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SAHA CALISMALARINDAN
BEKLENENLER VE OLASI
SORUNLAR

Banu Cakir

Halk Sagligi Anabilim Dali
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Beni davet ettiginiz icin tesekkiir ederim. Tiirki-
ye’de epidemiyolojiye olan ilginin giderek artma-
sina seviniyorum. Aslinda yontem bilmek ne yap-
tigimizi anlamak i¢in oldugu kadar ne yaptigimizi
anlatmak ve baskalarinin ne yaptigini anlamak igin
de ¢ok 6nemli. Bu anlamda hocamla ayni diisiinii-
yoruz, diye sevindim. Mutluluk verici, tekrar birlikte
oldugumuz igin de mutluyum.

Epidemiyoloji bir yontem bilim, saglik arastir-
malarinin yapilmasi, yorumlanmasi ve kullanilma-
sinda yol gdsteren bir yontem bilim. Ancak oldukga
yaygin kullanilan bir siniflamada ki bu klinisyenler
tarafindan da sik olarak yapilabiliyor, saglik arastir-
malari epidemiyolojik calismalar ve klinik ¢calisma-
lar diye ikiye ayrilir oldu. Belki epidemiyolojik ¢a-
lismalarin ya da epidemiyolojinin sadece sik olarak
sahada kullanilan bir disiplin olmasindan dolay!.
Ya da klinikte yapilan ¢alismalar ile klinik disinda
yapilan ¢alismalari ayirt etmek icin bir kolaya
kagma. Oysa her tiirlii saglik arastirmasinda, ister
sahada anket kullanilarak, ister ilag ile yapilan mii-
dahale ¢alismalarinda kullanilan yéntemler benzer
ve tiimii epidemiyoloji disiplini altinda toplaniyor.
Onun icin kendi basligimi, hocamla da konusur-
ken surveyler (saha arastirmalari) diye belirlemek
istedim. Bugiin de o isimle devam etmenin uygun
olacagini diisiiniiyorum.

Survey kelimesi Tiirkce’de de sik olarak kulla-
niliyor. Kelime karsiligina baktiginizda sozliikte
“bakmak, incelemek, arastirmak, yoklamak,
6l¢cmek, muayene etmek” olarak tanimlaniyor.
Survey, sahada yapilan, toplumu temsil eden
yeter sayida kisiye gidilerek, belirli bir hastaligin
yayginligini (prevalans), iliskili risk faktorlerini ir-
delemeye yonelik kesitsel arastirmalar igin kulla-
niliyor. Ote yandan, diinya iizerinde genel olarak
cok genis yelpazeyi tanimlamak i¢in kullanildigi
gibi Tiirkiye’de de ayni sekilde kullanilabiliyor.
Giinlimiizde, sahaya c¢ikilarak yapilan, anket kulla-
nilarak veri toplanan tiim arastirmalara, toplumu
temsil etsin etmesin survey denmesi de olduk¢a
yaygin. Bu da surveylerin, bundan sonra saha
calismasi diyecegim, giiclii yanlarini ve potansi-
yelini oldugundan az algilanmasina neden oluyor.
Oysaki saha arastirmalarinin ciddi bir potansiyeli
var, avantajlari ve klinikte yapilan ¢calismalara be-
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lirli tisttinliikleri. Ancak, her ¢alismada oldugu gibi
uygulamayi bilimsel yontemlere uygun yapmaz-
saniz calismanin zenginligini elinden aliyorsunuz.
Dolayisiyla bu tiir arastirmalarda sik yapilan ve
ozellikle de tilkemizde sik yapilan hatalar tizerin-
den de konusarak devam etmek istiyorum ki biz
de ayni hatalara diismeyelim. Survey kelimesini
Tiirkce’de saha arastirmasi, sahada yapilan ¢a-
lisma yerine kullaniyoruz. ingilizce dilinde belki
de epidemiyoloji disiplininin de daha iyi oturmasi
nedeniyle farkli alt gruplar var.

Epidemiyolojinin ¢ok biiyiik hocalarindan
biri olan John Last’in belirli araliklarla periyodik
olarak yayimlanan, hepimizin ortak kullandigi
sozIlugi vardir. O sozliikten survey tanimini getir-
dim. Aslinda bu baglamda bakarsaniz ¢ok genel
bir sey gibi goriiniiyor. “Sistematik olarak bir veri
toplanmasina dayali inceleme sistemi”, sadece
burada deneysel bir komponent yok. Toplumda
yapildigi zaman, birazdan detayli olarak konu-
sacagiz, yliz ylize anket yontemleriyle uygulana-
biliyor. Kisilerin kendi doldurdugu anketlerle de
uygulanabiliyor. Tiirkiye’de her ne kadar yaygin
degilse de telefonla ya da posta yoluyla yapila-
biliyor. Her birinin avantaji, dezavantaji var. Hig
unutulmamasi gereken bir sey, aslinda surveyler
ya da saha arastirmalari toplumla ilgili bir genel-
leme yapmak, toplumla ilgili bir sey sdylemek
icin yapiliyor. Burada asil belirleyici adim, se¢-
tiginiz 6rnegin toplumu temsil etmesi. Ne kadar
iyi temsil ediyorsa toplumla ilgili o kadar iyi bir
sey soyleyeceksiniz. Bunun bir alt grubu sahada
yapilan surveyler. Yani toplumda sahaya giderek
birebir yapilan ¢alismalar, Tiirkiye’de ¢ok yaygin
olan hane halki ¢alismalari gibi. Burada kimler
eksik, cesitli kurumlarda yasayanlar, belki ba-
kimevleri, hastaneler, hapishaneler gibi. Onlari
alamiyoruz ama yine ayni yontemlerle niceliksel,
sayisal verilerle bir takim analizler yapmaya cali-
styoruz. Bunlarin alt grubunda da aslinda benim
bugiin konusmami oturtmaya calisti§im ve sizin
icin muhtemelen daha énemli olan kisim. Has-
talik siklik surveyleri denen ya da bizim yaygin
olarak kesitsel arastirma da dedigimiz prevalans
calismalari. Bunlar da toplum tabanli saha aras-
tirmalari. Saha arastirmasinda hig vazgecilme-
yen, temel 6zellikler var. Bir tanesi toplumun

bir alt grubundan, ¢cogu zaman, hepsine gitmek
olasi olmadigi i¢in ya da sistematik hatayi en aza
indirmek icin bu kisilere ait niceliksel veri top-
lamak. Bu veri toplamada kullanilan arag da sik
olarak anketler. Bu aracin 6zelligi, klinikte alisik
oldugumuzdan farkli olarak, kisiden ya da siste-
min icinde var olan veri tabanindan soru sorma
yoluyla, deney yapma yoluyla degil, sadece has-
tadan ya da basvurandan da degil, saglam olan,
semptomsuz ya da semptomu olan ancak bas-
vurusu olmayan kisilerden de gozlemsel tabanli
bilgi toplama 6zelligi. ikinci bir 6zellik, bir 6rnek
iizerinden calisma. Ornek diyenler var, 6rneklem
diyenler var, ben de kimi zaman birbirinin yerine
kullantyorum. Zaman i¢inde Tiirk¢e’de dogrusu-
nu bulacagiz.

Bugiin neleri tartismak istiyorum? Neden
boyle bir calismaya ihtiya¢ duyuyoruz? Yararlari
neler? Saglik calisanlari olarak, hekimler olarak,
klinisyenler olarak bizim nasil isimize yarar? Saha
calismasi yapmak bizim hangi eksigimizi doldu-
rur ve bunun “maliyeti” nedir? Maliyeti 6zellikle
tirnak icine aldim, bu sadece finansal, parasal bir
maliyet degil, ayni zamanda insan giicii, zaman,
yaptigimiz hatalar, hatalardan ¢ikan yanlis sonug-
larin maliyeti, hepsi birlikte. ilginizi cekecegini
diistindiigtim icin, tartismaya agmak i¢in 6rneklem
ile ilgili birka¢ konu konusmak istedim.

Veri toplamayla ilgili, daha dnceki toplantilar-
da konusmustuk, bircok yan tutma tipleri, burada
sik¢a uygulanabiliyor, sik¢a giindeme geliyor,
onlari tekrar giindeme getirelim. Veri toplama
aracini anketlerde sik olarak nasil kullaniyoruz?
Biz kisiyle konustugumuz, bilgiyi dogrudan ki-
siden aldigimiz veri toplama araglarina anket,
veriyi hali hazirda toplanmis bir kaynaktan, belirli
bir sistemden, kayitlardan aldigimiz zaman bilgi
formu diyoruz, anket ve bilgi formunu bu sekilde
ayirt ediyoruz. Onun i¢in hastanede daha ¢ok
kullandiklarimiz, hastane tabanli calismalarda,
romatolojide sik olarak kullandigimiz arag bilgi
formlari, ama sahada anket kullaniyoruz, ¢iinkii
veriyi kisiden dogrudan aliyoruz.

Anketlerin tamamlanmasinda 6nemli bir konu,
bugiin baska katilimcilar da eminim giindeme



getirecekler, ‘cevapsizlik oranr’, cok ciddi bir
sorun yani sonuglarin degerlendirilmesinde ¢ok
ciddi bir sorun. Cevap vermeyenlerin kim oldugu,
neden cevap vermedigi, tiim segilenler arasinda
cevapsizlik yiizdesi, calisma sonuglarinin yorum-
lanmasinda 6nemli bir hata kaynagi.

Onemli bir diger hata kaynagi da analiz asa-
masinda, sonrasinda da analizlerin yorumlanmasi
asamasinda. Bugiin saha arastirmalarinda kar-
silasilan bu tiir potansiyel hata kaynaklarindan
bahsetmek istiyorum.

Oncelikle saha arastirmasinin bize getirisi
ne? Niye saha arastirmasi lazim ya da lazim mi?
Saha arastirmalari lazim, ¢iinkii klinige gelen
hastalar iizerinden ¢alisma yaptigimiz zaman ¢ok
0zel bir grup insani goriiyoruz. Bir siiredir Tirki-
ye’de akut koroner sendromla ilgili bir calisma
yapiyorum, maliyet etkinlik calismasi. Sunu 68-
rendik ki, akut koroner sendromlarin zaten 1/3’ii
hastaneye gelmeden hayatlarini kaybediyorlar.
Bu 1/3’liik kisim i¢indeki kisilerin kim oldugunu,
bunlarin hikayelerini, risk faktorlerini, hangi
asamada kaybedildiklerini bilmek igin mutlak
surette eve gitmeniz gerekiyor. Yani bunu klinik-
ten bulmaniz miimkiin degil. Soyle yapabilirsi-
niz, saglikli kisilerden olusan kohortlar dahilinde
bunu yapabilirsinizama bunun da maliyet ve
diger zorluklari var.

ikincisi, hep hastalikla ugrasiyoruz ama zaten
hastalari, hasta etmemeyi basarabilsek biraz is
yiikiimiiz azalacak. O zaman hastaliklar i¢in sag-
lamlan ya da yiiksek riskli grubu bulmak bizim
icin dnemli. Yiiksek riskli grup ailesel hastalik-
larda aile bireyleri olabilir, cevresel hastaliklarda
cevrede yasayanlar olabilir, dolayisiyla bu kisileri
bulabilmek lazim. Bunun yapilabilmesi de yine
sahaya gitmek ile miimkiin. Hastalar bize gelme-
den onceki donemde evlerde yasiyorlar. Onun igin
o hastalarin yaninda saglam ve saglikli bireylere
de ulagmak miimkdin.

Surveyler asil olarak sosyal bilimcilerin kullan-
digl, bize de oradan gelen bir uygulama tarzi. Biz
bunu nigin kullaniyoruz? Saglikla ilgili her tiirlii
davranis, inang, goris, risk alma davranisi, risk

faktorleri, semptomlar her ne ise bunlari sahada
calismamiz kolay. Onemli bir 6zellik bunu yapar-
ken toplumu temsil etmek istiyor muyuz? Eger
temsiliyetten bahsedeceksek, 6rneklemimizin
olasilik tabanli bir 6rneklem yontemi ile segilmis
olmasi lazim. Su 6rnek ¢ok yanlis: Ben sokaktan
gecen 330.000 kisiye bunu sordum, cevabi bu, do-
layisiyla Turkiye’de bu diyemiyoruz. Her ne kadar
bunu, tarafsiz segmeye calissaniz da en azindan
sokaga cikabilmek icin yiirilyebilmeniz lazim,
saglikli olmaniz lazim vs.

Arastirmalarda “Bir okula gittik 6grencilerle
konustuk, bir AVM’de alisverise gelenlere sor-
duk, kahvehanelerdekilerle goriistiik, eve gittik
tiim aile bireyleri ile konustuk...”, bu durumlar
sadece sahaya gidildigi icin saha ¢alismasi kabul
edilemez. Belirli kurallari var. ilk kurallarindan
biri, eger kesitsel bir prevalans ¢alismasi ya-
pacak ve 6nceden belirlenmis bir neden-sonug
iliskisi calisacaksak, ornekten elde edilen deger-
ler ile topluma ait bir tahminde bulunacaksak,
bunun 6n kosulu olasilikli bir drneklem ydntemi
kullanmak.

Saha arastirmalarinda standardize 6l¢iim yon-
temleri kullaniyoruz. Bu anket dahi olsa soruyu
nasil sordugunuz, sorudan herkesin ayni seyi
anlamasi 6nemli. Sorularin sirasi, sorulma tarzi,
kisilere hatirlatma ya da probing uygulanip uygu-
lanmadigi onemli. Aksi durumda bilgi toplamaya
bagli taraf tutma ekarte edilemez.

Bazen de, 6zellikle bizim gibi kayit sistemleri
iyi olmayan lilkelerde, hastalik yayginligini baska
sekilde bulmak miimkiin degil, prevalans hesap-
lari icin mutlaka sahaya gitmemiz gerekiyor.

Peki, saha arastirmalarinin maliyeti ne? Hasta-
ligin yayginlik durumuna gore gidilmesi gereken
kisi sayisi artiyor, farkli adreslere gidiliyor, kisiler
ile goriismek icin tekrarlayan ziyaretler yapmak
gerekiyor. Bir 6rnek alacak iseniz (kan, idrar vb.)
bunun tasinmasi vb. de var. Dolayisiyla sonucun
eldesi asamasinda ciddi bir para harciyorsunuz.
Buna paralel olarak gérev alacak (anket6r, saha
denetgisi, vb.) insan giicli ve zaman da maliyete
katki yapiyor. Tabii sececeginiz drnekteki insan-

w
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larin cografik yayilimi, 6zellikleri, bir haneden tek
bir kisinin ya da herkesin secilebilir olmasi vb.
bircok faktdr bu maliyeti dogrudan ya da dolayli
olarak etkiliyor.

Saha arastirmalari ¢ogu durumda arastirma-
cinin ilgi alani ve amacina gore 6zgiin konular
{izerinde yapiliyor. Su anda Saglik Bakanliginin
bir hastalik yiikii ¢calismasi hazirliginda oldugunu
biliyorum. Yine birkag tane kronik hastalik secilmis
ama diger kronik hastaliklar yok. Haneye gittiginiz
zaman tek bir durumu sorgulayabileceginiz gibi
es zamanli birden ¢ok durumu da inceleyebilirsi-
niz. Ancak 6rnek hacminin belirli bir yayginlik icin
hesaplanmasi nedeni ile, eger birden ¢cok durumu
inceleyecekseniz bu durumlarin toplumda goriilme
sikliklarinin benzer olmasi gerekir. Ote yandan,
sadece bir durumu irdeleyecekseniz saha aras-
tirmalarinda veri basina maliyeti arttiriyorsunuz.
Tabii su da dogru degil, 5 yilda bir yapilan niifus
ve saglik arastirmasi var. Ona romatoloji sorusu da
ekleyelim diyemezsiniz. Tamamen alakasiz konu-
lari bir ankete yerlestirmek 6rnek hacminin yeterli
olup olmamasindan dte soru sayisini artiracak,
cevap verenin motivasyonun azaltacak, verinin
toplanma siiresini uzatacaktir. Dolayisiyla, saha
arastirmalarinda es zamanli birden ¢ok durum
incelenebilirse de, bu sayinin gerekcelendirilmesi
onemlidir.

Saha arastirmalarinda veri toplamanin kesitsel
oldugu, amaca yonelik bir kerelik cevap verdigi,
toplanan verinin zaman icinde degisebilecegi
unutulmamasi gereken bir konu.

Gondl istiyor ki saglik alaninda kapsayici,
tam, dogru, siirekli bir kayit sistemimiz olsun, iyi
yonetilen siirveyans sistemleri olsun, biz de sik
olarak survey yapilmasina ihtiya¢ duymayalim.
Tabii bu tiir sistemlerin kurulmasinin da ¢ok ciddi
maliyetleri var ve sonuclari almaniz i¢in uzun
soluklu ¢alismalara ihtiyag var. Bu arada kesitsel
arastirmalar veri ihtiyacini kisa siirede ve ama-
ca yonelik olarak karsilayabilir ve etken-sonug
iliskisi konusunda da bilgi saglayabilirler. Ke-
sitsel arastirmalari daha dnce de konusmustuk;
etken-sonug iliskisini durumsal olarak inceledigi
icin temporalite (zamansallik) ¢alisilamaz. Oysa ki

silirveyans sistemleri siirekli ve diizenli olursa bu
durum da incelenebilecektir.

