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Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi
‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,
Romatoloji Bilim Dal›, ‹zmir

Bu yaz›da Türkiye’deki romatolojik hasta-
l›klar›n epidemiyolojisi, di¤er ülkelerle karfl›-
laflt›rmal› olarak ele al›nacakt›r. ‹lk bölümde
kendi merkezimizden üretti¤imiz romatoid ar-
trit, ankilozan spondilit, Sjögren sendromu ve
gut ile ilgili çal›flman›n verileri, varsa di¤er ül-
kelerdeki çal›flmalar›n verileri ile birlikte sunu-
lacakt›r. ‹kinci bölümde ise Behçet hastal›¤› ve
ailesel Akdeniz atefli ile ilgili ülkemizde yap›l-
m›fl çal›flmalardan söz edilecektir. 

Türkiye için konuflsak da romatoid artrit,
ankilozan spondilit, Sjögren sendromu ve gut
için yapt›¤›m›z bu çal›flmalar asl›nda ‹zmir’in
iki ilçesinde, Balçova ve Narl›dere’de yürütülen
çal›flmalard›r. Bu ilçelerin seçilmesinin nedeni
asistanlar›n hafta sonu anketleri için bu bölge-
lere daha kolay ulaflabilmeleri idi. Ayr›ca has-
talar›n bir k›sm›n›n teyit için hastanemize gel-
me davetini kabulünün daha kolay olaca¤›n›
düflündük.

Dört çal›flma için de ayn› örnek büyüklü¤ü
hesapland›. Balçova’n›n nüfusu yaklafl›k
120.000 civar›ndad›r ve bunun 85.000’i 20 ya-
fl›n üzerindedir. Çal›flma eriflkin nüfusta ger-
çeklefltirilmifltir. 

Romatoid artrit, ankilozan spondilit, Sjög-
ren sendromu ve gut prevalanslar›n›n benzer
olabilece¤ini öngörerek, %95 güven aral›¤›nda
tahmini prevalans› %1 ve en kötü kalibre edile-
cek prevalans› da %0.5 kabul ederek yaklafl›k
1300 kifli hesaplad›k. Ancak kümeleme örnek-
lemesi (cluster sampling) kullan›laca¤› için, bu
tip örnekleme yap›ld›¤›nda taranmas› gereken
bu say›n›n genellikle bir tasar›m etkisi ile çar-
p›lmas› gerekti¤inden ve bilinmeyen durumlar-
da bu say› 2 ile çarp›ld›¤›ndan 1300’ü ikiyle
çarpt›k ve yaklafl›k 2600 kifliyi çal›flmaya davet
ettik. Toplam 845 tane küme saptand› ve her
kümeden 26 tanesi randomize bir flekilde se-
çildi. Son olarak da  her kümede 100 tane erifl-
kinle görüflülmeye çal›fl›ld›. 

Romatoid Artrit

Romatoid artrit çal›flmas› için iki tane tara-
ma ya da filtreleme sorumuz vard› [1]. Bunlar-
dan bir tanesi, “Herhangi bir doktor size roma-
toid artrit veya iltihapl› eklem romatizmas› ve-
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daha bulunmaktad›r [2]. ‹lk defa 1968’de Yenal
taraf›ndan yap›lan çal›flma [3] asl›nda iyi bir ör-
neklem popülasyonu de¤ildir çünkü özellikle o
y›llarda Sa¤malc›lar Cezaevindekilerin %70’i
zaten Balkanlar’dan göç eden kimselerden
oluflmaktad›r. O yüzden Türkiye’yi temsil et-
mesi çok mümkün görünmemektedir.

Di¤er bir çal›flma, Karadeniz Bölgesi’nde,
Trabzon’da, fizik tedavi uzmanlar› taraf›ndan
yap›lm›flt›r [4]. Bu çal›flmada 20 yafl›n üzerin-
deki 1825 kifli taranm›fl ama her ne kadar 1987
revize ACR kriterlerinin kullan›ld›¤› belirtilse
de metodoloji çok iyi tan›mlanmam›flt›r. Anla-
fl›lan kadar›yla tarama hastalar›n kendi bildi-
rimlerine (self-report) göre yap›lm›flt›r. Bulu-
nan kaba prevalans %3.7’dir. Bu rakam çok
gerçekçi bir veri gibi görünmemektedir ve iyi
bir olas›l›kla metodoloji sorunlar›ndan  kay-
naklanmaktad›r. 

Türkiye’den di¤er örneklerin sonuncusu,
Antalya’da, bizim çal›flmam›za benzer flekilde
randomize kümeleme örneklemesi kullan›larak
yap›lm›fl bir çal›flmad›r [5]. Burada 20 yafl yeri-
ne 16 yafl üzerindeki popülasyon al›nm›fl ve
1987 revize ACR kriterleri kullan›lm›flt›r. Çal›fl-
mada %0.38’lik bir oranla, bizim standardize
prevalans›m›za benzer bir kaba prevalans bu-
lunmufltur. Ancak 16 yafl›n üzerindeki popülas-
yonda, bizdekine göre daha genifl bir yafl gru-
bu bulunmaktad›r. Burada vurgulanmas› gere-
ken fludur: E¤er yap›lan çal›flmalar ortak bir
popülasyon yap›s›na göre standardize edil-
mezlerse  prevalanslar› birbiriyle karfl›laflt›r-
mak son derece zordur ve güvenilirlikleri k›s›t-
l›d›r. 

Dünyada romatoid artrit prevalans›na bak-
t›¤›m›z zaman, Türkiye’deki kaba prevalans›n
Akdeniz ülkelerine benzer oldu¤u söylenebilir
[6]. ‹spanya, ‹talya, Yunanistan ve Fransa’da
biraz daha yüksek, Yugoslavya’da biraz daha
düflük bildirilen prevalanslara benzerdir. Ku-
zey Avrupa’da ise daha yüksek prevalans ra-
kamlar› bildirilmifltir. Romatoid artrit prevalan-
s› için Avrupa’da yüksekten düflü¤e bir kuzey-
güney gradyan›ndan söz edilmektedir. 

Ancak asl›nda söz konusu kuzey-güney
gradyan› d›fl›nda zamansal boyutta bak›ld›¤›n-
da, 90’dan 2000’li y›llara kadar yap›lan çal›fl-

ya eklem romatizmas› oldu¤unuzu söyledi
mi?”, di¤eri de “‹ki veya daha fazla ekleminiz-
de ard›fl›k 4 hafta boyunca bir flifllik hissettiniz
mi?” idi. ‹kinci soruyu, Manchester’da yap›lan
çal›flmada kullan›lan ve geçerlili¤i test edilmifl
bir soru olmas›ndan dolay› tercih ettik. Bu iki
sorudan bir tanesine olumlu cevap veren has-
talar daha sonra hastaneye muayene için ça¤-
r›ld›lar. Toplam 2887 kifliyle iletiflim kuruldu.
Bunlardan 2835 tanesiyle tam bir görüflme ya-
p›labildi ve tam görüflme verileri elde edilebil-
di. 301 kifli tarama sorular›ndan bir tanesine
pozitif cevap verdi; bunlardan 240 tanesi has-
taneye geldi ve iki romatolog taraf›ndan mu-
ayene edildi. Hastalarda yap›lan muayene so-
nucunda romatoid artrit düflünüldü¤ünde  rad-
yolojik de¤erlendirme ve romatoid faktör tayi-
ni yap›ld›. Bunun sonucunda özellikle epidemi-
yolojik çal›flmalar için modifiye edilmifl olan
ACR 1987 revize kriterlerini kulland›k. Bu kri-
terlere göre de 14 kiflide romatoid artrit oldu-
¤unu tespit ettik. Buna göre de örneklemdeki
kaba prevalans %0.49 olarak bulundu. Bu,
Türk popülasyonuna göre standardize edildi-
¤inde de %0.36 civar›nda bir prevalans de¤eri
veriyordu.

Beklendi¤i üzere hastal›k kad›nlarda er-
keklere göre daha s›k görülüyordu. Hasta ka-
rakteristik de¤erlerinin baz›lar›na bakacak
olursak, ortalama yafl 53 ve kad›n erkek oran›
6’ya 1 idi. Hastal›k bafllad›¤›ndaki ortalama
yafl, semptom/hastal›k bafllang›c› olarak kabul
edildi¤inde 42, ortalama hastal›k süresi 11 y›l,
ortalama HAQ 1.6, ortalama sedimantasyon h›-
z› 28, romatoid faktör pozitifli¤i %64 idi. Epi-
demiyolojik bir çal›flmada, belki alanda daha
düflük bir romatoid faktör pozitifli¤i beklenebi-
lirdi ama hastal›k süresinin olas›l›kla 10 y›l ol-
du¤u düflünüldü¤ünde, romatoid faktör pozi-
tifli¤inin %64 olmas› ve %70 hastada erozyon
görülmesi büyük bir sürpriz de¤ildir. Bu 14
hastadan 9 tanesi daha önce tan› alm›fl hasta-
lard›, 5 hasta ise daha önce hiç tan› almam›flt›.
Yirmi sekiz kifli kendisinde daha önceden ilti-
hapl› eklem romatizmas› veya romatoid artrit
tan›s› oldu¤unu söylediler. Bunlar›n 9’unda ya-
ni yaklafl›k üçte birinde tan› do¤ruland›.

Bilinebildi¤i kadar›yla, Türkiye’de romatoid
artritle ilgili yay›nlanm›fl 3 romatolojik çal›flma
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malarda elde edilen prevalans rakamlar›n›n,
daha önceki prevalans rakamlar›ndan daha dü-
flük oldu¤u göze çarpmaktad›r [7]. Kuzey ülke-
lerinde yap›lan çal›flmalar ise daha çok bu ta-
rihten önce yap›lm›flt›r. Bu noktada zamanla
romatoid artritin prevalans›n›n düflüyor olmas›
yani zamansal bir e¤ilimin söz konusu olmas›
yan›nda kan›mca epidemiyolojik yöntemlerin
gittikçe daha standardize hale gelmesinin ve
böylece olgu tan›mlamas› ve do¤rulamas›n›n
daha iyi yap›l›yor olmas›n›n rolü ön plandad›r.
Dolay›s›yla son y›llarda ortaya konan preva-
lans rakamlar› daha gerçekçidir. 

Prevalans rakamlar›n› karfl›laflt›r›rken, ka-
baca baksak  bile, metodolojide çok dikkat et-
memiz gereken baz› noktalar vard›r. 

Bunlardan bir tanesi çal›flmalar›n hangi ka-
y›tlara dayand›¤›d›r. Yunanistan’da romatoid
artritle ilgili olarak yap›lan çal›flmalar ele al›n-
d›¤›nda, Kuzeybat›da yap›lan ve hastane kay›t-
lar›na dayanan, ilk bildirilen çal›flmada roma-
toid artrit için %0.31’lik bir prevalans verilmek-
tedir [8]. Buna karfl›l›k, Yunanistan’›n daha ge-
nifl bir yerini kapsayan, yaklafl›k 9.000 hasta
üzerinde yap›lan bir alan çal›flmas›nda %0.68
gibi yaklafl›k iki misli bir prevalans bildirilmifl-
tir [9]. Yine çok yak›n zamanda yay›mlanan bir
posta anketi çal›flmas› sonucunda, ACR kriter-
leri kullan›ld›¤›nda %0.57 gibi, ilk çal›flmaya
göre daha yüksek bir prevalans rakam› elde
edilmifltir [10]. Buradaki ilk çal›flma hastane
kay›tlar›na dayanmakta iken, di¤erleri ise top-
lum temelli (community based) dedi¤imiz alan
baz›nda  çal›flmalard›r. Fark buradan ileri gel-
mektedir. E¤er çal›flmalar t›bbi kay›tlara daya-
n›yorsa, ki özellikle o ülkede t›bbi kay›tlar çok
iyi tutulmuyorsa, prevalans de¤erleri her za-
man daha düflük olabilmektedir. Çünkü hafif
olgular hastaneye gitmeyebilmektedir. Örne-
¤in burada romatologlar›n kay›tlar› gözden ge-
çirilmifltir ama baz› romatoid artritli hastalar,
romatologlar yerine ortopedistlere ya da di¤er
branfllara gimektedirler. Sonuç olarak en ger-
çekçi prevalans rakamlar›, alan çal›flmalar›yla
daha iyi elde edilebilir diye söyleyebiliriz. 

Prevalans çal›flmalar›n› karfl›laflt›r›rken dik-
kat etmemiz gereken noktalardan bir di¤eri,
olgular›n tan›mlanmas›  (case ascertainment)

için kabul edilen kriterlerdir. Prevalanslar›n
karfl›laflt›r›lmas› için ayn› kriterlerin ya da en
az›ndan benzer kriterlerin kabul edilmesi çok
önemlidir. Yunanl›lar bu amaçla 1987 ACR kri-
terlerini tan› için kullanan çal›flmalar› gözden
geçirmifllerdir [11]. Benzer ACR kriterleri kulla-
n›lsa bile buradaki rakamlarda da en yüksek
binde 10.7’dir. Bu Amerika’da yap›lan bir çal›fl-
man›n rakam›d›r. En düflük rakamlar ise yine
Güney Avrupa’dan rapor edilmifltir. Ameri-
ka’dan verilen binde 10.7 oran›, 35 yafl›n üze-
rindeki popülasyondaki rakamd›r. Bu popülas-
yonda romatoid artrit daha yüksektir ve fark
oradan  gelmektedir. 

As›l dikkat edilmesi gereken ayn› yöntemle
farkl› sonuçlar›n ortaya konmas›d›r. Örnek ola-
rak Frans›zlar’›n yapt›¤› iki çal›flmay› ele alabi-
liriz: 1999’da Britanny’da yap›lan ve daha son-
ra 2005’te bütün Fransa’da yürütülen iki ayr›
çal›flma [12,13]. Bu çal›flmalar, ayn› ülkede ayn›
metodoloji ile ve ayn› kriterler kullan›lmas›na
ra¤men, %0.5 ve %0.3 gibi iki farkl› sonuç ver-
mifltir. Gerçi güven aral›klar› birbirleriyle bir
miktar örtüflmektedir ama yine de ayn› araflt›r-
mac›lar›n ayn› yöntemle ve benzer tasar›mla
yapt›klar› çal›flmalardan iki farkl› sonuç elde
edilmifltir. 

‹lk yap›lan, Britanny’da yürütülen çal›flma-
da romatoid artrit ve spondiloartrit s›kl›¤›na
bak›lm›flt›r [12]. Önce telefon kay›tlar›ndan
3000 kadar randomize örnek seçilmifl, daha
sonra iflyerleri ç›kart›larak sonuçta 18 yafl›n
üzerindeki 2873 kifliyle görüflülmüfltür. Bu
2873 kifliye onaylanm›fl bir anket uygulanm›fl
ve gönüllü kiflilerin yapt›¤› bu anket sonucun-
da, romatoid artrit flüphesi olan kiflilere roma-
tolog telefonla ulaflm›flt›r. Romatolog, bu tele-
fon görüflmesinden sonra romatoid artrit tan›s›
düflünüyorsa bu hastalar›n romatologlar›yla
temasa geçmek suretiyle tan›y› do¤rulam›flt›r.
Bu flekilde 15 olguda romatoid artrit tan›s›
konmufltur. ‹ki hasta ise hiç romatolo¤a gitme-
mifl veya yöresinde romatolo¤u bulunmayan
hastalard›r. Buna ra¤men bu iki hastadan al›-
nan bilgilerden, hastalar›n romatoid artriti ol-
du¤u düflünülmüfl ve bu hastalar klini¤e ça¤r›-
larak romatoid artrit tan›s› teyit edilmifltir. So-
nuç olarak 17 hastaya romatoid artrit tan›s›
konmufl ve Fransa için kaba prevalans bu ör-
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%92 bir sensitivitesi vard›. Asl›nda o do¤rula-
mayla ilgili çal›flma da, ayr› bir çal›flma olarak
yay›mland›. Burada da 2887 kifliyle iletiflim ku-
ruldu, 2835 tanesinden veri elde edilebildi.
2887 kiflinin 1781’i yani yaklafl›k %63’ü hayat›
boyunca bel a¤r›s› çekti¤ini söyledi, ki bu ge-
nellikle Türkiye’de yap›lan di¤er çal›flmalarla
benzer bir orand›r. Bu kiflilerin %14’ünde bel
a¤r›s› inflamatuar nitelikli gibiydi  ve ayr›ca da-
ha önceki romatoid artrit çal›flmas›nda da 8
hastaya spondiloartrit tan›s› konmufltu. Ayr›ca
8 kifli de kendisine daha önce ankilozan spon-
dilit veya spondiloartrit tan›s› kondu¤unu do¤-
rulam›flt›. Dolay›s›yla toplam 422 kifliye daha
sonra telefonla ulafl›ld›. Bel a¤r›lar› tekrar ay-
r›nt›l› olarak sorguland› ve 145 kiflideki a¤r›n›n
inflamatuar oldu¤undan flüphelenildi. Bunun
üzerine bu kifliler hastaneye ça¤r›ld›. Ça¤r›lan-
lar›n %83’ü klinik muayene için hastaneye gel-
diler. Klinik muayene sonucunda 88 kifliden
radyografi istemek gerekti. Bunlar›n 86 tanesi
direkt olarak radyografik incelemelerini yapt›r-
d›lar. Direkt radyografik inceleme iki grup tara-
f›ndan yap›ld›. Her grupta iki kifli vard›. Önce
birinci grup radyografileri de¤erlendirdi ve
sakroiliit oldu¤una karar verdikleri radyografi-
leri sonra ikinci bir grup de¤erlendirdi. Bu bi-
rinci grup ile bir konsensus sa¤lanamad›¤›nda
veya ikinci gruptaki iki kifli aras›nda bir kon-
sensus sa¤lanamad›¤›nda BT çekildi; bu flekil-
de toplam 8 hastada BT’ye gerek görüldü.
Bunlar›n 5’inde sakroiliit saptand›. ‹ki hasta-
dan da MR istendi ve bunlarda da sakroileit
saptand›. Sonuç olarak 31 hastada spondiloar-
trit tan›s›, Avrupa spondiloartrit kriterlerine gö-
re konuldu. Bunlardan 8 tanesine modifiye
New York kriterlerine göre ankilozan spondilit
tan›s› kondu ki bunlardan 4 tanesi daha önce-
den ankilozan spondilit tan›s› alan hastalard›.
On alt› hastada farkl›laflmam›fl spondiloartrit
ve bir hastada reaktif artrit tan›s› kondu. Bu ra-
kamlar üzerinden bakt›¤›m›z zaman spondilo-
artrit prevalans› bizim örneklerimizde %1.05
olarak bulundu. Ankilozan spondilit prevalans›
%0.5 olarak saptand›. Spondiloartrit, birçok
çal›flmada oldu¤u gibi kad›nlarda, ankilozan
spondilit ise erkeklerde daha s›kt› ama ankilo-
zan spondilitte bilinen farktan çok daha az bir
erkek dominans› görüldü. 

nekte %0.62 bulunmufltur. Bu çal›flmada, mini-
mum prevalans diye bir oran da hesaplanm›fl,
o da %0.53 bulunmufltur. Minimum prevalans,
payda olarak 2873 kifliyi de¤il de 3055 kifliyi,
yani yan›ts›zlar› (non-response) da hastal›ks›z
kabul etmektedir. Minimum prevalans her ça-
l›flmada verilmemektedir. Asl›nda verilmesi uy-
gundur ve gerekmektedir. Çal›flmada standar-
dize prevalans da %0.5 olarak hesaplanm›flt›r. 

Sonraki çal›flmada, bir öncekinden çok kü-
çük farkl›l›klar› olan ayn› anket Fransa’n›n de-
¤iflik bölgelerinde uygulanm›flt›r [13]. Çal›flma-
da Fransa’n›n genelinden 9400 kifli ile görüflül-
müfltür. Bu kez romatolog telefon konuflmas›
sonucunda 36 kiflide romatoid artrit tan›s› dü-
flünmüfltür Hastalar›n romatologlar›yla görü-
flüldü¤ünde 30 kiflide bu tan› teyit edilmifltir.
Alt› kifli ayr›ca muayene edilmifl ve bunlar›n
2’sinde de tan› teyit edilmifltir. Sonuçta 32 kifli
saptanm›flt›r. Burada bulunan standardize pre-
valans %0.31’dir. Bir önceki çal›flmada kaba
prevalans %0.62, standardize prevalans %0.5
idi; yani ikinci çal›man›n sonucu daha düflük
ç›km›flt›r. Aradaki fark fluradan kaynaklanmak-
tad›r; bu çal›flma bütün Fransa’y›, daha önceki
çal›flma ise sadece Britanny’y› kapsamaktad›r.
Ancak sadece, Britanny bölgesine bakt›¤›m›z
zaman dahi iki tane ve birbirinden oldukça
farkl› iki  kaba prevalans, 0.16 ve 0.29, görüyo-
ruz. Bunlar ilk bulunan kaba prevalans›n gü-
ven aral›klar›n›n bile d›fl›ndad›r. Bu bize ra-
kamlar› karfl›laflt›r›rken, epidemiyolojik çal›fl-
malar›n asl›nda tekrar üretilebilirlikleri yoksa,
çok  bir fley vermedi¤ini gösterir. Asl›nda her
zaman say›lar›n  kendilerinden ziyade güven
aral›klar›n› karfl›laflt›rmak gerekir.

Ankilozan Spondilit ve Spondiloartrit

Ankilozan spondilit ve spondiloartrit s›kl›k-
lar› yine bizim kendi çal›flma popülasyonumuz-
da yapt›¤›m›z çal›flmalardand›r. [14] Buradaki
sorulardan bir tanesi “daha önceden ankilozan
spondilit veya spondiloartrit tan›s› ald›n›z
m›?”; di¤eri ise “hiç bel a¤r›n›z oldu mu? E¤er
bel a¤r›n›z olduysa, sabahlar› olan bu bel a¤r›-
n›z egzersizle veya hareketle iyilefliyor muy-
du?” idi. Bu sorular› önce kendi ankilozan
spondilit hastalar›m›zda  do¤rulad›k; yaklafl›k
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Ankilozan spondilit prevalans› sözünü etti-
¤imiz toplumlarda HLA-B27 prevalans›yla pa-
ralel gitmektedir. Bu bak›mdan Türkiye’deki
HLA-B27 prevalans›ndan da biraz söz etmek
gerekir. Türkiye’deki sa¤l›kl› kontrollerde HLA-
B27 s›kl›¤› %7 ila %11 aras›nda de¤iflmektedir
[15-18]. Fakat as›l ankilozan spondilitli hasta-
larla HLA-B27 aras›ndaki iliflki Türkiye’de daha
zay›f görünmektedir. 2008 y›l›nda yap›lan bir
çal›flmada, 172 hastan›n %70’inde HLA-B27
pozitifli¤i saptanm›flt›r [19]. Bizim de yaklafl›k
150 kadar yay›mlanmam›fl kendi olgumuz bu-
lunmaktad›r. Orada da elde etti¤imiz HLA-B27
prevalans› gerçekten %70’e çok yak›n;
(yaklafl›k %72) bir rakamd›r. Bunun d›fl›nda,
daha önce yay›mlanm›fl, yine fizik-tedavi uz-
manlar›n›n yapt›¤› bir çal›flma vard›r [20]. Bu-
rada daha da düflük, 43 hasta üzerinde %60
civar›nda bir HLA-B27 prevalans› bulunmufltur. 

Türkiye’de ankilozan spondilit HLA-B27
iliflkisinin bu kadar zay›f olmas›, bunun Türki-
ye’deki alt-tiplerle iliflkili olup olamayaca¤› so-
rusunu akla getirmektedir. Bilindi¤i gibi HLA-
B27 alt tiplerinden özellikle B27-06 daha çok
Asya’daki baz› toplumlarda, B27-09 ise Sar-
dunya ve ‹talya’da bulunmaktad›r. Bunlar anki-
lozan spondilitle iliflkili olmayan alt tiplerdir.
Bu bak›mdan Türkiye verilerine bakt›¤›m›z za-
man bu hastal›kla iliflkili olmayan alt tipler
Türk popülasyonunda bulunmamaktad›r. Tür-
kiye’de de en s›k, Kuzey Avrupa ülkelerinde ol-
du¤u gibi B27-05 ve B27-02 alt tipler görül-
mektedir. Ancak flöyle bir fark söz konusudur:
Kuzey Avrupa’da %90 oran›nda B27-05 ve %10
oran›nda B27-02 varken Türkiye’de bu oran,
%43’e %30 gibidir. Türkiye’deki alt tip da¤›l›m›
K›br›sl› Rumlar’a, Yunanl›lar’a, Lübnanl›lar’a ve
hatta bir miktar Yahudiler’e benzer. Bunun da
asl›nda Akdeniz sahas›nda yaflayan toplumla-
r›n tarihsel akrabal›¤›n› göstermesi aç›s›ndan
bir baflka bulgu oldu¤unu söyleyebiliriz. 

Ankilozan spondilitin prevalans›, HLA-B27
prevalans›n›n yüksek oldu¤u ülkelerden örne-
¤in Norveç’te oldukça fazlad›r; %1’in üzerinde
prevalans rakamlar› bildirilmektedir. Ancak
mesela Finlandiya veya Macaristan gibi ülkele-
re bakt›¤›m›z zaman, orada %10’un üzerinde
bir HLA-B27 prevalans› vard›r ancak bildirilen
ankilozan spondilit prevalans› %0.15 ve
%0.23’tür. Kabaca dünyada HLA-B27 prevalan-

s›yla ankilozan spondilit aras›nda bir iliflki var-
sa da bu çok s›k› bir iliflki de¤ildir. Türkiye’de
de benzer durum söz konusudur. Türkiye’de
daha önce, yine Yenal’›n, 1436 ordu mensubu
üzerinde yapt›¤› ve sadece erkeklerin al›nd›¤›
bir çal›flmada %0.14’lük bir ankilozan spondilit
prevalans› bulunmufltur [21]. Fakat sadece as-
kere al›nan gençlerden ve %85’i 20-22 yafltan
oluflan bu örneklem oldukça k›s›tl› bir popü-
lasyondur. Ankilozan spondilitli hastalar›n bir
k›sm› zaten orduya dolay›s›yla hiçbir zaman
örneklem içine al›nmayacak olduklar›ndan bu-
radaki yanl›l›¤› tahmin etmek güç de¤ildir ve
prevalans tahmininin düflük oldu¤unu söyleye-
biliriz. 

Avrupa’daki spondiloartrit prevalans›na
bak›ld›¤›nda, yeni yap›lan çal›flmalara göre ör-
ne¤in ‹talya ve Litvanya’da, Türkiye’deki gibi
nispeten daha yüksek, %1 civar›nda, bir preva-
lans vard›r [14,22,23]. Bunun da spondiloartrit
konseptinin olas›l›kla y›llar içerisinde daha iyi
kavranmas›yla olabildi¤ini düflünebiliriz. Avru-
pa’da bildirilen en düflük seronegatif artrit pre-
valans› %0.24 ile ‹skoçya’dand›r [24]. Fakat bu
çal›flma yine hastane kay›tlar›na dayanan bir
çal›flmad›r ve düflük tahminin nedeni bu olabi-
lir. En yüksek bildirilen prevalans ise Almanla-
r›n meflhur Berlin çal›flmas›nda yer almaktad›r
[25]. Ancak bu çal›flma da asl›nda bir alan ça-
l›flmas› de¤ildir.

Avrupa’daki epidemiyolojik çal›flmalarda
verilen spondiloartrit alt tiplerinin da¤›l›m›na
bak›ld›¤›nda, örne¤in Türkiye’de en çok görü-
len alt tiplerin ankilozan spondilit ve indiferen-
siye spondiloartrit oldu¤u görülmektedir [14].
Yine Almanlar’da da benzer flekilde, en çok gö-
rülen alt tipler ankilozan spondilit ve indiferen-
siye spondiloartrittir [25]. Buna karfl›l›k Yuna-
nistan’da ve ‹talya’da ankilozan spondilit ve
psoriatik artrit en çok görülen alt tiplerdir
[22,27]. Asl›nda ankilozan spondilit, birçok ül-
kede, birçok toplumda en s›k görülen spondi-
loartrit alt tipidir. 

Almanlar›n yukar›da sözü edilen Berlin ça-
l›flmas›, en yüksek spondiloartrit prevalans›n›
bildiren çal›flmad›r [25]. Çal›flmada 174 HLA-
B27 pozitif, 174 de HLA-B27 negatif kan donö-
rü olmak üzere 348 kifli seçilmifl ve bu kiflilere
anket gönderilmifltir. Kiflilerin %80’i, B27 pozi-
tif ve B27 negatifli¤i aç›s›ndan çok dengeli bir
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dirdikleri rakam %0.86 yerine %0.55 olarak,
spondiloartrit için de %1.9’dan %1.73’e de¤ifl-
ti. Bu örnek, asl›nda çok iyi dergilerde yay›m-
lanm›fl epidomiyolojik çal›flmalarda bile hala
metodolojik zaaflar olabildi¤inin bir göstergesi
olarak de¤erlendirilmelidir. 

Öte yandan Avrupa’da yeni yap›lm›fl, spon-
diloartrit prevalans›n› düflük bildiren alan ça-
l›flmalar›ndan bir tanesi, ilk bölümde de sözü
edilen Frans›z çal›flmas›d›r [13]. Bu çal›flmada
romatoid artrit için %0.34 kaba prevalans bu-
lunmufl, oran standardize edildi¤inde %0.31
olmufltur. Spondiloartrit için %0.31 kaba pre-
valans verilmifl, standardize edildi¤inde %0.30
oran› bulunmufltur. Ancak ankilozan spondilit
ve psoriatik artrite bak›ld›¤›nda flunlar göze
çarpmaktad›r: 29 spondiloartrit olgusu tan›m-
lanm›fl olup bunlar›n 14 tanesi ankilozan spon-
dilittir. Kaba prevalans %0.15’tir ancak stan-
dardize ettikleri zaman bu oran yar›ya inmifltir.
Buna karfl›l›k psoriatik artritli olarak tan›mla-
nan olgu say›s› daha az, kaba prevalans
%0.13, standardize prevalans› ise yükselmifltir.
Anlafl›lan kadar›yla burada standardizasyon
asl›nda iki basamakl› yap›lm›flt›r. ‹lk önce her
bölgedeki örneklemin büyüklü¤üne göre oran-
t›sal bir a¤›rl›k saptanm›flt›r ki bu mant›kl› bir
durumdur. Ancak rakamlar küçük oldu¤u için,
hem bu yap›l›p daha sonra da cinsiyet ve yafla
göre düzeltme yap›ld›¤›nda, küçülen rakamlar-
da böyle kaba prevalanslarda çok büyük bir
fark ortaya ç›kabilmektedir. 

Asya’ya bak›ld›¤›nda zaman Çin’de de ge-
nellikle Avrupa’ya benzer bir ankilozan spondi-
lit prevalans› ve spondiloartrit prevalans› var-
d›r [27]. Türkiye’dekine benzer flekilde, örne-
¤in ankilozan spondilit için %0.30, spondiloar-
trit için %1’in üzerinde bildiren prevalans de-
¤erleri söz konusudur. Buna karfl›l›k Asya’da
özellikle Tayland ve Vietnam’da daha düflük
prevalanslar bildirilmifltir. Japonya’da ise hepi-
mizin bildi¤i gibi çok düflük HLA-B27 prevalan-
s› vard›r; oran %1’in alt›ndad›r. Buna ba¤l› ola-
rak da belki çok düflük bir ankilozan spondilit
prevalans› söz konusudur. Fakat Tayland ve Vi-
etnam’daki prevalans rakamlar›n›n düflüklü-
¤ünde dikkate al›nmas› gereken nokta fludur:
Asya’daki bütün çal›flmalar›n hepsi COPCORD
(Community-Oriented Program for the Control
of Rheumatic Diseases) çal›flmalar›d›r. 

flekilde anketi cevaplam›fllard›r. Bunun sonu-
cunda 20 hastada ESSG kriterlerine göre spon-
diloartrit tan›s› konmufltur. Bu 20 hastan›n
19’u B27 pozitif ve 1 tanesi de B27 negatiftir.
Almanlar’›n bu çal›flmas›nda, bizim çal›flmada
da oldu¤u gibi bir fark daha vard›r; MRI kulla-
n›lm›flt›r. Araflt›rmac›lar tan› koyarken MRI bul-
gular›n› da dahil etmifllerdir. Bu hastalardan 9
tanesine de yani %45’ine ankilozan spondilit
tan›s› koyup, daha sonra, Berlin’deki popülas-
yonda %9.3 B27 s›kl›¤› oldu¤unu düflünerek,
buna göre bu B27 pozitif ve B27 negatif donör-
lerden elde ettikleri verileri Berlin nüfusuna
projekte etmifller ve sonuçta da spondiloartrit
için %1.9 ve ankilozan spondilit için de %0.86
gibi en yüksek prevalans rakamlar›n› ilk bildi-
ren grup olmufllard›r. 1998 tarihli bu çal›flmaya
bak›ld›¤›nda, asl›nda Arthritis & Rheuma-
tism’de yay›mlanm›fl olmas›na ra¤men çok te-
mel metodolojik baz› hatalar göze çarpmakta-
d›r. Bunlardan bir tanesi, en basiti, bu donörle-
rin yafl ve cinsiyet bak›m›ndan da¤›l›m›n›n,
Berlin’deki popülasyondan çok farkl› olmas›-
d›r. Örne¤in çal›flman›n örnekleminin %67’si
erkektir ve örneklem ço¤unlukla genç popülas-
yondan oluflmaktad›r. Ankilozan spondilitin
genç erkeklerde daha s›k görülen bir hastal›k
oldu¤u bilindi¤inden, burada asl›nda mutlaka
Berlin popülasyonuna göre bir standardizas-
yon yap›lmas› gerekmekte idi. Bu çal›flmayla il-
gili söylenebilecek di¤er sorun fludur: 140 has-
tada 19 tane yani %13.6 oran›nda spondiloar-
trit olmas›yla kabul edilebilir güven aral›klar›
elde edilebilir ve buradan bir projeksiyon yap›-
labilir. Ama HLA-B27 negatif 133 hastadan bir
tanesinde buldu¤unuz %0.7’lik oran›n güven
aral›¤› çok genifltir. Buradan büyük bir popü-
lasyon projeksiyonu yap›ld›¤›nda yan›lma pay›
çok fazla olabilir. Bunun da ötesinde, bu spon-
dilartrit prevalans›n› hesaplad›ktan sonra, “Biz
ilk örne¤imizde %45 hastadan ankilozan spon-
dilit tan›s› bulmufltuk, dolay›s›yla bu buldu¤u-
muz 1.9’u %45’le çarparak %0.6 bulduk. Bu da
ankilozan spondilit prevalans›d›r.” denmifl. Oy-
sa biliyoruz ki ankilozan spondilit ve spondilo-
artritin HLA-B27 ile iliflkisi birbirinden çok fark-
l›d›r. Dolay›s›yla bunlar›n prevalanslar›n›n ayr›
ayr› hesaplanmas› gerekmektedir. Bu çal›flma-
da yap›lan çok basit hata idi ve bu yönde yaz-
d›¤›m›z bir mektuptan sonra yazarlar bunlar›
düzelttiler [27]. Ankilozan spondilit için ilk bil-
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COPCORD çal›flmalar› asl›nda tek bir hastal›¤›
araflt›ran çal›flmalar de¤il, birden fazla fleyi
araflt›ran çal›flmalard›r. Ve yine biliyoruz ki an-
ketler çok amaçl›d›r. Birden fazla fleyi araflt›r›-
yorsan›z, araflt›rd›¤›n›z hastal›klar›n prevalans›
tek bafl›na araflt›rd›¤›n›z anketlere göre daha
düflük bulunmaktad›r.

Ülkeler aras›ndaki prevalans rakamlar›n›
karfl›laflt›r›rken, benzeri metodoloji olmas› ge-
rekti¤ine dikkat çekildi¤i gibi, asl›nda hastal›k-
lar aras›ndaki prevalanslar› karfl›laflt›r›rken de
yine metodolojinin ve popülasyonun benzer ol-
mas›na çok dikkat etmek gerekmektedir. Dola-
y›s›yla, romatoid artrit ile spondiloartrit preva-
lans› ve ankilozan spondilit prevalans› en iyi
flekilde, ayn› popülasyonda yap›lan çal›flmalar-
da karfl›laflt›r›labilir. Bu aç›dan bak›ld›¤›nda
Türkiye’deki prevalanslar ‹talya, Litvanya ve
Çin gibi ülkelerdeki verilerle benzerlik göster-
mektedir. 

Sjögren Sendromu 

Yapt›¤›m›z çal›flmada Sjögren sendromu
için tarama sorular› olarak Avrupa-Amerika kri-
terlerinin oküler semptomlar› ve oral semp-
tomlar› sorguland› [29]. Her bir semptom için
üç sorudan herhangi bir tanesine cevap veren,
her iki grupta olan hastalar tarama pozitif ola-
rak kabul edildi. Hem kseroftalmi hem de kse-
rostomi, yani her iki gruptan  pozitif cevap ve-
ren, yaklafl›k 160 hasta muayeneye ça¤r›ld›.
Bunlardan %54’ü muayeneye geldi ve klinik
incelemeye al›nd›lar. Burada önceki çal›flmala-
r›m›za oranla daha düflük bir yan›t oran› vard›.
Romatoid artrit ve ankilozan spondilitte ise
%80 bir yan›t oran› alm›flt›k. Çünkü Sjögren
sendromunda, göz kurulu¤u, a¤›z kurulu¤u ve
hastalar› çok rahats›z eden semptomlar olma-
d›¤›ndan buradaki yan›t oran›n›n düflük olmas›
do¤al karfl›land›. Bu 86 hastan›n hepsinde se-
roloji, Schirmer gibi noninvazif testler yap›ld›.
Sonuçta Sjögren tan›s› düflündü¤ümüz 27 has-
taya dudak biyopsisi önerildi. On dokuz tanesi
alt dudak biyopsisini kabul etti ve 6’s›nda fo-
kus skoru 1’in üzerinde bulundu. Sonuç olarak,
Avrupa-Amerika kriterlerine göre 6 hastada
primer Sjögren sendromu, Avrupa kriterlerine
göre de 10 hastada Sjögren sendromu tan›s›
kondu. Avrupa-Amerika kriterleri, asl›nda iki

tane subjektif, dört tane de objektif kriter içer-
mektedir. Bu alt› kriterden dört tanesi varsa,
ancak mutlaka objektif kriterlerden ikisi olan
dudak biyopsisi veya anti-Ro/anti-La antikor
pozitifli¤inden birinin olmas› gerekir, o taktir-
de tan› konabilmektedir. Avrupa kriterlerinde
ise, oto-antikorlardan Ro ve La d›fl›nda anti-
nükleer antikor ve romatoid artrit pozitifli¤i
vard›r. Ayr›ca dudak biyopsisi veya oto-anti-
korda pozitiflik gibi bir koflul olmad›¤›ndan Av-
rupa kriterleri daha yumuflak kabul edilmekte-
dir. Bu yüzden de prevalans rakamlar› daha
fazla olmaktad›r. Örne¤in, bizde de Amerika
kriterlerini dolduran 6 hastan›n hepsi Avrupa
kriterlerini de dolduruyorlarken 4 hasta sade-
ce Avrupa kriterlerini doldurdu. Sonuçta, 
Avrupa-Amerika kriterlerine göre %0.21 gibi
bir kaba prevalans, %0.16 gibi de bir 
standardize prevalans hesaplad›k. 

De¤iflik toplumlarda yap›lan Sjögren 
sendromu çal›flmalar›nda çok de¤iflik yafl
gruplar› kullan›lm›fl oldu¤undan prevalanslar›
karfl›laflt›rmak son derece zordur. Kriterler çok
farkl›d›r; baz›lar›nda hiçbir spesifik tan› kriteri
kullan›lmam›fl, kimisinde Kopenhag, kimisinde
San Diego, kimisinde Avrupa, kimisinde de 
Avrupa-Amerika kriterleri kullan›lm›flt›r [29].
Ancak bizim çal›flmam›za benzer bir alan çal›fl-
mas› Yunanistan’da Andrianakos ve ark. tara-
f›ndan yap›lm›flt›r [30]. Bu alan çal›flmas›nda
%0.15 gibi bir prevalans bulunmufltur. Bu bi-
zim buldu¤umuz rakama son derece benzedir;
bizde de standardize prevalans %0.16 idi. Ege
Üniversitesi’nde, Avrupa-Amerika kriterleri te-
melinde yap›lan bir çal›flmada %0.7 oran›yla
daha yüksek bir prevalans bulunmufltur. Fakat
bu çal›flma sadece kad›nlarda yap›lm›flt›r. Bu-
nun d›fl›nda bu farkl›l›¤› aç›klayacak bir neden
bulunmamaktad›r [31]. 

Gut

Gutla ilgili çal›flmam›zda ilk tarama sorusu
olarak, bir aydan daha uzun süren eklem a¤r›-
s›n›n varl›¤› sorguland›. Buna evet yan›t›n› ve-
ren hastada, bu a¤r›yla birlikte flifllik, k›zar›kl›k
veya hareket k›s›tl›l›¤› varsa, filtre sorusu pozi-
tif olarak de¤erlendirildi; di¤er soru ise daha
önceden gut tan›s› olup olmad›¤› idi. 312 hasta
tarama pozitifti ve bunlardan %80’i klinik mu-
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t›klar› posta anket çal›flmas›nda bildirdikleri
%4.75 gibi yüksek prevalans ise a¤›rl›kl› ola-
rak deniz ürünleriyle beslenmeye dayand›r›l-
m›flt›r.

Behçet Hastal›¤›

Behçet ile ilgili Türkiye’de yap›lm›fl 5 çal›fl-
ma vard›r. Bunlardan biri kentsel bölgede, biri
varofllarda, 3 tanesi de k›rsal bölgede yap›lm›fl
çal›flmalard›r. En eskisi, 1980’li y›llar›n bafl›nda
Hasan Yaz›c›’n›n da içinde oldu¤u, Silivri’de
yürütülen bir çal›flmad›r [34]. Sonras›nda
1988’de Ordu’da, 2002’de Ankara’da, 2003’te
‹stanbul’da ve 2004’te Trakya’da yap›lan çal›fl-
malar gelmektedir [35-38]. 1981 ve 1988’deki
çal›flmalarda O’Duffy kriterleri, daha sonraki-
lerde ise uluslararas› Behçet kriterleri kullan›l-
m›flt›r. Taranan yafl gruplar› genelde birbirine
benzemektedir. En düflük prevalans 2004’te
Trakya’da yap›lan çal›flman›n bildirdi¤i yüz
binde yirmi oran›d›r [38]. Buna karfl›l›k en yük-
sek prevalans de¤erleri, 2003’te Azizlerli tara-
f›ndan ‹stanbul’da yap›lan çal›flma ile 1988’de
Ordu’da Yurdakul’un yürüttü¤ü çal›flmalarda
elde edilmifltir; oranlar kabaca yüz binde dört
yüz civar›ndad›r [35,37]. Farkl›l›klar›n nereden
geldi¤ini flu an için bilmek çok kolay de¤ildir.
Tan› konan hastalarda Behçet bulgular›na bak-
t›¤›m›z zaman, genital ülserlerin %75 gibi bir-
birine oldukça benzer oranlarda oldu¤u görül-
mektedir. Di¤er dikkat çeken bulgu, ‹stan-
bul’daki çal›flmada yaklafl›k %50 oran›nda da-
ha önceden tan› alm›fl hastalar›n tan›mlanm›fl
oldu¤udur [37]. Ordu’da ise 19 hastan›n sade-
ce 1 tanesi daha önceden tan› alan hastad›r
[35]. Ankara’da da yine 16’ya 9, yani %50 gibi
bir oranla tan› alan hastalar olas›l›kla büyük
merkezlerde yaflayan hastalard›r [36]. Tabii
sa¤l›k merkezine eriflimleri daha kolay oldu-
¤undan daha önceden tan› alabildiklerini dü-
flünmek gerekir. Paterjiye bakt›¤›m›z zaman,
özellikle Ordu’nun Çamafl ilçesinde %33 pater-
ji pozitifli¤i görülmektedir ki o çal›flmada ayn›
zamanda Behçet hastas› flüphesi olmayan has-
talarda %7 gibi bir paterji pozitifli¤i bildirilmifl-
tir [35]. Paterji pozitifli¤i, uygun semptomlar›
olmayan hastalarda yalanc› Behçet tan›s› koy-
durabilecek bir bulgudur.

ayeneye geldiler. Sonuçta 11 hastada Wallace
kriterlerine göre gut tan›s› kondu. Gut preva-
lans›n› araflt›ran baz› çal›flmalarda atak olma-
dan da tan› konmas›n› sa¤layan Wallace kriter-
leri %84 sensitiviteye ve %100 spesifiteye sa-
hiptir [32]. Ancak  bu kriterlerin sensitivite ve
spesifitesinin gerçek klinik ortamda daha dü-
flük oldu¤unu öne süren, yak›n zamanda ya-
y›nlanan iki çal›flma daha vard›r. 

Biz kendi örneklerimizde gut prevalans›n›,
kaba prevalans olarak %0.39 olarak bulduk.
Buna karfl›l›k, standardize prevalans %0.33 idi.
Hasta karakeristiklerine bakt›¤›m›z zaman, 8
hasta erkek, 3’ü kad›nd›. Erkek hastalar, kad›n
hastalara göre nispeten daha genç hastalard›.
‹lk tutulan eklem, %80 oran›yla, metatarsofa-
langeal eklemdi. Onu %10 oran›yla ayak bile¤i
eklemleri izliyordu. Hastalar›n %80’i monoarti-
küler, %20’si poliartiküler tutulum tan›mlad›-
lar. Bu çal›flmay› yaparken, Türkiye’de hiperü-
risemi prevalans› ile ilgili bir çal›flma olmad›¤›-
n› da fark ettik ve as›l gut çal›flmas› henüz ya-
y›ma haz›rlanamamas›na karfl›l›k hiperürisemi
çal›flmas›n› yay›mlad›k [33]. Bu çal›flmada da
gördük ki asl›nda Türkiye’de hiperülsemi pre-
valans› %12’dir, yani düflük de¤ildir. Bu preva-
lans dünya ortalamas›nda bir orand›r. E¤er
dünyaya bakacak olursak, örne¤in, Sjögren
için söyledi¤imiz fleyi aynen gut için de söyle-
yebiliriz: Çal›flmalar› karfl›laflt›rmak son derece
zordur. Burada da de¤iflik yafl gruplar› vard›r.
Cinsiyet ayr›mlar› farkl› tasar›mlara sahiptir.
Dünyadaki çal›flmalarda hiperüriseminin, örne-
¤in ‹ngiltere’de (erkeklerde bildirilen) %7.2,
Almanya’da %28.6, Amerika’da %5.8, buna
karfl›l›k örne¤in Tayvan’da Aborijinler’de
%41.4 gibi bir oranla daha yüksek ama Tay-
vanl›lar’da %11 oran›yla daha düflük oldu¤u,
oldukça farkl› prevalans de¤erleri bildirilmifltir
[33]. Örne¤in en yüksek hiperürik asit preva-
lanslar›ndan bir tanesi %25.3 oran›yla Çin’in
Quindao bölgesindedir. Fakat buradaki gut
prevalans›, bizim bildirdi¤imiz prevalansa ol-
dukça benzer flekilde %0.36’d›r. Gut prevalan-
s› Yeni Zelanda Mauri’lerinde yüksek, ama bu
ülkedeki Avrupa kökenlilerde %3 civar›ndad›r.
Almanya ve ‹ngiltere’de klinik veritabanlar›
üzerinde yap›lan yeni bir çal›flmaya göre gut
prevalans› %1.4’tür.  Yunanl›lar’›n en son yap-
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Asl›nda dünyada Behçet prevalans› ile ilgili
oldukça fazla say›da çal›flma vard›r [39]. Dün-
yadaki Behçet prevalans›nda en yüksek ra-
kamlar Türkiye’den yay›mlanm›flt›r. Bilinen en
düflük rakam bile yüz binde seksendir. Buna
karfl›l›k, Türkiye’den sonra Japonya’da, ‹ran’da
ve Suudi Arabistan’da, hatta ‹srail’de yine ikin-
ci derecede prevalans, Türkiye’den düflük olsa
da dünyan›n geri kalan›na göre yüksektir. Bu-
na karfl›l›k Behçet, Avrupal› toplumlarda yüz
binde birin bile alt›nda, oldukça nadir görülen
bir hastal›kt›r.

Ailesel Akdeniz Atefli

Ailesel Akdeniz atefli (FMF) ile ilgili Sivas,
Denizli, Tokat’ta yap›lan çal›flmalar›n yan› 
s›ra, bir de Türkiye çal›flmas› bulunmaktad›r
[40-43]. Bunlardan 1998 tarihli Türkiye çal›fl-
mas›nda bildirilen kesin FMF prevalans›
%0.28’dir [40]. Baz› yay›nlarda prevalans
%0.93 olarak telaffuz edilse de asl›nda %0.93
o yay›n›n kendisinde bile olas› FMF tan›s› ola-
rak geçmektedir. Bu çal›flman›n kan›mca en
eksik taraf›, FMF tan›s› konan kiflilere daha
sonra olgu teyidi yap›lmam›fl olmas›d›r. Büyük
olas›l›kla, bu FMF tan›s› için kriterlerin, asl›nda
çal›flma bittikten sonra üretilmifl oldu¤u dü-
flüncesini tafl›maktay›m; zaten yay›nda önce-
sinde yap›ld›¤› da hiç söylenmemektedir. 
Dolay›s›yla %0.28 rakam›n› daha uygun kabul
etmek gerekir ve bu %0.28 rakam› da daha 
önceden FMF tan›s› alan hastalard›r. On 
hastan›n daha önceden FMF tan›s› ald›¤› ve bu
10 hastan›n 5’inde aile öyküsü oldu¤u belirtil-
mektedir. Bunun d›fl›nda yüksek bir prevalans,
Tokat’ta yap›lan çal›flmada görülmektedir [43].
1095 kifli üzerinde yap›lan çal›flmada %0.82 
gibi yüksek bir prevalans saptanm›flt›r. Ancak
burada örneklem say›s› oldukça küçüktür. 
Ayr›ca kad›nlar›n oran› daha yüksektir. Tel
Hashomer kriterleri kullan›lm›flt›r ve kiflilerin
hiçbirinde daha önceden FMF tan›s› bulunma-
maktad›r. Özetle FMF prevalans› Türkiye’de
%0.25 ile %0.82 aras›ndad›r (0.82 rakam›n›
kullanmak ne kadar do¤ru bilemiyorum çünkü
yazarlar yay›n›n kendisinde bile olas›l›kla 
hakemlerin önerisiyle frekans terimini kullan-
m›fllard›r).

Sonuç

Sonuç olarak, Türkiye’de romatolojik has-
tal›klarla yap›lan epidemiyolojik çal›flmalar ol-
dukça s›n›rl›d›r ve eriflkinlerde yap›lm›fl ulusal
bir çal›flma bulunmamaktad›r. Hepsi bölgesel
çal›flmalard›r. Spondiloartrit Türkiye’de rastla-
nan en s›k inflamatuar romatizmal hastal›k gibi
görünmektedir. Ancak daha önce de belirtti-
¤im gibi, farkl› hastal›klar›n prevalans de¤erle-
rini karfl›laflt›r›rken, ayn› popülasyonda benzer
metodolojiyle bak›lmas›, farkl› ülkelerdeki
farkl› popülasyonlardaki prevalans rakamlar›-
n›n karfl›laflt›r›lmas› için de yine benzer meto-
doloji kullanan çal›flmalar›n kullan›lmas› ge-
rekti¤i unutulmamal›d›r. 

G. Hatemi: Bir taramadan sonra yan›t oran›
düflük oldu¤u zaman onu düzeltmenin en iyi
yöntemi nedir? Mesela sizin Sjögren’de %50
civar›nda yan›t oran› var. Bu minimum veril-
miflti daha önce ama sizin verdikleriniz mini-
mum de¤il galiba, onlar bir flekilde düzeltilmifl
herhalde.

N. Akkoç: Hay›r, asl›nda kümeleme örnek-
lemesi de tüm hastal›klar için biraz farkl› olur
diye düflünüyorum, örne¤in FMF Türkiye çal›fl-
mas›nda 10 hastan›n 5’i ayn› aileden. Kümele-
me örneklemesinin sonucu ayn› aileden tüm
bireylerle görüflülüyorsa, yani öyle bir aileye
denk geldi¤imiz zaman frekans rakamlar› çok
de¤ifliyor. fiimdi, yan›ts›z› düzeltmenin iki tane
yolu var. Mesela Norveçliler’in ankilozan spon-
dilit çal›flmas›nda var o. Yan›ts›z kiflilerin hasta
kay›tlar›n› kontrol etmifller. Onlar›n hasta ka-
y›tlar›nda ald›¤› tan›lara bakm›fllar ve bir de
kendi yan›t verenlerinin hastane kay›tlar›na
bakm›fllar ve sonuçta, gerçekten yan›ts›zlarda
hastal›¤›n olmad›¤› gibi bir sonuca varm›fllar.
Frans›zlar›n Britanny çal›flmas›nda yan›ts›zlara,
çal›flma bittikten sonra telefonla ›srarla tekrar
ulaflm›fllar. Yine bakt›klar› zaman, bu kiflilerde
hastal›¤›n oran›n›n yine benzer olduklar›n›
söylüyorlar. Ama bana göre olas›l›kla, en
önemli fley, minimum prevalans› hesaplamak.
Çünkü bu tip kronik hastal›klar da genellikle
yan›ts›zlarda hastal›k ç›km›yor.

Bir Kat›l›mc›: Asl›nda Gülen’in sorusunun
tam cevab› flu: Bizim paydalar  sürekli genel
popülasyon oldu¤u için hepsinde de minimum
prevalans var.
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tün küme örneklem çal›flmalar›nda öyle.

Y. Karaaslan: Nurullah Hocam, teflekkür
ederim. Sizin verdi¤iniz rakamlara göre Türki-
ye’de 250.000 romatoid artrit, 350.000 de an-
kilozan spondilit hastas› var.

N. Akkoç: Yok, siz 70 milyonla çarpt›n›z.
Onu 20 yafl›n üzerindeki nüfusla çarpacaks›n›z.

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

N. Akkoç: fiimdi 140.000 civar›nda ankilo-
zan spondilit olabilir. 40 milyonla çarpacaks›-
n›z. Ankilozan spondilit için…

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

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

Y. Karaaslan: Peki kaç tane DMARD ya da
biyolojik kullanan, devletin sistemine girmifl
ya da IMS’ten bildi¤imiz hasta var?

N. Akkoç: O baflka biliyorsunuz, bizim yap-
t›¤›m›z baflka bir çal›flma vard›. Ama oradan,
sistemden o rakamlara bakmak son derece ha-
tal› çünkü sisteme giren hastal›k kodu çok
yanl›fl.

Y. Karaaslan: Tüm s›k›nt›lar›na ra¤men, ne
kadar yani?

N. Akkoç: %60 civar›nda san›r›m.

H. Yaz›c›: Pekala, o zaman ben son sözü
söylüyorum. Bütün bu konufltu¤umuz say›larla
ne yapmak istiyoruz?  Neyi, niye bilmek istiyo-
ruz? Tan› koyma meselesine girmeyece¤im.
Benim için çok ilginç bir gözlem oldu, dikkat
ettiniz mi bilmiyorum; Japonya’da ankilozan
spondilit fevkalade az. Aynen FMF’in de az ol-
du¤u gibi ve Japonya’da ve Türkiye’de Behçet
oldukça s›k. Behçet’le, ankilozan spondilit ve
B27 aras›ndaki iliflkileri de¤erlendirirken gene-
tikçilerin bunu unutmamalar› gerek diye üç de-
fa alt›n› çiziyorum. 
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Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dal›, ‹stanbul

Enfeksiyon hastal›klar› epidemiyolojisine
de¤inen bu bölümde, 2009 y›l›nda bafllayan ve
halk aras›nda domuz gribi olarak bilinen pan-
demik influenza A H1N1 örne¤inde salg›n has-
tal›k epidemiyolojisi ele al›nacakt›r. Yaflanan
sürecin ayr›nt›lar›n› tam olarak ortaya koyabil-
mek için olay›n matemati¤ine girmek gerekir.
Burada önce ilgili temel kavramlar aç›klana-
cak, ard›ndan pandemi sürecinin seyri ve ay-
r›nt›lar› paylafl›lacak ve son bölümde de yafla-
nan pandeminin matematik model arac›l›¤›yla
hesaplanan verileri sunulacakt›r. Bu amaçla
öncelikle bir enfeksiyon hastal›¤›n›n geçifl 
(disease transmission) özelliklerine yak›ndan
bakmam›z iyi olacakt›r. 

Enfeksiyon Hastal›klar›nda
Geçifl Özelli¤i

Enfeksiyon hastal›klar›nda bir insan›n bafl-
ka bir insan› etkileme özelli¤i en temel farkl›l›-
¤› oluflturur. Herhangi bir mikroorganizman›n
bir kiflinin bedenine  girmesi ile birlikte bir in-
kübasyon süresi bafllar. Bunu takiben kifli kli-
nik bulgular›n bafllad›¤› semptomatik bir süre-
ce girer. Bu geçiflte, inkübasyonun son bölümü
ile semptomatik periyodun bafllang›ç bölümle-
rini kapsayan bir enfeksiyöz süreç söz konusu-
dur. Bu süreç her insan için ve her mikroorga-
nizma için geçerlidir ama süreleri de¤ifliktir.
Ayn› süreçler mikroorganizman›n geçifli ile bir-
likte di¤er kiflilerde de benzer yap›da devam
eder.

Bir hastal›¤›n geçiflini, yani ne ölçüde top-
lumu etkileyebilece¤ini anlayabilmek için, ön-
celikle toplam temas h›z›na bakmak gerekir.
Bir baflka faktör ise enfeksiyon riskidir. Bir en-
feksiyonun, o enfeksiyonun etkeniyle birlikte
bir toplum içerisinde duyarl› kimselere geçifl
olas›l›¤› olan bu riske de bakmak gerekir. En-
feksiyon riski sekonder atak h›z› olarak da ad-
land›r›l›r. Bu kavramlar›n birbirleriyle iliflkileri-
ni hesaplamak için belirli formüller vard›r.

