljisi olan kisilerdeki anti-CCP antikor-
larinin varligi ve romatoid artrit insidansinin ol¢ii-
miinde ikiserli basit tablo 6rnegi.

RA Gelisimi
Evet Hayir
aCCP varlig1 Evet 25 25 50
Hayir 5 95 100
30 120 100
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Sekil 6: Ornek olmasi amactyla Tablo 1’in verileri
kullanilarak elde edilen sagkalim egrisinde tehlike
oraninin hesaplanmasi (HR).

Hasar artisi (Sharp/van der Heijde skoru)

aCCP+
8.6 puan/yil

aCCP-
5.4 puan/yol

Sekil 7: Anti-CCP’nin varlig: ile radyografilerde eklem
hasarma sahip olma arasindaki iliskinin incelendigi
ornek lineer regresyon grafigi.

Tablo 2: Regresyon formiilleri.

y=f

y=a+bx +cx, +dx+ ..

y=p=fx)?
y =logit (p) = 1n

b
G 1p
y = (hazard rate) = f(x)?
» = 1n (hazard rate) = a + bx; + cx, + dxz+ ...

) =a+ bx +cx, +dxg+ .

degerlerinin (hazard rates) oranidir. Bir grupta-
ki tehlike degeri, birim zamanda, diger gruptaki
tehlike degerine béliiniirse tehlike orani elde
edilir. Ornegin “Artraljili hastalarda romatoid
artritin baslangi¢ zamaninda anti-CCP antikoru-
na sahip olmanin etkisi nedir?” sorusunun ana-
lizinde, bir 6nceki 6rnekteki verilerle olusturul-
mus bir sagkalim egrisine bakildiginda tehlike
orani 0.5 olarak hesaplanabilir (Sekil 6). Fakat
bu neyi neye boldugiiniize baglidir.

Benzer drnekte, siiregen sonug (continuo-
us outcome) 6l¢limii agisindan incelendiginde
bir regresyon katsayisi (regression coefficient)
elde edilebilir ve bu sayede olusturulan reg-
resyon grafigiyle 6rnegin “anti-CCP’nin varligi
ile radyografilerde eklem hasarina sahip olma
arasindaki iliski” bir siiregen sonug 6l¢iimii
seklinde analiz edilebilir (Sekil 7).

Coklu belirleyicilerin (multiple determi-
tants) oldugu etiyolojik calisma analizinde
regresyon analizi yapmak gerekir. Kategorik
sonug dlclimii icin lojistik regresyon, tehlike
Olctimii icin Cox regresyonu ve siirekli sonug
Ol¢limii icin de lineer regresyon analizi yapilir.
Cesitli regresyon formiilleri Tablo 2’de veril-
mistir. Sharp skorunu 6rnek alarak bir regres-
yon analizi yapildiginda, radyografik hasar
skoru, sabit olarak 2 + temel Sharp skoru ¢arpi
0.5 + 0.8 ¢arpi anti-CCP evet/hayir + 0.3 ¢arpi
kadin cinsiyet + 0.25 (egri altindaki alan) for-
milll kullanilacaktir:

Sharp =

2 + 0.5 (temel Sharp skoru) + 0.8
(anti-CCP+=1) + 0.3 (kadin=1) + 0.25 (egri
altindaki alan).

Karistirici Faktorlerin Kontrol
Altina Alinmasi

Karistirici faktorler tasarim asamasinda ele
alinmalidir. Yani eger cinsiyetin bir karistirici
faktor oldugu biliniyorsa, ayri ayri analiz edile-
bilmeleri i¢in kohortta bol sayida kadin ve er-
kek oldugundan emin olunmalidir. Ornegin ko-
hortun sadece kadinlarla veya sadece erkek-
lerle olusturulmasi bir karistirici faktordiir. Bu
kisitli (restricted) bir analiz yapilabilir. Ya da
ornegin sadece erkekler analiz edilebilir; er-
keklerle erkeklerin karsilastirildigi bir eslesme
(matched) analizi yapilabilir. Erkekler ve ka-



dinlar icin ayri ayri ayri ikili tablo olusturularak
bir tabakali (stratified) analiz gerceklestirilebi-
lir. Ya da her iki kolda da potansiyel karistirici
faktoriin oldugu ve olmadigi dengeyle belirle-
yici ile sonug iliskisinin incelendigi bir regres-
yon (regression) analizi yapilabilir. Once karis-
tirici faktorle birlikte analiz yapilir ve ardindan
bu tekrarlanarak regresyon iliskisinin ¢ok de-
gisip degismedigine bakilir. Bunun igin gesitli
kriterler vardir. Eger iliski %10 ya da benzer bir
orandan daha fazla degisiyorsa analizde karis-
tirici faktor olduguna kesin goziiyle bakilir. Bu
karistiricr faktoriin istatistiksel tanimidir. Etki
degisikligine yol acan faktorler varsa, karistiri-
c1 faktor olarak analize dahil edilmelidirler.

Prognoz Calismalari

Gozlemsel kohort calismalarinin temelini
olusturan etiyolojik calismalardan soz ettik.
Prognostik calismalar ise belirli bir sonug (en
taninmis 6rnek Apgar skorudur) i¢in tahmin
modeli liretmeyi amaclarlar. A¢iklama amacli
degildirler. En degerli tahmin modelleri ise
coklu degisken icerenlerdir. Gruplar bazinda
relatif riski tahmin eden modeller olusturula-
rak bir yol cizilebilir. Bu her zaman goriilen
arastirma tipidir. Formiiller, gruplar bazinda
cok is yapacak sekilde hazirlanir ve yayimla-
nan raporlarin son ciimlesi bunun “klinik
pratikte yararli bir ara¢” olabilecegine vurgu
yapar. Fakat giincel uygulamada gruplar degil
kisiler tedavi edilir. Ve eger relatif risk 6geleri
kisilere uygulanirsa, sikayetleri icin klinige
gelen kisiye sunlari soylemek olduk¢a
anlamsiz kagar:

— Risk skorunuzu olusturdum, X hastaligi
gelisimine iki kati riskiniz var.

- Tesekkiirler doktor, simdi ne olacak?

- Bilmiyorum. Siz biliyor musunuz?

— Hayir. Riskim nedir peki?

— ki katr.

— Netin iki kati?

Yani hasta bakimindan bir mutlak riske ge-
reksinim vardir. Cogu kisi, sadece hastalar de-
gil doktorlarin da ¢ogu, yiizde bakimindan

riskleri anlamasa da, “yiizde elli-elli”, “hayir
riskiniz %10” ya da “hayir yiizde elli-elli” der.

Fakat bir rakama gereksinim vardir. Komsunu-
za gore iki kati riskiniz var denemez. “Su veya
bu hastaligi edinme riskiniz, oniimiizdeki bes
yilicin %10. Size benzer on kisiden biri, kilo
vermezse miyokard enfarktiisi gecirecek”
denmelidir. Somut bilgi budur. “Size benzer
on kisi olsaydi, komsunuza benzeyen on kisilik
gruba kiyasla miyokard enfarktiisii gecirme
riskiniz ikiye katlanirdi” demek ise yaramaz.
Halbuki bunlarda bize ger¢ekten yardimci ola-
bilecek ¢ok az ¢alisma vardir.

Prognoz ¢alismalarda da sonug, 6liim veya
miyokard enfarktiisii gecirmek gibi kategorik
(cathegorical outcome) ya da belirli bir seviye-
de agri cekmek gibi stiregen (continuous
outcome) dzellikte olabilir.

Prognoz Calismalarinin Analizi

S6z konusu analiz, regresyon modellerini
kullandigimiz diger ¢alismalara benzerdir.
Hem zevkli hem de zor olan sey ise, tahminleri
dogrulama zorunlulugudur. Bunun i¢in ayni
veri setini defalarca kullandiginiz i¢ gecerlilik
tiirlinden karmasik yontemler bulunmaktadir.

Sunulan formiiliin kullanilmasi i¢in, hesap-
lamalar, karesini ya da karekokiinii almak tii-
riinden islemlerin yer almadigi bir basitlikte ol-
mak gerekir. Ardindan, rutin bakimda kullanil-
masl istenen bir formiiliin dis gecerliligi dogru-
lanmali ve yapilan tahminin gercekten bir sey-
leri basardigini gérmek icin de tamamen yeni
hasta serilerinde denenmelidir.

Eksik Veriler

Yayinlarda eksik veri konusuna ¢ok az de-
ginilir ancak bu konu ¢ok dnemlidir. Eksik veri-
ler gbzlemsel ¢alismalarda 6zellikle nem ka-
zanirlar. Eksik veri, halihazirda sunulan (mev-
cut) veri (6rn. baslangig 6zelligi) ile sunulma-
yan (mevcut olmayan fakat ilgili) veri (6rn. te-
davi etkisi) arasindaki iliski agisindan sinifla-
nabilir. ilk iliski, herhangi bir iliskinin bulun-
mamasidir. Yani verilerin eksikligi tamamen
rastgeledir (missing completely at random;
MCAR). Tamamen rastgele oldugundan bunun
yorumu kolaydir. Diger bir durum da, sadece
eksik veri ile mevcut veri arasinda bizim bilebi-
lecegimiz sistemik eksiklik vardir ve buna da,
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her nedense, rastgele eksiklik (missing at ran-
dom; MAR) adi verilir. Ornegin, gida ile ilgili
bir obezite calismasinda, sisman deneklerin
sismankiklari oraninda daha az egzersiz yap-
tiklari genellikle bilinir ve bu eksik diizeltilebi-
lir. Esas sorun rastgele olmayan (missing not
at random; MNAR) eksiklik ya da bilgilendirici
bicimde (informatively missing) eksiklik olarak
adlandirilan durumdur. ikinci terim s6z konusu
eksik verinin 6zne hakkinda bir seyler soyledi-
gi anlamina gelmektedir ve genellikle bu sdy-
lenen, bizim gercekten de bilmek isteyecegi-
miz seydir.

Eksik Verilere Yaklasim

Tamamen rastgele veri eksikliginde
(MCAR) geleneksel yontemler kullanilir. Bun-
lardan biri olgu ¢ikarmadir (case deletion).
Boylece sadece haklarinda tam bilgi olan olgu-
lar analize dahil edilir. Bir baska geleneksel
yontemde eksik olan deger {izerine tahmin yii-
rittilen, tekli yerine koymak (single imputati-
on) adi verilen teknik kullanilir. Burada birta-
kim senaryolar vardir. Bunlar tiim grubun veya
bir alt grubun tiim degerlerinin ortalamasinin
(mean of all values) girilebilecegi ya da belli
bir zaman noktasindaki grup ortalamasinin
(conditional mean) alindig1 veyahut da sik kul-
lanilan ve son gozlemi ileten (last observation
carried forward; LOCF) yontem olarak adlandi-
rilan yontemlerdir.

LOCF aslinda tamamen rastgele eksik veri
(MCAR) gerektirir ve bu durum ¢ogu 6rnekte
gecerli degildir. Varsayilan eldeki son veriden
sonra hicbir seyin degismedigidir. Verinin ile-
tildigindeki degerinin (6rn. %10) siire sonuna
kadar hep ayni kalacagi varsayilir. Bu bircok
ornekte cok sorun yaratir.

Eksik verilerin analizinde bu geleneksel
yontemlerden daha gecerli yeni yontemler de
vardir. Eksik verilerin derecelendirerek yeni-
den tasarlanmasi buna bir 6rnektir. Bu yon-
temde hastada sonug 6l¢iimii olabilecek 6rn.
oliim, toksisite ve etkisizlik kombinasyonu ne-
deniyle calismayi birakma, toksisite nedeniyle
calismayi birakma, etkisizlik nedeniyle ¢alis-
mayi birakma, ilgili yanitin olmamasi ve ilgili
yanit gibi bir dizi olay derecelenerek siralanir.
Tiim hastalar bu derecelendirme sistemine go-

re siniflandirilabilir ve artik eksik veri kalma-
mis olur. Burada MNAR ya da bilgilendirici
(informatively missing) eksiklik yerine derece-
lendirme (rank) analizi yapilmistir ve artik
kantitatif etki tahmini s6z konusu degildir.

Daha yeni bir yontemde ise, eksik verilerin
nasil dagildigina iliskin varsayim yapmaya cali-
silir. Bu ydontemle de MNAR ya da bilgilendirici
(informatively missing) eksiklik iyi analiz edi-
lemez. Rastgele eksiklik (MAR) s6z konusu ol-
malidir. Bu temel noktalardan biridir. Degerle-
rin, cok degiskenli normal dagilimi izledigi var-
sayilir ve ardindan eksik deger icin makul bir
olabilirlik yogunlugu fonksiyonu olusturan, ol-
gu ve veri setindeki degiskenler arasindaki
iliskiler hakkinda ne bilindigi sorusu sorulur.
Bunun ardindan, bazi modellemeler yapilir.
Bunlardan biri coklu dayanak (multple imputa-
tion) olarak adlandirilir. Bu modelde dagilim-
dan tek bir deger alinarak veri setine yerlestiri-
lir. Veri setinin ortalamasi ve standart sapmasi
hesaplanir. Ardindan bu dagilimdan baska bir
deger alinarak veri setine eklenir ve olusan bu
ikinci veri setinin ortalamasi ve standart sap-
masli hesaplanir. Bunlar defalarca tekrarlana-
rak olasi eksik degerli bir ortalama ve standart
sapma dagilimi ile birlikte veri setinin hi¢ eksik
verinin bulunmagi takdirde neye benzeyecegi-
ne iliskin yeni bir fikir elde edilmis olur.

Dagilim tahmini yonteminin diger bir mo-
deli maksimum benzerlik tahmini (maximum
likelihood estimation) olarak adlandirilir. Bu,
modern arastirma setlerinde goriilen, analiz
olcen tekrarlayici karma etkiler modeli ya da
genellestirilmis tahmini dengelerdir. Tek bir
deger yerine bilgisayar araciligiyla tiim dagilim
alinip eklenir. Diger bir deyisle model, sinirsiz
sayidaki dayanak icindeki coklu dayanagi te-
mel alir. Fakat rastgele eksikligi (MAR) varsay-
maya devam eder. Bu tekniklerle, ila¢ nedeniy-
le ¢cok fazla bulantisi olan insanlarin ¢alismayi
birakmasinda oldugu gibi (bu insanlar genel-
likle hastaliklari daha kétii olan kisilerdir, ¢a-
lismadan ¢ikmalari hastaliklarinin siddetiyle
iliskilidir ve bu da sonucla iliskili olup rastgele
eksiklik degildir), tim bu yontemler MNAR
ya da bilgilendirici (informatively missing)
eksiklik s6z konusu oldugunda veri analizinin
yorumunda ancak yardimci olurlar, ana sorunu
cozmezler.
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Bu yazida, bir kohortun arastirma ve aras-
tirmaci agisindan ne kadar verimli olabildiginin
ornegi olarak, Mayo Klinik’te yillardir takip
edilen ve verilerin siirekli toplandigi bir kohort
calismasinin bulgulari verilmektedir.

Yazi iki béliimde ele alinmaktadir. Once,
metodolojik agidan bakildi§inda Mayo
Klinik’te bu ¢alismalarin neden bu kadar kolay
yapilabildiginin cesitli dayanaklari vardir.

Rochester Epidemiyoloji Projesi

Mayo Klinik yaklasik 100-120 bin kisinin
yasadigi Rochester adli bir kasabanin ortasina
kurulmustur. Burada birkag tedavi kurumu da-
ha vardir ve sonug olarak bu kii¢iik kasabadaki
insanlarin tamaminin, saglik sorunlarinin ¢6zi-
mii icin o sehirden disan ¢ikmalarina gerek
yoktur. Her branstan doktorlari ve bir de bii-
yiik Mayo Klinik’leri vardir. O yiizden Mayo
Klinik ve diger kliniklerdeki kayitlara bakildi-
ginda orada yasayan hastalarin biitiin verileri
toplanmis olmaktadir. Arada bir hasta 6rnegin
istanbul’a gelip de burada bir kalp krizi gegir-
diyse, tabii ki onun kaydi istanbul’da tutulur
ama bunun disinda biitiin saglik olaylarinin
kayitlari Rochester’da bulunmaktadir. Bunun
arka plani ise 40-50 yil kadar dnce baslatilan
Rochester Epidemiology Project adi verilen
projedir. Bu proje ¢ercevesinde Mayo Klinik ile
birlikte biitiin diger saglik kurumlarinin kayit-
larr alinarak birlestirilmistir. Bunlar ¢cogu kagit
tizerinde olan eski kayitlardir ve son yillarda
elektronik saglik kayitlari haline doniistiiriil-
mistiir. Sonug olarak bu kayitlarin hepsine
birden bakildiginda zaten bir hastanin biitiin
saglik hikayesi kopukluklar olmaksizin ortaya
cikarilabilmektedir. Bunun bir diger dnemli
avantaji ise yanlilik (bias) riskinin ¢ok daha
diisiik olmasidir. Ciinkii burada yapilan c¢alis-
malarin tamami bir anlamda yuvalanmis olgu
kontrol ¢alismalaridir (nested-case control).
Clinkii kaynak toplumu olusturan bu 100-120
bin kisilik niifusun adres kayitlari da dahil
(kdyde mi kentte mi yasiyor) her tiirlii 6zelligi
cok net bir sekilde ortaya konmus durumdadir.