Bir saha arastirmasinda basamaklar neler?
Once bir 6rnek seciyoruz. Bu drnegi nasil sec-
tigimiz 6nemli, 6rnege dahil edilmesi gereken
minimal kisi sayisi 6nemli. Ornekte kimlerin cevap
verdigi (cevapsizlik orani) ve nedenleri gibi bil-
gilerin alinmasi 6nemli. Veriyi kimden aldigimiz
ve hangi yontemle veri topladigimiz 6nemli. Tabii
goriismelerin ozellikleri var ve analizler. Saha
arastirmalarinda da etik konular 6nemli. Dikkate
alinmasi gereken etik sorunlar var. Her ne kadar
biz klinik ¢calismalarda etik olan i¢in aydinlatilmis
bilgi formu icin ¢ok ¢aba sarf ediyorsak da bu
belki daha da 6nemli ¢iinkii burada bilgiyi evine
gidip, kendi basvurusu olmayan bir durumda ali-
yorsunuz. Yani, size dogrudan basvuran, yardim
isteyen kisilerden hastaligi ile ilgili bilgi almak zor
ise, beklemedigi bir anda kapisini ¢alip, aklinda
olmayan bir konu hakkinda bilgi almak daha zor.

Saha arastirmalarinda 6nemli bazi potansiyel
yan tutma nedenleri var. Bunlarin icinde birkag
tanesini birlikte tartisalim istiyorum. Bir potansiyel
hata kaynagi se¢ime bagli taraf tutma. Burada
orneklemin nasil segildigi, cevapsizlik orani, cevap
vermeyi etkileyen faktdrler 6nemli. Diger bir hata
kaynagi sahada veriyi toplayanlar ve uygulamalar
ile istatistiksel analizi yapanlarin birbirinden ha-
bersiz olmasi, iletisimin tam olmadigi durumlarda
analizlerde yapilmasi gereken bazi diizenlemelerin
(agirlikli analizler, eksik verinin diizenlenmesine
iliskin konular vb.) eksik yapilmasi veya g6z ardi
edilmesi. Saha arastirmalar bir ekip ¢alismasi. Bu
ekipte mutlaka hekim olacak, klinisyen olacak.
Tercihen bir sosyolog belki antropolog olacak, bir
epidemiyolog olacak, bir biyoistatistik¢i olacak ve
bunlar birlikte ¢alisacaklar. Ama sik olarak dyle ol-
muyor. Sorulari bir grup hazirliyor, anketteki sorular
sahada baska bir grup tarafindan (cogu zamanda
ihale ile disaridan bir arastirma firmasi elemanlari
ile) toplaniyor, veri toplandiktan sonra analizi yapan
ekip baska. Yorumlar ilgili klinisyenlerce analiz
ozellikleri g6z 6niine alinmadan yapilabiliyor. Belki
hekim olarak siz sorulari verme asamasinda gorii-
yorsunuz, bir de analizler ¢iktigi asamada. Oysa ki
bu arada hataya acik ¢ok fazla sey var.



Eger toplumdan bir 6rnek sececeksek bu
topluma ait bir drneklem cercevesi olmasi lazim.
Turkiye’de toplumla ilgili kullanabilecegimiz 6rnek-
lem cercevelerimiz neler var? Tiirkiye’de su anda
belediyelerle isbirligi ile i¢ isleri bakanligi ile yapi-
lan adrese dayali kayit sistemi var. Toplum tabanli
calismalarda kullanabilecegimiz niifus sayimlarimiz
var, aile hekimlerinin listeleri glincellendigi oranda
ve tamamlandigi oranda bizim igin bir 6rneklem
cercevesi olabilir. Ya da baska ufak listeler de ola-
bilir. O zaman bir ¢cerceve dnemli. Bizim ¢erceve
dedigimiz sey aslinda bizim 6rnege alabilecegimiz
insanlarr icinde bulunduran herkes. Bu ¢ergevenin
tam olmasi ¢cok 6nemli, bu ¢ercevenin giincel ol-
masi cok 6nemli. Oyle oluyor ki adrese dayali kayit
sistemi diye gidiyorsunuz ev yerine insaat ¢ikiyor
ya da orada hig ev yok cikiyor. Ya da orada bir isyeri
¢ctkiyor, oradan bir hane bulmaniz miimkiin olmu-
yor. Ya da bir ¢cerceveniz var, siz Ankara’daki aile
hekimligi ve Ankara’daki sistemi degerlendirmeye
calisiyorsunuz, aile hekiminin baska yerden gelen
hastasi varsa onu aldiginiz zaman bu sefer ¢cerceve
disindan bir kisiyi almaniz gerekiyor. O zaman bu
cercevenin giincel olmasi, herkesi kapsamasi lazim.

Orneklem cercevesinin kapsayici, tam ve giin-
cel olmasi kosulu saglandiginda, bu ¢erceveden
sececeginiz 6rnegin sayisi (biyiikliigii) ve bu sa-
yida kisinin nasil secilecegi 6nemli. Tabii buradan
ornegin nasil secildigi de 6nemli ve her ¢alismada
oldugu gibi saha ¢alismalarinda da bunun maliyet
etkili bir sekilde yapiliyor olmasi lazim.

Degisik toplantilarda yine konusmustuk ama
eger bu insanlar sizin ¢ercevenizse buradaki her
bireyin olasilikli se¢iminden bahsettigimiz zaman
sunu soylilyoruz. Buradaki her bir birey, gérduigii-
niiz her bir bireyin ¢calismaya alinmasi icin calisma
baslangicinda bilinen ve sifir olmayan bir secilme
olasiligi var. Bu esit olmak zorunda degil ama
herkesin 6rnege girme sansi var. Eger bu ornekten
arkadakiler girmeyecekse zaten biz toplumun bir
kismini yansitmiyor olacagiz. O zaman olasilikli
orneklemde &zellikle altini ¢cizmeye calistim, esit
olmasi gerekmiyor.

Ornekten elde edilen tahmin degerlerinin top-
lumu temsil etmesinin altinda yatan mekanizma

farkli kisiler tarafindan farkli tanimlanabiliyor.
Epidemiyolojinin “tasarima dayali” bakis agisina
gore olasilikli bir drneklem se¢iyorsaniz zaten bu
ornek hedef grubu temsil eder, tahmini degerleri
hedef grubu tanimlamak i¢in kullanabilirsiniz.
“Modele dayali” yaklasimda ise, ki son 30-40 yil-
dir daha yaygin olan bir yaklasim bu, 6rnek bir iist
topluluktan, bilyiik sanal evrenden gelir. Bu evren
zaten rastgele dagildigi icin degisik popiilasyon-
larda benzer 6zellikler olur. O zaman bu 6rnekten
aldiginiz verileri bir model ile kontrol ederek so-
nuca ulastiginizda, 6rnekten ¢ikan sonuglar top-
lum icin de gegerli olacaktir. Tabii burada segilen
modelin dogru olmasi, modellemenin zorunluluk-
lariin karsilanmis olmasi gerekli. Kabul ettiginiz
yaklasim ne olursa olsun, drnekten elde ettiginiz
nokta degerler toplum icin soyleyebilecegimiz “en
iyi tahmin” degerleridir.

Orneklem se¢me ydnteminin ne oldugu analizi
yapan tarafindan mutlaka bilinmelidir. Ornek
seciminde en basit ve kolay yontem basit rastgele
drneklem yontemidir. Ornegin, 7 kisiden olusan
bir grupta rastgele 3 kisi secilecekse, rastgele sa-
yilar tablosundan 1-7 arasi 3 sayi rastgele segilir
(6rnegin 2, 4,5), bu sayilara karsilik gelen kisiler
calismaya dahil edilir.

Onemle vurgulamak istedigim bir sey, 6zellikle
bizim Tiirkiye’de kullandigimiz tum istatistik pa-
ket programlari, siz aksini belirtmezseniz, 6rnegin
basit rastgele secildigini varsayiyor. Bu énemli
bir sorun. Eger biz kiime 6rneklemi seciyorsak ki
Tiirkiye’de su anda yasal diizenleme geregi biitiin
saha calismalarinin 6rnegini Tiirkiye istatistik
Kurumu’nun secmesi isteniyor. Tiirkiye istastistik
Kurumu 6rnegi kendi se¢mezse ¢alisma sonug-
lariin Tirkiye’yi temsil icin kullanilmasini kabul
etmiyor. Tiirkiye istastistik Kurumu da calisma-
larda hane halki belirlemesinde kiime 6rneklemi
seciyor hatta ¢ok asamali seciyor, tabakali kiime
orneklemi. Bu durumda analizde bu se¢im 6zelligi
icin kontrol saglanmasi gerekiyor.

Bir Katilimci: Peki herhangi bir hastaligin sikli-
gina bakmak icin, bir sahada diyelim. Bunun igin
istatistik kurumuna mi gitmem lazim?
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Evet. Clinkii toplumu temsil edeceksek, o
toplumdaki tiim bireylerin bir cercevesi olacak, o
cerceve icerisinden kisiler (veya haneler) rastgele
secilecek ki o iilkeyi ya da o bolgeyi temsil etsin.
Simdi adrese dayali kayit sistemi Tiirkiye istas-
tistik Kurumu’nun elinde var. Siz gidiyorsunuz,
diyorsunuz ki ben Silivri bolgesinde su bélgeyi
temsilen bir 6rnek secmek istiyorum. Ornek bii-
yiiklugiintizii kendiniz belirleyebilirsiniz ya da
onlar size destek oluyorlar, onlar size kiimeleri
veriyor. Sizin kiime basina se¢meniz gereken kisi
sayisina gore 100’liik, 200’liik, 400’liik kiimeler
veriyor. Kiime icinde de bir baslangi¢ noktasi veri-
yor. Buradan itibaren sahada devam ediyorsunuz.
Eger siz bunu yapmazsaniz ve Tiirkiye ¢alismasi
diye yayimlarsaniz Tiirkiye istastistik Kurumu bu
calismanin Tiirkiye genellemesini kabul etmiyor.

Aslinda etmemesi kotii niyetle degil, insanla-
rin herhalde kétii niyetini engellemek igin boyle
yapiyorlar. Ciinkii 6biir tiirli soyle bir sey oluyor.
“Biz Tiirkiye’yi temsilen bir calisma yaptik, on alti
ile gittik. On altr ilden 60.000 kisi sectik ve Tiirki-
ye’yi calistik” diyorlar. Bunu rapor ediyorlar. Eger
ornek dogru secilmezse bu raporlar cogu zaman
sorunlu olabiliyor. Clinkii 6rnek se¢imi kapali bir
kutu. Ornegi seciyorsunuz ve ben buradan sonucu
aldim, diyorsunuz. Bu kutunun i¢ini dogru yapi-
yorsaniz dogru, yanlis yapiyorsaniz yanlis. Tiirkiye
istatistik Kurumu bunu kétii niyetle yapmiyor
muhtemelen ama baska bir sey icin bunu sdyle-
mek gereksinimi duydum. Ornegi kiime yéntemiy-
le seciyor. Ama Tiirkiye istatistik Kurumu secmese
bile biz cogu zaman kiime drneklemi kullanmak
zorundayiz. Clinkii bizim bir listemiz yok, yani aile
hekimliginde bu liste var, 3000 tane hastaniz var,
3000 kisinin ismi var, listeden sececeksiniz. Bu
durumda basit rastgele ya da sistematik rastgele
ornekleme yapilabilir. Ancak bu cerceveler her
zaman giincel olmuyor.

Bagska bir durum diyelim ki Silivri’de belki bunu
harita {izerinden 6rnek sececeksiniz. Ancak, bu
durumda harita tizerinde her sokakta kag kisi ya-
sadigini bilemiyorsaniz, hiz hesaplamasi yapma-
niz zor. Belki listeleme yapacaksiniz, evleri gezip
kag tane ev oldugunu bulup onun {izerinden sece-
ceksiniz. Bunlar hep kiime 6rneklemine uyuyor.

Kiime 6rnekleminde kabul ettiginiz durum,
kiimelerin genel itibari ile birbirine benzer ol-
dugu ancak her kiime icinde heterojen bir yapi
oldugu. Ote yandan, bu her zaman dogru degil.
Saglik olaylari incelenirken genetik ve cevresel
faktorler ayni kiime icinde yasayan insanlarin
diger kiimelerde yasayan insanlara kiyasla daha
“benzer” olmasina neden oluyor. Buna desen
(tasarim) etkisi deniliyor. Bu konuya ¢ok dikkat
etmeliyiz.

Diyelim Silivri’den 5000 kisiye gidecegiz,
Tiirkiye’de ortalama hane biiyiikliigii 4. Oyleyse
1200 eve gidip 4’er kisi topluyorsunuz. Oysa
romatizmal hastaliklarin genetik bir alt yapisi
varsa ya da en azindan ¢evreyle baglantisi varsa
o zaman bu kiimeler (hane i¢indekiler) birbirin-
den bagimsiz insanlar degil. O zaman bu basit,
rastgele bir 6rneklem degil, sizin yaptiginiz ista-
tistiksel analizlerde kiimeleri belirgin kilacak ve
tasarim etkisi icin kontrol edecek bir uygulama
yapilmasi lazim. Aksi halde hem prevalans he-
saplamalarina ait giiven araliklarinda hem de
iliskileri calisirken elde edilecek p degerlerinde
hata yaparsiniz.

Saha calismalarinda 6rnek secerken 6rnek-
lem hatalari birka¢ nedenle olabiliyor. Bir tanesi
cercevenizde ilgili kisiler yoksa, yani cerceve kap-
samina dahil edilmemis ise, o kisilere gidemiyor-
sunuz, zaten bastan bir hata yaptiniz. ikincisi eger
bir uygunluk 6rnegi (convenience sample) kullan-
diysaniz, “Ben gittim, bu okulu taniyordum, bu
mabhalleyi taniyordum, bu insanlarla konustum,”
dediginizde toplumu temsiliyeti bozan bir hata
yaplyorsunuz. Bunlari diizeltseniz bile, 6rnegin
biiyiikliigii ve secimi ile ilgili sans eseri bir takim
degisiklikler olabilecegini de unutmamak lazim.
Bunlar i¢in kontrol etmek lazim.

Turkiye’de saglikla ilgili yapilan ¢calismalar-
da, 0zellikle kentsel alanda, ciddi bir cevapsizlik
problemimiz var. Bu cevapsizligin birka¢ nedeni
var. Bir tanesi gittigimiz zaman 6rneklem cerge-
vemizdeki yapilarin yikilmis olmasi nedeniyle
ya da 6rnegin haziran ayinda giderseniz tarlaya,
baga bahceye gittikleri i¢in gittiginiz yerde kisi-
ye ulasamama riskiniz var. ikincisi kapiya gittigi-



nizde tanimadiginiz birinin kapisini, beklemedigi
bir anda ¢aliyorsunuz ve bir istekte bulunuyor-
sunuz; zamanini ve bilgisini istiyorsunuz. Cogu
kapidan kibarca, hatta zorla uzaklastirilabiliyo-
ruz. Burada anketoriin rolii, uyandirdigi giiven
onemli.

Baska bir durum, gittiginiz kisiler ¢calismaya
katilmak isteyebilirler ama katilamayabilirler.
Cok hasta olabilirler, bir problem olur vs. Bun-
larin hepsi cevapsizlik oranina sebebiyet verir.
Bunun i¢in farkli yontemler var, bir tanesi ¢alis-
maya baslamadan dnce olasi cevapsizlik oranina
gore yedek se¢me. Siz 5000 kisiye gitmeliyseniz
ve tamamlanma orani %50 bekleniyorsa o zaman
10.000 kisiye gideceksiniz. Ama su da, bizim
intérnlerin yaptigi gibi, dogru degil. “Hocam
ben zaten 5000’e gidecektim, siz beni 10.000’e
gonderdiniz ben 6000 kisiye gitti§imde 5000’i
tamamladim, diger 4000’e gitmiyorum,” diyor.
Bu dogru degil. Yola neyle ¢iktiysaniz onunla ta-
mamlayin. Ciinkii baslangigta bu kisileri benzer
bir secilme orani ile sectiniz ancak ilk gittikleri-
niz ile sonra gideceginiz bolgeler fark gosteriyor
ise geride biraktiginiz 4000 kisi minimal 6rnek
hacmini etkilemez ama temsiliyeti bozabilir.
Diger kayip kisileri aramak yoluna gidebilirsiniz
ama bunun maliyeti ¢cok arttirdigini diistinmeniz
lazim.