En önemli kavramlardan bir tanesi de te-
mel ço¤alma say›s› (basic reproductive num-
ber) ad› verilen ve R0 ile gösterilen, di¤er kro-
nik hastal›klar epidemiyolojisinde görmedi¤i-
miz bir rakamd›r. Bütün öykü, bu temel ço¤al-

Say›larla Pandemik 
‹nfluenza A H1N1

Ö. Ergönül



ce¤ini çok iyi hesaplayabilir, buradan yola ç›-
karak da afl› gereklili¤ini ve maliyetleri hesap-
layabiliriz. Yukar›daki örne¤imizde maruz ka-
lan popülasyonun 16 kifli oldu¤unu varsayar-
sak, temel ço¤alma say›s› 2 oldu¤undan 4 kifli-
nin enfekte oldu¤unu düflünebiliriz. Bu durum-
da atak h›z› 4/16 yani %25 olarak saptan›r. Bu,
maruz kalan 100 kifliden 25 kiflinin enfekte ol-
du¤u anlam›na gelir. Afl› iflte tam bu noktada
devreye girer. Afl› yaparsak, indeks olgudan iti-
baren hastal›¤›n toplum içinde zincirleme ya-
y›lmas›n› engelleyebiliriz. Örne¤imizde 2 olan
temel ço¤alma say›s› afl› sayesinde 1’e düflebi-
lir. Bir toplumda temel ço¤alma say›s›n› 1 ya-
pabilirsek, enfeksiyonun yay›lmas›n› engelle-
yebiliriz. Bu say› 1’in alt›nda ise zaten afl›lama-
ya kesinkes gerek yoktur. Afl› olsun olmas›n
enfeksiyon inifle geçecektir. Temel ço¤alma
say›s› 1’in üzerinde ise o zaman epidemi olabi-
lir. Tam olarak 1’e eflit olmas› enfeksiyonun
endemik olarak kalaca¤›n› belirtir.

Burada bir de toplum immünitesi kavram›
önem kazan›r. Epimiyolojide bunu belirtmek
için sürü ba¤›fl›kl›¤› anlam›na gelen ‹ngilizce
herd immunity terimi kullan›lmaktad›r. Toplu-
mun immünitesi belirli bir noktaya ulafl›rsa, o
toplumu o hastal›kta afl›lamaya gerek kalmaz.
Ama bu immünite de R0’a yani yani ço¤alma
say›s›na çok yak›n ba¤l›d›r. Hatta flu formülle
ifade edilebilir: 1-1/R0. Yani R0 e¤er 5 ise yani
1 kifli 5 kifliyi enfekte ediyorsa, o zaman bura-
da hesaplad›¤›m›zda 1/5 = 0.20 ve bunu 1’den
ç›kartarak da 0.80 say›s›n› buluruz. Bu da top-
lum immünitesinin %80 oran›nda olmas› ge-
rekti¤i anlam›na gelir. Burada %80 immünite-
ye ulafl›lmas›, art›k bulafl›c›l›¤›n söz konusu ol-
mad›¤› anlam›n› tafl›r. Örnek verecek olursak,
benim bildi¤im en yüksek R0 (yani baflka kifli-
leri enfekte etme olas›l›¤›) 157 ile s›tmada var-
d›r. Buradan hesapland›¤›nda toplum immüni-
tesinin neredeyse %100’e yak›n bir oranda
sa¤lanmas› gereklili¤i ortaya ç›kmaktad›r.
Özetle bulaflma olas›l›¤› artt›¤› zaman, afl›lan-
mas› gereken ya da korunmas› gereken nüfus
oran› da artar. E¤er olas›l›¤› çok düflükse, o za-
man toplumun diyelim %50’si veya %60’›n›n
afl›lanm›fl olmas›yla o toplumda o hastal›k en-
gellenebilir.

ma say›s› etraf›nda dönmektedir. fiimdi biz
herhangi bir hastal›kta bu temel ço¤alma say›-
s›n› bilebilirsek, bu hastal›¤›n ne kadar yay›la-
bilece¤ini söyleyebiliriz. Örne¤in 1918 pande-
misi için yaklafl›k temel ço¤alma say›s› 2 ola-
rak söylenir. S›tma için temel ço¤alma say›s›
157 olarak ifade edilir. Temel ço¤alma say›s›
ortalama olarak bir insan›n (tek bir insan›n)
enfekte edebilece¤i insan say›s›d›r. 1918 pan-
demisinde bir tek kifli, 2 kifliyi daha enfekte
edebiliyordu. S›tmada ise 157 kifliyi birden en-
fekte edebilir. Bilindi¤i gibi s›tman›n birey ola-
rak insandan insana geçifli yoktur. Ama vektör-
leri olmas› nedeniyle, temel ço¤alma say›s›,
uygun miktarda olmas› kofluluyla sivrisinek
miktar›yla da de¤iflir. ‹flte bütün bunlar baz›
matematik modellemeler yapma ihtiyac›n› or-
taya koymufl ve ilk modeller 100 y›l önce Ross
isimli bir ‹ngiliz taraf›ndan yap›lm›flt›r. Ross o
zaman ortamdaki sivrisinekleri ölçerek, saya-
rak vb. baz› hesaplamalar yapm›flt›r. 

Temel ço¤alma say›s›n› bilirsek, bir hastal›-
¤›n ülkemizi nas›l etkileyece¤ini anlayabiliriz.
Ama bu kolay bir ifl de¤ildir. Son bölümde, ilk
kez ‹stanbul’da yaflanan 2010 salg›n›n›n he-
saplad›¤›m›z temel ço¤alma say›s›n› sunaca-
¤›z. H1N1 pandemisinin özelli¤i, yeni bir enfek-
siyon oldu¤u için toplumun tümünün hassas
oldu¤u bir süreçti. Bu çok orijinal, özel ve ko-
laylaflt›r›c› bir durum idi çünkü e¤er örne¤in
H3N2 gibi farkl› bir enfeksiyon olsayd› toplu-
mun ne kadar›n›n duyarl› oldu¤u bilinmedi¤in-
den anlamak çok daha zor olacakt›. Oysa H1N1
epidemisinde toplumun tümü duyarl› kimseler-
den oluflmaktayd›. Hatta ilk olgular yani in-
deks olgular›n tam bir y›l önce yurtd›fl›ndan
geldi¤i bilinmekteydi. 

Örnek olarak ele almak gerekirse, indeks
olgunun enfeksiyonu tek bafl›na iki kifliye bu-
laflt›rd›¤›, enfeksiyon bulaflan kiflilerin her biri-
nin de di¤er 2 kifliye bulaflt›rd›¤› varsay›l›rsa
buradaki R0 yani temel ço¤alma say›s› 2’dir.
Burada enfeksiyon hastal›klar› için atak h›z›
kavram›n› da ele almak gerekir. Atak h›z›, en-
feksiyon ajan›na maruz kalm›fl toplam duyarl›
nüfusta, ikinci kuflakta kaç kiflinin enfekte ol-
du¤unu verir. Atak h›z› ve ço¤alma say›s›yla
biz toplumun tümünün ne h›zla, nas›l etkilene-
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Pandemik ‹nfluenza A H1N1

Yaflanan pandemik influenzan›n asl›nda bi-
zi flafl›rtan baz› özellikleri vard›. Bundan özel-
likle genç nüfus etkilendi. Oysa önceki H3N2
veya di¤er influenza türlerinde, salg›nlar›nda
“60 yafl üstü afl›lans›n”, “50 yafl üstü afl›lan-
s›n”, “daha çok yafll› olanlar, belirli yafl›n üze-
rinde olanlar ölebilirler” gibi ifadeler kullan›l›r-
ken bunda birdenbire, çok farkl› bir flekilde
gençlerin daha çok etkilendi¤i, hatta ek risk
grubu olarak obezitesi olanlar›n 6 kat, gebeli¤i
olanlar›n 10 kat daha fazla ölebildi¤i gibi bir
durumla karfl›laflt›k. Üstelik bu hastal›¤›n bü-
tün mevsimlerde görülebilir olmas› da yeni idi.
Hatta Dünya Sa¤l›k Örgütü Baflkan›, Haziran
bafl›nda bile “Pandemik A influenza H1N1’in
bitti¤ini sanmay›n, hala sürüyor” aç›klamas›n›
yapt›. K›fl geçmesine ve beklenen etki görül-
memesine karfl›n yaza gelindi¤inde, eski kufl
gribi salg›n›na karfl› giriflimleri organize etmifl
ve o nedenle Dünya Sa¤l›k Örgütü’ne baflkan
olmufl olan bir kifli olarak Margaret Chan, “hiç
rahatlamay›n, asl›nda salg›n devam ediyor”
aç›klamas›n› yapt›. Asl›na bakarsan›z tüm dün-

yada toplam 20.000 kifli öldü. Do¤rulanm›fl ol-
gulardan oluflan say› 20.000’dir. Korkulan se-
naryo da asl›nda buydu. Sürekli yaflanan pani-
¤in arkas›nda 1918 pandemisi vard›. Burada 30
milyon insan›n öldü¤ü söyleniyor. Bunlar› he-
saplamak tabii çok kolay de¤il; Birinci Dünya
Savafl› s›ras›nda savafl nedeniyle ölen insan
say›s› 30 milyon iken, sadece 1918 pandemi-
sinde, yine influenza H1N1’e ba¤l› ölenlerin sa-
y›s›n›n da 30 milyon olarak savafla eflit oldu¤u
söyleniyor. Bu senaryolardan hep korkuldu. 

Bir baflka korkulan fley de kufl gribindeki
ölüm oran›yd›. Kufl gribindeki ölüm oran› %50
idi; yani hasta olan iki kifliden birisi öldü. Tür-
kiye’de 2005 sonunda Do¤ubeyaz›t’ta 12 kifli
hastaland› ve 4 kifli öldü; Türkiye’de ölüm ora-
n› %33 oldu. Ama ilginç bir fley var, flu anda
bütün dünyada hala kufl gribine yakalanan in-
san say›s› 500’e ulaflmad›. Toplamda 450 civa-
r›nda, ama yar›s› ölmüfl durumda. ‹flte bu ölüm
oran›ndan korkuluyordu. Gerçekten de salg›n
bafllamadan bir sene öncesinde bu tarz bir
korku vard›. Biz örne¤in kufl gribini, H5N1 de-
neyimini Türkiye’de geç yakalad›k. Yani çok S
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fiekil 1: Pandemik influenza A H1N1’de aflılamanın beklenen yarar› [1].



bekleniyordu. Örne¤in, May›s 2009’da, Meksi-
ka’dan ölüm oran›n›n %1 olaca¤› duyuruldu.
Türkiye için de gerçekten %1 gibi yüksek bir
ölüm oran›n›n olaca¤› bekleniyordu. Ama bu
%1 tahmini aylar içinde giderek düfltü. 2009
Temmuz ortas›nda bir hesaplama yap›ld› ve
atak h›z›n›n %30 olaca¤›, komplikasyon h›z›n›n
%15, hospitalizasyon oran›n›n %2 ve sonuçta
da fatalitenin binde bir olaca¤› duyuruldu. Tür-
kiye de buna ba¤l› olarak baz› hesaplamalar
yapt› (Tablo 1). Bunun üzerine Kas›m-Aral›k ay-
lar›nda Sa¤l›k Bakan›’n›n, insanlar› pani¤e
sevk eden, ilgiyi ve beklentiyi çok art›ran, yani
çok yüksek say›da insan›n etkilenece¤ini dü-
flündüren aç›klamas› geldi. Bu aç›klamada, ön-
lem al›nsa bile 400 kifli ölecek deniliyordu. Ön-
lem al›nmazsa 5.300 kiflinin ölece¤i bizzat ba-
kanl›k taraf›ndan net olarak duyuruldu. Bu za-
ten var olan bas›ndaki pani¤i daha da art›rd›.

Sonuçta, Sa¤l›k Bakanl›¤›’ndan yine 600
kiflinin öldü¤ü aç›kland›. ‹stanbul ‹l Sa¤l›k Mü-
dürlü¤ü’nün resmi verilerine göre ‹stanbul’da
toplam 45 ölüm olgusu saptanm›flt› (fiekil 3).
Biz bunun yerine, üzerinde halen de çal›flmak-
ta oldu¤umuz bir çal›flma yapt›k: ‹stanbul’da
bu hastalar› yat›rm›fl bütün e¤itim araflt›rma
hastanelerinden fleflerinin, üniversite hocalar›-
n›n toplanmas›yla birlikte, bütün hospitalize
edilmifl olgular› toplad›k (fiekil 4). Bin tane
hospitalize edilmifl kifli saptad›k. Bu hastalar,
AST’si, ALT’si, sedimentasyonu, CRP’si, beyaz

önemsenmedi. Bir salg›n›n seyri mutlaka çan
e¤risi fleklidedir. Biz o zaman kufl gribini çan
e¤risinin inen kolunda yakalad›k. Oysa bir sal-
g›n› engellemek için çan e¤risinin ç›kan kolun-
da yakalamak ve gereken önlemleri almak son
derece önemlidir. 

Sa¤l›k Bakanl›¤›, asl›nda Dünya Sa¤l›¤› Ör-
gütü ve di¤er kurumlardan kufl gribi nedeniyle
çok ciddi elefltiriler alm›flt›. Bu sefer de o elefl-
tirilerden kaynaklanan afl›r› bir hassasiyet söz
konusu oldu. Ama tüm dünyada uygun afl›lama
sayesinde, olgular›n hep, fiekil 1’de görülen
e¤rilerden, k›rm›z› çan e¤risi gibi de¤il de mavi
çan e¤risi gibi olmas› hedeflendi [1]. Bunlar ya-
y›mland› ve birçok prestijli dergide “mutlaka
afl›lanma yap›ls›n” türünde aç›klamalar yer al-
d›. Ve sonuçta, öldürücülük oran›n› bilmemek-
le birlikte, ilk baflta, mevsimsel influenzan›n
fiekil 2’de verildi¤i gibi bir piramidi olacaksa,
pandemik influenza A H1N1’in de daha genifl,
büyük bir piramidi olaca¤› bafltan beri varsay›l-
d›. Yani en altta epeyce bir asemptomatik olgu
olaca¤›, atak h›z›na ba¤l› olarak belli kimseler-
de klinik semptomlar›n geliflece¤i, sonra bun-
lar›n bir k›sm›n›n yat›r›laca¤› ve bir k›sm›n›n
yo¤un bak›mda kal›p ölece¤i varsay›ld›. So-
nuçta ölüm oran› belki çok yüksek olmasa bile,
piramit büyük olaca¤› için, yani yeni bir enfek-
siyon oldu¤undan duyarl› kimselerin çok olma-
s› varsay›m›yla, insanlar›n çok genifl etkilen-
mesi sonucu yine de ölümün yüksek olaca¤›
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fiekil 2: Mevsimsel ve pandemik influenzanın karflılafltırması.



küresi gibi her verisi elimizde olan olgulard›. ‹l
Sa¤l›k Müdürlü¤ü’nün toplad›¤› kay›t sistemi
bazen çok ifle yarayabiliyor ama bazen de çok
özensiz dolduruluyor, arkas›ndan takibi çok
sa¤lam olmad›¤› için çok duyarl› veya çok düz-
gün sonuçlar elde edilmeyebiliyor. Bizim mes-
lektafllar›m›zdan ald›¤›m›z veriler, bizzat ken-
dilerinin izledikleri rakamlard› ve sonuçta 40
tane ölüm saptanm›flt›. Konfirme edilmifl olgu-
lar›n verisinin düflük olmas›n›n nedeni, o sü-
reçte “tan› yapman›za, test yapman›za gerek
yok” denilmesiydi. “Miyalji, atefl gibi temel
semptomlar› olan bir hasta geliyorsa, bu ke-
sinkes domuz gribidir, baflka bir fley düflünme-
yin, hatta tan› da test de yapmay›n” dendi. O
yüzden bizim Türkiye olarak do¤rulanm›fl olgu
say›m›z oldukça düflüktür. Di¤er yandan baz›
merkezler de ticari amaçla fazladan tan› testi
yapmaya çal›flt›lar; o da ayr› bir konu idi.

fiekil 4’teki bu piramitten yola ç›karak bir
matematik modelleme oluflturduk ve ancak bu
matematik modelleme sonucunda giriflte sözü-
nü etti¤im temel ço¤alma say›s› ve atak h›z›n›
hesaplayabilmifl olduk. 

Yine ‹stanbul’da, 2010 y›l›n›n Ocak ay›ndan
sonra olgular h›zl› bir flekilde azald› (fiekil 5).
Bütün olgular›m›z esas olarak Kas›m ay›nda
zirve yapt›. 2010 itibariyle çok az say›da olgu
gördük. Bu ifl asl›nda 2009’da bitmiflti. Yani
Ekim-Kas›m’da çok h›zl› bir flekilde yay›ld› bek-
lenenden çok önce azald› ve bitti. Ama tart›fl-
malar› devam etti. Bunlardan biri bas›nda da
yank› bulan, Harvard’l› meslektafllar›n yay›mla-
m›fl oldu¤u bir yaz› idi. Amerikan verilerine da-
yanarak 2009 Eylül’ünde Harvard School of
Public Health’ten bir grup, olgu fatalite oran›-
n›n (case fatality rate) befl binde bir oldu¤unu
aç›klad› [2]. Geriye dönüp bak›ld›¤›nda, fatalite
tahminleri s›ras›yla May›s’ta %1, Temmuz ay›n-
da binde bir ve Eylül’e gelindi¤inde ise befl
binde bir idi. Bu çok düflük olarak aç›klanan fa-
talite oran›n›n asl›nda mevsimsel influenzan›n-
kinden daha düflük oldu¤u söylendi. Ayn› arafl-
t›rmac›lar asl›nda yine de afl›lamay› savundu-
lar. Amerikan toplumundaki afl›lanma oran›
yaklafl›k %50’lere vard› ama bir yandan da ol-
gu fatalite oran›n› bu flekilde düflük gösterdi-
ler. 

Bizdeki durumu yans›tan 8600 kiflilik bir
elektronik anket sonucuna göre Türkiye’de in-
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Tablo 1: Türkiye’de beklenen influenza A/H1N1
senaryosu.

Önlemsiz Önlemli 

Enfekte 21 Milyon 1.8 Milyon
Hastaneye baflvuru 8.8 Milyon 750.000
Hospitalizasyon 96.000 7500
Yo¤un bakım 15.500 1200
Ölüm 5300 400

45
ölüm

38 yo¤un
bak›m

1233 konfirme
edilen

4640 hastaneye
yat›fl

318.963 flüpheli

fiekil 3: ‹stanbul Sa¤lık Müdürlü¤ü’nün ‹stanbul veri-
leri.

40
ölüm

100 yo¤un
bak›m

300 konfirme
edilen

1000 hastaneye
yat›fl

10.000 flüpheli

fiekil 4: KL‹M‹K çalıflmasının ‹stanbul verileri.



l›klar›n›n bafl harflerinden oluflmufl bir akro-
nimdir (fiekil 6). Burada önce hassas nüfusa
bak›l›r. Sonra bu hassas nüfustan ne kadar›n›n
enfeksiyona maruz kald›¤›, maruziyetten sonra
ne kadar›n›n enfekte olmufl oldu¤u ve sonuçta
da enfekte olanlar›n ne kadar›n›n iyileflti¤i
ad›m ad›m hesaplanabilir. Hatta bir ad›m ileri
giderek, ölüm (death) olaylar› da hesaba kat›la-
bilir (SEIRD modeli) (fiekil 7). Böylece olgular›n
ne kadar›n›n ölmüfl ve ne kadar›n›n da ba¤›fl›k
hale gelmifl oldu¤u bulunabilir. Bu modelde il-
gili baz› verileri, aflamalar aras› atlama katsay›-
lar›n› bilirsek, buna göre her bir kutudaki ra-
kamlar› ve dolay›s›yla gönül rahatl›¤›yla bir en-
feksiyonun toplumdaki yay›l›m›n› gerçekten
çok net biçimde ortaya koyabiliriz (Tablo 2). 

Biz bunu Türkiye’de bu hastal›k henüz sal-
g›n bafllamadan yapmad›k çünkü böyle bir
flans›m›z yoktu. Ama salg›n bittikten sonra, hiç
de¤ilse baz› rakamlar› bildi¤imizden, geriye
dönük bakt›¤›m›zda acaba H1N1’in temel ço-
¤alma say›s›, atak h›z› neydi sorular›n›n yan›t›-
n› arad›k. Ölüm say›s›n› bildi¤imize göre bura-
dan yola ç›karak baz› matematik formüllerle
ilerleyerek, toplam popülasyonun bir kesimi
olarak ‹stanbul popülasyonunda, fiekil 3 ve

sanlar geçekten H1N1 afl›s›ndan kaçt›lar. Onu
yapt›rmaktansa, mevsimsel grip afl›s› oldular.
H1N1 afl›s› yapt›ranlar %5, mevsimsel grip afl›s›
yapt›ranlar ise %15 oran›nda idi. Tabii anketin
e¤itimli insanlar taraf›ndan yan›tland›¤›n› da
göz önüne almak gerekir. Mevsimsel grip afl›s›
yapt›rmak do¤ru bir karar de¤ildi. Çünkü asl›n-
da bu sezonun gribi de H1N1’di. E¤er firmalar
yetifltirebilseydi H1N1 afl›s› zaten mevsimsel
grip afl›s›n›n içerisinde olacakt›. Ayn› ankette
afl› yapt›rman›n en önemli nedeni yan etkiler-
den korkma fleklinde ç›kt›. Asl›nda bu çok hak-
l› bir neden de¤ildi çünkü skualen maddesi
birçok afl›da zaten bulunmaktad›r. O nedenle
e¤er buna karfl› ç›kacaksak, di¤er afl›lar› da de
reddetmemiz gerekiyordu.

Matematik Modelleme

Bu bölümde t›pta, özellikle enfeksiyon uz-
manlar›nca çok kullan›lan ama sadece enfeksi-
yonla da s›n›rl› olmayan bir model olan SEIR
modeli yoluyla influenze A H1N1 pandemisinin
atak h›z› hesaplamas›n› inceleyece¤iz. Modele
ad›n› veren SEIR, hassas (susceptible), maruz
kalan (exposed), enfekte (infective) ve iyileflen
(recovered) kavramlar›n›n ‹ngilizce'deki karfl›-
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fiekil 5: ‹nfluenza A H1N1 salgınında olguların seyri (‹stanbul Sa¤l›k Müdürlü¤ü verileri).



4’te sunulan piramidin komponentleri yani ma-
ruz kalanlar, enfekte olanlar, hastaneye baflvu-
ranlar ile ilgili rakamlar› saptamaya çal›flt›k.
Hatta buna, anket sonucuna göre elimizde
olan %5’lik afl›lanma oran›n› da kullanarak afl›-
n›n etkisini de ekledik.

Sonuçta ‹stanbul’da 40 ölüm oldu¤unu bil-
di¤imizden, SEIRD modelini oluflturan denkle-
min sonundan bafllayarak bafla do¤ru rakamla-
r› hesaplamaya çal›flt›k. Burada atak h›z› bilin-
medi¤inden, bu model sayesinde çeflitli varsa-
y›mlarla test edilerek bulunabiliyordu.
%20’den bafllayan ve azalan oranlar› test ede-
rek H1N1’in atak h›z›n› %7.2 olarak bulduk. Bu
asl›nda çok düflük bir atak h›z›d›r. Temel ço-
¤alma say›s›n› ise 1.39 bulduk. Bu da düflük
bir say›d›r.

Hastal›¤›n seyri ile ilgili grafik fiekil 8’de
verilmektedir. Bak›ld›¤›nda do¤al olarak maruz
kalanlar›n giderek azald›¤›, bu arada iyileflen-
lerin de artt›¤› görülmektedir. Ölümlerle ilgili
grafik de ölümlerin ilk 4 periyottan sonra bafl-
lay›p giderek artt›¤›n› göstermektedir (fiekil 9).
Bu noktada, atak h›z› düflük oldu¤undan afl›la-

ma oran›n› artt›rm›fl da olsak sonuçlar›n de¤ifl-
meyece¤ini söyleyebiliyoruz. fiekil 9’daki gra-
fik afl›lama h›z› %50 oldu¤unda bile, ölüm ra-
kamlar›n›n çok küçük miktarda düflürebilecek
oldu¤unu göstermektedir.

Literatürdeki rakamlara bak›ld›¤›nda, Har-
vard grubunun verilerine göre Kas›m 2009’da
Amerikan toplumu için temel ço¤alma say›s›
1.5-3.1’dir [3]. Fakat bu veri bu enfeksiyon için
çok genifl bir aral›¤› veriyordu. Örne¤in 1918
pandemisinde bu say› en fazla 2.4’tür. Bizim
‹stanbul için buldu¤umuz say› ise 1.39’dur. Bu-
nu bütün Türkiye için de uyarlamak mümkün-
dür. 

Sonuç

Sonuç olarak, gelecek olas› salg›nlar için
Türkiye’de bu deneyimden çok fleyi ö¤renmifl
olmam›z gerekmektedir. Öncelikle laboratuar›-
m›z›n kesinlikle daha güçlü olmas› gerekir. Ay-
r›ca bu alanda daha profesyonel ve daha bilim-
sel olmal›y›z. Epidemiyoloji, viroloji, temel bi-
lim çal›flmalar› ve halk sa¤l›¤› konular›na yöne-
lik insan gücüne gereksinimimiz vard›r. 
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Hassas
nüfus

(Susceptible)

Maruz
kalanlar

(Exposed)

‹yileflmifl
(Recovered)

Enfekte
olanlar

(Infective)

S+E+I+R = N (Toplam nüfus)

fiekil 6: SEIR modelinin temeli.
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fiekil 7: SEIRD modeli.



faktörün rolü vb. konular›nda temel bilim çal›fl-
malar› oldukça eksiktir, hemen hemen hiç yok-
tur. Bir di¤er önemli konu resmi otoritenin ve-
rileri paylaflma konusunda cömert olmas› ge-
reklili¤idir. Umar›m yaflanan örnek hepimiz
için ders ç›kart›c› olmufltur.

G. Hatemi: SEIR modelinde rakamlar› sa-
dece ölüm h›z›ndan m› hesapl›yoruz? Elde bafl-
ka bir fley var m›?

Ö. Ergönül: Ölüm h›z›ndan, piramitteki s›-
raya göre hospitalize edilenler, hastaneye bafl-
vurmufl olanlar vb. giderek, say›lar kaç olmufl
olabilir mant›¤›yla hesapl›yoruz.

G. Hatemi: Ama bilmiyoruz, yani bir sürü
de baflvurmam›fl insan var. Sadece varsayarak
m›?

Ö. Ergönül: Evet varsayarak; tamamen var-
say›m üzerine, o varsay›mlar› deneyerek. 

Y. Karaslan: Ölenlerin kaç›nda biyolojik
do¤rulama var?

Ö. Ergönül: Hastaneye yatanlar›n ço¤unda
test yap›ld›, yine de eksikler var ama do¤ru
varsay›ld›. Test yap›lm›fl ve yap›lmam›fl 
aras›nda semptomatoloji vb. aç›s›ndan gerçek-
ten bir fark yok. Hepsini tümden test olmufl sa-
y›yoruz.

Epidemiyolojik aç›dan atak h›z›, ço¤alma
say›s› vb. burada verilen hesaplamalar›n bafl-
tan yap›lmas› gerekirdi. Bakanl›kça böyle giri-
flimler yap›lamad›. Ayr›ca ölümlerde genetik
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Tablo 2: SEIRD formülleri ve ilgili parametreler.

S (t): t zamanında toplumdaki hassas kiflilerin sayısı

E (t): t zamanında toplumdaki enfeksiyona maruz kalan
kiflilerin sayısı

I (t): t zamanında toplumdaki enfekte olan kiflilerin sayısı

R (t): t zamanında toplumdaki iyileflenlerin sayısı

D (t): t zamanında hastalıktan ölenlerin sayısı

N: Toplam nüfus

k (t): t zamanında hassas kiflilerden enfeksiyona maruz
kalanların oranı

ε: Maruz kalanlardan enfekte olanları gösteren sabit

γ: ‹yileflmeyi gösteren sabit oran

Aflılanmasız

St+1 = St – kt. St

Et+1 = Et + kt. St - ε.Et

It+1 = It – It. γ- It.(1-γ) + ε.Et

Rt+1 = Rt + It.γ

Dt+1 = Dt + It.(1-γ) 

Afl› ile birlikte

St+1 = St – kt. St.ε.0
Et+1 = Et + kt. St - ε.Et

It+1 = It – It. γ- It.(1-γ) + ε.Et

Rt+1 = Rt + It.γ + St.0
Dt+1 = Dt + It.(1-γ) 

0: Afl›lama h›z›

Maruz kalanlar Enfekte olanlar ‹yileflenler

Dönem
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fiekil 8: Hastalı¤ın gösterdi¤i seyir.



Y. Karaslan: O dönem bak›lm›fl olanlar›n
hepsi H1N1’e yaz›ld›, çünkü bakanl›k öyle isti-
yordu. 

Ö. Ergönül: Evet orada bir s›k›nt› var ama
öyle saymak zorunday›z. 

H. Yaz›c›: Çok spesifik soru. Sen hep Har-
vard verileri verdin. An›msad›¤›m kadar›yla
CDC’nin New York’ta Ocak ay› itibar›yla ev ev
takibi vard›. CDC ne zaman sesini ç›kartt›? CDC
burada çok az sesini ç›kartt› gibime geliyor.

Ö. Ergönül: Hocam CDC afl›lanmay› önerdi.

H. Yaz›c›: Önerdi¤ini çok iyi biliyorum, ta-
kip ettim. Ama Ocak ay›nda bu rakam biraz
belli gibiydi; atak h›z› örne¤in. CDC bunu çok
söylemedi, do¤ru de¤il mi?

Ö. Ergönül: Evet, çok üzerine gitmedi, belli
olduktan sonra fazla üzerine gitmedi. Yine bu
Harvard raporu Amerika’da da hakim olan dü-
flünce olarak kald›.

H. Direskeneli: Asl›nda bizim ö¤rencili¤i-
mizde bu kavramlar yoktu galiba. Aç›kças› ilk
defa senin Marmara’da yapt›klar›nla ve bu su-
numunla ö¤renmifl olduk. Tabii ben bir sonraki
noktada mevsimsel afl›y› düflündüm. Bu y›l
mevsimsel gribin büyük bir k›sm›n›n H1N1 ol-
du¤unu söyledin. Bu durumda bu hesaplama-
lar, mevsimsel afl›yla ilgili kavramlar›m›za da
girecek mi? Sonuç olarak anti-TNF vesaire,
yafll›, immunsupresif bütün hastalara afl› öne-
riyoruz. Ve afl› %50 bile yap›lsa, ölümleri
40’tan 35’e indiriyorsa, mevsimsel afl›ya bak›-
fl›m›z de¤iflecek mi bundan sonra?

Ö. Ergönül: H1N1’in özel olarak fatalite
oran› oldukça düflüktü; befl binde bir. Mevsim-
sel gribin fatalitesinin yüksek olmas› duru-
munda koruyaca¤› insan say›s› daha fazlad›r.
Ama ilginç olarak, sadece Türkiye de de¤il, her
yerde mevsimsel gribin de kay›tlar› iyi tutul-
muyor. fiu an ilk defa H1N1 de olsa bir grip
için, hastaneye kaç kifli yatm›fl, iyi kötü eksik
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Ölüm e¤rilerinin karfl›laflt›r›lmas›

Gerçek afl›lama h›z›: 0.05593068 Afl›lama h›z›: 0.50

fiekil 9: Aflılamanın ölümlere etkisi.



laboratuar da olsa kaç kifliye tan› konmufl ve
ölüm oran› nedir sorular›n›n karfl›l›¤›n› verebi-
liyoruz. Ama mevsimsel gribe dair böyle bir
bilgimiz yok. Mevsimsel gribin ölüm oran› da-
ha yüksek gibi bir alg› var flu anda. Ölüm oran›
yüksekse, afl›lanmak o zaman yine faydal› ola-
bilecektir.

A. Dinç: fiunu sormak istiyorum, gerçekten
herkes afl›lansayd›, %50 rakam› tutsayd›, siz
yay›lma h›z›, ölüm oran› vb. aç›lardan do¤ru
veri elde edebilecek miydiniz hastal›kla ilgili? 

Ö. Ergönül: Afl› oran›m›z› biz %5 olarak
koyduk. O zaman örne¤in %50 olarak koyar-
d›k. Bizde bir fley de¤iflmezdi, ölen mutlaka
olacakt›. Veriler do¤ru saptand›¤› sürece, onu
ilgili yere koyunca rahatl›kla do¤ru sonuca ula-
flabiliriz. Bir s›k›nt› olmaz.
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Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi
Halk Sa¤l›¤› Anabilim Dal›, 
Ankara

Hekimler ve klinisyenler olarak çabam›z
hep en iyiyi bilmek ve hata yapmamak olsa da
epidemiyolojide var olan birçok hatan›n yan›n-
da kimi zaman hata yapmad›¤›m›z hatas›na da
kap›labilmekteyiz. Bilmedi¤imiz bir konuda bir
fley söylemek zordur ve anlamak için bir iliflki
bulmaya çal›fl›r›z. Araflt›rma verilerine  bakar-
ken de asl›nda hep böyle düflünmeye çal›fl›r›z.
Bu düflünce bizi, ilk amaç olarak burada bir
iliflki var m›, varsa ne kadar ve bu iliflki anlaml›
m› gibi sorular›n karfl›l›klar›n› aramak fleklinde
bir yaklafl›ma götürür. Buna iç geçerlilik ya da
tutarl›l›k (internal validity)  diyoruz. Di¤er bir
deyiflle bu, yapt›¤›m›z çal›flmada buldu¤umuz
sonucun asl›nda gerçe¤i ne kadar do¤ru söyle-
di¤ini sorgulamakt›r. ‹kinci bir amaç da, bura-
dan ç›kan sonucun örneklerin ait oldu¤u bü-
yük popülasyona genellenebilirli¤ini  sapta-
makt›r. Buna da d›fl geçerlilik ya da tutarl›l›k
(external validity)  ad›n› veriyoruz [1-3].

Bir genelleme yapmak için ço¤u zaman
toplumun tümüne yani genel popülasyona git-
mek gerekli de¤ildir. Hedef popülasyonun
hepsine ulaflmak ço¤u kez olanaks›zd›r. Bunun
alt›nda da eriflilebilir bir referans popülasyon
vard›r. Fakat bu da tümüyle ço¤u zaman ulafl›-
labilir de¤ildir. Çal›flmay› gerçeklefltirebilece¤i-
miz grup ise, referans popülasyonun alt›ndaki,
gerçekten üzerinde çal›flt›¤›m›z, ölçtü¤ümüz,
de¤erlendirdi¤imiz kiflilerden oluflan çal›flma
popülasyonudur. 

D›fl Geçerlilik

D›fl geçerlilik yani genellenebilirlik, çal›flma
popülasyonuna kimleri ald›¤›m›zla ilgilidir. Bu
grup bir yandan yapt›¤›m›z tan›m, çal›flmaya
alma ve d›fllama kriterlerimiz taraf›ndan belir-
lenirken, asl›nda bunun ötesinde bir de hasta-
lar›n kat›l›m› ya da kat›lmamas›yla ilgili özellik-
ler de tafl›yabilir; örne¤in herkes duda¤›ndan
biyopsi ald›rmak istemeyebilmektedir. Yap›la-
bilecek en iyi fley herkesi olabildi¤ince kat›l›-
ma yönlendirmektir. Hiç de¤ilse, en az›ndan
kat›lanlarla kat›lmayanlar›n birbirinden farkl›-
l›k gösterip göstermedi¤i, varsa bu farkl›l›¤›n
ne aç›dan önemli oldu¤u, çal›flt›¤›m›z etken ve
sonuç iliflkisini de¤ifltirip de¤ifltiremeyece¤i gi-
bi noktalar›n bilinmesi  gerekir. Dolay›s›yla bu-
radan ç›kacak sonuç, sonuçlar›n genel popü-

Epidemiyolojide S›k
Rastlanan Yanl›l›klar

B. Çak›r



defllefltirip, laboratuar ve do¤al ortamda iki
fakl› materyalde uygulad›¤›m›z varsay›m›nda
bulunursak, laboratuar ortam›ndaki s›çanlar›n
hepsi genetik aç›dan benzer oldu¤undan bura-
daki faktörler benzer k›l›nm›fl olacakt›r. Yani iç
tutarl›l›k di¤erine göre daha iyi olacakt›r. Fakat
di¤er tarafta, örne¤in sokakta, çöplük çevre-
sinde yaflayan gerçek fareleri kulland›¤›m›zda,
bunlar sadece fare olma özellikleriyle birbirine
benzer ama genetik olarak, beslenme ve gün-
lük ritim vb. aç›lar›ndan farkl› olaca¤› için, bu
koldaki çal›flma e¤er gerçekten alkol kullan›-
m›n›n koruyucu oldu¤unu söylüyorsa, belki
buradaki sonuçlar asl›nda topluma daha ge-
nellenebilir olacakt›r. Bu örnekten yola ç›karak
öncelikle iç tutarl›l›ktan, sonra genellenebilir-
likten söz etmenin önemli oldu¤unun alt› çizil-
melidir.

Veri kalitesi aç›s›ndan birbirinden farkl› ça-
l›flma tipleri vard›r (fiekil 1). Deneysel ya da
gözlemsel olabilirler. Deneysel olanlar rando-
mize olabilirler. Gözlemsel çal›flmalar›n bir bö-
lümü tan›mlay›c›, bir bölümü analitik olabilir
[4]. Epidemiyolojik kalite aç›s›ndan verileri de-
¤erlendirmek için kullan›lan piramite göre, iç
tutarl›l›k bak›m›ndan çal›flma kalitesi basa-

lasyona genellenebilirli¤inin ve genel popülas-
yondaki her bir birey için geçerli olup olmaya-
ca¤›n›n sorgulanmas› gereklili¤idir.

‹ç Geçerlilik

Genellenebilirlik çok önemli olsa da bazen
bir çal›flma sadece iç tutarl›l›¤› için de yap›l›yor
olabilir. Yani tek bafl›na bir ölçüm, tek bafl›na
bir immünolojik belirteç ya da de¤erin tan› için
önemli olup olmayaca¤› test edilebilir. Bu an-
lamda iç geçerlilik daha fazla önem tafl›makta-
d›r; vazgeçemeyece¤imiz ve çok önemsedi¤i-
miz bir özelliktir. ‹ç geçerlilikte maruz kalma
ile sonuç aras›nda gerçekten iliflki var m›d›r,
varsa bu iliflkinin boyutu nedir, iliflki anlaml›
m›d›r ve nedensel iliflki söz konusu mudur flek-
lindeki sorular›n yan›tlar› aran›r. 

Nedensellik de ayr› bir konudur. “Bu, bu-
nun nedenidir” demeden önce dikkatli olun-
mas› gerekir. ‹nteraktif oturumda tart›fl›lan ma-
kaledeki “Alkol kullan›m›, hayvan modellerin-
de romatoid artritin geliflimini ve eflzamanl›
erozif artritin oluflmas›n› önlüyor” iddias›n›, s›-
çanlarda yap›lacak bir deneysel çal›flmaya öz-
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Evet

Hay›r

Deneysel çal›flma Gözlemsel çal›flma

Evet Hay›rEvet

Randomize
kontrollü
klinik çal›flma

Randomize
olmayan kontrollü
klinik çal›flma

Analitik
çal›flma

Tan›mlay›c›
çal›flma

Çal›flman›n yönü

Maruziyet Sonuç Maruziyet Sonuç Eflzamanl› ölçüm

Kohort Olgu-kontrol Kesitsel

Gruplar randomize mi? Kontrol grubu var m›?

Maruziyete karar verici konumda olan araflt›rmac› m›?

Hayır

fiekil 1: Çal›flma tiplerinin s›n›flamas›.



Sistematik Hata

Çal›flmalar›m›zda gerçek bir de¤eri ölçme-
ye çal›fl›r›z. Ama sonuçta analizde kulland›¤›-
m›z ya da makalede yay›mlad›¤›m›z de¤erler
ortaya ç›kar. Bu iki nokta aras›ndaki süreçte,
bu gerçe¤i çarpt›rabilecek say›s›z basamak
vard›r. Bunlar biyolojik varyasyonlar, rastgele
hatalar, kullan›lan ölçüm yöntemi ya da cihaza
ba¤l› hatalar, ölçümü yapan kifliye ait hatalar,
ölçüm yap›lan kifliye ait hatalar, belki epidemi-
yologlar olarak en sorun yaratabilecek basa-
mak olan kodlama, raporlama, analiz yapma
s›ras›ndaki hatalar ve bulgular›n paylafl›m› ve
yorumlanmas›ndaki hatalar olabilir. 

Sistematik hatalar, verilerin toplanmas›,
analizi, de¤erlendirilmesi, yay›nlanmas› ve
hatta okunmas›, gözden geçirilip de¤erlendiril-
mesi s›ras›nda ortaya ç›kabilen, sistematik
olarak yapt›¤›m›z ve bu nedenle gerçe¤in çarp-
t›r›labildi¤i hatalard›r. Rastgele hata olumsuz
bir fleydir ama sistematik hatadan farkl›d›r.

maklara göre art›fl gösterir (fiekil 2). En üstte
metaanalizler yer al›r. Özellikle de birden çok
randomize kontrollü çal›flman›n metaanalizi,
güncel görüfle göre veri kalitesi aç›s›ndan en
de¤erli olarak kabul edilir.  Ama genellenebi-
lirlik de hiçbir zaman unutulmamal›d›r. Daha
sonra da gözlenen iliflkinin nedensel olup ol-
mad›¤›na karar verilir. 

T›bbi Araflt›rmada Hata

Ne yap›l›rsa yap›ls›n, elde olan ve olmayan
bir tak›m yanl›l›klar, taraf tutmalar olabilmek-
te, bu da çal›flmalarda s›k›nt› yaratabilmekte-
dir. Bir çal›flmada bir iliflki buldu¤umuzda bu-
nun en az›ndan bugünün koflullar›yla gerçek
olmas›n› dileriz. Ama bunun gerçek oldu¤unu
söylemenin bir yöntemi yoktur. Onun için yap›-
lan fley, gerçek olmayan bir iliflki varsa burada
bir hata vard›r mant›¤›yla tersten giderek ilifl-
kinin, s›n›flanan hatalara uymuyorsa gerçek ol-
du¤unu söylemektir. 

Araflt›rmada hata rastgele hata (tip I hata),
kar›flt›r›c› (confounding) faktörler ve sistema-
tik hata bafll›klar› alt›nda toplan›r (Tablo 1).
Rastgele hatay› p de¤eriyle ölçeriz.  Önlene-
meyiz ama büyüklü¤üne karar verebiliriz. Rast-
gele hata ve kar›flt›r›c›lar›n üzerinde daha ön-
ceki toplant›larda durulmufltu. Burada ise sis-
tematik hatalar› ele alaca¤›z. 
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Randomize kontrollü
çift kör çalıflmalar

Sistematik derlemeler ve metaanalizler

Kohort çalıflmaları

Olgu - kontrol çal›flmalar›

Olgu serileri

Olgu sunumları

Editöryal yazılar, görüfl yaz›lar›

Hayvan çal›flmalar›

Laboratuar çal›flmalar›

fiekil 2: Epidemiyolojik kalite aç›s›ndan çal›flmalar›n basamakland›r›lmas›.

Tablo 1: T›bbi araflt›rmada hata kaynaklar›.

� Rastgele (random) hata (Tip I hata)
� Kar›flt›r›c› (confounding) faktörler
� Sistematik hata (yanl›l›k)

� Bilgi toplamaya ba¤l› yanl›l›k (information bias)

- Ay›rt edici olmayan (non-differential)
- Ay›rt edici (differential)

� Seçime ba¤l› yanl›l›k (selection bias)



¤in bir kiflinin diyabetinin geliflti¤i 15. y›ldaki
haliyle 5. y›ldaki hali ayn› de¤ildir. Hayat›n›
sürdürürken belki vücudunda baflka koruyucu
baz› özellikler gelifle bilmektedir. 

Bilgi Toplamaya Ba¤l› Yanl›l›k

‹kinci tip sistematik hata, bilgi toplamaya
ba¤l› yanl›l›kt›r. Burada ölçüm s›ras›nda yap›-
lan hatalar söz konusudur. Seçim hatas› yok-
tur ama kullan›lan ölçüm yöntemi yanl›fl olabi-
lir, ölçüm yanl›fl yap›lm›fl olabilir, olgulara bafl-
ka, kontrollere baflka ölçüm uygulanm›fl olabi-
lir. Bunlar iliflkinin büyüklü¤ünü veya yönünü
kar›flt›rtabilirler. 

Bilgi toplamaya ba¤l› yanl›l›¤›n iki tipi var-
d›r: Ay›rt edici (differential) ve ay›rt edici olma-
yan (non-differential) yanl›l›k. Bunlardan ay›rt
edici olmayanlar daha az tehlikelidir. Çünkü her
iki grupta da benzer flekilde bir hata yap›lm›fl
oldu¤undan, ortamdaki iki fleyin ayr›m›n›n ya-
p›lmas›n› engelleyen gürültü engellenememifl
oldu¤u için, var olan iliflkileri yok gibi gösterir-
ler. Yani olan iliflki gösterilmemifl olur. En az›n-
dan iliflki var diye ortaya ç›kmay› engelledi¤in-
den kiflilerin tedavisi, izlemi bozulmam›fl olur.

Ama ay›rt edici olan gruplama ya da s›n›f-
land›rma hatas›, gruplara ay›rt edici olarak
farkl› bir ölçüm uygulanmas›ndan kaynakland›-
¤›ndan bizim için daha önemlidir. Örne¤in ge-
len artrit olgusunun öyküsü daha iyi al›n›rken
kontrolde ayn› titizlik gösterilmiyorsa, bu du-
rum gruplar› farkl› gösterdi¤i için s›k›nt› yara-
tacakt›r. Bunun önlenmesi için her iki gruba da
objektif, geçerli, güvenilir yöntemlerle bakmak
gerekir. Randomize klinik çal›flmalarda rando-
mizasyon ve körleme bunu belki bir miktar ön-
lemektedir. Kohortlarda takibi ayn› yapmak
çok önemlidir. Olgu-kontrol çal›flmalar›nda da
özellikle hat›rlamayla ilgili, haf›za faktörüyle il-
gili hat›rlama yanl›l›¤›na da (recall bias) dikkat
etmek gerekir. Romatoid artritli hastalarla bir
grup kontrol hastas›n› karfl›laflt›rarak ailede
romatoid artrit hikayesi varl›¤›n›n, gerçekten
romatoid artritlilerde daha fazla olup olmad›¤›-
n› inceleyen, eski tarihli bir yay›ndan da olsa
ilgi çekici bir örnekte, hastadan al›nan ailedeki
romatoid artrit hikayesi ile ilgili yan›tlara göre
saptanan sonuç, ayn› soruya ayn› hastan›n
kardeflinden al›nan yan›tlarla ulafl›lan sonuç-

Rastgele hata, gruplar›n ikisinde de hata olas›-
l›¤› ve hata büyüklü¤ü ayn› oldu¤u için genel-
likle sonuçlarda yanl›l›k yaratmaz. Var olan
iliflkinin keskinli¤ini azalt›r veya  var olan ilifl-
kiyi yok gibi gösterebilir. Fakat örnek büyüklü-
¤ü artt›kça rastgele hatan›n etkisi azal›r. Oysa
sistematik hata yanl›fl sonuca yol açar. Özetle,
bir fleyin keskinli¤inin azaltmas› kötü bir fley-
dir fakat tamamen yanl›fl sonuç verme çok da-
ha kötüdür.

Sistematik hata bilgi toplamaya ya da s›-
n›flamaya ba¤l› yanl›l›k (information bias) ve
seçime ba¤l› yanl›l›k (selection bias) olarak iki
gruba ayr›l›r (Tablo 1). 

Seçime Ba¤l› Yanl›l›k 

Seçime ba¤l› yanl›l›k ya da seçme yanl›l›¤›,
seçim yap›lan gruplar›n, seçim aflamas›nda
yanl›fl olarak belirlenmesidir. Çal›flmaya bafl-
tan yanl›fl bafllanmas›na yol açar. Bu durumda,
kohort ya da olgu kontrol çal›flmalar›nda ol-
sun, gruplar birbirleri aç›s›ndan iyi tan›mlan-
mad›¤› için, gruplar›n karfl›laflt›r›labilirli¤i ve
geldikleri toplumu yans›tma özellikleri aç›s›n-
dan sonuçlarda hataya neden olurlar. Seçime
ba¤l› yanl›l›ktaki önemli hata kaynaklar›ndan
bir tanesi çal›flman›n kapsay›c›l›¤›n›n düflük ol-
mas› yani hedef popülasyonu temsil edecek
olan belirli bir grup al›n›rken bunun d›fl›ndaki
herkesin ekarte edilmifl olmas›d›r. ‹kincisi, ör-
nek seçerken toplumun hepsine gidilememe-
sinden kaynaklanan yanl›l›kt›r. Örne¤in tele-
fonla seçim, hastaneye gelenlerden seçim, tan›
alanlardan seçim gibi yöntemlerden biri uygu-
lan›rken kat›lan ya da gelenlerin kat›lmayan ya
da gelmeyenleri temsil etmemesinden kaynak-
lan›r. Bir di¤er hata kayna¤› gidilen hastanenin
seçimi gibi kiflinin kendi seçimine ba¤l› yanl›-
l›kt›r. Örne¤in üniversite hastanesine gelen
hastalar›n tüm hasta popülasyonuna uygun ol-
mad›¤› hepimizin bildi¤i bir durumdur. Bunla-
r›n d›fl›nda bir de, hastaneye gelen olgularla,
hastaneye gelen kontroller seçildi¤inde, kon-
trollerin hastaneye gelmeleri sebebiyle gelme-
yen insan popülasyonundan farkl› olmalar›n-
dan kaynaklanan Berkson yanl›l›¤› vard›r. Ayr›-
ca insidans, prevalans tipi yanl›l›klar da söz
konusudur. Yaflamda kalanlar› çal›flmakla yeni
ortaya ç›kanlar› çal›flmak farkl›d›r çünkü örne-

R
O

M
A

T
O

L
O

J
‹
D

E
 
K

L
‹
N

‹
K

 
A

R
A

fi
T

I
R

M
A

L
A

R
 
V

E
 
N

E
S

N
E

L
 
T

I
P

 
V

26



tan daha fazla ç›km›flt›r. Burada bu yanl›l›¤› ya-
ratan etken, hastan›n kardeflinin, hasta kadar
duyarl› olmad›¤›ndan konuyu iyi bilmemesi,
sorgulamamas›d›r [5]. Onun için bilginin kim-
den al›nd›¤›, bafll› bafl›na bir sorundur. 

Veri toplamayla ilgili de¤iflik yanl›l›klar söz
konusu olabilir. Görüflmeyi yapan kifli, kullan›-
lan yöntem, anket, görüflmecinin hikayeyi do¤-
ru verip vermemesi ile ilgili yanl›l›klar olabilir.
Ayr›ca hasta daha önceki tedavilerinden mem-
nun kalmam›flt›r, öfkeli olabilir ve bu nedenle
hikayeyi do¤ru vermeyebilir. Yukar›daki parag-
rafta verildi¤i gibi haf›za faktörü çok önemlidir.
Bunlar›n d›fl›nda, özellikle kohort çal›flmalar›n-
da, e¤er kafan›zda sonuca yönelik bir etken ya
da “bu etken oldu¤unda bu sonuç olur” benze-
ri bir düflünce varsa, o kifliyi daha çok sorgulu-
yorsan›z hata yapabilirsiniz. Ya da gelen roma-
toid artritli birine sigaray›, alkolü ya da kahve-
yi daha çok sorabilirsiniz. Tan›mlar çok önemli-
dir. Tan›mlar y›llar içinde de¤iflti¤inden karfl›-
laflt›r›labilirlik de önem tafl›r. Veri toplama
yanl›l›¤›na yol açabilecek baflka bir kaynak
olarak bazen hastalar ya da çal›flmaya kat›lan-
lar size kendilerini çeflitli nedenlerle iyiymifl ya
da kötüymüfl gibi ifade edebilirler. Bu bazen
s›rf doktoru memnun etmek için, bazen de da-
ha çok ilgi görmek için olabilir. Ad hoc analiz-
lere çok dikkat etmek gerekir, sonradan analiz
yapmamal›y›z. Ama daha kötüsü, çal›flmay› an-
laml› göstermek u¤runa sonradan anlaml›l›k
de¤erini hiç de¤ifltirmemeliyiz (post hoc signi-
ficance bias). Türk literatüründe de çok ciddi
bir sorun olan bir baflka yanl›l›k (rhetoric bias)
bazen tart›flman›n bulgular› aflt›¤› ve bulgular›
örttü¤ü bir hata çeflididir. Çok güzel bir tart›fl-
ma olabilir ama bulgularla ayn› yönde de¤ilse,
içerik do¤ru bile olsa yap›lan ifllem yanl›flt›r.
Retorik yanl›l›k ad› verilen bu hata k›saca tar-
t›flman›n bulgularla eflit olmamas›d›r. Yay›n
yanl›l›klar› (publication bias) da söz konusu
olabilir. Örne¤in sadece konu dikkat çekti¤i
için yay›n yap›lmas›d›r (hot stuff bias). Bazen
okurken de hata yapt›¤›m›z› da unutmamak
gerekir. Okumak istedi¤imizi okuyor olabiliriz.
Örne¤in “Bak›n benim akl›mda da bu vard›, bu
yazar yapm›fl” diyebiliyoruz ama yazar›nkini
hiç önemsemiyoruz. Hatta “O da zaten yanl›fl
yapm›flt›r” önyarg›s›na düflebiliyoruz  (reading
up bias). Literatürü de¤erlendirirken hata ya-
pabiliyoruz (literature review bias). Arad›¤›m›z

literatürün kütüphanemizde olmamas›ndan ya
da anahtar kelimelerin yanl›fl seçiminden kay-
naklanan literatür yanl›l›klar› (literature search
bias) olabilir. Bazen de tek yanl› kaynak yanl›-
l›¤› (one-sided reference bias) yapar›z. Burada
yap›lan kaynaklar›m›z› hep kendi varsay›m›m›-
z› destekler yay›nlar aras›ndan seçmektir.  

Sonuç

E¤er elimizde yay›mlanm›fl bir çal›flma var-
sa ve interaktif toplant›da yapt›¤›m›z gibi yan-
l›l›k aç›s›ndan kontrol ediyorsak, flunlara bak-
mak gerekir: Bir özellik  nas›l çal›fl›lm›fl, bilgi
nereden toplanm›fl, de¤erlendirmeler hangi
aflamada nas›l yap›lm›fl ve analiz de dahil ol-
mak üzere sonuçlar nas›l tart›fl›lm›fl. Bunlar›n
hepsinde de¤iflmemesi gereken özellik, grup-
lar›n her zaman ayn› flekilde de¤erlendirilmesi
gereklili¤idir. Gruplar aras›nda fark yaratma-
mak için her ikisi de ayn› flekilde ölçülmeli, ay-
n› flekilde de¤erlendirilmeli, ayn› flekilde yo-
rum yap›lmal›d›r.

Kendi çal›flmam›z› yaparken uygun ve stan-
dardize tan›mlar ve ölçüm kriterleri kullanmal›-
y›z. Elimizdeki en iyi, en geçerli, en güvenilir
yöntemle ya da cihazla ölçmeliyiz. Her gruba,
birine ne yapt›ysak öbürüne de ayn›s›n› yapa-
cak flekilde eflit davranmal›y›z. Hem veri top-
larken hem de analizde, her aflamada kalite
kontrolü yapmal›y›z. Yazarken, retorik yanl›l›¤a
hiç yol açmamal›y›z. Sadece bulgular›m›z yö-
nünde yazmal›y›z. Okudu¤umuz fleyi do¤ru
okuyup, do¤ru tart›flmaya çal›flmal›y›z. Bu fle-
kilde, bu yanl›l›klardan kurtulaca¤›m›z› varsa-
y›yorum. 

H. Yaz›c›: Ben flimdiye kadar yanl›l›¤› bu
kadar iyi anlatabilen konuflma görmedim. Teb-
rik ederim. Hani çok fleyi bir arada söylemek
çokça makbul de¤ildir ama Banu y›llar içinde
bunu o kadar iyi yapmaya bafllad› ki, hakika-
ten içtenlikle kutlar›m. 

Y. Yaz›c›: Ne zaman yaz› göndersek böyle
bir yorum geliyor zaten hakemlerden, ben de
yorumlarken tam tersini yap›yorum genelde:
Mesela herhangi bir derleme makalesi yaza-
caksak, ben prensip olarak sadece PubMed’e
bak›yorum. Ve gönderdi¤im zaman da niçin sa-
dece PubMed’e bak›ld›¤›, niçin Cochrane’e ba-
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rim?” diye bir say›sal analiz verebiliyor. Onu
asl›nda daha sistematik yaparak, “bunun ger-
çekten bir anlam› olabilir mi?” diye kontrol
edebilirtiz.

G. Hatemi: Bir çal›flma var; gri literatürü d›-
flar›da b›rakmak, %15 kadar daha etkili göste-
riyor ilaç çal›flmalar›nda. Yani bu pozitif sonu-
cu olan yay›nlar›n daha fazla yay›mlanmas›n-
dan dolay›, %15, oldu¤undan daha etkili görü-
nüyor sadece PubMed’de. Bir de sistematik
derleme yaparken biz bir fley yapt›k Vedat ho-
cayla, sadece PubMed’e bakmakla da ilgili de-
¤il asl›nda, ikimiz de PubMed’e bakt›¤›m›zda,
böyle 200 kadar yay›nda ne kadar ayn› fleyleri
buluyoruz diye; %1 civar›nda bir fark vard›. 