Bu kaynak toplumda 6rnegin romatoid
artritli hastalarin yakinmalarinin hangi tarihte
basladigl, hangi tarihte ACR tani kriterlerini
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doldurduklar bilinebilmekte ve bdylece yine
ayni kaynak topluma girip kontrol hastalari da
olusturulabilmektedir. Risk faktériine maruz
kalan grubun (exposed cohort) izlenmesi
kohort ¢calismasi olmakta, bu grup maruz kal-
mayan grupla (unexposed cohort) karsilastiril-
diginda ise olgu-kontrol ¢calismasi gerceklesti-
rilmektedir. Ve bu kohortlar yillar icerisinde iz-
lenip, ister enfeksiyon, ister lenfoma, ister
kanser ya da kardiyovaskiiler risk faktorleri ol-
sun, cesitli hastaliklara iliskin bilgi toplanabil-
mektedir.

Romatoid Artrit ve
Kardiyovaskiiler Risk

Once, kardiyovaskiiler dliimlerle ilgili bul-
gulara deginilip, eski bulgulardan ziyade yeni
birtakim bulgular 6zetlenmeye calisilacaktir.
ilk olarak mortaliteye bakildiginda -ki literatiir-
de bu konuda ¢ok yorum ¢ikmistir- ya romato-
id artrit gercekten eskisi kadar agir seyretmi-
yor ya da yeni ilaglarin etkinligi s6z konusudur
ve erken tedavi ile hastaligin seyri degistir-
ilebilmektedir. Bu yiizden mortalite riskinin de
diismiis olmasi gerektigi yoniinde bazi teoriler
ortaya ¢ikmistir. Biz bunu dogrulamak amaciy-
la kendi kohortumuza baktik. 1960-70’lerden
beri esasinda genel toplum mortalitesinde dii-
siikliik vardir. Ozellikle kardiyovaskiiler hasta-
liklarin diismesinden dolayr mortalitede genel
toplumda bir diisiis s6z konusu olmasina kar-
sin bizim verilerimizde romatoid artritli hasta-
larin 6liim hizi yaklasik diiz seyretmektedir;
yani bir degisme gozlemlemedik. Eger genel
toplumda bir ilerleme olmussa ve buna rag-
men romatoid artritli hastalarda mortalite hizi
diimdiiz gidiyorsa, bu romatoid artritli hastala-
rin simdi daha kétii durumda oldugu anlamina
gelir. Bu analizlerin amaci sadece bunu goste-
rebilmek idi ve biz bunu gayet basarili bir se-
kilde gosterdik. Clinkii toplumun mortalitesin-
deki diisiis ozellikle erkeklerde ¢ok belirgindi.
Romatoid artritli hastalarimizin sayisi az olsa
da buradaki verilerin 6zelligi, kapali bir top-
lumdan gelmis olmasi ve dolayisiyla kim ¢ikti,
kim girdi, kim 6ldii gibi degisikliklerin hepsinin
takip edilebilmesidir. Ornegin Tiirkiye sartla-
rinda bu tarz verilerin elde edilmesinin daha
zor oldugunu diistiniiyorum.

Yaptigimiz analizlerden bir tanesi de 6zel-
likle immiinolojide, romatoid artrit literatdiriin-
de cok sik bahsedilen “immune senescence”
ile ilgili idi. Istatistikci arkadaslarla, romatoid
artritin bir ¢esit erken yaslanma tarzinda bir
otoimmiin fenomen olup olmadigini ve acaba
istatistiksel olarak bunu nasil inceleyebilecegi-
mizi tartistik. Immune senescence’in accelera-
ted failure time kavrami ile benzerlik gosterdi-
gini diisiindiik. Bu kavram ozellikle fabrikalar-
da kullanilan makinelerin 6mriiniin ne kadar
hizli bir sekilde yavasladigini degerlendiren bir
kavramdir. Accelerated failure time hesaplanir-
ken neler var? Romatoid artrit tanisi kondu-
gunda ne kadar yaslanildigina ve hastaligin
seyri boyunca ne hizda yaslanildigina baktik.
Bunun sabit olabilecegi ya da her sene daha
da bir hizlanmanin s6z konusu olabilecegini
diisiinerek arastirdik. Bulgularimiza gore ro-
matoid artritli hastalar, hastali§in basinda, ya-
ni ilk teshis kriterlerini doldurdugunda, asagi
yukari kendi yas ve cinsiyet grubundaki insan-
lara nazaran 2 yas daha yasli gibi goziikiiyor.
Ve ondan sonra da her 10 yilda bir 1.4 daha
yaslaniyor. Bu calismada bunu istatistiksel
olarak gosterdik. Sonug olarak, romatoid ar-
tritli hastalarda mortalite fazla, genel toplu-
mun mortalitesi diizeldigi icin romatoid artritli
hastalar ve genel toplum arasindaki fark art-
mis durumda ve romatoid artritteki mortalite
hizlanmis yaslanma kavramiyla bagdasmakta-
dir.

iskemik Kalp Hastalig

iskemik kalp hastaligi ile ilgili ilging bir ol-
gu kontrol tarzi calisma yaptik. Romatoid ar-
tritli hastalarin hatta daha yeni teshis konmus
romatoid artritli hastalarin, kontrollere naza-
ran, teshis dncesi daha ¢cok miyokard enfarktii-
s dykiisii olduklari, daha fazla sessiz yani kli-
nik olarak teshisi konmamis, EKG ¢ekildiginde
gozlenmis sessiz miyokard enfarktiisii gecir-
dikleri ve daha az gogiis agrisi sikayetleriyle
geldiklerini gordiik. Yine ayni calismada, ro-
matoid artrit teshisinden sonraki dénemde de
sessiz miyokard enfarktiisiiniin daha fazla ol-
dugu ve daha fazla ani 6liimlerin oldugunu
gordiik. Bu bulgularin hepsinin ortaya ¢ikardi-
g1 bir tablo var: Daha fazla sessiz, daha az go-



giis agrisi ve daha ¢ok ani 6liimler. Bu bulgu-
lar romatoid artritli hastalarda biiyiik olasilikla
kronik enflamasyona bagli olarak iskemik kalp
hastaliklarinin farkli seyrettigini diisiindiir-
mektedir.

Burada tabii altyapi meselesi cok 6nemli.
Mayo Klinik’teki bir baska altyapr ise kan ve
doku drneklerinin toplanmasi. Yiizyilin
basindan beri patologlar yaptiklari biitiin
otopsi materyallerini saklamislar. Yani, 1900
senesinden beri yapilan biitiin otopsilerden
alinan, kesilen biitiin parcalari, biitiin
patolojiye giden her ne doku varsa hepsini
saklamislar.

Ahmet Giil: O zaman etik kurul yokmus.

Hilal Maradit Kremers: Evet, hala da sakli-
yorlar. Amerika’daki kanunlara gore 6len bir
insan artik “human subject” degil. O yiizden,
mesela biz bir calisma yapiyoruz su anda, bu
“hospice care” dedikleri, yani 6lmeden evvel
boyle bakim evinde, onlarin kayitlarina bakiyo-
ruz. O mesela etik kurula gitti, etik kurul dedi
ki “bu calisma exempt”. Yani etik kurul onayi-
na gerek yok ¢iinkii hastalarin tamami 6lmiis
zaten.

Hasan Yazici: Affedersiniz, daha dinleme-
den bunu 68renmek istedim de onun i¢in ara-
ya girdim. Gerek romatoid artrit mortalite veri-
leri, gerekse de bunlar ateroskleroz, Mayo Kli-
nik verilerini Olmsted Country verileriyle ne
kadar i¢ ice tutuyorsunuz? Beraber mi onlar?
Orada bir sorun yok mu?

Hilal Maradit Kremers: Beraber. Simdi 6y-
le bir kontrat imzalaniyor ki ben hangi verilerin
Mayo’dan, hangi verilerin 6biir saglik kurulus-
larindan geldigini biliyorum. Ciinkii ben orada
gidip dosyalari tariyorum. Fakat dyle bir kon-
trat imzalamis ki bu Rochester Epidemiology
Project, “hicbir zaman onlari ayri ayri sunma-
yacagim, oyle bir s6z veriyorum.” Ciinkii onlar
bize kendi fatura verilerini de veriyor.

Hasan Yazici: Cok dogru da Hilal, orada
cok biiyiik de bir sorun yok mu? Feinstein’in
¢cok meshur, esprili bir lafi vardir: “Mayo Klinik
istatistikleri her zaman ¢ok iyi. Bir zamanlar
hastalar Mayo Klinik'e zor gidiyor, zaten yolda
oliiyorlar, sagliklilar Mayo’ya ancak varabili-

yordu”. Ama yillar icinde Mayo Klinik, Mayo
Kliniklik 6zelligini 6rnegin baska yerdeki bir-
cok agir hastanin tedavi edilmesiyle degistirir-
se veya Mayo Klinik’e hala Arabistan’dan da,
Tiirkiye’den de hasta geliyor... Oyle de demi-
yor bu veriler, bu fevkalade ilging.

Hilal Maradit Kremers: O hastalar bu ¢alis-
malarda yok. Ornegin Behcet hastaligiyla ilgili
kayrtlara bakiyorduk. istanbul’dan Behcet’i
olan bir adam, senede bir gidiyor Mayo’ya.
Orada bir ev tutuyor. Bir ay kaliyor orada, gidi-
yor geliyor. Simdi bu hastayi koyacak miyiz
koymayacak miyiz? Sonra bayagi ugrastik, di-
distirdik ¢linkii oradaki, Rochester’da tuttugu
evin adresini veriyor hastaneye. Ya bu adam
burada mi yasiyor, yoksa yasamiyor mu? Belki
Mayo Klinik’e diyelim ki giinde 500 tane ya da
bu ay 500 tane romatoid artrit hastasi geldi,
sadece 10 tanesi o bdlgeden. Bizim ¢alismami-
zin icinde sadece 10 tanesi var. istanbul’dan,
Atlanta’dan, New York’tan gelen romatoid ar-
trit hastasi burada degil ¢iinkii calismanin po-
pulation-based olmasi lazim.

Hasan Yazici: Kontrat bitti o zaman?
Hilal Maradit Kremers: Hayir.

Ahmet Giil: Hocam, kontrat sadece Mayo
ile diger klinikler arasindaki...

Hilal Maradit Kremers: Mukayese yapma-
yacagim. Yani 6rnegin Capa’nin sonuglariyla
Cerrahpasa’nin sonuglarindan hangisi hastayi
daha iyi tedavi ediyor seklinde bir mukayese
yapmama soziim var.

Ahmet Giil: Biz patolojide kaldik.

Hilal Maradit Kremers: Evet bir de 1900’le-
rin basindan kalmis, fabrika gibi ¢ok biiyiik bir
bina var. Burada kavanozlarin icinde otopsi
dokularina kadar her sey var. Onlari gayet gii-
zel endekslemisler. Biz bu 600-700 romatoid
artritli hastanin orada hi¢ dokusu var mi, otop-
si yapilmis mi, bir kalp dokusu var mi diye ara-
digimizda 41 tane otopsi yapilmis romatoid ar-
trit hastasinin materyalini bulduk. Onlara kon-
trol de bularak koroner parafin dokularina, ko-
ronerlerine baktik ve 6zetle daha az multiple
vessel disease yani damarlari aterosklerozdan
daha az etkilenmis durumda olduklarini gor-
diik. Bunlara patolog meslektasimiz bakti. Ate-
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roskleroz grade’i fazla degil fakat daha fazla

unstable plague’lar var. Kardiyovaskiiler litera-

tiirde de enflamasyon ve unstable plaque bag-
lantisi yavas yavas kurulmakta.

MI'dan Sonraki Yasam Siiresi

Bir diger calismada miyokard enfarktiisiin-
den sonraki yasam siirelerine baktik. Orada
fazla bir fark géremedik. Miyokard enfarktiisii
sonrasi kalp yetmezligi riskinde de arada fazla
bir fark yoktu. Biraz mortalite artisi vardi ama
o genellikle ilk yillarda oluyordu. Demek ki mi-
yokard enfarktiisii gecirdikten sonra romatoid
artritli olan ve olmayan hasta arasinda pek bir
fark yok gibi...

Kalp Yetmezligi

Son yillarda, daha ziyade kalp yetmezligi
ile ugrasiyoruz ciinkii kalp yetmezligi gercek-
ten bu hastalarda daha ¢ok goriilliyor ve bu-
nun mortaliteye daha biiyiik etkisi var. Bunlar,
riskin romatoid artritli hastalarda her yas gru-
bunda daha fazla oldugunu ve bu riskin de yas
ve cinsiyete gore ayarlanmis ya da diger risk
faktorleri gbz oniine alindiginda biitiin romato-
id artritli hastalarda 6zellikle de romatoid fak-
tort pozitif olan hastalarda asagi yukari 1.5-2
kati artmis oldugunu géstermektedir.

Son yaptigimiz arastirmalarda ekokardi-
yografi ile kalp yetmezligi tipine baktik. Bu
ekolarda diyastolik disfonksiyon dedikleri kal-
bin pompalama olayindan ziyade filling relaxa-
tion tarzi zorluklarinin romatoid artritli hasta-
larda daha fazla oldugunu gordiik. Asempto-
matik, romatoid artritli hastalari ¢agirdik, eko

yaptik ve bunlarda %43 oraninda moderate se-

vere veya mild kalp yetmezligini, bir takim kri-
terlere nazaran yaklasik %29 civarinda sapta-
dik. Sonug olarak romatoid artritli hastalardaki
kalp yetmezligi daha ziyade diyastolik disfonk-
siyon seklinde idi. Cesitli tanimlar kullanilsa
da sorunun genellikle relaxation ile ilgili oldu-
gu goriilmektedir. Kalp yetmezligi tanisi kon-
duktan sonra romatoid artritli hastalarda mor-
talitede, dzellikle ilk 1-2 aylik kisa donemde
cok biiyiik bir artis vardir; diger bir deyisle
kalp yetmezligi sonrasinda romatoid artritli
hastalar daha ¢abuk 6lmektedir.

Geleneksel Risk Faktorleri

Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorle-
riyle ilgili mutlak riskleri inceleyen 1-2 ilging
analiz yaptik. Bir analiz, romatoid artrit teshisi
kondugu noktada geleneksel kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin hangisinin fazla, hangisinin
farkli oldugu sorusunu incelemekteydi. Bizim
verilerimizde sadece sigara icme sikligi roma-
toid artrit igin risk faktorii idi. Ama onun disin-
da hipertansiyon, lipidler, beden-kitle indeksi,
diyabet gibi risk faktdrlerinin hicbirinde farkl-
lik bulamadik. Romatoid artritli hastalar za-
man icinde kohort tarzinda takip edip kontrol-
lerle karsilastirdigimizda dislipideminin daha
az oldugunu ve beden-kitle indeksindeki diisii-
siin yani romatoid kaseksi gibi bulgularin daha
fazla oldugunu gordiik.

Lipidlerle ilgili yeni yapti§imiz bazi analiz-
ler de var. Romatoid artritin ve enflamasyonun
bir siire¢ oldugunu diisiiniirsek, bunun bir 6n-
cesi, bir de sonrasi oldugunu biliyoruz. Elimiz-
de bu hastalarda yapilan biitiin klinik lipid 6l-
ciimleri var. Romatoid artrit teshisinin kondu-
gu donem olan sifir noktasinin 6ncesi ve son-
rasi olan donemdeki lipid degerlerine baktik.
Romatoid artritli hastalarda romatoid artrit
teshisi konmadan 6nce, ki bu 2-3 yillik olduk¢a
uzun bir donem, total kolesterolde bir diisiis
var. Ayni 6zellik LDL’de de goriildii. Total ko-
lesteroldeki diisiis biiyiik olasilikla daha ziya-
de LDL’den kaynaklaniyor. HDL’de &yle fazla
belirgin bir egilim yok; ayni sekilde trigliserid-
lerde de. Bu verileri daha da incelemeye calisi-
yoruz; drnegin beden-kitle indeksine, beden
agirigina ne olmus gibi. Gergekten lipid deger-
lerinde bir diisme var ve bu romatoid artrit tes-
hisi konmadan 6nce bile belirgin.