Beni yine rahatsiz eden bir sey istatistiksel dii-
zenlemeler. Eger cevapsizlik orani varsa, diinya
icin de gecerli ama 6zellikle Tiirkiye’de bir grup
‘benim cevapsizlik oranlarim var, bu kadar ama
olsun ben bunu size diizenlerim’ dediginde bu
ciddi sikintilar yaratiyor. Bir 6rnek vermek isti-
yorum, 2008’de Tiirkiye’de tiitiin kullanim aras-
tirmasi yaptik. Eve gidiyorsunuz, 6rnegin evden
Banu Cakir’i bulmak iizere gidiyorsunuz, bu kisiyi
evde bulamiyorsunuz, yine gidiyorsunuz, bula-
miyorsunuz. Uciincii kez gittiginizde de bulami-
yorsunuz. Diyorsunuz ki ben 3 kere gittim, benim
anlasmam geregi ben artik Banu Cakir’t bulama-
yacagim, bir sonraki kisiye gidiyorum. Bunda hig
kotu bir sey yok, taraf tutma yok ama bu sekilde
bulduklariniz aslinda Banu Cakir’i temsil etmiyor.
Clinkii o kisinin evde olmamasinin sebebi her
neyse o sigara icme davranisini da degistiriyor

olabilir. Biz cok iyi biliyoruz ki kadinlarda ¢alisma
durumu ile sigara igme durumu arasinda bir iliski
var. Sigaraya erisim, alim giicii, sosyal statii,
kabul edilirliligi vs ¢alisan kadin ile ¢alismayan
kadin icin farkli. Simdi biz evlere gidip, 3 kez
bulamadigimiz her kadin i¢in yedegi tamamla-
mak icin sonraki hanede evde bulup cevap veren
(cogu durumda calismayan) kadindan bilgi aldi-
gImiz zaman sigara icme durumunu evde oturan,
calismayan kadinlar lehine hatali buluyoruz.
Ustelik bir de kadinlara ulasma yiizdemiz %100
olmadiginda, diyelim %90 oldugunda bir de post
survey adjustment yapildiginda kadinlarin sigara
icme yayginliklari oldugundan az ¢ikabiliyor.

Bu ciddi bir sikinti. Bu konuda uyariyi yapmasi
gereken istatistik ya da 6rnegi secen kisi degil,
calisilan durum ile ilgili karistirici faktorleri bilen
kisinin de bu durumda hem se¢im hem de analiz
asamasinda ilgili kisiyi uyarmasi lazim. Onun igin
her tiirld istatistiksel diizenleme, uyarlama yapil-
dig1 zaman, mutlaka o isin icinde klinisyenin de
olmasi lazim. Fikir tiretebilmemiz lazim. Birlikte
hareket etmemiz lazim.

Farkli yontemlerin, postanin, telefonun, yiiz
yiize anketin farkli goriisme tekniklerinin farkli
ozellikleri var. Ama bir soruyu sorarken, bu da
cok 6nemli ve destek verilmesi gerektigini dii-
slintiyorum. Saglik Bakanligi olsun, kurumlar
olsun, tiniversiteler olsun. Bir anket formu hazir-
lanirken degisik uzmanlarla ¢alisiyorlar, aslinda
bunun sebebi, uzmanlarin sorulacak sorunun,
dogru bir 6l¢iit olduguna destek olmalari. Yani
simdi bir tarti aletinin niye 6lciip 6l¢medigini
biliyorsunuz. Soruyu ¢ok dogru bir sekilde sora-
bilmek, iyi bir 6l¢iit olmasi i¢in ¢ok fazla kisiden
destek almak lazim. Bunun giivenilir olmasi, yani
her seferinde bu sorunun ayni cevabi vermesi
lazim ve bu sorunun neyi 6l¢gmek istiyorsak onu
soyleyebilmesi lazim. Bu konuda ciddi ¢alisma-
lara ihtiyacimiz var. En 6nemlisi de su 6n test
dedigimiz sey. Yani bir anket yaptigimiz zaman
bunu mutlaka bir yerde test etmemiz lazim. Once
kiiciik gruplarda, daha sonra biiyiik gruplarda,
soru anlasildi mi, sorunun yeri uygun mu? Bazen
sadece sorunun yeri uygun olmadigi i¢cin ankette
insanlari kaybedebiliyoruz. Hassas konulardaki
sorular anketin bas kisimlarinda yer aldiginda
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insanlar cekiniyorlar, cevap vermek konusunda
tereddiitte kaliyorlar, calismadan kopuyorlar ve
sizin ne dediginizle ilgilenmiyorlar, onlar baska
bir yerde kalmis oluyorlar. Klinisyenlerin anket
uygulamada zorlukla karsilasmalari cok dogal.
Clinkii hasta, klinisyene kendi istegi ile geliyor,
yardim almaya geliyor ve biz ona bir sey soruyo-
ruz. Hasta zaten bize sdylemek i¢in geliyor. Yani
paylasmak icin geliyor, hatta miimkiinse baska
seyler de sdyliiyor, susturmaya calisiyoruz.
Ama anket icin eve gittiginiz zaman, oniiniizde
bir duvar var, siz o duvari yavas yavas acarak
soylemesini istediginiz sekilde yaklasiyorsunuz.
Bunun icin anketorleriniz ¢cok dnemli. Anketorii
cok 6zenle ve dikkatle se¢mek lazim... Bir kere
bu kisinin istekli olmasi lazim. Her zaman bdyle
ortamlarda olmuyor. Kisi kahvedeyse gidip kah-
vede goriismeniz gerekiyor. isyerindeyse, isye-
rinde goriismeniz gerekiyor. “Bugiin git, yarin
gel” diyor. “Gece gel” diyor. Ciinkii herkesin
0zel bir hayati, planlari var. Anketdrlerin istekli
ve calisma konusunda motive olmasi lazim. Bu
isi yapabilir olmasi lazim, gidecegi toplumdan
soru alabilecek giicii olmasi lazim, egitimi olma-
st lazim. Ama onun disinda sizin de onu anket
konusunda egitmeniz lazim. Anket6riin “Ben bu
calismayi niye yapiyorum, bir art niyet var mi1 yok
mu, bilgileri nasil paylasacagiz?” bilmesi lazim
ki o da giiven duysun, giiven uyandirabilsin. Ama
konuyu ve neyin incelendigini ¢cok da bilmemesi
lazim, eger ¢ok fazla bilir, karsidaki kisiyi o yon-
de etkilerse bu sefer alacagi cevaplar da degi-
sebilir. Onun i¢in hep diyoruz, hekimler higbir
zaman iyi bir anketdr olamazlar. Clinki mutlaka
manipulatif ruhlari agiga ¢ikiyor. Oysaki anketor
kendine ne iletildiyse o ¢cercevede yapmak iizere
secilmis insanlar. Dikkat etmemiz lazim. Mutlaka
sahada diizenli denetlemeler yapmaniz lazim.
Ornegin isyerinde anket yapiyor ise cevrede
kimsenin olmamasi lazim, etkilenmemesi lazim,
verecegi cevap icin yargilanmamasi lazim. Ve
mutlaka sorunun gecerliliginin kontrol edilmesi
lazim. Bir¢ok firmayla calisiyoruz, anket formu
getiriyorlar ve biz sahada calisma yaparken, an-
ketdriin kahvede kendi kedine anket doldurdu-
guna tanik oluyoruz. Yani 3 tane anket yapiyor,
mantik da soyle, 3 tane anket yaptiysam bunun

diger 3 tanesi de ayni olacak, yani anketleri
replike ediyorsunuz. Ama bu ¢ok yanlis bir sey.
iste kiime 6rnekleminin daha kétiisi, cok fazla
benzer sonuclar ¢ikiyor, onun igin gidip yerinde
mutlaka anketorii test etmeniz lazim.

Anketdre ne kadar iicret ddeniyor ve anketére
neler icin ticret 6deniyor? Anketdri dncelikle
sigortalamaniz lazim. Sigortasiz ¢alistirdiginiz
zaman hem etik olarak yanlis hem de ciddi si-
kintilari var, sigorta ticreti 6diiyorsunuz. ikincisi
yaptigi anket basina ya da giin basina bir icret
odilyorsunuz. Ben sik olarak yaptigi anket basi-
na édiiyorum c¢iinkii giin karisabiliyor. Gittiginiz
bélgedeki kisinin cevapsizlik orani, tekrar gitme-
niz gereken durumlar vb. Ama bunu da yine an-
lagsmak i¢in konusmak lazim. Anketoriin kalacagi
yer icin bir licret 6diiyorsunuz. Eger siz gotiirmi-
yorsaniz tasit icin ticret 6diiyorsunuz. Degisiyor.
Yapilan anketin soru sayisi ¢cok nemli. Yani nor-
malde halktan bir kisinin ankete araliksiz yanit
verebilme siiresi yaklasik 20-25 dakikadir. Ama
okumuslugunuz arttigi siirece daha ¢ok zaman
ayirabiliyorsunuz. Ama biz Tiirkiye’de iki saate
kadar olan anketler yapiyoruz. Normal toplumda,
yani ilkokul mezunlariyla hatta hi¢ okumayan
yazmayanlarla anket yapiyoruz. Dolayisiyla bu
anketorlerin egitimi ve bu kisilerle yaklasimi,
kontagi kurmasi o seyi uzatmasi ¢ok zor. Dolayi-
siyla maliyet agisindan anketin sayisi ¢cok 6nem-
li. Gideceginiz yer 6nemli. Bazen 6zel anketor
lazim, yani anketorleri sik olarak lise mezunlari
arasindan seciyoruz ama saglik anketlerinde tip
ogrencileri destek verebilir. Hali hazirda ¢alisma-
yan pratisyen hekim olabilir. Dolayisiyla her an-
ketdr icin cok degisken. Soyle soyleyim, Ankara
icin giinliik kiictik bolge 20 liraya da mal oluyor,
giinliigii 250 liraya da anket yapiliyor.

Saha arastirmalarinda karsilasilan olasi hata
kaynaklari ile devam edelim. Simdi anketiniz
geldi, siz olasidir ki verileri kendiniz girmeyecek-
siniz. Biriyle calisacaksiniz. O biriyle yine birlikte
calismak lazim. Neden? Ciinkii bu veri geldikten
sonra bir veri tabanina aktariliyor. Ve buradan
analiz yapiliyor. Bu asamada degisik seyler olu-
yor. Anketdr veriyi yanlis girmis olabilecegi gibi
anketdriin yazisini okuyamadigi igin kisi veriyi



yanlis da girebiliyor. Ama onun disinda degisik
kodlamalar kullaniyoruz, degisik seyleri birles-
tiriyoruz, mesela diger siklarini isterseniz agik
girip sonra kodlayabileceginiz gibi, isterseniz
bastan kodluyorsunuz. Bunlarin hepsinin yarari
var ama buradaki en 6nemli, hi¢ unutmamamiz
gereken sey yaptigimiz her gruplama veriniz-
den bir sey ¢aliyor, yani siz biiyiik bir zemin
aliyorsunuz bunun i¢inden bir gruplama yapmak
zorundasiniz. Bu gruplama yapilirken mutlaka
isin icinde olmaniz lazim. Kodlamalar, verinin
girilmesi, bunu bir baskasina birakmamaniz la-
zim. Sonrasinda diyorlar ki biz veriyi edit ettik,
temizledik, size temiz veri getiriyoruz. Temiz veri
su, bakiyor boyu 2 m 15 cm, olmaz diyor, atiyor.
Bu dogru bir sey degil. Mutlaka her asamasinda
birlikte paylasmaniz lazim. Atilmali mi atilmamali
mi, temizlensin mi? Bazen diyorlar ki, sorular
cok sagmaydi, giivenilir degildi. Kontrol sorular
koyuyoruz biz anketlerin icerisine. Yani 10-15
soru sonra bir tane daha. Bu sorularin ortak
kontroliinti yapip, hangi soruyu kullanacak, bun-
lari kendi segmemeli. Birlikte olmaniz lazim. Ben
bunlari cok 6nemsiyorum. ikinci bir konu da yine
¢cok 6nemli. Mutlaka bizim eksik gozlemlerimiz
olacak, bu eksik gdzlemler nasil doldurulacak,
bunu konusmamiz lazim. Bu kisilerin hepsini
atacak miyiz, boyu olmayanlarin hepsini atalim
m1, ortalama bir boy mu koyalim, bir regresyon
modelinden onlara boy mu input edelim, bunlar
hep birlikte konusmamiz lazim. Belki kendimizin
yapmayacagl ama mutlaka okurken dikkat et-
memiz gereken bir sey, eger bir kiime drneklemi
varsa mutlaka desen etkisi icin kontrol edilmis
olup olmadigini okumamiz lazim, ¢linkii sonuglar
dogru olmaz. ikincisi eger toplumdaki kisilerin,
sayisiyla orantisal bir 6rnek se¢mediysek, di-
yelim toplumun %10’u kadin %90’1 erkek. Yiiz
kisi sectiginiz zaman 10 tane kadin olacak, 10
kadin biitiin kadinlari yansitmaz, ben kadinlarin
%50’sini seceyim, erkeklerin %10’unu seceyim,
bdyle bir 6rnekle yola ¢ikayim dediginiz zaman,
ki sik¢a yapiliyor. O zaman bunu analizde her ka-
dinin kendisi gibi bir diger kisiyi temsil eder, her
erkegin 10 erkegi temsil ettigi tarzda bir diizen-
leme yapmak lazim. Buna agirliklanma diyoruz.
Yoksa ne olur, bu sefer kadinlar lehine ortalama

kayacaktir. Bu ikisine dikkat etmek lazim. Yani
bir agirliklanma var mi, eger gerekiyorsa desen
etkisi kullanildi mi? Uygun yontemler kullanildi
mi? Bir de her yerde vurgulamaya ¢alisiyorum.
Tiirkiye’de neden bilmiyorum, her tiirli preva-
lans arastirmasinda bir prevalans degeri veriliyor
ve o is orada birakiliyor. Mesela bir toplumda
sigara icme sikligi baktik, %38 ¢ikti. Ertesi sene
baska bir grup tekrar ¢alismis, %32 ¢ikmis. Di-
yorlar ki %38 idi, %32’ye diistii. Demek ki sigara
artik daha az igiliyor. Bu dogru mu? Orneklem-
den elde edilen degerler en iyi tahminlerdir. Ama
bunun bir giiven araligi var. Bu giiven araligi
daha dnce drnegin 32 ile 44 arasindaysa aslinda
bir yil sonrasinda anlamli biz azalma olmamis
olabilir. Ciinkii amag ne, bir érnek var ve bu or-
nekten toplumu temsil ediyoruz. O zaman kural,
orneklem {izerinden yapilan her calismada aras-
tirmaci tahmini degerlerin yaninda mutlaka ilgili
giiven araligi degerlerini de vermeli ki, zaman

ve gruplar arasi karsilastirmalar dogru sekilde
yapilabilsin. “Yaninda” diye tekrar vurgulamak
istiyorum ¢iinkii su da dogru degil, giiven ara-
liklarini raporun en arkasinda veriyorlar. Kimse
acip bakmiyor, 6nemini bilirseniz, yerini bulursa-
niz bakarsiniz, bulmazsaniz bakamazsiniz. Giiven
araligi degerinin her zaman okudugum yerde
olmasi giizel. Tabii cok degiskenli analizlerde
karistirici faktorleri kontrol etmek lazim. Konuyla
ilgili kisileri bilgilendirmemiz lazim.

Ben sunun da etik bir sorumluluk oldugunu
diisiiniiyorum. Etik komisyonlarda calisirken de
hep ayni seyi sdyliyorum. Bir seyi dogru yapmak
da etik bir yukiimlaliiktir. “Etik komisyon IRB
degildir, dolayisiyla ¢alismanin tasarimina, 6rnek
hacmine, yapilacak istatistiksel analizlere bak-
mayalim,” goriisii cok dogru degil, ¢iinkii tasarim
bozuksa sonug zaten yanlistir. Etik olarak yanlis
bir sey yapiyorsunuz, bosa zaman, insan giicil,
para harciyorsunuz. Bunu da bir etik ytikiimliliik
olarak almak lazim.

Son olarak, bir saha ¢alismasini degerlendi-
rirken basamaklara tek tek bakmamak lazim, bir
biitiin olarak bakmak lazim. Bu biitiinde neler var,
ornekle ilgili 6zellikler var. Cerceve dogru mu, sayi
dogru mu, yeterli kisi cevap vermis mi, sorular uy-

\=}
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gun sorular miymis, veri dogru mu toplanmis, dog-
ru mu analiz edilmis, dogru mu yorumlanmis? Saha
calismasi bir ekip isi, bunu unutmamamiz lazim

ve saha calismasinda mutlaka dogru bir yontemi
kullanmamiz lazim. Bilimsel yontemi, bilimsel ku-
rallaryla kullanmamiz lazim. Bunun icin de 1, bunu
kendimiz bilecegiz, bilmezsek yapamayiz; 2, aras-
tirmaci bunu mutlaka raporuna, yeterince detayli
olarak yazmak zorunda. Bu bir makaleyse kisaca,
bir raporsa sayfalarca, ama “Ben nasil bir yontem
kullandim, analizleri neye gore, nasil yaptim, hangi
agirliklari kullandim, nasil hesapladim, bu neden
yapildi, olasi hatalarim neler olabilir?” bunlar aras-
tirmacinin sorumlulugunda, ¢iinkii bunlari sizden
baska hi¢ kimse bilemez. Yayin ¢iktiktan sonra
herkes sadece sonuglarini degerlendiriyor. Bu gizli
kutunun icinde neler yaptiginizi cok diiriistce pay-
lasmaniz lazim, tabii kendinize de digerlerine de.
Okuyucular da eger saha calismalarini diizgiince
okuyup “icerigi nedir, nasil yapilmis, sonuclari
gecerli mi, glivenilir mi, inanilir mi?”, bunlar tam
ve dogru olarak irdeledikleri siirece arastirmacilar
da sorumluluklarini daha iyi yerine getirecek. Saha
calismalari giderek daha iyiye gidecek. Biz de so-
nunda saha ¢alismalari kakadir, tith, demeyecegiz,
bunun ¢ok yararlarini gérecegiz, paylasabilecegiz.