Y. Yaz›c›: Tabii bu PubMed yaz› olarak al-
m›yor, dergi olarak al›yor. Yani dergi Pub-
Med’e girdiyse, orada yay›mlanan her türlü ya-
z› orada ç›k›yor zaten. Hangi dergi var ki Pub-
Med’de de¤il? Baflka bir yerde ve de sonuçta
ulaflaca¤›m›z sonucu de¤ifltirecek yay›nlar s›rf
oraya gidiyor. Benim öyle bildi¤im bir fley yok.
Tamam, baz› fleyler olabilir ama sonucu ne ka-
dar de¤ifltirebiliriz?

B. Çak›r: Sonucu ne kadar de¤ifltirece¤ini
ben bilmiyorum, belki yabanc› konuklar›m›z
herhalde hem yakalama/yeniden yakalama ile
ilgili konuflurken hem de Cochrane konusunda
söyleyebilirler diye düflünüyorum.
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k›lmad›¤›, Embase’e bak›lmad›¤› fleklinde yo-
rum geliyor. Her seferinde verdi¤im cevap da
flu: “Çünkü PubMed en kolay ulafl›labilir du-
rumda ve de birisi bana PubMed’de bulunma-
yan makaleler ötekilerde bulunuyor, gibi bir
fley göstermedi¤i sürece ötekiler sadece fazla-
dan ifl ç›kartmak amac›yla yap›lm›fl bir fleydir.”
Hatta hakemlik yapt›¤›m zaman, her seferinde
“Niçin sadece PubMed’e bakmad›n›z? Niye
ötekilere gidildi? diyorum. Gerçekten fark edi-
yor mu?” PubMed’in özellikle flu son halinde
hem de ço¤u makaleyi ücretsiz yay›mlamaya
bafllad›klar›ndan beri yaz›lar›n da ço¤unun tam
metnine eriflebiliyorsunuz zaten. Gerçekten
PubMed d›fl›nda baflka herhangi bir fleye bak-
man›n bir anlam› var m›?

B. Çak›r: Konu baz›nda biraz de¤iflebilir.
Mesela ben halk sa¤l›¤› için söyleyeyim, bizim
PubMed’de yay›nlanmam›fl bir sürü yay›n›m›z
var. Bizim onlar› bulmam›z çok zor oluyor. Bir,
PubMed’e ç›kabilmeniz için ‹ngilizce yazabil-
meniz laz›m, çok kolay bir fley de¤il. Bu yanl›-
l›k var, de¤iflik dil yanl›l›¤› var. Ama onun d›-
fl›nda, biz yay›nlanma yanl›l›¤› (publication bi-
as) diye bir fley oldu¤unu biliyoruz. Bir çal›flma
yapm›fllar, PubMed, Embase vb. hepsi birlikte
ve çal›flman›n p de¤erlerine bakm›fllar. Yay›m-
lanm›fl yay›nlar›n p de¤erlerinin hepsi 0.01’den
küçük. Hep sola yat›k, sa¤da öbekleflen bir p
de¤eri var. Demek ki biz daha ziyade pozitif
fleyleri yay›mlayabiliyoruz. Bu PubMed olabilir
baflka bir veritaban› olabilir; PubMed en kap-
saml›s›, hakl›s›n›z. Özellikle yay›mlanmam›fl
bilgiye ihtiyaç duyabilirseniz, o zaman mesela
Cochrane derlemelerinin çok yararl› oldu¤unu
düflünüyorum çünkü onlar yay›mlanmam›fllar›
da koyuyorlar. Onlar› de¤erlendirmekte yarar
var. Gerekli midir? Bunun sonu yok ama. O an-
lamda hakl› olabilirsiniz diye düflünüyorum.
Yani PubMed en az›ndan daha de¤erli. Ama
özellikle de anlams›z bir fley bulacaksan›z, o
zaman di¤er veritabanlar›na bakmakta yarar
var. 

K. Taflç›lar: O konuda asl›nda güzel bir
yöntem var. Birkaç derlemede rastlam›flt›m.
Birden fazla veritaban›n› tarayan araflt›rmac›,
veritabanlar›ndaki yay›nlar›n ne kadar örtüfltü-
¤üne bakarak bir yakalama/tekrar yakalama
(capture/recapture) analizi yapm›fl. Ve “acaba
tüm literatürde ne kadar fleyi kaç›rm›fl olabili-
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Cochrane Musculoskeletal 
Review Group

Herhangi bir metin güncel, eflde¤erlendir-
meden geçmifl ve kan›ta dayal› ise mükemmel-
dir. Burada size bu bafll›klar çerçevesinde 
Cochrane ‹flbirli¤i’ni anlatmaya çal›flaca¤›m.

Eflde¤erlendirme 

Eflde¤erlendirme hakem incelemesidir, bi-
rilerinin yazd›klar›n›n de¤erlendirilmesidir. Ya-
z›lan makalenin bilimsel aç›dan iyi yaz›lm›fl
olup olmad›¤›n› de¤erlendirir. Hakem, yazar ile
daha önce hiç birlikte yay›n yapmam›fl olmal›-
d›r. Yazar ço¤unlukla hakemin kim oldu¤unu
bilmez. Özetle hakem incelemesi, editör olarak
makaleyi görüflüne sayg› duydu¤unuz, meslek-
tafl  bir bilim adam›na göndermektir. Ço¤u der-
gi, makale bafl›na ba¤›ms›z iki de¤erlendirme-
ye ihtiyaç duyar. Bu de¤erlendirmeleri yapan
hakemlerin ismi belli de olabilir, örne¤in BMJ
hakem isimlerinin aç›k olmas›n›  teflvik etmek-
tedir ya da ço¤u dergide oldu¤u gibi hakem
ad› gizlidir. Hakem, de¤erlendirmesini yapma-
da ba¤›ms›z olmal›d›r. Editörler gelen iki ha-
kem de¤erlendirmesine bakarak kabul ya da
red yönünde karar verir. Ça¤r›l› derleme maka-
leler yay›mlayan dergilerin ço¤unda  makaleler
hakem incelemesine girmez. Fakat temel der-
gilerin Index Medicus’ta dizinlenmesi için efl-
de¤erlendirme yap›yor olmalar› gerekir. Etki
faktörü sadece makaleleri hakem incelemesin-
den geçiren dergilerden gelebilir. 

Eflde¤erlendirme, bütün büyük dergilerin
editörlerinin kat›ld›¤› toplant›lar› da kapsayan
büyük bir endüstri yaratm›flt›r. T›pk› di¤er her
fleyde oldu¤u gibi dergilerde de bafl› çeken,
yaklafl›k 15 büyük dergiden oluflan, adeta
“mafya” benzeri insanlar vard›r. Vancouver
Grubu da buna dahildir. Bu grup bir makale
yazma yöntemi olan Vancouver format›n› öne
sürmüfltür. New England Medical Journal, Lan-
cet, JAMA ve flimdi de Public Library of Scien-
ce’›n (PLoS) yay›mlad›¤› PLoS Medicine gibi
birçok dergi bunu izler. Onbefl dergilik bu gru-
ba karfl›l›k, di¤er tarafta 3000 kadar dergi var-
d›r; bunlar›n ço¤u küçük dergilerdir. Ben “maf-
ya” ile yani büyük 15’liklerle yar›flan küçük
dergilerin baflkan›n›n temsilcisiyim. Dergiler-
deki bu ve di¤er dinamikler çok ilginçtir. Çün-
kü büyük dergilerin yapt›klar›, bütün büyük

Cochrane ‹flbirli¤i ve
Kütüphanesi

P. Tugwell



mak gerekir; yani iyiye karfl› zarar. Üçüncüsü,
hastalar›n de¤erleri nelerdir? Fayda ve zararlar
bak›m›ndan, onlar için önemli olan nedir? Ve
dördüncüsü de gerçekten olmas›n› sa¤layan
fleyin maliyeti ve lojisti¤i nedir? Grade benim
de içinde bulundu¤um, bu konudaki en heye-
can verici gruplardan biri; web sayfalar›na bir
göz atman›z› öneririm. 

Kan›ta dayal› t›bb›n befl ad›m›n› s›ralamak
gerekirse bunlar, klinik bir soruyu formüle et-
mek, en iyi kan›t› aramak, kan›t› kritik de¤er-
lendirmek, kan›t› hastalara uygulamak ve per-
formans›n›z› de¤erlendirmektir. Bunlar benim,
üzerine düflünerek ve e¤itim vererek zaman
harcad›¤›m befl aland›r.

Klinik Soru

Klinik bir soruyu formüle ederkenkullan›la-
cak yöntemi bize PICO aç›klar. PICO, hasta (P;
patient), giriflim (I; intervention), karfl›laflt›rma
(C, comparison), sonuç (O; outcome) aflamala-
r›n› tan›mlayan bir akronimdir. Klinik k›lavuzla-
r› ve klinik kararlar› kullan›rken PICO ile baflla-
mak ve flu sorular› sormak gerçekten çok
önemlidir: O hastaya uyan k›lavuzu kulland›¤›-
n›za  oldukça emin misiniz? Müdahale hakk›n-
da oldukça emin misiniz? Karfl›laflt›rma hak-
k›nda oldukça emin misiniz? Sonuç hakk›nda
oldukça emin misiniz? 

PICO uygulayarak formüle edece¤imizkli-
nik soruya bir olgu ile örnek verelim: Bayan S.
48 yafl›nda bir ö¤retmen; 6 ay önce el bilekle-
rinde, parmak eklemlerinde, diz ve ayak bile-
¤inde simetrik poliartriti ortaya ç›km›fl.Erken
romatoid artriti var ya da dilerseniz romatoid
faktörü pozitif. Yar› zamanl› bir iflteçal›flmas›
sayesinde geliflme kaydetmifl. Koksibler ve
NSAID denemifl. NSAID’ler, eklem enflamasyo-
nu ve a¤r›s›n› k›smen kontrol ediyor fakat bil-
di¤iniz üzere romatoid artritin do¤al seyrini
de¤ifltirmiyor. Bunun üzerine metotreksat de-
nenmifl. Haftada 20 mg metotreksat ile biraz
iyileflmifl  fakat hastal›k aktivitesi devam et-
mifl. Daha fazla radyolojik erozyon geliflimi do-
lay›s›yla biyolojik ajan bafllanm›fl. 

Hasta (P) hakk›nda net bilgilere sahibiz;
k›rklar›nda, çal›flan, profesyonel ve e¤itimli, bi-

toplant›lara kat›lmak ve en son ç›kan ilginçlik-
leri elde etmeye çal›flmakt›r. Çünkü etki faktö-
rü gerçekten de, örne¤in H1N1 gibi çok heye-
can verici makaleler sayesinde daha da art-
maktad›r.

Kan›ta Dayal› T›p

Sackett ve ark.’a göre kan›ta dayal› t›p, bir
hasta karfl›s›nda o hasta için eldeki en iyi ve
kan›ta dayal› bilginin dikkatlive mant›kl› kulla-
n›m›d›r [1]. Burada vurgu, sadece ders kitapla-
r›nda olan bilgilerden ziyade, hastaya ait tah-
mini kararlar› kullanabilmenizedir. Kan›ta da-
yal› t›p uygulamas›, bireysel klinik deneyimi,
uzmanl›¤›, sistematik araflt›rmadan gelen ge-
nifl ve yerleflik ve konu d›fl›  klinik kan›tla bir-
lefltirmek ve ard›ndan uzmanl›k yanl›l›¤› olarak
adland›r›lan yanl›l›¤› da dikkate almak anlam›-
na gelir. K›lavuzlar kan›ta dayal› olmal›d›r. Bu
ifl y›llar boyunca, k›demli bir klinisyenin al›n›p,
çok iyi otellerde a¤›rlan›p, çok iyi beslendi¤i ve
e¤lendirildi¤i, ard›ndan da k›sa bir toplant› ile
ortaya ç›kar›lan metinlerin dünyaya sunulmas›
fleklinde yap›l›yordu. Birdenbire, Dünya Sa¤l›k
Örgütü taraf›ndan, her fleyin  kan›ta dayal› ol-
du¤u aç›klamas›yla bir dönüflüm yafland›. Dün-
ya Sa¤l›k Örgütü her y›l kan›ta dayal› 2000 k›-
lavuz yay›nl›yor! Bu say› 3 y›l önce s›f›rd›! fiim-
di ise Dünya Sa¤l›k Örgütü, dünyan›n dört bir
yan›ndaki ço¤u ajans ve kurulufltan kan›t elde
edene kadar yeni bir k›lavuz yap›lam›yor. Hari-
ka! Bu birinci ad›m. Fakat elde edilen kan›t› d›fl
geçerlilik veya genellenebilirlik olmadan has-
taya nas›l do¤rudan uygulayabilirsiniz? Baz›
insani noktalar› da hesaba katman›z gerekir:
Hasta ne anl›yor, hasta neye inan›yor ve hasta-
n›n bu karar› vermesine nas›l yard›mc› oluyor-
sunuz? Buradaki kritik noktalar bir yandan ka-
n›t›n hesaba kat›lmas› di¤er yandan da hasta
için önemli olan de¤erlerin dikkate al›nmas›-
d›r. Hasta için kalp krizi geçirmemek mi yoksa
aspirin almay› b›rakmak m› daha önemlidir?
Hastan›n beklentileri nelerdir? Çok önemli bir
soru: Öneriniz gerçekçi mi yoksa hayal mi?
E¤er bir öneride bulunuyorsan›z, asl›nda dört
noktada ›srarc› olmal›s›n›z: Birincisi, bu kan›t›
nas›l elde ettiniz? ‹kincisi, fayda ya da yararl›
etki kazanc› nedir? Zararla karfl›laflt›rma yap-
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lek-parmak eklemi, diz ve ayak bile¤i simetrik
poliartriti olan biri ve hastal›¤›n›n yaflamdan
zevk almas›n› etkiledi¤ini söylüyor. Erken ro-
matoid artritin ne oldu¤u büyük bir problem;
hastan›n erken romatoid artriti mi var yoksa al-
t›nc› ay›nda erken romatoid artriti mi var? Kaç
kifli onu alt›nc› ay›nda erken romatoid artriti
olan biri olarak s›n›fland›r›r? Peki, 6 ay oldu¤u-
nu söyledi¤inde, geçmifl erken romatoid artriti
oldu¤unu kaç kifli söyler? 

Sadece bu tan›m›n muazzam de¤iflimine
iflaret etmek ad›na Paul Emery, ilk 6 haftal›k
eklem bilgisinin erken romatoid artrit oldu¤u-
nu ve sonras›nda öyle olmad›¤›n› söyler; baz›
insanlarda alt› ay devam eder, baz›lar›nda bir
y›l sürer, baz› insanlarda ise iki y›l. E¤er bafll›k-
ta erken romatoid artrit yazan çal›flmalar› gö-
rürseniz, geri dönün ve asl›nda bunu çal›flma-
ya nas›l dahil ettiklerine bak›n. Çünkü daha
fazla hastalar› olsun istemektedirler ve hepsi
de bu iki y›ll›k tan›m› terk etmeye e¤ilimlidir-
ler.

Yukar›daki örnekte giriflim (I) biyolojik
ajanlarla; karfl›laflt›rma (C) plasebo ile ve  has-
ta süregelen  NSAID’lerle stabil ve metotreksa-
ta devam ediyor. Peki sonuçlar›  (O) nas›l de-
¤erlendiriyoruz? Amerikal›lar hastay› de¤erlen-
dirmek için hastan›n a¤r›, özürlülük, sediman-
tasyon verilerinden oluflan kombine endeks
olan ACR 50 ve semptomlar›n, özürlülü¤ün ve
yürüme testinin kombinasyonunu içeren HAQ
(Health Asssessment Questionnaire). Avrupal›-
lar ise DAS’› (Disease Activity Score) gelifltirdi-
ler. DAS bildi¤iniz gibi, hekim globalini içer-
mez, sadece hastay› içerir. Ancak Kuzey Ameri-
ka’da bu kabul edilmiyor. O  yüzden bu konu-
da bir uzlaflma ar›yoruz. Bir di¤er konu da,
DAS  özürlülü¤ü kapsamaz, HAQ’› kapsamaz,
fonksiyonu kapsamaz. Kuzey Amerika’da böyle
olmayaca¤› düflünülür. Bu yüzden faydayla te-
zat oluflturmak için, zararlara (yan etkilere)
bakmak gerekir. Biz de Cochrane derlemelerin-
de ciddi advers olaylara bak›yoruz. 

Cochrane ‹flbirli¤i

Kan›ta dayal› t›pta bundan sonraki aflama
aflama, en iyi kan›t› aramakt›r. Kan›t›n kritik bir
biçimde de¤erlendirilmesi gerekir. ‹flte burada

Cochrane Kütüphanesi devreye giriyor çünkü
birileri bu ifli sizin için yap›yor. Cochrane için
musküloskeletal grubunun çal›flmalar›n› yürü-
tüyorum. Sorumlulu¤um, önemli PICO’lar›n ne
oldu¤unu bulmak. fiu anda dünyan›n çeflitli
yerlerinden, 20 farkl› ülkeden, 20 hastam›z
var. Bize incelememiz gereken önemli sorula-
r›n neler oldu¤unu söylüyorlar. Kan›mca bize
tedavinin fayda ve zarar›n› ölçmeyle ilgili  en
iyi verileri  bugün itibariyle bu hastalar bize
sa¤l›yor.

fiimdi Cochrane ‹flbirli¤i’ni daha yak›ndan
tan›yal›m. Cochrane ‹flbirli¤i’nin amac›, sa¤l›k
ve sa¤l›k hizmeti uygulama ve politikalar› ile il-
gili çal›flmalar›n sistematik derlemelerine erifli-
mi haz›rlama, sürdürme ve destekleme yoluyla
insanlar›n iyi bilgilendirilmifl kararlar vermesi-
ne yard›mc› olmak fleklinde tan›mlanabilir.
Cochrane Kütüphane’sinin web adresi
www.cochrane.org’dur.

Cochrane ‹flbirli¤i ve Kütüphanesi’ne ad›
verilen Archie Cochrane, epidemiyolojinin bir
bilim dal› olarak geliflmesine büyük katk›lar›
olan bir bilim adam›d›r. Dr. Cochrane, sigara
kulland›¤›ndan parmaklar› üzerindeki nikotin
ile ve özellikle kömür madenlerindeki tüberkü-
loz ve pnömokonyoz ile ilgilenen Galler köken-
li bir hekimdi. ‹kinci Dünya Savafl›’nda Alman-
ya’da savafl mahkumu olarak 4 y›l tutsak kald›.
1948 y›l›nda ‹ngiliz hükümeti, Ulusal Sa¤l›k
Hizmeti ad› verilen ve hükümetin sa¤l›¤a bü-
yük para yat›r›m›  yapt›¤› bir sistem oluflturma-
ya bafllad›. ‹flte bu evrede Dr. Cochrane büyük
bir aktivist olarak ortaya ç›kt› ve  kan›ta dayal›
t›p  konusunun çok kötü bir t durumda oldu¤u-
nu to¤luma duyurmaya bafllad›.  “Alt› çizili
olan tüm etkili sa¤l›k hizmetleri ücretsiz olma-
l›d›r!” dövizi ile yapt›¤› protestoda devleti
“Lütfen sadece yararl›  olaca¤› kan›tlanm›fl
fleyleri finanse edin!” slogan›yla uyar›yordu.
Ard›ndan bu konu üstüne çal›flmaya bafllad›.
‹nan›lmaz bir adamd›; ailesinden ona bir mik-
tar para miras kalm›flt› ve büyük beyaz bir
Bentley otomobili vard›. Böylece anketler yap-
t›; flikayetlerin tamam›n› elde etti¤inden emin
olmak için lüks otomobili ile gidip evlerden in-
sanlar› toplad›. Sa¤l›k sorunlar›ndaki  bu yak-
lafl›m› bilirsiniz; örne¤in tüm hipotansiyon ça-
l›flmalar›nda her zaman %80’i yakalamaya ça-
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l›fl›rs›n›z. ‹nand›r›c› olmas› için %80 oran›na
sahip olman›z gerekir. Ama Cochrane, anketle-
rin %100’ünü elde ederek, ankete kat›lan ilk
kiflilerin daha geç gelenlerden farkl› olmad›¤›n›
gösterdi. 

Cochrane logosu, Cochrane’i temsil eden C
harfi ve onun simetri¤i ile birlikte küresel iflbir-
li¤ini simgeleyen bir d›fl çerçeve ile iç tarafta
yer alan ve verilerin sistematik derlemelerini
simgeleyen yedi randomize kontrollü çal›flmay›
plasebo tedavisi ile karfl›laflt›ran bir tasar›m-
dan oluflmaktad›r (fiekil 1). 

Cochrane ‹flbirli¤i’nin kurucular›ndan biri
Iain Chalmers’d›r. Hekim ve flairdir. Iain Chal-
mers, bir yemekte ‹ngiltere Sa¤l›k Bakan›’n›n
yan›nda otururken “Geçen y›l, anneleri erken
do¤um yapt›¤›nda, ölmemesi gereken 2000
bebe¤in öldü¤ünün fark›nda m›s›n?” sorusunu
yöneltti. Yeme¤in sonunda bakan “bana kan›t›
gönder.” dedi. Hikaye 70’lerde bafllam›flt›.
Chalmers yay›nlar› gönderdi. Fakat bu yay›nlar
tek tek çok az etki göstermifllerdi. Ama hepsi
birden sistematik bir flekilde bir araya getirilip
derlendi¤inde elmas biçimindeki ünlü Cochra-
ne iflaretini almaya hak kazand› (fiekil 2). Y›lda
2000 bebek gereksiz yere ölmektedir çünkü
hiç kimse bu önemsiz gibi görünen fleyleri bir
araya getirip insanlara anlatmam›flt›r. Bakan
“Gerçekten mi?” dedi ve hiç vakit geçirmeden
konuyu Ulusal Sa¤l›k Hizmeti bütçesine bir
madde olarak ekletti. Daha sonra, Lancet’teki
aprotonin ile ilgili bir makale israf›n tam boyu-
tunu aç›kça göstermifl oldu (fiekil 3).

Ve böylece Cochrane, Iain Chalmers’a ve
biz hekimlerden  50 kifliye geldi ve dünyaya
da¤›ld›k. “Bunu önemsiyor musun? Ve e¤er bu
ifle giriflirsen, ölene dek devam edecek misin?”
diyerek dünyay› dolafl›yor ve evet karfl›l›¤›n›
al›rsa sizinle el s›k›fl›yor. Cochrane hareketinin
uygulan›fl flekli böyle. Elli kifliyle bafllad›k ve
flafl›rt›c› bir flekilde otuz bine geldik. 

Cochrane ilkeleri iflbirli¤i, coflku, duplikas-
yonu önleme, yanl›l›¤› en aza indirgeme, gün-
cel kalma, uygunluk için çabalama, eriflimi
destekleme, kaliteyi sa¤lama, süreklilik ve ge-
nifl kat›l›m› mümkün k›lmad›r. Archie Cochra-
ne, “Effectiveness and Efficiency” adl› sevimli,
küçük bir kitap yay›mlad›. 90 sayfa ve akflam-
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fiekil 1: Cochrane ‹flbirli¤i’nin logosu.
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fiekil 3: Aprotonin çal›flmalar›n› derleyen ve Lancet’te yay›mlanan derlemeye göre araflt›rma israf›.

fiekil 2: ‹lk sistematik Cochrane derlemesi.



da ifle yar›yor!” derim. Karar vericiler “Siste-
matik bir öncelik mekanizmas›na sahip olmal›-
s›n›z” diyorlar. Art›k süreç içindeyiz ve arad›¤›-
m›z, 20 ülkenin her birinden bilgilendirilmifl 20
hasta. On üç ülkeyi seçtik, siz de di¤er 7 ülke-
den biri olmak ister misiniz? Yirmi hasta tan›m-
lad›k; ‹ngilizce bilmek zorunda de¤iller. Be-
nimle konuflabilmek için aralar›ndan birinin ‹n-
gilizce bilmesi gerekiyor. Ve böylece 20 hastal›
20 ülkemiz var ve onlara diyoruz ki, “Kütüpha-
ne’ye bakar m›s›n›z lütfen? fiu an neyimiz ol-
du¤una bak›p, neyin eksik oldu¤unu bize söy-
ler misiniz?” Ve böylece art›k sürecin daha
bafllar›nda, 20 ülkeye gidiyor ve hastalar ile
önde gelen romatologlara neyin eksik oldu¤u-
nu soruyoruz.

H. Yaz›c›: Sorum flu: 20 ülkede buldu¤unuz
bu tür bilgilenmifl hekimleri k›yaslamaya çal›fl-
t›n›z m› ve ne kadar uyumlu olduklar›na resmi
olarak bakt›n›z m›? 

P. Tugwell: Evet oldukça uyumlular. fiu
gerçek ki  hepimiz ayn› ders kitaplar›yla e¤itim
verip al›yoruz. 

H. Yaz›c›: Yani uyumlu?  

P. Tugwell: Eski ders kitaplar›. Kan›t te-
melli olmayan ders kitaplar›.

H. Yaz›c›: Uyumlu mu? 

P. Tugwell: Evet.

H. Yaz›c›: O zaman hastalarla neden mefl-
gul oluyorsunuz? E¤er uyumluysa hekimlere
gidin.

P. Tugwell: Bunu genel olarak soruyorum.
Hastalarla konuflmal› m›y›z, yoksa onlar› gör-
mezden mi gelmeliyiz?

Y. Yaz›c›: Onlar› görmezden gelmemelisiniz
fakat bence afl›lar hakk›ndaki daha önceki ko-
nuflmaya göre, san›r›m ço¤u insan da öyle dü-
flünüyor, bir afl›y› alman›z için hiçbir neden
yoktur. 

P. Tugwell: Sizce bulunmal› m›yd›n›z? 

Y. Yaz›c›: Evet, uzun zaman önce. Fakat
e¤er hastalara afl›lamay› sorarsan›z, bunun
hakk›nda TV’de konuflmalar yapmak  öncelikli
olmal›d›r. Yoksa hastalar önemli oldu¤unun
fark›nda olmad›klar›, kendileri için önemli olan
fleyleri s›kl›kla atlayacaklard›r.

lar› okuyabilirsiniz, harikad›r. Anafikri, tüm et-
kili sa¤l›k hizmetlerinin  ücretsiz olmas›d›r. 

Cochrane bugün 27 bin aktif ve inaktif  ka-
y›tl› üyesi olan bir giriflimdir. Benim de yaflam›-
m› de¤ifltirdi. Yüzden fazla ülkede var. 12 böl-
gesel Cochrane merkezi ve bunlar›n branfllar›
var. 52 derleme grubu var. Musküloskeletal
grubu bugüne kadar 134 derleme ve  genel ba-
k›fl yay›mlad›. Her iki y›lda bir güncelleniyor.
Söz konusu yay›nlar›n 5’in üzerinde etki faktö-
rü (impact factor) var. Bunlar d›fl›nda en ilginç
fleylerden biri, e¤itici slaytlar›n paylafl›ld›¤›
Cochrane Journal Club ad›nda bir bölüm var.
Bunlar›n hepsini Cochrane web sitesinde bula-
bilirsiniz.

Kan›ta dayal› romatoloji gut, lupus, oste-
oartrit, osteoporoz, romatoid artrit, omuz a¤r›-
s›, spondiloartropati, skleroderma ve vaskülit
alanlar›nda konusunda çal›flan gruplardan olu-
fluyor; ayr›ca bel ile u¤raflan arkadafllar›mdan
oluflan baflka bir grubumuz da var.

Son olarak, burada da bir Cochrane flubesi
olmas›n› çok isterim. Böylece Behçet hastal›¤›-
n› üstlenmek aç›kças› inan›lmaz olurdu, çünkü
onu yapacak do¤ru kifliler sizsiniz.

H. Yaz›c›: San›r›m Cochran’e girmek, der-
ne¤imizin gündemindeki ilk fley. Sorum flu: Bir
sonraki toplant›n›z, her neredeyse, nas›l ola-
cak ve Cochrane olarak ne s›kl›kla toplan›yor-
sunuz?

P. Tugwell: Y›ll›k toplant›lar›m›z var; y›lda
bir. 

H. Yaz›c›: Sormak istedi¤im fley, topland›-
¤›n›zda, bir sonraki toplant›da hangi bafll›kla-
r›n incelenece¤ine nas›l karar veriyorsunuz?
‹tici güç nedir? Ankilozan spondilitte flu ilaca
veya romatoid artritteki bu ilaca  mi bakmal›y›z
ya da Behçet hastal›¤›n›  nas›l tedavi ederim
gibi konu bafll›klar›na nas›l karar veriyorsu-
nuz?

P. Tugwell: Çok güzel. Iain Chalmers, cofl-
kuyu yakalamak istedi, o zaman ortada hiç pa-
ra da yoktu, “Ne üzerine yazmak istersiniz” di-
yerek bafllad› ve birçok insan geriye çekildi.
Ama flimdi siz Behçet ile ilgilenen biri olarak
gelip Behçet üzerine çal›flmak istedi¤inizi  söy-
lerseniz, “Hele flükür! Harika, sonunda bir ara-
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P. Tugwell: Evet. ‹ngiltere’de Ulusal  Klinik
Mükemmeliyet Enstitüsü (NICE),  ‹ngiltere’deki
tüm ilaçlar hakk›nda karar veriyorlar. Büyük
hasta panelleri düzenliyorlar, web sayfalar›n›
ziyaret edip üye olabilirsiniz; zengin ya da fa-
kir olup olmad›¤›n›z› ya da profesyonel olup
olmad›¤›n›z› sorarlar. Her fleyi, makul geçmiflle
birlikte tüm de¤erlendirmeleri al›p bunlar ara-
s›ndan bir seçim yaparlar. Ard›ndan bunun na-
s›l yap›laca¤› üzerine ve vatandafl konseyleri
için ajansa tavsiyede bulunurlar. FDA de art›k
diyor ki, “bir hasta panelinden geçmeyen her-
hangi bir ilaç art›k ruhsat alamayacak ” ‹flte
Cochrane buna sürece yard›mc› oluyor. 

H. Yaz›c›: ‹kinci bir soru veya yorum: Bili-
yorum ki, y›llar boyunca kan›t isteyen fleyleri
aramada oldukça gayretliydiniz. Fakat hiç ka-
n›t isteyen maruziyetleri de aç›¤a ç›karmay›
düflündünüz mü?

P. Tugwell: Evet.

H. Yaz›c›: Kan›ta dayal› yay›mlamak.

P. Tugwell: Hay›r. Biz metaanaliz derleme-
leri yay›ml›yoruz. Çünkü, Iain Chalmers da hep
bunu söyler, “bu, insanlar› utand›rmak için ha-
rika bir yol.” Önemli olan flu: Hiç kan›t yok ve
bu bir felaket. 

H. Yaz›c›: Peki yaklafl›k olarak yüzdesi ne
olacakt›r?

P. Tugwell: Pekala, duraklamam›n sebebi
flu; e¤er randomize kontrollü çal›flmalarda ›s-
rar ederseniz, bunlar›n ço¤u ilaç çal›flmas› me-
taanalizi. Özellikle hasta e¤itimi ve ilaç olma-
yan fleylere bakmada, asl›nda gözlemsel veri-
ye de bakman›z gerekti¤ine ve di¤er tasar›mla-
ra yönelik birçok yanl›l›k oldu¤una inan›yoruz.
Asl›nda, gözlemsel verileri Cochrane derleme-
lerine dahil etmemenin (ki bu çok önemli) böy-
le gözlemsel verilerin  bir yerde gülünç oldu-
¤unu söyleyerek kazand›¤›m›z büyük bir kav-
gan›n içindeyiz. Yani sorunuza dönersek, ne
kadar s›k? E¤er bunlar randomize kontrollü ça-
l›flmalarsa, bu MT’de yaklafl›k 10’da 1 elde
ederiz.

H. Yaz›c›: Onda bir. Pekala, tamamd›r. Te-
flekkürler. 

H. Direskeneli: EULAR’›n flu an, Manage-
ment Guidelines veya Recommendation Supp-

lies (Yönetim K›lavuzu veya Tavsiye Materyal-
leri) ad› verilen k›lavuzlar› var, Cochrane’den
bir parça daha az bahsediyorlar… Kan›t› bir
araya getirme ve ard›ndan uzmanlara sorma
yaklafl›m›na nas›l bak›yorsunuz? Anlad›¤›m ka-
dar›yla Cochrane yaklafl›m›ndaki her fley, lite-
ratür aramas›nda tamamlanm›fl durumda. Yani
art›k birçok romatolo¤un iki kayna¤› var; örne-
¤in Behçet için, bildi¤im kadar›yla yay›nlanm›fl
küçük bir Cochrane derlemeleri var, ayr›ca EU-
LAR yönetim k›lavuzu da var.

P. Tugwell: Evet, soruyu tam olarak anla-
yamad›m.

H. Direskeneli: Yani demek istedi¤im…

P. Tugwell: Evet, dahil oluyoruz. E¤er giz-
lenmiflse ve çok iyi bir s›r ise, her fleyi  yazma-
n›n hiçbir anlam› yok. Kan›t oluflturmak bizim
için sorun de¤il. Bunu sormak için insanlara
sahip olmal›s›n›z. Bu yüzden, EULAR panelle-
rinde konuflarak, ACR panellerinde  konuflarak,
Avustralya panellerinde konuflarak, Kanadal›
insanlarla yani karar veren insanlarla konufla-
rak d›flar›da çok fazla zaman geçirmeniz gere-
kir. Ve bu iyi fley,  Cochrane’i duyman›zd›r;
çünkü sormak için bir fleyler bilmek gerekir.
Peki, bunu nas›l teflvik edeceksiniz? Cochrane
veya OMERACT’a ya da gerçekten bu panellere
birçok insan dahil  oldu¤u için çok flansl›y›z;
yani beni gelifltirmek, daha fazla kan›t temelli
hale gelmek için. Fakat daha yapacak çok ifli-
miz var.

H. Direskeneli: Derlemelerinizin  hekimler
üzerindeki etkilerini ö¤renme flans›n›z oldu mu
hiç? Örne¤in davran›fllarda ya da topluluklar-
da? 

P. Tugwell: Tekrar çok güzel bir soru. Elde-
ki veriler esas e¤itimin hekimler daha  ö¤ren-
ciyken gerçekleflmesi  gerekti¤i yönünde. E¤i-
timlerini tamamlad›klar›nda veya uzmanlaflt›k-
lar›nda onlar› de¤ifltirmke art›k çok zor. Uygu-
lamalar›n› yans›tmada en iyi olduklar› fleylere
bakarsan›z, bunlar›n e¤itim boyunca elde et-
tikleri ve s›navlarda  sorulan  fleylerle ilgili  ol-
du¤unu görürsünüz. Yani odaklanmam›z gere-
ken genç insanlar olmal›. Mesela benim gibi
yafll›lar› unutmal›s›n›z.

H. Yaz›c›: Evet, Koray bitirelim.
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I-squared’in %50’den az ç›kmas› için dua eder-
sin. Ve devam ederse, herkes ayn› fleyi söyler,
bu homojendir. Hayat böyle de¤il. O zaman
hep orada olurlar, biraz› orada, biraz› burada…
Heterojenlik böyle bir fley, ayn› de¤il. 

A. Mahr: Peki, bunu nas›l idare ediyorsun?
Baz›lar›, çok heterojen verilerden oluflan meta-
analizlerin yay›mlanmamas›  gerekti¤ini söylü-
yor. Di¤erleri iise  bir parça heterojenli¤e sahip
olman›n iyi bir fley oldu¤unu, çünkü yaflam›n
heterojen oldu¤unu ve hastalar›n farkl› oldu-
¤unu belirtiyor.  Ben de bir parça heterojenli¤e
sahip olman›n kesinlikle avantajl› oldu¤unu
düflünüyorum. Ama çok fazla heterojenli¤e sa-
hip olmak bir sorun  olabilir. Bu kulland›¤›n›z
ya da ölçtü¤ünüz bir fley mi?

P. Tugwell: Kesinlikle evet. Önce “konik
taslak” (funnel plots) ad›n› verdi¤imiz bir fley
kullan›r›z. Bu konide baz› noktalar eksikse
bunlar›n sonucu negatif ç›km›fl ama yay›mlan-
mam›fl çal›flmalardan geldi¤ini düflünürüz. 
Bunun yan›nda metaanalizlerde veri heteroje-
nitesini ölçen I-squared ad› verilen çok güzel
bir istatistik yöntem var. Ancak önemli olan ya-
y›n aflamas›nda okuyucuya bunlar› aç›k olarak
anlatmak. Örne¤in bir metaanalize giren çal›fl-
malarda doz çok önemli; ünlü VIGOR çal›flma-
s›nda ilaç dozu mutad ku›llan›lan dozun üstün-
deydi. Bunun yan›nda bu çal›flmayla ilgili esas
tart›flma yan etkiler etraf›nda olmufltu. Hetero-
jenite her yerde, fizyoterapi çal›flmar›nda da
var. O nedenle biz tüm çal›flmaekiplerimize bi-
yoistatikçiler yan›nda klinisyenler ve hastalar›
da dahil ediyoruz.

KAYNAK

1. Sackett et al. Evidence based medicine: what it

is and what it isn’t. BMJ 1996;312:71-2.

K. Taflç›lar: Cochrane ‹flbirli¤i’nde, çal›fl-
malar›n›z› etkileyecek endüstri veya ana uz-
manlar›n etkisinden kaç›nacak herhangi bir
yönteminiz var m›? 

P. Tugwell: Bu konuda çok de¤iflik yorum-
lar oldu¤unu biliyorum. Endüstriden gelen he-
yecan verici geliflmeler olmasa bu salonda ola-
mazd›m. Endüstri t›p uygulamas›na çok önemli
katk›lar yapm›flt›r. Endüstri enerjiktir, çaba
gösterir ve bilimseldir.   Ancak, endüstriyle ya-
p›c› bir etkileflim kurmak istiyorsak çok net ku-
rallar olmas› çok önemli.  Biz endüstriden  bi-
lim adamlar›n› Cochrane’e kat›lmaya davet edi-
yoruz ve onlara diyoruz ki: “E¤er geliyorsan›z
üzgünüm ki flu an üzerinde çal›flt›¤›n›z ya da
bir süredir çal›flmakta oldu¤unuz kendi ilac›n›z
üzerine ilk yazar olamayacaks›n›z. Fakat iflve-
reninizi elefltirin -t›pk› Cochrane’e geldi¤imde
benim de yapt›¤›m gibi- ve masada bize kat›-
l›n; uzmanl›¤›n›za ihtiyac›m›z var.Bize kat›ld›¤›-
n›zda, herkes esas konumunuzu bildi¤i için, si-
zi bizden daha dikkatli dinleyecek.”  Özetle
aç›k ve  fleffaf  temel prensipler dahilinde –
özellikle de yay›n aflamas›ndan bunlara çok di-
kakt ederek- endüstriyle çok iyi ve yap›c› iflbir-
li¤i gerçeklefltirilebilir. 

A. Mahr: Peter, heterojenlik büyük bir me-
sele ve metaanalizlere bu konuda ne yap›yor-
sunuz? 

P. Tugwell: Evet, herkes heterojenli¤i anl›-
yor mu? 

A. Mahr: Çal›flmalar aras› heterojenli¤i
kastediyuorum…

P. Tugwell: E¤er tüm elmaslar çizginin alt›-
na giderse, herkes ayn› tahmini, ayn› ölçümü
söyler, sen de “ne güzel r” dersin ve tüm 
I-squared denen fleyi yapars›n de¤il mi? 

Ve e¤er sadece göz karar› yapmak istiyorsan,
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EULAR ya da ACR’nin yay›mlad›¤› öneri do-
kümanlar›nda neden sadece randomize kon-
trollü çal›flmalara önem verilmemesi ve özel-
likle gerçek hayatta hastalar›n ne yapt›¤›n› su-
nan gözlemsel verilere de, en az›ndan rando-
mize kontrollü çal›flmalar kadar önem verilme-
si gerekti¤ini, romatoid artrit ve bununla ilgili
çal›flmalardan örnekler vererek savunan bu bö-
lümde önce, ço¤unluk taraf›ndan bilinse de,
romatoid artrit tedavisinde gerçekten ciddiye
al›nmas› gereken çal›flmalar k›saca an›msat›-
l›p, randomize kontrollü çal›flmalarda s›kça
kullan›lan ek say›lar, sedimentasyon, romatoid
faktör, CCP gibi sonuç ölçümleri ve doktor ta-
raf›ndan yap›lan flifl ve a¤r›l› eklem say›m›nda-
ki zay›fl›klardan söz edilecek ve sonra gerçek
hayatta bunlardan ne kadar›n›n, nas›l kullana-
bildi¤i ve nas›l kullanabilece¤i vurgulanmaya
çal›fl›lacakt›r.

2008 y›l›nda, biri Arthritis & Rheuma-
tism’de, di¤eri de Rheumatology (Oxford)’da
yay›mlanm›fl iki derleme ile bafllamak uygun
olacak [1,2]. ‹lk derlemede “Monoterapi olarak
kullan›ld›¤› zaman metotreksat›n eklem yap›s›-
n› koruyucu etkisi, metotreksat özellikle hiç
DMARD kullan›lmam›fl hastalarda kullan›lsa bi-
le TNF blokerlerine göre daha azd›r” yorumu
yer almaktad›r [1]. ‹kincisinde de, “TNF art› me-
totreksat tedavisini, metotreksat›n kendisiyle
karfl›laflt›rd›¤›m›zda, metotreksat klinik semp-
tomlar› kontrol etmede baflar› gösterse bile, az
ya da hiç ekstra etkisi yoktur” fleklinde bir ifa-
de bulunmaktad›r [2]. ‹statistik sonuçlar›n kli-
nik gerçeklerle örtüflmedi¤ini göz ard› eden bu
flafl›rt›c› cümleleri, hakemler ve yazarlar konu-
sunda tereddütlere yol açacak ifadeler olarak
kabul etmek gerekir.

Randomize çal›flmalarda, güvenlik konusu-
nu bir kenara b›rak›rsak, dikkate al›nmas› ge-
reken iki önemli parametre vard›r. Bunlardan
biri klinik aktivite, di¤eri de radyografik de¤i-
flimdir.

Klinik Aktivite

TICORA adl› çal›flma, biyolojikler ortaya
ç›kmadan önce yap›lan bir çal›flmad›r [3]. Bura-
da hastalar›n hepsi ayn› tedaviyi alm›fllard›r.
Hastal›k aktivitesinin ölçüldü¤ü grupla ölçül-

Hastal›k Aktivitesinin 
Gerçek Yaflamda ve Klinik
Çal›flmalarda Rapor Edilmesi

Y. Yaz›c›



BeSt çal›flmas›n›n sonuç bölümünde, has-
talar›n hepsi sonuçta klinik olarak ayn› yere
gelmifl olsa da kombine tedavi alanlar›n, ista-
tistiksel anlaml›l›k bak›m›ndan eklem yap›s›n›
koruyucu etki (radyografi skoru) aç›s›ndan da-
ha iyi yerde olduklar› belirtilmifl ve bu neden-
le, kombine tedavinin kullan›lmas› önerilmifl-
tir. Ancak istatistiksel aç›dan anlaml› olsa da
bu verinin klinik aç›dan bir anlam› yoktur.

TEAR çal›flmas›, sadece ACR’da ve EU-
LAR’kongre kitaplar›nda  özeti bulunan, henüz
yay›mlanmam›fl bir çal›flmad›r [7]. Burada da,
erken romatoid artritli ve hiç ilaç kullanmam›fl
ordu mensubu hastalar›n oluflturdu¤u 4 de¤i-
flik grup yer almaktad›r. Hastalar metotreksat
ve  etanerserpt ile bafllanan (Grup 1), do¤ru-
dan üçlü kombinasyona bafllanan (Grup 2), ön-
ce metotreksat ile bafllan›p yan›t al›namazsa
etaneseptin eklendi¤i (Grup 3) ve metotreksat
ile bafllan›p yan›t al›namazsa üçlü tedaviye ge-
çilen (Grup 4) olmak üzere gruplanmaktad›r.
Burada da sonuçta benzer flekilde, hastal›k ak-
tivitesi ölçümü aç›s›ndan ikinci y›l›n sonunda
herkes ayn› yerde bulunmaktad›r. Bu da yine
ne ile baflland›¤› de¤il, nereye var›ld›¤›n›n
önemli oldu¤unu gösteren bir çal›flmad›r.

Prospektif bir kohort çal›flmas› olan DRE-
AM çal›flmas›nda, erken hastalar al›n›p, herke-
se önce metotreksat verilmifl (1. hafta), sonra
metotreksat dozu yükseltilmifl (8. hafta), son-
ras›nda da sulfasalazin eklenmifl (12. hafta) ve
bir sonraki aflamada dozu yükseltilmifl (20.
hafta) ve en sonda da adalimumab’a geçilmifl
(24. hafta) ve böylece 5 tedavi aflamas›n›n her
birinde kaç kiflinin remisyona girdi¤ine bak›l-
m›flt›r [8]. Sonuç olarak 24 haftan›n sonunda
%38, 48 haftan›n sonunda %51 hasta remisyo-
na girmifltir. Fakat %51 hastan›n sadece son
%3’lük bölümü adalimumab eklendikten sonra
remisyona göstemifltir. Yani %48 hasta son
aflamaya gelmeden remisyona girmifllerdir.
Bunlar gayet iyi remisyon oranlar›d›r; örne¤in
bu %51/%48 oran›, COMET’teki etaner-
serpt+metotreksat kombinasyonundaki remis-
yonla ayn› orandad›r. Burada ise ayn› fley me-
totreksat+sulfasalazin ile yap›lm›flt›r. Sonuç
olarak önemli olan hastalar›n agresif olarak te-
davi edilmeleridir. 

medi¤i grup karfl›laflt›r›ld›¤› zaman ölçülen
gruptakilerin %65’i (EULAR) remisyonda bu-
lunmufltur. Rutin olarak bak›lan yani normalde
herkesin yapt›¤› ölçüm yap›lmadan takip edi-
len hastalarda bu oran %16’d›r. ACR aç›s›ndan
bak›ld›¤›nda sonuçlar, biyolojikler öncesi ol-
mas›na karfl›n flu ana kadar yap›lm›fl bütün ro-
matoid artrit çal›flmalar›ndaki en iyi ACR
20/50/70 sonuçlar›d›r.

Daha sonra ayn› grup, TICORA 2 çal›flma-
s›nda, ilk çal›flmadaki deneyimle ölçüm yap›l-
mas› gerekti¤ini göz önüne al›p iki grupta da
DAS’a bakarak ölçüm yapmay› planlam›flt›r [4].
Burada tedaviye tek ilaçla m›, kombinasyonla
m› bafllamak gerekti¤ini test etmek için kombi-
ne tedavi grubunda eski kombinasyonla, üçlü
tedaviyle bafllanm›flt›r. Sonuçta, iki grup ara-
s›nda hastal›k aktivitesi ölçüldü¤ü sürece re-
misyona girme aç›s›ndan ve ACR 20/50/70 aç›-
s›ndan fark bulunamam›flt›r. Önemli olan agre-
sif olarak tedavi etmektir.

BeSt çal›flmas› bilindi¤i gibi 4 kolu olan bir
çal›flmad›r. ‹ki y›l arayla iki yaz› olarak yay›m-
lanm›flt›r [5,6]. Birinci yaz›da ilk primer sonuç
HAQ’dir. Burada 12 aya bak›ld›¤›nda üçüncü ve
dördüncü yani tedaviye kombinasyonla baflla-
yan grubun HAQ’indeki iyileflme, birinci ve
ikinci gruba yani tek tedavi ile bafllay›p ilaçla-
r›n artt›r›ld›¤› gruplara  göre istatistiksel olarak
anlaml›daha fazla bulunmufltur.  Ama ikinci y›-
l›n sonunda bak›ld›¤› zaman, arada o fark›n da
kalmad›¤› görülmüfltür. Yani BeSt çal›flmas›na
göre de hastan›n hangi tedavi protokolüne
bafllad›¤› önemli de¤ildir; hastalar agresif ola-
rak tedavi edildiklerinde sonuç olarak iyi bir
yere gelmektedirler. Buradaki kombine tedavi
gruplar›ndan 4. grupta bafltaki kombinasyon
tedavisinde infliksimab da olup  bu grubun ço-
¤unlu¤u, ilk bafllad›¤› kombinasyonda kalm›fl-
t›r. Tek tek ilaçlar› deneyen 1. grubun ise
%60’tan fazlas› sonunda TNF’ye, yani infliksi-
mab eklenmesine geçmifltir. Fakat bunda za-
ten bir sorun yoktur, normalde yapt›¤›m›z›n da
o olmas› gerekir. Bir hastaya bir ilaç verdi¤i-
mizde ifle yaram›yorsa ikinciyi ekleriz, ifle yara-
m›yorsa üçüncü bir ilaç ekleriz. Sonuç olarak
çal›flmada, bu ilaçlara gelinse de o ilac›n bafl-
tan bafllanmas› ya da sonradan eklenmesinin
hasta için en az›ndan iki y›l içinde bir fark ya-
ratmad›¤›n› görüyoruz.
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Radyografik De¤iflim

Radyografik de¤iflim üzerine çok tart›flma
vard›r. 2004 tarihli TEMPO çal›flmas›nda da, di-
¤er birçok çal›flmada oldu¤u gibi metotreksa-
t›n ya da biyoloji¤in kendi bafl›na çok benzer
sonuçlar vermesi yan›nda, bu iki ilac›n birlikte
kullan›lmas›ndan  ikisinin de tek tek kullan›l-
mas›n daha iyi sonuçlar al›nm›flt›r [9]. ACR
20/50/70’te metotreksat, etanerserpt ile ayn›
iken ama kombinasyon daha iyi bulunmufltur.
Radyografik de¤iflime bak›ld›¤› zaman en çok
ilerleme, 2.8 ünite ile metotreksatta görülmüfl-
tür. Biyolojik kendi bafl›na daha az ilerleme
göstermifl, fakat kombinasyonda ilerleme ol-
mam›fl ve hatta eksiye gelmifltir. Burada iyilefl-
menin olup olmamas› tart›flmal› bir konudur.
Ama iyileflme olmam›fl olsa bile kombinasyon,
hem metotreksattan hem de etanerserptten
kendi bafl›na daha iyi bir sonuç vermifltir.

Adalimumab ile yap›lan PREMIER çal›flma-
s›nda da bir öncekine benzer sonuç al›nm›flt›r
[10]. ACR 20/50/70’e bak›nca, kombinasyon
tek ilaçtan daha iyi sonuç vermifl, hatta ACR
20’de metotreksat adalimumabdan kendi bafl›-
na daha iyi bile görülmüfltür. Radyografik de-
¤iflime bak›ld›¤›nda, birinci y›l sonunda metot-
reksatta 5.7 ünite, kendi bafl›na adalimumab-
da 3 ünite ve kombinasyonda da 1.3 ünite iler-

leme saptanm›flt›r. Yani istatistiksel olarak
farkl›l›k söz konusudur. 

Her iki yaz›da da, klinik olarak ayn› olsalar
bile, radyografik olarak daha fazla yavafllama
sa¤lad›¤› için TNF, metotreksattan daha üstün-
dür sonucuna var›lm›flt›r. 

Biz de DMARD naif erken romatoid artrit
hastalar›n›n kullan›ld›¤› bütün TNF çal›flmalar›-
na bak›p, radyografik de¤erlendirmelerin yo-
rumlanmas›na göre bir grafik yapm›flt›k [11].
Burada 4 çal›flman›n her bir koluna ait
Sharp/van der Heijde skoru birlikte verilmekte
idi (fiekil 1). Skorlar›n hepsi birbirinden istatis-
tiksel olarak farkl› bulunmufltu. Fakat verilerin
en büyü¤ü 5.7 idi. Ama Sharp/van der Heij-
de’nin “klinik olarak önemli fark›” 5 ünite ol-
du¤undan, 5 ünitenin alt›ndaki herhangi bir
de¤iflikli¤i insan›n radyografik olarak görmesi
olanakl› de¤ildir. 

TEMPO çal›flmas›n›n sonuçlar›na bak›ld›-
¤›nda, metotreksat, etanerserpt ve kombinas-
yon alan hastalar olmak üzere düzenlenen üç
grup hastada da, yaklafl›k %80’e kadar rad-
yografik skorlar›n kötüleflmedi¤i görülmekte-
dir. Di¤er %20’lik hasta diliminde ise bu skor-
lar, ortalama bak›ld›¤›nda, tek bafl›na metot-
reksat ya da tek bafl›na etanersept alanlarda
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fiekil 1: Daha önce hiç metotreksat kullanmam›fl erken romatoid artrit hastalar›nda yap›lan randomize kontrollü çal›fl-
malarda al›nan radyografik sonuçlar›n karfl›laflt›r›lmas›.



ve önermek için klinik aç›dan yeterli bir fark gi-
bi görünmemektedir. Bu, sözgelimi 49.8’lik bir
a¤r› skorunun bir çal›flman›n di¤er kolunda
49.1’e inmifl olmas› dolay›s›yla öne sürülebile-
cek herhangi bir üstünlü¤ün bulunmamas›n-
dan farkl› bir durum de¤ildir.

O nedenle ya art›k radyografik de¤erlendir-
me yerine daha duyarl› bir kriter kullan›lmal›
ya da kullan›lacaksa ne demek oldu¤u anlam-
land›r›lmal›d›r. Klinik fark olmaks›z›n, radyog-
rafik farklar›n ilaç tercihlerinde rol oynamas›
do¤ru bir yaklafl›m de¤ildir.

Sedimentasyon

Sedimentasyon da DAS ya da di¤er klinik
aktivite ölçümlerinde çok kullan›lan bir para-
metredir. Wolfe’un 1994 y›l›nda yay›mlad›¤›
veriye göre, romatoid artritlilerde eritrosit se-
dimentasyon h›z› kad›nlar›n %63’ünde, erkek-
lerin ise %55’inde 28 mm/h’den yüksektir [12].
Di¤er bir deyiflle sedimentasyon yaklafl›k %40
hastada normal bulunmufltur. Bizim lupuslu,
romatoid artritli ve osteoartritli hastalarda
yapt›¤›m›z sedimentasyon ölçümlerine göre,
anormal sedimentasyon de¤erleri tüm gruplar-
da %50-60 gibi oranlardad›r [13]. Yani %70’e
bile varmamaktad›r. Hatta bu üç hastal›k gru-
bu aras›nda fark bulunmamas› dolay›s›yla se-
dimentasyona bakarak, hastalar› romatoid ar-
tritli, lupuslu ya da osteoartritli diye bir ayr›ma
tabi tutamay›z. Bulgular›m›za göre ayn› profil
CRP için de geçerlidir (Tablo 1).

Finlandiya Jyvaskyla’dan Sokka ve ABD
Tennessee, Nashville’den Pincus’un birlikte
karfl›laflt›rd›klar› verilere bak›ld›¤›nda yine çok
benzer sonuçlar görülmektedir [14]. Burada
anormal sedimentasyon %55’e %45, anormal

artarken , kombinasyon tedavisi alanlarda da-
ha iyi durumda ç›km›flt›r. Ancak her üç grupta-
ki her bir hastan›n durumlar›n› da tek tek gös-
terebilen kümülatif olas›l›k e¤rileri (probability
curves)  incelendi¤inde, özellikle son %20’lik
dilimde hasta temelinde örne¤in metotreksat
al›p, kombinasyon alan bir hastadan radyogra-
fik aç›dan daha iyi durumda olan örnekleri de
görmek olanakl›d›r. Ama sonuç verileri ortala-
ma verildi¤i için bu örneklerin hiçbir klinik ilifl-
kisi bulunmamaktad›r. Yine bu bak›flla, bu
%20’lik dilimde yer alan metotreksat grubun-
daki bir hastan›n çok uç bir örnek sergileyerek,
160’›n üzerinde bir ünite de¤eri ile radyografik
ilerlemesinin çok kötü bir durumda oldu¤u gö-
rülebildi¤inden, metotreksat kolundaki ortala-
ma ilerlemenin %25’inin sorumlusu olarak bel-
ki de istatistiksel fark›n temel sorumlusu ola-
bilir. Bu hasta çal›flman›n bafl›nda, metreksat
yerine flans eseri etanerserpt ya da kombinas-
yon grubuna randomize olmufl olsayd› belki o
istatistiksel fark›n bile kalmayaca¤› farkl› bir
tablo ile karfl›lafl›labilece¤i de düflünülmelidir.
Sonuç olarak sadece ortalamalara bakarak te-
davi gruplar›n›n birbirlerine üstünlü¤ünün kli-
nikle iliflkili olmayabilece¤i bir gerçektir. 

Bu bak›fl› PREMIER çal›flmas› sonuçlar› aç›-
s›nda ele ald›¤›m›zda, potansiyel de¤iflebile-
cek üst s›n›r›n 448 oldu¤u Sharp/van der Heij-
de skorunun, en çok radyografik ilerlemenin
görüldü¤ü tek bafl›na metotreksat kolunda
5.7, en az ilerlemenin görüldü¤ü kombinasyon
kolunda ise 1.3 olmas› göz önüne al›narak
oranlama yap›l›p karfl›laflt›r›ld›¤›nda
(1.3/448=0.003’e karfl› 5.7/448=0.01) aradaki
fark›n (0.01-0.003) 0.007 oldu¤u görülebilir.
Bu da radyografik skor aç›s›ndan  kombinas-
yon tedavisi metotreksattan daha iyidir demek
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Tablo 1: Üç farkl› hastal›k grubunda saptanan anormal ve klinik olarak yükselmifl eritrosit sedimentasyon h›zlar›.

ESR CRP

Anormal Yükselmifl Anormal Yükselmifl 

N n % n % n % n %

Sistemik lupus 381 236 61.94 122 32.02 175 45.93 94 24.67

Romatoid artrit 748 343 45.86 133 17.78 344 45.99 203 27.14

Osteoartrit 176 59 33.52 22 12.50 76 43.18 45 25.57

Toplam 1305 638 48.89 277 21.23 595 45.59 342 26.21

ESR: Eritrosit sedimentasyon h›z›, CRP: C reaktif protein



CRP de %56’ya %44 oranlar›nda yer almakta-
d›r. K›saca %60’›n alt›nda hastada, neredeyse
kullan›lan bütün bu sedimentasyon ve CRP öl-
çümleri normal bulunmufltur. 