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin romatoid
artritte kalp hastaligi riskine etkisi ise bir diger
onemli konu. Cesitli risk faktorlerinin romatoid
artritte ve kontrol hastalarinda etkisi nedir?
Ornegin genel toplumda, erkeklerde kalp has-
taligi riski iki kati daha fazla ama fakat roma-
toid artritli hastalara baktig§imiz zaman bu risk
daha az goriiniiyor. Ayni sekilde, 6rnegin ro-
matoid artriti olmayan hastalarda sigaranin
kalp hastaligi riskini iki katr arttirmasi s6z ko-
nusu iken romatoid artritli hastalarda sigara o
kadar etki etmiyor. Biitiin iyi bilinen, genel



toplumda iliskisi kesin kalp hastaligiyla iliskili
risk faktdrlerinin sanki romatoid artritte etkisi
daha azmis gibi goriiniiyor. Bir tek diisiik be-
den-kitle endeksi disinda. Biliyoruz ki bu da
romatoid artritli hastalardaki romatoid enfla-
masyona bagli kilo kaybindan kaynaklaniyor.
Ozetle romatoid artritte risk faktdrlerinin etki-

leri daha azmis gibi goriiniiyor. Ayni iliskiyi be-

den-kitle endeksi ve kardiyovaskiiler mortali-
tede gordiik; romatoid artritli hastalarda dii-
siik beden-kitle endeksinde mortalite daha
fazla. Acaba romatoid artritte hipertansiyon ya
da sigara kullanimi dnemsiz mi? Hayir. Kalp
hastaligi riskine etkisi az ya da bu insanlar si-
garayl birakirsa kalp hastaligi riskini diisiirme-
yecekler gibi goziikse de bunu, Ken Rothman
adindaki {inlii bir epidemiyologun kitaplarinda
cok sik goriilen causal pie modeli ile agiklaya-
biliriz.

Genel toplumda, her insanda bir hastalig§in
olabilmesi i¢in bir takim risk faktorlerinin bir
araya gelmesi gerekir. Bunu genetikle ilgili de
konustuk. Ornegin risk faktérlerinden biri ge-
netik, biri de sigara. Fakat bir araya gelen risk
faktorleri kisiden kisiye farkli olabilir. Akciger
kanseri hastalarinin hepsi sigara igmiyor, yani

akciger kanseri sigara icmeyenlerde de goriile-

biliyor. Fakat bu sigaranin risk faktorii olmadi-
g1 anlamina gelmiyor. Risk faktorlerinin payi
farkli olabilir, risk faktorleri de farkli olabilir.
Bizim bulgularimizda, geleneksel risk faktorle-
rinin romatoid artritte fazla etkili olmamasini
suna bagliyoruz.

Diyelim E risk faktorii var. Bu E risk fakto-
riintin ne oldugunu kesin bilmiyoruz ama kro-
nik enflamasyon, otoimmiinite vb olabilir. Bu
E’nin risk payi genel toplumda da 6nemli ola-
bilir.

Genel toplumdaki insanlarin CRP’si belki
romatoid artritteki kadar yiiksek degil ama
enflamasyonun genel toplumdaki kalp hastali-
g1 riskinde bir role sahip. Ama biliyoruz ki enf-
lamasyonun rolii romatoid artritli hastalarda
cok daha biiyiik. Enflamasyonun rolii romatoid
artritli hastalarda ¢ok biiyiik ¢ikinca, diger risk
faktorlerinin payr sanki daha azmis gibi gozii-
kiiyor. iki faktére bagli: Biri “iliskinin ne kadar
giiclii oldugu” bir digeri ise o risk faktoriiniin
"ne kadar siklikta goriildiigii". Romatoid ar-

tritlilerde bu risk faktorii cok daha 6nemli ol-
dugu icin onun da payi daha yiiksek goriini-
yor. Tabii bu bulgulardan yola ¢ikarak “demek
ki romatoid artritli hastalarda geleneksel risk
faktorleri 6nemli degilse, bunlari engelleme-
miz ya da onlari biliyor olmamizla bir sey elde
edemeyiz” gibi yanlis bir sonuca varabiliriz.
Hayir, risk faktorleri gene dnemli. Daha once
gosterdigim bulgulardaki gibi, bu bulgular at-
tributable risk kavrami ile baglantilidir. Roma-

toid artritte kalp yetmezligi olusumunda hiper-

tansiyonun roliinii 6rnek alabiliriz. Diyelim ki
hipertansiyon romatoid artriti olmayan hasta-
larda kalp yetmezligine %60 katkida bulunu-
yor. Bu oran romatoid artritte daha az. Ama bu
bulgular hipertansiyon énemli degil anlamina
gelmiyor. Bu nedenle su analizleri yaptik. Ro-
matoid artritli hastalar teshis kondugu anda

risk gruplarina ayirdik. Diyelim 600 tane hasta-

miz var. Bu hastalar takip edilmis ve bunlarin
10 yillik kalp hastaligi riskine bakilmis. Fra-
mingham benzeri bir ¢calisma. Biz ayni tarz
analizleri yapamadigimizdan benzer bir analiz
yaptik. 10 yillik kalp hastaligi riski nedir? Has-
talari gruplara béldiik. 10 yila geldiginde kag
kisinin 6lmiis olduguna baktik. “Diisiik risk”
grubunda olanlarda risk %6’dan daha diisiik
cikti. Bu kalp hastaligi riskini bir skalaya koy-
duk. Sonra degisik yas gruplarinda bu kisilerin
oranina baktik. Her yas grubunda, sirf gele-
neksel kardiyovaskiiler risk faktorlerine baka-

rak romatoid artritli hastalarda riskin daha faz-

la oldugunu goérdiik...

Bir Katilimci: Burada sanki hastalik aktivi-
tesi, bitlin hepsinin toplami artis yapiyor.

H. Maradit Kremers: Hastalik aktivitesi de
katkida bulunuyor.

Bir baska tartisma konusu, romatoid artrit,
kardiyovaskiiler risk skorlarinin icine girsin mi
girmesin mi? Mesela Framingham risk skorun-
da biitiin bu risk faktorleri var ama romatoid
artrit yok. Bence biiyiik olasilikla boyle bir sey
olmayacak. Ciinkii romatoid artrit oldukc¢a
ender, bir toplumda romatoid artritin sikligi
%0.5-%1 civarinda. Bir skorun i¢ine girebilme-
si icin daha sik gozlenen bir risk faktorii olma-
si lazim. Ama biiyiik ihtimalle sirf romatoid ar-
trit hastalarina 6zel bir takim risk skorlamalari
olacak. Genel toplum bazinda bu skor, hasta

ROMATOID ARTRIT VE vE KARDIYOVASKULER HASTALIK
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olan kisinin riskinin belirlenmesi agisindan ta-
bii ki cok 6Gnemli ama romatoid artrit hastasi
olmasinin toplum bazinda o kadar etkisi yok.

H. Yazici: Cok kisa bir soru. Serebrovaskii-
ler hadiseyi 6l¢gmekte, biitiin bunlarda kullan-
diginiz parametre nedir?

H. Maradit Kremers: Serebrovaskaiiler olay-
lara romatoid artritte bakmadik aslinda; sedef-
te baktik.

H. Yazici: Pardon, biitiin olaylara baktigi-
mizda miyokard enfarktiisi, 6liim... baska ne
var?

H. Maradit Kremers: Miyokard enfarktiisii
var, 6liim var, miyokard enfarktiisiiyle baglan-
tili olarak iskemik kalp hastaligi denilen..

A. Giil: Kalp yetmezligi mi?

H. Maradit Kremers: Kalp yetmezligine
ayri bir olay olarak baktik.

Bir Katiimci: Biraz evvel sdylediniz. Bu
hastalarin miyokard enfarktiisii gecirdikten
sonra bu riskleri romatoid artrit olmayanlardan
farkli degil. Bir noktada, hastaliktan haberdar
olmak var. Simdi normal popiilasyonda koroner
arter hastaligindan dliim azaliyor. Ama bunun
en 6nemli nedeni ne kolesterol ilaglari ne bas-
ka sey. Asil olan, siz aktif bir kisi olarak gogiis
agrisi hissederseniz, onun i¢in doktora basvu-
rursunuz. O noktada size stent konmasi ve bir
noktadan sonra mortalitenizin diismesi kaginil-
mazdir. Sunu sormak istiyorum: Hem unstable
plague’ laryla uyuyor hem de enfarktiis sonra-
si bunlarda mortalite diismedigine gore bu
hastalar aslinda gogiis agrisi olusturacak efora
mi ulasmiyorlar da bu noktada hastaliktan ha-
berdar olmamadan dolayi mortalite diiserken,
koronerlerinin durumu aslinda digerlerinden
cok farkli degil; plaklarin disinda.

H. Maradit Kremers: Daha dnce belittig§im
gibi, oradaki miyokard enfarktiisii sonrasi bul-
gular hastaneye gelenler, hastaneye yatanlar-
da. Kapida veya acilde 6lmeyen hastalardan.
Fakat ondan 6ncesinde bunlarda daha fazla
sessiz miyokard enfarktiisii oldu. Bunlarda ani
oliimler de ¢ok fazla. Yani hi¢ daha hastaneye
gelemeden de bir siirii insan elimine oluyor.
Hatta biliyoruz ki, bir de romatoid artrit teshisi

konma sansi olmadan 6lenler var. Romatoid
artritten dnceki 2-5 yil arasinda daha fazla mi-
yokard enfarktiisii goriiyoruz; ayni seyi sedef-
te de gordiik. Oncesinde iltihap aktivitesi bas-
liyor ve bazisinda 6nce miyokard enfarktiisii
oluyor, sonra romatoid artrit. Bazisinda ise on-
ce romatoid, sonra miyokard enfarktiisii olu-
yor. Ama kesin bir iltihap aktivasyonu var. So-
nug olarak, miyokard enfarktiisii noktasina ge-
len kadar zaten bir siirii hastayi kaybediyorsu-
nuz. Orada miyokard enfarktiisii oldugu zaman
da, sonrasi da pek fark etmiyor. Bizim bulgula-
rimiza gore bu hastalardaki mortaliteyi en ¢ok
etkileyen kalp yetmezligi. Kalp yetmezligi cok
daha fazla ¢iinkii bunlar yasli hastalar. Miyo-
kard enfarktiisii gecirmemis olsa bile, bir nok-
tada 70-80 yasina geldiginde kalp hastaligi bir
noktada gelisiyor ve o hastalarda da 6liimler
daha fazla.

A. Giil: Tam kastetmek istedigim de o, yani
verdigimiz tedavi aslinda bir miktar...

H. Maradit Kremers: Yani ¢ok yiiksek doza
¢iktin mi, zaten o...

A. Giil: Koruyucu bile olabiliyor.
H. Maradit Kremers: Evet.

Bir Katilimci: Aslinda bunlarin bir kismi es-
ki otopsi raporlari. Bir steroid baslamadan 6n-
ce, tedavileri kullanilmadan evvelki seyler bun-
lar herhalde. Bugiinkii kullandigimiz tedaviler
degil bunlar.

A. Giil: Baska sebepleri de var sonucta
ama yapilari farkli.

H. Maradit Kremers: Yeniler de var eskiler
de var.

Bir Katiimci: Ama bunlari kiyasladiniz mi?
Yani bu ilaglarin kullanilmadigi zamanlara gore
kiyaslarsak bugiinkii tedaviler ise yariyor mu?

A. Giil: Onu sdylemek zor.

H. Maradit Kremers: Simdi burada mesela
yeni TNF’lere vb bakmak zor, ¢iinkii bu ilagla-
rin kullanimi daha ¢ok yeni. Bu ilaglar piyasaya
1999-2000 déneminde ¢ikti, yavas yavas has-
talar kullanmaya basladi. Heniiz istatistiksel
acidan degerlendirmemizi saglayacak dliimler,
miyokard enfarktiisleri olmadi.
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V. Hamuryudan (Moderat6r): Birinci inte-
raktif toplantida olgu-kontrol ¢calismalariyla,
ikinci boliimde ise ilag calismalariyla ilgili ma-
kale &rneklerini tartisacagiz. Once Hilal Mara-
dit Kremers her iki tiir calisma tipi ile ilgili te-
mel bilgileri 6zetleyecek. Buyurun Hilal Hanim.

H. Maradit Kremers: Bu tartisma icin ro-
matoloji literatiiriinden iki makale sectik.
Makaleler diin konusu gecen protopatik
yanlilikla ilgili.

H. Yazici: Ben hemen bir sey sorabilir
miyim? Diin yanlilik konusulurken tiim
yanliliklari, segme (selection) ve bilgi toplama
(information) yanliliklan olarak ikiye ayirmanin
miimkiin oldugu soylendi. Peki, protopatik
yanlilik dedigimiz bir segme mi, yoksa bilgi
toplama yanliligi mi?

H. Maradit Kremers: Ben onu ayri olarak
diisiiniiyorum.

H. Yazici: Tamam, tesekkiir ederim. Ben de
onu ayri olarak diisiindiim de...

H. Maradit Kremers: Evet, protopatik yan-
lilk daha yeni bir kavram. Ben de okula gider-
ken boyle bir yanlilik 6grenmemistim. Aslinda
hata (error) iki sekilde olabiliyor. Bir sansa
bagli (random error) bir de sistematik hata.
Sistematik hata, yanlilik (bias) demek. Yanlilik
da ii¢ gruba ayriliyor: Segme yanliigi (selecti-
on bias), 6lgme (measurement) yanliligi ve
karistiricilik (confounding). Karistirici faktorler
yanlilik altinda biiyiik bir bolimii olustururlar.
Yani onlari dogru kontrol edemezsek, sonugla-
rimiz yanli oluyor. O ylizden karistirici faktorler
de yanlilik semsiyesi altindadir.

H. Yazici: Peki tamam, ona doneriz. O ikisi-
ne girmediginde hemfikirsiniz, degil mi?

H. Maradit Kremers: Evet, protopatik yan-
liik daha yeni bir kavram ve ikisine de girmi-
yor. Bu 6rnegi, daha yeni bir kavram oldugu
icin ve romatolojik hastaliklarda da 6nemli ola-
bilecegini diisiindiigiim icin sectim. Romatolo-
jik hastaliklarda tani konana kadar gegen uzun
bir donem var. O dénemde semptomlara ya da
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enflamasyona bagli olarak kisilerin bir takim
risk faktorleri degisebilir. Ama bu risk faktorle-
rinin degismesi hastaliga mi bagli yoksa risk
faktorii mii demek zor oluyor. ilk rnegimiz bu-
nunla ilgili.

Burada protopatik yanliligin tanimini derli
toplu olarak yapmamiz gerek. Protopatik deyi-
mi hastaligin baslangicinda anlamina geliyor.
Ozetle bazi durumlarda esas hastalik tam orta-
ya ¢ikmadan, yani hastaliga kesin bir tani koy-
madan, onun bazi bulgularini iyilestirmeye y6-
nelik tedavi uygulayabiliyoruz. Daha sonra
hastalik kesinlesince de hastaligin ortaya ¢ik-
masini bu yaptigimiz tedaviye bagliyoruz. Or-
negin esasinda endometrium kanseri olan has-
tada vajinal kanamayi 6nce semptomatik ola-
rak 0strojenle tedavi ediyoruz, sonra kanser
ortaya cikinca da bu kanseri yaptigimiz
ostrojen tedavisine bagliyoruz.

Simdi, olgu-kontrol ¢calismalari diizenler-
ken hangi asamalar séz konusu, ona bakalim.
Olgu-kontrol ¢alismalari, isin dogrusu epide-
miyologlarin bile zorlandigl, en zor ¢alisma ti-
pi. Kohort ¢alismasi yapmaktan ¢ok daha zor.
Zor olmasinin sebebi de, ¢alisma evreninin ya-
ni kaynak toplumun dogru belirlenmesinde. Bu
birinci asama. Cogu zaman bu kaynak toplumu
belirlemek zor oluyor. Ornegin ben Mayo Kli-
nik’teki calismalari anlatirken, o bélgenin nii-
fusunu ve hareketlerini ¢ok iyi bildigimizi ve
takip ettigimizi belirtmistim. Yani orada payda-
yi ¢cok net bir sekilde biliyoruz ve o kaynak
toplumdan olgulari se¢gmek daha kolay oluyor.
Orada bir Mayo Klinik ve 5-6 tane daha hasta-
ne var. Yani hastalarin gidecegi yerler kisitli.
Ama &rnegin Tiirkiye ortaminda ya da Istan-
bul’da o kaynak toplumu belirlemek tamamen
olanaksiz. Ya da belki Tiirkiye’nin daha kiiciik
bir kasabasinda, saglik kuruluslarinin daha ki-
sitli oldugu bir bolgede kaynak toplum belirle-
mek, biiyiik sehirlerdeki kaynak toplumu belir-
lemekten daha kolay olabilir.