Cok tesekkiir ediyorum.

Bir Katilimci: Tiirkiye’de saha arastirmasi deyince
normal vatandas icin akla en ¢ok reyting ve se¢im
anketleri geliyor. Bu anketleri yapan ekip gercek-
ten bilimsel ¢alisiyor mu?

Bir Katilimci: Buna bir sey katabilir miyim, gecen
giin arabanin radyosunda iki anket firmasinin
sahibi secim anketleriyle ilgili birbirlerini yiyorlar.
Bir tanesi diyor ki benim kararsizlarim su kadar,
otekisi dedi ki benim kararsizlarim su kadar. Son-
ra biri 6tekine sordu, “Sen cevap vermeyenlerle
kararsizlari ayirdin mi,” dedi. Ayirmamis onlari,
hepsini ayni kutuya atmis. Yani esas sorulmasi
gereken, bir anket yapiyorsunuz, o anket bittikten
sonra keske su soruyu da sorsaydik dediginiz
oluyor mu?

Banu Cakir: Cok oluyor. ‘Soruyu sorsaydim’dan
ziyade, hemen buraya gelmeden dnce yasadigimiz

bir sey, “Bu soruyu keske su sekilde sorsaydik”,
dedik. Bu ¢cok 6nemli bir bulgu. iste onu paylas-
mak lazim ki bir sonraki arastirmaci onu sorsun ve
sormasi gereken tarzda sorsun.

Ama Yasar Bey’in sorusuna gelince bilmiyo-
rum, icinde olmadiginiz hicbir seyi degerlendir-
mek dogru degil. Ama hep sunu soyliiyorum.
Tarafli olmasaniz dahi, koti niyetli olmasaniz
dahi, bu tiir anketler dogru degil. Tiitiin kullanim
yasasi ile ilgili cok sayida arastirma var. Biitiin
gazetelerde goriiyorsunuz. Falanca kahveye gi-
dildi, falanca alisveris merkezine gidildi, bir ara
biliyorsunuz lokantalarda sigara iciliyordu, kapali
yerlerde icilmiyordu. Kavga c¢ikti. Toplumun zaten
%15’i alisveris merkezine gitmemis. Gidenlerin de
%30’u alisveris merkezinde yemek yememis. Do-
layisiyla siz sokaktaki adama alisveris merkezine
gitmenizi etkiledi mi dediginiz zaman bir sey ifade
etmiyor. Ya da alisveris merkezinin kapisindakine
sordugunuz zaman toplumu temsil etmiyor. Asil
sikinti kéti niyetten ¢ok, bilimsel olmamasi.

Bir Katilimci: O zaman iginde oldugum bir sey
sOyleyeyim, bazen hekimlerin bir hastalikla ilgili
davranislarini belirlemek icin anket ¢alismalarini
telefonla ya da yiiz yiize anketle yapiyorlar, biz
bunlara katiyen cevap vermiyoruz ama hepsi disa-
rida dolduruyor. Yani bunlar katiyen giivenilmez.
Bazilari da bunlari alip bilimsel veriymis gibi kul-
laniyor. Bunu da goriiyoruz maalesef.

Bir Katilimci: Soru sorarken konustugun kimsenin
egitim durumunu, 6zellikle evde hanimla konu-
surken sikayetini ne kadar agiklayabilirsin. Yani
oradaki ifadenin ne kadar disina ¢ikabilirsin?

Banu Cakur: Cok giizel bir soru, aslinda bu tama-
men ¢alismanin tipiyle 6zel bir sey. Biz hekim
olarak, gelen hastaya probe ediyoruz, degil mi?

“0 da var miydi, bu da var miydi, bu oldu mu?” vb.
Ankette bunu isteyebiliriz, istemeyebiliriz. Ama her
ne yapilacaksa biz her anketin arkasinda anketin
nasil yapilacagina dair bir de yazili metin veriyoruz,
mesela “Size bir soru sorulursa bu sekilde agik-
layin ya da size su sorulursa su kadar aciklayin,”
diye. Buna ragmen yoksa anketdr yanina yaziyor,
sonra ekip icinde durumu paylasiyorsunuz, ¢6ziim



ariyorsunuz. Saha kilavuzunda (manuelde) ne
varsa anketdr onu o kadar yapmakla sorumlu. Aksi
halde soyle bir sorun oluyor, anketor soruyor “Her-
hangi bir saglik probleminiz var mi?” Beni rahatsiz
etmedigi icin “yok” diyorum. Anketdr devam ediyor
“Arada sirada da olsa basin agrir mi? Bilgisayar
kullaninca agriyor mu? Kapali yerde agrir mi?”,
“Benim basim oldum olasi agrir”, “Evet” diyorum.
Anketor kaydediyor: “Bas agrisi yakinmasi var.”
Diger anketdr bu probingi yapmadi ise (ki yapilma-
si istenmemis zaten), o “Yakinmasi yok” yaziyor. O
zaman iki farkli kisiden farkli sonug¢ almamiz, du-
rumlariin farkli oldugundan degil de anketorlerin
farkli uygulamalari nedeniile. Hem anket standart
olmali hem de uygulama standart olmali. Anketor-
den ne istendigi acik olmali, kilavuzda yer almali ve
anketdr de ne dendiyse o kadar yapmali.

Bir Katilimci: Peki, bu saha ¢alismalarinda tekrar-
lanabilirlilik iizerinde durulmayan bir konu oluyor.
Mesela onlardan %10’luk bir 6rnek alip bir daha
bakmak mr iyi, yoksa baska sayilarla bir drnek
%10 secip ona mi bakmak iyi? Yani tekrarlanabi-
lirlilige bakmanin yontemi nedir?

Banu Cakir: Ankette iki sey kullaniyoruz. Biri
kendi sorularimiz, bir tanesi dl¢ekler. Eger bir
seyi dlceceksek depresyon envanteri ya da yasam
kalitesi gibi, bunun mutlaka gecerliliginin, giive-
nilirliliginin yapilmis olmasi lazim. Bu toplumda
yapilmis olmasi lazim. Mutlak zorunluluk. Obiir
tiirli kendi sorularimizin tekrar edilebilirligini
sdyle yapiyoruz. On testte soruyu soruyorsunuz,
herkes sorudan ayni seyi mi anliyor? Eger ayni
seyi anliyorsa ayni cevabi verdigini varsaymaniz
lazim. Ama 6lctiigiiniiz sey de 6nemli. Bilgi sora-
bilirsiniz, degismez ama tutum degisebilir, goriis
degisebilir. Onda da tekrar ayni kisiye gitmenin
¢ok dnemi olmuyor, mesela dtenaziye nasil ba-
karsiniz, ilk sordugunda farkli bir cevap 10 giin
sonra sordugunda farkli bir cevap. Ciinkii arada
onu diistinliyorsunuz. Tutum, goriis. Bunlar tekrar
edilebilirliligi degisik de olabilir. Ama tekrar edi-
lebilirlilik, glivenilirlikten kastimiz, 6n testte bu
sorularin dogru cevaplandigini bilmemiz lazim.

Bir Katilimci: Ben bir deneyimi paylasmak istiyo-
rum. Agiz hastaliklari prevalansi olarak sahada

arastirma yapmis, yayimlamayi basarmistik. ilk
Tiirkiye verisiydi. Cok ciddi bir sorun var. Basta
anketor egitimini iyi vermezseniz veriyi iyi ala-
miyorsunuz. Sablonu iyi hazirlamadan yine koti
doniiyor. Bir sorun daha, dijital ortama tasinmada
eger basinda olmazsaniz ¢ok hata var.

Bir Katilimci: Herhangi bir anket bulgusunun %95
giiven araligini hesapliyoruz. Mesela burada bir
yontem var mi, 6rnegin gozlenen %95 giiven ara-
lig1 versus diizeltilmis %95 giiven araligl. Mesela
nonresponse ya da missing dataya gore %95 giiven
araliginda diizeltme yapmak miimkiin mii? Cok de-
giskenli analizlerde yapilan sensitivite analizi gibi.

Banu Cakir: Aynen bunda da sensitivite analizi
yapiyoruz. Verdiginiz deger robust mi diye baki-
yoruz. Duyarlilik analizleri 6zellikle missing data
oldugunda kullaniliyor.

Bir Katilimci: Ben kisaca bir sey soyleyecegim,
bizim ¢alismamizda 6rnekleme yapmadik. Tiirkiye
istatistik Kurumu da bize sadece niifus aralikla-
rini yapmis, 0-5, 5-10 yaslarina gore. Bir ondan
faydalanabildik, bir de medyan yasi 6grenebildik.
Bizim ¢alismamizda katilim ¢ok yiiksek ¢ikti. Clinkii
once haberdar ettik, lokal gazeteyle, televizyonla,
kaymakamla, hoparlorle filan. Bir bagka 6nemli
sey soyleyecegim, simdi genetik ¢calisma yapiliyor,
genetik calismadaki 6rnekleme biiyiikliigii bildi-
gimiz yontemlerle tayin edilemiyor. Biz burada bu
yontemle kag¢ romatoid artrit var, kag kisi sigara
iciyor ama genetik ¢calismalardaki 6rnek biiyiik-
liglinii takip etmek icin diinyada heniiz herhangi
bir sey yok. Alel sikligi ¢cok degiskendir. Bu alel
sikliginin hastaliklar iizerindeki etkisini arastirmak
icin ben kendim calisma yaptim, hicbir yerde bu-
lamadim. Bunu nereden bulacagiz. Boyle problem
yiikselmeye basliyor. Genetik ¢alismalardaki 6rnek
biyiikligiini nasil sececegiz, bu 6nemli.

Ayhan Ding: Bu aralar anket ¢calismalarinda te-
lefonla anketler glindemde, hatta son siyasi an-
ketlerin bir tanesini cep telefonlariyla yapmislar.
Bunlarin dogrulugu ne kadardir? Yiiz yiize goris-
menin yaninda telefonla gériismenin degerlendir-
mesini nasil yapabiliriz?
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Banu Cakir: Telefonla goriismelerin birkag tane
sikintisi var ama ¢ok iyi yanlari da var. Bazen
insanlar yiiz yiize konusmaktan ¢ekinebilecekleri
konulari telefonda rahat konusabilir. Bir kere yiiz
yiize degil telefon edince maliyetten kazaniyor-
sunuz, eve gitmeniz gerekmiyor, erisebilirliginiz
daha yiiksek, isin bir bu boyutu var. Ama dnemli
sikintilari bir herkesin telefonu var mi, bu tele-
fonlarin hepsine ulasiliyor mu? Orneklem y&n-
temlerinden biri de aslinda bu sekilde ‘random
digital dialing’ denilen. Alan koduna gore random
numara yaratiyorsunuz ama gittiginizde o numara
cikmayabiliyor. Simdi cep telefonu se¢gmelerinin
sebebi soyle bir sey. Bizim saha arastirmalarinda
goriilen, Tirkiye’de artik insanlar cep telefonu
kullaniyor. Ozellikle 8grencilerde ev telefonu yok.
ikincisi cep telefonu ile ulasilabilirlik ev telefo-
nundan daha kolay. Ama telefonla arastirmalarda
birkag seye dikkat etmek lazim. Bir tanesi cep
telefonuyla her yerde ulasabiliyorsunuz, su anda
bana cep telefonu gelebilir. Eger cep telefonuyla
anket yapacaksaniz bir zaman dilimi belirleyip,
randevulasip tekrar aramakta fayda var. Ciinkii
hemen kisinin oldugu yerde (otobiiste, yolda, iste
vb.) anketi yapmak ¢evresel olarak dogru degil.
Yontem olarak telefonla ¢alisma yapmak yanlis
bir yontem degil ama dedigim gibi tiim bu bilimsel
dogrulara uymak kosuluyla. Bir, o telefon numa-
ralarindan rastgele bir secim mi yapiliyor? Farkli
telefon sirketleri var, bu sirketler nasil dagiliyor,
belki hepsinden yapilmasi lazim. Evreni nasil
belirleyeceksiniz? Yani buradaki ¢erceve, mesela
Turkcell ile ¢alistyorsaniz, Turkcell numaralari
oluyor. Bunlarin diger numaralardan farkli 6zellik-
leri varsa tamamen farkli bir sey olacak. Cerceve
kisitlayici bir 6zellik. iki, farkli cerceveli insanlarin
size cevabi. Ama bircok ¢alismada da aslinda yiiz
yiize goriismeler, dzellikle sosyal durumlarda kisi
size yiiz yiize vermek istemedigi cevabi, sizi gor-
medigi icin telefonla verebiliyor. Sosyal beklenti,
cevabi verirken ne oldugunuz, yiiz ifadesi vs. Yan-
lis degil, ne kadar dogru yapiliyor onu bilmek zor,
onun icin her yapilan ¢calismada aslinda sormak
lazim, nedir ¢cerceveniz bu yanit oldugunda. Yal-
niz politik durumlarda farkli tabii. Onlarin zaten
beklentisi de farkli. Onun i¢in de dogru yiizdeler
verebiliyorlar aslinda. Ciinkii gittikleri gruplar bi-

limselden farkli. Zaten onlar yanli bir goriisle yola
¢iktigi icin biraz daha farkli bizimkilerden.

Hasan Yazici: Anketlemenin ¢ok klasik tarihi
yanlislarindan bir tanesi galiba 1930 Hoover an-
ketidir. Bir Amerikan baskani. Sadece telefonu
olanlara sorarlar.

Huri Ozdogan: Anketorler arasi ve ici tekrarlanabi-
lirlilik ile ilgili bir sey var mi?

Banu Cakir: Mutlak bir yiikiimliiliik aslinda. Demin
ki sorular gibi anketdrlerinde biz 6n testini yapi-
yoruz. Anketarlerle ¢alismaya basladigimizda ilk
once calismayi anlatiyoruz, sonra 6nce anketdrler
kendileri ¢alisirlar. Sonra rol modelleriyle sanki
gercekmis gibi calisinz. Sonra sahada yapariz,
sonra bu anketlerin, anketoriin kendi icindeki tu-
tarliigi hem de anketorler arasinda tutarlilik olmasi
zorunlu. Zaten anketdrlerin arasinda tutarlilik yok-
sa ve anketor kendi icinde tutarli degil, ayni sonucu
vermiyorsa ¢alismaya bastan hi¢ baslamiyoruz.

Onder Ergoniil: Survey yerine Tiirkce’de arastir-
ma diye ¢evirmektense baska bir kelime, mesela
sorusturma gibi kelime diistindiintiz mii?

Banu Cakir: Saha arastirmasi olarak kullaniyorum
ben

Onder Ergoniil: Arastirma ¢ok genel, sorgulama,
sorusturma...

Banu Cakir: Onder sen ve ben bu dénemi kiyi-
sindan yakaladik. Bizden biraz daha biiyiikler
sorgulamayi sevmiyorlar. Biraz daha kiiciiklere
anlasilmiyor. Sorgulama ya da sorma aslinda her
calismada yaptigimiz bir sey. Yani kohortta da
anket uygulayabilirsin, o zaman da sorgulama, so-
rusturma yapmis olmuyor musun? Surveyler yerine
anket calismasi diyenler de var. Ama anket sadece
surveylerde yapilmiyor. Surveyler saha ¢alismasi,
yani sahada yapiliyor. Bir grup anket ¢alismasi
diyor ama hani deminki érnekte de sahada her ¢a-
lisma yapilabilir. Onu da karistirmamak lazim. Vaka
kontrolii de sahada yapilabiliyor. Kohortlar sahada
yapiliyor. Bu o degil ama bir kelime bulmamiz gere-
kiyor. Simdilik saha arastirmasi diyorum ben.
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Giinaydin ve bu nazik davet icin tesekkiirler. Bu
konferansa ve Bodrum’a ikinci defa geliyorum.
Konusmalar uzasa da konusmami yapmak zorun-
da kalmasam diyordum ama sandalyenin ¢ok sert
oldugunu son tecriibemden biliyorum.

Simdi anlatacagim ¢alisma Hollanda Rotter-
dam Erasmus MC’de bulunan benim calistigim
béliim ve romatoloji departmanindan bazi iiyele-
rin (Karolina Sikorska, Maurits de Rotte, Jolanda
Luime ve Mieke Hazes) bir grup ¢alismasi. Ben
bir istatistik¢iyim ve bunun sikici bir konusma
olacagini tahmin edebiliyorum. Bu yiizden, so-
nucu bastan anlatmak istedim, eger konusmam
sizi uyutursa en azindan bu sonucu eve gotiirmiis
olursunuz.