Sedimentasyonla ilgili bu verileri sunma
amac›m, son bölümde irdeleyece¤imiz yeni
teklif edilen ACR-EULAR romatoid artrit tan›
kriterleri konusu ile iliflkilendirmektir.

Romatoid artritte anti-CCP (anti-cyclic cit-
rullinated peptide) antikorlar› ve romatoid fak-
töre bak›ld›¤›nda, Annals of Internal Medici-
ne’da 2007’de yay›mlanan bir derlemeye göre,
doktorlar taraf›ndan romatoid artrit tan›s› kon-
mufl hastalar›n en az›ndan üçte birinde ne an-
ti-CCP ne de romatoid faktör saptanm›flt›r [15].
Anti-CCP pozitif romatoid artrit, anti-CCP nega-
tif romatoid artritten daha farkl› bir hastal›kt›r
deme e¤ilimi ayr› bir e¤ilim  olarak ortaya ç›k-
t›ysa da kan›mca aralar›nda hiçbir fark bulun-
mamaktad›r. Çünkü hastay› tedavi ettikten
sonra, tedavi de¤iflmedi¤i sürece hastan›n ta-
n›s›n›n tam ne oldu¤unun o kadar önemi yok-
tur. Romatoid faktör, anti-CCP, sedimentasyon
ya da CRP’den hiçbirinin pozitifli¤i %70’in üze-
rinde de¤ildir. Ama ayn› hastalara HAQ ya da
bir a¤r› ölçe¤i de¤erlendirmesi uyguland›¤›nda
%90’›n üzerinde fonksiyon bozuklu¤u ve a¤r›
oldu¤u görülür. Özetle yukar›da say›lan kan
testelerini kullanmaktansa klinik de¤erlendir-
me formlar›n› kullanmak çok daha iyidir çünkü
bu durumda hastalar için pozitif olarak yapa-
ca¤›m›z katk› çok daha fazla olacakt›r.

Eklem Say›s›

ACR kriterleriyle DAS kriterleri aras›ndaki
fark, doktor globalinin ACR’da yer al›p  DAS’ta
olmamas›d›r. Ama DAS’ta daha büyük bir so-
run olan eklem say›s› konusu vard›r. Çünkü ek-
lem say›s› ile ilgili baz› sorunlar söz konusu-
dur. Bunlardan birincisi eklem say›s›n›n rölatif
etkinlik olarak hasta globali ya da doktor glo-
balinden daha zay›f bir ölçüm olmas›d›r. Di¤eri
tekrarlanabilirlik sorunudur. Bir di¤er sorun,
özellikle 28’e indirilmifl bile olsa, eklem say›s›
sayman›n uygulamada  zor olmas›d›r; Ameri-
ka’daki romatologlar›n %15’inden daha az› her
vizitte romatoid artrit hastalar›na 28 eklem sa-
y›s›n› yapmaktad›rlar. Bu tabii, eklemleri mu-

ayene etmedikleri anlam›na gelmemekte ama
dizi flifl olarak gelen hastada o dizin d›fl›ndaki
di¤er 27 eklemin say›lmas› gerçekleflmemekte-
dir.  

Strand ve ark.’n›n yay›mlad›¤› ve bütün lef-
lunomid çal›flmalar›n› bir araya getirerek her
ölçümün plasebo etkilerini ortaya koydu¤u
grafi¤e bak›ld›¤›nda, doktor taraf›ndan topla-
nan, flifl eklem, a¤r›l› eklem ve doktor globali-
nin, s›ras›yla %21, %20 ve %12 plasebo yan›t›
verdi¤i görülmektedir [16]. Yani plasebo alan
hastalar›n %20’sinde eklem say›s› iyileflmifltir.
Burada hastadan toplanan verilere bak›ld›¤›n-
da, a¤r›da ve fonksiyonda plaseboda bir iyilefl-
me olmad›¤› ve bunun sedimentasyon ve CRP
sonuçlar› ile paralel oldu¤u görülmektedir.
Özetle bu flu anlama gelmektedir: Hastaya, 

s›rf a¤r›s›na bakarak, “Sence, sen plasebo
mu al›yorsun yoksa ilac› m› al›yorsun?” diye
soruldu¤unda, hasta plasebo al›p almad›¤›n›
çok daha iyi biliyor konumdad›r. Eklemleri sa-
yan doktora “Bu hasta plasebo mu al›yordur
yoksa ilac› m› alm›flt›r?” sorusu yöneltildi¤in-
de, doktor plasebo alanlardan %20 hastaya
ilac› alm›flt›r diyecektir. Sorun, ilaçtan ya da
pasebodan kaynaklanmamakta, doktorun ek-
lem say›s› uygularken ne yapt›¤›nda yatmakta-
d›r. 

Sonuç olarak eklem say›s› asl›nda çok kötü
bir ölçümdür. Burada plasebo yan›t› s›f›r olan
bir ölçü gerekmektedir. Klinik çal›flma için ge-
reken hasta say›s› hesaplan›rken, test edilen
ilaç hasta taraf›ndan al›nd›¤›nda, örne¤in ge-
nelde kabul edilen %20 kadar plasebo yan›t›
olaca¤› varsay›lmaktad›r. ‹lac›n da örne¤in
%30 oran›nda iyileflme sa¤layaca¤› varsay›la-
rak %50’ye etki görülme oran›na ulafl›ld›¤›nda
fark› sa¤lamak için sözgelimi 100 hastaya ge-
reksinim olacakt›r. Oysa hiç plasebo yan›t›na
sahip olmayan bir ölçüm oldu¤unda, çal›flma
sadece %30 varsay›lan ilaç etkisi düflünülerek
önceki örnekten daha az say›da hastayla, daha
k›sa sürede ve daha ucuz maliyetlerle gerçek-
lefltirilebilecektir. Bu ayn› zamanda etik aç›dan
da önemli bir durumdur. Çünkü e¤er ayn› çal›fl-
ma 100 hasta yerine 50 hastayla yap›labilirse,
daha az hasta yan etki riskine girmifl olur. 

H
A

S
T

A
L

I
K

 A
K

T
‹
V

‹
T

E
S

‹
N

‹
N

 G
E

R
Ç

E
K

 Y
A

fi
A

M
D

A
 V

E
 

K
L

‹
N

‹
K

 Ç
A

L
I
fi

M
A

L
A

R
D

A
 R

A
P

O
R

 E
D

‹
L

M
E

S
‹

Y
. 

Y
A

Z
I
C

I

41



cakt›r. Yüzde yüz mükemmele varmak zaten
olanaks›zd›r. Ama klinik olarak 50 hastan›n
44’ünün gerçekten remisyonda oldu¤unu ve
hiçbir hastal›k ilerlemesi göstermedi¤ini söyle-
yebiliyorsak, kan›mca ek bir fley kullanmaya
gerek yoktur.

Bütün bu randomize çal›flmalara ne tip
hastalar›n girdi¤ine bak›l›rsa, Sokka ve Pin-
cus’un ve bizim gösterdi¤imiz verilere göre,
çal›flmalara al›nan hastalar›n gerçek hayatta
görülebilecek hastalar›n %10’undan daha az
oldu¤u ortadad›r [18-21]. Bu durumda %90
hastan›n d›fl geçerlili¤inin (external validity)
yani o sonucu al›p gerçek hastalara, bizim has-
talar›m›za uygulama oran›n›n da düflük oldu-
¤unu her zaman hat›rlamak gerekir. 

Romatoid artritli hastan›n de¤erlendirilme-
sindeki sorun, sadece tek bir testin olmamas›-
d›r. Birçok ölçümün bir araya getirilmesi ge-
rekti¤inden bilinen ACR temel veri seti (core
data set) ortaya konmufltur (Tablo 2). Bunlar-
dan herhangi bir üçlü ya da dörtlü ölçüm bir
araya topland›¤›nda asl›nda ifle yaramaktad›r.
Hepsinin birbiriyle karfl›laflt›r›lm›fl çal›flmalar›
bulunmamaktad›r ama olanlara bak›ld›¤›nda,
korelasyonlar›n›n genelde 0.65-0.70 aras›nda
oldu¤u yani klinik ölçümler için çok iyi bir ko-
relasyon gösterdikleri bilinmektedir. Di¤er bir
deyiflle birbirlerinin yerine kullan›labilirler. 

ACR 20/50’nin sorunu, bir de¤iflim skoru
olmas›d›r. Yani birinin ACR 50 yan›t verdi¤inin
bize söylenmesinin çok bir anlam› yoktur. Çün-
kü hastan›n nerede bafllad›¤›n› bilmezsek,
“%50 iyileflmifl olmas›” çok bir anlam ifade et-
mez. Klinik çal›flmalar›n ço¤u 30’la bafllar. ACR

Gerçek Hayatta  Ne Oluyor, 
Ne Olmal›d›r? 

Gerçek hayatta   ne oldu¤unu bence en iyi
gösteren çal›flma bir ‹ngiliz grubun 2008 tarihli
çal›flmas›d›r [17]. Çal›flma asl›nda bu soruyu
araflt›ran bir çal›flma de¤ildir. Fakat gerçek
dünyada ne oldu¤una iliflkin bulgular bu çal›fl-
man›n içinden baflka bir veri grubu olarak kar-
fl›m›za ç›kmaktad›r. Bu çal›flmada özetle “Re-
misyondaki hastalarda eklem hasar› ilerliyor.
Bunu da göstermek için, remisyondaki hasta-
lar› alal›m ve 1 y›l boyunca takip edelim. Hepsi-
ne baflta, 6. ayda ve 12. ayda radyografi, ultra-
son ve MRI yaparak eklemlere ne oldu¤unu
görelim.” denmektedir. Bu amaçla doktorlara
ça¤r›da bulunduklar›nda, çal›flmaya doktorlar
taraf›ndan remisyonda oldu¤u söylenen 102
hasta gönderilmifltir. DAS’› uyguland›¤›nda sa-
dece 50 tanesi yani yar›s› remisyonda bulun-
mufltur. Di¤er bir deyiflle, buradan ç›kan so-
nuç, bir doktora “Hastan remisyonda m› de¤il
mi?” diye soruldu¤unda al›nan  yan›t›n yaz› tu-
ra atmaktan pek farkl› de¤ildir. . Sorun kuflku-
suz hekimlerin hastalar›n› izlerken nesnel öl-
çüler kullanmamalar›na ba¤l›d›r. Geriye kalan
50 tane gerçek remisyonda olan hastaya bak›l-
d›¤›nda ise, 12 ay sonra bunlar›n 44 tanesinde
radyografik hiçbir ilerleme olmad›¤›, 6 tanesin-
de bir miktar radyografik ilerleme yafland›¤›
görülmüfl ve bu yüzden “Bu hastalar klinik ola-
rak iyi görünseler de, hastal›klar› ilerlemekte-
dir ve bu nedenle MRI ve ultrason yap›lmal›-
d›r” sonucuna var›lm›flt›r. 

Ben ise tam tersini savunuyorum. Hangi öl-
çümü al›rsan›z al›n, küçük bir olumsuz pay ola-
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Tablo 2: Romatoid artrit aktivitesi ölçümü için ACR temel veri seti.

ACR20 DAS28 SDAI CDAI GAS ERAM RADAI RADARA RAPID3

Fonksiyon + + + +

A¤r› + + + +

Hasta Global + + + + + + +

Doktor Global + + + + +

A¤r›l› eklem + + + + + + +

fiifl Eklem + + + + + +

ESR veya CRP + + +

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



50 göstermifl hastalar›n, çal›flman›n sonunda
hala 15 tane flifl eklemleri ya da a¤r›l› eklemleri
olabilir. Yani yan›t vermifllerdir ama sonuç ola-
rak iyi bir durumda de¤illerdir. ACR 20 asl›nda,
aktif ilaçla plasebo aras›ndaki fark› göstermek
için yeterli bir ölçümdür ki zaten onun için ya-
p›lm›flt›r. O yüzden %20 minimum yan›tt›r,
%20 orta yan›tt›r, %70 remisyona yak›nd›r diye
yorumlamamak gerekir. Çünkü bunlar bu
amaçla de¤il, sadece bir ilac› bir baflka ilaçla
karfl›laflt›rmak için gelifltirilmifllerdir.

Tek bir say› ç›kt›¤› için DAS, bence de
ACR’lardan daha iyidir. Sonuç olarak benim
DAS ya da DAS28’i diyelim 5.2 olan bir hastam
varsa ve sizin de DAS’› 5.2 bir hastan›z varsa,
büyük olas›l›kla birbirlerine çok benzer hasta-
lar olacaklard›r. Bu nedenle DAS daha iyi bir fi-
kir verebilmektedir. Ama DAS’›n zorluklar›, 78
ve 44 eklemin say›lmas›d›r. Bu nedenle
DAS28, daha kolaylaflt›r›p 28 eklem saymakta-
d›r ama kimsenin onun formülünü ofiste, en
az›ndan Amerika’daki ortalama hasta say›s›yla
günde 25-30 kez yapmas›na neredeyse olanak
yoktur. Daha fazla hasta gören yerlerde ise za-
ten yap›lamaz. Bir de ayn› zamanda, sedimen-
tasyon ya da CRP’nin de ayn› gün elinizde ol-
mas› gerekir. Bu da çok ola¤an bir fley de¤il-
dir. Tabii 28 eklemin de say›lmas› gereklili¤i
de hesaba kat›l›nca uygulanmas›n›n zor oldu-
¤u ortadad›r. Bunu kolaylaflt›rmak için, Avus-
turyal›lar’›n ç›kard›¤› SDAI ile CDAI ad› verilen,
DAS’taki ölçümlere çok benzeyen kriterler ge-
lifltirilmifltir. Neredeyse ayn› kriterleri kulland›-
¤›ndan SDAI ile DAS-28 aras›ndaki korelasyon
%85 ç›km›flt›r. Buradaki kolayl›k, özellikle
CDAI’da, akut faz yan›tlar›na gerek olmay›fl›d›r.
Yani bir laboratuar testine gerek yoktur. Sade-
ce eklemler say›l›r ve hasta ile doktorun global
de¤erlendirmesi al›n›r. 

Buradaki yap›land›r›lmas›yla ilgili akla ge-
len soru doktorun ve hastan›n globali 10’a ka-
dar giderken a¤r›l› ve flifl eklemlerin say›s›n›n
28’e kadar gidiyor olmas› aras›ndaki uyumsuz-
luktur; eklem say›s› doktor ve hasta globalleri-
nin neredeyse 3 kat› daha de¤erli say›lmakta-
d›r. Kan›mca bu do¤ru bir fley de¤ildir. Ama so-
nuç olarak fark yaratmamaktad›r.

En do¤rusu oldu¤u iddias›nda olmamakla
birlikte biz MDHAQ (Multi-Dimensional Health

Assessment Questionnaire) kullanmaktay›z.
Burada veriler hasta yordam›yla  toplan›r. Ko-
layl›¤›  bütün ifli hastan›n yap›yor olmas›d›r.
Hasta doktora gelmeden önce, bekleme oda-
s›nda ya da benzeri bir yerde formu doldurur.
Kulland›¤›m›z versiyon iki sayfad›r ve iki sayfa
da fonksiyonla ilgilidir (fiekil 2). Zaten iki say-
fay› da geçmesini arzu etmemekteyiz. En
önemli fark› k›sa sürmesidir. Hasta için de ama
özellikle doktor için gerçekten zaman kayb›na
yol açmamas› dolay›yla de¤erli görmekteyiz.
Aynen hastan›n laboratuara gönderilip, sonuç-
lar›n doktora gelmesinde oldu¤u gibi, hasta
burada aktivitesini muayeneye gelmeden ken-
di ölçmekte, doktor ise gerekli yorumlamay›
yapmaktad›r. 

Bütün bu ölçümlere bak›ld›¤› zaman, özel-
likle bu MDHAQ’le yap›lan fonksiyon de¤erlen-
dirmesi, 10 y›ll›k fonksiyonu, ifle devam›, bütün
maliyetleri, cerrahiyi ve mortaliteyi hem labo-
ratuar testlerinden, hem de radyografiden çok
daha iyi öngören ölçümleri içermektedir. Hasta
“Ben 10 y›l sonra nas›l olaca¤›m? Bunu öngö-
rebilecek bir kan testiniz var m›?” diye sordu-
¤unda ve e¤er baflta tek bir fley yap›lacaksa
“Kan testimiz yok ama flu anketi doldurursan
sana 10 y›l sonra nas›l olabilece¤ini gösterebi-
liriz” yan›t›n› verebiliriz. 

MDHAQ, sadece romatoid artritte de¤il,
hepsi ile ilgili yay›nlar  olan birçok hastal›kta
kullan›lmaktad›r (Tablo 3) ve o hastal›klar›n
daha geleneksel ölçümlerine bak›ld›¤›nda on-
lar kadar ifle yarayan bir ölçümdür [22].
MDHAQ’dan, fonksiyon, a¤r› ve hastan›n glo-
bal de¤erlendirmesiyle ilgili üç soruyu alarak,
RAPID-3 (Routine Assessment of Patient Index
Data) ad› verilen bir ölçüm haline getirilmifltir.
Bu DAS’la da kategorileri de çok iyi uyan ve
gayet iyi korelasyon gösteren bir ölçümdür
[23,24]. Bu durumda DAS28 için 28 tane eklem
saymak gerekiyorsa RAPID-3’ü yapmak çok da-
ha kolayd›r. En büyük avantaj› ise, klinikte za-
man tutarak DAS, HAQ ve RAPID-3’ü uygulama
süreleri aç›s›ndan karfl›laflt›rd›¤›m›z bir çal›fl-
man›n sonucuna göre RAPID-3’ün, tabii hasta-
n›n doldurdu¤u veri haz›r oldu¤u için ortalama
10 saniyede bitilebiliyor olmas›d›r [25]. 

ACR’›n iki y›l önce ç›kard›¤› tedavi k›lavu-
zuna bak›ld›¤›nda, burada art›k ACR’›n da bu-
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hastalar›n bütün ilaçlar› durdurulduktan sonra
hastalar›n %50’si remisyonda kalm›fl, remis-
yonda kalmayanlarda ise  tekrar ilaçlara bafl-
lanm›flt›r. Onlar›n da yar›s› remisyonda kalm›fl
ama di¤er yar›s› remisyona girmemifltir. Bunlar
tam yar› yar›ya olmasa da %20’ye yak›n bir sa-
y›d›r. Yani %20 hasta eskiden remisyonda iken
ve hiçbir yan etki de yaflamazken, s›rf ilaçlar›
durduruldu¤u için tekrar remisyona gireme-
mifllerdir. BeSt yazarlar›n›n  yorumu, ilaçlar›n
durdurulmas› gerekti¤i, bizim yorumumuzsa,
durdurulmamas› gerekti¤i yönündedir. %20
çok yüksek, hatta %5 bile çok yüksek bir oran-
d›r. E¤er hasta remisyonda ve yan etki görmü-
yorsa bu hastalar bence hayat boyu bu ilac›
alacaklard›r. Nas›l hipertansiyonlular, diyabet-
liler al›yorlarsa, bu hastalar›n da almalar› gere-
kir. Son olarak, tedavi s›ras›nda hastal›k aktivi-
tesi yan›nda radyografik skor da göz önüne
al›nmal›d›r önerisi de yukar›da söz etti¤imiz
radyografik skorun klinik olarak hastal›k akti-
vitesini ölçmede bence pratik hiçbir yarar› ol-
mamas›ndan dolay› do¤ru de¤ildir.

ACR-EULAR romatoid artrit kriterleri de yu-
kar›da söz etti¤imiz gibi çok büyük olas›l›kla
serolojik ve kan testlerine ba¤l› hale gelmifl

nun biraz fark›na var›p, tek bir ölçümü önerme-
di¤i görülmektedir. ACR; DAS28, CDAI, SDAI,
RADAI, PAS ve RAPID olmak üzere 6 ölçümden
–ama asl›nda PAS ile RAPID ayn› fleyler olduk-
lar›ndan 5 ölçümden– bir tanesinin kullan›l›p,
tedavinin ne kadar süredir devam etti¤ine gö-
re, tedaviye karar verilmesi gerekti¤ini öner-
mektedir [26]. 

2010 Haziran ay›nda ç›kan yeni EULAR öne-
rilerine bak›ld›¤›nda, ilk olarak metotreksat
kullan›lmas› gerekti¤i, metotreksat olmazsa
sulfasalazin, leflunomid veya IM alt›ndan bir
tanesinin kullan›lmas› gerekti¤i vb. önerilmek-
tedir (Tablo 4).

Ama bunlar aras›nda örne¤in, “ilk biyolojik
ajan olarak TNF eklenmelidir” önerisi bizce
do¤ru de¤ildir. E¤er verilere bakarsan›z, en
az›ndan iki tane daha biyolojik ajan›n TNF’ler
kadar verisi oldu¤u görülür. Yani metotreksat-
tan sonra biyolojik ekleyeceksek, illa TNF ol-
mas›na gerek yoktur. Çünkü abatasept ve ri-
tuksimabla da benzer veriler söz konusudur.
Ayr›ca BeSt verilerine bakarak “remisyon duru-
munda hem steroidler hem de biyolojik ajanla-
r› azalt›p durdurabilirsiniz” önerisi göze çarp-
maktad›r. BeSt verilerinde remisyona girmifl
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fiekil 2: ‹ki sayfal› MDHAQ formu.



durumdad›r (Tablo 5). Bu kriterlerin 3 tanesi-
nin %30 hastaya tan› koyarken pek bir yarar›
yoktur. O yüzden flimdi bunun baflka hastal›k
gruplar›nda do¤rulamas›n› da yapmaya çal›fl›-
yoruz. Kan›mca eski kriterler yenilerden çok
daha iyiydi.

Sonuç

Sonuç olarak, randomize kontrollü çal›fl-
malar evet metodoloji olarak randomize olduk-
lar› için, çift kör olduklar› için iyidirler ama
do¤ru ölçümler kullan›lmazsa, oradan ç›kacak
sonuçlar da randomize kontrollü çal›flmalardan
daha afla¤› seviyede olan di¤er tip çal›flmalar-
dan daha yanl› olabilirler. Randomize kontrollü
çal›flmalarda sadece DAS-28 ya da baflka baz›
örnek ölçümlerin kullan›l›yor olmas› onlar›n
gerçek hayatta kullan›lmas› gerekti¤i sonucu-
nu getirmez. Gerçek hayatta neyin yap›labile-
ce¤i ya da neyin yap›lamayaca¤›, görülen has-
ta say›s› ve tipiyle çok s›n›rl› olabilir. Hastalar-
dan toplanacak veriler daha kolay elde edilebi-
lir, daha az zaman alan özellikte ve ifl ak›fl›n›
daha az engelleyebilecek olduklar›ndan onla-
r›n tercih edilmesi gerekir. Yukar›da belirtti¤i-
miz gibi, hastan›n aktivitesi ölçüldü¤ü sürece
radyografi skoru, sedimentasyon, romatoid
faktör ya da anti-CCP’si ne olursa olsun, hasta-
lar ayn› flekilde iyileflip, ayn› oranda remisyona
girip ayn› flekilde iyi sonuçlar verebilmektedir-
ler.

P. Tugwell: E¤er do¤ru anlad›ysam, yeni
ACR kriterlerini bir kenara at›p eski kriterlere
geri dönüyorsunuz.

Y. Yaz›c›: Yani yeni kriterlerin o kadar da
geliflmifl oldu¤unu düflünmüyorum. Çünkü se-
roloji ve laboratuar testine çok ba¤›ml›. Testler
hastalar›n %40’›na kadar negatif veya normal
olabilir.

P. Tugwell: Bence gözünüzden kaçan di¤er
bir önemli mesele de, DAS’la ilgili dedikleriniz.
O halde gerçek hayatta  ACR20/50/70’e 
merakl›s›n›z. Size kat›lm›yor  ve diyorum ki,
“sakatl›k ve fonksiyon ölçümünü içermeyen bir
ölçümü nas›l destekleyebilirsiniz?”

Y. Yaz›c›: Tam da bu yüzden RAPID-3’ü
öneriyoruz.
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Tablo 4: EULAR 2010 önerileri.

� DMARD tan› kondu¤unda bafllamal› 

� Remisyon veya düflük hastal›k aktivitesi hedeflenmeli 

� MTX ilk kullan›lmal› 

� MTX olmazsa sulfasalazin, leflunomid veya IM alt›n 

� DMARD monoterapi kombinasyondan önce 

� Glukokortikoid bafllang›çta k›sa süreli, kombinasyon

� Kötü prognoz (RF+, anti-CCP+, erken erozif, yüksek hastal›k
aktivitesi) varsa biyolojik ajan ile yoksa baflka DMARD ile
bafllan›r 

� ‹lk TNFi + MTX. 

� Yan›t yoksa TNFi, abatasept, rituksimab veya tosilizumab 

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

� Her hastada intensif tedavi stratejisi 

� Remisyon durumunda steroidler ve biyolojik ajanlar azalt›l›p
durdurulabilirler 

� Ard›nda remisyon devam ederse di¤er DMARD da durdurula-
bilir

� DMARD naif hastalarda (kötü prognostik belirtiler) MTX +
biyolojik ajan 

� Tedavi s›ras›nda hastal›k aktivitesi yan›nda radyografik skor,
komorbid hastal›klar ve güvenilirlik de göz önüne al›nmal›d›r

Tablo 3: MDHAQ’›n kullan›ld›¤› hastal›klar.

� Romatoid artrit

� Sistemik lupus eritematozus

� Osteoartrit

� Fibromiyalji

� Ankilozan spondilit

� Psoriatik artrit

� Gut

� Skleroderma

� Polimiyozit 

� Vaskülit 

� Behçet  sendromu

� ‹nflamatuar ba¤›rsak hastal›¤› artriti

Tablo 5: Yeni ACR/EULAR romatoid artrit kriterleri.

RA skor ≥ 6:
� Eklemler (0–5)–

-1 büyük eklem 0
- 2-10 büyük eklem 1
- 1-3 küçük eklemler 2
- 4-10 küçük eklemler 3
- >10 eklem (en az 1 küçük eklem) 5

� Seroloji (0–3)
- negatif RF ve negatif anti-CCP 0
- düflük pozitif RF veya anti-CCP 2
- yüksek pozitif RF veya anti-CCP 3

� Semptom süresi (0–1)
- < 6 hafta 0
- ≥ 6 hafta 1

� Akut faz (0–1)
- Normal CRP ve ES 0
- Anormal CRP veya ESR 1



skorunu etkiliyor, flimdi orada öyle bir sorun
var. 

M. Meliko¤lu: Etkiliyor ama, yani flunu de-
mek istiyorum. Mesela ACR-20 yan›t›n›n
HAQ’taki yani hastaya yans›yan yönü nedir?
Gerçek hayatta hastay› HAQ’la ölçtü¤ünüz za-
man, DAS’taki de¤iflikli¤i nas›l alg›l›yor HAQ?

Y. Yaz›c›: DAS’taki de¤iflikli¤i HAQ alg›la-
m›yor; özellikle, uzun süreli hastal›¤›n›z varsa,
diye söyleniyor. Çünkü HAQ, hasardan çok et-
kileniyor, DAS-28 etkilenmiyor. Ama o da do¤-
ru de¤il, geçen sene ACR’da söylemifltik; 5 y›-
l›n üzerindeki hastalara bak›ld›¤› zaman ve ha-
sar endeksi olarak bak›ld›¤› zaman, hasar en-
deksi DAS’› da ayn› flekilde etkiliyor, HAQ’› da
ayn› flekilde etkiliyor. Ama o tam say› nedir
onu bilmiyorum, e¤er onu soruyorsan.

H. Direskeneli: Provokatif bir fley sormak
istiyorum. fiimdi üç tane önemli gözlemim var.
Birincisi, hastal›k için sadece randomize kon-
trollü çal›flmalarla de¤il, gözlemsel seriler çok
önemli. Bunlar› izlerken, do¤rulanm›fl sonuç
ölçümlerini kullanmal›y›z, ki RAPID’i ve DAS’›
söylüyorsun. Üçüncüsü de, bunlar› ne kadar
s›k uygularsak, o kadar iyi takip sa¤lar›z ve da-
ha baflar›l› olur, do¤ru mu?

Y. Yaz›c›: Evet, ama tabii haftada bir de¤il.

H. Direskeneli: Ama yine çal›flt›¤›m›z bir
alan için düflünürsen, Behçet’te bunu niye yap-
m›yoruz? Behçet’te randomize kontrollü çal›fl-
malar var, kimse seri yay›nlam›yor. Sonuç öl-
çümlerinin standardizasyonu üzerine hiç ko-
nuflmuyoruz. Ve as›l tabii merak etti¤im, asl›n-
da sorumun temeli olacak; sence yak›n takip
yapsak, mesela MDHAQ’› Behçet’te de uygula-
d›¤›n› söylüyorsun, daha iyi takip sa¤lar m›?

Y. Yaz›c›: Evet. 

Y. Karaaslan: Benim sorum, bu RAPID-3’ü
Türkiye’de hekimler ve hastalar kullanabiliyor
mu? Bu do¤ruland› m›? Çünkü flöyle bir fley
var; ben kendi prati¤imde görüyorum, bu k›la-
vuzlar filan çok iyi de, hasta geldi, lipidine
bakm›fl doktor; çok da baflar›l› doktor. Yüksek
ç›k›nca hemen lipitor vermifl. Ama hasta 26 ya-
fl›nda ve 350 kolesterolü var. Hasta nefrotik
sendrom. Bir baflkas› da dosyas›n› alm›fl gel-
mifl, onlar da DAS-28’i hesaplam›fllar. Sonra
vazgeçip SDAI hesaplam›fllar. Tutmufl biyolojik

P. Tugwell: Yani DAS’dan da hofllanm›yor-
sunuz, ACR’yi sevmiyorsunuz ancak RAPID’i
be¤eniyorsunuz çünkü…

Y. Yaz›c›: Fakat benim temel nedenim
DAS’daki gibi de¤il, fonksiyondaki gibi oldu¤u
için de¤il, ortak say›mlara fazlas›yla ba¤›ml› ol-
du¤u için.

P. Tugwell: Belirtece¤imiz son husus, sizin
de belirtti¤iniz gibi, di¤er kilit mesele de flu an
2.6 ile DAS remisyon kriterleriyle; remisyon-
dan bile ç›km›fl oldukça rahats›z bir hastan›z
bile olabilir. Yeni versiyon kriterler san›yorum
ki bundan kaç›nacak. Gerçekten be¤endim,
çok teflekkürler.

Y. Yaz›c›: Ben  teflekkür ederim.

M. Meliko¤lu: Yusuf, bu DAS ile HAQ kav-
gas›nda bir noktaya gelip tak›l›yorum. RAPID-3
ile beraber HAQ’› da bu iflin içerisine, yani ger-
çek hayat›n yans›mas› olarak hasta taraf›ndan
kat›yoruz. Peki, flöyle bir bilgi var m›? Korele
etti¤ini gördüm biraz önce, yani DAS ile HAQ
skorlar›, 20 veya 70 her ne ise, bizim ölçütü-
müz nesnel olarak matemati¤i koydu¤umuzda
ve bu iflin hasta taraf›nda ve doktor taraf›nda
subjektif olan ölçütü de koydu¤umuzda, iyi ko-
rele ediyor gözüküyorlar. Ama flu var m›?
DAS’ta minimum klinik olarak anlaml› de¤iflim,
HAQ’a yans›yan, yani DAS’ta ne kadar bir de¤i-
fliklik olacak ki, yani lupusta ayn› sorun var.
Yani sensitifler mi, de¤iflkenlikleri iyi göstere-
biliyorlar m›? Yani bu iki, nesnel ve subjektif
hayat›n birbiriyle matematik iliflkisi hiç test
edilmifl mi? 

Y. Yaz›c›: Grup olarak var, test edilmifl.
Ama bütün bu ölçümlerdeki sorun, hepsi grup-
larda yap›ld›¤› için gruplarda ifle yar›yor. Ama
tek hastaya gelindi¤i zaman, mesela DAS’ta
oluyor, mesela sedimentasyonu çok yüksek bir
hasta geliyor, eklem say›lar› o kadar yüksek
de¤il, DAS-28’i 4.2’ye kadar ç›kabiliyor. Ama
flimdi hiçbirimiz o hastaya bak›p da, “sen kötü
durumdas›n, flunu de¤ifltirelim, flunu ekleye-
lim” demez. Orada hastan›n de¤iflimi de farkl›
çünkü sedimentasyon 20’den 10’a indi¤i za-
man DAS orta seviyeden düflü¤e inebiliyor, ki
en az›ndan bizim laboratuardaki normali 20-
25. 20’den 10’a indi ama asl›nda kimsenin
umurunda de¤il normal için de. Ama o, DAS

R
O

M
A

T
O

L
O

J
‹
D

E
 
K

L
‹
N

‹
K

 
A

R
A

fi
T

I
R

M
A

L
A

R
 
V

E
 
N

E
S

N
E

L
 
T

I
P

 
V

46



vermifller, hasta hiç istifade etmemifl. Tan›n›n
do¤ru olmas› laz›m. Tan› do¤ru de¤ilse, yani
yanl›fl insanlar›n elinde bu tan›lar yanl›fl teda-
vilere yol açabilir. Onun için Türkiye’de…

Y. Yaz›c›: O daha temel bir sorun ama. O
do¤ru, o olabilir ama Türkiye’de mesela flimdi
Necati Abi RAPID’i kendi çal›flmalar›nda kulla-
n›yor. 

Y. Karaaslan: Bize gönderir misin?

Y. Yaz›c›: Tabii, Gülen, Nefsun ve Recep
Tunç da kullan›yor olacak, kullanacaklar çok
yak›nda. Size de kullanabilirsiniz tabii, Türkçe-
si de var zaten.

S. Yurdakul: Yusuf, benim bildi¤im, istatis-
tikçiler de var burada, afl›r› uçlardaki de¤erleri
ç›karmam›z gerekiyor, de¤il mi? 

Y. Yaz›c›: Evet, ama orada hesaplan›rken
ç›kart›lm›yor.

S. Yurdakul: ‹flte o nedir? O öbür büyük ve-
ri istatistik hatas› de¤il mi? 

Y. Yaz›c›: Hata m›, de¤il mi bilemeyece¤im.
Ama benim dedi¤im, yaz›da yay›nlarken yay›n-
lad›klar› o.

S. Yurdakul: Biliyorum, iflte burada düflün-
dükçe, çok afl›r› bir de¤erin var. Onu uçlardan,
hem sa¤dan hem soldan ç›karmak gerekiyor-
du.

Y. Yaz›c›: Ama iflte intention-to-treat olun-
ca onu ç›kartam›yoruz.

S. Yurdakul: Ama ç›kartmaya da hakk›m›z
yok mu?

Y. Yaz›c›: Yaparlar. Daha yeni bafllad›, 1 ay
önce. 

A. Dinç: Bu gerçek dünya ile çal›flmalar
aras›ndaki farktan bahsederken, bir gerçek
dünya daha var ondan bahsetmediniz. Her yer
Amerika de¤il. Mesela iki tane ülkeyi örnek ve-
rece¤im, biri Macaristan, di¤eri Polonya; ‹zzet
de bilir. Macaristan’da 1.2 düflmesi gerekiyor
biyoloji¤in devam etmesi için, geri ödeme ku-
rumunun. Ve her 6 ayda bir bu 1.2’nin düflme-
sinin devam etmesi gerekiyor, hatta bazen ne-
gatif yaz›yorlarm›fl. Polonya’da da DAS 2.6’n›n
alt›na düflünce, mutlaka ilac›n kesilmesi gere-
kiyormufl. Yani bunlar öneri de¤il, bir yerde bi-
ze dayatma haline geliyor. O yüzden, bafllan-

g›çta bunlar› çok yak›ndan takip edersek, has-
talara çok faydal› olur diye ç›k›yoruz. Ama son-
radan geri ödeme kurumlar›, bunu bizim aley-
himize kullan›yorlar ve belki de sonunda daha
fazla hasta takip etmek zorunda kalabiliriz.

Y. Yaz›c›: Ayn›s› bizde de oldu. fiu anda
mesela her sene befl tane e¤itsel ölçümlerden
birinin ölçülmesi gerekiyor. Ve belli derecede
iyileflme olmazsa, o zaman devam etmiyorsu-
nuz. Abataseptte hiç yan etki görülmedi¤i için
infüzyonda, abatasept infüzyonunu saline/se-
rum infüzyonuna çevirdiler. Böyle olunca, in-
füzyon bafl›na diyelim ki 500 dolar 3 dolara in-
di. Çünkü onu art›k ilaç olarak kabul etmiyor
hiç yan etki görülmedi¤i için ama öyle bir fley
yok tabii. Her türlü veriye karfl› olarak kendi
aralar›nda, “bunda bir fley görünmüyor, o yüz-
den sadece 3 dolar verece¤iz art›k” diyorlar. O
yüzden de özelde olan bir sürü insan bu infüz-
yonu yapmamaya bafll›yor böyle olunca. Öyle
olunca da insanlar infüzyon alam›yorlar; man-
t›kl› de¤il.

A. Dinç: Mesela o toplant›da ‹srail’den bir
temsilci vard›, “biz hiç aktivite kriteri kullanm›-
yoruz çünkü bunun bafl›m›za bela olmas›n› is-
temiyoruz. Biz hekim olarak ‘evet bu uygun-
dur’ deyip devam ediyoruz” dedi.
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Romatolojik Hastal›klar›n
Prevalans Çal›flmalar›nda
Yakalama (Capture) ve
Tekrar Yakalama 
(Recapture) Tekni¤i 

A. Mahr

Hôpital Cochin, ‹ç Hastal›klar›
Bölümü, Paris, Fransa

Yakalama (capture) ve tekrar yakalama 
(recapture) tekni¤i asl›nda oldukça genifl çap-
ta, birçok  alanda kullan›lm›fl olan bir yöntem-
dir. Birçok alanda uygulansa da ben romatolo-
jik hastal›klar›n ve özellikle de a¤›r romatolojik
hastal›klar›n prevalans› ile ilgilendi¤imden bu
konuya odaklanarak bu tekni¤in ard›ndaki ras-
yonel istatisti¤in metodolojisini veya felsefesi-
ni örneklerle aç›klamaya çal›flaca¤›m.

Tan›m ve ‹lkeler

Bir çeflit iflaretleme tekni¤i olan bu yöntem
olas›l›kla 50 y›ldan daha fazla bir süredir kulla-
n›lmaktad›r. Fakat tarihsel olarak ilk defa de-
mografik çal›flmalar için ve vahfli yaflam popü-
lasyonlar›n› sayma amac›yla kullan›lm›flt›r [1].
Yöntemin nas›l ifle yarad›¤›n› aç›klamada en
yayg›n biçimde kullan›lan örnek bal›k havuzu-
dur (fiekil 1). Teknik basittir; ilk bal›k örnekle-
rini yakalars›n›z. Diyelim ki dört bal›k yakalad›-
n›z, bunlar› önce etiketler ard›ndan serbest b›-
rak›rs›n›z. Böylece bu havuzda di¤er bal›klar›n
yan›nda iflaretlemifl ve salm›fl oldu¤unuz bal›k-
lar da olur. Ayn› havuzun baflka bir yerinden
tekrar rastgele seçilmifl say›da bal›k örne¤i, ör-
ne¤in 3 bal›k yakalars›n›z. ‹kinci yakalananlara
bakt›¤›n›zda, aralar›nda iflaretlenmifl olanlar-
dan tekrar yakalanm›fl bir bal›k görürsünüz.
Yakalama/tekrar yakalama tekni¤i olmaks›z›n
nominal olarak dersiniz ki, “Pekala, dört tane
olduklar›n› biliyordum, flimdi iki tane daha ya-
kalad›m, daha önce yakalad›¤›m bal›¤› say-
mazsam en az 6 taneler.” Yakalama/tekrar ya-
kalama analizinin yapt›¤› fley, basit üçlü kural›
uygulamakt›r (fiekil 2a) [2]. Bu örnekteki gibi
ikinci yakalamada, üç taneden biri tekrar yaka-
lanm›fl oldu¤undan, yani üçte biri ilk yakalama
örne¤ine benzedi¤inden havuzdaki tüm bal›k-
lar›n say›s›n› hesaplamak, en az›ndan matema-
tik sevenler için kolayd›r. E¤er bunu bir formül
olarak yazarsan›z, bu basit bir üçlü kurald›r;
yani bu, ulaflt›¤›n›z formüldür. E¤er az önce
verdi¤im örne¤e dönerseniz, bu formül, havuz-
da 12 bal›k oldu¤unu hesaplayacakt›r (fiekil
2b). Küçük örnek say›lar›na izin vermesi için
baz› insanlar›n ulaflt›¤› bir baflka formül daha
vard›r (fiekil 2c). Bunlar›n yan› s›ra güven ara-
l›klar›n› hesaplamak için de bir yol gelifltiril-
mifltir (fiekil 2d).



geçerli olmas› gereklidir. Yerine getirilmesi ge-
reken dört geçerlilik koflulu vard›r. Bunlardan
ilki popülasyonun yak›n çevreden al›nmas›d›r.
Bu koflulu vahfli yaflam popülasyonlar›nda ger-
çeklefltirmek daha zordur.

‹kinci koflul duplikasyonlar›n do¤ru bir bi-
çimde tan›mlanmas›d›r, ki bunun vahfli yaflam
popülasyonundaki anlam›, etiketledi¤iniz hay-
van›n etiketini kaybetmemesi gerekti¤idir. Fa-
kat bu, insan araflt›rmalar›nda çok daha kolay-
d›r. Di¤er iki varsay›m bakmas› ve izlemesi bi-
raz zor olan kaynak ba¤›ms›zl›¤› ve eflit avlana-
bilirlik kavramlar›d›r.

Kaynak Ba¤›ms›zl›¤›

Kaynak ba¤›ms›zl›¤›, herhangi bir kaynak-
tan yakalanma olas›l›¤›n›n di¤er kaynaklardan
yakalanma olas›l›klar›ndan ba¤›ms›z olmas›,
etkilenmemesidir.  Hayvanlara veya sadece ba-
l›klara geri dönersek, bunun anlam›, bir hayva-
n›n ilk yakalamada ele geçirilmesi gerçe¤inin,
onun ikinci seferde de yakalanabilece¤i olas›l›-
¤›n› etkilememesidir. Ba¤›ms›zl›¤›n etkilenme-
si pozitif veya negatif bir ba¤›ml›l›k fleklinde
yanl›l›¤a neden olabilir. Pozitif bir ba¤›ml›l›kta,
e¤er bir hayvan, yafll› bir hayvan olmas› veya
görmesinin azalm›fl olmas› ya da buna benzer
nedenlerden dolay› ilk seferde yakalan›rsa,
olas›l›kla ikinci seferde de yakalanacakt›r. Öte
yandan negatif ba¤›ml›l›k, bunun tam tersidir.
Hayvan› ilk seferde yakalaman›z durumunda,
ak›llan›p ikinci seferde yakalanamayabilecek-

Söz konusu yöntemi insan epidemiyolojisi-
ne uygulad›¤›m›zda yapt›¤›m›z  yapt›¤›m›z, ör-
ne¤imizdeki hayvan yakalamalar›n›n yerini de-
¤iflik  bilgi kaynaklar› al›r.  Bunlar hastaneye
yat›fllar›, belirli araflt›rma veya hasta kay›tlar›
ya da hasta ile ilgili laboratuar testleri gibi çe-
flitli bilgiler olabilir. Arad›¤›n›z hastal›¤› ya da
hasta tipini tan›mlaman›za yard›mc› olabilecek
herhangi bir bilgi kayna¤› olabilir. Sonras›nda
da tam olarak, önceki bal›k yakalama örne¤ine
benzer flekilde, bilgi kaynaklar›n› çapraz kon-
trole al›p örtüflmeleri yani duplikasyonlar›
arars›n›z. Yap›lan ifl arad›¤›n›z hastal›¤› hasta-
n›n farkl› bilgi kaynaklar›yla yakalamak ve elde
etti¤iniz farkl› hasta listeleri aras›nda dupli-
kasyon olup olmad›¤›na bakmakt›r. Sonunda
ise, daha önce yap›ld›¤› gibi toplam popülas-
yon boyutu hesaplan›r. 

Bundan sonraki aflama bir parça karmafl›k-
t›r çünkü yöntemin tüm istatistiksel testler için
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fiekil 1: Yakalama/tekrar yakalama analizinin ilkesi.

Capture A: n1
 = 4

Capture B: n2
 = 3

Recapture: n = 1

a

N =
b

c

n1 * n2

n =12

N =
(n1+ 1) * (n2+ 1)

n + 1
-1 = 9

d Var(N) = (n1n2(n - n1)(n - n2))/n
3

fiekil 2: Yakalama/tekrar yakalama analizinin ilkesi:
Üçlü kural›.



tir. Pozitif bir ba¤›ml›l›k varsa, duplikasyonla-
r›n say›s› yapay olarak artar. Bu,  popülasyo-
nun toplam say›s›na dair eksik tahmine (unde-
restimate) neden  olur. E¤er negatif ba¤›ml›l›k
varsa, duplikasyonlar›n say›s› yapay olarak
azal›r ve bu arada popülasyonun toplam boyu-
tu oldu¤undan fazla tahmin (overestimate)
edilerek yanl›fl hesaplanm›fl olur. 

Bir hastal›¤›n prevalans›n› incelemeye ça-
l›flt›¤›m›zda bunun ne anlama gelebilece¤ine
iliflkin birkaç örnek verelim. fiekil 3a’da bir
hastal›¤›n arand›¤› popülasyonda tan› konmufl
hastalar› bulmak için kullan›lan ba¤›ms›z iki
bilgi kayna¤›n›n iliflkisi flematik olarak göste-
rilmektedir. Burada her iki kaynak da hastala-
r›n› bilgilendirmektedir ve aralar›nda hiçbir
ba¤lant› yoktur yani ba¤›ms›z kaynaklard›r.
fiekil 3b’de ise pozitif ba¤›ml›l›k örne¤i göste-
rilmektedir. Burada kaynak 2, tamamen kay-
nak 1 ile doldurulmaktad›r. Birinin, bir baflka
kaynaktan bir hasta hakk›nda tüm bilgileri al-
d›¤› bir laboratuar hayal edebiliriz ve bu tama-

men pozitif ba¤›ml›l›kt›r. Buradaki iki kayna¤›
da kullanmak bile makul de¤ildir çünkü aç›k
bir biçimde ba¤›ms›z de¤ildirler. fiekil 3c’de
negatif ba¤›ml›l›k örne¤i yer almaktad›r. Söz
konusu hasta birinci kayna¤a ya da ikinci kay-
na¤a gitse bile, ikisinde de olmayacakt›r. fiekil
3d’deki ba¤›ml›l›k örne¤i ile de karfl›lafl›labilir.
Burada ikinci kaynak birinci kayna¤›n bildirim-
lerine yönelmifltir. 

Eflit Yakalanabilirlik

Bu kavram zor görünse de bir önceki ile ay-
n› ilkeye dayanmakta, arkas›nda ayn› fikir bu-
lunmaktad›r. Baz› insanlar buna homojen olgu
yakalamas› ad›n› verir. Burada da havuzun
farkl› alanlar›n› ve farkl› bal›k popülasyonlar›y-
la vahfli yaflam örne¤ini zihnimizde canland›ra-
biliriz. Havuzun baz› alanlar›nda su biraz ›l›kt›r
ve daha genç bal›klar oraya gitmeyi tercih
eder. Bir baflka alanda ise ›s› biraz daha dü-
flüktür ve daha yafll› bal›klar oraya giderler.
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Popülasyon

Kaynak 1 Kaynak 2

Tan› konmufl hastalar

Popülasyon

Kaynak 1 Kaynak 2

Tan› konmufl hastalara b

Popülasyon

Kaynak 1 Kaynak 2

Tan› konmufl hastalard

Popülasyon

Kaynak 1 Kaynak 2

Tan› konmufl hastalarc

fiekil 3: Bir hastal›¤›n prevalans›n›n incelendi¤i popülasyonda tan› konmufl hastalar› bulmak için kullan›lan iki bilgi
kayna¤›n›n iliflkisine dair örnekler. (a) Ba¤›ms›z bilgi kaynaklar›. (b) Pozitif ba¤›ml›l›k. (c,d) Negatif ba¤›ml›l›k.



Yani bir bal›¤›n yakalanmas› olas›l›¤›, her bir
yakalama için eflit de¤ildir. 

Bunu insanlardaki hastal›¤a uyarlayacak
olursak, herhangi bir kaynak için yakalanma
olas›l›¤› eflit olmal›d›r. Bir di¤er deyiflle bal›k-
lar, hastal›klar›n özellikleri, yafl, hastal›k flid-
deti, etnik geçmifl vb. bak›mlardan tüm kay-
naklar için yakalama anlam›nda eflit olmal›d›r.
E¤er bu do¤ru de¤ilse, o zaman kaynaklar ara-
s›ndaki duplikasyon yapay biçimde azal›r ve
popülasyon tahmini tekrar gere¤inden fazla
(overestimate) olur. 

fiekil 4’te eflit yakalanabilirlik aç›s›ndan
kaynaklar›n farkl› popülasyonlardan hasta ya-
kalama olas›l›¤›n›n eflit olmad›¤›na iliflkin fle-
ma yer almaktad›r. Buradaki ilk popülasyon
kutusunu bir hastane, di¤erini de genel pratis-
yen olarak düflünürsek, buradaki kaynaklar
do¤as› gere¤i daha a¤›r  hasta popülasyonlar›-
n› yakalayacaklard›r. Bu bir eflit olmayan yaka-
lanabilirlik örne¤idir.

Bunun ard›ndaki istatistik afl›r› derecede
karmafl›k de¤ildir. ‹statistikler ya toplam olgu
say›s›n› ya da eksik olgular›n say›s›n› hesapla-
man›za izin verir fakat ikisi de ayn› fleydir. ‹sta-
tistik yaklafl›m binomial ya da multinomial ola-
bilir. En az›ndan bir üçlü kuraldan hemen önce
iki kaynak hesaplamas›n›n bir tür kullan›m›d›r.
Yapabilece¤iniz en iyi fley, üç veya daha fazla
kayna¤›n›z varsa, regresyonunuzda multivar-
yans analizi yapmakt›r. 

Sonuçlar, genellikle bir Venn diagram› ola-
rak gösterilir (fiekil 5). Burada her bir de¤ifl-
ken, bir halkay› temsil eder ve duplikasyonlar
kesiflim alanlar›na konur. Burada hesaplanan
eksik olgular›n say›s›d›r ve log-lineer (logarit-
mik do¤rusal) regresyonun asl›nda hesaplad›-
¤› fley budur. E¤er bu varsay›m gerçekten yeri-
ne getirilmiflse kaynak ba¤›ms›zl›¤› olup olma-
d›¤›n›, ba¤›ms›zl›¤›n ihlal edilip edilmedi¤ini
bilmek için önerilen farkl› stratejiler vard›r.
Odaklan›lmak istenen tek fley, log-lineer reg-
resyon modellerini kullanmakt›r. 

Her bir kayna¤›n ayn› hasta popülasyonla-
r›n› yakalay›p yakalamad›¤›n› ö¤renmek için
önerilmifl olan eflit  yakalanabilirlik, seçti¤iniz
de¤iflkenlerin say›s›d›r. Bunlar örne¤in yafl,
cinsiyet, hastal›k fliddeti vb. olabilir. Farkl›
kaynaklardaki hastalar›n özelliklerini karfl›lafl-
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fiekil 4: Eflit olmayan yakalanabilirlik örne¤i.
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fiekil 5: 3 kaynak örne¤inde eksik olgu hesaplama.



t›r›rs›n›z ve bir fark olup olmad›¤›na bakars›-
n›z. Bakt›¤›n›zda kulland›¤›n›z kaynaklardan
birinin farkl› bir hasta popülasyonunu yakala-
maya yönelik oldu¤unu fark edebilirsiniz. 

Özetle, yakalama (capture) ve tekrar yaka-
lama (recapture) tekni¤i popülasyonlar› sayan
bir tekniktir. Tüm kaynaklar taraf›ndan göz ar-
d› edilmifl bir say›yla ve/veya bir tak›m eksik
olgu ile gerçeklefltirilir. Bu stratejinin temeli,
kaynaklar aras›ndaki örtüflmenin derecesine
dayan›r; kaynaklar aras›ndaki örtüflmelere ve
böylece aralar›nda ne kadar dupliksayon oldu-
¤una bak›l›r. Kaynak ba¤›ms›zl›¤› ve eflit yaka-
lanabilirlik olmak üzere iki temel varsay›m› bu-
lunmaktad›r. Uygun istatistik 3 kaynak tasar›-
m› ya da log-lineer analiz ile yap›l›r.

Çoklu Etnik bir Frans›z 
Popülasyonunda PAN, Mikroskopik
Polianjiitis, Wegener Granülomatozu
ve Churg-Strauss Sendromu 
Prevalans›: Bir Yakalama ve Tekrar
Yakalama Analizi Örne¤i

Yakalama ve tekrar yakalama tekni¤ini kul-
lanarak on y›l önce yapt›¤›m›z ilk çal›flmada
Paris yak›nlar›ndaki, yaklafl›k 1.400.000 kifli
yaflad›¤› bir alanda yer alan bir “havuz” ve
içinde poliarteritis nodosa (PAN), mikroskopik
anjiitis, Wegener granülomatozu ve Churg-
Strauss sendromu tan›s› olan “bal›klar” yani
vaskülitler vard›. “Bal›k a¤›m›z” yani yakala-
malar flu kaynaklardan elde edildi: Birincisi ge-
nel pratisyenler, ikincisi ilgili hastane bölümle-
ri ve üçüncüsü de Ulusal Sa¤l›k Sigorta Siste-
mi Kütü¤ü (National Health Insurance System
Registry) idi [3].

Sonuçta 75 farkl› hasta bulduk. Bunlardan
ikisi, her üç kaynak taraf›ndan da, 30 tanesi
ise en az iki kaynak taraf›ndan bildirilmiflti (fie-
kil 6). Sonuçlar› SAS (Statistical Analysis Soft-
ware) arac›l›¤›yla analiz ettik. Analizimiz bize
üç kaynak aras›nda hiçbir ba¤›ml›l›k olmad›¤›
bilgisini verdi; hepsi de ba¤›ms›zd› ve eksik ol-
gu say›s›n› da 23.8 olarak verdi. Sonuçta bu
23.8’i, buldu¤unuz 75 say›s›n›n üstüne ekleyip
ve yaklafl›k 99 say›s› bulundu. Bu bölgede söz
konusu dört hastal›¤› olan 99 hasta oldu¤u
tahmini yap›lm›fl oldu.
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Ulusal Sa¤l›k Sigorta Kütü¤ü (n=32)

Genel pratisyenler (n=26) Hastaneler (n=21)

7
(2/1/3/1)

14
(3/3/5/3)

2
(1/0/1/0)

14
(4/10/0/0)

3
(1/0/2/0)

13
(6/2/4/1)

22
(8/5/6/3)

fiekil 6: Çal›flmada saptanan hastalar›n kaynaklara göre
da¤›l›m›.



m›flt›. Olas›l›kla önemli bir sorun olmasa da
bunun kesinlikle insanlar›n dikkat etmesi  ge-
reken bir fley oldu¤unu düflünüyorum. 

Sonuç

Yakalama ve tekrar yakalama tekni¤i eksik
olgular›n düzenlenmesini sa¤layarak olgu bul-
mada eksiksiz tahmin sunan, çal›flmalar ara-
s›nda sonuçlar›n karfl›laflt›r›lmas›n› destekle-
yen ve uygun maliyetli bir yöntemdir. ‹ki ya da
daha fazla kayna¤a gereksinim duymas›, anla-
fl›lmas› ve yürütülmesinin karmafl›k olmas›, uy-
gun istatistik modeli seçerken yanl›l›¤›n devre-
ye girmesi gibi k›s›tl›l›klar› söz konusudur.

‹nsidans ve prevalans çal›flmalar›nda veri
toplayacak  farkl› kaynaklara da sahip oldu¤u-
nuzda bu yöntemin  kullan›m› önerilir. Kaynak-
lar aras› olas› ba¤›ml›l›klar için kesinlikle ayar-
lama yap›lmal›, en az›ndan eflit yakalanabilirlik
aranmal›d›r.

Anlafl›lmas› çok önemli olan nokta, eksik-
siz olgu bulma çabas›n› ve kaynaklar›n do¤ru
seçimini hiçbir flekilde de¤ifltiremeyecek olma-
s›d›r. Fakat unutulmamas› gereken, e¤er çal›fl-
ma tasar›m› kötüyse, yakalama ve tekrar yaka-
lama analizinin kötüyü telafi edemeyece¤idir.

H. Özdo¤an: Kapal› popülasyon hakk›nda
biraz daha yorum yapabilir misiniz? Demek is-

Romatolojide Yakalama ve Tekrar 
Yakalama

PubMed’de capture/recapture sorgusuyla
arama yap›ld›¤›nda, bu tekni¤i kullanan yüz-
lerce çal›flma sonucuyla karfl›lafl›l›r. Yakalama
ve tekrar yakalama gerçekten de genifl çapta
kullan›lan bir tekniktir. Bu tekni¤i kullanan ro-
matoloji alan›nda yürütülmüfl di¤er baz› çal›fl-
malar› ve özelliklerini de içeren listeler Tablo 1
ve 2’de verilmifltir. 

Bu çal›flmalar›n baz›lar›nda sadece 2 kay-
nak kullan›lm›flt›r. Bazen ikiden fazla kaynak
bulmak zordur. Genellikle 3 kaynak söz konu-
sudur. Üçten fazla kaynak kullanan çal›flmala-
r›n baz›lar›nda kaynaklar birlefltirilmek suretiy-
le 3’e indirilmifltir. Bu durumda genellikle kay-
nak ba¤›ms›zl›¤› ortadan kalkmaktad›r. Tablo
1’de yer alan, olgu bulmadaki taml›k sütunu,
yakalama ve tekrar yakalama analiziyle toplam
rakam tahmini üzerinden araflt›rmac›lar›n ken-
di bafllar›na bulduklar› olgu oran›n› göster-
mektedir. Bu oran bizim iki çal›flmam›zda [3,4]
%70-75 civar›nda idi.