Daha sonra olgularin bulunmasi ve kontrol
secimi asamalari geliyor.

Kontrol grubu i¢in ideal olan kaynak top-
lumdan rastgele se¢ilmis olmasidir. Fakat ¢cogu
zaman kaynak toplum bilinmediginden, rastge-
le kontrolleri se¢mek de zordur. Kontrol olgula-

rint “yle birisi olmali ki eger hasta olsaydi
zaten bizim hasta grubuna girerdi” mantigiyla
secmek gerekir. Bu sekilde diisiiniince, bazen
kontrolleri bulmak daha kolay olabiliyor.

Her iki grupta, yani olgularda ve kontroller-
de, verilerin ve karistirici faktorlerin dogru ve
benzer sekilde, yani bir tarafa sapmadan
toplanmasi 6nemlidir. Buradaki zorlugun en
klasik ornegi, cocuklarinda dogum anomalisi
olan annelerin, “sunu yaptin mi, alkol kullan-
din mi, o ilaci ictin mi” benzeri sorulara daha
farkli cevap vermeleridir. Clinkdi bu konu zaten
suirekli kendilerini mesgul etmektedir. Oysa
kontrollerin ¢ocuklari normal oldugu igin onlar
boyle bir risk faktorii arayisi icerisinde degil-
lerdir. Bu 6rnekte oldugu gibi, olgularin anne-
leriyle kontrollerin annelerinin ge¢miste
olanlar farkli sekilde hatirlamalari bir tarafa
sapan (differential) veri toplamadir. Bunun
olabildigince benzer olmasi lazim.

Bir de eger hastalik ender goriiliirse, ki en-
der hastaliklarda olgu kontrol ¢calismasi yapili-
yor, odds orani rolatif riske yakin olmaktadir.

H. Yazici: S6zgelimi miyokard enfarktiislii-
ler arasinda kolesterol yiiksekligi su sikliktadir
dedigimiz zaman baska bir olay var, kolestero-
lii yiiksek olanlar arasinda miyokard enfarktii-
sii sikligr dedigimiz zaman baska bir olay var...

H. Maradit Kremers: Hemen biitiin bag
dokusu hastaliklari ender hastalik.

H. Yazici: Tamam, ender ama bazilari gore-
ce bir olay. Ender bir olay aldik tamam mi, bu-
rada hesapladik ve bir odds orani elde ettik.
Ama yine olayi at ahirdan kagtiktan sonra yap-
misiz. Onu biz sdyler iken niimerik ayni olabi-
lir, ki aritmegi onu gosteriyor, peki gercek an-
lamda da, ayni gibi diisiinebilir miyiz onu? Onu
sormak istiyorum. Yani bence ¢ok temel bir
tartisma konusu bu.

H. Maradit Kremers: Odds orani ve rolatif
risk kavramlari var. Bir de olayin mutlak
(absolute) risk yonii var. O daha ziyade siklikla
ilgili. Mesela, sigara icmek romatoid artrit
riskini 2 katt mi artiriyor? Bu biiyiik bir risk.
Fakat romatoid artritin sikligi, insidansi ka¢?
Yiizbinde...



H. Yazici: %1.

H. Maradit Kremers: Hayir, o prevalansi.
insidansi yiiz binde elli, yiiz binde yiiz gibi fi-
lan. Yani yiiz bin kiside elli tane, yiiz tane olgu
cikiyor, yani cok ender bir sey. Oyle olunca,
mesela bir sehirde 200,000 kisi var ve bu
200,000 kisinin yarisi sigara iciyor. Bir sene ta-
kip ediyoruz, diyelim ki icenler arasinda 100
olgu cikti, icmeyenler arasinda da 50 olgu ¢ik-
ti. Bu durumda bunun orani ne oluyor?
100/100,000 ile 50/100,000; yani rolatif risk 2
oluyor. Sigara kullanimi, romatoid artrit riskini
iki kat arttirdi. Oyle degil mi?

Bir Katilimci: Diyelim hastalari yani sigara
icen ve icmeyenleri, 1-2 sene takip etmeden
buradaki 100 tane romatoid artritliye “sen si-
gara iciyor musun, igmiyor musun?” diye sor-
dugunuz zaman, bunu odds orani olarak ver-
memiz gerektigini diisiiniiyorum. Geriye doniik
oldugu zaman odds orani, ileriye doniik rolatif
risk.

H. Yazici: Onu ¢ok iyi anliyorum, tamam.
Bakin simdi, diyelim ki, kanda bakir seviyesi-
nin yiiksek olmasi nadir bir olay. Romatoid ar-
tritle iliskili. Bu iliskiyi iki tiirli gostermek var;
bir tanesi, burada bakir seviyesi yiiksek olan-
lari ve olmayanlari ikiye bdliip, bes sene icinde
romatoid artrit ¢cikma sikligina bakarsiniz, bu
bize istedigimizi verir. Tam tersini yapalim.
Obiir olayda, romatoid artrit olanlarda ve ol-
mayanlarda bakir seviyesi 6l¢iip baktiginizda,
odds orani kullanmaya mecbursunuz. Ciinkii
neden-sonug sirasi degisik. Ender olaylarda
sayilar, dogasi itibariyle aritmetik bakimdan
birbirine ¢ok yakin ¢ikiyor.

Bir Katiimci: O zaman ben bir sey sorabilir
miyim? Hocamin soyledigi olgu-kontrolde ro-
matoid artritlilerden bakira gidiyorsunuz. Ba-
kirlar yiiksek olanlar ve olmayanlar. Veyahut
da bakirlari alip takip ediyorsunuz. Bir tanesi
ileriye doniik, bir tanesi geriye doniik...

H. Maradit Kremers: Romatoid artrit cok
seyrek oldugu icin aslinda bakir 6rnegindeki
calismayi farkli ele almak lazim. 100,000’de 50
kisi yani 50 tane romatoid artritli olgusu bul-
mak i¢in 100,000-200,000 kisinin bakir diizeyi-
ni yillarca takip etmek zor bir sey; deg§mez.

Ama ne yapabilirsiniz? Bakirla calisan isyerin-
deki insanlari takip edersiniz. Ornegin zaman
icerisinde onlarin bakir diizeyini 6lcersiniz. Za-
man icerisinde 50 tane olgu ¢iktiysa bu 5o ol-
guyu alirsiniz. Sonra takip edilen 100,000 kisi-
nin icinden de bir kontrol grubu bulursunuz.
50 olgu ile birlikte 100 ya da 200 tane de kon-
trol bulursunuz ya da yuvalanmis olgu kontrol
(nested-case) ¢alismasi yapabilirsiniz.

B. Cakar: Ben olasilikla baska bir sey sor-
dugunuzu diisiindiim. Diin aksam Hilal Hanim
ile de konustuk; biz odds kavramini anlamakta
da zorluk ¢ekiyoruz. Kohortu anlamakta zorluk
¢cekmiyoruz. Yani etkenle bastan karsilasani
aliyorsunuz ya da almiyorsunuz, takip ediyor-
sunuz. Onu anlamakta sikinti olmuyor, riski
hesapliyoruz. Saniyorum hocamin dedigi sey,
olgu kontrol ya da kesitsel ¢alismada risk he-
saplayamiyoruz. Bakir rnegindeki gibi, bakiri
yiiksek olanlar/al¢ak olanlar, romatoid artrit
gelisen/gelismeyenler... Simdi burada odds
oranini hesaplarken, bakiri ister satira, ister
siituna koyun; yani hangisi bagimli ya da
hangisi bagimsiz, hata bile yapsaniz ayni odds
oranini verir.

H. Yazici: Bir 6rnek vereyim: Yillardan beri
tiim Behcet hastaliklarinda veya Behget’i bira-
kalim, biitiin hastaliklarda HLA iliskisine ba-
karken, hep rolatif risk diye soyledik tamam
m1? Benim yazilar dahil. Hicbhir zaman kimse
tutup HLA Bs pozitif olan, negatif olanlar ara-
sinda Behget sikligina bakmadi; yani gercek
rolatif risk hesaplamadi Ama nadir olan bir
durumda, iki tane niimerik olayin birbirine
yakin olmasi bize, rélatif risk gibi neden sonug
bildiren, bir deger veriyor. Halbuki odds orani
sadece iliski (association) bildiriyor.

H. Maradit Kremers: Ancak her rélatif risk
de illa nedensellik bildirmiyor.

H. Yazici: Ama rolatif risk nedensele daha
yakin bir kavram.

H. Maradit Kremers: Unutulmamasi gere-
ken illa neden sonug iliskisi olmadan da réla-
tif riskin hesaplanabilecegi.

B. Cakur: Tekrar vurgulamak istiyorum, or-
negin kesitsel ¢calismayi sdylerken, yani bizde
odds’un tam Tiirkce karsiligi olmadigi icin hep
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risk diyoruz ama hocanin dedigi sey ¢ok dog-
ru; eger sayilar kiiciikse, zaten bu riski tahmin
ediyor. O zaman risk desek ne olur? Sayle bir
yanilgi olusabilir: Risk, gercek bir olasilig ver-
digi icin, toplumdaki risk ile sizin riskiniz aslin-
da ii¢ asagi bes yukari benzerlik de gdsteriyor
olabilir. Ama bir olgu-kontrol veya kesitsel ¢a-
lisamadan her zaman bir birlikte gidis, yani
iliski ¢cikar ancak risk ¢ikmaz

H. Maradit Kremers: Onemli bir diger
nokta, olgular ve kontroller arasindaki risk fak-
torlerinin prevalansi kaynak toplumundan
farkli ise sistematik hata olasiliginin olmasi.
Ornegin bu kaynak toplum Sapanca’nin niifusu
olsun. Oradaki romatoid artritli olgular bulduk
ve bir de kontrollere bakacagiz. Ornegin bu
kaynak toplumda sigara icme sikli§1 %30 diye-
lim. Ama biz kontrol olgularini hastanenin ak-
ciger hastaliklar boliimiinden bulduk ve onlar-
daki sigara icme siklig1 ise %50. Bu durumda
bu kontroller kaynak toplumu yansitmiyor.
Clinkii kaynak toplumda sigara icme sikligi
farkli. Ozetle kontrollerin olabildigince kaynak
toplumu yansitiyor olmasi lazim.

Bir Katilimci: Tiirkiye gibi genis bir yerde,
kalabalik bir toplumda, o zaman bizim Tiirki-
ye'yi kapsayacak bir ¢calisma yapabilmemiz bu
kosullarda imkansiz goriiniiyor.

H. Maradit Kremers: Ama iste en biiyiik
hata da oradan kaynaklaniyor. Diinkii konus-
mamda soyledim gibi eger etiyolojik bir ¢alis-
ma yapiyorsaniz biitiin Tiirkiye’nin genelini
yansitan biyolojik bir calisma yapmaniza zaten
gerek yok. Sizin hipoteziniz ya da ilgi duydu-
gunuz, 6rnegin bakir diizeyinin romatoid artrit
riskini artirmasi konusu biyolojik bir iliski. Siz
Tirkiye’nin genelinde bakir diizeylerinin ne ol-
dugunu incelemiyorsunuz. Tiirkiye genelini
yansitmasi gerekmiyor. Sigara ve akciger kan-
serinde verdigim gibi, eger Atlanta’da sigara
icme akciger kanserini artiriyor diye bir ¢alis-
ma varsa, ayni ¢alismayi Fransa’da, Tiirki-
ye’de, Hollanda’da yapmanin anlami yok za-
ten; o etiyolojik bir calisma.

Bir Katiimci: Hayir, sdyle bir 6rnek alabil-
sek: Ornegin ailesel Akdeniz atesinde bir ge-
netik analiz yapmak istiyorsunuz ve ben Anka-
ra’dan geliyorum. Ankara’ya dogudan, giiney-

den bir siirii insan geliyor. Bunlarin bir kismi
FMPF’in ¢ok yogun oldugu iller. O zaman, ben
hasta se¢imimi ve kontrol secimimi yaparken,
daha en basta yanli davranmis olmayacak mi-
yim?

H. Maradit Kremers: Eger farkli farkli bol-
gelerden gelen FMF hastalarini, sizin klinigini-
ze gelen hastalari seciyorsaniz hastane temelli
bir olgu-kontrol ¢alismasi yapiyorsunuzdur.
Bu durumda kontrolleri de yine hastane
temelli bulmaniz gerekir. Ya da bu hastalarin
yakinlari, akrabalari, arkadaslari yani FMF
hastasi olmayan ama onlarla belirli bir cevreyi
paylasan, bir anlamda hasta olsa yine size
gelebilecek tarzda kontrol olgulari bulmaniz
gerekir. Ve isi en ¢ok kolaylastiran seylerden
biri de, olabildigince sinirlari belirli eslesme
(restriction matching) yapmak. Bir takim fak-
torleri incelemek istiyorsunuz ama yani 6rne-
gin yasin etkisini ortadan kaldirmak istiyorsu-
nuz, cinsiyetin etkisini ortadan kaldirmak isti-
yorsunuz ya da sigaranin etkisi varsa vb.. Ne
kadar bilinen ve esas hipotezinizle ilgili olma-
yan fakt6r varsa onlari ¢alisma ve kontrol
gruplari arasinda olabildigince eslestirmeniz
gerek.

H. Yazici: Kontrol se¢iminde, Tiirkiye érne-
gi her zaman giizel bir 6rnek olmayabilir. Kon-
trol se¢mek, ne yapmak istediginize bagli bir
olaydir. Simdi diyelim ki Sapanca’da sigara
icenler daha uzun yasiyor seklinde bir gézlem
yaptiniz; size gelen, 95 yasinda hasta sigara
icerek geliyor. Simdi ¢calisma yapmak ve gos-
termek istiyorsunuz. Sapanca’da sigara icenle-
rin orani %30, simdi bunu gidip, kendi varsa-
yiminizi ¢iiritmek yolunda bir akciger hastalik-
lar béliimiinde de sinayabilirsiniz. Yani kon-
trol secmek varsayiminizi ne yolla, nasil ¢iiriit-
mek istediginize bagli. Aynen bri¢ oynar gibi,
ne yapacaginizi diisiinerek yapmak lazim bura-
da.

Bir Katilimci: Ben bir sey sorabilir miyim?
Hastalarda ¢alisma yaparken, hasta popiilas-
yonunu {i¢ gruba ayirabiliriz: Bir, hastaneye
gelmeyen, hastanece 6nemsenmeyen bir hasta
popiilasyonu var. iki, takip edemedigimiz,
uzun siirecek, kaybedilen hastalar var. Bizim
ugrastigimiz hastalar bu ikisinin arasinda:



Hastaneye gidip gelen insanlar. Hastaneye gi-
dip gelen {i¢ gruptan biri lizerinde ¢alisma ya-
parken, normal popiilasyondan 6rnek secimi
yerine hastaneye gelen ama bakacagimiz seyle
iliskisi olmayan, sigara konusunda akciger bo-
limiine gelenleri degil de genel dahiliye polik-
linigine gelenleri segmekle hata mi yapmis
oluruz? Ciinkii biz hasta popiilasyonunu olus-
tururken, normal popiilasyonu yansitmayan,
hastaneye gelen bir grup aliyoruz sonra da
“hastaneye gelenler olmasin, disaridan insan-
lar bulalim” diyoruz. Onun i¢in hastane popi-
lasyonunu da kontrol popiilasyonu olarak
kullanabiliriz diye diisiiniiyorum.

H. Maradit Kremers: Tabii, eger kadinlarda
bir calisma yapiyorsaniz, érnegin jinekolojiye
gelen kadinlari alabilirsiniz, rutin kontrole ge-
lenleri alabilirsiniz. Her seferinde “Onu alirsam
ne olabilir?”, “Onlarin risk faktorleri farkli ola-
bilir mi?” tarzinda tek tek diisiinmek gereki-
yor. Ama olgu-kontrol ¢alismasi zor bir calisma
tiirli; epidemiyolojinin 6nde gelen isimlerinin
bile bazen degerlendirmekte zorlandigi calis-
malardan biri. insanlarin olabildigince de iyi
takip edilebildigi kohort calismasi gibi degil.
Kohortta yanlilik olasiliklari ¢cok daha az.