Konusmamin basinda sonuglari vereyim: 1.
Romatoloji alaninda (ve diger tip alanlarinda)
bircok uzunlamasina ¢alisma uygun bir istatistik-
sel metodoloji ile analiz edilmiyor. 2. Tekrarlanan
anlamlilik testleri ve 6zet istatistik yontemlerin
¢ogu uzunlamasina ¢alisma icin uygun degil. 3.
Klasik tekrarlanan dl¢iim yontemleri de gecerli
degil. 4. Daha uygun ya da ‘modern yontemler’
ise karma etki modeli ve genellestirilmis tahmin
yontemleri (GEE) yaklasimidir. S6z konusu yakla-
simlar tiim zaman dilimlerinde sonuglarin kayitl
olup olmadigina bakilmaksizin eldeki tiim olgular-
dan faydalanilmasini saglayabilirler. Ne yazik ki,
bu son iki modern yaklasimdan romatolojide sik
yararlanilmiyor.

Simdi bahsedecegim calisma bir Juvenil idiopa-
tik Artrit (JIA) calismasi. iki ayri merkezde, Utrecht
Universitesi Tip Merkezi ve Wilhelmina Cocuk
Hastanesi’nde ILAR (International League of Asso-
ciations for Rheumatology / Uluslararasi Romato-
loji Dernekleri) kriterlerine gére Juvenil idiopatik
Artrit teshisi konan 183 ¢ocukla 5 donemde yiirii-
tiilen uzunlamasina bir ¢alisma. Cocuklara 1990
ile 2006 arasinda metotreksat baslanmis. Tiim
hasta ve ebeveynlerinden etik kurul tarafindan
hasta onami alinmis. Calisma 3 ayda bir standart
hastalik aktivitesi raporu kullanilarak siki kontrol
altinda tutulmus ve sonuglar kaydedilmis. Tiim JIA
hastalara ABCB1 3435C>T genotiplemesi yapilmis
ve 2 gruba ayrilmislar. ilk grup 58 GC homozigot
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hastadan olusturulmus (tiim grubun %28). ikinci
grup ise T tasiyici hastalar (%72). Burada 2 sonu-
ca ulasilmaya ¢alisilmis. Bunlardan birincisi siire-
gen bir yanit, yani ESR (Eritrosit Sedimantasyon
Hizi). Yiiz seksen li¢ hastanin 106’sinda ESR 5 kez
tekrarlanmis, yani olgularin %58’i tamamlanmis
olgu olarak nitelendirilebilir (tamamlanmis vaka
= tliim planli ziyaretlerde 6l¢ciim yapilmis hasta).
Sonuglara log transformasyonu yapilmis ¢iinkii
orijinal skalada carpik bir dagilim var. ikinci sonug
ise ACR30 &l¢iitli. Bu sonug tiim hastalardan tiim
zaman dilimlerinde elde edilmis, o halde bu so-
nucta eksik veri yok.

ilk olarak siirekli tekrarlanan dlgiimleri iceren
calismalari degerlendirmek icin yapilan bazi kla-
sik analizleri inceleyelim. Tip literatiiriinde, her
bir zaman diliminde elde edilen grup ortalama-
larini karsilastiran bir hata ¢cubugu grafigi vardir.
Hasta sayisi da belirtildiginde, zaman iginde eksik
verilerin miktari ve olasi bir hatanin olasi ¢esidi
de bulunabilir. iki tip eksik veri olusumundan
bahsedebiliriz. 1. Herhangi bir denegin calismaya
baslayip, zaman i¢inde bir noktada ¢alismadan
tamamen ayrilmasi; 2. Herhangi bir denegin ¢alis-
madan tamamen ¢ikmayip bazi kontrol vizitlerine
gelmemesi sonucu bazi verilerin eksik kalmasi.

Boyle bir calismayla ilgili egrilerde genellikle
muhtelif zaman noktalarinda hesaplanan p deger-
leri de verilir. Bunlara bakarak ve yanlis olarak,
ilacimizin plaseboya ustiin olduguna karar vere-
biliriz. Ornegin calismanin ilk aylarinda gruplar
arasinda anlamli fark yok da ¢alismanin sonunda
anlamli bir p degeri goriirsek, “ilacin islemesi
zaman aldi, o nedenle etki ancak ¢alismanin so-
nunda ortaya ¢ikti,” diyebiliriz. Bu da tabii cogu
kez yaniltici olur. Once simdi verdigimiz 6rnekte
oldugu gibi zaman i¢cinde uzunlamasina toplanan
verilerin istatistik irdelenmesi birkag klasik yon-
temle yapilir:

1. Onceki 6rnekte gordiigiimiiz gibi tekrarlanan
anlamlilik testleri. Bunlar arasinda da en sik
eslenmemis Student t testi; incelenen yanit
normal dagilim gostermiyorsa Wilcoxon testi
ya da yanit ikili oldugunda (evet veya evet
degil gibi) ki kare testi kullanilir.

2. Analiz etmek istedigimiz tiim verileri, tek bir
degere indirgeyip irdeleyen 6zet yontem.

3. 50-60 yil 6nce popiiler olan iki istatistiksel
yontem, ANOVA ve cok degiskenli ANOVA (MA-
NOVA).

Tekrarlanan anlamlilik testleri hala standart
yaklasimlardan biridir. Her zaman noktasinda

bir istatistik test uygulanir. Sonug genellikle an-
lamlilik derecesine gére 1, 2 veya 3 yildizla ifade
edilir. Ben bunu Meksika restoranlarindaki me-
niilere benzetiyorum: 1 yildiz acili, 2 asiri acili ve
NS acisiz demektir. Deneysel ve kontrol diyetin
karsilastirildigi ve serum kolesteroliin sonug ola-
rak kabul edildigi bir diyet 6rneginde ise, bircok
zaman noktasinda anlamsiz bir sonu¢ da alinabi-
lirken sonunda anlamli bir sonug alinabilmektedir.
BASDAI’nin sonug kabul edildigi 6rnekte, bazi
“yildizlar” goriilebilir. Her iki 6rnekte de grup
ortalamalari bazi zaman noktalarinda anlamli
olclide farkli iken diger zaman noktalarinda ayni
durumun gecerli olmayabildigini goriiyoruz. Bu-
nun gibi sonuclara bakildiginda iki tedavi grubu
arasinda istatistik bir fark oldugu kanaatine var-
ma egilimi var. Diyet 6rneginde, deneysel diyetin
serum kolesterol diizeyini diisiirdiigii iddia edile-
bilir. Farkin neden sadece sonunda elde edildigi-
nin mantikli bir agiklamasi sudur: Diyetin viicutta
etkili olabilmesi zaman alir. Peki ya ¢calismanin
ortasinda anlamli bir sonug alirsak, ne diisiinmeli-
yiz? Ayni seyi diistinebilir miyiz?

JIA calismamiza tekrar donersek; burada an-
lamli sonuca, ¢calismanin hem basinda hem de
sonunda ulasilmis oldugunu goriiriiz. Burada
tekrarlanan testlerin neden oldugu problemi go6-
rilyoruz (1. slayt). Aslinda, p degerini belirttigimiz
her noktada bir yorum da yapmis oluyoruz. Yani,
karsilik gelen zaman noktalarindaki ortalamalarin
anlamli olup olmadigini ifade ediyoruz. Daima %5
oraninda bir hata yapmak riskimizin oldugunu
hesaba katmazsak kolayca yanlis yonde gidebi-
liriz. Bu problemin klasik istatistik ¢6ziimii ise p
degerini diizeltmek. Coklu testlerin diizeltmesin-
de 10 testte anlamli bir sonuca p<0.05 de degil
p<0.05/10 = 0.005 ulasacagimizi unutmamaliyiz.
Ancak bu yaklasimin da 6nemli sorunlari vardir.
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« Tiim bireyler (ESR)

CC homozigot T-tastyict

2. Slayt

JIA calismasi

« 3 birey (ESR)

ilk sorun deneklerde sadece kontrol randevulari-
na diizgiin gelmis olanlarin bu analizde goriinebil-
meleridir. Vizitlerine diizgiin gelmeyenler analiz
disi kalirlar. ikincisi, bunun yanli bir analiz olma
olasiligi vardir. Herhangi bir hastanin o zaman
noktasinda kontrole gelmemesinin sik bir nedeni
hastaliginin s6z konusu zaman diliminde aktif
olmasidir. Ugiincii ve en 6nemli sorun ise boyle
tekrarlayan analizler, hastalarda, tek tek uzunla-
masina yapilan ¢alismayi bircok kesitsel calisma
haline getirir. Biitiin bu nedenlerden dolayi roma-
tolojide zaman i¢cinde uzunlamasina olan ¢alisma-
larin, tekrarlayan zaman noktalarinda, tekrarlanan
istatistik testlerle analiz edilmesi uygun degildir.

2. slayttta bir spagetti egri yumagi goriilmekte.
Bu yumak her bir hastanin zaman icinde kisisel
evrimin ayri ayri diisiintildigiinde tek tek ayr eg-
rilerden olusur. Yumaktaki egrilerin her biri baska
bir yone gider ve biitiin bu egrilerden istatistik bir
anlam ¢ikmasi sasirtici olabilir. Burada yapilmasi
gereken ise her bir egrinin tek tek basit bir incele-
mesiyle baslamaktir.

3. slaytta bu yumaktan sectigim 3 ayri egri
var. Mavi olan, her vizitine gelmis, yani calismayi
eksiksiz tamamlamis bir hastayi simgeliyor. Ayni
egri lizerinde ¢calismanin protokoliinde saptan-
mis her zaman noktasl i¢in o hastaya ait veri var.
Kirmizi olan egri ¢calismayi bir zaman noktasindan
sonra terk etmis bir hastaya ait. Siyah olan egri-
deki duruma ise ‘kesintili eksiklik’ deniyor, yani
hasta 3 ve 4. ziyaretlere gelmemis, sonra devam
etmis.

Zaman i¢inde uzunlamasina toplanmis verileri
analiz yonteminin temelinde ¢alismaya katilmis
her hastanin egrisini tek degere indirgemek
yatiyor. Buna Ozet istatistik Yontem (summary
statistics method, SSM) diyoruz. Bu yaklagimi
JIA calismasi verilerine uyguladik. Her bir profil
icin egrinin altindaki alani (area under the curve,
AUCQ) hesapladik. ilk olarak calismada her kontrol
vizitine gelmis olanlari degerlendirdik. CC-homo-
zigot ve T-tastyici gruplarin karsilastirmasinda,
eslenmemis t testinde anlamli olmayan bir fark
gordiik. Veri eksik oldugunda SSM yénteminde
sorunlar baslar. Ornegin, calismayi tamamlama-
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JIA calismasi

« 3 birey (ESR): tamamlanmamus profiller son gézlemin
ileriye tasinmasi (Last-Observation-Carried-Forward (LOCF)

(ESR)

mis olgulariniz oldugunda egrinin altindaki alani
nasil hesaplarsiniz? Alan kesinlikle daha kiigiik
olacaktir, o halde bunu diizeltmeniz gerekir. Bu
soruna popdiler bir yaklasim eksik verilerin imp-
tasyonudur. Yani sonucun kayit edilmedigi haller-
de beklenebilir bir sonug tasarlamak ve sonra bu
degeri istatistiksel analizde kullanmak. Buna son
go6zlemi ileriye tasima da (last obseravatin carried
forward, LOCF) denir. Bu konuya daha sonra geri
donecegiz.

JIA calismasina eksik veriler icin LOCF uygula-
digimizda, anlamli bir sonug elde edildi. Kismen
eksik verilerin tamamlanmasi sonucunda istatis-
tiksel olarak anlamli bir sonug elde ettik, ki bu
durum sonucun agtkca eksik verilerin tamamlan-
masina dayali oldugu anlamina gelir. Onemli nok-
ta su ki ‘bu tamamlanmis veri dogruyu gercekten
gosteriyor mu?’

Bir profili 6zetlemenin bircok yolu vardir. Orne-
gin, her bir profilin ortalama sonlanimini alip bu
degerlere t testi gibi cok basit bir test uygulanabi-
lir. AUC’ye dayali bir analiz, her hastaya ait veri (o
hastanin profili diyebiliriz) ortalamalarinin analizi
ile ayni degildir. Simdi 3 kisisel profile ve gercek-
lestirilen LOCF’nin (son gozlemin ileriye tasinma-
s1) neyi sagladigina bakalim (4. slayt). Bu hasta
burada ¢alismadan ayrilmis, yani degerleri birbi-
rini takip eden 2 dl¢iim donemine ait ve bunlar da
birbiri ile ayni. Ne yapalim simdi? Bu eksik, burayi
tamamladim ve sonra sonuna kadar ¢izgi ¢cektim.
iste bu ‘gerceklestirilen son gdzlemin ileriye ta-
sinmasi’dir (LOCF). Cok gergekgi bir impiitasyon
oldugundan emin degilim. Bu konuya daha sonra
tekrar donecegim.

Ozetle, SSM iyi bir yaklasim olsa da tip litera-
turtinde ¢ok sik kullanilmiyor, 6zellikle dengeli
veriler i¢in kullanilabiliyor. Tiim hastalarin diizenli
takip edildigi ve eksik veri olmadigi anlamina geli-
yor. Diizenli s6zctigtinti vurguladim ¢iinkii diizen-
siz oldugu takdirde bu yaklasimi kullanamazsiniz.
LOCF yaklasimi eksik verilerin tamamlanmasi igin
uygun degildir ¢clinkii gercekgi olmayan verileri
tamamlar, gercek hastalik siirecini hesaba katmaz
ve en 6nemlisi de verilerinizin degiskenligini goz
ardi eder. Bu durumu onceki slaytta gérmekteyiz.



Kirmizi profil igin ve son gozlemin ileriye tasin-
masi yaklasimiyla, hastanin sonucu ayni kalmak-
tadir. Bu sayede, son gozlemin ileriye tasinmasi
yaklasiminin verilerin degiskenligini goz ardi
ettigi sonucuna varmaktayiz. Dolayisiyla SSM
yaklasimi bence giiniimiiz romatoloji calismalari
icin uygun degil.

Geri kalan iki ‘standart’ yaklagim: Tekrarlanan
Olgiimler ANOVA ve MANOVA, yaklasik 50 yil
once istatistikciler arasinda ¢ok popiilerdi ve bu
yontemler tip ve psikoloji arastirmalarinda hala
kullanilmakta. Her iki yontem de dengeli verilere
dayanmaktadir ve dolayisiyla bunlar da giincel
uzunlamasina romatoloji ¢alismalari i¢in uygun
degiller. Bunun yaninda, ilk yaklasim korelasyon-
larda kisitlayici varsayimlara dayalidir. Uzunla-
masina bir ¢calismada hastalarimizi zaman iginde
takip ettigimizden, ilk ve ikinci 6l¢iim ile ikinci ve
ticiincii 6lgim arasinda korelasyonlarimizi hesap-
layabiliyoruz. Tekrarlanan Ol¢iimler ANOVA'da
time lag (iki donem arasindaki zaman farki) dik-
kate alinmaksizin, bu korelasyonlarin esit oldugu
kabul edilir. Bizim veri setimiz icin de bu durum
gecerli degildir. Burada 3 ayri degiskenin etkisi
s0z konusu. 1. Tedavinin olasi ve bagimsiz etkisi
(buna grup etkisi de diyebiliriz); 2. Gegen siirenin
bagimsiz etkisi; 3. Birinci ve ikinci etkilerin birbir-
leriyle etkilesimi. Bunlar 1siginda JIA calismasini
analiz ettigimizde, zaman etkisinin (2. etki) ve kar-
silikli etkilesimin (3. etki) anlamli oldugunu gor-
diik. Tedavi etkisi ise (1. etki) ancak, eksik veriler
LOCF yaklasimi ile tamamlandiginda anlamli hale
geldi ve etkilesim dnemini yitirdi. Ortaya ¢ikan
karmasayi tahmin edebilirsiniz. Tamamlanmis
vakalardan mi yoksa tamamlanmis verilerden mi
elde edilen sonuglara giivenmeliyiz?

Simdi, demin bahsettigimiz, Tekrarlanan
Olciimler ANOVA’nin dayali oldugu veriler ara-
sindaki korelasyonun gesitli zaman noktalarinda
birbirine yakin oldugu varsayimina dénelim ve bu
varsayimin JIA calismasi i¢in dogru olup olmadigi-
na (5. slayt) bakalim. Tablo 0. ay (bazal hat) ile 3,
6, 9 ve 12. aylarda alinan yanitlar arasindaki kore-
lasyonu gostermektedir. Agik olarak ortada boyle
bir esitlik yoktur.

MANOVA’nin, Tekrarlanan Ol¢iimler ANOVA ile
asagi yukari ayni dezavantajlari vardir. MANOVA,
ANOVA gibi 6zel bir korelasyon yapisi varsaymaz.
MANOVA’nin gliclii olmasi igin biiyiik ¢capli bir
calisma gerekir. S6z konusu ettigimiz JIA calisma-
sinin MANOVA analizi temelde ayni sonucu verir.

Onceki yontemler uygun degilse, hangileri
uygun? Burada uzunlamasina ¢alismalarin ‘mo-
dern’ analizlerine, bu durumda da ESR analizine
geliyoruz. Bu nedenle, eksik veri tipleri ve bu
verileri ele alma yaklasimlari hakkinda konusaca-
g1z. Daha evvel dedigim gibi, eksik veriler analizin
en problemli yonii. Karma etki modelleri ve GEE
modelleri hakkinda konusacagiz ancak matematik
ayrintilara girmeyecegiz.

ilk olarak, eksik verilerin tiplerine bakalim.
Eksik veri nedir? Agikgasi, bunlar gozlenmemis
verilerdir. Peki bu nasil oluyor?