Log-lineer regresyon kullanan bizim çal›fl-
malar›m›z›n d›fl›nda iki çal›flma daha vard›
(Tablo 2). Yine bizim çal›flmalar›m›z›n d›fl›nda
kaynak ba¤›ms›zl›¤›n› denetleyen sadece bir
çal›flma saptad›k. Ve eflit olmayan olgu yakala-
mas›n› bizim grubun d›fl›nda kimse uygulama-
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Tablo 1: Yakalama/tekrar yakalama tekni¤i kullan›larak yap›lan romatolojik çal›flmalar.

Tablo 2: Yakalama/tekrar yakalama tekni¤i kullan›larak yap›lan romatolojik çal›flmalar›n analiz özellikleri.

Yazar Y›l Hastal›k Kaynak say›s› Olgu bulmadaki taml›k

Mahr et al. [3] 2004 Vaskülit 3 %76
Le Guern et al. [4] 2004 Sistemik skleroz 4 (3) %69
Mayes et al. [5] 2003 Sistemik skleroz 5 %87
Mendez et al. [6] 2003 Juvenil dermatomiyozit 2 %68
Voss et al. [7] 1998 Lupus 4 (3) %96–100
Gourley et al. [8] 1997 Lupus 6 (3) %86
McCarty et al. [9] 1995 Lupus 3 %85

Yazar Tasar›m Log-lineer regresyon Kaynak ba¤›ms›zl›¤› 

Mahr et al. [3] 3 Kaynak Var Var 
Le Guern et al. [4] 3 Kaynak Var Var 
Mayes et al. [5] Belirtilmemifl Yok Yok 
Mendez et al. [6] 2 Kaynak Yok Yok 
Voss et al. [7] 2 Kaynak Yok Yok 
Gourley et al. [8] 3 Kaynak Var? Yok 
McCarty et al. [9] 3 Kaynak Var Var 



tedi¤im, örne¤in bunu ‹stanbul’da yapma hak-
k›nda konuflun, kapal› popülasyon dedi¤inizde
ne anlamal›y›z?

A. Mahr: Bir kez etiketlendi¤inizde, etiketi
kaybetmemeniz gereken kapal› popülasyonu
gösterdi¤im varsay›mlar. Demek istedi¤im,
e¤er etiket kaybederseniz, elbette tüm teknik
art›k ifle yaramayacakt›r. Kaynak ba¤›ml›l›¤› ve
eflit yakalanabilirlik; vahfli yaflam popülasyon-
lar›ndan bafllang›çta bu gelir. Ormanda bir yer-
lerde kufllar› saymak istedi¤inizde popülasyon
kapal› de¤ildir. Emin olamay›p “bir ormanda
belirli türde bir kufltan kaç tane oldu¤unu bil-
mek istiyorum” diyebilirsiniz. Fakat kufllar or-
man› terk edebilir ve d›flar›dan baflka kufllar
gelebilir yani popülasyon gerçekten kapal› de-
¤ildir. Bu durumda bir havuza gitti¤inizde, bu-
radan ç›kan bir nehir ve o ç›k›fl noktas›ndan
sonra iki havuz hayal edebilirsiniz, bu iki ha-
vuz asl›nda birbiriyle ba¤lant›l›d›r; yani her fle-
yi tamamen karmafl›klaflt›r›r. San›r›m insanlar-
da bu gerçek bir sorun olmaz. Bakt›¤›n›z co¤-
rafi bölgeyi tan›mlars›n›z. Bir kesitsel çal›flma
yapars›n›z.

H. Özdo¤an: San›yorum ki çok önemli…

A. Mahr: Evet, insanlarda zaten rakamlarla,
do¤um günleriyle, ad ve soyad›n bafl harfleriy-
le, cinsiyetle vb. etiketleme yollar›m›z mevcut.
Yani bu pek de problem de¤il.

A. Dinç: Ülkemizdeki problem, farkl› güve-
nilir kaynaklar edinmek. Bunun bafllang›çta bir
tür vahfli hayvan popülasyonu oldu¤unu söyle-
diniz. Fakat biz biliyoruz ki insanlar da baflka-
lar›yla iliflki içinde. Her fleyden önce, sadece
bir kaynaktan örne¤in 100 olgu bulduk ve on-
lara “sizinle ayn› hastal›¤a sahip bir baflkas›n›
tan›yor musunuz?” sorusunu yönelttik. Peki
sonra, bu mant›kl› geldi mi? Yani demek istedi-
¤im, toplumda sadece bu hastalar›n popülas-
yonunun bulunmas›?..

A. Mahr: Bana mant›kl› gelen fley, hasta
kurulufluna gitmek. Hasta kuruluflunu kullana-
biliriz.

A. Dinç: Çünkü e¤er birisi zaten bu 100 ki-
flilik popülasyondan birini tan›yorsa, belki
mant›kl› gelebilir.

A. Mahr: Teorik olarak evet. Hasta say›s›
hakk›nda bir parça flüpheciyim, bu kayna¤› ta-
n›mlayabilir. Deneyimimize göre bir hasta ku-
ruluflunuz olsa bile, bu hasta kuruluflunun kat-
k›s› çok büyük de¤ildir çünkü en sonunda sa-
dece çok az say›da hasta gerçekten… Yani bel-
ki de sisteminiz ifle yarayabilir. Ben hiç görme-
dim ama teorik olarak bu mümkün.
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Hôpital Cochin, ‹ç Hastal›klar›
Bölümü, Paris, Fransa

Burada, vaskülitlerle ilgili iyi epidemiyoloji
uygulamas›n› nas›l yapabilece¤imiz ve hasta-
l›klar hakk›nda daha fazla fleyi anlamak için
epidemiyolojiyi nas›l kullanabilece¤imiz konu-
sunda fikir verecek bilgiler paylaflmaya çal›fla-
ca¤›m. 

Tablo 1 tüm vaskülitleri kapsamasa da bili-
nen primer sistemik vasküler hastal›klar›n lis-
tesini içermektedir. Sunulan s›n›flama bask›n
olarak etkilenmifl damarlar›n boyutlar›na göre
yap›lan s›n›flamad›r ve temel olarak bütün
ders kitaplar›nda ve birçok makalede kullan›l-
maktad›r. Vaskülitlere gün geçtikçe yeni tablo-
lar eklenmekte ise de bu temel s›n›flama yak›n
gelecekte de de¤iflecek gibi görünmemektedir.

Bu vaskülitlere birkaç örnek vermek gere-
kirse, dev hücreli arterit, 50’den daha yafll› ve
ço¤unlukla da 70’ten daha yafll› kiflilerin bir
hastal›¤›d›r. Kesin tan› enflamasyonu gösteren
temporal arter biyopsisi temel al›narak konur.
Poliarteritis nodoza 1866’da tan›mlanm›fl en
eski vaskülittir. Birçok olgusu art›k ayr› bir has-
tal›k olarak düflünülmektedir. Poliarteritis no-
doza bugün, Hepatit B virüsü ile iliflkili olan ve
hepatik arterde mikroanevrizma oluflumuna yol
açan bir hastal›k olarak tan›mlanabilir. Orta
boy bir damar vasküliti olan Kawasaki hastal›-
¤›, poliarteritis nodozay› içerir ancak ço¤unluk-
la 5 yafl›ndan küçük çocuklar›n bir hastal›¤›d›r.
Asya’da daha yayg›nd›r. En korkulan kompli-
kasyonu olarak koroner arterlerde dev anevriz-
ma oluflumuna yol açabilir. Wegener granülo-
matozu kulak-burun-bo¤az bölgesi patolojileri,
akci¤er nodülleri, polinöropati ve deri patoloji-
leriyle kendini gösteren bir küçük damar vaskü-
litidir. Hastalar›n önemli bir k›sm›nda bulunan
ANCA dolay›s›yla, mikroskopik polianjiit ve
Churg-Strauss sendromu ile birlikte ANCA ile
iliflkili vaskülitler olarak tan›mlanan bir grup
oluflturur. Behçet sendromu da bu listenin
önemli elemanlar›ndan biridir ve bu konuda li-
teratüre en önemli katk›lar Türkiye’den ve özel-
likle de Hasan Yaz›c› ve ekibinden gelmifltir.

S›kl›k

Vaskülitler, yafl vb. birçok faktör aç›s›ndan
ele al›nd›¤›nda heterojen bir hastal›k ailesidir.
Buradaki tüm bu hastal›klar›n ortak bir etiyolo-

Vaskülitlerin 
Epidemiyolojisi

A. Mahr



ji ve epidemiyolojiye sahip olmas› oldukça ola-
s›l›k d›fl›d›r. Bu da konuyu karmafl›klaflt›ran te-
mel bir nedendir. Ortak bir epidemiyoloji pay-
das› bulmak, flu an için gerçekten zordur. Bu-
nun bir di¤er sebebi de epidemiyolojinin ken-
disinin oldukça karmafl›k bir alan haline gel-
mifl olmas›d›r. Epidemiyolojinin çeflitli alanlar›
vard›r (fiekil 1). Bunlardan deskriptif epidemi-
yoloji insidans› ve prevalans› kapsar. Di¤eri
analitik epidemiyolojidir ve hastal›klar›n risk
belirleyicilerini araflt›r›r. Bunlar›n d›fl›nda daha
çok klinik epidemiyoloji olarak s›n›flayabilece-
¤imiz tan›sal (diagnostic) araflt›rmalar ve so-
nuç (outcome) araflt›rmalar› vard›r.

Vaskülitler nadir görülen hastal›klard›r. Bu
konuda fikir vermesi amac›yla Tablo 2’de, di-
¤er baz› romatolojik ya da otoimmün hastal›k-
larla birlikte vaskülitlerin prevalans tahminleri
sunulmufltur. Buradaki liste  yukar›dan afla¤›-
ya do¤ru azalan prevalanslar› göstermektedir.
Nadir hastal›k için Avrupa Tan›m›na göre s›n›r
“bir milyon nüfus bafl›na 500 veya daha az
prevalanst›r.” Görüldü¤ü gibi Behçet hastal›¤›
ayr›cal›¤› d›fl›nda vaskülitler bu kategoriye gir-
mektedir. Behçet hastal›¤› ile ilgili olarak Tür-
kiye’de baz› çal›flmalar gerçekten yüksek insi-
danslar bulmufltur.

Tablo 3’te ise vaskülitlerin insidans› yine
otoimmün hastal›klar›n verileriyle birlikte su-
nulmaktad›r. Burada da benzer flekilde roma-
toid artrit, Graves hastal›¤› ve lupusun daha
yüksek, vaskülitlerin düflük insidansa sahip ol-
duklar› görülmektedir.

Vaskülit S›kl›¤› Art›yor mu? 

Vaskülitlerin epidemiyolojik aç›dan son za-
manlarda art›fl gösterip göstermedikleri soru-
su hem hastalar›n hem de araflt›rmac›lar›n so-
runudur. Yeterince büyük seriler gerçekten
makul tahminler ve akla yatk›n istatistikler ile-
ri sürmektedirler. Fakat çal›flmalar›n ço¤u ola-
s›l›kla örnekleme alanlar› ile ilgili veya tip 1 ha-
talar nedeniyle pozitif sonuçlar verdiklerinden
yetersiz kalmaktad›r.

‹sveçliler taraf›ndan yay›mlanm›fl olan bir
çal›flmada, 1975-2001 aras›ndaki 25 y›ll›k dö-
nemde Wegener granülomatozu insidans›nda
net bir art›fl görülmektedir [2]. Buradaki soru,
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Tablo 1: Primer sistemik vaskülitler.

� Dev hücretli artrit

� Takayasu arteriti 

� Poliarteritis nodoza 

� Kawasaki hastal›¤›

� Wegener granülomatozu 

� Mikroskopik polianjiit 

� Churg-Strauss sendromu

� Kriyoglobulinemik vaskülit 

� Henoch-Schönlein purpuras›

� Behçet hastal›¤›

� Goodpasture sendromu

Deskriptif
epidemiyoloji

Analitik
epidemiyoloji

Sonuç
araflt›rmas›

Tan›sal
araflt›rma

Epidemiyolojik araflt›rma

fiekil 1: Epidemiyolojik araflt›rma alanlar›.



bu art›fl›n insidanstaki gerçek bir art›fl m› yok-
sa hastal›¤›n daha iyi tan›nmas›n›n buna ne-
den oldu¤udur. Olas›l›kla her ikisinin de katk›-
s› söz konusudur. Burada ANCA tan›mlamas›-
n›n rolü de önemlidir. Belli bir tarihten itibaren
bu hastal›¤› tan›mlamak için daha fazla tan›sal
teste sahip oldu¤umuz bir gerçektir.

Dev hücreli arterit için, Mayo Clinic çevre-
sindeki Olmsted County, Rochester,  Minnes-
sota’dan sunulan, yaklafl›k 40 y›ll›k bir döne-
me ait veriler de insidansta bir tür art›fl› iflaret
etmektedir [3].

Japonya’da 1964-1998 aras›nda Kawasaki
hastal›¤› tan›s› koyulan olgular›n say›s›nda da
belli bir art›fl göze çarpmaktad›r. Burada, kesin

bir epidemi oluflturmayan ancak  hastal›¤›n›n
etiyolojisine hangi çevresel faktörün dahil ol-
du¤una dair ipucu verebilecek üç salg›n söz
konusudur [4].

Dönemsellik

Vaskülitlerin periyodik ya da dönemsel de-
¤iflim özelliklerine yönelik yap›lan incelemeler-
de geçici oynamalar  saptanm›flt›r. Mayo Klinik
çal›flmas›nda dev hücreli arterit [3] ile ilgili ola-
rak insidansta her 7 y›lda bir görülen zirve pa-
terni hem erkekler hem de kad›nlar için geçerli
olarak bulunmufltur. Fakat ayn› ekibin sonraki
güncellemesinde benzer patern  tan›mlanama-
m›flt›r.
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Tablo 2: Baz› di¤er hastal›klar ile birlikte vaskülitlerin prevalans›.*

Tablo 3: Baz› di¤er hastal›klar ile birlikte vaskülitlerin insidans›.

Hastal›k Çal›flma say›s› Prevalans (1,000,000’de) 

Grave hastal›¤› 1 11,515 
Romatoid artrit 21 8,600 
Behçet sendromu 14 3 – 4,200 
Multipl skleroz 64 583 
SLE 16 238 
Wegener granülomatozu 8 24 – 160 
Dev hücreli arterit 1 87 – 94 
Mikroskopik polianjiit 4 0 – 94 
Miyastenia gravis 8 51 
Poli-/Dermatomiyozit 2 51 
Sistemik skleroz 6 44 
Poliarteritis nodoza 5 2 – 33 
Churg-Strauss sendromu 4 2 – 14 

* Vaskülit tablolar› ayr› renkte belirtilmifltir. (1 numaral› kaynaktan uyarlanm›flt›r)

500

Hastal›k Çal›flma say›s› ‹nsidans (1,000,000’de) 

Romatoid artrit 6 237  
Grave hastal›¤› 7 139 
SLE 10 73 
Multipl skleroz 16 32 
Poli-/Dermatomiyozit 3 18 
Mikroskopik polianjiit 6 1.5 – 24.5 
Dev hücreli arterit 1 9 – 17 
Wegener granülomatozu 8 1.3 – 14.4 
Sistemik skleroz 3 8 
Henoch-Schönlein purpuras› 2 3.4 – 14.3 
Behçet sendromu 3 2.4 – 7.5 
Miyastenia gravis 2 4 
Poliarteritis nodoza 5 0 – 16 (77) 
Churg-Strauss sendromu 7 0 – 4 

(1 numaral› kaynaktan uyarlanm›flt›r)



Co¤rafi Da¤›l›m

Vaskülitlerin co¤rafi da¤›l›m› zor bir konu-
dur. Dev hücreli artritte Kuzey-Güney yönünde
azalan bir gradyan söz konusu gibi görünmek-
tedir. En yüksek insidans oranlar›, ‹zlanda,
Norveç, ‹sveç, Finlandiya gibi kuzeydeki ‹skan-
dinav ülkelerinden bildirilmekte ve Avrupa’da
güneye do¤ru gidildikçe, di¤er ülkelerden çok
fazla veri bulunmad›¤›ndan, daha düflük hasta-
l›k oran› görülmektedir (fiekil 2). 

Ayn› fley Wegener granülomatozu için de
geçerlidir (fiekil 3). Prevalans verilerinin birço-
¤u yine ‹skandinav ülkeleri için en yüksek tah-
minlerle Avrupa’dan gelmekte ayr›ca ABD,
Avustralya ve Yeni Zelanda’dan da bir miktar
veri bulunmaktad›r. Neden böyle bir gradyan›n
var oldu¤u gerçekten bilinmiyor ancak biline-
bilmesi en az›ndan ilginç olurdu. Japonya’dan
Wegener granülomatozu ile ilgili bir prevalans
tahmini henüz yay›mlanmad›. Japonya’da nere-
deyse hiç Wegener görülmedi¤ini gösteren ba-
z› veriler mevcut. Ama yeni veriler de olacak
gibi görünüyor. Wegener granülomatozu de¤il
ama ona çok yak›n olan çok say›da  mikrosko-
pik polianjiit olgusu göreceklerini tahmin edi-
yorum. Tabii bunun do¤rulanmas› gerekiyor.
En az›ndan çok ilginç bir hikaye olaca¤›n› dü-
flünüyorum.

Behçet hastal›¤›, bana göre, vaskülit çal›fl-
mak için prevalans aç›s›ndan flimdiye kadarki
en iyi verilerin oldu¤u aland›r. Oldukça çok sa-
y›da çal›flma vard›r. Söylendi¤ine göre, en yük-
sek prevalans tahminleri flu an Türkiye’den
gelmektedir. Prevalans Orta Do¤u’da ve Japon-
ya’da daha yüksek ve Avrupa’da çok daha dü-
flüktür. Ben prevalans›n Güney Avrupa’ya k›-
yasla Kuzey Avrupa’da daha da düflük oldu¤u-
na inan›yorum. 

Bir bölgede farkl› etnik kökeni olan insan-
lar›n yafl›yor olmas› hastal›k prevalans›n› farkl›
etnik kökene göre katmanland›r›r.  

Bundan önce yakalama ve tekrar yakalama
tahmininde söz etti¤im çal›flmada da bu vard›
[6]. Paris bölgesindeki Avrupal› olmayanlar›n
ço¤unlukla Kuzey Afrika’dan, bir miktar As-
ya’dan ve Afrika’n›n Alt Sahra bölgesinden gel-
diklerini bilerek,  Avrupal› olmayanlara k›yasla
Frans›z veya di¤er Avrupa kökenli olanlarda

Bir hastal›¤›n bafllang›c›n›n mevsimselli¤i-
ni araflt›r›rken pek çok hastal›k için geçerli bir-
çok etki söz konusu olabilir. Bu yüzden baz›
hastal›klar›n yaz›n m› yoksa k›fl›n m› daha s›k
bafllad›¤›n› anlamak ve hastal›¤›n etiyolojisi
üzerine ç›karsama oluflturmak için çal›flmalar
yapt›k. 

Wegener granülomatozunda, hastal›¤› 
k›fl›n bafllayanlar›n hastalara oran›n›nbekle-
nenden yüksek ç›kt›¤›n› öne süren baz› çal›fl-
malar yay›mland›. Fakat sonras›nda Wegener
granülomatozunda kesin birmevsimsel kal›p
bulamayan di¤er çal›flmalar da ç›kt›. Biz de
Wegener granülomatozu tan›s› alan hastalar›-
m›zdan baz›lar›n› inceledik [5]. Tüm hastalara
anket göndererek neyi araflt›rmaya çal›flt›¤›m›-
z› aç›klamaya çal›flt›k ve ard›ndan da telefonla
görüfltük. Spesifik sorulardan oluflan bir anket
listemiz vard›. Temel soru “Hastal›¤›n›z asl›nda
ne zaman bafllad›?” idi. Buldu¤umuz sonuç,
gerçekte umdu¤umuz fley de¤ildi. Hastalar›n
ço¤unda hastal›k bafllang›c› yaz ortas›nda,
A¤ustos ay›nda bulundu ve di¤erleriyle karfl›-
laflt›rd›¤›m›zda yaz mevsiminde bafllayan has-
tal›¤› olan çok fazla hasta oldu¤u ortaya ç›kt›.
Bunun ne anlama geldi¤ini gerçekten bileme-
dik ve o yüzden büyük olas›l›kla hastal›kta bir
tür allerjik mekanizman›n varl›¤›n› tart›flt›k. Bu
mümkün olabilirdi. Ayr›ca ortaya ç›kan tablo
örneklem alan› ile de ilgili olabilirdi çünkü ra-
kamlar buna izin veriyordu. Wegener granülo-
matozundaki bu mevsimsellik hikayesinin da-
ha genifl incelenmesi gerekti¤i sonucuna var-
d›k. 

Kronik hastal›klarda karfl›laflt›¤›m›z sorun,
hastal›¤›n bafllad›¤› kesin zaman› belirlemenin
afl›r› derecede güç olmas›d›r. Çünkü, bazen 
insanlar haftalarca, hatta aylarca veya y›llarca
›st›rap çekseler de hastal›klar›n›n retrospektif
olarak gerçekten ne zaman bafllad›¤›n› hat›rla-
malar› oldukça zordur. Bazen hastal›¤› baflla-
tan bir çeflit travman›n varl›¤›ndan dolay› 
hastal›¤›n bafllad›¤› günü söyleyebilecek 
insanlar›n oldu¤u çok ilginç birtak›m hikayele-
rimiz olsa da bu hastal›¤›n etyolojisinin ne 
oldu¤una dair gerçekten kesin bir fikir veya
ipucu edinmenin zor oldu¤unu düflünüyorum. 
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hastal›¤›n iki kat› daha yayg›n oldu¤unu bul-
du¤umuz bu çal›flma, vaskülitler için yapt›¤›-
m›z bir araflt›rma idi. Bu kez ayn› fleyi Behçet
hastal›¤› için de yapt›k ve iki y›l önce yay›mla-
d›k [7]. Bu daha da ilginçti. Etnik kökene göre
bölgemizdeki Behçet hastal›¤› prevalans›nda
büyük bir farkl›l›k bulduk. Bu elbette flafl›rt›c›
de¤ildi; temel olarak Fas, Tunus ve Nijerya’dan
gelen Kuzey Afrikal› kifliler, Frans›zlar veya Av-
rupa kökenli olmayan di¤er Avrupal›lar’dan 17
kat daha yüksek bir prevalansa sahiplerdi.
Prevalans Asyal›lar’da da daha yüksekti. Daha
sonra bunun bir parça ötesine ilerledik ve
Fransa’ya göç etmifl bu yüksek riskli popülas-
yonlar›n, yaflla iliflkili prevalans de¤iflikli¤inin
olup olmad›¤›n› sorgulad›k. Kiflilerin bir bölü-
mü Fransa’da do¤mufltu ve bir bölümü ise bu-
raya daha sonra göç etmiflti. Baz›lar› yetiflkin-
di. Ancak bu katmanlaflmaya uygun olarak pre-
valansta farkl›l›k bulamad›k. O yüzden san›r›m
burada gerçekten bir tür k›s›tl›l›¤›m›z söz ko-
nusudur. Fakat bunun temelindeki fikir, Fran-
sa’da yaflad›¤›n›zda ve yüksek riskli bir bölge-
den bir etnik kökeniniz oldu¤unda, göç yafl›,
Behçet hastal›¤› edinme riskinizi etkilemese
bile bu riski tafl›yabilir oldu¤unuzdur.

Benzer konuyu araflt›ran di¤er iki çal›flma-
dan biri, ABD ve Birleflik Krall›k’ta yaflayan ço-

cuklardaki Kawasaki hastal›¤›n›n insidans tah-
minini sunmaktad›r. Sonuçlar  literatürden
beklenecek kadar yüksek  olmayan olas› ora-
n›yla yine Asyal›lar’da en yüksektir. Benze du-
rum Birleflik Krall›k’ta Henoch-Schönlein pur-
puras›nda da gözlemlenmifltir; etnik farkl›l›klar
bulunmaktad›r [8,9]. Bence bu, kesinlikle  in-
celenmeye de¤er ilginçlikte bir fleydir.

Nedensellik

Co¤rafik farkl›l›klar, geçici farkl›l›klar ve
belki mevsimsel farkl›l›klar söz konusu oldu-
¤una göre, bu hastal›klar›n asl›nda nereden
geldikleri hakk›nda bir fikir sahibi olmak için
tüm bu verilerden bir ipucu elde etmenin te-
melinde yatan fikir, bu hastal›klar›n kal›t›m yo-
luyla m› yoksa çevresel olarak m› edinildi¤i so-
rusu etraf›nda döner. Bunun bir yan›t› bulun-
mamaktad›r. Genellikle arad›¤›m›z risk etkeni,
baflta  çevresel bulafl›c›lar, mesleki maruziyet-
ler, ilaçlar ve di¤er faktörler gibi tamam›n› ge-
nifl kategorilerde gruplad›¤›m›z genetik olan
veya olmayan etkenlerdir. 

Kesinlikle net olan, vaskülitlerin büyük ola-
s›l›kla kompleks hastal›k olduklar› , tek bir risk
etkeni kaynakl› olmad›klar›d›r.  Mutlaka, çoklu
etiyolojik faktörler aras›ndaki bir tür etkilefli-
me ba¤l›d›rlar. Nedenselli¤e bir yan›t bulmay›
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27

20.4

4.2-22

2.5-4.6

9.4

10.2

6.9

* ‹nsidans (/100.000 kifli ≤50 yafl) 

29.0-32.0

18.3-22.2

17.4

ABD: 17.8-18.8

‹srail: 10.2

fiekil 2: Dev hücreli artrit insidans›n›n co¤rafi da¤›l›m›.*



fiimdiye kadar vaskülitlerle iliflkili olmufl
farkl› çevresel ve genetik faktörlerin bafl›nda
enfeksiyon gelmektedir. Vaskülitin bir enfeksi-
yöz faktör taraf›ndan tetiklenebilece¤i hakk›n-
da pek çok yay›n  vard›r. Fakat flimdiye kadar
tan›mlanm›fl tek gerçek iliflki, Hepatit B ve He-
patit C virüsü ile olan iliflkilerdir. Hepatit B vi-
rüsü, Hepatit B virüsü pozitif poliarteritis no-
doza, Hepatit C virüsü ise kriyoglobulinemi ile
iliflkili bulunmufltur. Bunlar›n d›fl›ndaki enfek-
siyöz ajanlar›n vaskülitlerle  iliflkili oldu¤una
inanmak için hiçbir güçlü kan›t bulunmamakta-
d›r. 

Dev hücreli arterit ile hastal›k öyküsünün
öncesinde kardiyovasküler bir hastal›¤›n (ate-
roskleroz ) bulundu¤u yaz›lm›flt›r [11]. Bu ilginç
çal›flmada dev hücreli arteritli kad›nlar genel-
de sigara kullanan kiflilerdir. 

Vaskülitlerde çevresel faktör bak›m›ndan
en tutarl› olan iliflki, romatoid artrit ve sistemik
skleroz gibi di¤er romatizmal hastal›klar için
de geçerli olan silika maruziyetidir. Yap›lan ça-
l›flmalarda, baflta Wegener granülomatozu ve
ANCA iliflkili sistemik vaskülit olmak üzere
farkl› vaskülitlerde kontrollerle karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda oldukça yüksek maruziyet ve odds oran-
lar› saptanm›flt›r. Silikan›n bu hastal›klar›n ge-
lifliminde gerçekten etkili olabilece¤ine inan-

deneyebilmek amac›yla kullanabilece¤imiz tek
yaklafl›m ve yöntem, olgu kontrol çal›flmalar›-
d›r.

Bradford Hill’in, bulunan bir iliflkinin ne-
denselli¤e yol açt›¤›n› söylemek için nas›l bir
ad›m at›labilece¤ini tart›flan  1965 tarihli ma-
kalesine göre bir hastal›kta iki fenomen ya da
risk etkeninin iliflkili olmas› hemen  bu faktör-
lerin nedensellik iliflkisi içinde olduklar› anla-
m›na gelmez [10]. Farkl› bir kar›flt›r›c› söz konu-
su olabilir. Bu durum çevresel ve genetik risk
faktörleri için de geçerlidir. Bradford Hill, ne-
densellik için gereken bir dizi kriter belirlemifl-
tir. Bunlardan biri güçtür (strength); iliflkinin
daha güçlü olmas› demek, daha yüksek risk
oran› anlam›na gelir. Ayr›ca bulgular›n tutarl›l›-
¤› ve yinelenmesi (consistency), özgüllü¤ü
(specifity), ortaya ç›k›fl s›ras›  (temporality),
inand›r›c›l›¤› (plausibility) ve ayr›ca epidemiyo-
lojideki bulgular için baz› deneysel (experi-
mental) ve akla yak›n verilerin  varl›¤› gibi di-
¤er kriterler de söz konusudur.

Bir iliflki saptand›¤›nda “Tamam, bu hasta-
l›¤›n nedenidir” demek do¤ru de¤ildir. Bazen
anlafl›lmas› zor olsa da, risk oran›n›n istatistik-
sel olarak anlaml› olmas› bunun kesinlikle risk
faktörü, hastal›¤a sebep olan bir etki oldu¤u
anlam›na gelmemektedir.
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26-90

42-58

62.9

23.7

53-95.1

160

64-95

93.5-112

* Prevalans (/100.000) 

fiekil 3: Wegener granülomatozu prevalans›n›n co¤rafi da¤›l›m›.*



mak için bir baflka kan›t da, ANCA pozitif vas-
külitli hastalarda bir tür doz-etki iliflkisi bulun-
du¤unu gösteren 2005 tarihli bir çal›flmad›r
[12]. Maruziyet ne kadar yüksekse risk oran›-
n›n da o kadar yüksek oldu¤unun saptand›¤›
bu çal›flma gerçek bir risk faktörü olabilece¤ini
düflündürecek bir baflka kriter  olan doz-etki
iliflkisi olarak nitelendirilmifltir. 

Wegener granülomatozunun genetik iliflki-
si bulundu¤unu öne süren  çok say›da çal›flma
vard›r. Geneti¤in gerçekten de hastal›¤›n ne-
denselli¤ine dahil oldu¤unun ipuçlar›n› veren
baz› epidemiyolojik veriler de  bulunmaktad›r.
Wegener granülomatozunun ailesel kal›t›m›n›
inceleyen ve yaklafl›k 7000 hastan›n kütük ka-
y›tlar›n›n kullan›ld›¤› çok ilginç bir ‹sveç çal›fl-
mas›nda,  beklenen genetik iliflkinin kontrol
popülasyonundan daha fazla oldu¤u fakat is-
tatistiksel aç›dan anlaml› olmad›¤›d›r [13]. Bu
çal›flmada ç›kar›lan sonuç fludur: E¤er Wege-
ner granülomatozuna sahipseniz, o halde bi-
rinci derece bir akraban›z›n bu hastal›¤a yaka-
lanmas› riski  %56 gibi artm›flt›r. Bu esas›nda
pek yüksek de¤ildir ve söz konusu çal›flma,
Wegener granülomatozunda  genetik etkinin  o
kadar da yüksek olmayabilece¤i yönünde yo-
rumlanabilir.  

Vaskülitler ve genetik faktörler aras›ndaki
iliflkilerden  örnek vermek gerekirse; bunlar-
dan biri dev hücreli arterit ve HLA-DR4 iliflkisi-
dir. Bu san›r›m romatoid artrit ile iliflkili ayn›
HLA grubudur. Bununla ilgili yap›lm›fl çeflitli
çal›flmalar bulunmaktad›r. Wegener granülo-
matozu ve PTPN22 iliflkisi di¤er bir örnektir.
Bu da multipl skleroz, tip 1 diyabet ve farkl›
otoimmün hastal›kla ile de iliflkili görülen ünlü
bir aleldir. CTLA-4 de Wegener granülomatozu
ile iliflkili otoimmün gendir.

Wegener granülomatozu ve alfa 1 antitrip-
sin eksikli¤i ile ilgili genetik iliflki çok ilginçtir
ve beni çok ilgilendirmektedir.  Alfa 1 antitrip-
sin eksikli¤inin siroz veya amfizem aç›s›ndan
önemi bilinir. Bu enzimin en az›ndan Z aleli ve
Wegener granülomatozu aras›nda bir iliflki ol-
du¤u yönünde yay›mlanm›fl  çok say›da çal›fl-
ma bulunmaktad›r. Bunu ABD popülasyonund
incelemek için, ABD’den meslektafllar›m›zla
birlikte 400 hasta ve 400 kontrolle çal›flma

yapt›k [14]. Burada benim için ilginç oldu¤unu
düflündü¤üm nokta, yine bir tür gen-doz iliflki-
siydi, öyle ki homozigot SS, ZZ ya da bileflik
hetorozigot olan kifliler, heterozigot olan kifli-
lere k›yasla daha yüksek Wegener granüloma-
tozuna yakalanma riskine sahipti. Bu yine, ilifl-
kinin gerçekten do¤rudan olabilece¤ini göste-
ren dolayl› bir göstergeydi. Burada belirtmek
istedi¤im bir di¤er husus da, e¤er popülasyo-
na atfedilebilir risk olarak adland›rd›¤›m›z ora-
n› hesaplarsan›z, bu, önlenmesi gereken has-
tal›k oran› ya da rakam› olarak anlafl›lmas› ge-
reken risk faktörü  hakk›nda fikir verebilir. Ta-
bii ki burada risk faktörü gen oldu¤undan orta-
dan kald›r›lmas› mümkün de¤ildir fakat yine
de hesaplama yap›labilir ve hesaplama yap-
mak gerçekten çok kolayd›r. Alfa 1 antitripsin
eksikli¤i geninin, en iyi olas›l›kla, Wegener
granülomatozlu hastalar›n %8’inde bulundu-
¤unu hesaplayabiliriz. Bunlar›nda d›fl›nda el-
bette hala, genetik bir faktör olan HLA-B5(1)
ile Behçet sendromu aras›ndaki oldukça güçlü
iliflki önemlidir. Eriflilebilir literatürdeki 80 ça-
l›flmay› bir araya getirdi¤imiz bir metaanalizde,
HLA-B5 veya HLA- B5(1)’in pozitif oldu¤u olgu-
larda Behçet hastal›¤›na yakalanma riskinin 6
kat artt›¤›n› bulduk. Bu gözlemsel çal›flmalar›n
bir metaanalizi idi. Bu sebeple birtak›m alt-
grup analizleri yap›ld›¤›nda da hastal›k iliflkisi
hemen hemen ayn›yd›. 

‹laçlar

Vaskülitte etiyolojik bir faktör olarak ilaçla-
r›n rolüne bakacak olursak, bu konuda kan›m-
ca bir çeflit bak›fl aç›s› yanl›l›¤› söz konusudur.
Bir örnek Churg-Strauss sendromu ve lökotri-
en reseptör antagonistleri iliflkisidir. Bu konu-
da oldukça çok say›da olgu bildirisi bulunmak-
tad›r; adeta bir olgu sunumu bombard›man›
söz konusudur. Herkes, daha önce anti-ast›m
ilac›na, yeni bir anti-ast›m ilac›na maruz kalan
kendi Churg-Strauss sendromu olgusunu rapor
etmektedir. Fakat Churg-Strauss sendromunun
ast›mla birlikte ortaya ç›kt›¤›n› ve ilerledi¤ini
unutmamam›z gerekir. Bu konuda benim favori
yöntemim olan olgu geçifl tasar›m›ndan 
(case-crossover design) söz etmek istiyorum.
Bu, hastal›kl› olgular›n ve hastal›ks›z kontrol-
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sendromuna yol açan bir neden  oldu¤u söylni-
yordu. Kan›mca bu tür bir yay›nla sunulan bi-
limsel kan›t seviyesi s›f›r›n alt›nda yani  negatif
bir etkiye sahiptir.

Sonuç

Vaskülit epidemiyolojisinin art›k  kullan›la-
bilir verileri var. Art›k bu hastal›klar›n uzunla-
mas›na ve geçici da¤›l›mlar›nda olas›farkl›lar
ve birkaç potansiyel risk belirleyicisitan›mla-
d›k. Ancak daha yap›lacak çok fley var. Daha
fazla çal›flmaya ihtiyac›m›z var ve elbette daha
fazla iyi çal›flmalara ihtiyac›m›z var. Bu çal›fl-
malar›n pek ço¤u için örnek boyutunu art›ra-
bilmek amac›yla uluslararas› a¤lara ihtiyac›m›z
var. Ayr› yörelerden gelen verileri  ayr› ayr› de-
¤erlendirmemiz gerekiyor; hepsini bir araya
toplamak mant›kl› de¤il. Çünkü bu farkl› hasta-
l›klar için tek bir etiyolojik faktör tan›mlayabi-
lecek oldu¤umuzdan emin de¤ilim. Ve belki
gelecekte bir noktada, “gen-çevre” etkileflim-
lerini inceleyebilir olaca¤›z.
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lerin kullan›ld›¤› geleneksel olgu kontrol çal›fl-
mas›n›n bir varyasyonudur. Burada ayn› hasta
zaman içinde incelenerek hastal›¤›n bafllad›¤›-
na inan›lan zaman›n hemen öncesindeki en-
deks periyot ad› verilen dönem ile onun önce-
sindeki kontrol dönemleri karfl›laflt›r›l›r (fiekil
4). Di¤er bir deyiflle ayn› hastada, önceki dö-
nemlere k›yasla hastal›¤›n bafllamas›ndan he-
men önceki dönemdeki maruziyet incelenir.

Fransa’da olgu geçifl tasar›m› ile Churg-
Strauss sendromu ve Singulair ad› verilen ila-
c›n iliflkisini inceledik [15]. Bu ilaç flu an ticari
olarak sat›flta olan tek lökotrien reseptör anta-
gonistidir. Hastal›k bafllang›c›ndan önceki üç
ay içindeki ilaç maruziyeti ile hastal›k aras›nda
bir iliflki vard›. Fakat ayr›ca uzun etkili beta
agonsitleri, inhale kortikoidler veya oral korti-
kosteroid gibi di¤er birtak›m ast›m ilaçlar›na
bakt›¤›m›zda da pozitif risk oran› bulduk. Ça-
l›flma bitti¤inde, bunun sadece bu Singulair
isimli ilaca özgü olmad›¤› izlenimini ald›k. fiid-
detli ast›m› olan insanlarda kullanabilece¤iniz
tüm ilaçlara özgüydü. Churg-Strauss sendro-
munda ast›m›n s›kl›kla çok fliddetli oldu¤u
do¤rudur. Düflüncemize göre tüm olay endi-
kasyondan do¤an yanl›l›k (confounding by in-
dication) ile aç›klanabilirdi. . 

2006’da yay›mlanm›fl bir editöre mektupta,
daha önce omalizumab ad› verilen bir baflka
yeni ast›m ilac›na maruz kalm›fl bir Churg-Stra-
uss sendromu olgusunu tan›mlanmakta idi
[16]. Bu yay›nda omalizumab›n Churg-Strauss
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Hasta

Kontrol periyotlar› Endeks periyot

Hastal›k bafllang›c›

fiekil 4: Olgu geçifl tasar›m›.
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Eflde¤erlendirme ile ‹lgili
Kiflisel Bir Deneyim

F. Esen, H. Yaz›c›

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p
Fakültesi ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›
Romatoloji Bilim Dal›, ‹stanbul

Önceki toplant›lar›m›zdan birinde, British
Medical Journal'›n önceki Editörü Richard Smith
eflde¤erlendirmeden ayr›nt›l› söz etmiflti.  Y›llar-
dan beri hem bizim yaz›lar› hem de baflkalar›n›n
yaz›lar›n› eflde¤erlendirirken (HY) akl›mda hep,
çok seneler önce, Amerikan Yüksek Mahkeme-
si’nden ç›kan flu ilginç çal›flma vard›: Buna göre
yarg›çlar, öyle san›ld›¤› gibi her olguya göre ka-
rar vermiyorlar; çok ba¤›ms›z de¤iller. Çal›flma,
yarg›çlar›n karar verirken bir flablonlar› oldu¤u-
nu ortaya koymufltu. Örne¤in Amerikan Yüksek
Mahkemesine Ohio’dan yeni atanan bir yarg›c›n
belirli bir konuda önüne gelen bir davada ne ka-
rar verece¤i bir flablona oturtulabiliyordu. Hu-
kuk literatüründe bunlar›n say›sal olarak hesap-
lan›p hesaplanamayaca¤›na yönelik, y›llardan
beri yap›lan çal›flmalar var. 

Benzer durumu eflde¤erlendirme için de dü-
flünebiliriz. Hakem olarak flimdiye kadar yapt›k-
lar›m›z, bundan sonra yapacaklar›m›z›n göster-
gesi olabilir mi? Eflde¤erlendirme üzerine yap›l-
m›fl çal›flmalar var ve böyle çal›flmalar› özellikle
JAMA’da bulabilirsiniz. Ayr›ca kongreleri var.
Ama buralardaki çal›flmalar ço¤u kez ayn› ma-
kaleyi baflkalar›n›n nas›l de¤erlendirdi¤i gibi ça-
l›flmalar. Oysa bildi¤imiz kadar›yla, eflde¤erlen-
dirme yapan bir hakemi al›p da o nas›l yapm›fl
diye araflt›ran çal›flmalar yok. 

Eflde¤erlendirme esas›nda çok ilginç bir
olay; bir defa ölümcül olabiliyor. ‹nternette çok
güzel bir hikaye var; t›p d›fl›ndan: Kuzey Ameri-
ka’da san›r›m mühendislikten bir kad›n›n yaz›s›-
n› reddediyorlar. O da Brezilya’ya gidiyor ve ya-
z›s›n› reddedeni b›çakl›yarak öldürüyor. Ama
sonradan kad›n›n akl›n›n yerinde olmad›¤› ö¤re-
niliyor. Bunlar olabiliyor yani hakemlerine k›zan
tipler var.

Eflde¤erlendirmenin ifle yaramad›¤› hakk›n-
da çok fley söyleniyor. Richard Smith’in kitab›n-
da da var: “Demokrasi gibi ideal de¤il ama eli-
mizdeki en iyi fley.” Ama acaba öyle mi? 

Bununla birlikte birçok soru ve bu sorular›
araflt›ran birçok çal›flma var. Lancet’in yapt›¤›
gibi, sadece içeride, yani dergi editörleri aras›n-
da, m›  de¤erlendirilmeli ya da d›flar›ya çok az
de¤erlendirme mi gönderilmeli? Ya da d›flar›ya
gönderildi¤inde yazar›n ismi kapat›lmal› m›?
Hakemin ismi kapat›lmal› m›? Kaç hakeme gön-
derilmeli? Bir mi, 2 mi, 3 mü? Örne¤in, ‹talyan



Belki yapt›¤›m›z ifl çok makbul bir ifl olma-
yabilir çünkü baz› dergiler bir zamanlar, “gön-
derilen de¤erlendirmeleri saklama, at” önerisin-
de bulunurlard›. Ama flimdi birçok derginin web
sayfas›nda zaten raporlar kay›tl› duruyor. 

Yöntem

Hasan Yaz›c›’n›n 2005-2010 aras›ndaki sa-
dece orijinal makalelere iliflkin raporlar› ele al-
d›k; olgu bildirilerini veya de¤erlendirmeleri ve
derlemeleri de¤erlendirme d›fl› b›rakt›k. Sonuç-
ta 122 raporu de¤erlendirdik. Dergilerin %85’i
romatoloji, %15’i de di¤er dergiler idi (Tablo 1).
Beklendi¤i gibi de¤erlendirmelerin %75’i Beh-
çet hastal›¤› konusunda idi. Ondan sonra s›rada
konu olarak fibromiyalji geliyordu (Tablo 2). 

Bulgular ve ‹rdeleme

De¤erlendirme kriteri olarak en fazla tekrar-
lanan konular›n 8 temel bafll›k alt›nda topland›-
¤› görüldü. Bunlar flu flekilde s›ralanmaktad›r:

Clinical and Experimental Rheumatology’de,
‹talyanlar’›n “mutlaka 3 hakeme gönderme” ön-
yarg›lar› var. De¤erlendirmeciler yafll› m› genç
mi olmal›? Gençlerin genellikle yafll›lardan daha
iyi de¤erlendirdi¤ine iliflkin çal›flma sonuçlar›
var. Tabii en sonunda da eflde¤erlendirme ifle
yar›yor mu sorusu ile birlikte esas›nda eflde¤er-
lendirmeyi yapan tam olarak ne yap›yor sorusu
var. 

Amaç

Esas›nda eflde¤erlendirmede karar verirken,
çok fazla kritere dayanmadan de¤erlendirme
yap›yoruz. Varsay›m›m›z her hakemin esas›nda
kendisine özgü ve az say›da kriterle, ve bir yer-
de yukar›da sözünü etti¤im yarg›çlar gibi, belirli
flablonlar dahilinde de¤erlendirme yapt›¤›yd›.
Buradan yola ç›karak, gerçekten öyle olup ol-
mad›¤›n› görmek için  pilot bir çal›flma gerçek-
lefltirdik. “Ben ne yapt›m?” sorusu yaklafl›m›yla
bakmaya çal›flarak tek bir hakemin (HY) eflde-
¤erlendirme raporlar›n› inceledik.
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Tablo 1: Eflde¤erlendirme raporu haz›rlanan makalelerin geldi¤i dergilerin da¤›l›m›.

Dergi Makale say›s› (n) % IF (2008)

Annals of the Rheumatic Diseases 28 22.95 7.188
Rheumatology International 23 18.85 1.327
Clinical Rheumatology 17 13.93 1.559
Rheumatology (Oxford) 13 10.66 4.136
Arthritis and Rheumatism 9 7.38 7.677 (2007)
Arthritis Research & Therapy 5 4.10 4.49 
Trakya Üniversitesi T›p Fakültesi Dergisi 2 1.64 ?
Arthritis Care and Research 2 1.64 7.677 (2007)
Clinical and Experimental Rheumatology 2 1.64 2.27 (2007)
The Journal of Rheumatology 2 1.64 3.151 (2007)
Acta Dermato-venerologica 1 0.82 2.456
American Journal of Clinical Dermatology 1 0.82 1.554
Clinical and Experimental Dermatology 1 0.82 1.779
Journal of European Academy of Dermatology and Venereology 1 0.82 2.276
Gastroenterology 1 0.82 12.561
Scandinavian Journal of Immunology 1 0.82 2.186
Cytokine 1 0.82 2.214 
Medical Science Monitor 1 0.82 1.61
Swiss Medical Weekly 1 0.82 1.31
Yonsei Medical journal 1 0.82 0.784
Journal of Proteome Research 1 0.82 5.684
Brain 1 0.82 9.603
British Journal of Ophthalmology 1 0.82 2.859
Acta Ophthalmologica 1 0.82 2.138
Oral Medicine 1 0.82 1.581 
Oral Diseases 1 0.82 2.087
Journal of Clinical Rheumatology 1 0.82 1.416
Lupus 1 0.82 2.244
Seminars in Arthritis and Rheumatism 1 0.82 4.379

IF: Etki faktörü



• Ölçülerin tekrarlanabilirli¤i

• Kuvvet sorunlar› 

• Hastal›kl› kontrol gruplar›n›n varl›¤›

• ‹statistiksel problemler: (Çoklu test, ANO-
VA veya di¤erleri)

• Hastal›k aktivitesinin iyi tan›mlanmamas›

• Hasta grubu seçimindeki sorunlar

• Kontrol grubu seçimindeki sorunlar

• ‹laç kullan›m›n›n tan›mlanmas› 

Ek olarak 4 bafll›k daha saptad›k:

Bunlardan bir tanesi, nesnel bilgilerin do¤-
rulu¤u. Örne¤in, “Behçet hastal›¤› kad›nlarda
daha a¤›r seyreden bir hastal›k” diye bafllayan
bir makale ise, gerisine pek bakmaya gerek kal-
madan “yanl›fl” ifade oldu¤unu söylüyoruz.
‹kinci önemli bir kriter orijinallik; gayet aç›k bir
flekilde “orijinal çal›flmaya at›fta bulunmayan”
ya da ifade kendisininmifl gibi davranan maka-
lelerin reddi söz konusu oluyor. Üçüncü bir kri-
ter de, demografik verilerde eksiklik olup olma-
d›¤›. Yafl›n, cinsiyetin vb belirtilmemesi olumsuz
bir durum. Son olarak yaz›n›n haz›rlan›fl› da çok
önem tafl›yor. Hangi dilde yaz›l›rsa yaz›ls›n, ya-
z›n›n okundu¤unda anlafl›lmas› önemli.

Sonras›nda bu kriterler, dergiye önerilen
red karar›ndaki oranlar›na göre A, B, C fleklinde
bir s›ralamaya tabi tutuldu. Reddedilen grupta,
s›kl›¤› ne olursa olsun, bir faktör, oran› e¤er bu
yukar›da say›lan 12 faktörden 3 veya  daha faz-
las›n› kaps›yorsa A, e¤er 2 veya  3 ise B ve 1  ise
C ile tan›mland›. 

Çal›flmam›zda buna göre 12 kriterden; tek-
rarlanabilirlik, kuvvet hesab›, hastal›k aktivitesi-
nin tan›mlanmas› ve hasta seçimi ile ilgili sorun-
lar A s›n›f›nda gruplan›rken, orjinallik ile ilgili
sorunlar B s›n›f›nda; hastal›kl› kontroller, ista-
tistik, kontrol grubu seçimi, yaz›n›n tarz›, ilaç
kullan›m› öyküsü ve nesnel bilgilerin do¤rulu¤u
ile ilgili sorunlar C s›n›f›nda yer alm›flt›r. Yani en
önem verilen kriterler ölçülerin tekrarlanabilirli-
¤indeki sorunlar, kuvvet hesab› eksi¤i, hastal›k
aktivitesinin iyi tan›mlanmamas› ve hasta seçi-
mindeki hatalar olmufltur. Orijinalli¤e, san›ld›-
¤›ndan daha az önem verildi¤ini gözledik. De-
mografik verilere ise hemen hiç önem verilme-
mifl oldu¤u saptanm›flt›r.

Hakem olarak var›lan sonuç karar›, toplam
122 raporun 87 tanesinde red, 33 tanesinde ka-
bul (22 majör revizyon, 7 minör revizyon ve 4

do¤rudan kabul) fleklinde iken kalan 2 tanesin-
den birinde red ya da mektup, di¤erinde ise be-
lirsiz olarak yer almaktayd› (fiekil 1).

Saptanan makale bafl›na düflen sorunlar›n,
makalelerin red ya da kabul kararlar›nda oyna-
d›klar› rol aç›s›ndan bak›ld›¤›nda, t testine göre
kararlar› bir miktar etkilemifl oldu¤u saptand›
(fiekil 2). Ancak en az bir sorunun saptand›¤›
makaleler kabul ve majör revizyon kararlar› aç›-
s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda aralar›nda anlaml› bir
fark saptanmad› (fiekil 3).

Sonuç

Sonuçlar›n tekrar ileriye dönük s›nanmas›
gerekti¤i düflüncesindeyiz. On-onbefl y›l gibi da-
ha uzun sürelerde iki gözlemci ile test edilebil-
di¤inde veriler daha sa¤lam olacakt›r.

Sonuç olarak, kan›m›zca hakemlerin, eflde-
¤erlendirmeyi yaparken nesnel olarak  ne yap-
t›klar›n› gözden geçirip elefltirmelerinin önemli
olaca¤›na karar verdik. Bu veriler ileride daha
nesnel bir de¤erlendirme sürecine yol açacakt›r
diye düflündük.  

Y. Karaaslan: fiimdi, ben kendimden örnek
vereyim; benim han›m bir ara benim sekreterli-
¤imi yap›yordu. Benim baz› gözlemlerimi çok
net keflfetmifl. Hasta, “beni yat›r” derse ben
hastay› yat›rm›yormuflum. Onun için hastaya d›-
flar›da tembih ediyormufl: “Yatacaksan›z bile,
sak›n hocaya beni yat›r demeyin”. fiimdi, siz de
acaba bu de¤erlendirmenizde, hastal›k baz›nda,
örne¤in Behçet’leri, “biz dururken niye baflkala-
r› araflt›r›yor?” diyerek direkt reddetmifl olabilir
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Tablo 2: Eflde¤erlendirme raporu haz›rlanan makale-
lerin konu da¤›l›m›.

Hastal›k n %

Behçet hastal›¤› 93 76.23
Fibromyalji 15 12.30
Periyodik atefl, hiperIgD 7 5.74
Ankilozan spondilit 1 0.82
FMF 1 0.82
Hemofagositoz 1 0.82
HSP 1 0.82
Psoriatik artrit 1 0.82
Romatoid artrit 1 0.82
Sjogren sendromu 1 0.82
SLE 1 0.82
Sistemik skleroz 1 0.82
Takayasu arteriti 1 0.82
Doku kültürü çal›flmas› 1 0.82



iflin çok büyük bir yüzdesi Behçet ile ilgili oldu-
¤undan, di¤erleri hakk›nda bir fley söyleyemiyo-
rum.

Y. Karaaslan: Ama mesela Behçet’te Türki-
ye’den olan çal›flmalarla yurtd›fl›ndan olanlar
aras›nda bir farkl›l›k yapm›fl m›s›n›z?

H. Yaz›c›: Onun analizleri esas›nda bende
yok. Ama örne¤in, resmi JAMA çal›flmas›nda,
Amerikal›lar Amerikal› yazarlar› de¤erlendiri-
ken, Avrupal› yazarlar› de¤erlendirdiklerine k›-
yasla daha fazla yaz› kabul ediyorlar. Ama Türk
yazarlar›n makaleleri ilfle ilgili bir bilgi yok.

V. Hamuryudan: Dergi sizi etkiliyor mu? Ya-
ni derginin ismi karar›n›z› etkiliyor mu? Yani
Arthritis & Rheumatism’den gelmifl bir yaz› ile
sözgelimi Uganda Journal’dan gelmifl bir yaz›y›
karfl›laflt›r›rsak...

H. Yaz›c›: Buna resmi olarak bakmak laz›m.

Y. Yaz›c›: ‹ki fley söyleyece¤im; bir tanesi,
peer review’de en büyük sorun, benim de en
k›zd›¤›m, yap›lan çal›flman›n kendisini, yani fik-
rini elefltiren tipteki incelemelerin varl›¤›. Çünkü
bence hakemin yapmas› gereken o de¤il. Ha-
kem tutup da “bunu yapmaya gerek yoktu, bu
önemsiz” dememeli. Hakemin yapmas› gereken
verileri, istatisti¤i vb. de¤erlendirmektir. Hatta
onun için flu bile önerilebilir: Örne¤in Ameri-
ka’da yeni sa¤l›k hizmetinde art›k malpraktis jü-
riye gitmeyecek. S›rf yanl›fl uygulamalara bakan
yarg›ç gruplar› olacak. Benzer flekilde hakemler
de, gerçekten bu ifli ifl yapacak olan, up-to-date
editör konumunda kifliler olmal›. Bu konumda
zaten birçok kifli var ve paralar›n› oradan kaza-
n›yorlar. Hakemlik yapacak insanlar grubu, ben-
ce birçok kifli yapar, ayr›ca e¤lenceli bir fley de
asl›nda, bellidir ve gere¤inde temyiz edilebilir.
Ayr›ca hakemin ismi de yaz›lmak zorunda mese-
la bence…

H. Yaz›c›: Bence burada çok önemli bir bafl-
ka nokta var. Ben, bizim Clinical and Experimen-
tal Rheumatology’nin Supplement’inin yaz›lar›n›
hakemlere  gönderiyorum ama eflde¤erlendri-
mesini yapm›yorum, hakemlerden gelene bak›-
yorum. fiimdi oradaki günah›m› söyleyeyim; ba-
z› hakemlerden gelen yorumlara karfl›, hakem-
lere karfl› biraz önyarg›l›y›m gibime geliyor. Ama
esas›nda bence hakeme gönderenle, hakemin
yorumunu de¤erlendirecek insan›n ayr› olmas›
önemli olabilir.

misiniz? Yani hastal›k baz›nda Türkiye’den,
yurtd›fl›ndan, bir farkl›l›¤›n›z var m›? Yani Beh-
çet’teki ret oran›n›z ile fibromiyaljideki aras›n-
daki iliflki nas›ld›r? 

H. Yaz›c›: Ama fibromiyaljilerin say›s› çok
az. Yani anlaml› bir sonuç söyleyemem. Yap›lan
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(7/122)
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(4/122)

Red ya da
mektup
(1/122)

Bilinmeyen
(1/122)

Tüm makaleler
(n=122)
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3
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2.40

1.51

Makale bafl›na düflen sorun say›s›

Reddedilenler
(n=87)

Reddedilmeyenler
(n=33)

2.40±1.29 vs. 1.51±1.09. p=0.0003
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Red
(84/87)

Majör
revizyon
(22/22)

Minör
revizyon

(3/7)

Kabul
revizyon

(2/4)

Reddedilenlere karflı reddedilmeyenler (X27.49, p=0.006)
(Reddedilmeyenler= Majör revizyon + minör revizyon + kabul
Reddedilenlere karfl› majör revizyon  (X27.49, p=0.3.777)

fiekil 1: Hakem kararlar›n›n da¤›l›m›.

fiekil 2: Makale bafl›na düflen sorun say›s›.

fiekil 3: En az›ndan bir sorunun saptand›¤› makalelerin
hakem kararlar›na göre da¤›l›m›.



P. Tugwell: Bunu yapt›¤›n›z için tebrik edi-
yorum; çok dürüstçe. ‹nceleyenlerden bunu
yapmas›n› isteyen bir sürü insan var ve dergile-
rin editörleri aras›nda bunun en iyi nas›l yap›la-
ca¤›na dair büyük bir tart›flma dönüyor. Dikkat
çekmek istedi¤im ikinci husus da, dergi ne s›k-
l›kta makale kabul veya red kararlar›n›z› kabul
etti, söyleyebilir misiniz? 