Devam edersek; goriisme miilakat yoluyla
olunca olgularin bazi seyleri farkli hatirlamasi
riski var. Olgu ve kontrollerden ayni dogruluk-
ta bilgi toplamak 6nemli. Bu bir ¢esit dl¢iim
yanliigi, hatirlama (recall) yanliligi. Karistirici
faktorlerin olgu ve kontrollerde ayni sekilde ve
ideal olarak hastalik 6ncesi toplanmasi 6nem-
lidir. Ornegin Mayo Klinik’te ben bir olgu-kon-
trol calismasi yaparken benim oradaki avanta-
jim, biitiin hasta dosyalarinin eksiksiz olmasi,
hig¢bir bilginin atilmamis olmasi. Biitiin doktor
kayitlari, eger kisi o sehirde dogmus biiyiimiis-
se biitiin dogum kayitlari var. Ornegin dogum
oncesi ve dogum anindaki erken hayat done-
mindeki risk faktorlerine erisilebiliyor. Ve ben,
imminologlarin da ugrastigi, cok kardesi olan-
larda, ayni odada yasadiklarindan, erken yas-
larda daha ¢ok enfeksiyon olmasina dayanan,
erken yasta daha cok enfeksiyona maruz kal-
manin ileri yasta otoimmiin hastalik riskini
azaltmasi hipotezi ile ilgili bir calismayi rahat-
likla yapabilirim. Elimde, oradaki romatoid ar-

trit hastalarimin diyelim ki 100 tanesi orada
dogmus ise, bunlarin tiim dogum kayitlari ve
ayrica o sehirde yasiyorsa bir enfeksiyonu ol-
dugunda doktora yapmis oldugu basvurular
da var oldugundan, burada hatirlama yanliligi
olasiligl pek s6z konusu olmuyor ¢iinkii veriler
hastalik olmadan &nce toplanmis.

Bir Katilimci: O'Duffy’nin, Olmsted
County’de Behget’in Sikligi calismasi aklima
geldi. Biz onu hep, bu hastane kayitlarina da-
yanan bir sikliktir diye tanimlariz. Oysa simdi
ben Hilal Hanim’in diinden beri anlattigini din-
leyince, bu sizin veritabani ya da kiitiigiiniiz,
bu oradaki sikligi veriyor esasinda...

H. Maradit Kremers: Biz Behcet olgularini
tekrar toparladik. Onlari yaparken, sadece o
kasabada yasayan kisileri ele aldik. Aralarinda
bir Tiirk vardi. Yilda bir orada bir ay ev tutarak
Mayo Klinik’e gidiyor. Mayo Klinik kayitlarina
da istanbul adresi yerine oradaki ev adresini
veriyor. Nerede yasadigini ¢cozmek icin 2-3 ay
ugrastim. Ama sonunda, her yil istanbul’dan
gelip check-up yaptirdigini anlayinca onu ¢alis-
maya katamadik. Tabii kisinin Behget i¢in niye
Mayo Klinik'e gittigi de ayr bir konu... Sadece
ve sadece oradaki hastalarin, orada yasayan
hastalarin kayitlari alinmali. Hatta 6yle bir du-
rum var ki, 6rnegin bir adam o sehirde yasiyor.
Sonra diyelim ki o sehirde yasayan bir kadinla
evlenip calistigi komsu kasabaya yerlesiyor. O
romatoid artrit hastasini da ¢alismaya koymu-
yoruz. Belki yine romatoid artrit hastasi olarak
siirekli Mayo Klinik’e geliyor ama komsu kasa-
bada iken hasta oldugundan bizim ¢alismamiz
icinde yer almiyor. Belki 2,000-3,000 tane ro-
matoid artrit hastasi varsa, biz bunlarin 100 ta-
nesini aliyoruz ¢iinkii sadece 100 tanesi o se-
hirde yasayanlar. Bazisina da diger lokal bir
hastanede teshis konmus olabiliyor; o niifusun
icinde oldugundan onu da aliyoruz. Tekrar vur-
gulamak gerekirse, verilerin olabildigince has-
talik olusmadan toplanmasi ¢cok dnemli.

Bugiinkii drneklerden birincisi, protopatik
yanliigin ne oldugunu daha iyi anlayabilmek
icin sectigimiz, alkol kullaniminin lupus riskini
artirdigini inceleyen iki ¢calismanin karsilastir-
masl. Kisaca 6zetlemek gerekirse, literatiirde
olgu-kontrol tarzinda yapilmis, sigara ve alkol
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kullanimina bakan cesitli calismalar yayimlan-
mis. Alkol kullanan lupus olgularinda, alkol
kullaniminin daha diisiik oldugu bulunmus.
Bunlar icinde, biri 2002’de [1], digeri de
2009’da [2] yayimlanan iki calisma var. Birinci
calisma (Bengtson et al.) isvec’te Lund bélge-
sinde, sadece kadinlar arasinda yapilmis. Ol-
gulari Lund bolge hastanesinden bulmuslar.
Hastane denince insanin aklina “acaba biitiin
lupus olgular hastaneye gider mi gitmez mi”
sorusunu getiriyor. Makalede “buradaki tek
biiyiik hastane bizimki, hepsi bize geliyor” ifa-
desi var. Fakat yine de tabii, biiyiik ihtimalle
hastalar hastaneye hemen gitmiyor ¢iinkii ol-
gular prevalans olgulari. Yani ortalama 9 yillik
hastalar ve sonug olarak arastiricilar hastaligi
en erken asamada yakalamis degiller. Bu ne-
den dnemli? Hastalarin lupusun ilk baslangi-
ciyla bu ¢alismaya katilmasi arasinda gegen
bir 9 yilik donem var. Bu hasta 9 yildir lupus-
la yasiyor. Bu arada ne oldu ne bitti onu takip
etmiyor. Sonug olarak bilmiyor yani, prospektif
olarak incelenmis degil. Orada bir problem var,
yani hastalar insidans olgulari degil prevalans
olgulari. Kontroller Lund bélgesinden rastgele
secilmis, bu giizel. Demek ki bolgeyi, bir bolge
niifusunu takip edebiliyorlar. Fakat veriler na-
sil toplanmis? Anket tarzinda toplanmis, yani
hasta kayitlarina bakilarak toplanmamis. Has-
taya sorularak toplanmis. “Sigara iciyor muy-
dun?”, “Alkol kullantyor muydun?” ve daha bir
siirii risk faktoriinii sormuslar. Ve lupus i¢in al-
kol kullaniminin koruyucu oldugunu bulmus-
lar. Yani lupuslu hastalar az iciyormus. Odds
oranli 0.4, 0.2 daha ¢ok icenlerde. Bir de dose
response gibi yapmislar. Olabildigince diisiik
bulmuslar. Sonradan bunun gibi birkac tane
daha calisma var, yani olgu-kontrol ¢alismala-
rinda alkol kullanimini sormuslar, buna benzer
¢ikmis. Sonra, bu toplantinin hazirlik siireci
basladiginda Annals of Rheumatic Disease’in
yeni sayisinda Wang ve ark.’nin, protopatik
yanliliktan bahseden yayinini gérdiim [2]. Ko-
nuyla ilgili bir makale oldugu icin buraya al-
dim. Bu digeri ile kiyaslandiginda daha da ko-
tl bir calisma; bayagi kéti bir calisma aslinda.
Bu ¢alismanin yontemlerinin basinda bir ¢alis-
ma evreni tanimi var; ¢cok enteresan: Amerika;
sanki neredeyse biitiin Amerika niifusu. Clinki

olgulari internet’ten buluyorlar. internet’te bir
site aciyorlar. Olgular icin bir Google ilani da
veriyorlar. Ondan sonra hastalar, yeni bir lu-
pus hastasi, doktor 6nerisiyle “bu nedir, ne
degildir” diye arastirirken Google’daki link
araciligiyla calismaya katiliyor. Yani olgulari
bulma tarzi iyice karisik; hasta internet kulla-
nacak, Google’a girecek ve oradan da onlarin
calisma sayfasina gidecek...

Bir Katilimci: Ama bu bir yénden, 6nceden
ayrintili bir sekilde bdyle bir basvuru referansi
gosteriyor orada.

H. Maradit Kremers: Belki lupuslu hastalar
romatoid artrite nazaran daha erken yastaki
insanlar ve dolayisiyla internet kullanimi daha
yaygin bir grup. Amac o evrendeki biitiin olgu-
lara olabildigince ulasabilmek. Ama Internette
Amerika’daki bitiin lupus olgularini bulmak
diye bir sey s6z konusu degil. Google arastir-
masi yapan lupuslu olgular, Google’a girme
sansi olmayan ve arastirmayan olgulardan ¢ok
daha farkli.

Bir Katilimci: Burada daha en basta se¢me
yanliligi yapilmis olmuyor mu?

H. Maradit Kremers: Evet, en basta se¢me
yanliligi var zaten kesinlikle. Bu ¢alismada
hepsi var aslinda, se¢gme yanlilig da var,
olgme yanliigr da. Ama bu yayini 6zellikle de
protopatik yanlilikla ilgili diye sectik. Olgu
toplamak icin Google ilani veriyorlar, “olgular
insidans olgular” diyorlar. Zaten “ben lupuslu-
yum” diyen 1,727 kisi buluyorlar. Bagvuran
1,727 kisiyi 432’ye indiriyorlar, 124’ye indiri-
yorlar. Gilya doktor kayitlarina ulasip dogrula-
maya calisiyorlar ve diyorlar ki “bunlar 2 yillik
hastalar”. Sonug olarak, Bengtson ve ark.’nin
calismasindaki olgular daha eski, 9 yillik
hastalar; bu ¢alismanin olgulari daha yeni,
yani 2 yil 6nce teshisi konmus hastalar.
Kontrolleri de yine bdyle kuskulu bir sekilde
Google araciligiyla buluyorlar. Sanirim
Google’da baska hastaliklari tarayan kisiler-
den buluyorlar yani o da bdyle bir garip
sekilde. Verileri de anketle topluyorlar. Her ne
kadar ¢alisma ¢ok kotii bir calisma olsa da
onemli bir noktayi dile getiriyor, o da yayin
Ozetinin girisinde dile getirilen protopatik
yanlilik. Hastalarin lupus semptomlarinin



baslamasindan sonra alkol kullanimini
degistirdiklerini gosteriyorlar. Bu ¢cok mantikli
bir sey. Yani hastanin bir takim sikintilari var
ve bu sikintilarindan dolayi yeme aliskanligin-
da, alkol ya da sigara kullaniminda degisiklik-
ler oluyor. Calisma iste bu degisiklikleri goste-
riyor ki romatolojik hastaliklarda bu ¢ok 6nem-
li bir sey. Ornegin miyokard enfarktiisiindeki
gibi hemen aninda oldu ve bitti ya da enfeksi-
y0z hastaliklari gibi degil. Burada ¢ok uzun bir
latent/prodromal dénem var. O dénemde has-
tayi olabildigince erken yakalamaliyiz. Teshis
kriterlerinin baslangi¢ olmadigini biliyoruz ya-
ni hastaligin baslangici aslinda ¢cok daha dnce
ama hasta bizim teshis kriterlerimizi ancak bu
noktada dolduruyor. Bu ¢alismada aslinda al-
kol kullaniminin lupusla baglantili olmadigi,
sadece bulgularindan dolayt, lupus bulgulari-
nin baslamasindan dolayi bu insanlarin alkol
kullanimi aliskanligini degistirdigi gayet giizel
gosterilmis. Ama gercekten dediginiz gibi bu-
rada se¢me yanliligi da var.

H. Yazici: Benzer durum tabii kalp hastaligi
icin de var. Acaba Simdi birinci 6grenmek iste-
digim sey; az miktarda, alkol igmenin miyo-
kard enfarktiisiine engel olduguna dair bir sii-
rii laf var etrafta. Bu veriler benzer sekilde top-
lanmis veriler mi? Yani burada bdyle bir yanli-
lik var mi? Yoksa az alkol alanlar-almayanlar
arasinda miyokard enfarktiisii ile ilgili veriler
gercekten var mi etrafta?

H. Maradit Kremers: Simdi ben kesin net
olarak bilmiyorum ama saniyorum ki miyokard
enfarktiisii ve alkol kullanimi bulgulari daha
uzun, ¢cok bilyiik prospektif calismalardan elde
edilmis. Kardiyologlarin romatolojiye nazaran
avantaji bu. Yani alkol kullanimiyla ilgili detay-
li verileri topluyor ve o insanlari zaman iceri-
sinde takip ediyorlar.

H. Yazici: insallah dyledir, ona tekrar dé-
niip bakacagim.

H. Maradit Kremers: Kardiyolojide dyle bir
avantaj var. Ciinkii romatolojide 100,000’de
50-100 kisi hasta oluyor. Ama kardiyovaskiiler
sonuglara (outcomes) baktiginiz zaman, her-
kes eninde sonunda kalp hastaligindan &liiyor
zaten. Oliimlerin yarisi kalp hastaligindan olu-
yor. O yiizden onlarin sonuglari ¢cok daha sik

oldugu icin onlar giizel kohort ¢calismasi yapa-
biliyorlar.

H. Maradit Kremers: Bu oturumdaki diger
basligimiz kohort calismasi. Ornegimiz de bu-
nunla ilgili olacak. Once kohort calismasinin
ozelliklerini bir hatirlayalim. Kohort ¢alismasi
daha kolay ¢alisma. Veriler nasil toplanacak?
Prospektif, retrospektif, karisik olabilir. Tarih-
sel kohort (historical cohort), prospektif ko-
hort gibi terimler de kullaniliyor. Ama genellik-

le prospektif demek, bir arastirmanin baslangi-

cindan, kohortun olusturulmasindan ileriye
dogru biitiin hastalarin takip edilmis olmasi
demek. Retrospektif, arastirmacinin bulundu-
gu andan eski kayitlara gidip verileri toplama-
sini ifade ediyor. Karisikta ise arastirmaci orta-
da bir yerde basliyor. Eski hastalarin kayitlari-
ni ¢ikariyor ve yeni hastalari da eski hastalara
yavas yavas ekliyor.

Kohort ¢alismasinin bir baska 6zelligi, ko-
horta olgularin katilmasinin agik ya da kapali
olmasi. Actk demek, her yeni hasta geldiginde
kohorta katmaniz demek. Bir yil, 2 yil, 3 yil ie-
risinde gelen hastalari, geldikge kohorta kati-
yorsunuz.

Baska bir secenek de dzellikle kiitiik
(registry) calismalarinda giindeme gelen ilag
tedavi kullanimi. Kimi zaman, 6rnegin bazi bi-
yolojik ilag kiitiiklerinde oldugu gibi sadece
ilaca yeni baslayanlarin katilmasi séz konusu
olabiliyor. Yeni baslayanlari katmanin avantaj,
yan etkilerin genellikle ilaca ilk baslandigi d6-
nemde goriilmesi. Bazilari ise biitiin hastalari
katiyor. Bunlar hep metodolojik ¢alismayi dii-
zenlerken, diistinerek verilen kararlar.

Karsilastirma kohortu kaynagi ise i¢ veya
dis olabilir. Ornegin bizim Mayo Klinik’teki ca-
lismalarda romatoid artritte takip ettigimiz
hastalar ve bir de kontrol kohortu var. Aslinda
buna kontrol dememem lazim tabii ki; karsi-
lastirma kohortu demek gerek. Bunlar romato-
id artriti olmayan hastalar. Verileri romatoid
artritli hastalarda ne kadar miyokard enfarktii-
sii goriilmiis, romatoid artritli olmayan kohort-
ta ne kadar hasta goriilmiis diye karsilastiriyo-
ruz. Bazen de bu karsilastirma grubu olmuyor
ve hasta grubunda ne kadar olgu gérmiisiiz,
toplumda ne kadar gériiliiyor onu karsilastiri-
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yoruz. Wegener drneginde kontrol kohortu
yok, disaridan {ilke temelinde verilerle karsi-
lastirma yapiliyor.

Kohort calismasinin asamalarina gelirsek;
ilk asama olgularin tanimi ve izlem siiresinin
belirlenmesini kapsayan kohortun saptanmasi-
dir. Bunu risk faktorleri ve tedavi degisiklikleri-
nin kaydedilmesi izler. Burada 6nemli olan,
risk faktdrlerinin degisiyor olabilecegi unutul-
madan, sadece sifir noktasinda degil hastanin
her gelisindeki ya da hasta ile olan her ileti-
simdeki tedavi degisikliklerinin kaydedilmesi-
dir. Bir diger asama ise tiim sonuglarin (outco-
mes) ve digeri de kanistirici faktorlerin kayde-
dilmesidir. Karistirici faktorler de risk faktorler
gibi benzer sekilde, calismanin devam ettigi
siireg icinde siirekli kaydedilmelidir. Son asa-
ma ise analizdir.

Tedavi degisiklikleri, analiz agisindan ¢ok
onemli olan tedavi bilgilerinin dogru kaydedil-
mesiyle izlenmelidir. Tedaviler donem dénem
ya da siirekli olabildiginden ve ayni tedaviyi
alan her hastada farkli paternler gdsterebildi-
ginden analiz de ¢ok zor olabilmektedir.