1- Klinisyenler veya hastalar anket doldurmayi
unutmus olabilirler.

2- Hastalar formlari doldurmak istememislerdir.

3- Tiip diisiip kirildigi i¢in kan numunesi yok ol-
mustur.

4- Gelinmeyen doktor ziyaretleri veya randevular
vardir.

5- Hastalar bu doktora veya klinige gelmekten
vazgec¢mislerdir.

6— Hasta dlmustiir.

Eksik verilerin etkisi nedir? Genellikle etkinin sade-
ce etkinlik kaybi olduguna inanilmaktadir. Ozellikle
klinik calismalarda boyle diisiiniiliir. Makalelerde
calisma gruplarinin bilyiikliigii hesaplanirken
genellikle su cimleyi goriiriiz: 300 hastaya ihtiyag
var ancak %20 oraninda bir calismadan ¢ikma bek-
ledigimizden 6rnek biiyiikliigiiniin %20 arttirilmasi
gerek. Eger sadece 6rnek biyiikligu arttinlirsa,
eksik veri sorunu g6z ardi edilebilir. Aslinda, eksik
veri oldugunda, dogru elde edilmeyen veriler nede-
niyle sonuclar yanli olacaktir. Bir 6rnek vereyim; bir
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3. tekrarlayan olgiimlerde ANOVA

JIA galismasi (ESR)

« Esit korelasyon varsayimi?

ZAMAN (ay) 0 3 6 9 12
[ 1 071 0.51 0.46 4
3 071 1 0.61 0.47 0.48
6 051 061 1 0.70 0.64
9 0.46 047 070 1 0.69
12 0.42 0.48 064 0.69 1

5. Slayt

grupta %10 eksik veriniz ve diger grupta %10 eksik
veriniz varsa, eksik verilerin dengeli oldugunu
diisiiniirsiiniiz. Yani birinci grupta %10 hasta ilag
ise yaramadigi icin ve diger grupta %10 hasta bu
kez tedavi kusursuz bir sekilde ise yaradigi icin geri
dénmeyecek. Her iki gruptan da elde edilen verinin
%3901 elimizde olsa da geri ddnmeme sebepleri
farkli. Yani, son analiziniz gercek tedavi etkisinin
yanli bir tahmini olacak. Her iki durumda da, bir is-
tatistikei olarak, sorunu ele almaniz ve istatistiksel
yontemlerinizi uyarlamaniz gerekecektir. Yapmaniz
gereken, akillica, akillica sdzciigiiniin altini ¢iziyo-
rum, eksik verilerinizi tamamlamaktir. Sorun su:
‘akillica’ nedir? Asla dogru verileri tamamlayama-
yacagimizin bilincinde olmaliyiz. Bazen insanlar biz
istatistikcilere gelip “Gergekten durum ¢ok karisti
ama bizim sorunumuzu ancak siz ¢ozebilirsiniz,
size duactyiz,” dediklerini goriiyorum. Klinisyenler-
le birlikte yapabilecegimiz tek sey aslinda birlikte
dua etmek.

Bazi terimlerden kisaca bahsetmek istiyorum.

Tekdiize eksiklik: Hasta ¢alismadan bir daha
dénmemek iizere cikmistir. Ornegin bir hasta 3.
kontroliine gelmis ve bir daha geri gelmemis.
Baska bir hasta 2. ziyarette ayriliyor ve bir daha
geri gelmiyor.

Tekdiize olmayan eksiklik: Bazen ‘Kesintili
eksiklik’ de denir. Tahmin edebileceginiz gibi
hastanin kontrole gelmedigi, bir ihtimal tatile
gittigi veya hasta oldugu, bir daha goériinmedigi
anlamina gelir. Tatilde veya hasta olma yaninda
belki de sizin ilgilendiginiz hastalikla ilgili olarak
sehir disina ¢ikmis olabilir. Hastanin hasta olmasi
ve bu nedenle hastaneye gelememis olmasi da
hastaligiyla ilgili olabilir. Diger bir deyisle eksik
veriler istatistik degerlendirmede yanlisliklara
neden olabilirler.

Rubin eksik veriler i¢cin 1975’te, biraz da caprasik,
bir terminoloji 6nermistir.

1. Tamamen sansa bagli eksik veri (Missing
completely at random).

2. Sansa bagli eksik veri (Missing at random).

3. Sansa bagli olmayan eksik veri (Missing not at
random).



ilk anda kulaga asagi yukari ayni gibi geliyorlar
ama degiller. Soyle aciklayayim.

ilk eksik veri tipi MCAR’dir (Missing completely
at random). Hemen altini ¢izeyim, burada 6nemli
olan 6l¢tiigiimiiz yanita ait verinin, 6rnegin ESR
eksikligidir. MCAR, eksiklik olasiliginin tiim yanit-
lardan bagimsiz oldugu anlamina gelir. Ornegin,
discilik arastirmalarinda rastgele bir dis secilir,
clinkii 32 disin hepsini ¢calismak ¢ok zaman alir.
Ya da, bir laboratuvar teknisyeni kan alma tiipiinii
disiirliyor, deger kaydedilemiyor ancak kaybin
yanitla alakasi yok. Veya ESR’ye bakiyorsunuz
ama hastayi bir ara¢ kazasinda kaybettiniz. Araba
kazasinin tabii ki ESR ile hi¢bir alakasi yok ama
siiriiciide bir ilacin etkisini arastirdiginiz baska bir
calismada durum degisik olabilir. Diyelim ¢alisma
ilacinin bir yan etkisi bas donmesi. Burada tedavi
ile araba kazasinin bir iliskisi olabilir. Ayni sekilde
hasta bir ucak kazasinda éldiigiinde hasta pilotun
kendisi olabilir. MCAR’ye zararsiz eksik veri siireci
de denebilir, tepkinin basit ortalamasina ‘gercek
ortalamanin yansiz tahmini’ denir. Kabaca, goz-
lemlenen verilerin ortalamasini hesaplarsak ve
calismamizi tekrar edersek, elde ettigimiz ortala-
ma kabaca MCAR diye degerlendirdigimiz eksik
veriye yakindir. MCAR icin ¢ok klasik teknikler
uygulayabiliriz, sofistike diizenlemeler yapmamiz
gerekmez ama bir miktar verim kaybimiz olmasi
kaginilmazdir. Aslinda, yukarida anilan uzunla-
masina ¢alismalara yapilacak istatistiksel yakla-
simlar dengeli verilere dayali olmalidir ve verinin
biiylik kismi bu analizde kullanilamayabilir.

Peki ya ‘Missing at random’ (MAR) nedir? Bu
durumda, eksiklik olasilig1 gozlemlenen yanita
baglidir. Ornegin, bir anti-hipertansif ilac calis-
masinda kan basinci kontrol edilemeyen hastalar
calisma disinda birakilmistir. Bu durumda eksiklik
siireci 0ykiiye dayalidir. Aslinda, hastanin ¢alis-
madan ¢ikarilacagi 6nceden tahmin edilebilir.
Diger bir 6rnek cok asamali taramadir. ilk asama-
nin sonuglarindan dolayi, bir sonraki asamalarda
veriler eksik kalir.

Ornegin elinizdeki iki testten ilki ucuz bir
tarama testi, ikinci ise daha ayrintili. Diyelim bir
hastada ilk testin sonucu negatif. Bu durumda

ikinci teste gerek kalmaz ve bu durumda hastanin
ikinci teste ait verisi olmayacaktir. Benzer sekilde,
hastaya sigara icip icmedigini, iciyorsa kag paket
ictigini soruyorsunuz. Hasta sigara igmiyorsa kag
paket ictigi sorusunu yanitlamasina gerek yoktur.
Biitlin bu 6rnekler MAR olayini tanimlar.

MAR prosesinde verilerinizin basit ortalamasi
gercek ortalamanin yanli bir tahminini verir. Pra-
tikte, hata gubugu grafikleri tiim hastalar tedaviye
devam ettiginde tedavinin gercek etkisini tam ola-
rak sergileyemez. Ayrica, klasik istatistik teknikler
(tekrarlanan anlamlilik testleri, 6zet istatistik yon-
temleri, yukaridaki ANOVA yontemi) artik kullani-
lamaz. Ancak, MAR ile MCAR’yi ayirt edebilen ista-
tistik testler vardir. O halde, MAR ile hem etkinlik
kaybi vardir hem de dogru yontemler kullanmazsa
sonuglarda bir yanlilik ortaya ¢ikar. Uygun yontem-
lerin ne olduguna daha sonra deginecegim.

‘Missing not at random’ (MNAR) eksik veri tipi-
nin en zararli olanidir. Eksiklik olasiligi hem gozle-
nen hem de gbzlenmeyen olaylara baglidir. Orne-
gin, bir anti-hipertansif calismasina dahil hastanin
kan basinci, ¢calisma sirasinda son derece normal
ancak kan basincinda ani bir artis olmus. Hasta
hastaneye veya kendi arastirmacisina gitmemis,
aile hekimine gitmis. Kan basincinin yeterince
kontrol altinda olmadigi ve ilacin bu hastaya
uygun olmadigi kanaatine varilmis, hasta calisma-
dan cikarilmis. Bu kararin arastirmaciya bildiril-
mesi gerekirken, bu da yapilmamis. Bu durumda,
calisma kapsaminda toplanan verilerle hastanin
calismadan neden c¢iktig1 ongoriilemez. Herhangi
bir calismada MNAR bulunabilecegi hicbir zaman
tam dislanamaz. MNAR’nin etkisi analizlerin sa-
dece yetersiz ve yanli olmasi degildir, sorununun
tam ne oldugunu ortaya koyacak bir yol da yoktur.
Geriye sadece olasi eksik veri siirecini ve sonugla-
rini kestirmek ve bunu ana analize eklemek kalir.
Bu tiir birka¢ mekanizma modelledigimizde, buna
‘duyarlilik analizi’ denir.

Simiilasyon egzersizi ise tam yanitlardan
‘missing completely at random’ eksik verileri
iretme egzersizidir. Bunu yapmak icin, her bir
ziyarette yazi tura attim ve tura geldiginde has-
tayi eledim.
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ES G E BT ERED]

TAM MCAR MAR

TAM

4.41 6.87 9.03 11.57 13.30

MCAR 4.07 6.50 8.53 10.95

4.41 7.41 10.30 17.14 20.22

Ortalama profil hafifce etkilendi. MAR eksik ve-
risini elde etmek i¢in, yine her bir vizitte yazi tura
attim ama bu sefer ¢ikarilma sansini 6nceki yanita
dayandirdim. Yani, 6nceki yanit ne kadar zayifsa
¢tkarilma sansi o kadar yiiksekti. Simdi ortalama
profil orijinal profilinden oldukga farkli. Bunu
ortalama degerlere baktigimizda anlayabiliyoruz
(6. slayt). MAR’In altindaki ortalama degerlerin
tamamen bozulmus oldugu agikga goriiliiyor. Bu
su demektir, eksik veri prosesi varliginda, maka-
lenizdeki Tablo 1 muhtemelen cidden bozulmus
verilerle dolu olmali.

Bu eksik veri sorunlarini nasil ele aldigimizi
bir 6zetleyelim. ilk ve en 6nemli konu 6nleme ve
planlamadir. Olmasina izin vermeyin ¢iinkii mut-
laka ikinci bir se¢cenek vardir. Bunu ele almanin
tam vaka analizi, mevcut vaka analizi veya olasilik
analizi gibi birgok iyi ve kotii yolu var.

‘Tam vaka analizi’ yaklasimi sadece tam va-
kalarin analize dahil edildigi anlamina gelir ve
MCAR’de gecerlidir, ancak eksik veri nedeni ile
hala verim kaybimiz vardir. ‘Mevcut vaka ana-
lizi’ yaklasiminda ise her vizitte sadece orada
olan hastalar analize dabhil edilir, yine sadece
MCAR’de gecerlidir. Buna ornek, tekrarlanan
anlamlilik testi yontemidir. Diger bir yaklasim
ise eksik degerlerin impiitasyonu ve bunlari
klasik istatistik teknikle birlestirmektir. Zaman
detaya girmek icin yeterli degil. Bu nedenle, kisa
bir tanimlama ile yetinmemiz gerekecek. Basit
bir deger impiitasyon teknigi, basit bir tahminle
eksik verinin yerine konulmasini saglar: Orta-
lama deger impiitasyonda, hastanin eksik yas
verisini ortalama yas ile tamamlarsiniz. Ortalama
deger impiitasyonunda sorun gercek¢i olmayan
impiitasyona yol agmasi ve 6l¢iimler arasindaki
korelasyonun g6z ardi edilmesidir. Eksik verinin
calismadaki ‘benzer’ bir olguya ait deger ile ta-
mamlanmasi demek olan hot decking de, LOCF
gibi onerilmez. Sanirim bu yaklasimdan kurtul-
maya c¢alismak benim misyonumun bir pargasi.
Daha iyi bir yontem ise, eksik verileri ¢oklu ta-
mamlamak. Coklu impiitasyon yonteminde, bazi
rastgele mekanizmalari birlestiren bir istatistik
yontemle birkag kez impiitasyon yapilir. Farkli
tamamlanmis M (siklikla 3 - 5) impiitasyon veri



Karma etki modelleri
(Mixed effects models)

« iki 6rnek:
o )
=" —=|l| ===
7. Slayt

setlerinden M ortalamalari ve M varyanslari elde
edilir. ikinci adimda, M tahminleri genel bir orta-
lama elde etmek ve gerekli istatistik testler i¢in
bir araya getirilir. Bu yaklasim eksik yanitlara ve
eksik kovaryatlara uygulanir.

Olasiliga dayali yaklasimlar MAR eksik veri
prosesleri icin de gecerlidir. Bir olasilik yaklasi-
minda, eksik verilerin impiitasyonu gizlidir. impii-
tasyon da model temellidir, yani dogrusal yanit-
lara yonelik istatistik modeller gizlice bosluklar
doldurur. Ornegin dogrusal ve genellestirilmis
dogrusal regresyon, klasik istatistiksel kesitsel
veri modelleri olarak kabul edilebilir. Dogrusal
modeller ise lineer karma modeller ve genelles-
tirilmis dogrusal karma modellerdir. Dogrusal
model, baska deyisle 6l¢iim modeli, eksik yaniti
otomatik (ve dolayisi ile ekstra model olmadan)
tamamlarken, ¢oklu impiitasyon yaklasimi ek bir
impiitasyon modeli gerektirir. Alternatif bir yakla-
sim ise genellestirilmis tahmin denklemleri (GEE)
veya agirlikli GEE yaklasimlaridir. Her ne kadar
ilk yaklasim sadece MCAR’de gecerli ve analize
herkes dahil edilebilirken, ikinci yaklasim sadece
MAR’da gecerlidir. MAR’da kullanilabilen son

yaklasim ise yanlilik yaklasimidir, ancak bu yakla-

simda ayrintiya girmeye gerek yok.

MNAR eksik veri prosesinin en tehlikeli model

oldugunu daha 6nce soylemistik. Eksik veri prose-

sinin etkisini anlamak i¢in bir modele ihtiyacimiz
var. Yani bir dncekinde sadece yanita yonelik bir
modele ihtiyacimiz varken simdi eksik veri siireci-
ne yonelik de bir modele ihtiyacimiz var. Pratikte
mantikli bir eksik veri modeli belirlemek ¢ok kar-
masik olup cok nadiren tatmin edicidir. istatistik-
sel eksik veri modeli olusturmaya ydnelik bir¢ok
calisma var ama bu modellerin bircogu asiri me-
kanik ve gercek hastalik siireci ile iliskisi zayif.

Karma etki modellerine geri donelim. 7. slaytta
g6rdiigiiniiz gibi, (a) bir rastgele kesisme modeli
ve (b) bir rastgele kesisme ve egim modeli var.
Rastgele kesisme modelinde profiller temelde ge-
nel ortalama profile paraleldir. Rastgele kesisme
demek bir birey profilinin genel profille karsilas-
tinldiginda diisey oynamasi demektir. Ancak, bu
model daha da karmasik olabilir, bir rastgele egim
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Karma etki modelleri

(Mixed effects models)
JIA galismasi (ESR)

Ortalama profiler

ESR)

8. Slayt

Karma etki modelleri

JIA calismasi (ESR)

- TUM olgulan katarak:
CC-Homozigot — T-taglyici=
*  Zaman etkisi: P < 0.001
* Genotip etkisi: P=0.03
*  Zaman * genotip etkisi: P=0.09
* + TAHMINLER ve %95 giiven araligi

9. Slayt

de icerebilir, sadece diisey oynama degil ayni
zamanda egimde diisey oynama goriiriiz. Yani,
bireysel profiller kesisme ve egimde birbirinden
farklilik gosterir (8. slayt). Dogrusal karma model-
ler uzunlamasina ¢alismalarin analizinde giiclii
birer yardimcidir, ayni zamanda oldukga sezgisel-
dirler. Dogrusal karma modellerin dirlinii su tarz
sorulara yanit vermemizi saglar: Ortalama gelisim-
de iki grup farkli mi? Ortalama gelisimi belirleyen
faktorler nelerdir, rastgele kesilme ve rastgele
egimin degiskenligini saglayan faktorler nelerdir?
Gaussian yanitlar gibi dogrusal karma modelle-
rinde dagilim varsayimlari yer alir, ayni zamanda
(eski yanitlarina gore) ayrilan olgularin profilleri
calismada kalanlarla benzerlik gostermektedir. Bu
varsayim uygulamada her zaman gecerli olan bir
varsayim degildir ama gerceklestirilen LOCF’de-
kinden daha mantikli ve test edilebilen bir var-
sayimdir. Bunun yaninda, dogrusal karma model
dengesiz verilere izin verir, hicbir hastanin veri
eksikliginden dolayi calismadan silinmesi gerek-
mez. Diizensiz donemlere de izin verir, profillerin
gelisimi ve korelasyon yapisi da dahil olmak iizere
her sey esnek bir sekilde modellenebilir. Dolayi-
siyla giincel uzunlamasina romatoloji ¢calismalarin-
da bu yaklasimi dneririm. Ancak bir istatistik¢iye
ihtiyaciniz olacak.