H. Yaz›c›: Size flimdi bu konuda veri vere-
mem ancak Annals of the Rheumatic Diseases
gibi dergilerden, san›r›m 122 tanesinden, belki
75 tanesinden çevrimiçi veri elde edebildim. Ve
benim tahminim, belki %75-80’i önerdi¤im yön-
de ilerlemifl olabilir. Ama %50 veya %100 de¤il,
buna eminim. Geçen hafta çok ilginç bir fley ol-
du, dergi ad›n› veya ülkeyi söylemeyece¤im, bi-
risi bir makale gönderdi; san›r›m çok kötü bir
makale idi. Bir pazar günü ö¤leden sonra saat
16:00’da gibi red karar› gönderdim. Saat
18:00’da editör “Tamam, makale majör revizyon
için yazara geri gönderildi” dedi. Di¤er hakemin
yorumuna bakt›m, benimki diyelim ki 200 keli-
me, o adam›n incelemesi yaklafl›k 20 kelime. El-
bette k›zd›m. Bana “bu makaleye tekrar bak-
mak ister misiniz?” diye sorduklar›nda, “Bu ma-
kaleyi de derginizi de tekrar görmek istemiyo-
rum” demek istediysem de, “evet, tekrar gör-
mek istiyorum” dedim. Yaklafl›k 3 gün sonra re-
vizyonlar geldi. Daha önce hiç yapmad›¤›m bir
fleyi ilk kez yapt›m; yazarlar için hiçbir yorum
eklemedim. Editör için, “bunu okurken yüzüm
k›zard›, sizin de öyle oldu mu?” yorumunu yaz-
d›m. Hala cevap bekliyorum flu an. San›r›m bu
bir parça destekleyici, fakat hakemleri seçme
konusunda söyledi¤im flu; hakem seçimini ha-
kem yorumlamas›ndan ay›rmak, iyi bir yöntem
fleffafl›¤› olabilir. 

Y. Yaz›c›: Sizin belirtti¤iniz hususa ek ola-
rak, örne¤in ‹spanya ve ABD’de bir MRI almak
için, sigorta flirketinden onay alman›z ve neden
bunu istedi¤inizi yazman›z gerekiyor. Yani e¤er
sadece baca¤a do¤ru yay›lan s›rt a¤r›s› derse-
niz, her zaman onay almazs›n›z. O yüzden her
zaman diyorum ki, kitleyi ç›kart›n, tümörü veya
buna benzer fleyleri ç›kar›n. O zaman bunu gör-
mezden gelemezler. E¤er orada bir kitle oldu¤u-
na dair milyonda bir flans›n›z varsa, her zaman
onay al›rs›n›z. Bu nedenle ben ayn› fleyi yap›yo-
rum, çünkü birkaç kez gerçekleflti; e¤er gerçek-
ten de bu konuda hissettiklerim kuvvetliyse, di-
¤er iki hakem hafif fleyler söylese bile, reddede-

meyeceklerinden emin olmak için, örne¤in enf-
lamatuar yan›t nedeniyle iki sayfa dolusu fley
yaz›yorum ve san›r›m bunu yapman›n yolu da
bu. Çünkü dedi¤iniz gibi, e¤er bir sayfa yazarsa-
n›z, iki sat›r olur ve hakem de bunu yapar.

P. Tugwell: Baz› insanlar var, bir incelemeyi
iyi bir inceleme yapan fley için do¤ru kriterleri
belirlemeye çal›fl›yorlar ve birtak›m dergi editör-
leri ve onlardan biri olarak ben de, kriterler üze-
rine bir mutabakata varmaya çal›fl›yoruz; yani
en iyi hakemlere ödüller verebiliriz. Ve çok il-
ginçtir ki baz›  hakemler ödül alabilmek için ne
yapmalar› gerekti¤ini de sezebiliyorlar.  Baz›lar›
bir paragraf yaz›yor ve mükemmeller. Baz›lar› 10
sayfa ve rezaletler. San›r›m  editörler gerçekten
k›sa ve öz fleyleri seviyor ve biz de bunun için
çabal›yoruz. BMJ, Lancet ve New England ger-
çekten de bir analiz yerine 1, 2, 3, 4, 5, 6 gibi sa-
y›larla de¤erlendirmeyi seviyor. Ve tüm bu k›sa
ile uzun mücadelesi büyük bir tart›flma konusu.
‹kinci husus da, içerik uzmanl›¤› ile yöntem uz-
manl›¤›n› birbirinden ay›rmak. Artan bir biçimde
dergiler diyor ki, “Size yaz›yoruz çünkü sizin
epidemiyoloji uzmanl›¤›n›z›n katk›s›n› rica edi-
yoruz. E¤er romatoloji, kanser veya HIV hakk›n-
da bir yorumunuz varsa lütfen bunu yap›n.” Bu
sebeple, art›k her zaman kendilerini tan›ml›yor
ve ay›r›yorlar. Üçüncü mesele de, dergiler artan
bir biçimde hakemlere diyor ki, “evet/hay›r tav-
siyesinde bulunmay›n, editör olarak bu bizim
iflimiz.” Sadece ana hatay›, küçük hatay› ve ma-
kalenin gerçekten neresini be¤endi¤inizi söyle-
yin.

H. Yaz›c›: Dürüst olmak gerekirse, baz› der-
giler elbette talimatlar veriyor. Romatoloji der-
gileri bildi¤iniz gibi veriyor. Tekrar dürüst olmak
gerekirse, bu talimatlar bir parça can›m› s›k›yor;
“önem s›ras›na göre yap›land›r” vb. talimatlar.
Bazen k›sal›k, zekan›n iflareti elbette. Fakat ba-
zen k›sal›k, sadece tembellik. O yüzden iyi ta-
n›mlanabilece¤ini sanm›yorum. Ben böyle düflü-
nüyorum, bilmiyorum.

Bir Dinleyici: Hocam bir fley soraca¤›m, iki
tane hakeme gitmifl bir yaz› var; biri olumlu, biri
olumsuz geldi. Ve siz editör olarak bu iki raporu
ald›¤›n›zda yaklafl›m›n›z ne oluyor acaba? 

H. Yaz›c›: Aç›kças› oldu da; hakemlere a¤›r-
l›k veriyorum. Çok titiz bir hakem bile kabul et-
miflse onu, o zaman o benim için fevkalade
önemli. Eminim bir sürü editörde bu var. Ya da
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H. Direskeneli: Do¤ru, ama bu mutlu hika-
yeler çok s›k olmuyor hocam. 

H. Yaz›c›: Ama s›k olmamas› çok önemli.
Arada bir olacak tabii, olmas›na f›rsat vermek
laz›m.

H. Direskeneli: Yusuf’un söyledi¤i hakk›n-
da bir fley söyleyebilir miyim? Bunu etik kurul
için de tart›fl›yoruz, “etik kurul içeriklere kar›-
fl›r m›?” diye. Asl›nda çal›flman›n ana fikri çok
kötüyse, hakemin bunu elefltirme hakk› olabi-
lir diye düflünüyorum. Metodolojinin ötesinde,
sizin söyledi¤inizden sanki sadece ‘yöntem ve
verilerin kalitesi aç›s›ndan de¤erlendirmeli,
fikre kar›flmamal›’ gibi anlad›m ama bu biraz
tart›fl›labilir. 

Y. Yaz›c›: Birisinin orada yorum yapmas›
gerekiyorsa, bence editörün önce yapmas› ge-
rekir. Yani ilk geldi¤inde hakeme  gönderdiy-
se, art›k onu kabul etti anlam›na geliyor ben-
ce. Yoksa editör e¤er, “bu gerçekten çok saç-
ma, niye buna bak›lm›fl?” deyip hakeme de
göndermezdi. Çal›flma için o kadar u¤rafl›lm›fl,
o grup onun önemli oldu¤unu düflünmüfl, o
hastalar ona onam vermifller, o çal›flmay› yap-
m›fllar; o zaman, o sebepten dolay› reddetme-
mek laz›m. Yani metodolojik ya da retorik bir
hatas› varsa, veriler bir fley söylüyor ama so-
nuç k›sm›nda tamamen farkl› yorumlar varsa
ya da çok fazla yorumland›larsa, onlar olabilir.
Kimbilir?

H. Yaz›c›: Son soruyu alal›m…

Bir Dinleyici: Hocam fliddetle elefltirdi¤iniz
ve be¤enmedi¤iniz, reddetti¤iniz yaz›lardan,
bu kadarl›k birikiminizle yüzde kaç› baflka bir
dergide yay›nland›?

H. Yaz›c›: Onu da bilmiyorum ama  
diyebilirim ki,rahatl›kla onda biri tekrar 
bana geliyor.

Bir Dinleyici: Tekrar size?

H. Yaz›c›: Evet geliyor; oraya gönderiliyor,
orada reddediliyor, öbür tarafa geliyor. S›k
olan bir fley. Hani bir yere gidiyor, olmad› deni-
liyor, biraz daha afla¤›ya geliyor. 

Di¤er Bir Dinleyici: Yakalama/tekrar yaka-
lama (capture/recapture) analizi yap›n.

H. Yaz›c›: O olan bir fley. Teflekkür ederim.
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titiz hakem reddetti, di¤eri kabul dedi. O zaman
titiz hakemin reddetmesi o kadar önemli de¤il,
o zaten hep reddediyor diye düflünüyorum. Ko-
nuyu hangisinin daha iyi bildi¤i de önemli. Ko-
nuyu çok iyi bilen 3 tane hakem bulmaya gerek
yok, bulunam›yor da. Tabii örne¤in genetik yaz›-
s› var ve hakemlerden biri çok iyi genetikçiyse,
baz› durumlarda sadece onun karar›n› dikkate
al›p di¤erlerine önem vermeyebiliyorum. Sonuç
olarak matemati¤e ba¤lamak mümkün de¤il.

H. Direskeneli: Sizin asl›nda gerçekten red-
detme oran›n›z, minör ve kabul olarak bakt›¤›m
zaman %90’a yak›n gibi görünüyor; tabii majör
revizyonlar›n bir k›sm› kabul edilmifl olabilir. Sa-
n›yorum…

H. Yaz›c›: Ama iyi bir k›sm› kabul edilmifl
Majörlerin iyi bir k›sm› kabul ediliyor. Hakikaten
ediliyor.

H. Direskeneli: Öyle mi? O zaman belki
%60-70 civar›na iniyor. fiimdi bence burada,
kendi ald›¤›m bu süreçteki e¤itimden genç ar-
kadafllar için flöyle bir süreç düflünüyorum: Yap-
t›¤›n›z eme¤e, iflin kalitesine göre yay›mlanacak
bir dergi seçimi söz konusu olmal›. ‹flin sanat›,
bu derginin düzeyiyle yapt›¤›n›z ifl aras›ndaki
dengeyi bulmak. Aç›kças› bazen genç arkadafl-
lara, yapt›¤›m›z bir iflin hiçbir zaman B s›n›f› der-
ginin üstüne ç›kmayaca¤›n› düflünüyorsak, A’y›
denememeyi önerebiliyorum. Asl›nda hakemlik
de o sürece göre de¤erlendirilmeli. Gerçekten
Vedat Abinin sorusunu ben de soracakt›m, der-
ginin etkilememesi zor diye düflünüyorum.

H. Yaz›c›: O zaman, bunun tam tersi örne¤i-
ni verece¤im: Burada Özgür oturuyor; kendisiy-
le bir zamanlar bir yaz›  haz›rlad›k, pediatrik ol-
gularda ‘fliflmanlarda sedimantasyon h›z› yük-
sek olur’ diye. Eriflkinlerde zaten biliniyor akut
faz, çocuklarda yapal›m dedik. O s›ralarda da
‹talyanlar’›n dergisi yeni ç›k›yor, Clinical and Ex-
perimental Rheumatology yeni bafllam›fl. Biz
oraya gönderdik ve ret geldi. Özgür çok demo-
ralize oldu. “Özgür bu iyi bir yaz›, bunu Journal
of Pediatrics’e gönderelim” dedim. ‹ki derginin
etki faktörleri aras›nda, tabii ikinci dergi lehine,
çok ciddi bir fark var. Journal of Pediatrics’e
gönderdik ve hakemlerden hemen  kabul gördü.
Yani benim önerim, gençlere onu öneriyorum,
biraz daha yukar›y› dene, o afla¤›ya do¤ru inebi-
lir, dert de¤il. Onun için, senin düflünceni do¤ru
bulmuyorum, Haner.
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Letter to Editor in
Rheumatology

H. Yaz›c›

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p
Fakültesi ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›
Romatoloji Bilim Dal›, ‹stanbul

RAED Yönetim Kurulu olarak, amac› nesnel
düflünmek olan ve epey ilerleme kaydetti¤imiz
bir projeden söz edece¤iz. RAED’in uluslara ra-
s› bir yay›n organ› yok. Türkçe dergimiz var; o
dergi de önemli. Doçentlik s›navlar›nda art›k
referans al›nacak. Ama uluslararas› arenada
tart›fl›lacak bir süreli yay›n›m›z yok. Bir an ev-
vel uluslararas› rekabete girelim diye bu eksi¤i
düflündük. Ve bu eksi¤i gidermek ad›na, uzun
y›llardan beri zaten böyle bir fley yapmak isti-
yordum, sadece web sayfas› olan (online) yeni
bir dergi ç›kard›k. Bu derginin ad› Letter to the
Editor in Rhematology.

Neden Böyle Bir Giriflim?

Her romatoloji dergisinin di¤er dergiler gi-
bi, bir Editöre Mektup bölümü bulunuyor. Ama
bu Editöre Mektup bölümleri genellikle çok ak-
tif de¤il. Yani söylemek istediklerimizi orada
pek söyleyemiyoruz. Yer k›s›tl› vb. diyorlar. Sü-
rekli bir sorun var ve 

bizim gibi ülkeler için bu daha da önemli.
Çünkü gençlerimizi düflünmeye, tart›flmaya
sevk etmek istiyoruz. Editöre Mektuplar neden
popüler de¤il? Dergide yer yok deniyor. Yay›m-
lanm›fl bir yaz›y› belli bir süre geçtikten sonra
okumufl olabiliyorsunuz ve bununla ilgili mek-
tubunuzu gönderdi¤inizde geç oldu cevab› ge-
lebiliyor. Veya insanlar pek ilgilenmiyor. Böyle
her fleye yorum getirmek birçok insana sevim-
siz görünebiliyor. Veyahut da endüstri bask›s›
var, üniversite bask›s› var, genel bask› var vb.
Bunlar sorun.

Biz de bunu k›ral›m düflüncesiyle, bir dergi
yapal›m ve bu eflde¤erlendirmeli  olsun, inter-
nette olsun, iki ayda bir ç›ks›n diyoruz. Tabii
her an yay›nda ama en az›ndan iki ayda bir ye-
nilenmesini düflünüyoruz Ve bu uluslararas›
bir forum olsun, romatoloji ve ilgili disiplinler-
de bir tart›flma forumu yaratal›m istiyoruz. 

Mektup Türleri

Diyelim ki Arthritis & Rheumatism’de bir
yaz› ç›kt›, birimiz bu yaz›ya elefltiri getirdi ve
Arthritis & Rheumatism’e mektubunu gönder-
di. Editör “ben bunu basmam” dedi. Bu du-
rumda yazar RAED’e dönüp, “hakl›y›m ve bu
mektubun bilinmesini istiyorum” deyince, “Pe-
ki, basar›z ama bunu aynen dergiye gönderildi-



Temel Amaç

Temel amaç, dedi¤imiz gibi ayk›r› görüflü,
ayr› görüflü yaymak ki bilimin ilerlemesi için
bu çok kutsal. fiu anda ayk›r› görüfl pek mak-
bul de¤il. Bizde hiç makbul de¤il. Bat›da da
makbul olmamaya bafll›yor diye benim bir gö-
rüflüm var. Böyle uluslararas› bir dergi oldu
mu bilmiyorum, en az›ndan romatolojide yok.
Bu arada biz bir Türk derne¤iyiz. Bat›da, biz-
den daha fazla tart›flmaya aç›k toplumlar var
veya üniversitelerin bir k›sm› daha iyi vb. Ama
biz bunu tart›flmaya açarak, bu tart›flmay› bi-
zim gençlerimize de getirebiliriz diye düflünü-
yoruz. 

Projeyi epey insana yazarak bilimsel dan›fl-
ma kurulu üyeli¤i teklif ettim, onlar›n çok bü-
yük bir k›sm› da kabul etti. Adlar› Tablo 1’de
yer almakta. Ve tabii editöryal yönetim bizim
ekipte olacak. Hakemler olacak, izleyenler ola-
cak dergileri. Temel ve klinik bilimleri izleyen-
ler olacak. 

H. Özdo¤an: fiu tart›flma nas›l düzenlene-
cek burada? Yani flimdi mesela New England
Journal of Medicine’daki bir yaz›ya yaz›lacak
bir mektup var ve onunla, o platformda o iliflki
nas›l kurulacak? Bir de “hakemlerin eflde¤er-
lendirmesi nas›l olacak?” k›sm›nda bir soru
iflareti oldu kafamda. Mesela, birisi dergideki
bir yaz›ya bir elefltiri yazd› ve böyle bir mektup
gönderdi. Siz de hakeme gönderdiniz… 

H. Yaz›c›: Hakeme diyoruz ki, “Filanca kifli
Arthritis & Rheumatism’deki bir yaz›ya k›zd›,
bunu yazd›.” Hakem fluna bak›yor: O kiflinin
dedikleri hakl› m›? Kibarca yazm›fl m›? Herhan-
gi bir eflde¤erlendirme gibi. Hakemlerin görüfl-
lerini yazarken buradaki tek engel flu; Örne¤in
falanca kifli Arthritis & Rheumatism’e bir yaz›
gönderdi. Hakemler yorumda bulundu ama o
kifli hakem yorumlar›n› be¤enmedi. Arthritis &
Rheumatism’e yazd›. Arthritis & Rheumatism
bunu kabul etmedi. Bize gönderebilir bunu.
Biz hakemlere göndeririz. Bence hakemleri de
epey yola getirir gibime geliyor bu sistem. Bü-
tün bu pat›rt› gürültüde bence düflünmek ka-
zanacakt›r gibime geliyor. Düflünmenin kazan-
mas› her zaman iyi diye düflünürüm. Endüstri-
nin de yard›m sözünü ald›k.

¤i gibi hakemlerden geçer.” diyoruz. Veyahut
ayn› yazar bizim dergide yazmay› daha prestijli
görüyorsa, mektubunu Arthritis &Rheuma-
tism’e de¤il, do¤rudan bizim dergiye gönderir.
Yani öbür dergiden reddedilmifl olmas› flart de-
¤il. Biz hakemlerden geçiriyoruz. Aynen oriji-
nal yaz›n›n yazarlar›na da gönderiyoruz ve “Bu
mektup hakk›nda  söyleyecek bir fleyiniz var
m›? Varsa lütfen 15 gün içinde bize cevap ve-
rin.” diyoruz. Ve sonunda mektubu yay›nl›yo-
ruz veya yay›nlam›yoruz. Veya editörler olarak
bir yaz› gördük ya da bir baflkas› gördü ama
kendisi yazmak istemiyor. Bir otorite bulup
ona teklif ediyoruz. Burada bir telif ödemesi de
olabilir ama henüz karar›m›z net de¤il. Bu yaz›
istek üzerine ama yine hakemlere ve orijinal
yazarlara gidiyor.

Bunun yan›nda, k›sa orijinal fikirler, görüfl
yaz›lar› olabilir ya da hakemlerle “kavga et-
mek” isteniyorsa o da olabilir. Bir hakemin
gönderdi¤i bir yoruma elefltiri yazmak istene-
bilir. Bizim dergi aç›k buna. Örne¤in, “Ben New
England Journal of Medicine’a yaz› gönderdim,
yay›mland›. O dergiye ve hakemlere bunlar-
bunlar yanl›fl dedim, fakat dergi flu veya bu ne-
denle bunu basm›yor.” diyen bir yazar var. Te-
flekkür ederim, biz basar›z bunu; ama hakem-
lere göndeririz. Bu arada New England Journal
of Medicine’a da göndeririz, “Biz bunu bas›yo-
ruz, senin hakemlerini bilmiyoruz.” deriz. E¤er
British Medical Journal ise orada hakemleri bi-
liyoruz, gönderebiliriz. “Ama bunu kendi dergi-
nizde yay›mlamak isterseniz o hakemlere gön-
derin, 2-3 hafta içinde cevap versinler. Arzu et-
mezseniz bu yaz›y› biz basaca¤›z.” deriz. 

Bunlar›n d›fl›nda burada çok k›sa olgu bil-
dirisi olabilir ama yine mektup format›nda ola-
bilir. Veya klinik veya temel bilim yaz›lar› da
olabilir. 
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Tablo 1: Letter to Editor in Rheumatology Bilimsel
Dan›flma Kurulu.

� M. Boers NL
� S. Bombardieri IT
� E. Ben-Chetrit ISR
� B. Dijkmann NL
� J.P.A. Ioannides GR
� I. Koetter GER
� A. Mahr FR
� H.A.Menard CAN
� H. Moutsopoulos GR

� I. Olivieri IT
� T. Pincus USA
� J.J.  Rasker NL
� J.H. Stone USA
� ‹. fiimflek USA
� P. Tugwell CAN
� R. Watts UK
� Y. Yazici USA
� P. Youinou FR
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‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p
Fakültesi ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›
Romatoloji Bilim Dal›, ‹stanbul

Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi
Halk Sa¤l›¤› Anabilim Dal›, 
Ankara

‹nteraktif Makale Tart›flmas›:
Yanl›l›k

V. Hamuryudan (Moderatör): Birinci inte-
raktif toplant›da alkolün romatoid artritte rad-
yografik ilerleme üzerine etkisini araflt›ran ve
Arthritis & Rheumatism’de yeni yay›mlanm›fl
bir çal›flmay› hep birlikte irdeleyece¤iz [1]. Di-
lerseniz önce makaleyi k›saca görelim. Biri
özetlemek ister mi?

K. Taflç›lar: Romatoid artritin alkol içenler-
de daha az olabildi¤ine dair birtak›m veriler
var. Bir de hayvanlarda deneysel artritin, alkol
verdi¤iniz zaman geliflmedi¤ine ait veriler
mevcut. Buradan yola ç›karak, bu çal›flmay› ya-
pan kifliler, alkol kullananlarda romatoid artri-
tin seyrinin daha iyi olup olmad›¤›n› anlamaya
çal›flm›fllar. Bunun için, ‹sviçre’deki bir verita-
ban›nda kay›tl› hastalar› kullanm›fllar. 1996 ile
2009 aras›nda romatologlar taraf›ndan roma-
toid artrit tan›s› konarak, filmleri ve hastal›k
aktiviteleri de kaydedilerek sisteme girilen
hastalar› de¤erlendirmifller. Koflul, de¤erlen-
dirmeye kat›lacak her hastan›n zaman içerisin-
de iki tane filmi olmas›. Bu filmleri Ratingen
skoru diye bir skorlama sistemiyle karfl›laflt›r-
m›fllar. Bunun iyi bir skorlama sistemi oldu¤u-
nu söylüyorlar. Ayr›ca buna ek olarak, sisteme
kay›tl› olarak hastalar›n HAQ de¤erleri de elle-
rinde var. Onu da karfl›laflt›r›yorlar. Maruziyet
de¤iflkenleri olarak  hastalar› alkol içenler ve
içmeyenler olarak ay›r›yorlar. ‹çenleri de arada
bir içenler, günlük içenler ve a¤›r içenler diye
ay›r›yorlar. ‹statistik olarak da bu 4 grup ara-
s›nda, hastal›k fliddetini belirleyen di¤er et-
kenlerin de içerisinde bulundu¤u bir regresyon
modeli kurarak, alkolün radyolojik ilerlemede
bir ba¤›ms›z de¤iflken olup olmad›¤›n› anlama-
ya çal›fl›yorlar. 

Sonunda a¤›r alkol içenlerin en fazla rad-
yolojik ilerlemeyi gösterdi¤ini görüyorlar. Hiç
içmeyenlerin onlardan biraz daha az radyolojik
ilerleme gösterdi¤ini, arada bir içenlerin daha
az gösterdi¤ini, günlük içenlerinse en az rad-
yolojik ilerlemeyi gösterdi¤ini buluyorlar. 

B. Çak›r: Vedat hoca ile birlikte, bu maka-
lede sonuçlar› ve getirdikleri d›fl›nda yöntem
olarak da üstünde konuflacak çok fazla mater-
yal oldu¤unu düflündük. Biraz yanl›l›ktan söz

‹nteraktif Oturum I

V. Hamuryudan, B. Çak›r



ya da neden de¤il? Çünkü ben prospektif oldu-
¤unu kendi ad›ma düflünmedim. Siz ne düflü-
nüyorsunuz diye merak ediyorum. Koray
Bey’in bir katk›s› olacak herhalde.

K. Taflç›lar: Prospektif bir çal›flma, longitü-
dinal bir çal›flma oldu¤u kesin ama hastalar
sadece alkol kullan›m› üzerinden de¤erlendiril-
medi¤i ve bu amaçla kohorta dahil edilmedi¤i
için ne kadar net olarak prospektif oldu¤unu
söyleyebiliriz ben de çok net söyleyemiyorum.
Sonuçta baflka amaçla bir araya getirilmifl bir
kohort. 

V. Hamuryudan: Burada tan›m, yani ifade
biraz hassas seçilmifl gibi, RA’l› Hastalar›n Bü-
yük Prospektif Kohortu (Large Prospective Co-
hort of Patients with RA) diyor. Çal›flma demi-
yor da, zaten burada prospektif bir kohortu-
muz var bizim, bu prospektif kohort üzerinde
bir çal›flma yapt›k diyor.

B. Çak›r: Anlad›¤›m kadar›yla burada pros-
pektif olan ve kohort olan fley ‹sviçre’deki kli-
nik kalite kohortu adl›, zaten var olan romatoid
artriti olan bir hastalar kohortu. Bu kohort ve-
rilerini zaten düzenli olarak topluyorlar ve za-
ten kendileri de belirtmifl. Kiflilerin sosyo-de-
mografik faktörleri, yaflam stilleriyle ilgili fak-
törler ki alkol kullan›m› bunun içerisinde, anti-
romatoid tedaviler, hastal›k aktivitesi, radyolo-
jik hasar›n zaten incelendi¤i bir kohort var.
fiimdi bu kohortun içerisinde Mart 1996’dan
fiubat 2009’a kadar geçen 13 y›ll›k bir izlem
süresinden bahsediyorlar ama hastalar›n orta-
lama izlem süresine bak›l›rsa 3.3 y›l gibi. Bu
aç›k bir kohort olabilir, olas›d›r ki hasta geliyor
gidiyor. Birkaç ayl›klar da var, 13 y›ll›klar da
var, o nedenle ortalamas› 3.3’tür. Ama bunun
kohort oldu¤u kesin. Ama nas›l bir kohort? Bir
romatoid artrit kohortu. Bu kohortun içerisin-
deki sonuç de¤iflkeni de ilerleme. Yani burada-
ki herkesin zaten romatoid artriti var, bir gru-
bun hastal›¤› ilerleyecek bir grubunki daha az
ilerleyecek. Bu grup üzerindeki risk faktörle-
rinden alkolü seçmifller. Ama flimdi prospektif
kohort deyince çal›flman›n tipi olarak, benim
beklentim o ki, kifliler daha sonuç ç›kmadan,
sonuç ortaya ç›kmadan çal›flmay› bafllats›nlar;
etken var yok ya da buradaki gibi alkol kullan›-
l›yor kullan›lm›yor. Ve sonucu takip etsinler.

edebiliriz. Daha önce kar›flt›r›c› faktörlerden
bahsetmifltik, belki o gündeme gelebilir diye
düflünüyorum. Bu y›l 5.’si olan bu program da-
hilinde hiç konuflmad›¤›m›z bir fley var asl›nda,
o da etki de¤iflimi etkileflimi (effect modificati-
on interaction) denilen fley. Burada o örne¤i
gündeme getiriyor bu makale. Dün konufltu¤u-
muz seçime ve bilgi toplamaya ba¤l› yanl›l›k-
lardan burada hangileri var, nas›l etkilemifl,
nas›l kontrol edilmifl, onlar› konuflal›m istiyo-
rum. Böylece daha önce teorik olarak tart›flt›-
¤›m›z fleyleri pratikte de konuflal›m diye bu
makaleyi sizinle paylaflmak istedik.

Editörler bir çal›flman›n yap›lma gerekçesi-
ne de kar›fl›yor mu, kar›flmal› m› diye de ko-
nuflmufltuk. Belki gerekçesine kar›flmaktan öte
ilk baflta böyle bir çal›flmaya ihtiyaç var m›? Ya
da literatüre ne getiriyor? Bunlar önemli. Çün-
kü makaleyi de¤erlendirirken literatüre katk›-
s›n› da de¤erlendirmek gerek. Onun için yazar-
lar birkaç konuya de¤inmifller giriflte. Demifller
ki; hayvan modellerinde gösterilmifl, biz roma-
toid artritte birtak›m çevresel faktörlerin rolü
oldu¤unu biliyoruz; kahve içmek gibi, sigara
içmek gibi belki çay içmek gibi. Bu anlamda al-
kol kullan›m›n›n da belki bir etkisi olabilir.
Hayvan modellerinden yola ç›karak insanlarda
da yap›lm›fl birkaç çal›flmaya da de¤inilmifl.
Bunlardan bir tanesi iliflki bulmufl, di¤er bir ta-
nesi ise bulamam›fl. Ama o bulamad›¤› çal›fl-
may› kendi çal›flmalar› do¤rultusunda irdeler-
ken, sadece kad›nlarda oldu¤u ve örnek bü-
yüklü¤ünün yeterince büyük olmad›¤› ya da
primer amac›n›n romatoid artrit geliflimini in-
celemek olmad›¤› için bulunamam›fl olabilece-
¤ini ve dolay›s›yla böyle bir fleye ihtiyaç oldu-
¤unu düflünerek bu çal›flmaya bafllad›klar›n›
belirtiyorlar. Amaç romatoid artrit hastalar›nda
hastal›k ilerlemesini gözlemek; ilerleme belir-
tisi olarak da radyolojik görüntüleri de¤erlen-
dirmifller. Ordinal bir skalaya dayal›, geçerlili¤i
yap›lm›fl, di¤er yine benzer hasta popülasyon-
lar›nda tutarl›l›¤› yap›lm›fl bir yöntem kulland›k
diyorlar. Kendileri de kendi çal›flma gruplar›n-
da da tek bir gözlemci kullanarak ve kendi
gözlemcilerinin tutarl›l›¤›na da bakarak bu
yöntemi kullanm›fllar. fiimdi yöntemde bunun
bir prospektif çal›flma oldu¤u söyleniyor. Buna
kat›l›yor musunuz diye merak ediyorum, neden

R
O

M
A

T
O

L
O

J
‹
D

E
 
K

L
‹
N

‹
K

 
A

R
A

fi
T

I
R

M
A

L
A

R
 
V

E
 
N

E
S

N
E

L
 
T

I
P

 
V

76



Prospektif kohortun yarar› nedir? Zaman içeri-
sindeki de¤ifliklikleri takip edebilirsiniz ve as-
l›nda istedi¤iniz ölçümleri de yapabilirsiniz.
Kar›flt›r›c› faktörleri de ölçebilirsiniz. Ama flim-
di burada bizim alkol kullan›m›n› bilmedi¤imiz
hastalar vard› ya da sonucu de¤erlendiremedi-
¤imiz hastalar var, çünkü baz›lar›n›n filmleri
yok diyorlar. E¤er bu prospektif bir kohort ça-
l›flmas› olsayd›, zaten çal›flman›n bafl›nda alkol
kullan›m› hedefiniz olup sonuçta zaten filmler
oldu¤u için siz filmleri aksatmadan giderdiniz.
Bu bir prospektif seri, bir kohort, ama bunun
içersindeki analiz retrospektif yap›lm›fl. Yani
çal›flman›n kendi tasar›m› asl›nda retrospektif.
Dolay›s›yla bir kohort olmas›na ra¤men pros-
pektif kohortun getirdi¤i o tüm kar›flt›r›c› fak-
törlerin kontrol edilmesi ya da baz› fleylerin
kalitesinin kontrol edilebilmesi gibi faktörleri
burada temin edemiyoruz. O aç›dan asl›nda
çal›flma tasar›m› retrospektif.   

A. Dinç: Bu kohortun prospektif oldu¤unu
kabul ettik ama asl›nda çal›flma popülasyonu-
na bakarsak, ‹sviçre’deki romatologlar›n 2/3’ü
buraya hasta veriyor, bir de o var. Yani ‹sviç-
re’deki tüm romatoid artrit hastalar› buraya
kay›tl› de¤il.

V. Hamuryudan: Peki ne olacak?

B. Çak›r: Genellenebilirli¤i düflük.

A. Dinç: Ama flöyle söyleyeyim, biz pros-
pektif kohort dedi¤imiz zaman o bölgedeki
tüm RA hastalar›n›n içine dahil edildi¤ini kabul
ediyoruz yani bafltan, ama burada öyle bir du-
rum yok.

V. Hamuryudan: Ama %65’ten fazlas› kat›-
l›yor. 2/3’ten fazla diyor, yani %66’dan fazla.
Bunun temsil özelli¤i vard›r matematiksel ola-
rak.

A. Dinç: Ama neticede bu bir kay›t. Kohort
olmas› için oradakilerin hepsini kapsamas› la-
z›m diye düflünüyorum.

V. Hamuryudan: fiimdi say›sal olarak bu
kohortu etkileyece¤ini düflünmüyorum da ama
demin söyledi¤iniz gibi maruz olma ve olmama
kohortu olup olmad›¤›n› gösteriyor. Buradaki
örnek büyüklü¤ünü almak laz›m asl›nda örnek
büyüklü¤ü sonuçlar› aç›s›ndan nas›ld›r, o ayr›
bir fley. 

B. Çak›r: Asl›nda birkaç tane farkl› fley gün-
deme geldi. Benim biraz daha ilerde tart›flmay›
düflündü¤üm birkaç fley gündeme geldi. Diler-
seniz ilk k›sm› ba¤lay›p ondan sonra onlarla
devam edelim. 

Bu bir kohort, neden? Çünkü kohort dedi-
¤imiz fley belirli özellikleri olan, belirli özellik-
ler aç›s›ndan benzerli¤i olan bir insanlar gru-
bu. Ama bu bir hasta kohortu. Sa¤lam kohortu
da olabilirdi. Bu bir hasta kohortu. Romatoid
artrit kohortu. Bu kohortu tan›mlarken ne diye-
biliriz? ‹sviçre’de Swiss Clinical Quality Mana-
gement projesine dahil edilen, Ayhan Hoca’n›n
söyledi¤i gibi, buradaki romatologlar›n 2/3’ün-
den daha fazlas›n›n hastalar›n›n geldi¤i bir ve-
ritaban›na dahil edilmifl olan bir kohort ve
Mart 1996’dan fiubat 2009’a kadar giren in-
sanlardan olufluyor. Kad›n ve erkek oldu¤unu
görüyoruz, de¤iflik yafl bantlar› oldu¤unu görü-
yoruz; bu bir kohort. Kohortun genellenebilirli-
¤i, kesitsel ya da prevalans çal›flmalar›ndaki
gibi tüm topluma olmak zorunda de¤il. Ama
hakl›s›n›z kohortun kendisini ifade edebilmesi
laz›m. E¤er kohort dedi¤imizde, bunlar ‹sviç-
re’deki tüm romatoid artrit hastalar›n›n kohor-
tu dersek hata etmifl olabiliriz; çünkü bir seçi-
me ba¤l› yanl›l›k göstermifl olabiliriz çünkü bi-
rincisi hastalar›n kapsay›c›l›¤› düflük, hastala-
r›n 2/3’ü geliyor. ‹kincisi, kendileri de söylü-
yor, bu romatoid artrit hastalar›yla, ‹sviçre’de-
ki romatoid artrit hastalar›n› tümüyle kontrol
ettikleri zaman, bu hasta grubu, daha a¤›r has-
tal›k aktivitesi olan, daha çok biyolojik tedavi
alm›fl bir hasta grubu diye tan›mlan›yor. Ama
e¤er biz daha küçük tutarsak kohortumuzu,
kohortu temsil edebiliyor. Ama kohortun ge-
nellenebilirli¤i zaten prevalans çal›flmalar› gibi
de¤ildir yani ço¤u zaman mutlaka genellenebi-
lir diyemiyoruz. Bir baflka fley de Vedat Ho-
ca’n›n söyledi¤i gibi, biz genellikle bir grubu
temsil etmek için, bir mutlak say› yok ama
%85’in üstünü severiz; daha azald›kça, kifliler
kayboldukça o grubu tan›mlamas› küçülür.
Ama bu kayb›n kim oldu¤uyla da ba¤l›. E¤er
%15’in hepsi çok özellikli bir grupsa, o %15 ta-
mamen bozabilece¤i gibi bazen %40 eksi¤iniz
olur ama ayr›msal olmayan (non-differential)
bir kay›pt›r. Çok önemli olmayabilir. Onun için
burada da birtak›m fleyler yap›lm›fl. Yine tart›-
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hangi hastalar gider ya da baz› romatoloji has-
talar› acaba hiç mi gelmiyor? Bunlar› bilmedi-
¤imiz sürece bunun genellenebilirli¤i konusun-
da bir fley  söylememiz zor.

Çal›flma grubunu birlikte tan›yal›m. Ben
makalenin çok güçlü olmad›¤›n› ama iyi yaz›l-
d›¤›n› düflündüm kendi ad›ma. Çeflitli yerlerde
kendilerini iyi ifade ettiklerini düflünüyorum.
Makaledeki tan›t›m tablosu bizim için önemli.
Burada baz› fleyler dikkat çekiyor. Bunlar yafl,
cinsiyet, romatoid faktör pozitivitesi, e¤itim
durumu, sigara içme durumu, DAS ve HAQ
skorlar›. Ayr›ca hastal›k süresi, erozyon skoru,
erozyonun bafllang›ç zaman› içerisindeki orta-
lama ilerleme h›z› ve ilaç kullan›mlar›yla ilgili
de¤erler var. Bunlar aras›nda da, alkol kulla-
nan ve kullanmayanlar aras›nda ciddi farkl›l›k-
lar var. E¤er bu çal›flman›n sonuçlar›n› okuma-
m›fl olsayd›k ya da sonuçlar›na gelmeden bu
tabloyu görseydik, ilk söyleyece¤imiz fley bu-
rada mutlaka çok de¤iflkenli bir analiz yap›l-
mas› gereklili¤i olurdu. Çünkü bu gruplar ka-
r›flt›r›c› faktörler aç›s›ndan çok büyük farkl›l›k-
lar gösteriyorlar. Dolay›s›yla bu bafllang›ç de-
¤erleri kontrol edilmezse, hatal› sonuç ç›kmas›
asl›nda çok olas› bir grup bu. Benzer de¤il de
risk faktörleri aç›s›ndan sunmufllar. fiimdi size
sormak istiyorum. Sonucun ölçümünü uygun
gördünüz mü? Yani radyolojik olarak bir y›ll›k
bir süre içerisinde, 38 eklemin en az iki tane
radyolojik ölçümü yeterli midir? Bunun, bura-
da belirtilen skorlama sistemiyle yap›lmas› uy-
gun mudur? Bu tabii klinisyenin söyleyebilece-
¤i bir fley, o konuda pek bir fley söylemek iste-
miyorum. Sadece burada güzel olan, metodo-
lojik olarak bunun daha önce valide edilmifl,
tutarl›l›¤› bak›lm›fl bir skorlama sistemi olmas›
ve kendilerinin de zaten tek bir gözlemci oldu-
¤u için gözlemciler aras› fark olmamas›, sade-
ce gözlemci içi fark olabilir. Gözlemci içi fark›
da hem ayn› grafiyi efl zamanl› iki kez gördü-
¤ünde, hem de grafiler aras›ndaki farkl›l›¤› de-
¤erlendirirken tekrarlayan ölçümlerinde
%70’in üzerinde bir tutarl›l›k görmüfller ki fena
de¤il. Ama burada sonuç de¤iflkenin yanl›fl öl-
çülmesi s›k›nt› yaratacakt›r, bilgi toplamaya
ba¤l› yanl›l›k (information bias) yapacakt›r bu
çal›flmada. Onun için bu konuda bir fley pay-
laflmak isterseniz o da hofl olur diye düflünü-

fl›rken görürüz. Kaybolanlar kim, örnekte olan-
lar kim diye bakarak acaba grubu temsil ediyor
mu diye soruyoruz. Örnek büyüklü¤ü konusun-
da da hakl›s›n›z. Örnek büyüklü¤ü çal›flman›n
genellenebilirli¤iyle ilgili de¤il, genellenebilir-
li¤iyle de ilgili yanl›fl söylemeyeyim ama as›l
buradaki çal›flman›n amac› iç tutarl›l›k. Biz al-
kol kullan›m›yla radyolojik ilerleme aras›ndaki
iliflkiye bakaca¤›z genellemeden önce. Önce iç
tutarl›l›ktan bahsedece¤iz, sonra d›fl tutarl›l›k-
tan. Bu iç tutarl›l›¤› sa¤lamak için de örnek bü-
yüklü¤ü gerekli. Neye göre gerekli, bu grupta
kaç tane alkol kullanan vard›r, kullanan ve kul-
lanmayanlarda ne kadar hastal›k ç›kma bek-
lentimiz var? Buna göre bir örnek hesab› yap-
malar› laz›m. Ona göre bir örnek hesab› yapt›k-
lar›n› söylüyorlar ve o örnek hesab›n›n yeterli
oldu¤unu söylüyorlar. fiimdi onlar› tek tek tek-
rar konuflal›m.

O zaman bu, prospektif toplanan bir ko-
hort, asl›nda bir kay›t sistemi bu, bir registry.
Bir sonraki oturumda Vedat Hocam›z konufla-
cak. Ama çal›flman›n tasar›m›, kendi tasar›m›
retrospektif. Bunu niye yapm›fl olabilirler?
Prospektif çal›flmalar›n veri kalitesi daha iyi bi-
linir. Neden? Çünkü kontrollü bir çevre vard›r.
Bu bilinçli yap›lm›fl bir fley de olabilir ya da
belki bilinçli yapmad›lar. Ama bazen fleyi kar›fl-
t›r›yoruz, veri ileriye topland›¤› her zaman
prospektif diyoruz. Burada çal›flmac› hangi
aflamada devreye girmifl? Anlad›¤›m kadar›yla
ellerindeki radyografileri toplam›fllar, çal›flma
grubundan tek bir araflt›rmac› onlar› okumufl.
Ama bunu yaparken kay›tlar› tabii retrospektif
olarak de¤erlendirmifl. Kohortu tan›mlad›k. 

Ne ölçmüfller, sonuç ne? El ve ayaktaki 38
eklemin en az iki tane ard›fl›k gelen radyolojik
görüntüsünün olmas›n› istemifller. Ortalama 4
y›l izlem süresi vard›. fiimdi çal›flma grubunu
biraz konufltuk. Çok hakl› kayg›lar›n› belirtiyor
arkadafllar›m›z. Bir kere bunun kapsay›c›l›¤›
düflük. Birincisi, tüm romatologlara gidenleri
kapsam›yor, 2/3’ünü kaps›yor. Onun d›fl›nda
bu, a¤›rl›kl› olarak tamam›na yak›n› beyaz ›rk
olan bir ‹sviçre popülasyonunu yans›t›yor, do-
lay›s›yla bunun genellenebilirli¤inde onu da
gündeme getirmek zorunday›z. Bu arada tabii
bu veri göndermeyen 1/3’lük romatolog hekim
grubu kimdir, ne tür hastalar görür, onlara
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yorum. Böyle bir yöntemle yapm›fl olmak uy-
gun mudur, de¤il midir? Çünkü o da sonucu et-
kileyecektir bir flekilde. Farkl› bir görüfl yok,
herhalde onunla ilgili bir s›k›nt› yok.

V. Hamuryudan: fiimdi ilk önce bu Ratin-
gen skorlamas› uygun. Tamam, valide edilmifl.
Minimum bir y›ll›k skor ilerlemesini 0.5 civar›n-
da alm›fllar. Ama burada esas olarak erozyon
skorunu veriyor ve bir de ortalama erozyon
ilerlemesini veriyor. Oysa her hastada erozyon
meydana gelmiyor, yani ben olmad›¤›n› san›-
yorum. Bu hastalar›n yüzde kaç›nda erozyon
vard›, yüzde kaç›nda ilerleme vard›, yüzde ka-
ç›nda s›f›rda kald›? Çünkü bu erozyon ilerleme-
sine bakt›¤›n›z zaman ortalama iki grup aras›n-
da bir fark yok ve aral›klar›na bakt›¤›n›z zaman
0.3 ile 2.4 aras›. Yani neredeyse negatife de gi-
den, hiç ilerlemeyen grup da var, hastalar da
var diye ç›kart›yorum.

B. Çak›r: Tabii en düflük ve en yüksek de-
¤erler yok. Üstelik bu de¤erlerin ço¤unu nor-
mal da¤›l›mda göstermediklerini kendileri de
söylüyor, medyan al›nm›fl, normal da¤›l›m ol-
mayan ölçümler yap›lm›fl. Tablodaki erozyon
skorlar› ve girifl an›ndaki ortalama erozyon
ilerlemesi var. Biri 3.4 ve bir tanesi 2.7 oldu¤u
için olabilir ki bunlar›n bafllang›çta hepsinin
erozyonu varm›fl. Ama tabii alt s›n›r› bilmiyo-
ruz. Bu %95 güven aral›¤› içerisindekiler, ama
%5 alt s›n›r nereye kadar gidiyor bilmiyorum. 

V. Hamuryudan: Ama mesela erozyonu hiç
ilerlemeyen bir sürü hasta var bugün çal›flma-
lar›nda, di¤er ilaç çal›flmalar›nda diyor ki “flu
ilac› kulland›¤›n zaman hastalar›n %60’›nda
erozyon geliflmesi görülmedi, durdu”. Burada
da e¤er böyle bir etki varsa bu etkiyi ben %
olarak ö¤renmek isterim; e¤er bir tarafta %30
ise erozyonu ilerlemeyen, duran.

B. Çak›r: Öyle bir fley yok. Hep ortalamalar
üzerinden gitmifl ve güven aral›klar›n› vermifl
ama güven aral›¤› tabii bize %95’ini söyler. Bir
de, alt-üst de¤erleri yok.

Peki, flimdi çal›flman›n bulgular›na geçe-
lim. Bir y›l içerisinde radyolojik de¤erlendirme-
de erozyon görülme yüzdeleri verilmifl. Hasta-
larda yüzde kaç erozyon görüldü¤ü verilmifl.
Bunu önce di¤er faktörler için kontrol etmeden
vermifller. Daha sonra di¤er faktörler, full mo-

del dedikleri, tüm bu olas› kar›flt›r›c› faktörler
kontrol edildikten sonraki erozyon ilerlemesini
vermifl. Ve bunu alkol kullananlarda %0.99 di-
ye sunmufl, alkol kullanmayanlarda %1.33 diye
vermifl. Ben bunun kohort oldu¤unu düflüne-
rek, bunlar›n risk oldu¤unu düflündüm. Ama
daha öncelerde de konuflmufltuk, kohorttta et-
ki de¤erlendirilmesinde rölatif risk olmas› la-
z›m, yani gerçekten alkolle sonuç de¤iflkeni
olan progresyon aras›nda bir iliflki varsa biz
onu grubun biri ya da öbür grup diye söyle-
mekten ziyade rölatif riski söyleyip, onun gü-
ven aral›¤›n› vermemiz laz›m. Burada ben öyle
bir fley görmedim. Çal›flman›n hiçbir taraf›nda
rölatif risk de¤eri yok.

K. Taflç›lar: Herhalde bu çal›flmada sonucu
rölatif riskle ifade edebilmemiz için bir tane
radyolojik ilerleme için ‘cut-off’ koyup o ‘cut-
off’u geçenler ve geçmeyenler için, geçmenin
rölatif riskini konuflmam›z gerekiyor. Yani bir
do¤rusal de¤iflkenin belli bir miktar artmas›n›
dikotom de¤iflken olarak al›p, o aç›dan rölatif
risk de¤erlendirmesi yapmam›z gerekmez mi?

B. Çak›r: Ben flöyle düflündüm, belki di¤er
hocalar da katk› sa¤lamak isteyebilirler, bura-
da öyle bir fley yapmam›fl; bir ‘cut poin’ kullan-
mam›fl. Ama kifli baz›nda tekrarlayan ölçümler
de yap›lm›fl, çünkü kiflilerin temel de¤eri birbi-
rinden farkl› olabilece¤inden grup için o temel
de¤er üzerindeki ilerlemelere bakarak ortala-
ma bir yüzde veriyor, bir gruptaki ilerleme yüz-
desini veriyor. Ölüm riski gibi düflündüm ben.
Öbür gruptaki ilerleme yüzdesini veriyor. Bu
iki yüzde e¤er riskse, alkol kullananlarda yani
maruz kalanlardaki risk, öbürü de alkol kullan-
mayanlarda yani maruz kalmayanlardaki risk
gibi rölatif risk hesaplanabilir. Bu de¤erler çok
yak›n diye yapmam›fl olabilirler ama bu de¤er-
lere bakarak bizim bir fley söylememiz çok ko-
lay de¤il. Bir mutlak de¤er güven aral›klar› ve-
rilmifl. Ama bir etkinin gücüne ait, dün Alfred
Mahr da gösterdi, Hill kriterlerine göre bir etki-
nin gücü olmas› laz›m ve o etkinin gücünün is-
tatistiksel anlaml›l›¤› olmas› laz›m. Öyle bir fle-
yi burada görmek zor. 

K. Taflç›lar: Tekrar demek istedi¤imi anlat-
maya çal›flay›m. fiimdi burada devaml› bir de-
¤iflkenimiz var ve iki grup aras›nda bu devaml›
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Bu, neden bir etki ölçümüne sahip olmad›klar›-
n›n bir sebebi olabilir fakat farz edelim ki hipo-
tez, alkol tüketimi ve ilerleme aras›nda bir ilifl-
ki olup olmad›¤›n› test etmek için ve kontrol
edilecek ilk ölçüm, etki boyutu; fakat bunu
makalede göremiyoruz.

A. Mahr: Tart›flmay› tamamen okumad›m,
ancak e¤er bunun istatistiksel olarak anlaml›
derecede farkl› oldu¤unu söylemiyorlarsa bu
çok dürüstçe. Fakat bu ayn› zamanda, istatis-
tiksel olarak anlmal› fark›n eksikli¤i anlam›na
da gelir, bu fark suni olabilir, sadece flans ese-
ri olabilir. Demek istedi¤im, önemli bir husus.

B. Çak›r: Evet, azalm›fl ilerlemeyi ifade et-
me e¤ilimi oldu¤unu söylüyor makale, ancak
istatistiksel anlam hakk›nda hiçbir fley söyle-
miyorlar. E¤ilim, belki tart›flmam›z gereken bir
baflka husus.

Onun için burada bir fley de¤erlendirmek
çok zor ama ben de kat›l›yorum yani bir flekil-
de en az›ndan bir referans üzerindeki yüzde
art›fl› olabilirdi. Öyle bir fley de yok. Doz cevap
e¤risinden dün bahsetmifltik biyolojik bir grad-
yan var m› diye. Alkol kullanan gruplar› karfl›-
laflt›rm›fllar. Alkol kullanma durumu da tabii
biraz s›k›nt›l›. Birazdan yanl›l›k diye de konufl-
mak istiyorum onu. Yani her gün bir tane içi-
yorsan›z günlük içen, daha az s›kl›kta içiyorsa-
n›z ara s›ra içen, günde iki ve daha fazla içiyor-
san›z çok içen oluyorsunuz. Tabii bu ölçüm ko-
lay bir de¤erlendirme de¤il ama böyle bir fley
yapt›klar›nda, doz cevap e¤risi için flöyle bak-
mam›z do¤ru olurdu herhalde: Hiç içmeyenlere
göre ara s›ra içenler, onlara göre günlük içen-
ler, ondan sonra da çok içenler diye. Burada
da o yönde bir art›fl var. Yaln›z çok içenlerdeki
ilerleme, içmeyenlerin hepsinden daha yük-
sek. Bu da asl›nda dozdan ziyade di¤er hasta-
l›klarda da gördü¤ümüz gibi, sigaran›n, alko-
lün çok fazlas›ndaki progresyonla da ilgili ola-
bilir. Ama tam doz cevap e¤risi demek de çok
kolay de¤il. Çünkü bir yere kadar art›yor ama
ondan sonra tam ters bir yönde gidiyor. Bura-
dan yola ç›karak, doz cevap e¤risi varsay›m›
Hill kriterlerinin ne kadar›n› karfl›l›yor, onu da
söylemek çok zor. fiimdi makaledeki grafi¤e
bakt›¤›m›zda alkol kullananlarda durumun  da-
ha iyi oldu¤u görülüyor. Ama kad›nlarda alkol

de¤iflkenlerin güven aral›klar› birbirinin d›fl›n-
da kal›yorsa burada bir problem yok. Bunun
için bir tehlike oran› ya da rölatif risk verebil-
memiz için iki grup aras›nda bir dikotom bu-
lunma oran›na bakmam›z gerekmiyor mu? Bu-
rada dikotomize edebilmek için bir s›n›r seçip,
bu s›n›r›n A grubunda alt›nda kalanlar ve kal-
mayanlar, B grubunda alt›nda kalanlar ve kal-
mayanlar dememiz gerekmiyor mu?

G. Hatemi: Yani her bir insan› ilerleme ol-
mufl veya olmam›fl diye adland›rmam›z laz›m,
onu demek istiyor.

K. Taflç›lar: Evet onu kastetmifltim.

A. Mahr: Ben de gerçekten içki içmeyenler-
de %X ilerleme, içenlerde %Y ilerleme veya
ilerlememe olarak tüm hastalardaki verileri s›-
n›fland›raca¤› varsay›lan bir tür dikotom gör-
mek isterdim. Bu, size, anlamas› bir parça zor
bir de¤er verir. Ben asl›nda bir romatolog de¤i-
lim fakat bu ilerleme oran›n›, klinik olarak ko-
nuflursak, anlamas› zordur. Fakat ayr›ca anl›-
yorum ki, e¤er yazarlar referans grubu olarak
birini kullansalard› ve ayr›ca bu yapmad›klar›
referans grubuna k›yasla bir de¤er verselerdi
iyi olacakt›. ‹çki içmeyenler referans grubu ol-
duklar›nda, her bir alt-grup için de¤erler su-
narlar ve bunlar›n farkl› olup olmad›klar›n›n
ayr›m›n› okuyucuya b›rak›rlar. Ben sonuçlara
bakt›¤›mda, güven aral›klar›n›n ayr› olmad›¤›
konusunda size kat›l›yorum. Demek istedi¤im
örtüflüyorlar; demek ki içki içmeyenlerdeki ve
içenlerdeki ilerleme oran› için güven aral›klar›
çak›flm›yorlar, yani istatistiksel olarak anlaml›
de¤iller, farkl›lar. Verilere bakt›kça, asl›nda
gösterdikleri en iyinin gücüne daha az ikna
oluyorum. San›yorum ki olas›l›kla ilginç bir
makale ancak veriler flu an temsil edici de¤il.
Demek istedi¤im, olas›l›kla flans eseri olan bir
fleyler var orada ve bu gerçekten tamamen ik-
na edici de¤il.

B. Çak›r: Asl›nda ben de böyle düflünüyo-
rum. Çünkü baz› k›yaslama türlerini umabilirim
fakat burada hiç k›yaslama yok. O halde, gü-
ven aral›klar›n›n örtüfltü¤ü konusunda hakl›s›-
n›z, yani hiçbir istatistiksel anlam yok gibi gö-
rünüyor fakat makalede anlaml› oldu¤unu söy-
leyen hiçbir fley yok. Sadece yüksek veya dü-
flük diyor. Ayn›s› etki de¤iflimi için de geçerli.
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kullananlar ve kullanmayanlar hemen hemen
örtüflmüfl görünüyor. Ben her zaman istatistik-
sel anlaml›l›¤a bak›lmas›na taraftar olan bir in-
san de¤ilim. Klinik anlaml›l›k önemlidir. Ama
yine de, istatistik yol gösterici bir fleydir diye
düflünüyorum. Böyle çal›flmalarda en az›ndan
güven aral›klar›n› da vermek belki do¤ru olur-
du. Gerçi y›llara göre alkol kullanmayanlar ve
kullananlar›n verildi¤i grafikte belli noktalar-
da, noktasal karfl›laflt›rmalar yapt›¤›m›zda za-
ten fark bulamad›k ama trend için y›llara göre
takipte gruplar aras›nda bir fark oldu diyorlar. 

Burada etkileflimden bahsetmifller. Alkol
kullananlarda %0.86’l›k bir art›fl varken, kul-
lanmayanlarda bundan daha fazla. Bu oran
%63 gibi bir rakam; alkol kullanma durumu
sanki %37 koruyucu gibi görünüyor. Kad›nlar-
da ise bu fark yok diye söylemifller. 

fiimdi daha önce ele ald›¤›m›z yanl›l›klar›n
üzerinden giderek onlardan hangilerinin bura-
da oldu¤una bakal›m istiyorum. Seçime ba¤l›
yanl›l›klardan kapsay›c›l›k konusunda bir yan-
l›l›k var, yani toplumdaki herkesi kapsam›yor.
Bunu konufltuk. ‹kincisi bu diyagnostik eriflim,
kimler acaba film çektirdi ya da çektiremedi ya
da niye çektiremedi onlar› da bilmiyoruz. O da
bir yanl›l›k olmufl olabilir. Kifliler alkol kullan-
man›n yan›nda olas›d›r ki efl zamanl› sigara
kullan›yor da olabilirler. Bu kiflilerin bu özellik-
leri hekimi daha çok kontrol yapmaya ya da
daha çok radyografi almaya yönlendirdiyse, bir
seçici gözetim yanl›l›¤› (selective surveillance
bias) olabilir. O konuda bir bilgimiz yok.
Önemli bir fley de tabii, takip dönemi içerisin-
de bu hastalar›n takibinde neler oldu¤unu bil-
miyoruz. Bunlardan bir tanesini çal›flman›n s›-
n›rlamalar›nda kendileri sunmufllar, eksik gra-
filer nas›l de¤erlendirildi ve ne yap›ld› diye.
fiimdi bu hasta grubunun önemli bir k›sm›,
4834 hastan›n 1774’ü en az iki tane üst üste
filmi olmad›¤› için at›lm›fl. Yani 1/3’ünün grafi-
leri yok. Dolay›s›yla bu grafilerin olmamas›
grubun sonuç de¤iflkeninin olmamas› anlam›-
na geliyor. Bu nas›l etkileyebilir çal›flmay› diye
kendileri de tart›flm›fllar. E¤er bu çekilmemifl
filmler kiflilerin hem alkol tüketimiyle hem de
ilerlemesiyle efl zamanl› iliflkili olsayd›, yani bir
kar›flt›r›c› faktör gibi de rol oynayabilir, o za-
man sorun olabilirdi, demifller Ama flöyle bak-

t›k diyorlar: Yak›n dönemde çal›flmaya al›nan-
lar›n daha az filmi var. Olas›d›r ki süre yeterli
olmad›¤› için hekim grafi almad› diyor ama
flöyle düflünecek olursan›z, bunlar›n 1/3’ü ya-
k›n dönemli miydi? Y›llara göre takibe girenle-
rin say›s› olsayd› en az›ndan öyle bir fley yapa-
bilirdik, o da yok. Onun d›fl›nda, herhangi bir
çal›flmada hastal›k fliddetiyle film aras›nda bir
iliflki oldu¤u yönünde bir bilgimiz yok diyorlar.
Bir de flöyle bir fley yapm›fllar, yap›lmas› hofl
tabii; grafisi olanlarla olmayanlar›n temel özel-
liklerine, bafllang›ç özelliklerine bakm›fllar, bir
fark görmemifller. Onun için ay›rt edici de¤ildir
diye düflünmüfller. Buyurun.