Tedavi bilgisinin toplamada cesitli kaynak-
laran yararlanilir. Bunlarin basinda dogrudan
hastadan elde edilen bilgiler gelir. Doktor ka-
yitlari, eczane kayitlari, SGK kayitlari ve labo-
ratuar kayitlari olabilir. Dogrudan hastadan
elde edilen bilgiler bazen dogru olabilse de
dogru bir tedavi bilgisi toplayabilmek icin sani-
rim ¢ogu zaman soz konusu kaynaklarin hepsi-
ni kullanmak gerekir.

Sonuclar (outcomes) morbidite ve mortali-
te, etkililik ya da iyi etkiler (effectiveness) veya
yan etkiler olabilir. Son yillarda romatolojik
hastaliklarda sonlanim olarak en ¢ok bakilan
yan etkiler genellikle kardiyovaskiiler olaylar,
enfeksiyonlar, kanser, {ilser ve kanama ile ha-
milelik doneminde ilag¢ kullanimr ile ilgili etki-
lerdir. Olgu-kontrol ¢alismasinda 6l¢iim hatasi,
olgularin ve kontrollerin farkli bir sekilde hatir-
lanmasi ya da sigara drneginde oldugu gibi
risk faktoriiniin kontroller arasindaki dagilimi-
nin farkli olmasindan kaynaklanir. Kohort ¢a-
lismasinda sonuglarin toplanmasi sirasindaki
olclim hatasi ise, hasta ve karsilastirma gru-
bundaki sonlanimlarin farkli belirlenmesi yani

sensitivite ile veya sonug¢ olmayan olgularin
sonug diye sayilmasi yani spesifite ile ilgili ola-
bilir. Ornegin enfeksiyonlara bakilirken, hasta
grubundaki enfeksiyonlari bulma ¢abasi kon-
trol grubundan farkli ise bu siiregen olarak
yanli 6l¢iim hatasina yol acar. Ya da 6rnegin
biyolojik ajan kullanan hastanin olasilikla dok-
tora daha sik gelmesi ile karsilastirma grubun-
daki hastanin daha seyrek gelmesi durumunda
daha sik kontrole gelen hastadan detaylari
toplama olasiliginiz karsilastirma grubundaki
olgulara nazaran daha fazla olacagindan veri-
lerin toplanmasi birbirinden farkli olacaktir. Bu
Olclim hatasi 6rnekleri sensitivite ile ilgilidir.
Bunun disinda, drnegin biiyiik kiitiiklerde ya-
pilan calismalarda bir enfeksiyon ya da bir tes-
his kodu seklindeki kodlarin gecerli olup olma-
masina bagli durumlar yani sonu¢ olmayan
olgularin sonug diye sayilmasi durumlari da
calismanin spesifitesini etkileyen dl¢ciim

hatasi 6rnegi olarak verilebilir.

Karistirici faktorlerin kaydedilmesi asamasi
da cok 6nemlidir. Ornegin romatoid artritin
agir seyretmesi karistirici bir faktordir. Eger
biyolojik ajanlar ve kalp krizi arasindaki iliskiyi
inceliyorsak, biyolojik ajan alan hastalar ge-
nellikle agir seyreden hastalardir ve hastaligin
agir seyrettigi kisilerde risk daha fazladir. Bu
ornekte romatoid artritin seyrinin, arastirilan
iliskideki nedensel yolda yer almamasi ¢ok
onemli bir kavramdir.

Endikasyondan dogan yanlilik (confoun-
ding by indication) da ¢ok 6nemli bir kavram
olarak karsimiza cikiyor. Ornek olarak gastro-
intestinal risk acisindan koksiblerle NSAID’leri
karsilastiran bir calismadaki yanliligi verebili-
riz. Ciinkii koksib kullanan hastalar mide kana-
masi riski daha yiiksek olan hastalardir ve pi-
yasaya ilk ¢ciktiklar dénemde, zaten ilacin kul-
lanim Onerilerinde de yazdigi gibi doktorlar ila-
c1 daha ziyade gastrointestinal riski yiiksek
olan, daha 6nce kanamasi olan hastalara veri-
yorlardi. Buna bagli olarak ortaya bir endikas-
yondan dogan yanlilik ¢ikar. Fakat bu donem-
de koksib kullanimi ve kalp krizi riski iligkisini
arastiran bir calisma yapildiginda bu tiir bir
yanlilik problem olmayacaktir ¢iinkii doktorun
koksib yazarken hastanin kalp riskini gbz onii-
ne almasi s6z konusu degildir.



Bugiinkd ikinci 6rnek ¢calismamiz Wegener
graniilomatozu ile ilgili, Danimarka’da yapil-
mis bir calisma [3]. Burada veriler geriye do-
niik olarak toplanmis. Danimarka’da belirli bir
zaman diliminde hastaneye basvuran Wegener
hastalarinin kayitlarini almiglar. Danimarka k-
ciik bir {ilke olmasina karsin epey olgu (293)
bulmuslar. Kohorta olgularin katilimi agik. Yani
o donem icerisindeki her yeni hastayi ¢alisma-
ya almislar. Olgularin tanimi ve izlem siiresi ile
ilgili olarak taniy1 dogrulamak i¢in hasta kayit-
larint incelemisler. Fakat hasta kayitlarinda ta-
niy1 kesinlestirmek i¢in ne kadar bilgi oldugu-
nu tahmin etmek zor. Ornegin romatoid artritli
hastalarda ACR kriterlerine bakiliyor. Ama eger
orada kriterleri doktor kaydetmemisse kayitla-
ra bakip hastanin kriterlerin ne kadarini dol-
durdugunu bilmek kolay degil. Romatolojide
geriye doniik kayitlara bakarak arastirma yap-
mak biraz zor. Ornegin romatolojik calismalar-
da da eklem sayilari genellikle kaydedilmiyor.

Karsilastirma kohortu kaynagi burada disa-
ridan. Sanirim “Danimarka’da miyokard en-
farktiisi hizi nedir?” ve “Ben bu hastalarda
kag olgu buldum? sorularini soruyor. Bu Dani-
marka’daki hizlara bakarak kag tane olgu bek-
lerim?” tarzinda disaridan karsilastirma verile-
rini topluyor. Tiim sonugclarin kaydedilmesi ile
ilgili olarak miyokard enfarktiislii hastalari bu-
luyor ¢alismada. Tabii eger, romatoid artrit or-
neginde oldugu gibi, bu hastalarda ani 6liimler
ya da sessiz miyokard enfarktiisii gibi olaylar
daha fazlaysa onlari kagirmis oluyor

Miyokard enfarktiisii dyle bir sey ki genel-
likle ortalama miyokard enfarktiisii gegiren
hastalarin asagi yukari %50’si hastaneye ula-
siyor. Sonug olarak kimisi yolda, kimisi evde
dliiyor. Ulkedeki miyokard enfarktiisii insidan-
st kullandiginda, bunun sadece hastaneye ula-
san hastalara bagli insidans oldugu unutulma-
mali. Bu durumda daha hastaneye ulasama-
dan olusan ani éliimlerin varligr atlanmis olu-
yor. Yani ¢alisma sonuglarin tamamini yakala-
yamiyor. O zaman da riski yanlis, diisiik tah-
min ediyor.

H. Yazici: Onun tam tersi de var ve se¢me
yanliligina giizel 6rnek olusturuyor. Ciinkii bii-
tiin diinyada Wegener graniilomatozuna tanim

lizerine hastaneye yatirip bakanlarin iyi bir kis-
mi nefrologlar; Kuzey Avrupa’da da dyle. Onlar
genellikle hipertansiyonla da beraber onlari
yatiriyorlar, tabii Wegener graniilomatozunun
cok hafif sekilleri de var, yatmadan romatoloji
polikliniklerinde takip edilenler de var ortada.
Buradaki 6liimler, Wegener’in kendisinden de,
hipertansiyondan da olabilir. Bu olasilik g6z
oniine alinmis mi? Wegener’in seyri ¢okca tek
diize degil.

H. Maradit Kremers: isin icine tedavi girin-
ce durum daha da zor oluyor. Bitiin bu ko-
nustuklarimizi 6zetlemek gerekirse, eger bir
calismanin sonuglar pozitif ise burada karisti-
rici faktdrler var mi diye sormak gerekir. Orne-
gin bir ilacin etkisini bildiren, bu ila¢ koruyor
ya da risk faktorii gibi bir bilgi varsa, ilaci ter-
cihen iyi veya kot prognozlu hastalara veriyor
olabilirler mi? Karsilastirilan gruplarda risk
faktorleri farkli mi toplanmis? Bazen karsilas-
tirma gruplar da apayri oluyor. Veriler tama-
men farkli toplanmissa onun detaylarini dii-
siinmek lazim. “Evrene genellenebilir mi ve
baska calismalar ne gosteriyor acaba?” diye
bakmak lazim. Eger calismanin sonuglari nega-
tifse, diinkii Kirm Kongo drnegindeki makale-
de oldugu gibi, calismanin giicii yeterli mi? Ya-
ni bu sonuca varmisglar ama bu sonuca varmak
icin gercekten calismanin giicii yeterli mi? Ve-
riler nasil toplanmis? Karsilastirma gruplar
neler? Rastgele dl¢iim hatalari olabilir mi?
Rastgele hatalar oldugu zaman baska ¢alisma-
lar ne gosteriyor? Biitiin bunlara dikkat etmek
gerekir.

Bir Katilimci: Diinkii Kongo calismasini
soyleyince, orada endikasyondan dogan yanli-
lik var mi? Sanki orada bir 6nyargiyla bir sey
gostermemek amaglaniyor yani oradaki niyet
bir seyi gostermek degil de ya da pozitif bir se-
yi gostermek degil de negatif bir seyi goster-
mek ve bunun i¢in dnyargiyla baslanmis.

H. Maradit Kremers: Orada bir kere proto-
patik yanlilik ya da “immortal time bias” gibi
bir yanlilik var. Ciinkii hastalik ¢ok hizli seyre-
diyor. Aslinda bugiinkii ikinci interaktif toplan-
tida goriisiilecek romatoid artrit makalelerinde
de ayni sey s6z konusu. Diyor ki, “hastaligin
hangi asamasinda ilaci verdiyseniz, gozleyece-
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giniz etkinlik farkli olacaktir.” Orada da ayni
sekilde gosterildigi gibi hastaligin hangi asa-
masinda ilaci vermisseniz, ya etkili olacak ya
da artik cok ge¢ olmus olacak. Ornegin
DMAR’lar; erken verildiginde baska bir sonug
elde ediliyor. Oyle bir yanlilik var. Ama bir de
“immortal time bias” var yani miyokard en-
farktiisii ve statin kullanimi 6rneginde goster-
digim gibi, ilaci alabilmek i¢cin hastanin yasa-
masi yani o noktaya varmasi lazim. Ertesi giin
olen hastanin ilaci alma sansi olmuyor.

Moderator: Hilal Hanim’a ¢ok tesekkiir
ediyoruz.
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Rochester, MN, ABD

interaktif Makale Tartismasi:
Yanllik 11

V. Hamuryudan (Moderatér): Bu oturumda
yanlilik 6rneklerine devam ediyoruz. Banu
Cakir da bize klinik calismalarin dzellikleri ve
sik hata kaynaklari ile birlikte iki klinik ¢calisma
ornegi sunacak. Banu Hanim, buyurun.

B. Cakur: iki tane makalemiz var. Her iki
makale de, birinci interaktif oturumda tartistik-
larimizdan farkli olarak, klinik ¢alisma.

Birkag yildir bu toplantilarda hep farkli ¢a-
lisma tiplerini ve hata kaynaklarini konustuk.
Hatta gecen yil, 6zellikle ila¢ arastirmalarinda
etkiyi, gercek etkiyi bulmak icin klinik ¢alisma-
lara ihtiyacimiz oldugunu ama faz-4 ¢alismala-
rinin da kullanima girmesi gerektigini ve faz-
4’lerle gozlemsel arastirmalar karsilastirarak
klinik calismalarin da sanildigi kadar miikem-
mel calismalar olmadigini, onlarin da sinirlilik-
lari oldugunu dile getirdik. O zaman hangisini
sececegimize duruma ve amacimiza gore ken-
dimiz karar vermemiz lazim.

Gozlemsel arastirmalardaki hata kaynakla-
rina baktigimizda 6nce Tip 1 hata vardir. Bu
rastgele hatadir ve hicbir sekilde 6nlenemez.
Ama bunu p degeriyle dl¢ebiliriz. Bir de betayla
Olctiigiimiiz Tip 2 hata vardir. Onu dnlemenin
birtakim yonleri var. Bastan ¢alismanin giiciine
yani power’ ina bakiyoruz. Bunlar gézlem calis-
malarinda var, deneysel ¢alismalarda da var.

Uclincii olarak karistirici faktorler var ve
bunlar oldukga ayrintili olarak diinden beri ele
alindi. Randomize klinik calismalarin 6zellikleri
ya da klinik ¢calismalarin 6nemi iste karistirici
faktorlerde ortaya cikiyor. Olgu-kontrol tipi ca-
lismalarda karistirici faktorii kontrol etmenin
ne kadar zor oldugunu gordiik. Kohortlarda bi-
raz daha kolay, kesitsellerde ise yine zor. Ka-
ristirici faktorlerle basa ¢ikma yéntemi olarak
aslinda biz 6zellikle randomize olmak lizere
klinik calismalari yapiyoruz. Randomizasyon
bizi, bildigimiz ve bilmedigimiz biitiin karistiri-
ci faktorlere karsi giivenli kiliyor. Ama bazi so-
runlar var ve bugiin 6rnek makalelerle onu ko-
nusacagiz.

Eger randomizasyonu en ufak bir sekilde
de olsa bozarsak ¢alismaya devam ederken bir
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de bu randomizasyonun getirdigi biitiin karis-
tirici faktorlerle ilgili kontroliimiizii yine kay-
betmis oluyoruz. O zaman bir randomize klinik
calisma yapiyorsak, randomize dedigimiz an-
dan itibaren her seyi sabit kilmamiz lazim. Bu
da her zaman ¢ok olasi degil.

Gozlemsel calismalarda yanlilik deyince
sec¢ime ya da bilgi toplamaya bagli yanliliklar-

dan sik bahsediyoruz. Bu yanliliklar acaba ran-

domize klinik ¢calismalarda hi¢ mi yok? Asil si-
kinti, randomize klinik calismalarda da 6nemli
yanlilik olabiliyor: Bir cins secime bagli ya da
grubu belirlemeye bagli yanlilik. O da klinik
calismalarda, calismanin genellenebilirligini
engelliyor. Klinik calismalar ¢ok giizel, etkiyi
oldugu gibi gosteriyor ama sonuglari kimi or-

nekte 6nemli bir sorun. Randomize klinik ¢alis-
ma i¢in her ne kadar “tamam bu bizim istedigi-
miz milkemmel arastirma tipi” desek de genel-

leme ile ilgili sikintimiz var. Acaba biz yine
gbzlemsel calisma mi yapsak? Yine cok tartis-
tigimiz bir soru, daha dncelerinde de konus-
tuk, faz-4 calisma mi, gézlemsel arastirma mi?
Faz-4 calisma neden gerekli? Ozellikle faz-3
arastirmada, ruhsatlandirma dncesinde, biz
her ne kadar etkililige baktiysak da hastanin
giivenilirlik verisi icin bir siire izlenmesi lazim.
Faz-4 calisma daha uzun bir calisma ve biyiik,
daha heterojen bir grupta ¢alismak hos ama
yine de gozlemsel arastirmalara da ihtiyag var.
Randomize faz-4 bir arastirma, klinik bir aras-
tirma oldugu i¢in her sey miikemmel gitse de
ne yazik ki yasam miikemmel degil. Klinik
arastirmada da mutlaka hata kaynagi var. O
zaman yasamda gozlemsel arastirmalara da
yer var.

Bu baglamda, diinkii konusmada Onder
Bey’in giindeme getirdigi Kirrm Kongo kana-
mali atesi makalesi ile ilgili de birkag yorum
yapmak istiyorum. Hatali ya da degil ama ma-
kalenin geldigi nokta ribavirinin destek tedavi-
sine gore Ustiin olmadigi. Burada, “calismanin

su hatalari varsa bunlari g6z 6niinde bulundur-

mak lazim” denmeli. Calismanin hatasi yoksa,
giicii diisiikse, yine daha giiclii daha degisik
calismalar yapilmasi belirtilmeli. Bu asamada
eminsek, o zaman destekleyici tedaviye (istiin
olmamakla birlikte zarari olup olmadigina da

bakmak lazim. Zarari yoksa bir grup insan bu-
nu yine isteyebilir. Fakat bir gézlemsel arastir-
mada hastaya zarar var dendiginde hicbir za-
man randomize klinik calisma 6nerilemez.
Randomize klinik calisma zaten etik olarak ¢ok
sorumluluk isteyen bir seydir. Hastaya potan-
siyel zarari olmadigini sdyleyeceksiniz ki sonra
randomize klinik ¢alisma yapacaksiniz. Sonug
olarak o yayinda beni en ¢ok rahatsiz eden bu
yon idi. “Gozlemsel arastirmayla sonuca karar
veremiyorum, o zaman randomize klinik ¢alis-
ma yapilsin” denebilir ama randomize klinik
calisma yapilsin karari hicbir zaman hastanin
zarar gorecegini bile bile verilemez.