Dogrusal karma modellerde Gaussian yanitlari
kullanilir. Genel dogrusal karma modeller, 6rne-
gin ikili veya sayili yanitlarda veya yanit siirekli
ancak yanli dagilim gosterdiginde kullanilabilir.

Tiim hastalarin kullanildigi rastgele kesisim ve
egim modelini JIA calismamiza uyguladigimizda
acik hicbir imputasyon olmadig gordliiyor (9.
slayt).

Sonraki “modern” yaklasim GEE yaklasimi. Bu
yaklasim genelde ikili veya sayisal sonuglarda
kullanilir. GEE’nin avantaji karma modelden daha
az varsayima dayali olmasidir. Dezavantaji ise
sadece MCAR eksik veri prosesinde giiclii olmasi
ve daha biiyiik 6rnege ihtiya¢ duymasidir. Yalniz,
olgular agirliklandirarak MAR prosesinde de giiglii
hale getirilebilir. GEE yaklagimini JIA ¢calismasinda
ACR30 yanitina uyguladik. Hi¢bir etki 0.05 seviye-
sinde anlamli hale gelmedi.



Burada, son olarak bazi literatiir incelemeleri-
ne deginecegim, ¢linkii daha 6nce de soyledigim
gibi bu modern yaklasimlar literatiirde ¢ok sik
kullanilmiyor. 2000 yilina kadar en az {i¢ donem
artritli hastalarin takip edildigi ve secilmis iki
dergide yayimlanmis ¢alismalari PubMed’den
taradik. Zaman icinde degisebilen yanitlara bak-
tik. Arastirmada; ilk sonuglar, ikincil sonuclar,
eksik verileri ele alma yontemleri, istatistik analiz
teknigi ve uzunlamasina arastirma konusunu
analiz etmedeki basarilarina gére yazilari siraya
koyduk. 203 calismadan 156 tanesi artritle ilgi-
liydi, 11 calisma JIA hastalarinda yapilmisti ve 58
tane randomize kontrollii calisma bulunuyordu.
Nihayet 98 calisma ise ileriye doniik olarak izlen-
mis kohortlarla ilgiliydi. 110 ¢alisma sectik, bun-
lari istatistik metodoloji kullanim uygunluklarina
gore siraladik ve 110 ¢alismadan sadece 17’sinin
uzunlamasina davranisi en iyi sekilde kullandigini
tespit ettik. Ne yazik ki, uzunlamasina bir ¢alis-
mayi yiriitmek icin cok fazla ¢aba, zaman, eneriji
ve para harcaniyor ama tiim bu ¢abalardan yeterli
veri elde edilemeyebiliyor.

Bu toplantilarin harika oldugunu diistinliyorum
ama bunlari uluslararasi topluma daha agik hale
getirmemiz gerektigine inaniyorum. Beni dinledi-
giniz icin cok tesekkiir ederim.

Bir Katilimci: Belki ¢ok naif bir soru olacak ama
sadece baslangic ve son drnekleri alsaniz?

Emmanuel Lesaffre: Bu giizel bir soru, sadece ilk
ve son dl¢limii alarak baslangigtan bu yana bir de-
gisiklik olup olmadigi sorusu ¢ogu arastirmacinin
cevabini merak ettigi bir soru. Uzunlamasina ¢alis-
manin avantajl, eer hastalarda 6l¢iim yapiyorsaniz
ve calismanin sonlanmasindan dnce hasta ¢alisma-
dan ayrilirsa, degerin ne olabilecegine dair duyarli
ve akillica bir impiitasyonda bulunulabilir. Ama
calismanin baslangicinda ayrilan hasta varsa ve siz
ilk ve son sonuglara bakarsaniz, calismanin sonun-
da sonucun ne olabilecegine dair gercekten duyarli
ve akillica bir impiitasyonda bulunamazsiniz. Yani
uzunlamasina ¢alismalar, tekrarlanan 6l¢timler,
eksik verileri agik¢a veya gizlice tamamlamaniza
olanak sagliyor. Uzunlamasina bir ¢calismaniz

olsa bile tiim donemlere bakmaniz gerekmedigini

soyleyebilirsiniz, belki sadece baslangica ve sona
bakabilirsiniz, ancak bdyle bir yaklasim, bahsetti-
gim karma modelde oldugu gibi, ¢cok sayida veriyi
analiz disi birakir. Her seyden dnce, tiim veri nok-
tasi araliklarini kullanirsaniz iki avantajiniz olur; 1)
daha verimli olursunuz, ¢calismanin giicii artar; 2)
hastanin tam profilini ¢ikarabilirsiniz. Bazen koles-
terolii cok yavas degil de cok hizli diisen bir hasta-
da kolesterol hareketi ile ¢ok ilgilenilmektedir. Yani
bu tekrarlanan 6l¢iimler, uzunlamasina ¢alismalar
ve istatistik metodolojilerin her seyden 6nce primer
soruyla ilgili olanlara gore ek avantajlari var. Benim
tavsiyem sdyle olacak: Zaman iginde tiim profili
modelleyin.

Nathan Vastesaeger: Bircok 6rneklem boyu-

tu hesaplamalarindan bahsettiniz. Hastalarin
%15-20’sinin 6-12 ay icinde ¢alismadan ¢ikacagini
ongorebiliriz, bu nedenle bunu kontrol etmek igin
orneklem boyutunu arttiririz. Siz bunun dogru

bir yol olmadigini iddia ediyorsunuz. Bir protokol
hazirlanip son 6rneklem boyutumuz hesaplama-
mizda kullanilacaksa, bunu yine de ekleyip, daha
sonra eksikligi nasil tanimlayacagimiza dair tavsi-
yeniz ne olurdu? Bu sorunla ilgili ¢cok seffaf olmak
icin, bunu tanimak ama ayni zamanda sonunda
yine de uygun 6rnekleme sahip oldugunuzdan
emin olmak adina ne tavsiye ederdiniz?

Emmanuel Lesaffre: Sanirim yine dnceki sorunun
cevabina geliyoruz. Bence hastanizi tekrar tekrar
muayene etmelisiniz ve daha sonra da uygun ista-
tistiksel metodoloji kullanarak analiz etmelisiniz.
Uygun istatistiksel metodoloji yanliigin biiyiik

bir kismini ortadan kaldirabilir ¢linkii daha 6nce
sdyledigim gibi ‘missing at random’ karma model
yaklasimiyla ele alinabilir ve bu karma model yak-
lasimi klasik metodolojilerle ele alinmayan bir¢ok
yanliligi ortadan kaldirabilir. Kisacasi, benim
tavsiyem su olacaktir: Evet, 6rneklem boyutunu
arttirin ama ayni zamanda istatistik metodolojinizi
de degistirin.

Nathan Vastesaeger: Ve protokoliiniizde eksiklik
olacagini belirtin ve bunu neden yaptiginizi agiklayin.

Emmanuel Lesaffre: Yetkililer bunun gibi karma-
sik bir analiz yapmaniza izin vermiyorsa, en azin-
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dan daha modern yaklasimlarla ek bir analiz, bir
duyarlilik analizi yapin.

Bir Katilimci: Dogru anladiysam, karma model
analizinde mevcut degiskenlerin bicimine bakarak
bazi degiskenleri tamamliyorsunuz.

Emmanuel Lesaffre: Ortiilii olarak, acikca olan bir
sey yok.

Bir Katilimci: Bir seyleri tamamlamak yerine,
ornegin eksik verileri analiz etmenin bir yolu,
ornegin bir hayatta kalma analizinde, sansiirlii
gozlemler kullanmaktir ama farkli olarak gozlem-

lerinizin bir kismini kullanirsiniz.

Emmanuel Lesaffre: Esasen karma modellerde
yaptigimiz da bu.



ERKEN ROMATOID ARTRITTE
UZUN DONEM PROGNOZU
ONGOREBILEN OGELER VAR MI?

Nathan Vastesaeger

MSD, Exec. Dir, Medical Affairs
GMA Nordics
Isve¢

Klinik deneylerden elde ettiginiz bilgiler ve bu
bilgilerin klinik uygulamada nasil kullanacaginiz-
la ilgili iki konusma yapacagim. ilk konusmada,
Romatoid Artritte (RA) neleri bildigimize ve klinik
calismalardan elde edilen belirli bilgilerin tek tek,
hasta bazinda nasil kullanilabilecegine deginece-
gim. ikinci konusmamda ise Ankilozan Spondilite

(AS) ongorii modellerimizi olusturmak igin kullan-

digimiz metodolojiden bahsedecegim. Amacim
RA ve AS’deki bu verilerin hekime hasta tedavisi
ve prognoz tahmini agilarindan nasil bir kilavuz
olusturabilecegi. RA ile ilgili ilk konusmada 6zet
olarak dort konuyu ele alacagim.

1. Prognostik faktorleri kullanmak ne acidan
onemlidir?

2. Prognoz dngoriiciileri nelerdir ve hangileri
kullanilmalidir?

3. Prognoz dngoriiciileri uygulamada nasil
kullanilir?

4, Uzun vadeli prognozu 6ngoriirler mi?

Burada iki cok 6nemli calismayi ele alacagim,
birincisi kendi ASPIRE ¢alismamiz. Bir¢ogunuzun

asina oldugu diger cok 6nemli calisma ise, Hollan-
da’da yapilmis BeSt ¢alismasi. Bu da hedefe teda-

vi, yani tedavi stratejileri hakkinda. Odaklanaca-
gimiz konu ise uzun vadede radyografik hastalik
ilerlemesi. Radyografik ilerlemenin uzun vadede
engellilige neden oldugunu goreceksiniz. ‘Son
Gozlemin ileri Tasinmasi’ (Last Observation Car-
ried Forward - LOCF) hakkindaki bazi tartismalari
da unutmadan, radyografik ilerlemenin tek yonli
oldugunu soyleyebiliriz. Yani hastalar hemen hep
kotiiye gidiyor. Engellilik ve hastalik aktivitesi
zaman icinde diizelebilir ise de radyografik ko-
tiilesme durdurulabilir ama tersine cevrilemez.
Prognostik faktdrlerin hangi hastanin daha yogun
bir tedaviye ihtiya¢ duyduguna ve bu tedavinin
ne kadar erken baslatilmasi gerektigine karar
verebilmemize gercekten yardimci olabilecegini
diisiiniiyorum. isvicre’den Alex Fink’in yaptig1 bir
metaanaliz; gecikmis tedavinin, DMARDS veya
biyolojik, sadece ilaglarin kullanilmadigi siireyle
sinirli olmadigini gésteriyor. Bu beklenen bir sey.
Daha da 6nemlisi s6z konusu kot etki, gerekli
ilaclar basladiktan sonra da devam ediyor. On

iki calismayi birlestiren metaanalizde radyolojik
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ASPIRE: MTX naif hastalarda MTX-PLB'ye

karsi MTX+IFX ile randomize kor aktif
kontrollii calisma

1004 Hasta MTX + plasebo: 282 hasta
E(; ::E‘ ;‘;:)e (" infliksimab 3 mglkg + MTX:359 hasta )
Orta — Agir RA E L Infliksimab 6 mglkg + MTX:363 hasta J
MTX naif v v
Baslangi¢ 54 hafta

St.Clair W, et al. Arthritis Rheum. 2004;50(11):3432-43.

1. Slayt

IFX+MTX radyografik
skorun progresyon ortalamasinda

anlaml derecede azalma saglamakta

~*~ Sadece MTX
infliksimab 3 mglkg + MTX
Baslangigtan 54. haftaya = Infliksimab 6 mg,k: +MTX
4
P<0.001
35

P<0.001

»

VvdH-S skorundaki
degigimin ortalamas

T s bon oo

®)

/

6 30 54
Hafta

St.Clair W, et al. Arthritis Rheum. 2004;50(11):3432-43.

2. Slayt

hastalik ilerleme hizinin, etkili tedavinin gecik-
mesiyle, Sharp/van der Heijde skorunda yilda 1.4
birim artis oldugu anlasiliyor. Bu da, ger¢ekten
ihtiyaci olan bir hastada tedaviyi geciktirmenizin
uzun vadeli hastalik siirecine olumsuz etkisi ola-
cagl anlamina gelmekte. Elbette bunlar ortalama
sonuglar ve biliyoruz ki gercek hayatta bazi has-
talarda hic radyolojik kétiilesme goriilmedigi gibi
bazilarinda ise bu ¢ok fazla olabiliyor.

ikinci 5nemli konu ise sadece tedaviye bas-
lama zamanin yaninda hangi tedaviye erken
basladiginizin da 6nemli oldugudur. Birden fazla
DMARD + kortikosteroidlere (kombine tedavi)
karsi sadece tek bir DMARD tedavisinin etkilerini
karsilastiran ilk calismalardan biri olan COBRA ¢a-
lismasini hepinizin bildigini diistintiyorum. Bura-
da, kombine tedaviyi alan hastalarda radyografik
ilerleme daha basariyla durduruluyordu.

Bunun yaninda ayni hastalar calismadan sonra
da takip edilmis ve radyolojik kotiilesme hizi bas-
langicta monoterapi alan hastalarda daha yiiksek
olmaya devam etmisti.

Uciincii calisma ise daha detayli olarak bah-
sedecegim ASPIRE ¢alismasi (1. slayt). ASPIRE
randomize, aktif, kontrollii bir calismaydi. ‘Aktif
calisma’ demek ¢ok 6nemli ¢iinkii tiim hastalar
metotreksat (MTX) kullanimi agisindan naifti, yani
daha evvel hi¢ MTX kullanmamislardi. Sanirim,
hepiniz erken evre bir RA hastasi gordiigiiniizde
tek basina veya baska tedavilerle kombine MTX
baslarsiniz. ASPIRE’de karsilastirilan MTX +
plasebo veya MTX + infliksimab idi. 1000 hasta,
randomize, paralel kontrol gruplariyla birlikte ca-
lisilmisti. Esasinda infliksimab 3 mg/kg ve 6 mg/
kg olmak iizere ayri kollari vardi, ancak bu kollar
analizlerde birlestirildi ve salt MTX alan hastalarla
karsilastinldi.

ikinci slaytta COBRA calismasindakine benzer
sekilde radyolojik kotiilesme skorlarinin ortala-
masi goriiliiyor. Kombine tedavi kullanildiginda
radyografik kotiilesme belirgin olarak durakliyor.
Bu ¢ok dnemli, ortalamalardan bahsettigimizde ve
tek tek hastalara gergekten ne olduguna baktigi-
mizda, beyaz ¢izginin lstiindeki hastalar ilerliyor,



Prognostik faktorler, ortalamayi degistiren
(kotii prognoz) aykiri (outlier)
degerlerin belirlenmesine yardimai olur.

Kimiilatif %

ASPIRE study - vdHeijde et al. ACR 2005, abstract 282

3. Slayt

ama diiriist olmak gerekirse farklar gercekten
kii¢iik, hatta bu a¢idan baktiginizda radyolojik
kotlilesme o kadar dramatik degil.

Burada 6nemli soru su: Elimizde hangi has-
talarin kotii, hangilerinin iyi bir prognoza sahip
oldugunu bize belirtecek prognoz géstergeleri
var mi? (3. slayt). Bunlar bilebilmek bize hangi
hastalari yogun bir sekilde, 6rnegin biyolojikleri
erkenden baslayarak, kullanmamizi, buna karsin
iyi prognozlu kimi hastalari sadece metotreksat
ile izlemede yardimci olacak. Burada bilmemiz
gereken, ilerleme gosterecek hastalari 6ngorebil-
mek icin prognostik faktorler kullanabilir miyiz?
Oyle ki bu hastalarda daha yogun tedavi, biyolojik
tedaviye ¢ok erken ihtiya¢ duymayabilir ve hatta
sadece metotreksat ile idare edebiliriz.

Prognostik faktorleri saptadiginizda bu hasta-
lari daha iyi tanimlarsiniz. Yine ¢cok 6nemli olan
bir nokta, bunlar sadece metotreksat aldiklarinda
ilerleme gostermeyecek hastalardir. Diger bir
deyisle bu hastalara gereksiz, ekstra tedavi uygu-
lamak i¢in bir sebep yoktur. Birden fazla DMARD,
potansiyel olarak biyolojik ama belki sadece daha
yogun tedavi yeterli.