Bir Kat›l›mc›: Hocam, “bu bafllang›ç özel-
likleriyle ilgili fark görmedik” demeleriyle ilgili
benim bir gözlemim var. Alkol kullanmayanlar-
da bafllang›ç skoru 3.4 ve alkol kullananlarda
2.7. Bafllang›ç skorunun prognostik faktör ola-
rak önemli oldu¤undan da bahsediliyor yaz›da.
Ama bunu bir kar›flt›r›c› (confounder) faktör
olarak de¤erlendirip de¤erlendirmedikleriyle
ilgili çok bahsetmemifller diye düflünüyorum.

B. Çak›r: Bafllang›ç skorlar› en son model-
de var. En son modellerde bafllang›ç skorlar›
için kontrol sa¤lanm›fl. Bir de longitüdinal ana-
liz yapt›klar› için tekrarlayan ölçümler yapm›fl-
lar. Onun için herkesin kendi bafllang›ç skoru
var. Dolay›s›yla onu herhalde o flekilde kontrol
ettiler diye düflündüm ben. Ama hakl›s›n›z,
bafllang›ç skorlar›…

Bir Kat›l›mc›: Gördü¤üm kadar›yla onu en-
gellemek için yüzde kullanm›fllar. “Bunlar da-
ha h›zl› gidecek” diye düflünmüfller herhalde.
Ama yine de, örnek hacimleri baya¤› bir yük-
sek oldu¤undan, örne¤in o ikisini ortalamay›
yan yana getirecek flekilde en bafltan ayarlay›p
öyle bir analiz yapsalar sanki daha güvenilir
olurmufl gibi geliyor bana. Bilmiyorum siz ne
düflünürsünüz.

B. Çak›r: Ben son k›sm› anlamad›m.

Bir Kat›l›mc›: Yani di¤er grubu da 2.7’ye
getirecek kadar randomize bir flekilde örnek
alsalar,daha sonra baksalar, yani bafllang›ç
skorlar ayn› olup da yapabilirlerdi bunu.

B. Çak›r: fiimdi flöyle, e¤er siz çok de¤ifl-
kenli analiz yap›yorsan›z ve bu de¤iflkeni mo-
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dukça yüksek. Baflka ne olabilir? Burada flimdi
farkl› romatologlardan gelen bir hasta grubu
var. Olas›d›r ki her romatolog, alkol hikayesini
ayn› almayacakt›r. E¤er öyleyse, bu bir taraf
tutmaya sebep olabilir. Her romatolog, belki
eflit süre içerisinde farkl› gerekçelerle film çek-
tirmifl olabilir. Bu da çal›flmada bir bilgi topla-
maya ba¤l› yanl›l›k yapabilir. Daha önemlisi,
bir hasta grubundaki bir hastan›n hekime, çok
da istenmeyen bir davran›fl›n› iletmesi farkl›l›k
göstermifl olabilir. Yani alkol kullan›m›n› he-
kimle olan iliflkisi do¤rultusunda az ya da çok
belirtmifl olabilir. Zaten alkol kullan›m›, kifli
beyan›na dayand›¤› için burada ciddi bir özbil-
dirim yanl›l›¤› (self-reporting bias) var. Ama
buradaki taraf tutmada önemli olan, ilgili dav-
ran›fl›n sonucu da etkiliyor olmas›. Dolay›s›yla
diyorlar ki, “e¤er bir az söyleme söz konusuy-
sa bile, bu hastal›k fliddetinden ba¤›ms›zsa
e¤er, çal›flmada ay›rt edici (differential) bir s›-
n›fland›rma yanl›l›¤›na neden olmayacakt›r”. 

Verilerin analiziyle ilgili, da¤›l›mlarla ilgili
bir sorun olabilir mi diye de düflündüm. “De-
¤iflkenlerin bir k›sm› normal da¤›l›ma uymu-
yor” demifller ama bunlar› nas›l analiz ettikleri-
ni bilemiyoruz. Eksik verileri oldu¤unda, ne
yapt›klar›n› kendileri de söylemiyorlar. Alkol
kullan›m›nda, alkolü ay›rmada yapt›klar› bir
yanl›l›k olabilir diye düflünüyorum. 

Tek yönlü kaynak yanl›l›¤› (one-sided refe-
rence bias) olabilir diye dün konufltuk, acaba
gerçekten alkol kullan›m›yla ilgili çal›flmalar
var da onlar›n sonuçlar› burada yok mu? Site
edilmemifl mi? Bilemedi¤imden ona bir soru
iflareti koydum. Tam olarak retorik yanl›l›k var
demek istemiyorum ama yok da diyemiyorum.
Tart›flma sanki biraz bulgular› aflm›fl gibi görü-
nüyor. Yani burada o kadar ciddi bir etki de¤i-
flimi ya da o kadar söylenebilecek gerçek bir
iliflki var gibi görünmüyor.

Çal›flman›n d›fl geçerlili¤i, genellenebilirli¤i
biraz az. Buradaki hedef grup, toplumdaki tüm
romatoid artritlilere göre, kendilerinin ifadesi-
ne göre daha ciddi bir hastal›k grubu, hastal›¤›
daha aktif olan bir grup. Biyolojik tedavi alma
oranlar› popülasyondan yüksek. Beyaz ›rk ve
sadece ‹sviçre vatandafllar› diye söyledik. Uy-
gun olanlar içerisinde ciddi bir k›s›m kay›p. fiu

dele koyuyorsan›z, model onu o flekilde yap›-
yor zaten. Yani modelledi¤iniz zaman, bu iki
kiflinin de¤erini verdi¤iniz zaman, yüzde art›fl›-
n› verdi¤iniz zaman, di¤erleri için kontrol ettik
diyor ya, o zaman bafllang›çta ikisinin de 2.7
oldu¤undaki art›fl sanki bafllang›çlar›nda 3 ol-
du¤u gibi, model, çok de¤iflkenli analiz onu
kontrol ediyor. Onun için ayr› örnek seçmeye
gerek yok. Ama seçememelerinin bir sebebi
de, tabii bu çal›flma bir çal›flma olarak planlan-
m›fl de¤il. Önce radyografilere bak›lm›fl, ondan
sonra de¤erlendirme yap›lm›fl. Ama model onu
kontrol ediyor. Bafllang›ç erozyon skorlar› çok
de¤iflkenli modellerinde var. Onu kar›flt›r›c›
faktör olarak kullanm›fllar.

Bir baflka olas› yanl›l›k olarak bu çal›flmaya
kat›lan kifliler kütü¤e alkol kullananlar ve kul-
lanmayanlara göre al›nm›fl olsayd›, o önemli
bir s›k›nt› ç›kar›rd›. Ama burada o yok. Takip
süresinde kiflilerin alkol kullan›m›n›n de¤iflebi-
liyor olmas› da ayr› bir sorun. Makalede, kifli
içmiyorken içmeye bafllad›ysa ‘içiyor’ kabul
edildi¤ini ya da az içiyorken ço¤a geçtiyse de
‘çok içiyor’ kabul edildi¤ini söylüyorlar. Sonuç
olarak, orada da bir yanl›l›k olmufl olabilir, onu
da o flekilde kontrol ettik diyorlar. 

fiimdi buradaki daha önemli bir özellik,
herhalde, hepatotoksik bir ilaç veren hekimin,
hastan›n alkol kullanma davran›fl›na olas›l›kla
müdahale etmifltir olmas›d›r. E¤er öyleyse, bu-
nu kontrol etme flans›m›z olmad›¤› için, belirli
hepatotoksik özelli¤i olan ilaçlarda alkol kulla-
n›m› azsa, o ilac› alanlar›n da almayanlara göre
progresyonu farkl› olaca¤› için, burada çok cid-
di bir taraf tutma söz konusu olabilirdi. Onun
için flöyle yapm›fllar: Alkol kullanan ve kullan-
mayan olmak üzere her iki grupta da DMARD
kullan›m›na bakm›fllar. Farkl› ç›kmam›fl. Ama
laboratuar bulgular›na ulafl›lamad›¤› için, tran-
saminaz de¤erlerine bak›lmam›fl. Belki hekim,
DMARD kullanan/kullanmayan de¤il de, tran-
saminazlar›na göre böyle bir karar vermifl ola-
bilir. Onu burada bulmak mümkün de¤il.

fiimdi bilgi toplamaya ba¤l› yanl›l›klardan
hangileri var olabilir diye bakmakta yarar var.
En önemli fley de herhalde, sonucu nas›l ölç-
tükleri. Burada tek kifli var, belirli bir sistemle
ölçüyor ve kendi içerisindeki tutarl›l›¤› da ol-
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k›sm› ben anlayamad›m, siz de ne düflündünüz
bilemiyorum, diyor ki: “Radyografilerini kaybe-
den bir kesim var, üçte bir gibi grafisi olmayan
bir grup var. Bunlar daha yak›n döneme ait.”
Ne kadar yak›n döneme ait? Grafileri olanlara
ve olmayanlara bakm›fllar. Olmayanlar, olanla-
ra göre 3.3 y›l daha yak›n dönemde bu kohorta
girmifller. “Buna göre bunun random da¤›ld›¤›-
n› düflündüm” diyorlar. Bu karara nas›l vard›lar
bilemiyorum ve onun için o konuda bir soru
iflaretim var.

fiimdi biraz etki de¤iflimi konusunda konu-
flal›m istiyorum. Etki de¤iflimi çok önemli bir
fley, bizim asl›nda Türkiye’de kendi çal›flmala-
r›m›zda biraz göz ard› etti¤imiz bir fley. Bunda,
kulland›¤›m›z istatistik paket programlar›n›n
da bu etki de¤iflimini yönetmek ve kontrol et-
mek konusunda çok da yard›mc› olamamas› da
rol oynuyor. Biz s›k olarak SPSS kullan›yoruz
ve SPSS’de de etki de¤iflimi oldu¤unda güven
aral›klar›n› tespit etmekte zorlan›yoruz. Onun
için, genellikle kolaya kaç›p yok gibi de¤erlen-
diriyoruz; oysa çok önemli bir fley. Kar›flt›r›c›
faktörü konuflurken “kar›flt›r›c› faktör oldu¤un-
da, mutlaka kontrol etmeliyiz.” demifltik. Yani
onu bir flekilde yok etmeliyiz. Ama etki de¤ifli-
mi, gerçekte var olan bir durumu ifade ediyor.
Kontrol edilmesi gereken de¤il de, ifade edil-
mesi, dile getirilmesi gereken bir durumu gün-
deme getiriyor bu örnekte oldu¤u gibi. Yani
kad›nlarda farkl›, erkeklerde farkl›. O zaman
biz buna ortalama bir ölçüt verirsek, kad›nlar-
da da erkeklerde de ortalama bir say› verirsek,
bir taraf›n lehine öbür taraf›n aleyhine sonuç
vermifl oluruz ki bu istenmeyen bir durum. Na-
s›l anl›yoruz? Nas›l kontrol ediyoruz? Varsaya-
l›m ki bu örnekte, cinsiyet için etki de¤iflimi ol-
mufl. Bu, flu demek: Cinsiyetin alt gruplar›nda
etki farkl›l›k gösteriyor demektir. Bizim etki-
miz, burada çal›flt›¤›m›z fley alkolle hastal›k
ilerlemesi aras›ndaki iliflki. Bu bizim etki dedi-
¤imiz fley. Etki nas›l de¤ifliyor? Cinsiyetin alt
gruplar›nda farkl›l›k gösteriyor. Bir grupta
%0.86 art›fl varken, öbür grupta %1.35’lik bir
art›fl var ve bu gruplar farkl›. E¤er bir etki de¤i-
flimi söz konusuysa, bu etkinin gündeme gel-
di¤i yerde, örne¤in erkek cinsiyet alkol kullan›-
m›yla birleflti¤i zaman, alkol kullan›m›n›n etki-
sini art›r›c› bir etki yap›yorsa, buna pozitif bir

etkileflim ya da sinerjistik bir etki diyoruz. E¤er
kad›nlardaki gibi birlikte olduklar›nda etki aza-
l›yorsa, o zaman negatif bir etki de¤ifliminden
ya da antagonist bir etkiden bahsediyoruz. Bu-
nun için genelde yap›lan fley,  kad›nlarda nas›l
erkeklerde, nas›l diye bakmak için o etki de¤i-
fliminin alt grubunda tabakalama yapmak. Ve
etki için, etkinin büyüklü¤üne bak›yoruz bu
odds oran› olabilir, rölatif risk olabilir. Alt kü-
melerde e¤er bu iki de¤er birbirinden farkl›
ise, o zaman etki de¤iflimi oldu¤una karar veri-
yoruz ve bunlar› ayr› ayr› rapor ediyoruz. E¤er
iki grup benzerlik gösteriyorsa, “etki de¤iflimi
yoktur” diyoruz ama “etki de¤iflimi yoktur” de-
mek yeterli de¤il çünkü etki de¤iflimi olmad›¤›
durumda cinsiyet hala kar›flt›r›c› faktör olabilir.
Ondan sonra gidip, cinsiyet kar›flt›r›c› faktör
mü diye bak›yoruz. Kar›flt›r›c› faktörü tekrar
hat›rlatmak istiyorum: Bir de¤iflkenin, diyelim
ki bu örnekte cinsiyetin, kar›flt›r›c› faktör olma-
s› için, sonuçtan ba¤›ms›z olarak etkenle iliflki-
si olmas› laz›m. Yani cinsiyete göre alkol kulla-
n›m›n›n farkl›l›k gösteriyor olmas› laz›m. Er-
keklerin kad›nlardan az ya da çok içiyor olmas›
laz›m. Herhalde burada öyle, o kolu destekli-
yoruz. ‹kincisi, bu sefer etkenden ba¤›ms›z
olarak, hastal›kla iliflkili olmas› laz›m, birlikte
seyrediyor olmas› laz›m. Ve bu birlikte seyret-
menin etkenden ba¤›ms›z olarak hastal›¤a se-
bep oluyor olmas› laz›m. Alkol kullan›m› ve
cinsiyete göre ilerleme farkl› m› diye sormam›z
laz›m. Çeflitli çal›flmalar oldu¤unu yazar kendi
de dile getirmifl. Kad›nlarda hastal›k daha a¤›r,
daha aktif gidebiliyor demifl. E¤er bu iki kol
do¤ruysa, üçüncü bakt›¤›m›z fley de cinsiyetin,
alkolle ilerleme aras›ndaki yolda, o patikada
olmamas› laz›m. Burada söz konusu olamaz,
çünkü alkol cinsiyetimizi de¤ifltirip de o flekil-
de sonuca neden olmuyor. E¤er bu üç faktörün
üçü de varsa, bu de¤iflken kar›flt›r›c› faktör ola-
bilir diye konufluyoruz. 

Kar›flt›r›c› faktör oldu¤unda ne yapmam›z
laz›m? Bunu kontrol etmemiz laz›m. O zaman
ilk yapt›¤›m›z fley, asl›nda çal›flaca¤›m›z de¤ifl-
ken için, burada mesela cinsiyet, etki de¤iflimi
var m› diye bakaca¤›z. Cinsiyet alkolle ilerleme
aras›ndaki iliflkide etkiyi de¤ifltiriyor mu? E¤er
de¤ifltirmiflse, bu örnekte oldu¤u gibi, tabaka-
ya özel, kad›nlar ve erkekler için de¤erleri ayr›
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uzun sürede anlaml› olabilir. Bu nedenle,  in-
sanlara için demiyoruz ama içmeyin demek ko-
nusunda biraz tereddütlü davranman›z hofl
olabilir” gibi böyle oldukça yuvarlak bir fley
söylemifller. Çünkü daha keskin söyleme flan-
s›m›z herhalde yok. 

K. Taflç›lar: Ben bir fley sormak istiyorum.
Diyelim elimizde bir veri seti var ve böyle bir so-
nuç için de¤erlendirme yap›yoruz. Burada so-
nuçla ilgili etkileflim gösteren bir de¤iflken olup
olmad›¤› hakk›nda nas›l ipucu edinebiliriz?

B. Çak›r: Güzel, flöyle yapabiliriz: Kar›flt›r›c›
faktör sadece sizin veri setinizde olan bir fley
ve onun için kontrol ediyoruz; baflkalar› karfl›-
laflt›rabilsin diye. Ama etkileflim do¤ada, ya-
flamda olan bir fley; dolay›s›yla e¤er daha önce
benzer bir çal›flma yap›lm›flsa ve orada bir et-
kileflim varsa, sizin grubunuzda da olmas›n›
beklersiniz ve buna zaten bakars›n›z. ‹kincisi,
diyelim böyle bir fley yok ya da siz ilk çal›flan-
s›n›z. O zaman nas›l bir ipucu uyanabilir? fiim-
di ilk ne yap›yoruz? ‹lk çal›flma grubunda tek
dökümlere bak›yoruz. Tek de¤iflkenli analiz
dedi¤imiz fley. Say› ve yüzde da¤›l›mlar›na ba-
k›yoruz. Sonra ikili de¤iflkenleri yap›yoruz, so-
nuçla etken aras›ndaki iliflkiye bak›yoruz.
Üçüncü yapt›¤›m›z fley ne? Asl›nda tabakal›
analiz yap›yoruz. O tabakada ne yap›yoruz? Bu
örnekte, alkolle ilerleme aras›ndaki iliflkiye ba-
karken, flu bizim di¤er de¤iflkenler için, yafl
için, cinsiyet için, pozitivite için hep tabakalar
yap›yoruz. O tabakalar› yapt›¤›m›zda, tabakaya
özel fleyleri buldu¤umuzda e¤er fark bulursak,
orada zaten etki de¤iflimi oldu¤unu düflünüyo-
ruz. E¤er orada fark bulmazsak, ondan sonra
devam edip kafam›zdaki kar›flt›r›c› faktörler
için kontrol sa¤l›yoruz. Yani birincisi, di¤erleri-
nin çal›flmas›nda etki de¤iflimi ortaya ç›km›flsa
mutlaka biz de onun için kontrol etmeliyiz;
ikincisi, kendi analizimizde, e¤er ilksek, bulma
flans›m›z var. Onun için ki, hemen her fleyi tor-
baya koyar flekilde lojistik modelleme do¤ru
de¤il, mutlaka tabakal› analiz yapmam›zda ya-
rar var.

K. Taflç›lar: Bu çal›flmayla ilgili herhalde
bir fley daha konuflmam›z gerekiyor. Asl›nda
genel olarak, sonuç ölçütü olarak ölçek ya da
ölçek de¤iflimi de¤erlendiren bütün çal›flma-

ayr› rapor etmemiz laz›m. E¤er olmasayd› ne
yapacakt›k? Tekrar gidip, bu sefer kar›flt›r›c›
faktör mü diye bakacakt›k. E¤er kar›flt›r›c› fak-
tör olsayd›, düzeltilmifl de¤erleri koyacakt›k.
E¤er bu tabakal› analizse, Mantel-Haenszel
odds ratio’yu belki verebilirdik ya da iflte, cin-
siyet için kontrol edilmifl bir model verirdik.
Ama bakt›n›z etkileflim yok, kar›flt›r›c› faktör de
yok, o zaman ikisini de hiç modele koymadan,
cinsiyeti modele hiç koymadan kullanabiliriz.
Ama biz Türkiye’de s›k olarak etki de¤iflimini
tamamen unutuyoruz, iflin do¤rusu hiç bakm›-
yoruz. Kar›flt›r›c› faktör mü diye bak›yoruz; ka-
r›flt›r›c› faktörse modele koyuyoruz, kar›flt›r›c›
faktör de¤ilse modele koymuyoruz. Ama bu
do¤ru de¤il. Çünkü bu, kar›flt›r›c› faktör olabilir
ama ayr› ayr› rapor edilmesi gerekiyorsa, er-
keklerde 5 kat fazla ise, kad›nlarda 0.5 ise
risk, bunun ortalamas›n› 3.5 diye verdi¤iniz za-
man herkes 3.5’luk bir ortalama riske sahip gi-
bi görünüyor. Oysa söylemek istedi¤imiz flu:
Erkeklerde risk bu kadar fazla ama kad›nlarda
az. Onun için, etki de¤iflimine her koflulda bak-
makta yarar var. Burada etki de¤iflimine bak-
m›fllar ama dedi¤imiz gibi bu etki de¤iflimi ger-
çekten var m›, gruplar aras›nda ne kadar farkl›,
onu söylemek zor.

fiimdi Hill kriterleri üzerinden beraber gi-
delim. Gerçekten burada bir iliflki oldu¤unu
sonuçta söylüyorlar. Bunlardan hangilerinin
karfl›land›¤›n› düflünüyoruz? Burada bir etki
boyutu var m›? Bu yeterince büyük mü? Ve is-
tatistiksel olarak anlaml› m›? Bizim elimizdeki-
ler ne? Alkol kulland›¤›n›z zaman, kullanma-
yanlara göre bir grupta %0.99’luk bir ilerleme-
niz var; bunun güven aral›¤› 0.89 ile 1.09 ara-
s›nda. Alkol kullanmayanlarda ise, y›lda
1.13’lük bir hastal›k ilerlemesi  var; bu da 1.01
ile 1.26 aras›nda. Bunun için ayr›ca bir rölatif
de¤er yok ama bu de¤erlerimiz var. Zaten ken-
di de kad›nlarda bir fley olmad›¤›n› kabul etti-
¤inden dilerseniz erkeklere bakal›m. Erkekler-
de e¤er alkol kullanm›yorlarsa ortalama
%0.89’luk bir ilerleme var, güven aral›¤› 0.70
ile 1.03 aras›nda. Kullan›yorlarsa ilerleme
%1.35, güven aral›¤› 1.02 ile 1.67 aras›nda.
Gruplar aras›ndaki fark 0.07. Bunu kabul ede-
lim mi? Kendileri diyor ki, “Bu istatistiksel ola-
rak anlaml›l›k göstermiyor ama klinik olarak
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larla ilgili konuflmam›z gereken bir fley bu. Ya-
ni ister depresyon ölçe¤i olsun, ister yaflam
kalitesi ölçe¤i olsun, ister radyolojik skor ol-
sun. Her türlü skor ve ölçekte, mutlaka bilin-
mesi gereken iki tane kavram var. Bunlardan
bir tanesi, tespit edilebilen minimum de¤iflik-
lik, özellikle radyolojik ölçekler için bu geçerli;
bir de, anlam ifade eden minimum de¤ifliklik.
Tespit edilebilen minimum de¤ifliklik, bir göz-
lemcinin iki fley aras›ndaki fark› tespit edebil-
mesini gösteriyor, öbürü de bu de¤iflimin has-
ta için klinik olarak bir anlam ifade etmesini
gösteriyor. Bu tür çal›flmalarda belki o skorla-
r›n mutlak de¤erlerini kullanmak yerine, tespit
edilebilir ya da klinik olarak anlam ifade eden
minimum de¤iflikli¤i bir s›n›r olarak al›p, ona
göre dikotom olarak analizleri yapmak belki
bizim için daha do¤ru olabilir. Çünkü dün Yu-
suf Yaz›c›’n›n slayt›nda gösterdi¤i gibi, 0’dan
400’e kadar de¤iflen bir skala içerisinde 2 pu-
anl›k bir de¤iflim, gözle görülebilir bir de¤iflim
bile de¤il. O yüzden bunun ne anlam ifade etti-
¤ini hiçbir flekilde anlayamayabiliriz. O yüzden
herhalde, minimum anlaml› de¤iflim ve mini-
mum tespit edilebilir de¤iflim kavramlar› çok
önemli.

B. Çak›r: Çok do¤ru asl›nda. Kendileri ska-
lay› tan›mlarken minimum tespit edilebilir de-
¤iflimi belirtmifller. Ama dedi¤iniz gibi klinik
k›sm› burada yok. Bir de burada yine bu skor-
lama sisteminin seçilme sebebinin öncelikle
de¤iflime hassas olmas› oldu¤unu belirtmifller.
Bunun da kontrol edilmesi gerekir. Ve kapat-
ma etkileri (sealing effect) de ilerlemifl olgular-
daki tavan de¤erlerine karfl› da daha az duyar-
l›. Ama klinik de¤er yok. “Y›llar içerisindeki ar-
t›flta flu kadar yüzde erozyon de¤ifliklik var
ama HAQ skorlar› aras›nda bir fark bulamad›k”
demifller. fiu da düflünülebilir: Sonuçta, asl›n-
da bu radyolojik de¤iflim klini¤e yans›m›yorsa
ya da hastaya yans›m›yorsa, belki önemli de
de¤il. O anlamda da söyledi¤iniz fley çok de-
¤erli. Onun da tart›flmas›n› burada da görmek
isterdik, çok do¤ru.

K. Taflç›lar: Bir de bildirdikleri skor de¤i-
flimleri, minimum tespit edilebilir de¤ifliklik s›-
n›r›nda en fazla. Yani o s›n›r›n da ço¤unlukla
alt›nda kal›yor.

B. Çak›r: Ço¤unlukla alt›nda kalm›fl, çok
do¤ru. 

Son birkaç nokta; çal›flman›n yazarlar›n be-
lirttikleri güçlü yanlar›na ne kadar kat›l›yorsu-
nuz? Büyük bir çal›flma, do¤ru. Birçok fleyi
analiz yapabilmeye yeterli say›da olgular› var.
Prospektif popülasyon tabanl› bir çal›flma ol-
du¤u söyleniyor. Popülasyon tabanl› oldu¤u
do¤ru ama o popülasyonu ya da genel romato-
id artrit popülasyonunu ne kadar temsil ediyor
ya da onlar için ne kadar say› elde edilebilir?
Onu bilemiyoruz. Bu çal›flman›n kohort olmas›-
n›n yarar›, çal›flmada rölatif risk ya da atfedile-
bilir (attributable) risk hesaplamas› ya da belki
popülasyona atfedilebilir risk hesaplamas›
mümkündü, ama burada bunlarla ilgili hiçbir
fley yok. O her ne kadar çal›flman›n gücüyse
de, onlar bizimle paylafl›lmad›¤› zaman çal›fl-
man›n güçlü yan› kalm›yor. Radyolojik duru-
mu, niceliksel olarak çal›flabilmeleri bir güç di-
ye kendileri belirtmifl. Ona kat›ld›k biz de. Ge-
çerli ve tekrarlanabilir bir yöntem kullanmalar›
uygun. Çal›flman›n gücüyle ilgili bir analiz yap-
t›klar›n› söylemifller, bunu bir güç olarak belirt-
mifller. Burada bir longitüdinal regresyon ana-
lizi yap›p temel özellikleri, ki gruplar›n temel-
leri birbirinden çok farkl› oldu¤undan mutlaka
yapmalar› gerekirdi ve di¤er olas› kar›flt›r›c›
faktörler ve olas› etkileflimler için kontrol et-
mifl olmalar› güzel. Di¤er faktörler için de etki-
leflime bak›lm›fl, olmad›¤› görülmüfl. Onlardan
bir k›sm› kar›flt›r›c› faktör olarak sonras›nda
modele konulmufl. Onlar iyi yanlar›. 

Sonuçta ne diyorlar kendileri? Bir istatis-
tiksel anlaml›l›ktan söz etmiyorlar, bir e¤ilim
var diyorlar. Erkeklerde daha belirgin olmak
üzere, ara s›ra ve günlük içicilerde alkolün ko-
ruyucu olmas› lehine bir özellik var diyorlar.
Ama Alfred Mahr’›n söyledi¤ini tekrar vurgula-
mak istiyorum. E¤er burada önemli bir fley
yoksa ve sadece flans eseri ortaya ç›k›yorsa,
bu flu demek: Belki bir daha yapt›¤›m›zda ç›k-
mayacak. O zaman bunun flu andaki alternatif
davran›fl› ya da kiflilerle ilgili verilen “alkol kul-
lan›n ya da kullanmay›n” önerisini de¤ifltirecek
bir etkide olmad›¤›n› düflündüm ben kendi ad›-
ma. ‹leri analizler ve ileri çal›flmalar yap›lmas›
gerekti¤ine kat›l›yorum. Çal›flman›n içilen alko-
lün tipi, ne s›kl›kta içildi¤i, miktar›, içme özel-
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olup b›rakan› da yine içiyor kabul etmifl, yani
içenlerin aras›na koymufl onlar›.

Bir Kat›l›mc›: ‹statistik aç›s›ndan hakem
olarak size bu yaz›y› yollasa bu dergi, nas›l bir
rapor yazard›n›z bu söylediklerinizin üzerine?

B. Çak›r: Birincisi, bir etki boyutu isterdim.
‹kincisi, bu çal›flma bir y›ll›k yap›lm›fl ama ko-
hort süresi daha uzun. Daha uzun süre içeri-
sinde de, yani 1 y›ll›k, 3 y›ll›k art›fllar› da vere-
bilirlerdi. Böyle çal›flmalarda, benzer bir fleyi
flimdi Türkiye’de de yafl›yoruz; sigara içmek ve
koroner kalp hastal›¤›, diyabet ve metabolik
sendromla ilgili, koruyucu oldu¤una dair Türki-
ye’den s›kça yay›nlar ç›kmaya bafllad›. Böyle
durumlarda, %100 koruyuculu¤una inanmad›-
¤›n›z bir al›flkanl›¤›n desteklenmemesi gerekti-
¤ini düflünüyorum. Zaten bu hasta popülasyo-
nunun hepatotoksik özelli¤i de var. Onun için
bu yaz›n›n en az›ndan s›n›rlamalar› daha iyi ön
plana ç›kar›larak, bu konuda çal›flmalar yap›l-
mas› gerekti¤ini söylerdim. fiöyle “doktorlar,
flu anda orta ya da az düzeyde alkol içenlere
çok da fazla öneride bulunmas›nlar” gibi bir
sonuca da gidiliyor. Buna gitmek için yeterli
bir bilgi yok. Yap›lm›fl olmas› güzel, bu çal›fl-
man›n gösterilmifl olmas› güzel. Kiflilere alkol
içmeyin demek kolay ama koruyucu yönde bir
etkisi varsa “alkol içmek” yönünde bir mesaj
ç›kmamas› laz›m. Alkolün e¤er koruyucu bir et-
kisi varsa, o etkinin ne oldu¤unu anlay›p o mo-
del üzerinden korumaya çal›flman›n daha do¤-
ru oldu¤unu düflünüyorum. Yani altta yatan
patofizyolojide neyi de¤ifltiriyor ya da ne yap›-
yor da koruyucu oluyorsa, o mekanizmay› an-
lamak laz›m. fiu an Türkiye’den ç›km›fl 3 tane
benzer yay›n›m›z var. Üçü de bizi fluraya getir-
di: Sigara içti¤iniz zaman daha az diyabet olu-
yorsunuz. Sigara içti¤iniz zaman, metabolik
sendromdan korunuyorsunuz, daha çok sigara
içti¤iniz zaman daha çok korunuyorsunuz. Bu
bir bulgu olabilir, çal›flman›n bütün genelinde
de ç›kabilir. Ama verilmesi gereken mesaj her-
halde, özellikle de ilaç kullanan bir popülas-
yonda bunun di¤er sa¤l›k sorunlar›yla birlikte
gitti¤i olmal›. Alkolün ilaçla etkilefliminin belir-
lenmesi daha önemli flu aflamada diye düflü-
nüyorum ben. Ama flöyle de olabilir; ilaçla et-
kileflimi oldu¤u için de belki koruyucu etkisi
de oluyor olabilir. Ben kendi ad›ma herhalde,

likleri, ilaçlarla olan iliflkilerini ele alan bir fle-
kilde ve di¤er etnik gruplarda da yap›lmas›n›n
gerekli oldu¤unu ben de kendi ad›ma düflün-
düm. Söylemek istedikleriniz?

G. Hatemi: “fiu kadarl›k fark göstermeye
çal›flt›k” dedikleri fley 1 Ratingen skoru. Yani
bunun maksimumunu bilmiyorum asl›nda ama
maksimum skorun %0.5’i 20 demek ki. Mini-
mum tespit edilebilir radyografik de¤iflim de
%3.3; yani kuvveti hesaplarken minimum tes-
pit edilebilir de¤iflimin üzerinde bir farka göre
hesaplamak laz›md›.

B. Çak›r: Hesaplamak laz›md› ama daha
düflü¤üne göre yapm›fl. Zaten ölçe¤in kendisi,
o kadarl›k bir fleyi tespit edemeyecek diye dü-
flündünüz. Onu bilmiyorum, kuvveti yapt›k di-
yorlar ama detay›n› bilemedim, de¤erlendire-
medim ben.

V. Hamuryudan: Buradaki hastalar› nas›l
tan›ml›yorsunuz? Hafif, orta, yo¤un? 55 yafl›n-
da, 5 y›ll›k hastal›klar› var, DAS28’leri maksi-
mum 5’in alt›nda, HAQ skorlar› 1. 

G. Hatemi: Yani, orta düzeyde diyebiliriz
herhalde.

V. Hamuryudan: Ne yapmak laz›m? Yani
flimdi bundan sonra nas›l bir çal›flma yapars›-
n›z bu grup üzerinde? Bu sonucu elde ettiniz,
elinizde böyle bir hasta grubu var, bu kohort
devam da ediyor. Ne yapars›n›z? Banu Han›m
yeni çal›flmaya ihtiyaç var dedi. Haydi, çal›fl-
mam›z› kural›m. 

B. Çak›r: Evet, deneysel bir yön eksikti.
Oraya gelemedik henüz.

V. Hamuryudan: Biraz daha sürenin geç-
mesini beklemek, ayn› kohort üzerinde 5 sene
sonra tekrar ayn› çal›flmay› yapmak, 10 sene
sonra tekrar ayn› çal›flmay› yapmak. Erken bir
kohort çünkü bu. Yani 15 senelik bir kohort
ama hastal›k süreleri ortalama gibi 4-5 sene.
Ve nispeten iyi hastalar bunlar, hastal›¤›n ba-
fl›nda oldu¤u için. HAQ skorlar› da iyi, 3’e ka-
dar HAQ skoru var.

B. Çak›r: Zaten film çekilmeyenler de olas›-
l›kla yeni olgular.

Bir Kat›l›mc›: Bu insanlar alkolü b›rakabi-
lir. Yani 5 sene sonra bu insanlar›n alkol–

V. Hamuryudan: Ama daha önceden içmifl
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bunun araflt›r›lmas›n›n daha fazla vurgulanma-
s› gerekti¤ini yazard›m diye düflünüyorum.

A. Dinç: fiimdi ben bu çal›flmaya bakt›¤›m
zaman flunu düflündüm ilk anda: Bir kere çok
emek harcanm›fl. Yani ikibinden fazla hastada
bu kadar filmi alm›fllar incelemifller vesaire.
Ama dizayn eldeki bir imkana göre planlanm›fl
gibi gözüküyor. Yani sizin elinizde film var,
radyolojik birtak›m veriler var ve “buna göre
biz, alkolle iliflki kurabilir miyiz?” diyerek biraz
zorlama bir dizayn yap›lm›fl gibi görünüyor.
Siz, alkolle hastal›k aras›ndaki iliflkiyi aç›kla-
mak için daha güzel bir dizayn yapabilirsiniz.
Erozyon ondan sonra gelecek bir sorundur. Bu
hastalar zaten a¤›r seyrediyorsa, erozyon tabii
ki bunun da bir parças›d›r; onu da kabul ediyo-
ruz. Burada dizayn, bu hastalar›n fliddeti üzeri-
ne kurulmam›fl. Mesela bu hastalar›n ne kadar›
biyoloji¤e ihtiyaç duymufl, bu hastalarda ne
kadar sakatl›k geliflmifl? Asl›nda öyle kurulsay-
d›, bizim flu an kafam›z› kar›flt›ran bir sürü ko-
nuyu netlefltirmifl olurdu. Dizayn kiflinin roma-
toid artrit fliddeti, zaman içindeki seyri, cerra-
hiye olan ihtiyac› vb.’yi bir kenara b›rakm›fl.
Bunlar›n hepsi dikkate alabilirdi ve bunlarla al-
kol aras›nda bir iliflki kurulabilirdi. O nedenle,
burada benim gördü¤üm, biraz radyoloji üzeri-
ne gitmek istemifller; bu sefer de ifl biraz kar›fl-
m›fl gibi görünüyor. Çünkü Koray’›n dedi¤i gibi,
skorlarla iliflkili çok küçük bir fleyler bulmaya
çal›fl›yorlar.

Beni rahats›z eden ikinci konu da, doz etki
iliflkisinin gösterilememifl olmas›. Yani bunu
nas›l izah ediyorlar? O çok karmafl›k bir fley.
“Az iç, biraz daha fazla iç, ‘iyi’; ama çok içer-
sen daha kötü oluyor.” Bunu nas›l izah ediyor-
lar? E¤er alkolün gerçekten hastal›k patogene-
zi üzerinde olumlu bir etkisi varsa, o zaman
bunu nas›l izah edecekler?

B. Çak›r: Pilot olsayd› anlard›k ama tam
tersi.

A. Dinç: Ama neticede, mesela siz diyelim
ki yeni bir ilaç ç›kar›yorsunuz. E¤er siz böyle
bir ilaç ç›kar›yorsan›z, bu ilaç etkilili¤i konu-
sunda flüphe uyand›racak bir ilaçt›r. Yani dü-
flük dozda verilince iyi geliyor, yüksek dozda
verince iyi gelmeyen bir ilaç. Ç›kartabilir misi-
niz? 

Bir Kat›l›mc›: Peki o zaman tabakalamak
m› gerekiyordu sizce? Kullan›lan ilaç gruplar›-
na göre, içen ve içmeyenleri kendi içinde ayr›
ayr› m› de¤erlendirmemiz gerekiyordu?

A. Dinç: Ben aç›kças› burada, baz› soru ifla-
retlerinin hala devam etti¤ini düflünüyorum.
Yani flimdi alkol verdi¤imiz hastalarda kullan›-
lan ilaçlar›n etkisi art›yor mu azal›yor mu? Bu
belli de¤il. Belki de olay tamamen farkl› bir
aç›dan sonuca etki ediyor. Ya da bunlar›n hij-
yenleri nas›l? Bunlar›n di¤er al›flkanl›klar› na-
s›l? Sadece alkolle bütün durumlar› izah etme-
ye çal›fl›yoruz. Sanki biraz zorlama gibime gel-
di aç›kças›.

B. Çak›r: Birkaç fley söyleyeyim izin verir-
seniz. Ben de nas›l incelemifller, etkileflim hak-
k›nda ne düflünmüfller diye de not etmifltim,
oray› h›zl› geçtik. Alkolün miktar› önemli. Bura-
da doz-cevap çal›flmak biraz zor çünkü karma-
fl›k bir gruplama, yani ara s›ra. Örne¤in hafta-
da bir ama çok içen biri ara s›ra oluyor ama ifl-
ten eve geldi¤inde günde bir tane bira içen
günlük içici oluyor. Ya da iflte günde iki tane
bira içiyorsan›z belki a¤›r içici oluyorsunuz da,
belki yine öbür türlü a¤›r içici oldu¤unuzda,
a¤›r içici say›lm›yorsunuz. Onun için burada bir
doz-cevap iliflkisi zaten bafll› bafl›na s›k›nt›l›.
Ama erkeklerin daha çok alkol kullan›yor ol-
mas› ya da alkolün enflamatuar sistem üzerine
etkileri filan diye aç›klam›fllar. Yani doz-cevap
burada ç›ksa da ben flafl›r›rd›m zaten. Ç›ksa
belki biraz yol gösterici olurdu ama ç›kmam›fl
olmas›n› çok yad›rgam›yorum. 

Kohort çal›flmalar› çok avantajlar›n›n olma-
s›n›n yan› s›ra çok zor çal›flmalar. Y›llarca takip
ediyorsunuz, retrospektif de olsa iyi bir kay›t
sisteminiz olmas› gerekiyor vb.. Ama avantaj›
ne? Eflzamanl›, birden çok fleyi çal›flabiliyorsu-
nuz kohortta. fiimdi burada bir veritaban› oldu-
¤u zaman, burada ben iflin do¤rusu çal›flmada-
ki ana amac›n alkol ve ilerleme oldu¤unu dü-
flünmedim bunu okurken. Olas›d›r ki bunlar
ilerleme bakt›lar, onun için o kadar emek sarf
edip radyolojik bulgularla yapt›lar ve o ilerle-
meyle de¤iflik fleyler aras›nda çal›flmalar yapt›-
lar. Yani bir baflka yerde ayn› yazarlar›n siga-
rayla iliflkisi ç›kabilir ilerlemeyle ilgili, bir yer-
de ald›¤› ilaç ya da bafltaki düzeyiyle ilgili bir
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B. Çak›r: Teflekkür ederiz. Ben de benzer
bir fleyi, çal›flman›n yaz›m› için düflündüm as-
l›nda. Yani çal›flman›n bulgular›ndan ziyade,
çok fleyi tart›flmak için uygun bir makaleydi.
Kendileri de tart›flm›fllar. Bu da önemli bir
özellik asl›nda, bu da bilime bence bafll› bafl›-
na bir katk›. Yani “flöyle olsa daha iyi olurdu
ya da flu nedenle bunu yapamad›k. Ya da bunu
biz bulduk ama burada yanl›l›k oldu¤unu dü-
flünüyoruz ya da düflünmüyoruz” tart›flmas›
da, bilimi en az çal›flmalar›n kendisi kadar yön-
lendiriyor, yani bizi düflünmeye itiyor. Bu aç›-
dan de¤erli. Bir de gerçekten, uzun y›llar hep
randomize kontrollü çal›flmalar› kan›t aç›s›n-
dan de¤erlendirdik. Bu sefer herkes randomize
kontrollü çal›flma yapt›. fiimdi diyoruz ki, ama
bak›n, gözlemsel çal›flmalar›n de¤eri baflkad›r
çünkü genellenebilirli¤i çoktur. Çok güzel bir
noktaya de¤indi Alfred; biz e¤er bu çal›flmay›
prospektif yapsayd›k ve alkolle ilerleme ara-
s›nda bir iliflki oldu¤unu düflünerek yola ç›k-
sayd›k, belki seçim yaparken alkol kullanan ve
kullanmayan insanlar› seçmekte bu kadar ob-
jektif davranamayabilirdik. ‹flte retrospektif de
o kazanc› sa¤lam›fl oluyor. Örne¤in otellerin 5
y›ld›zl›s›, 7 y›ld›zl›s› oluyor ama her çal›flma 5
y›ld›zl› olam›yor. Her çal›flman›n kendi avantaj›
ve dezavantaj› var. Onu iyi yap›p, iyi seçip ve
iyi tart›flman›n da yararl› oldu¤unu düflünüyo-
rum. Belki iflte Hasan Hoca’n›n planlad›¤› Let-
ter to Editor in Rheumatology projesi o ifle de
yarayabilir. Düflünce sistemine açmak, yani
birlikte paylaflmak ve var olan› tart›flmak o aç›-
dan çok de¤erli olacakt›r diye düflünüyorum.

KAYNAK

1. Nissen MJ, Gabay C, Scherer A, Finckh A; Swiss
Clinical Quality Management Project in
Rheumatoid Arthritis. The effect of alcohol on
radiographic progression in rheumatoid arthri-
tis. Arthritis Rheum 2010;62:1265-72.

çal›flma ç›kabilir. Yani ayn› kohorttan birden
fazla çal›flma yapm›fllar, bir tanesini okuyoruz
diye düflündüm. Onun için biraz zorlama, yani
sonuç de¤iflkeni çok iyi ölçülmüfl ama zaten el-
deki di¤er kar›flt›r›c› faktörlere göre kontrol
sa¤lanm›fl. Yani bu çal›flma, “bafltan ben alkol-
le ilerleme aras›ndaki iliflkiyi bulay›m” diye
planlanm›fl bir kohort de¤il. Onun için o s›k›n-
t›y› biz de hissettik. Ama o kadar emek veril-
mifl, bir sonuç de¤iflken bak›lm›fl, elde de te-
mel de¤erler var, o arada biz alkole de bakal›m
demifller. Eme¤in bir k›sm›n› da burada kullan-
m›fllar. 

A. Mahr: Bu çal›flman›n retrospektif oldu-
¤una kesinlikle kat›l›yorum. Retrospektif çal›fl-
malar aleyhine “mükemmel de¤il, prospektif
bir flekilde tasarlamalar› gerekiyordu” fleklinde
birçok elefltiri yap›l›r. Orada oturarak verilerin
kullan›lmas›na inan›yorum ve elbette retros-
pektif tasar›mda bir seçim yanl›l›¤› için hiçbir
sebep yoktur. Çal›flma bir parça düflük kalitede
olabilir çünkü verileri kulland›¤›n›z esnada on-
lar› ne için kullanaca¤›n›za tam karar verme-
miflsinizdir. E¤er tasarlad›¤›n›z bir retrospektif
çal›flma ise baz› sonuçlar› daha h›zl› elde ede-
bilirsiniz ve baz› iyi hipotezler üretebilirsiniz,
hatta çok daha az para harcayarak daha h›zl›
bir biçimde baz› hipotezleri çürütebilirsiniz.
Retrospektif çal›flmalar›n bu tip büyük avantaj-
lar› vard›r. Elbette çal›flma mükemmel de¤il,
fakat bir hipotez üretiyor. Son sözüm flu ola-
cak: “‹lginç bir fleyler var.” Etki-boyut bunda
büyük görünmüyor, yani bu konuda bir parça
flüphem var ve aç›kça birtak›m kar›flt›r›c›lar
var. Yani tamamen ikna oldum fakat kesinlikle
birileri bunu konuflmak ve farkl› bir ortamda
yeniden oluflturmak isteyecektir ve belki de
bunu tekrar deneyecek birileri olacak. Ve e¤er
hepsini retrospektif biçimde yaparlarsa, benim
için hala uygundur. E¤er farkl› kifliler ve farkl›
yerler ayn› fleyi bulursa, o zaman tüm hikaye
gittikçe güçlenir. Ben retrospektif çal›flmalar›n
büyük hayran›y›m, çünkü e¤er her fleyi retros-
pektif olarak yaparsak, sonuç almak için 5 ila 7
y›l beklememiz gerekmez ve bu arada, bu ça-
l›flma üzerine kurulu baz› ilerlemeleri zaten el-
de etmifl olabilirsiniz. Yani kesinlikle size kat›-
l›yorum. Bence iyi bir ifl ç›kard›lar.
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‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p
Fakültesi ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›
Romatoloji Bilim Dal›, ‹stanbul

Hasta Kay›t Sistemleri

V. Hamuryudan (Moderatör): Yaklafl›k 10
y›l önce, bir ilaç firmas›n›n önerisi ve deste¤i
ile Türkiye’de bir biyolojik ajan kay›t sistemi
kurulmas› için bir giriflim olmufl ancak  daha
sonra firman›n bu projeden vazgeçmesi üzeri-
ne yürümemiflti. Son zamanlarda Yusuf Yaz›c›
ile birlikte Gülen, Necati, Recep ve Nefsun’un 4
merkezde bir kay›t sistemi gelifltirme çabas›
oldu¤unu biliyorum. Gülen de bunu sunacak.
Umar›m bu çaba kat›lmak isteyen merkezler
için belki bir nüve olur ve böylece Türkiye’de
arzulanan özelliklerde bir kay›t sistemi kuru-
lur. Bunun d›fl›nda yaklafl›k 10 y›ldan beri bir-
çok kay›t sistemi var. Bunlardan flimdiye kadar
neler ö¤rendik, neler oldu? Özellikle son za-
manlarda dikkatimi çekiyor, birçok örnekte ol-
du¤u gibi endüstrinin elinde bir miktar sapt›r›l-
m›fl olarak kullan›lmaya baflland›. Bu nedenle,
kay›t sistemlerini tart›flmaya açmak istedim. 

Neden kay›t sistemleri ve kay›t sistemi ihti-
yac› nereden do¤mufl sorular›n›n yan›tlar›n›
yap›lan çal›flmalarda aramak gerekir. Kontrollü
klinik çal›flmalar ancak belirli, seçilmifl bir has-
ta grubunda etkiyi gösterir. K›sa dönemde,
belli oranda ç›kan, daha s›k gözüken yan etki-
leri gösterebilir. Uzun dönem için yetersizdir.
Uzun dönemli olarak gözlemsel çal›flma yapa-
bilirsiniz fakat gözlemsel çal›flmada bir karfl›-
laflt›rma grubu yoktur ve yine buradan çok faz-
la bir veri elde edilemez. Bu nedenle kay›t sis-
temleri gündeme gelmifltir.

Kay›t sistemlerinin avantajlar›n›n bafl›nda
hasta say›s› gelir. Burada hasta say›s› daha
fazlad›r. Onun d›fl›nda kontrollü klinik çal›flma-
lar›n getirmifl oldu¤u s›k›nt›lar› tafl›maz. Kay›t
sistemi içine her türlü hasta al›n›r. Hasta say›s›
daha fazla oldu¤u için, daha uzun bir döneme
yay›ld›¤› için nadir olaylar› tan›mlamas› daha
güçlüdür ama sonsuz güçlü de¤ildir. Birçok fle-
ye bak›labilir. Tek bir son nokta de¤il farkl› son
noktalara bakma potansiyeli yüksektir. Uzun
izlem için uygundur ve bir de teorik düzeyde
tüm hastalar girdi¤i için sonuçlar genellenebi-
lir. 

Kay›t sistemlerinin zorluklar› da var ama
bu konuda çok fazla yay›n bulmak zor. Sadece
Angela Zink’in bir yay›n› var, hemen hemen tek
bir baflvuru makalesi gibi [1]. Veritabanlar›n›n

‹nteraktif Oturum II:
Hasta Kay›t Sistemleri

V. Hamuryudan, G. Hatemi



için bütün ülkelerde neredeyse daha önceden
DMARD kullanm›fl hastalar. Siz buraya DMARD
almayan  hastalar› kontrol grubu olarak al›rsa-
n›z bu hastalar  ayn› özellikleri tafl›m›yor. Bu
bak›mdan sorun var.  

Önemli yanl›l›klardan bir tanesi, hekimin
kullan›lan ilac› bilmesinin daha fazla dikkat ve
daha fazla takip sa¤lamas›. Örne¤in ben sülfa-
lazin kullan›lan bir hastay› tüberküloz aç›s›n-
dan, biyolojik kullanan bir hasta kadar dikkatli
izlemiyorum. Ötekisini daha dikkatli inceledi-
¤im için, öteki tarafta bunu yakalama olas›l›-
¤›m daha s›k oluyor ve biyolojik ilaçlar tabii
daha yeni olduklar›ndan, onlarla görülen bir
yan etkiyi daha s›k olarak bildirme yoluna gidi-
yorum. Bunlar sonuçlara etki eden baz› faktör-
lerdi. Burada Banu, sen bu konuda bir fleyler
söylemek ister misin?

B. Çak›r: Geçen y›l Önder Bey’in K›r›m-Kon-
go’yla ilgili konuflmas› vard›. Endikasyondan
do¤an yanl›l›¤› orada da gündeme getirmifltik.
Mesela Türkiye’de ilaç kullan›ls›n m› kullan›l-
mas›n m› diye bir soru iflareti oldu¤u için, ge-
nellikle ilac› art›k durumu kesinleflmifl, kana-
mas› da olan hastalara veriyoruz. Onun için ri-
bavirin verilen hastalar daha s›k kaybediliyor-
lar. Asl›nda ilac›n etkisi ortaya ç›km›yor demifl-
tik. Burada da benzer fleyler söz konusu. Asl›n-
da epidemiyoloji kitaplar›nda romatologlarla
ilgili hep flunu yazarlar: “alt›n tozunun kulla-
n›lmas› a¤›r hastalarda olur, onun için etkinli¤i
de hep daha kötü ç›kar”. Doktor ilac› hastal›-
¤›n fliddetine göre verir ve dolay›s›yla fliddetli
hastan›n prognozu da daha kötü olur. Bu çal›fl-
ma sistemlerinde de ilac› verdi¤iniz kiflilerde
ilac› vermedi¤iniz kiflilere göre hastal›¤›n daha
a¤›r seyretti¤ini, prognozun daha kötü oldu¤u-
nu görüyoruz. O da sanki ilaç etkisini de¤er-
lendirmek için uygun olmuyor. Özetle endikas-
yondan do¤an yanl›l›k çok s›k karfl›laflt›¤›m›z
bir fley. Bir de, geçen y›l yine konufltuk, proto-
patik yanl›l›k var. Bir hastal›¤›n erken bulgular›
için verilen bir ilaç daha sonra o hastal›¤›n or-
taya ç›kmas›na neden olmufl gibi alg›lanabili-
yor. Örne¤in vajinal kanama için verilmifl bir
ilaç, bu kanama rahim kanserinin erken belirti-
si oldu¤u durumda,  daha sonra rahim kanseri-
ne neden oluyor yan›lg›s›na yol aç›yor.  Bunlar
kay›t sistemlerinin zorluklar›. O zorluklar› afl-
man›n da yöntemi, sistem kurulurken içine
yerlefltirilebilir diye düflünüyorum.

en önemli zafiyetlerinden bir tanesi yönlendir-
me yanl›l›¤› (channeling bias) veya endikas-
yondan do¤an yanl›kl›kt›r (confounding by in-
dication).

Veritabanlar›ndan iki çeflit  bilgi al›yoruz:
Bir, etkinlik bilgileri, bir de güvenirlik bilgileri
alabiliyoruz. Etkinlik bilgilerini, örne¤in roma-
toid artritli bir hastan›n, bütün parametrelerini,
DAS’›n elemanlar›n› ya da hangi de¤erlendir-
meyi kullan›yorsak onu, radyolojiyi, HAQ’›n›,
her vizitte prospektif olarak veya daha önce-
den tan›mlanm›fl belirli aral›klarla almak ola-
nakl›. Bunlar olmad›¤› takdirde, etkinlik verisi
afla¤› yukar› sadece ilaca devam oranlar›yla
eflde¤er hale geliyor. Birçok veritaban› etkinlik
de¤erlendirmesinde çok güçlü de¤il. Ama gü-
venilirlik aç›s›ndan de¤erlendirmede biraz da-
ha iyiler. Çünkü yan etkiler vb. daha rahat el-
deki veritaban›n›n içine girebiliyor.  

Endikasyondan do¤an yanl›l›¤a biyolojik
ilaçlar örne¤i ile bakarsak, bu ilaçlar› orta de-
recede hastal›¤› olanlara de¤il daha a¤›r olan-
lara yaz›yoruz. Bafltan grubumuzu, baflka
gruplara göre biraz daha farkl› yapm›fl oluyo-
ruz. Diyelim ki herkese bir biyolojik ilaç baflla-
d›n›z, bir süre sonra herhangi bir sebeple o bi-
yolojik ilac› terk edenler ve devam edenler ola-
cak. Asl›nda devam edenlerle etmeyenler ara-
s›nda da bir fark oluyor. Ve ilaç seçmede yanl›-
l›k “ben belki A ilac›n› daha fazla kullan›yo-
rum, siz B ilac›n› daha fazla kullan›yorsunuz.”
gibi sorunlar ortaya ç›kabiliyor. Böyle bir tak›m
zorluklar› var. 

Kontrol grubu, veritabanlar›n›n  yumuflak
karn›. Kontrol grubu nas›l kurulacak? Baz› ‹ngi-
liz biyolojik ilaç veritabanlar›nda kontrol gru-
bu, biyolojik ilaç alanlar oldu¤u gibi DMARD
kullananlardan da olufluyor, onlar da iflin içine
giriyor. Ama baz›lar›nda da, kontrol grubu ola-
rak o ülkedeki baflka kohortlar al›n›yor veya-
hut da o ülkede, mesela kanser s›kl›¤›na bak›-
lacak, biyolojik kullananlar ile kullanmayanlar
aras›nda kanser ya da enfeksiyon s›kl›¤›na ba-
k›lacak, o zaman ulusal veritabanlar›n›n ista-
tistiklerinden yola ç›karak öyle bir tak›m he-
saplamalar yap›l›yor. Oysa ideal ortamda kon-
trol grubu, ilaç grubuna benzer bir flekilde ta-
kip edilmeli ve DMARD özelli¤i aç›s›ndan da
benzemeli. Biyolojik ilaç kullananlar bugün
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A. Dinç: O ülkedeki durumu ortaya koymak
aç›s›ndan çok k›ymetli hakikaten. ‹lac›n yan et-
kisinden ziyade, o ülkede hasta nas›l takip edi-
liyor, hangi yan etkiler görülmüfl anlam›nda
k›ymetli. ‹laç seçmede yanl›l›kla ilgili bir konu-
ya dikkat çekmek istiyorum. Örne¤in bundan
3-5 y›l önce, etanerserptin daha az tüberküloz
yapabilece¤i konusunda birtak›m bilgiler orta-
ya ç›km›flt›; flu anda onlar›n bir k›sm› kabul
edilmiyor tabii. O nedenle e¤er hekimler, tü-
berküloz olas›l›¤› yüksek olabilecek hastalar
için etanerserpti tercih etmifllerse, mesela ka-
y›t sistemlerindeki sonuçlar farkl› ç›kabilir çün-
kü orada seçilen hastalar›n bir k›sm› riski yük-
sek hastalar olacak, dolay›s›yla da de¤erlen-
dirmek zor olacak. O yüzden kay›t sistemlerini
de¤erlendirirken, yans›tt›¤› zaman aral›¤›na da
dikkat etmek laz›m. O zaman aral›¤› neye teka-
bül ediyor, hangi mevcut önerilere tekabül edi-
yor onu dikkate almak laz›m.