Bugiin iki 6rnek makalemiz var. ilk calisma
romatoid artritli hastalarda anti-TNF alfa ajan-
larinin kullanimiyla ilgili [1]. Randomize klinik
calismalarda romatoid artritlilerde bunlarin
cok etkili oldugu gosterilmis. Bu gercekten ge-
nellenebilir mi? Bunun genellenebilirliginin 6l-
¢ciitii nedir? Eger normal popiilasyondaki in-
sanlar ve romatoid artritli hastalar bu randomi-
ze klinik calismalara alinan insanlara benziyor-
sa, o zaman randomize klinik ¢calismalardan
(kulagimizi biraz 6biir taraftan géstermek
ama) geriye doniip bakarak “bu durumda bun-
lar topluma genellenebilir” diyebiliriz.

Bu 6rnek ¢calismamizda arastirmacilarin el-
lerinde Tennessee, Nashville’den iki romatoid
artrit kohortu var. Bunlardan biri erken dénem-
li romatoid artrit olgularini iceren bir kohort,
digeri de ortalamasi 4.5, 4.9, 5 yil gibi olan,
daha ge¢ donemli romatoid artritli olgular.
Bunlari iki klinik ¢alisma grubuyla karsilastira-
rak, bu olgular gercekten benzer mi, yani ran-
domize klinik ¢calismalara alinan gruptaki in-
sanlar toplumdaki diger romatoid artritli olgu-
larla benzerlik gosteriyor mu diye yapilmis bir
karsilastirilmali ¢calisma. Calismanin tipini ke-
sin olarak nitelemek biraz zor. Aslinda her ¢a-
lismaya bir tip bulmak zorunda degiliz ama ir-
delersek burada iki tane kohort, iki tane de
randomize klinik ¢alisma var. Onlari birebir ali-
yorlar, dolayisiyla bir kohortla bir randomize
klinik calismanin gruplarini karsilastiriyorlar.
Bunlarin benzer olup olmadiklari ¢cok 6nemli.
Bu noktayr 6rneklemek gerekirse; bir ¢calisma
yaplyoruz ve ¢calismada bir grup hastayi kaybe-



diyoruz. O hastalari kaybettigimiz zaman, diin
Dr. Boers’in de soyledigi gibi, bir takim analiz-
ler yapiyoruz. Yaptigimiz ilk analiz kayip veri-
lerle elimizdeki kisilerin birbirlerine benzer
olup olmadiklari. Bunun 6nemi elimizdeki kisi-
lerin tiim kisileri temsil edip etmedigi ile ilgili.
Burada da eger bu kohorttaki kisilerle rando-
mize klinik calismadaki kisiler temel 6zellikler,
hastalik 6zellikleri acisindan, birbirlerine ben-
zerlik gosteriyorsa, o zaman bu ilag randomize
klinik calismalarda iyi geliyorsa, bu grupta da
iyi gelir ya da topluma da genellenebilir gibi
bir yargiya gitmeye calisacagiz.

Burada bu iki kohortun da toplumdaki tiim
romatoid artritlileri temsil edip etmedigini tar-
tismakta yarar var. Romatologlar tarafindan
daha iyi degerlendirilecegi diisiincesiyle birlik-
te tizerinden gecelim istiyorum. Bu kohortlar-
dan biri erken (early) romatoid artrit olgulari-
nin oldugu ve bu nedenle kohort E adini ver-
dikleri, 232 romatoid artrit hastasi tarafindan
olusturulmus kohort. Hastalar, Nashville’de
calisan 5 tane romatologun 6zel ofisine, Su-
bat-Ekim 2001 arasi gelen ve semptomlari
1998 yilinda itibaren baslamis olan kisiler.
Bunlarin ortak ozellikleri, bu gruba girmeleri
yani kohort olma sebepleri.

Bunlar, etanersept ile metotreksatin karsi-
lastirildigi ERA klinik calismasindaki hastalarla
karsilastirliyor. Kriterlerine baktigimizda kar-
silastirilan gruptakiler de hep erken dénemli
hastalar. Dolayisiyla bu erken dénem kohort-
tan da daha dnce hi¢ metotreksat kullanmamis
hastalari aliyorlar. Burada da, belki yanlilik
baglaminda tartisabilecegimiz iki sey yapiyor-
lar. Diyorlar ki, hastanin metotreksat kullan-
mamis olmasi gerekiyor ama iki grup hasta
var: Biri, ben uzun siiredir hastayim, daha 6n-
ce size de geldim ama hi¢ metotreksat kullan-
madim diyenler; ikinci grupta da ben size ilk
kez geliyorum ve hi¢ metotreksat kullanmadim
diyen hastalar. Bu iki gruba farkli farkli mu-
amele etmisler. Belki hekim, hastalik bulgulari
¢ok ortada olmadig icin hastaya ilk asamada
metotreksat vermemis olabilir. Belki bunlar,
bu uzun siiredir izlenen ama bugiin itibariyla
ilac almayan, daha hafif olgular, digerleri ise
biraz daha agir olgular olabilir. Béyle bir hata

olmasin diye bu grupta iki subgrup analizi yap-
mislar.

ikinci kohorta da eski (long-term) kohortu
temsilen kohort L adi verilmis. Bu kohort bir
akademisyen romatolog tarafindan haftada bir
muayene edilen ve ayni donemde ardisik ge-
len 152 hasta tarafindan olusuyor. Bunlar, or-
tak ozelliginin uzun dénemli romatoid artrit
hastalari olmasi sebebiyle de ATTRACT calis-
masiyla karsilastiriliyorlar.

Dolayisiyla ¢alismadaki kohort E’deki has-
talar ERA klinik ¢alisma grubundaki insanlarla
ve akademisyen romatologa gelen kohort
L’deki hastalar da ATTRACT calismasindakiler-
le benzesiyorsa bu sonuglar topluma genelle-
nebilir diye bir sonug ¢ikaracaklar. Makalede 1.
grubun karsilastirmasinda, ilk kez doktora ge-
len, romatoid artrit yakinmalari olan ve metot-
reksat kullanmamis 19 hastalari var. Bunlarin
kaginin ERA klinik calismasinin kriterlerini kar-
siladigina bakiyorlar. Kriterlere gére sayi gide-
rek azaliyor ve sonugta 19 kisiden 8’inin, aslin-
da eger alinmis olsaydi o randomize klinik ¢a-
lismaya alinma kriterlerine sahip olacagi gorii-
liiyor. Bu grupta bir de daha énceden de dok-
tora gelmis ama metotreksat kullanmayan 36
kisi var. Onlarin arasindan da %31’i benzer
ozellige sahip. Ama tiim gruba baktigimiz za-
man, bu erken dénemli romatoid artrit yakin-
masi olan kisilerin ancak %37’si randomize kli-
nik calismaya alinabilirlerdi diye goriiniyor.
Yani o zaman o randomize klinik ¢alismanin
verileri bu grup insanin en iyi olasilikla ancak
%37’sine genellenebilecek sonuglar. Bu da
bastan, o 6zellikteki romatoid artritlilerin
kabaca %60’ina genellenemeyecek sonuglar
demektir.

Uzun dénemli semptomlari olan ikinci ko-
horta baktig§imiz zaman bu a¢idan daha da ko-
tu oldugu goriiliiyor. Bu grupta sayi 152 kisi-
den iniyor ve ancak %5’i ATTRACT calismasinin
kriterlerini karsilayabilecek durumda gordilii-
yor. Bu durumda, bizim elimizdeki romatoid
artrit olgularindan gittigimiz zaman aslinda
randomize klinik calismalara giren kesim ro-
matoid artritli kisilerin 6zelliklerinin farkli ol-
dugunu goriiyoruz, diyorlar. Dolayisiyla anti-
TNF alfa tedavisi her ne kadar metotreksattan
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daha etkili goriiniiyorsa da randomize klinik
calismalarda, tiim bu hasta popiilasyonunda
gercek olmayabilir deniyor. Ama &te yandan,
diinkii 6rnekte oldugu gibi, ilag hi¢ kullanilma-
sin dememisler. Demek ki bu gruba uygun da
calismalar yapilmasi lazim. Yani bu dislanma
durumunda olan bir grupta %60, diger grupta
%95 kisi kimse o kisilerde de benzer calisma-
lar yapilmali ki biz orada da anti-TNF alfa teda-
visinin etkili olup olmadigini gésterebilelim
diyorlar.

Simdi bu ¢alismada ne tiir hatalar var, bir-
likte tartisalim dilerseniz. Bir, bu ¢calismada da
belli olmak iizere, klinik calismaya sectigimiz
hastalar eger toplumdaki hastalarin hepsini
temsil edemiyorsa ya da geneli temsil edemi-
yorsa, bir dis gecerlilik ya da genellenebilirlik
problemi s6z konusudur. Bu ¢alismanin en
onemli 6zelligi bu. Bunu gostermek icin yapil-
mis zaten. Yani bize bunu ispat etmek icin gos-
termis. Bu romatoid artrit olgular da 6zellikle
daha uzun dénemli takip hastalari olursa, bu
calismanin uzun donemli hastalar temsili iyice
diisiik. O yiizden iyice sikinti yaratiyor. ikincisi,
randomizasyonu...

H. Yazici: Sizin demin dediginizden de ge-
lerek ve altini gizerek, bu calismanin amaci
kontrollii klinik ¢alismalarin genellenebilirligin-
de sorun oldugunu gostermek bakimindan vur-
gu yapmak ve kullandigi kontrol grubu da bunu
gostermek icin. Yusuf Yazici, Tennessee’deki
romatoid artritliler, New York, Brooklyn’deki
romatoid artritlilere ne kadar uyuyor?

Y. Yazici: Cok uymuyor. Bizim yaptigimizda
da dyle idi. Hem belirli romatolojik hastalarda
yapmistik, hem de bizim kendi hastalarimizda
bakmistik. Tennessee’dekilerin %95’i beyaz.
Bizim yaptigimizda %30’u beyaz, %30’u zenci,
%30’u hispanik ¢ikmisti. Ancak bu boyle de ol-
sa bir seyi daha belirteyim: Nasil biitiin anti
TNF’lerin, yeni ¢ikanlarin da dahil, fiyati hep
kabaca ayni oluyorsa, yillik 18,000 dolar dola-
yinda, klinik calismalara girenlerin 6zellikleri
de dyle. Klinik ¢alismalara girenlerde de hep
30 tane agrili eklem ve 20 tane sis eklem var!
Bu calisma Sirbistan’da da yapilsa, Arjantin’de
de yapilsa, Amerika’da da yapilsa hep ayni sey
cikiyor.

Bir Diger Katilimci: Ben tartismayi biraz
degistirmek istiyorum. Bir onceki slaytinizda
goriildiigii tizere bu ¢alisma aslinda anti-TNF
calismalarinin bu ERA, ATTRACT, TEMPO ney-
se, genel giinliik pratige genellenebilirligini
test etmiyor. Clinkii eger ERA’nin, ATTRACT’n,
TEMPO’nun veya digerlerinin sonucu, bu ilag
romatoid artritli hastalarda etkin olursa, evet
genellenip genellenemeyecegini arastirmak
gerekiyor. Ama sonucta iizerine israrla basila-
rak sdylenen bir sey var. Bu ilaglar metotrek-
sata direncli veya metotreksata yetersiz yanit
veren, orta veya siddetli aktif, romatoid artritli
hastalarda etkilidir deniliyor. O yiizden de
acikcasi kendi icinde bakildiginda bu ¢alisma-
larin sonuglarinin bence genellenebilirliginin
sorunu yok. Ama su var, bu klinik ¢calismalar
giinliik pratigimizi yansitiyor mu? Evet, yansit-
miyor. Bu buradan da ¢ikiyor, daha sonra yapi-
lan ¢alismalardan da ¢ikiyor. Giinliik pratigimi-
ze ¢ok uymuyor ama bu, mevcut ¢alismalarin
genellenebilirliginin sorunu degil bence. Bu
makaleden ¢ikacak sonug bu ¢alismalarin ge-
nellenebilirligini test etmek degil. Bu, giinliik
pratigimize yakin mi? Degil. Bizim de benzer
pratigimiz var, bizim de anti-TNF alan hastala-
rimiz yaklasik tiim hastalarimizin %10’u kadar;
hicbir zaman %40’1 degildir, ama netice
itibariyla bizim de anti-TNF’lerle elde ettigimiz
yanit bu calismalardan elde edilene benzer
yanitlardi ¢iinkii kullanma endikasyonlarimiz
benziyor.

B. Cakir: Burada bir sey sdylemek istiyo-
rum. Aslinda cok iyi bir sey sdylediniz. Ayni dili
kullanmadik muhtemelen. Simdi genellenebi-
lirlik demek ¢alismanin herkese uygulanabil-
mesi demek degil. Yani epidemiyolojik anlam-
da genellenebilirlik, Tlirk¢e’de, dilimizde kul-
landigimiz “herkese uygulanabilir” demek de-
gil. Calisma, yaptigini varsaydigi seyi, yani ¢a-
lismanin sonuglarini “ben bu grup insan i¢in
soyliiyorum” diyor. Bu grup insan icin bir sey
soylilyor. Simdi o anlamda da bunun genelle-
nebilirligi, o grup insani giinliik pratikte bulup
isterseniz bir odaya, laboratuvara sokun bura-
da uygulayin, isterseniz giinliik pratiginizde
uygulayin aynidir anlamina gelir. Yani genelle-
nebilirlik bu kadar zaten. Ama bu ¢alisma, ¢ok
giizel soylediniz, buradaki uygulanabilirligin



giinliik pratigimizi yansitmadigini, yani bura-
daki uygulanabilirligin, bu grup insan icin giin-
lik uygulamada dyle olmadigini gésteriyor.
Peki, neden olmuyor? Demek baska faktorler
var. ilk olarak, aslinda bir kismini, hocamin da
sdyledigi bir kismini makalede kendi sdylemis;
bir kismini Yusuf Bey de soyledi. Yani, rnegin,
bizim pratikte baktigimiz eklem sayisi uymu-
yor olabilir diyor. ikincisi bu kisileri alirken,
mesela bu ¢alismayi baska bir yerde daha
yayimlamislar, orada yayimlarken bu kisilerin
izlemi sonundaki son durumuna bakmislar;
tiim o hasta popiilasyonunu tanitmak igin.
Ama burada ornegin ilk yilki ilk muayenesine
bakiyor; hemen baslamadi. Orada da bir hata
yapilmis olabilir diyor, dozlar degismis olabilir
diyor. Bir de tam demin Hasan Hoca’nin dedigi
sey su mu acaba? Yani bu calismada sadece
hastanin klinik bir takim seyleri icin es kilmaya
(match etmeye) calismislar. Calismaya dahil
edilme kriterlerinde iste eklem sayisi, sedi-
mentasyonu vs. var ama bunun disinda hasta
baska bir ilag¢ kullaniyor olabilir, ko-morbidite-
si olabilir, sizin dediginiz gibi, irk olabilir vs.
Onlarin hi¢biri burada zaten kontrol edilme-
mis. Dolayisiyla o faktorler de oldugu zaman
giinliik pratige ayni toplumda bile, bu
Tennessee’de de olsa yansitilamayabilir.

H. Yazici: Afedersiniz, hepinizin lafinizi bal-
la kestim. Benim demek istedigim baska. Be-
nim demek istedigim ¢ok sik kullanildigi gibi
external validity veya genellenebilirlik, aynen
spesifite gibi tek basina kullanilmasi hatali bir
laf. Bu ¢alismanin external validity’ si yok.

Bu external validity’ i tanimlamamiz lazim.

Bu ¢alismanin genel siyahlar arasindaki
genellenebilirligi azdir, sarilar arasinda azdir,
lic tane olanda azdir gibi o laflari soyledigimiz
zaman, o zaman daha iyi taninabilir. Sadece
external validity’si azdir demek tek basina bir
anlam ifade ediyor ama ¢ok sey ifade etmiyor.
Onun nerede oldugunu daha spesifik séyleme-
miz lazim.