V. Hamuryudan: Ona benzer bir fleyi söyle-
yece¤im biraz sonra. Devam edersek, burada
sonuçlar› analiz ederken uygun istatistik de-
¤erlendirme yapmak gerekir. Prognostik özel-
liklerine göre bir tabakaland›rma yapmak la-
z›m yani e¤ilim (propensity) skoru önemli hale
geliyor. Az önce söylenen yine zaman içerisin-
deki trendlerle ilgili. Örne¤in 10 sene önce me-
totreksat› hepimiz daha düflük dozda kullan›-
yorduk: 7-10 mg, bilemedin 12.5 mg. Bugün or-
talama 20 hatta 25 mg’lara geldik. Bugün hiç-
birimiz 10 mg ortalamada gitmiyoruz. Bu da ta-
bii sonuçlara etki bak›m›ndan, yan etki bak›-
m›ndan zaman içerisinde de¤iflen bir özellik ve
burada böyle bir tabakaland›rma gerekiyor.

Avrupa kay›t sistemlerine bakacak olursak
en büyü¤ü ‹ngiltere’deki 14.000 kiflilik British
Society for Rheumatology’ni varitaban› [1]. Bu-
nun bile çok nadir yan etkileri göstermek için
yeterli olmad›¤› belirtiliyor. Çözüm için di¤er
ülke kay›tlar›yla bir araya getirmek laz›m deni-
yor. Ama di¤er ülke kay›t sistemleriyle, yani ‹n-
giliz ile diyelim Türk, Yunan ya da Danimarka
vb. kay›tlar›n› bir havuzda toplayam›yorsunuz
çünkü her ülkenin TNF kullan›m› farkl›. Hatta
bizim kendi içimizde de farkl›l›k oluyor, önce-
den 2 iken flimdi 3 tane DMARD olmas› vb.
Bunlar hasta özelliklerini de¤ifltiriyor. Farkl›
özellikteki hastalar› bir araya getirip havuzlan-
d›rman›n, istatistik de¤erlendirme aç›s›ndan

uygun olmad›¤› belirtiliyor. Bunun için her ka-
y›t sisteminde yuvalanm›fl (nested) olgu-kon-
trol çal›flmalar›n›n yap›lmas› öneriliyor. ‹leride
galiba bunlar gündeme gelecek. 

B. Çak›r: fiimdi flöyle, e¤ilim (propensity)
skor analizi asl›nda bu aralar çok gündemde.
Asl›nda biraz önce Alfred’in de söyledi¤i fley,
büyük veri sistemleri olan ülkeler için, zaman,
emek, ödeme kolayl›¤› sa¤l›yor. fiimdi rando-
mize kontrollü çal›flmalar›n getirdi¤i  kan›t aç›-
s›ndan yararl› fley, randomizasyonun bilinen ve
bilinmeyen de¤iflkenler için gruplar› benzer k›l-
mas›. Dolay›s›yla gruplar, asl›nda prognostik
özellikleri aç›s›ndan da iki gruba bölünmüfl
oluyorlar ya da üç kolluysa üçe bölünmüfl olu-
yorlar. Dolay›s›yla ondan sonra verdi¤iniz ajan
tedavi ya da müdahale yöntemi her neyse,
onun etkisini görmüfl oluyorsunuz. Gözlemsel
araflt›rmalarda bu flans›m›z yok. ‹nsanlar et-
kenle karfl›lafl›p karfl›laflmamaya kendileri ka-
rar verdi¤i için, olas›d›r ki bir ajan› alan ya da
bir hekime giden hastada, o ajan› almas›yla
iliflkili olarak, belki iflte deminki gibi hastal›¤›-
n›n fliddeti farkl› olabilece¤inden, doktorun
hastan›n prognozu aç›s›ndan görüflü farkl› ola-
bilir. Bunlar da analizlerde s›k›nt› yaratabilir.
Ama e¤er çok büyük bir veritaban›n›z varsa
flöyle yap›yorsunuz: ‹lgili A ilac›n› alan kiflilerin
o veritaban›ndaki sonuçlar›na bakarken, o ilac›
almayanlar aras›ndan sizin prognostik oldu¤u-
nu düflündü¤ünüz özelliklere göre bir kontrol
grubu seçiliyor. Yafl›na uygun olabilir, di¤er
yaflam özelliklerine uygun olabilir, komorbidi-
tesine uygun olabilir; dolay›s›yla iki hasta gru-
bunuz var. Kontrol grubunuz da o e¤ilime uy-
gun kiflilerden seçildi¤i için asl›nda çal›flmay›
yapt›¤›n›z zaman, t›pk› bir randomize kontrollü
çal›flmadaki gibi kar›flt›r›c› faktörler için kon-
trol sa¤lam›fl oluyorsunuz. Benzer özellikteki
kifliyi kontrol seçti¤iniz zaman endikasyondan
do¤an yanl›l›k örne¤indeki hastal›¤›n fliddeti,
doktorun prognoz konusundaki öngörüsü de
ister istemez randomize kontrollü çal›flmadaki
gibi sadece etkenin, sadece o ilac›n, o duru-
mun özelli¤i ortaya daha net ç›kacak bir flekil-
de kontrol edilmifl oluyor ki kolay ve iyi bir
yöntem. Büyük veritabanlar› için de son derece
efektif olarak kullan›labiliyor. 

A. Gül: Banu sence sonradan bu flekilde
oluflturmak ne kadar do¤ru ve gerçekçi olur?
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var? Çünkü NICE’a göre, bir hastaya TNF yaz-
mak için esas›nda o hastan›n bu sisteme kay›t
olmas› flart. Böyle bir zorunluluk varken bunu
neden epidemiyolojik kohort çal›flmas› diye
ay›rm›fl olabilir? 

A. Gül: Bafllang›çta kay›t zorunlu de¤ildi.

V. Hamuryudan: ‹lk bafl›ndan beri öyle de-
¤il miydi?

A. Gül: Hay›r, gönüllülü¤e dayan›yordu.

V. Hamuryudan: Veritabanlar›n›n bir de alt-
yap›s›na bakacak olursan›z, kolay bir sistem
olmad›¤›n› görürsünüz. ‹flleyifllerine bakt›¤›m›z
zaman, bu veritabanlar›n›n hepsinin arkas›nda
asl›nda o ülkenin ulusal derne¤i var. Ulusal
dernekle ilaç firmalar› ve endüstri aras›nda bir
iflbirli¤i yap›l›yor. Tek bir firmayla yap›lm›yor
çünkü tek bir biyolojik ilaçla olmas› istenmi-
yor. Bütün firmalar›n bu iflin içine girmesi ön-
görülüyor. Tabii hepimizin de bildi¤i bir fley,
eskisi gibi de¤il, birçok hastam›z aras›nda ar-
t›k birden çok, ikiden çok biyolojik kullanan
hastalar var. Bunlar ne olacak? Bunlar sistem-
de hep takip ediliyor. Kontrol grubu konusu
var. Ve bir de, demin konufltu¤umuz gibi, ileri-
de di¤er ülkelerle iflbirli¤ine olanak sa¤laya-
cak bir düzenlemeler içermesi söz konusu. Bu
büyük bir proje esas›nda. Bu kuruldu¤u takdir-
de ve giderek artan say›da merkez olarak yer
alacaksak, bunun sekretaryas›, k›rtasiyesi vb.
oldukça etrafl› bir flekilde yap›lmal›d›r. Yoksa
bir süre sonra, bizim rutin çal›flmam›z içerisin-
de tavsama riski vard›r.

fiimdi Gülen bize k›sa ad›n› TRAV koyduk-
lar› Türk Romatoid Artrit Veritaban› ile ilgili ha-
z›rlad›klar› 4-5 sayfal›k örnekleri gösterecek.
Ondan sonra da bu ifli nas›l götürebilece¤imizi
tart›flal›m.

G. Hatemi: Size önce nas›l bafllad›¤›m›z›
özetleyeyim. Geçen Ekim ay› gibi, ilk kez Yu-
suf’la “böyle bir fley yapal›m, Türkiye’de de ro-
matoid artrit veritaban›m›z olsun” diye konufl-
maya bafllad›¤›m›zda; Yusuf önce bize, zaten
kendi ellerinde olan ve rutin romatoid artrit
hastalar›n›n bak›m› s›ras›nda kulland›klar› bir-
tak›m formlar gönderdi. Ve iflte biz, Necati
Bey, Nefsun, Recep ve benden oluflan 4 kiflilik
grup, küçük bir Delphi egzersizi yapt›k. Bize
tam olarak uymayan yerlerde de¤ifliklikler yap-

Çünkü ‹ngiliz veritaban›n›n kurulufl sistemi as-
l›nda en baflta böyle bir kontrol grubunun
oluflturulmas›na dayan›yordu. Yani bunlar›n,
yanl›l›klar› engellemek aç›s›ndan, kontrol gru-
bunu oluflturuyor iken de ilk baflta düflünülme-
si ve planlanmas› bana daha anlaml› gibi geli-
yor.

B. Çak›r: Tabii her fleyin iyi planlan›p baflta
yap›lmas› en do¤rusu. Mesela Türkiye için bu
çok güzel bir aflama. Öncesinde konufluluyor,
e¤er böyle bir fley yap›lacaksa baflta planlay›p,
di¤er ülke örneklerinden de modeller al›n›p ya-
p›lmas›nda yarar var. Baflta olmas›n›n flöyle bir
avantaj› var; çünkü sonradan kulland›¤›n›zda
diyelim ki falanca prognostik faktör için bakt›-
¤›n›z zaman, zaten e¤er o de¤iflken veri setin-
de yoksa onu kullanamayaca¤›n›z için yine yol-
da kalaca¤›z. Onun için bafltan hangi faktörler
önemliyse, bu çal›flmada olas› kar›flt›r›c› fak-
törler aç›s›ndan, birincisi o de¤iflkenler için ve-
ri toplan›yor olmas› laz›m, ikincisi ona göre
kontrol de sa¤lan›yor olabilir. 

Bir de herhalde hiç konuflmad›k diye düflü-
nüyorum, büyük kohortlarda olgu-kohort seri-
leri var. Diyelim ki çok büyük bir romatoid ar-
tritliler kohortunuz var; deminki gibi 2000 kifli.
Hastal›¤›n prognozuna ve di¤er faktörlere, bel-
ki ilerlemeye bakmak için inceleyece¤iniz za-
man kohort yarat›rken, öyle bir alt grubu al›-
yorsunuz, tüm grubun temel özelliklerini ta-
n›ml›yorsunuz. Diyelim 3000 kiflinin tümünün
temel özelliklerini tan›ml›yorsunuz ama bunla-
r›n 500’ünü düzenli olarak izliyorsunuz, geri
kalanlar›n› ise ortaya ç›kt›kça izliyorsunuz. Ve
o ikinci saf kohort, bütün olgular için bir kon-
trol grubu yaratabiliyor. Kay›t sistemi bafltan
gelifltirilirken böyle fleyler de denenebilir. Ora-
daki bir grup insan› seçerken tabii temsiliyet
de önemli ama biraz da fizibilitesini düflünerek
bir hasta popülasyonunu düzenli olarak, belki
y›ll›k takip edecek ama veritaban›nda ortaya
ç›kan olgular› da ç›kt›kça onlarla karfl›laflt›ra-
cak türden düzenlemeler de yap›labilir. Onun
için bafltan planlanmas›nda çok büyük yarar
var.

V. Hamuryudan: Bafll›ca kay›t sistemlerine
bak›ld›¤›nda baz›lar›n›n tan›m›nda epidemiyo-
lojik kohort çal›flmalar› denirken, ço¤unda ru-
tin kay›t tan›mlamas› yap›lm›fl. Arada ne fark
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t›k. Türkiye’nin flartlar›na uygun örne¤in tüber-
külozu, plevral efüzyonu gibi eklemeler yapt›k.
ACR s›ras›nda küçük bir toplant› gerçeklefltir-
dik ve tekrar üzerinden giderek bir tak›m fley-
leri netlefltirdik. Ondan sonra geçti¤imiz ay
bunlar› doldurmaya bafllad›k. Toplamda 4 form
var; bir tanesini hasta dolduruyor, 3 tanesini
de doktor dolduruyor (Ek 1). Doktorun doldur-
duklar›ndan bir tanesi, sadece hasta ilk geldi¤i
s›rada dolduruluyor. Bu romatoid artritle ilgili,
di¤er hastal›klar›yla ilgili geçmifle ait bilgileri,
romatoid artrit tan›s›n›n nas›l konuldu¤unu
içeren bilgileri girdi¤imiz bir form. Di¤eri o
günkü laboratuar ve muayene bulgular›n› içeri-
yor. Üçüncü form ise tedaviyle ilgili; hem has-
talar›n flu an kullanmakta olduklar› hem de
geçmiflte kullanm›fl olduklar› ilaçlar› yazd›¤›-
m›z form. 

Hastalar›n doldurdu¤u formdan bafllarsak,
bu form MDHAQ (Ek 2). Bundan hesaplanabi-
len en basit fley asl›nda, dün Yusuf’un da söz
etti¤i ve de DAS-28 bakmadan, ACR-20/70
bakmadan daha iyi olabilece¤ini söyledi¤i RA-
PID-3. RAPID-3 flu bölümlerden olufluyor: Bi-
rincisi formdaki fonksiyonla ilgili k›s›m olan 1.
soru. “Ayakkab›n›z› ba¤layabiliyor musunuz?
Dolu barda¤› a¤z›n›za götürebiliyor musunuz?”
gibi hastalar›n bunlar›n hiç zorlanmadan m›,
biraz zorlanarak m›, çok zorlanarak m› yapt›k-
lar›n› ya da hiç yapamad›klar›n› belirttikleri bir
soru. Bunun üzerinden, toplam› 30 olan bir
skor hesaplan›yor. Sonra bu üçe bölünüyor.
Bunun d›fl›nda olarak hastalar›n a¤r›lar›n› gir-
di¤i, son bir hafta içinde ne kadar a¤r›n›z oldu-
¤unu afla¤›daki daireler üzerinde belirtiniz
fleklindeki 2. bölüm var; görsel analog skala.
Üçüncü bölüm ise hastan›n globali. Yani hasta-
l›k ve di¤er sa¤l›k durumlar›n›n sizi genel ola-
rak nas›l etkiledi¤ini göz önüne alarak, “kendi-
nizi genel olarak flu an nas›l hissediyorsunuz?”
sorusuna verdikleri cevap. Bu 3 sorudan RA-
PID-3 hesaplan›yor.

Yani RAPID-3’ün alt›ndaki o 3 sorunun da-
¤›l›m›na bakt›¤›n›z zaman, flu andaki durumun-
daki kötülü¤ün romatoid artrite mi yoksa fibro-
miyaljiye mi ait oldu¤unu ay›rt edebiliyorsu-
nuz. Bunun d›fl›nda hastalara kendi eklemleri-
ni soruyoruz, biz kendimiz de muayene edece-
¤iz, birazdan gösterece¤im ama hangi eklem-
lerinde ne kadar a¤r›s› oldu¤unu söylüyor in-

sanlar. Sabah sertli¤ini soruyoruz. E¤er varsa
kaç dakika, kaç saat sürdü¤ünü soruyoruz.
Yorgunluklar›n› yine görsel analog skala üzeri-
ne 0 ile 10 aras›nda iflaretlemelerini istiyoruz.
“Bugün, bir hafta öncesine göre kendinizi nas›l
hissediyorsunuz?” diye soruyoruz; bir de ek
olarak hastalar›n ifl durumlar›n› soruyoruz.
Günlük hayat›nda neleri yapabilip neleri yapa-
mad›¤›n›, 4’lük bir skala üzerinden iflaretleti-
yoruz. Bir de kaç y›l okula gittiklerini ve de-
mografik bilgilerini soruyoruz. 

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

G. Hatemi: Bu modifiye MDHAQ asl›nda
hocam.

V. Hamuryudan: fiu andaki ifl durumunuz,
ilk bafltaki ifl durumunuz vb. orijinalinde var
m›yd›?

G. Hatemi: Evet, bunlar modifiye halinde
var.

V. Hamuryudan: Hiçbir fleyi sonradan ekle-
mediniz mi?

G. Hatemi: Biz bu veritaban› için bir de¤i-
fliklik yapmad›k. MDHAQ’ta yapmad›k.

V. Hamuryudan: Delphi’de ne yapt›n›z?

G. Hatemi: Delphi’de di¤er genel bilgilerle
ilgili k›sm› yapt›k, yani modifiye MDHAQ’› ol-
du¤u gibi kulland›k. Bu arada enteresan bir
durum akl›ma geldi. Biz klinikte, Hasan Ho-
ca’n›n patentine sahip oldu¤u ve havaalanla-
r›nda check-in yapt›¤›n›z aletlere benzeyen bir
kioskumuz var. Bütün romatoid artrit hastalar›
geldiklerinde, bir sekreterle birlikte formlar›n›
dolduruyorlar. Sadece RAPID-3 kadar, üç tane
soruyu dolduruyorlar ve de bir sticker ç›k›yor.
O da dosyas›na yap›flm›fl olarak bizim önümü-
ze geliyor. Romatoid artrit hastalar› bize mu-
ayeneye geldi¤inde, bunlar› görmüfl oluyoruz.
Ve bu ifllem zaten önceden bafllam›fl bir fleydi.
fiimdi ondan ba¤›ms›z olarak da ellerine, bu
veritaban› için de bu MDHAQ’› veriyoruz, ken-
dileri dolduruyorlar. Bizde tabii bekleme süre-
leri çok uzun oldu¤u için, hastalar› böyle mefl-
gul tutmak için birtak›m fleyler yap›yoruz. So-
nuç olarak, sekreterin yard›m›yla kiosktan dol-
durulup dosyaya yap›flt›r›lm›fl olanla, kendi el-
leriyle doldurdu¤u form aras›nda bazen fark
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varsa bafllang›ç ay ve y›l›yla birlikte giriyoruz.

V. Hamuryudan: Bunlar› ka¤›t üzerinde mi
dolduruyorsunuz?

G. Hatemi: Bunlar› flimdilik ka¤›t üzerinde
dolduruyoruz. Daha sonra bunun bir sekreteri
olacak. Bilgisayar program› haz›rlan›yor. Bun-
lar›n d›fl›nda uzun bir liste halinde efllik eden
hastal›klar› giriyoruz. Bunlar›n da her birini
mümkün oldu¤unca bafllang›ç tarihiyle birlikte
almaya çal›fl›yoruz. Sigara kullan›m› varsa onu
belirtiyoruz. Bu mesela, benim kullanmaya
bafllad›ktan sonra eksikli¤ini hissetti¤im bir
fley. “Ne zaman bafllad›n?” diye soruyoruz
ama bir sürü de b›rakm›fl insan var. Belki onu
süre olarak sormak daha do¤ru. Alkol yine ay-
n› flekilde. Mesela biz, önceki oturumda tart›fl›-
lan alkol çal›flmas›n› yapmaya kalksak, sadece
Var/Yok fleklinde iflaretledi¤imizden ne kadar
kulland›klar›n› bilmiyoruz, dolay›s›yla yapama-
y›z. Bir de alkolizmi nas›l tan›mlayaca¤›z me-
sela? 

A. Gül: Tan›m hepsi için gerekli asl›nda.

G. Hatemi: Evet, hakl›s›n›z. Hepsi için ge-
rekli.

A. Gül: fiiddetli osteoporoz nedir mesela? 

V. Hamuryudan: Severe osteoporosis, se-
vere osteoarthritis’in karfl›l›¤› m›?

G. Hatemi:  Hat›rlam›yorum hocam, o ola-
bilir.

N. Çak›r: Evet, onu biz Yusuf’la konufltuk,
tan›mlayaca¤›z tekrar.

V. Hamuryudan: Bekliyoruz.

G. Hatemi: Bu CLUE formuydu. Sonra s›ra-
da as›l bizim o günkü de¤erlendirmemizi girdi-
¤imiz bölüm var (Ek 4). Buraya önce laboratuar
bulgular›n› giriyoruz. Her merkezde her zaman
yap›l›yor olabilmesi için bu kadar› ile yetinme-
ye karar verdik. Anti-CCP’ye mümkünse bir ke-
re bakmaya çal›flaca¤›z bütün merkezlerde.
Güncel tedavilerini de buraya giriyoruz, örne-
¤in hipertansiyon ilac›n›, aspirini vs. hepsini
al›yor mu diye ama buras› asl›nda gereksiz
çünkü bir sonraki formda görece¤iz, asl›nda
son 2 haftada kulland›¤› bütün ilaçlar› girdi¤i-
miz ayr› bir yer var. Bir süre sonra belki buray›
da ç›karabiliriz. 

oluyor. Yani ona biraz daha veri toplad›ktan
sonra bakmak laz›m herhalde. Neyle iliflkili ol-
du¤unu da henüz bilmiyorum ama sonuçta
uzun bir zaman da yok arada, en fazla yar›m
saat veya bir saat olabilir. O kadar süre aras›n-
da tekrarlanabilirli¤i çok iyi olmayabiliyor.

Hasta formunu doldurduktan sonra bir sek-
reter de üstünden geçiyor. Ama içeri¤ine kar›fl-
maks›z›n varsa düzensizlikleri ya da fazladan
yaz›lm›fl ifadeleri gideriyor. 

Ondan sonra bizim doldurdu¤umuz bölü-
me geliyoruz. Yaflamboyu Güncellenebilir Kli-
nik De¤erlendirme (Clinical Lifetime Updateab-
le Evaluation, CLUE) formu sadece ilk kay›t s›-
rada bir kere doldurulan bir form (Ek 3). Bura-
da neler soruyoruz? Bir kere, romatoid artritle
ilgili ilk semptomlar› ne zaman ortaya ç›kt›?
Yeni hastalar tabii görece kolay ama eski has-
talarda bunu hele de ay olarak söylemek hiç
mümkün olmuyor. Romatoid artrit tan›s›n› ne
zaman ald›¤›n›, ilk kullan›lan DMARD’lar›n ne-
ler oldu¤unu ve de ilk DMARD bafllama tarihini
buraya giriyoruz. Daha sonra romatoid artrit
ARA kriterlerini ne ile dolduruyor diye bak›yo-
ruz. fiu sorular› dolduruyoruz: “1 saatin üzerin-
de sabah tutuklu¤u var m›?”, “Varsa ne zaman
bafllam›fl?”, “Üçten fazla eklem grubunda tutu-
lum var m›?”, , “Simetrik flifllik var m›?”, “Sub-
kütan nodül var m›?”, “Romatoid faktör pozitif
mi?”. RF pozitifse, onu pozitif buldu¤umuz ta-
rih ve en yüksek düzeyini giriyoruz ve de “rad-
yolojik erozyon” olup olmad›¤›n› giriyoruz. Bu-
nunla ilgili olarak biz bu veritaban›n› olufltu-
rurken asl›nda limit koymad›k. Önce “3 ayda
bir girilsin” diye bir fley koyal›m m› diye dü-
flündük. Ama bakt›k ki merkezler aras›nda
farklar var. Yani hakikaten 3 ayda bir izleyen
de var, “6 ayda bir ben görüyorum, 3 ayda bir
dahiliyeciye görünsün diyorum” diyen de var.
Yusuflar birçok hastay› senede bir görüyor.
Özetle homojen de¤il. O yüzden, hastalarda en
az›ndan son bir y›l içinde e¤er sedimentasyon,
C RP, el-ayak grafileri, romatoid faktör görül-
memiflse, o zaman istensin dedik. Yani her gel-
di¤inde bak›p, son bir y›l içinde bunlar var m›
diye de¤erlendirece¤iz ve e¤er yoksa bunlar›
isteyece¤iz. O yüzden radyolojik erozyonda
olup olmad›¤› sorgulayan ve sonradan da geri
dönülüp güncellenebilen bir form bu. Sonra ro-
matoid artrite ait eklem d›fl› bulgular›, e¤er
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V. Hamuryudan: ‹laçlar› ne zamandan beri
kulland›¤›n›?

G. Hatemi: Onun ayr› formu var; üçüncü
form. Daha ayr›nt›l› tedavinin oldu¤u bir form,
oraya gelece¤im. Eklemleri gerçekten say›yo-
ruz, 42 eklemin hepsini de. 28 de¤erlendirme-
lik bir alt bölüm koyduk ki belki sonradan ça-
l›flmalarda DAS-28’lik bir gerek olursa diye.
Ama eklemlerin 42’sini de say›yoruz. Onlar›n
da a¤r›l›/flifl eklem, hareket k›s›tl›l›¤› ya da de-
formite olan eklem ve cerrahi giriflim geçirmifl
ve geçirmiflse say›s› fleklinde her bir eklem için
bilgi alanlar› var. E¤er yoksa negatif deyip ge-
çiyoruz, ama pozitif diyorsak, neyin pozitif ol-
du¤unu da belirtiyoruz. Ondan sonra bir de he-
kimin global de¤erlendirmesi var.

V. Hamuryudan: Sabahki makaleyi okur-
ken, Ayhan %65’e düflük dedi. fiimdi gerçek
anlamda, burada da %65 düflük oldu¤una gö-
re, poliklini¤ine gelen %100 hastay› buraya
katmay› düflünüyorsun de¤il mi? Bunu günlük
yaflam içerisinde, elini kalbinin üstüne koyarak
bu muayeneyi, kaç dakikada, kaç hastada, ne
kadar s›kl›kla yapaca¤›n› söyler misin?

G. Hatemi: 45 dakika sürüyor. Yani Koray
biliyor, geçen Perflembe doktorlu¤u b›rak›p
kaçmak üzereydim. Bizim 30 tane romatoid ar-
trit hastam›z oluyor. Ama zaman içinde yola gi-
rece¤ini düflünüyoruz. Çok al›fl›k olmad›¤›m›z
için biraz yavafl›z flu anda. ‹kincisi de, ilk defa
oldu¤u için bu kadar uzun sürüyor. 42 eklem
saymak asl›nda en uzun tutan k›sm› de¤il.

V. Hamuryudan: Her sene tekrarlanacak…

G. Hatemi: Yani o en uzun tutan k›sm› de-
¤il asl›nda. En uzan tutan k›sm›, dosyas›na geri
dönüp hangi ilaca ne gün bafllam›fl, ne gün b›-
rakm›fl, ne kadar kullanm›fl, yan etki nedeniyle
mi, etkisizlik nedeniyle mi,  bunlar çok oyal›yor
insan›. Daha yap›labilir görünüyor buras›.

Son olarak da tedaviyle ilgili bir formumuz
var (Ek 5). Buraya son 2 hafta içinde kulland›¤›
ilaçlar› giriyoruz. Her fley dahil. Yani reçetesiz
olarak sat›lanlar da dahil, oral kontraseptifi
de, ald›¤› vitamini de. Dozuyla birlikte ve gün-
de/haftada kaç kez ald›¤›yla birlikte, buraya
bütün ilaçlar›n› giriyoruz. Ondan sonra da ro-
matoid artritle ilgili ald›¤› ilaçlar› da ilaç öykü-
sü olarak alt bölüme giriyoruz. Alt bölümde

her bir ilac› flimdiye kadar kullan›p kullanmad›-
¤›n›, ne zaman bafllad›¤›n›, b›rakm›flsa ne za-
man b›rakt›¤›n›, flu an kullan›p kullanmad›¤›n›,
iste¤e ba¤l› olarak kullan›m süresini kaydedi-
yoruz. Yan etkiler olmuflsa e¤er yan etki, yok-
sa da yok diye belirtiyoruz. Bir de tedaviyi b›-
rakm›flsa, bunun etki görülmedi¤i için mi, yan
etki oldu¤u için mi, etkinlik kayb› oldu¤u için
mi yoksa baflka bir nedenle mi kesilmifl oldu-
¤unu da yaz›yoruz. 

A. Gül: Asl›nda gerçekten teknik olarak
böyle bir fleyi haz›rlaman›n zaman alaca¤› ke-
sin. Ama her fleyin iyi gitti¤ini varsayarak bir-
kaç fleyi söylemek laz›m. Birincisi, bu form ve-
ritaban› net olarak belli olmadan, yani verilerin
girilece¤i yer belli olmadan haz›rlanm›fl. kritik
olarak farkl› merkezlerden geldi¤inde, çok de-
¤iflik flekillerde doldurulmufl olarak gelece¤ini
de hat›rda tutmak gerekir. Sen e¤er en bafltan,
tarihin örne¤in ay ve y›l olarak nas›l girilece¤i-
ni yazmam›flsan, yani kutucuklarla onu beyan
etmeyip sadece düz bir çizgi olarak koymufl-
san, herkes bunu kendince yazabiliyor. Ayn›
fley art› ve eksiler için bile geçerli. Dolay›s›yla,
herkesin homojen olarak veri girece¤ini ve bu-
nun daha sonras›nda da veritaban›na eflit ola-
rak yans›yaca¤›n› garanti edecek bir form la-
z›m. Düz ve aç›k formlarda hep sorunla karfl›la-
fl›l›yor bilgisayara girerken. Manchester’daki
örneklerinden biliyorum, o nedenle diyorum;
hani insanlar›n eline form olarak verdi¤inde,
veritaban›na nas›l gireceksen, daha do¤rusu
bu veritaban›na girecek lise mezunu, ortaokul
mezunu bir sekreter hiç sana tekrar sana sor-
madan nas›l girebilecekse, o aç›kl›kta doldu-
rulmas› gerekiyor. Onun için önce program›n,
sonra o programa uygun formun haz›rlanmas›
gerekiyor. Ama formu bilgisayara gireyim ve
bu veriyi kullanay›m dersen, maalesef yar›s›n›
yolda kaybediyorsun. Büyük bir emek.

N. Çak›r: Bafllang›çta bir aparat olacak, ve-
ritaban› program› haz›rlan›rken eksiklerin ne
oldu¤u belli olacak ve düzeltilecek. Bafllang›ç-
ta bir kay›p olacak san›yorum. Bunu göze al›-
yoruz, baflka çare yok.

A. Dinç: Bunun öncelikle dijital olarak iflle-
nebilir bir veri olmas› laz›m. ‹kincisi vakti en
aza indirmesi. Üçüncüsü de, bu bilgi sadece
veritaban›nda kalacak bir bilgi de¤il, sizin kli-
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bunlar› da iflaretleyebiliyorsunuz. Daha sonra-
dan görsel olarak da görmeniz için iflaretledi-
¤iniz yerler renkleniyor. Bu program›n haz›r-
lanmas› yaklafl›k 2 y›l sürdü. Bu, en ayr›nt›l›
form. Dünyadaki hiçbir veritaban›nda da böyle
bir fley yok ayr›ca.

V. Hamuryudan: Bunu doldurmak kaç daki-
ka sürüyor?

A. Dinç: fiimdi bu asl›nda kay›t sistemi de-
¤il. Bu, hasta muayene sistemi. Yani siz bura-
da bütün hastan›z› dijital ortamda takip edebi-
lirsiniz. Girifli zor oldu¤u için ve bir kay›t siste-
mi olarak kullan›lamayaca¤› için, geçen sene
bunun k›sa versiyonu kullan›ld›. Yani siz sade-
ce neyi giriyorsunuz? Diyelim ki, hastal›k akti-
vitesini giriyorsunuz. Bu kendisi hesapl›yordu
ama siz hesaplanm›fl halini giriyorsunuz orada.
Yani diyelim ki RAPID-3’ü giriyorsunuz, yine
hesaplanm›fl halini giriyorsunuz. Ayn› flekilde
bu takip edilebiliyor. Zaten EULAR’a gönderi-
len bu iki çal›flma da, k›sa versiyonla haz›rlan-
d› veya gönderildi. Ama siz, herhangi bir has-
tan›zda “ben ayn› flekilde uzun versiyona da
girmek istiyorum” dedi¤iniz zaman geçifl yapa-
biliyorsunuz. Mesela diyelim ki k›sa versiyonla
girdiniz, “ben ayr›nt›l› bilgilerini girmek istiyo-
rum” dedi¤iniz zaman, ayr›nt›l› bilgiyi de gire-
biliyorsunuz. Ve buna, ülkenin ya da dünyan›n
herhangi bir yerinden de kendi hastan›za girip
bakabilirsiniz. Yani bu da ayr› bir avantaj. K›sa
versiyonun bir de flöyle bir güzelli¤i var: K›sa
versiyonda girdi¤iniz veriler, isterseniz güven-
lik izlem formu haline dönüfltürülebiliyor oto-
matik olarak. Yani siz orada bir dü¤meye basa-
rak güvenlik izlem formunu yazd›rd›¤›n›z za-
man, bütün o veriler ayn› flekilde ç›kt› olarak
al›nabiliyor. Böylelikle siz o formu imzalay›p
verebilirsiniz. Yani siz çok zor bir ifle girmiflsi-
niz, ama bunlar zaten zaman›nda yap›ld›. Sizin
istediklerinize göre bu düzenlenebilir. Burada-
ki güzellik flu: O ka¤›ttan buraya direkt girile-
bilir ya da siz hastay› muayene ederken kendi-
niz de do¤rudan girebilirsiniz.

V. Hamuryudan: Bu iflin hem güzelli¤i hem
zorlu¤u online olmas›. Benim sürekli olarak
hastalar›m› girmek için beni motive edecek bir
fley laz›m, mecbur olaca¤›m. Mesela bakanl›k,
“sen bu veritaban›na bütün hastalar›n› gire-
ceksin, girmedi¤in takdirde ben bu kay›tlar›

nik uygulamada da zaman zaman dönüp kul-
lanman›z önemli. Yani klinisyene sadece veriyi
toplamak için gerekli bir veri de¤il de, “gere-
kirse ben bunu buradan nas›l takip edebili-
rim?” diyebilmesi gerekiyor. O nedenle de,
2008 y›l›nda bu sizin dedi¤iniz MDHAQ’a da
uygun, yani MDHAQ’ta üretilebilir vaziyette bir
program haz›rland› ve online çal›fl›yor. ‹stedi¤i-
niz her yerden buna girebiliyorsunuz. ‹lk bafl-
lang›çta biraz karmafl›k gibi gelebilir. Çünkü
hastan›n istedi¤i bütün verisini buna girebili-
yor kifli. Program› internet üzerinden indirebili-
yorsunuz. Sadece bir flifre istiyorsunuz ve flif-
renizi ald›ktan sonra istedi¤iniz hastaya girebi-
lirsiniz. Anasayfas›nda menüleri var. Hasta se-
çiyorsunuz. Kullan›c› ekliyorsunuz, mesela
kendi hastan›za hemflirelerin veri girmesi için
bile yetki verebilirsiniz, hatta hangi konularda
yetki verece¤inizi belirleyebilirsiniz. Tedaviye
kar›flmas›n, flunu girsin, bunu girsin vb. Yani
kendi hastalar›n›z için yetki tan›mlar›n› siz ya-
pabilirsiniz. Daha sonra, kullan›c› yetkileri vb.
kuruluyor. Mesela sizin söyledi¤iniz ilaç konu-
sunu çok iyi çözdü bu sistem. Siz sadece ilk
ilaca bafllad›¤›n›z zaman veriyi giriyorsunuz,
tarihi giriyorsunuz mesela. Ondan sonra, sade-
ce doz de¤iflikli¤i yaparsan›z ya da keserseniz
tarih giriyorsunuz. Girmedi¤iniz sürece hasta
ilac› kullanm›fl say›l›yor. Bu asl›nda muhasebe
sistemli bir program. Muayene ekleyebiliyor-
sunuz. Sadece romatoid artrite özgü de¤il, tüm
hastalar› girebilirsiniz. Mesela buradaki sistem
kullan›larak bu y›l EULAR’a iki tane özet gön-
derildi. Bir tanesi romatoid artritte de¤iflim
oranlar› ve nas›l yap›ld›¤›yla ilgili, di¤eri de
Türkiye’deki gut epidemiyolojisiyle ilgili. ‹kisi
de bu veritaban› kullan›larak yap›ld›. Yaklafl›k
18 merkez girdi verilerini. 

V. Hamuryudan: Hem hassas , hem flifl,
hem k›s›tl› eklem say›s›n› veriyor mu?

A. Dinç: Evet, hepsini birden veriyor. Eklem
iflaretlemelerini program üzerinde yapt›¤›n›z
zaman direkt olarak DAS-28’i kendisi hesapl›-
yor. Zaten bu sistem kolayl›k olsun diye düflü-
nüldü. Sadece flifl eklem de¤il, isterseniz me-
sela parmakta daktilit var m›, dü¤me eli defor-
mitesi var m›, ku¤u boynu var m›, Raynaud var
m›, bunlar› bile size söyleyebilir. Bunlar› da
iflaretleyebilirsiniz. Yine mesela bir örnek vere-
lim, mesela ayakta çekiç parmak var m› vesaire
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kabul etmem, ilac›n› vermem” diyerek beni
mecbur k›lacak. Burada düflünüyorum nas›l ya-
p›labilir diye. Belki bunlar›n birer kendinden
kopyal› formu olur. Senin bana gösterdi¤in fle-
yi bütün merkezlerde hasta dosyas› haline ge-
tiririz ve her merkezde de bir tane sekreter
olur. Ben kendinden kopyal› bu formu dolduru-
rum, bir örne¤i bas›l› kopya olarak dosyada
kal›r, bir örne¤ini de kopart›p sekretere veririm
veya kopartmadan o dosyay› oradaki sekretere
veririm; sekreter bilgisayara girer kendi flifre-
siyle. Bu flekilde yürür diye düflünüyorum.

A. Dinç: Bakanl›¤› bu güvenlik izlem formu
konusunda ikna edebiliriz. Yani biz buradan gi-
relim, göndermek zorunda kalmayal›m vb. di-
ye. Art›k orada gö¤üs doktorunun nas›l bir kat-
k›s› olacak bilmiyorum. Çünkü güvenlik izlem
formlar›n› bakanl›k hiçbir flekilde inceleyemi-
yor. Yani sadece ka¤›tlar gidiyor var m› yok mu
diye. Hatta biliyorsunuz ‹zmir’den baz› arka-
dafllar›m›z oraya maç özetleri yazd›lar ve ona
ra¤men o kabul edildi mesela. Çünkü kimse
onun üzerindeki verileri okumuyor yani. Böyle
bir problemimiz var.

V. Hamuryudan: Zaten bir fleyi yakalamaya
uygun bir form da de¤il ki. 

A. Gül: Onu bakanl›k de¤il eczane okumu-
yor. 

Bir Kat›l›mc›: ‹nflamatuar Barsak Hastal›k-
lar› Derne¤i de böyle bir fley yapt›. Benim o s›-
rada akl›ma gelen soru flu: “Bu veriyi inceler-
ken, baz› araflt›rmac›lar m› bütün veriye ulafla-
biliyor, yoksa herkes istedi¤i gibi ulaflabiliyor
mu?” 

A. Dinç: Çal›flmay› yapacak olan kifli proje-
sini haz›rlad›ktan sonra, projesini dernek yö-
netimine sunuyor. Dernek yönetimi onay verir-
se, isteyenler kat›labiliyor sadece. Mesela di-
yelim ki 100 kifli verisini girmifl diyelim. O ça-
l›flmaya 20 kifli kat›l›rsa, 80 kifli d›flar›da kal›-
yor; onlar› kimse zorlayamaz. Yani herkes ken-
di verisinin sorumlulu¤una sahip, kendi verisi-
ni istedi¤i yerde kullanabilir. Ama kimse zorla
bir baflkas›n›n verisiyle çal›flma yapamaz.

V. Hamuryudan: Hani var ya zaten, birta-
k›m laboratuar sonuçlar›, laboratuarc›n›n izni
olmadan yay›nda kullan›lamaz diye. 

A. Dinç: Verinizi kimse görmüyor zaten, gö-
remez. 

Bir Kat›l›mc›: fiifre nerede?

A. Dinç: fiifreyi o flirket gönderiyor size, siz
istedi¤iniz zaman. 

Bir Kat›l›mc›: fiirket kim? ‹laç flirketi mi?

A. Dinç: Bilgisayar flirketi iflte, sunucuyu
tutan. ‹laç flirketiyle hiçbir ilgisi yok.

Bir Kat›l›mc›: Depoland›¤› yer neresi?

A. Dinç: fiirketin sunucusu. fiöyle söyleye-
yim, bu tip bilgi gönderimi ve bilgi kontrolün-
de, aynen bankalar›n kullan›ld›¤› güvenlik sis-
temi kullan›l›yor. ‹kincisi de, sunucuda tutulan
bilgi ayn› anda Kanada’da tutuluyor. Mesela
diyelim sunucuya bir fley oldu¤u zaman öbür
taraftaki yedek sunucu devreye giriyor. Yani
hiçbir flekilde bilginin kaybolmas› riski yok. Si-
zin kendi bilgisayar›n›zdaki bilgi bir flekilde
kaybolabilir, bu kaybolmaz. 

Bir Kat›l›mc›: Bunun maddi deste¤i ne?

A. Dinç: Maddi deste¤i s›f›r. Herkese ücret-
siz. 

Bir Kat›l›mc›: Hay›r, flunu demek istiyorum,
bunu yapan kim?

V. Hamuryudan: Bu bir firman›n destekle-
mesiyle ortaya ç›kt› ama tüm firmalar buna gi-
rebilirler.

Bir Kat›l›mc›: O firma ama bilgiyi göremi-
yor?

A. Dinç: Hay›r, kesinlikle göremiyor.

A. Gül: fiimdi arada bir fark var, bu fark›
vurgulamak laz›m. E¤er veritaban›, örne¤in
tüm biyolojik ilaç alanlar›n kayd›n›n tutulmas›,
bunlar›n varl›¤›n›n bilinmesi ve sonras›nda da
e¤er bir amaç güdülüyorsa, etkinlik ve güvenli-
li¤inin izlenmesi gibi bir amaç içeriyorsa, bu
sadece maksimum 1 sayfal›k, 1 dakikadan az
zaman tutacak, tek sayfay› aflmayacak bir form
demektir. Ve veritaban›n›n amac›, o ilaca eks-
poze olan insanlar›n kayd›n›n tutulmas›d›r. Da-
ha sonra bu veritaban›ndan oluflmuflsa, güven-
lik verisi ç›kart›labilir ki büyük oranda etkinlik-
ten ziyade, güvenlik verisinin toplanmas›na
dayan›r. Gerçekten Türkiye’de flu an ihtiyaç
olan, ilaca ekspoze insanlar›n toplam say›s›n›
ve bunlar›n seyrini bilmemizdir. E¤er bakanl›k
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o bafllang›ç görüflüydü. Mesela ‹ngiliz kay›t
sisteminin ç›kma nedeni tamamen güvenlik idi
ve onlar 5000 hasta say›s› s›n›r› koymufllard›
ve bu nedenle infliksimab› ve etanerserpti son-
land›rd›lar, sadece adalimubaba devam edi-
yorlar. Yani o farkl›. Onlar mesela onu devam
ettirmeyecekler ya da nas›l bir flekilde yeniden
devam ettirecekleri üzerine düflünüyorlar flu
an. Yani ikisi farkl›. 

A. Gül: Ayhan, benim de söylemek istedi-
¤im o, bütün veritabanlar› ortaya ç›karken bu-
nu göz önüne almak zorundalar. E¤er siz de
örne¤in, az evvel Gülen’in ekranda yans›tt›¤›
veritaban›n› bir sistem için kullanacaksan›z, bu
etkinli¤i daha çok izlemeye yönelik bir verita-
ban› olabilir ve buna tüm Türkiye’den 500 tane
hasta girerse baflar› olarak görmek gerekir.
Çünkü bu orandaki bir say›y› girmek hekim için
çok büyük bir yüktür ve ister istemez bir yanl›-
l›¤a neden olur. Yani herkes her hastas›n› bu-
na giremez. Dolay›s›yla bafltan seçilmifl bir
hasta grubunun girece¤i ve belirli bir say›yla
s›n›rl› bir veritaban› oluflturuyorsun. Ve en
bafltan da o handikap›n› bilmen ve bu veriyi ne
amaçla kullanabilece¤ini tan›mlaman gereki-
yor. O yüzden dikkat ederseniz, veritabanlar›-
n›n ço¤unun ilk kurulufl gerekçesi güvenlilik.
Ve güvenlik olarak dedi¤iniz zaman da belli s›-
n›rlar› çizmek zorundas›n›z ve sonras›nda da
tan›d›¤›n›z olay oldu¤unda, ne zaman-nas›l ra-
por edilece¤inizi de tan›mlamak zorundas›n›z.
Az önce Ayhan, ülkeye özel farkl›l›klardan bah-
setti, ilac›n yaz›m özellikleri bir faktör olabilir
diye. Ben size daha önemli bir faktör söyleye-
yim güvenlik aç›s›ndan takip ederken; ülkele-
rin herhangi bir flekilde enfeksiyon veya malig-
nite ilgili sorunlar oldu¤unda, bunu raporlama
flekillerinde de sorunlar var. Örne¤in kaç kifli,
ciddi enfeksiyon olarak tan›mlad›¤›m›z fleyi,
hangi s›kl›kla nereye rapor ediyor? Burada so-
run var m›? Veya ilaca ba¤layabilirim. Bu genel
bir ülke al›flkanl›¤›, Türkiye’de de bu al›flkanl›-
¤›n oldukça kötü oldu¤unu biliyoruz. Hiçbir fle-
kilde bakanl›¤›n flart kofltu¤u koflullar bile dü-
zenli olarak bir merkeze rapor edilmiyor.

A. Dinç: Onlar yine yap›labilir, flu anda da
yap›labilir fleyler. Yani hiçbir fley ortadan kalk-
maz.

A. Gül: Yap›labilir de¤il, önce oradan bafl-
lamam›z gerekir.

üzerinden bir fley yürütülecekse, bu asla etkin-
likle ilgili bir fley olmaz. Ama ilac›n bir kayd› ve
güvenli¤in takibi aç›s›ndan olabilir.

A. Dinç: Burada duplikasyonu engellemek
için, sadece vatandafll›k numaras› vard›r. Yani
onu girerseniz, daha sonra diyelim bir adam
çal›flma yaparken, ayn› hasta iki yere de gitmifl
olabilir, birlefltirirken ayn› vatandafll›k numara-
s› olanlar› teke indirir oradaki veriyi.

A. Gül: fiu anda, bu anlamda kullan›lacak
bir veritaban›na da, gerçekten tüm ilaç firmala-
r›n›n ortak destekledi¤i, bakanl›¤›n kontrolün-
de olan ba¤›ms›z bir merkezin veriyi toplad›¤›
ve izledi¤i bir yere ihtiyaç var.

Bir Kat›l›mc›: RAED mi?

A. Gül: RAED olamaz çünkü bu ilaçlar› sa-
dece romatizmal hastal›¤› olan insanlar kullan-
m›yor bu bir. Romatizmal hastal›¤› olanlara,
sadece romatologlar bakm›yor bu da iki. Dola-
y›s›yla birincil amaç, ilaca ekspozisyonun taki-
bi. Yani kim bu ilac› alm›fl? Ve bu ilac›n uzun
vadede güvenli¤i nedir? Bunu bir genel cerrah
da yazabiliyor, bir gastroentrolog da yazabili-
yor, bir dermatolog da yazabiliyor, bir fizik te-
davi uzman› da yazabiliyor, bir romatolog da
yazabiliyor.

V. Hamuryudan: Ama iki tane amac› ay›r-
mak laz›m. Bir tanesi akademik amaç. Akade-
mik amaç ise, bunu bizim kendi derne¤imizle
yapmam›zda bir mahsur yok. Ama di¤eri, tüm
hastalar›n topland›¤›, hepsine ekspoze olanla-
r›n durumu gibi daha çok bakanl›¤› ilgilendiren
konular.

A. Gül: Ben de onu söylemeye çal›fl›yorum.
Yani önce en baflta amac› tespit etmek gereki-
yor. Bugüne kadar önümüze ç›kan ve verisi tar-
t›fl›lan tüm veritabanlar›, öncelikle güvenli¤i iz-
lemeye yönelik olan ve büyük say›lar› toplama-
y› hedefleyen veritabanlar›. Bu aç›dan bakt›¤›-
n›z zaman da, Türkiye’de çok flirketin destekle-
di¤i, tek merkezli bir veritaban›na ihtiyaç var
ve bunlar asla dedi¤iniz gibi komplike olamaz.
Hiçbir zaman bir sayfay› aflamaz.

A. Dinç: K›sa versiyon dedi¤imiz o zaten.

A. Gül: K›sa versiyondan bile k›sa bir fley-
dir.

A. Dinç: Yaln›z bir fley söyleyece¤im. Yaln›z
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A. Dinç: Mesela bakanl›kla gidilip konuflu-
lur. Bunu nas›l bizim iflimize yarayacak bir sis-
tem haline getirilebilir, nas›l kullanabiliriz diye
sorulur. Belki di¤er bölümler için de zorunlu
hale getirebiliriz bu sistemi. Yap›lacak fleyler
bunlar, kolay de¤il ama bir flekilde bunu halle-
debilirsek o zaman ifller düzelir. Çünkü her ye-
re veri yaz›yoruz. Medula sistemine, güvenlik
izlem formuna, fluraya buraya ama bunlar›n bir
tanesini kullanam›yoruz. Yani bakanl›k bize
dönüp de, “güvenlik izlem formlar›n› 5 y›ld›r
dolduruyorsunuz, sonuçlar› bu” demedi flu ana
kadar.

A. Gül: Çünkü Ayhan, ayn› noktaya geliyo-
ruz, güvenlik izlem formu ilk olufltu¤u zaman
ve sonra yenilendi¤i zaman, bakanl›kla yap›lan
görüflmelerde de bu formun, az evvel Gülen’in
gösterdi¤i Word dosyas›nda söyledi¤im gibi,
bir veritaban›na girifl formu olmad›¤›n› kendi-
lerine söyledik. Yani form o amaçla haz›rlan-
m›fl bir veri de¤il. Yani oradaki veriyi bir verita-
ban›na girip iflleyece¤iniz tarzda haz›rlanm›fl
bir rapor de¤il. Onun tek bir amac› var; bir fle-
kilde hastalar›n tüberküloz aç›s›ndan birden
fazla hekim taraf›ndan de¤erlendirilmesini
sa¤lamak, asl›nda gerçek amac› herkes biliyor.
Ama onun d›fl›nda bir veri olarak toplan›p de-
¤erlendirilmesine yönelik hiçbir fley yok. Çün-

kü onu girebilece¤imiz bir form de¤il. Formun
ilk bafltaki haz›rlan›fl tarz› öyle de¤il.

V. Hamuryudan: Baflka yorum yoksa o za-
man ne ç›kart›yorum ben buradan? Oldukça
basit bir form olmas›, pratikte uygulanabilir ol-
mas›, önceden amac›n›n belirlenmesi gereki-
yor.

N. Çak›r: fiimdi asl›nda geçen sene Bod-
rum’daki Nesnel T›p Toplant›s›’nda ben teklif
ettim Hasan Bey’le Yusuf’a. Oradaki amaç fluy-
du: K›sa zamanda ölçülebilir bir ölçü sistemi
gelifltirmekti amaç.

V. Hamuryudan: Sizinki 45 dakika sürüyor
dedi ama.

N. Çak›r: Ama ondan sonra de¤ifltirildi bu
düflünce. Madem yapaca¤›z, hasta kay›t siste-
mi olufltural›m dendi. Asl›nda bafllang›çta k›sa,
ölçülebilir bir ölçü sistemi gelifltirmek laz›m.

V. Hamuryudan: Peki, hepinize kat›l›m›n›z
ve katk›lar›n›z için teflekkür ediyorum.

KAYNAK

1. Zink A, Askling J, Dixon WG, Klareskog L, Silman
AJ, Symmons DP. European biological registers:
methodology, selected results and perspectives.
An Rheum Dis 2009;68:1240-6.
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Ek 1: Türk Romatoit Artrit Veritaban› (TRAV).

TRAV program›, biri hasta için di¤eri de romatolog ya da de¤erlendirmeyi yapan uzman için olmak üzere 2 anketten oluflmaktad›r. Afla¤›da
uygulama konusunda yararl› baz› talimatlar bulunmaktad›r.

Klinik ziyaretinde

1. Hastay› karfl›layan (ya da asistan) MDHAQ (Multi-Dimensional Health Assessment Questionnaire/Çok Yönlü Sa¤l›k De¤erlendirme An-
keti) anketini tüm RA hastalar›na da¤›t›r.

2. Hasta romatolo¤u görmek için beklerken anketi doldurur.

a. Hasta anketi, mümkün oldu¤unca hasta taraf›ndan doldurulmal›d›r. Baz› hastalar (özellikle yafll› erkekler) efllerinden yard›m alabilir, ba-
zen de bir sa¤l›k görevlisinin yard›m› gerekebilir. Bir hasta soruyu nas›l yan›tlayaca¤›n› bilmedi¤ini belirtiyorsa, do¤ru yan›t› bulmak
için ona yard›m etmeye çal›flmaktansa, “Do¤ru ya da yanl›fl yan›tlar yok, Hangisi size yak›n geliyorsa öyle yan›tlay›n” biçiminde cevap
verilmedir.

3. Romatolog/de¤erlendirmeyi yapan uzman;

- TRAV Hekim bileflenini her ziyarette doldurur.

- TRAV CLUE formunu yaln›zca bafllang›çta doldurur ve gerekti¤inde günceller.

- TRAV ilaç kullan›m formunu, yaln›zca bafllang›çta ilaç kullanma öyküsünü belgelemek için doldurur.

a. ‹laç kullan›m bilgisi hekime yard›mc› olan kifli taraf›ndan doldurulduysa, romatolog eksik verileri tamamlar, kuflkulu verileri do¤rular
ve eklem de¤erlendirmesini yapar.

b. Gerekli tüm bilgilerin hasta hekimin yan›ndayken doldurulmas› yerinde olur.

c. Hiçbir yeri bofl b›rakmay›n. Bofl kalan yerler “Hay›r” de¤il, “Bilmiyorum” anlam›na gelir.

4. Son 12 ay içinde yap›lan ESR, CRP, hemoglobin ve RF ölçümleri ile el ve ayak radyografileri yoksa, romatolog bu incelemeleri ister.

Araflt›rma formlar›nda toplanan ve saklanan veriler, bir veri taban›na girilmelidir.

Uygulama Talimatlar›
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Ek 2: TRAV hasta formu.
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Ek 3: TRAV Yaflamboyu Güncellenebilir Klinik De¤erlendirme (Clinical Lifetime Updateable Evaluation; CLUE) formu. 
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Ek 4: TRAV günlük de¤erlendirme formu.
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Ek 5: TRAV tedavi formu.
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Analitik epidemiyoloji 58
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B
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C
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Confounding by indication 
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D
Deskriptif epidemiyoloji 58
D›fl geçerlilik (External validity) 23, 30, 42

Disease transmission  (Geçifl özelli¤i, 
Enfeksiyon) 13, 14

Dönemsellik, Vaskülitler 59

E
Editöre mektup 73
E¤ilim (Propensity) analizi/skoru 91
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(Confounding by indication) 64, 90
Eflde¤erlendirme 29, 67-69, 73, 74
Eflit yakalanabilirlik 51-55
Etki de¤iflimi 76, 80-84
External validity (D›fl geçerlilik) 23, 30, 42

G
Geçifl özelli¤i, Enfeksiyon (Disease 

transmission) 13, 14

H
Hasta kay›t sistemleri 89-103
Hastal›k aktivitesi raporlamas› 37-48

- Eklem say›s› 41
- Radyografik de¤iflim 39
- Sedimentasyon 40

Hastal›k prevalans› 1-9
- Ailesel Akdeniz atefli 9
- Ankilozan spondilit 4-7
- Behçet hastal›¤› 8,9
- Gut 7,8
- Romatoid artrit 1-4
- Sjögren sendromu 7
- Spondiloartrit 4-7
- Vaskülitler 57-65
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‹ç geçerlilik (Internal validity) 24
Information bias (Bilgi toplamaya 

ba¤l› yanl›l›k) 25, 26, 78
‹nsidans tipi yanl›l›k 26
Internal validity  (‹ç geçerlilik) 24

K
Kan›ta dayal› t›p 30
Kapal› popülasyon 54, 55
Kar›flt›r›c› faktör (Confounder) 25, 81
Kaynak ba¤›ms›zl›¤› 50
Kohort 24-27, 76-80, 86, 87, 92

- Epidemiyolojik 92
- Prospektif 80
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Letter to Editor in Rhematology 73, 74, 88
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T
Tan›sal (Diagnostic) araflt›rma 58
Temel ço¤alma say›s› (Basic reproductive 

number) 13
Türk Romatoid Artrit Veritaban› 

(TRAV) 92, 99-103

Y
Yakalama/tekrar yakalama 

(Capture/ recapture) tekni¤i 28, 49-55, 72
- Eflit yakalanabilirlik 51-55
- Kaynak ba¤›ms›zl›¤› 50

Yanl›l›k (Bias) 23-28
- Seçme (Selection bias) 26

-- Berkson bias 26
- Bilgi toplamaya ba¤l› (Information 
bias) 25, 26, 78

-- Ay›rt edici (Differential) 26, 81, 82
-- Ay›rt edici olmayan 

(Non-differential) 26, 77
-- Hat›rlama (Recall) 26
-- Hot stuff bias 27
-- Literature review bias 27
-- Literature search bias 27
-- One-sided reference bias 27, 82
-- Post hoc significance bias 27
-- Publication bias 27
-- Reading up bias 27
-- Rhetoric bias 27
-- Self-reporting bias 82

Yönlendirme yanl›l›¤› (Channeling bias) 90

M
Metaanaliz 25, 35, 36

N
Nedensellik 24

- Vaskültiler 58
Nested-case control study (Yuvalanm›fl 

olgu-kontrol çal›flmas›)  91

O
Olgu fatalite oran› (Case fatality rate) 17
Olgu geçifl tasar›m› (Case-crossover design) 63
Olgu-kontrol çal›flmalar› 24

- Yuvalanm›fl 91
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