B. Cakir: Makalede ERA’nin alinma kriterle-
ri var. Dolayisiyla eger ERA iyi bir calismaysa
bu kime genellenecek? Yani i¢sel olarak inter-
nal validitesi giiclii bir calismaysa kime genel-
leyecegiz? Daha dnce hi¢ metotreksat kullan-

mamis; 12’den fazla hassas, 10’dan fazla sis
eklemi olan, romatoid faktorii pozitif olan ya
da radyolojik olarak erozyon gdsteren, sabah
tutulmasi sertligi 45 dakikayi ge¢mis, sedi-
mentasyon hizi 28’in {istiinde, C-reaktif protei-
ni 2’nin Ustiinde olan kisiler s6z konusu. Ama
burada dediginiz gibi hic irk farki yok. Hi¢ ka-
din-erkek farki yok. Dolayisiyla bu calismayi
yapan kisi bu 6zelliklerin 6rnegin kadin hasta-
larda erkek hastalardan farkli oldugunu dii-
siinmiiyor. Benim sonug¢larim kadina da erke-
ge de genellenir diyor. Eger dyle bir seyse bir
alt grup analizi yapmak lazim. Ben simdi bu
konusmamizdan genellenebilirligin kime ya da
hangi gruba yapilacaginin da taniminin yapil-
masi lazim geldigini 6grendim.

H. Yazici: O laf da simdi aklima geldi be-
nim zaten.

B. Cakir: Bu calismada giizel bir takim sey-
ler yapmislar. Onlari da vurgulamak isterim.
Alinma ve dislanma kriterlerini detayli olarak
yazmislar. Onun disinda calisan kohortlarin da
ozelliklerini se¢cmisler ama 6rnegin bu kohort-
lar da diger romatoid artritlileri ne kadar tem-

sil eder sorusunu tartismamiglar. Yani bir tane-

si bir akademisyen ve haftada bir muayene ya-
piyor, dbiirii de 5 tane degisik 6zel ¢alisan he-
kim. Bunlara kimler gidebiliyor, ne 6zellikte in-
sanlar gidiyor, nasil bir 6deme yapiyorlar,

ne yapiyorlar, o konuda da belki biraz bilgi
olabilirdi.

Yine hos bir sey, diin Onder Bey’in konus-
masindan hatirlarsak, yine Kirnm Kongo'da &r-
negin ilk 8 giin icinde ortiisiiyorlardi, hatta ri-
bavirin daha kétii goriiniiyordu, ondan sonra
ribavirin arayi aglyordu ama tiimiine bakinca
ribavirin etkili degil diyordu. Oysa 8. giinden
bir kesim yapsa belki 2. yari etkili olacak. Bu
da benzer bir sey. Burada bir olasi karistirici
faktor rol oynayabilecegi icin hastaligin siddeti
doktorun metotreksati erken donemde basla-
masina neden oluyorsa, bu grubu yakalayama-
yacagi icin o giin itibariyle ilk gordiigii ve bas-

lamayan hastalari, daha 6nce baslamayan has-

talardan ayri tutarak bir farkli analiz yapmis
ama gormiis ki ayni sonug ¢ikiyor. Demek ki
burada bir karistiricilik yok. Bu makalede be-

nim genel olarak soylemek istediklerim bunlar.
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Hilal Hanim’a da bu makaleyi bize bulup gon-
derdigi icin tesekkiir ediyorum.

Simdi dilerseniz bir de diger makaleye
bakalim [2]. Burada bir havuzlanarak (pooled)
yapilmis analiz var, romatoid artritli hastalar-
daki klinik ¢calismalarin sonuglari farkli ¢alis-
malardan toplanarak birlestirilmis. Bu gibi du-
rumlarda verilerin bir araya getirilmesinin ne
kadar iyi yapildigi da bir hata kaynagi olarak
yine glindeme geliyor. Dilerseniz bir de ona
bakalim, burada neler var ve neden bdyle bir
calismaya gerek duymuslar?

Ozetlemek gerekirse; romatoid artritli has-
talarda fiziksel fonksiyon, bir kalici hasarlar, bir
de geri doniislii hasarlar olmak tizere iki 6zel-
likte seyrettiginden, yazarlar, “uzun dénemli
hastalarda kalici hasar olmasi acaba romatoid
artrite karsi verdigimiz ilaglarin etkinligini bir-
birleriyle ya da plaseboyla karsilastirirken sirf
bu fonksiyonel aktiviteyi iyi 6lcemememize
bagli olarak yeterince goriinmiiyor olabilir mi”
hipotezinden yola ¢ikmislar. Bunun i¢in HAQ
yani Health Assessment Questionnaire Disabi-
lity Index kullanmislar. Bu ¢alismanin sonugla-
r1, romatoid artritin hastadaki siiresi arttikca
HAQ’a verilen cevabin azaldigini destekliyor.
ilaclarin birbirleriyle ya da plaseboyla karsilas-
tinlmasinda HAQ’a verilen cevaplar farkli olabi-
liyor. Yazarlar, yontem olarak 1980’den 2005
yilina kadar konuyla ilgili yapilan tiim randomi-
ze kontrollii calismalari bir araya getirmisler.
Bunlarin kaginda HAQ kullanildigina ve dénem
onemli oldugu icin kacinda baslangicta, 6. ve
12. aylarda olmak tizere ii¢ 6l¢ciim yapildigina
bakmislar. Geleneksel ilaglar, biyolojik ajanlar
ve plasebo olmak iizere ii¢ grup ilaci birbirleriy-
le karsilastirmis ve degerlendirmelerini yapmis-
lar. Sonug olarak da tiim degerleri elimizde
olan bu konuda yapilmis 42 randomize klinik
calisma saptamislar ve bunlara bakarak, plase-
bo icin de kontrol saglandiktan sonra kisilerin
HAQ skorlarinin romatoid artrit gecirilen yilba-
sina 0.37 diistligiinii ve ister aktif ilaglar birbir-
leriyle karsilastirmakta ister plasebonun etkin-
ligini gostermekte uzun doneme gittikce bu
fonksiyonel gostergelerin etkisinin azaldigini
bulmuslar. Dolayisiyla, aslinda ilacin etkisi olsa
bile bu gosterilemiyor.

Yazarlar 6nce 6 aylik dénemdeki verileri
analiz ederek fonksiyonun gosterilmesindeki
etkilerin biyolojik ajanlarda klasik DMARD’lara
gore daha belirgin oldugunu ama daha uzun
vadede bu etkinin iki grupta da azaldigini orta-
ya koymuslar. Bunun sebebinin de bir olasilik-
la klasik ajanlarin etkisinin biraz ge¢ baslama-
si olabilecegini diisiinmiisler. Yani etki goriil-
diikten sonra ister aktif iki ajan birbirleriyle
karsilastirilsin, ister aktif ajanla plasebo karsi-
lastirilsin incelenen romatoid artrit kinik calis-
malarinda fonksiyonel diizelmeyi gosterme et-
kisinin zaman icerisinde azaldigi ve 6zellikle
de biyolojik ajan tedavilerinin erken dénemde-
ki etkilerinin bu nedenle yeterince gosterile-
meyebildigi sonucuna varmislar. Klasik ajanlar
arasinda metotreksat tek basina da ayrica de-
gerlendirilmis ve onda da benzer sonuglar elde
edilmis. Buna gore yazarlar, fonksiyonel duru-
mun kalict bir komponent oldugu diisiiniiliirse
ve degerlendirme icin HAQ gibi bir skorlama
sistemi kullanilacaksa, bu skorlama sisteminin
etkiyi uzun dénemli romatoid artritlilerde yete-
rince gésteremeyebilecegi ve bu nedenle de
Ozellikle bu grup hastada sadece fonksiyonel
durumlarin degil ayni zamanda hastalik aktivi-
tesini gosteren diger objektif belirteglerin de
kullanilmasi gerektigini vurgulamislar. Ameri-
can Collage of Rheumatology, HAQ degerlen-
dirilmesini ya da fiziksel fonksiyon degerlendi-
rilmesini bir sonug kriteri olarak aldigimizda,
bu grup ¢alismalari yaparken dogru sonug ala-
bilmek icin 6rneklem biiyiikligiiniin yiiksek ve
daha uzun siireli takip yapilmasini 6nermis.

Burada tiim ¢alismalarda hastalar klasik
ajan kullananlar, biyolojik ajan kullananlar ve
plasebo gruplari olmak iizere 3 grup inceleni-
yor. Makalede, “Her ¢alisma icerisinde bu
gruplar arasinda da romatoid artritlilerin
hastalik siirecleri farkli ve bu siiregler hicbir
sekilde bu calismaya yansimamis oluyor”, de-
niyor. Diger bir nokta, bizim iist liste dl¢limler-
de karsilastigimiz bir sorun olan regression to
the mean ya da popiilasyon ortalamasina dog-
ru regresyon yanliligi var. Burada bir baslangi¢
HAQ 6l¢limii, bir 6. ay olciimii ve bir de 12. ay
Ol¢limii var. Kisilerin kendi 6l¢cim degerleri de
zaman icerisinde degisiklik gosterebiliyor. Do-
layisiyla dlgiimler, ilk 6l¢iim kisinin ortalama-



sindan farkli olabilecegi icin tekrarlayan 6l-
¢iimlerde de kisilerin ortalamasinin kendi 6l-
ciimlerine yaklasacagi varsayilarak zaman ice-
risinde popiilasyona yaklastigi icin aslinda bi-
raz azaliyormus gibi goriinebilir. Ancak yazar-
lar “ama eger bu s6z konusu olsaydi 6. ayda
da, 12. ayda da olurdu” yorumunu yapiyorlar.

Ayrica degisik modeller uygulaniyor. Bu
modellerden bir tanesinde, biyolojik ajanlar,
klasik ajanlar ve plasebo tedavisinde 6. ayda
ve 12. ayda ayri gostermedeki farkliliklar ince-
lenip karsilastirilabilir olup olmadiklari ¢ok gii-
zel bir sekilde gosterilmis. Bir de, ¢calisma tipi-
ni yani boliistiirmek suretiyle ¢calismanin kol-
larini tamamen bozarak ve orijinal randomizas-
yonu bozmadan plaseboya gore iistiinligiini
almak suretiyle yeni analizler yaparak benzer
sonuglar ¢iktigini bulmuslar.

Son olarak da sensitivite analizi yapmislar.
Calisma tiplerinin kalitesine gore, yani rando-
mize klinik ¢alismalarin kalitesine ve 6zellikle-
rine gore baktiklarinda da hep benzer sonuglar
bulmuslar.

Simdi dilerseniz buradaki olasi yanlilik kay-
naklarini irdeleyelim. Uygunluk agisindan seci-
me bagli taraf tutma olabilir. Randomizasyonda
hata olabilir ya da randomizasyon dogru yapil-
sa da gruplarin atamasinda hata olabilir, grup-
lar uygun sekilde atanamayabilir, esit boliin-
meyebilir. Bazi ¢calismalarda da randomizas-
yondan sonra kisinin bir anda uygunlugu bozu-
labilir. Hasta ¢alismaya gelemem, yapamam di-
yebilir. Ya da siz “bu hastanin tanisindan emin
degildik ama artik ¢alismaya aldik, fakat daha
ileri bir tani yapti§imizda aslinda bunun uygun
olmadigini gordiik” deyip hastayi génderebilir-
siniz. Bu tiir seyler de hata yapabilir.

Diger bir nokta, randomize klinik ¢alismalar-
da izlem siiresindeki kayiplarin ¢ok ciddi sikinti-
lara yol acabilmesi. Uzunlamasina incelemeler-
de, yillar icerisinde, aylar icinde bile olsa, 6zel-
likle de romatoid artritli bir hastanin size tekrar
tekrar gelmesi, bedensel olarak da zor.

Ayrica analizlerde de bir sikinti olabilir. Dr.
Boers diinkii konusmasinda, kaybolan verilerin
(missing data’ nin) nasil degerlendirmesi ge-
rektigini anlatti. Cogu klinisyenin de artik daha

cok kabul ettigi, kisinin kaybolsa bile bastan
hangi gruba béliindiiyse o grupta analiz edildi-
gi intention to treat analizi var; gecen yilki top-
lantimizda da Tiirkgesi icin “niyet ettim tedavi-
ye” terimi onerilmisti. Simdi burada da bu yan-
lilik ne tiir sorun olusturabilir diye diistinmiis-
ler. Diyorlar ki; biz kisilerin eger tiim verileri
varsa onlari kullandik, ama bazi durumlarda
tliim verileri yoktu. O zaman intention to treat
yaptik.

Makalenin olumlu ydnlerinden biri alinma
ve dislanma kriterlerinin giizel tanimlanmis ol-
masi. Verileri nasil aldiklarini ve kayip verileri
oldugunda ne yaptiklarini soylemisler.

Buradaki bir diger soru romatoid artritin
siiresi, gercekten kisinin romatoid artrite bagli
viicut hasarini bir surrogate measure yani ika-
me (yerine) 6l¢lim olarak kullanabilir miyiz so-
runu. Yani herkes ayni siirede ayni hasari mi
gosteriyor? Bu ¢ok 6nemli bir sorun. Eger de-
gilse, romatoid artritte gecen siire, hastaligin
ciddiyetini ve hasarini gostermiyorsa, bastan
itibaren bircok seyimiz yanlis olacaktir. ikinci-
si, yine bu calismada hastalara ilag alip alma-
dig1, nasil aldigi ya da diger bilgiler soruluyor.
Burada Hilal Hanim’in daha dnce soyledigi
unutma ya da hatirlama yanliligi dnemli olabi-
lir. Hasta zaten semptomlarindan sonra ¢ok
gec¢ gelmis ve semptomlarinin tam olarak ne
zaman basladigini size sdyleyemiyor olabilir.
Ayrica kisi bilgisinin ne kadar objektif oldugu
ya da HAQ’in ne kadar objektif oldugu 6nemli.

iki tane model yaptiklarini séylemistim,
onlari giizelce anlatmislar. Sensitivite analizi
yani benim size sdylenen cevabin gercekten
dogru olup olmadigini nasil test edebilirim?
Bir takim alt-grup analizleri yapiyorsam ve ay-
ni sonucu buluyorsam dogrudur. Burada da 6.
ay icin gelistirdikleri model 12. ayda da yine
gecerli. Biitiin klinik calismalari bir arada ana-
liz ediyorlar. Sonra kaliteli klinik ¢alismalari bir
alt-grup analizine tabi tutuyorlar ve ayni sonug
¢tkiyor. Bunlar olumlu yonler.

Bir de son olarak, yine randomize klinik ¢a-
lismalarda da ama belki gézlemsel arastirma-
larda daha dogru olmak {izere, kisilerin sonug-
lari nasil degerlendirdigi cok 6nemli. Sonuglar
tartismaya paralel olmali ve tartisma sonuglara
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dogru yazilmali. Yani bizim kafamizda bir tar-
tisma varsa ve onu yaziyorsak ve bizim sonug-
larimiz bunu sdylemiyorsa bu ¢ok yanlis bir so-
nuca gotiirebilir. Yani sonuglarin degerlendiril-
mesinde dikkat etmemiz lazim, ¢ok 6zenli dav-
ranmamiz lazim, konuyla ilgili cok sektdrden
kisiyi bir araya getirip birlikte calismamiz la-
zim.

Hata kaynaklari ile ilgili bir 6zet yapmak
gerekirse, rastgele hata, gdzlemsel calismalar-
da da, klinik ¢alismalarda da var; farkli degil.
Tip 2 hata da, yani 6rnek biiyikliigiiniin yete-
rince iyi olmamasi, gozlemsel ¢calismalarda da,
klinik calismalarda da var. Onleme yontemleri
ayni. Yanlilik da gozlemsel ¢calismalarda da,
klinik calismalarda da var ve hatta randomize
calismalarda biraz genellenebilirligi kisitlar
tarzda bir se¢me yanliligi var ama 6te yandan
olgu-kontrol ¢calismalarinda unutma faktorii vb
cok onemli. Karistirici faktorler agisindan bak-
ti&imizda, randomize calismalar kalite agisin-
dan biraz daha degerli ve bu nedenle kanit
olarak en iyisi. Ama yorumlamaya baktigimiz-
da aslinda bir ¢calisma 6biiriine {istiin degil.
Her ikisinde de hata kaynagi var ama hatalar
farkli; dolayisiyla biz calismalari secerken ve
yorumlarken aslinda bu hatalarin istedigimiz
sonucu ne kadar yanlis yonlendirdigine bak-
mak gerek.

Moderator: Burada bitiriyoruz. 20 kisiyle
basladik ve hig fire vermeden 20 kisiyle bitir-
dik. 9 kisi konustu, interaktivite diizeyimiz
%45’te kaldi. Basta Banu Hanim olmak tizere
hepinize katiliminiz i¢in ¢ok tesekkiir ediyo-
rum.
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