Burada bir ‘esik’(cut off) tanimi yapmak
onemli. Yani bir hastanin kotiilesmesinden ne
kastediyoruz? Belki de sadece metotreksat yeterli
olmayacak. Bu hastalari nasil bulabiliriz? Bununla
ilgili cok fazla literatiir var ve yillar boyunca ta-
nimlanmis ¢ok sayida prognostik faktor oldugunu
disiiniiyorum.

Bu baglamda hangi hastanin prognozunun iyi
ve hangisinin kotii olacagini gosterecek ¢ok yay-
gin kullanilan CRP, ESH (eritrosit sedimentasyon
hizi) gibi testler var. Romatoid faktor ve ACCP’yi
cok iyi biliyoruz. Bunlar yaninda klinik uygulama-
da kullandiginiz klinik degerlendirmeler de, gesitli
yayinlarda belirtildigi gibi, cok faydali. Radyogra-
filere gelince; biliyoruz ki baslangigta radyolojik
hasar gosteren hastalarin prognozu iyi degil.
Bunun yaninda ozellikle MRI’da kemik iligi 6demi
kot bir prognozu gosteriyor. Yine koti prognoz
gostergeleri arasinda kemik metabolizmasi g6s-
tergeleri var ve bunlar arasinda da en 6nemlileri
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Modelin olusturulmasinda kullanilan veri kaynagi

ASPIRE calismasi

1004 Hasta MTX + plasebo: 282 hasta
Erken Hastalik H
Dénem : [ infliksimab 3 mglkg + MTX: 359 hasta
(23 ay -3 yil) H L J
Orta - Agir RA . infliksimab 6 mg/kg + MTX: 363 hasta
MTX naif v v

54. hafta

Baslangig

X-ray «——— A SHS X-ray

Klinik veri (risk faktorleri)

St.Clair W, et al. Arthritis Rheum. 2004;50(11):3432-43.

4. Slayt

Analizin 1. adimi

Hizh (rapid) radyografik progresyon tanimi

vdH-Sharp skorundaki degisim

Bir eklemde vdH-Sharp skorunun 5 olmasi

= tamamen hasarlanmis eklem.
ASPIRE study - vdHeijde et al. ACR 2005, abstract 282

5. Slayt

CTX-2 ve CTX-1. Peki, klinik uygulamada bu gos-
tergelerden hangisini kullanalim?

Yeni tanimlanmis prognoz gostergelerini -ESH,
sis eklem sayisi (swollen joint count / S)C) 6rnegi-
eskilerle kiyaslayan bir¢cok ¢alisma vardir. Ancak
bu yeni gostergeler geleneksel gostergelerle
karsilastirildiginda iyi performans gosteriyorsa
bu, geleneksel gostergelerin de iyi performans
gosterdigini ve uygulamada hazir bulunup hem de
kullanilmalarinin ucuz oldugunu soyler.

Simdi size bir kag slaytta prognoz degerlen-
dirmesi i¢in bir model sunacagim. Tekrar ASPIRE
calismasina donelim ve hatirlayalim (4. slayt). Bu
bir paralel tasarim, metotreksat monoterapi kolu
ile infliksimab + metotreksat kollarini karsilastiril-
masi ¢alismasli. Burada amacimiz Sharp/van der
Heijde radyolojik skorunda belirgin bir kétiilesme
gosterecek olan hastalari calismanin basinda
nasil saptanabilecegi.

ilk 6nce, neye hasar diyecegimize karar verme-
miz gerekti. Bunu saptarken okuyucu ici ve arasi
farklari da gz oniine alan bir radyolojik kotiilesme
esik degeri aldik. Bu esik deger onemli. Soyle ki;
diyelim bunu Sharp/van der Heijde skorunda 1 tini-
te olarak aldik. O zaman goriiriiz ki 1 yil sonunda
hastalarin %52’sinde radyolojik skorda bir degisik-
lik olmus. Bu tabii anlamsiz. Bu kadar kii¢iik degi-
siklik radyografileri okumanin hatasi icine girer. O
nedenle biz esigimizi 5 linite olarak aldik. Bunun
sonucunda da gordiik ki 1 yil sonunda salt me-
totreksat alan grupta %23 bir kétiilesme olurken
metotreksat + infliksimab kolunda sadece %8’lik
bir ilerleme olmus (5. slayt). Burada aldigimiz 5
tinite tabii tamamen istege bagli, ancak biz soyle
bir sebeplendirme yaptik. Eger bir hastanin tek bir
eklemi hastaysa ve 1 yil sonunda o eklem tama-
men harap olursa, s6z konusu hastada 1 yil icinde
5 Uinite kotiilesme olacak demektir. Tabii gercek
hayatta boyle olmuyor. Bazi hasta eklemlerde bu
kotiilesme 1 inite, bazilarinda da 3 oluyor.

Ozetle kanimizca 5 iinite esigimiz tabii bir
yerde gelisigiizel ancak bize okuma dalgalanma-
larindan ziyade hastalardaki anlamli degisiklikleri
gosteriyor.



Analizin 2. adimi

ASPIRE’de progresyonun ongoriiciilerini
belirlemek

Baslangi¢ degiskenlerinin A SHS ile korelasyonu

Stirekli baslangig
degiskenleri

CRP* P<0.0001 NS

MTX + plasebo IFX + MTX (tek)

ESR* P<0.0001 NS
SJC P<0.001 NS

RF-diizeyi P<0.05 NS

*CRP ile ESR korelasyon gostermektedir (katsayi >0.3)

Baslangigta X-isinina bagli hasar 6ngoriicti olarak kullanilamaz glnki
hastalarin >%80'inde mevcut.

Vastesacger et al. Rheumatology (Oxford) - 2009

6. Slayt

Analizin 3. adim

Lojistik regresyon ile hizh (rapid)

radyografik progresyonu (RRP) 6ngérme

RF U/mL

Orlinen risk

ESR mm/h

CRP mg/dL

28 sis eklem sayisi
(SJC)

7. Slayt

Boylece esik degerimizi tanimladiktan sonra sira
prognoz gostergelerini saptamaya geldi. Bu amagla
6. slaytta gordiiglimiiz gibi 6nce cesitli gosterge-
lerin baz (calisma baslangicinda) olan degerleriyle
calisma sonundaki degerleri arasindaki farki irde-
leyen tek yonlii bir irdeleme yaptik. ESH veya CRP
degerlerinden bir tanesini secip (bir tanesini segmek
yeterli ¢iinkii aralarinda anlamli iliski var) SJP ve RF
titreleriyle ayri ayri radyolojik kotiilesmenin istatis-
tik iliskisine baktik. Ayrica bu 3 degiskenin birlikte
kullanimini irdeleyen modeller de olusturduk.

6. slaytta acik olarak goriildiigii gibi bu faktor-
lerin Sharp/van der Heijde skoruyla iliskisi esas
olarak metotreksat + plasebo grubunda belirli.

7. slayt cok dnemli. Burada gordiigiiniiz gibi
degiskenleri hizli ilerleme olasiligiyla iliskilendir-
mekte. Sis Eklem Sayisi 0-28 arasinda degisiklik
gosteriyor, Y-ekseni baslangicta bu 6zelliklere sa-
hip olup hizla ilerleyecek olan hasta oranini temsil
ediyor. Gordugiiniiz gibi iki onemli olay var. Hem
kirmizi olarak gosterilen metotreksat + plasebo
grubunda hem de infliksimab + metotreksat gru-
bunda, SJC arttiginda radyolojik ilerleme hizinda
hafif bir artis var. Ayni iliski RF, ESR ve CRP icin de
gecerli. Cok dnemli olan ikinci sey ise gordiigiiniiz
gibi egriler birbirinden uzaklasiyor. Yani bu gos-
tergeler baslangicta ne kadar yiiksek olursa kom-
bine tedavinin etkisi de daha fazla oluyor.

Simdi cevap vermemiz gereken biitiin bu bul-
gulari hasta bakimindan nasil bir araya getirme-
miz gerektigi. Ne zaman metotreksati tek basina,
ne zaman da kombinasyon tedavisini kullanaca-
g1z? Burada kardiyologlarin yaptiklari bir sey bize
yol gosterdi. Biliyorsunuz hastalarinda kardiyak
riski saptamak icin cinsiyet, sigara icme aliskan-
liklari, yas, kolesterol diizeyi ve sistolik kan basin-
cini bir arada kullanip 10 yillik bir zaman diliminde
oliimciil kardiyovaskiiler olay riskini 6ngdrebilir-
ler. Sigara icenler, erkekler, yaslilar, kolesterol
diizeyleri yiiksek olanlar ve sistolik kan basinci
yliksek olanlar artmis risk grubuna girerler.

Hasan Yazici: Dediklerinizi daha iyi degerlendi-
rebilmek icin ana varsayima bakalim. Ozetle di-
yorsunuz ki sadece metotreksat aliyorsaniz CRP,
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ESH ve diger endeksleriniz ¢calisma sonundaki
erozyonlarla iyi iliski gosterir. Ama metotreksat +
infliksimab grubundaysaniz durum boyle degildir.
Bunun biyolojik agiklamasi ne olabilir?

Nathan Vastesaeger: iki husus var; sanirim genel
anlamda, daha yogun olan tedavi hastalik aktivi-
tesini daha ¢ok bastiracak ve dolayisiyla hastalar
daha az ilerleme gosterecek, ikincisi ise insanla-
rin bahsettigi bu ‘ayriklik’ (uncoupling), bunun
gercek olup olmadigini bilmiyorum, belki baska
bir sebebi de ayrik bir siirecte bazi hastalar icin
anti-TNF’nin azalmasi.

Hasan Yazici: S6ylemeye calistigim su: Verileriniz
iki grup arasindaki farkin biyiikliigii hakkinda
bize bir sey anlatmiyor. Cok iyi bildiginiz iizere,
bunu Sharp/van der Heijde skoru icin yayimladik.
Bu skorlamada bir hastanin alabilecegi en yiiksek
skor 480°dir. Halbuki biz bu verilerde 2-3 puanlik
degisikliklerden bahsediyoruz. Bir¢cok kez belirt-
tigimiz gibi bu elbette gercekgi degil. Klinisyenler
olarak bilmemiz gereken diger bir nokta su: Veri-
lerinizde ESH ile miilkemmel korelasyon gosteren
ve anlamli degisikligin oldugu erozyon sayisinda
acaba DAS-28 veya RAPID 3 gibi klinik gosterge-
lerle iliski nasil? Bunu bilmemiz 6nemli.

Nathan Vastesaeger: Haklisiniz. Ben de radyog-
rafik kotiilesmeye fazla odaklandigimizi diisii-
niiyorum. Ancak burada bir model olusturmaya
calistyoruz. Burada anahtar kimi gercekten tedavi
ettiginizdir.

Hasan Yazici: Bu konuda sizinle hemfikirim ama
0 zaman bana iyilestirebilecegim, dise dokunur
baska bir dl¢iit lazim. Bu, 6rnegin hastamin isine
devam edebilmesi olabilir. Oyle ki bu yeni ilaglari
hastalarima 6nerirken daha saglam gerekgeler
istiyorum.

Nathan Vastesaeger: Heniiz oraya gelmedigimizi
sdyleyebilirim, hala bunun tizerinde calisiyoruz.
Modelde, size daha sonra gosterecegim, maliyet
degeri de hesapliyoruz. Bu ne anlama geliyor? Bu
hastalari sadece metotreksat ile daha yogun bir
sekilde tedavi ederseniz topluma maliyeti ne olur?
Bu devam etmekte olan bir ¢alismadir.

Simdi kardiyologlardan uyarladigimiz modele
dénmek istiyorum. Gosterdigim slaytta (8. slayt)
cok yiiksek degerlerden daha aza veya normale
dogru degisiklik gosteren bir CRP’miz, diisiikten
20 iizerine ¢ikan bir RF’miz, 17°den fazla sayidaki
eklemden <10 ekleme inebilen SJC degerleri var.
Kutulardaki her sayi Sharp/van der Heijde sko-
runda en az 5 puan radyolojik kotiilesme gosteren
hastalarin oranini temsil ediyor. Ornegin, buradan
baslayalim; RF’si diisiik, CRP’si yiikselmemis ve
diyelim ki 10’dan az sis eklemi olan bir hasta var.
Bu hastanin sadece metotreksat ile tedavi edildi-
ginde hizla ilerleme gosterme riski %7, kombinas-
yon tedavisiyle tedavi edildiginde %4’tiir. Bu da
bize sunu anlatiyor; monoterapi ile kombinasyon
tedavisi arasindaki fark o kadar kiigiiktiir. Bu has-
tay baslangicta bir biyolojik ajan ile tedavi etmeyin
derim. Belki de bu hasta birden fazla DMARD’li
kombinasyon terapisine, belki de tek basina metot-
reksata baska bir ila¢ eklenmesine ‘step-up’ a bile
ihtiya¢ duymuyordur. Ancak slaydimizda bir diger
kutucukta durum degismektedir. Burada radyolojik
skorun ilerleme olasilig1 %47°dir. Bu bir ortalama
degil. Bu, en az 5 puan ilerleme gosteren hastala-
rin oranidir, yani bu ortalamanin ¢ok daha yiiksek
oldugunu tahmin edebilirsiniz. Burada yaklasik
%33’liik fark ise, CRP’si yiiksek, RF’si yiiksek ve
S)C’si cok yiiksek olan bir hastanin riskinin, sadece
metotreksat ile tedavi edilenle karsilastirildiginda,
hizli ilerleme gostermesi olasiliginin ¢ok yiiksek
oldugunu gosterir. Ancak, yogunlastirilmis bir te-
davi ile, 6rnegin infliksimab + metotreksat ile bunu
bastirma olasiliginiz yiiksektir.

Ozetle bu matris bize, AS icin de gdsterecegim
gibi hikdyenin her iki yoniini, tedavi agisindan
nerede daha yogun olmamiz gerektigini veya
nerede baslangicta ¢cok yogun olmamiz gerekme-
digini anlatiyor. Buraya olayin toplum ve maliyet
boyutlarini da eklememiz gerekiyorsa da tedavi
masraflarini karsilayan kurumlar daha cok NNT’ye
(number needed to treat = tedavi icin gerekli say)
bel bagliyorlar.

9. slaytta gostergeleri belirtilen bir hastayi ele
aldigimizda radyolojik kétiilesme olasiligl, hasta
sadece metotreksat kullanadiginda %7, metotrek-
sata infliksimab eklendiginde ise %4. Buradan gi-



MTX-mono ya da kombine tedauvi ile iliskili

hizl radyografik ilerlemeyi 6ngorme

Progresyon gosteren hastalarin orani 25 gésterilmektedir

IFX + MTX MTX mono
>17 | 8Eie 133 247
1017 | Bz 31 @1e0 [38ases) 23 RRP riski (%)
<t0_| 7@ | 9@ 29 ae40)[35 @1.s9)
2885 17 | 6w | B 22063027 as3m <%10
Eklem 1017 [ 6 (1626|2509 0.63  CRP L %1020
Saysi <10 |San | 7@ | 961 2346 (mg/dL) %20-30
(8JC)  >17 [ 4as | 6eio)| 8w | | Buis %30-40
10-17 \ 4en | Sea )| Taw |\ Tws <0.6 )
<10 Ndan | 5¢o [6am | Nwn [9 I %40
BO—+60200 | >200 | | <BO—60-200 | >200
RF (U/mL) RF (U/mL)

CRP yerine ESR koyuldugunda da benzer
bir model olusturmaktadir.

Vastesaeger et al. Rheumatology (Oxford) - 2009

8. Slayt

Ornek

47 yas, kadin; SJIC=10. CRP=0.55

IFX + MTX MTX mono
>17 814 |11 [ 14200 | |33 2247 [40 30, 7
1017 | 8eaz (10019 [13019 | [Bla 2
<10 T | 9615 |12019 | |29

885 17 | 6w | 8wy 1001 | |17
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1) <10 | 568 | 7aw | 9613 | 15629 (1903223 0533 (mg/dL)
>17 428 | 610 | 8@ 8us |11 [14029
10417 | den | S0 | o Te® |10616 (12020 | <06
<10 | 4an | 568 |6@w | | 7w | 9619 |11em
<80 |80-200 | >200 <80 |80-200 | >200
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Dusuk risk profilli hasta
TGS =1/(0.07-0.04) = 33.3

9. Slayt

Ornek
47 yas, kadin; SIC=18, CRP=3.3 mg/dL,
RF=235 U/mL
i e
10-17 RSSO ©.18 31 21,49 |3
<10 7 412 96,15
28 is >17 [0 8
Z:::: 1017 | 0 7 CRP
(sJc <10 5 A1 (mg/dL)
>17 28 3,
10-17 46 6< @ 5
<10 4 5@ 6l 7413 | 9619 |11 6200
<80 |80-200| >200 <80 |80-200| >200
RF (U/mL) RF (U/mL)
Dusuk risk profilli hasta
TGS =1/(0.07-0.04) = 33.3

10. Slayt

derek boyle bir hastada kombine tedavinin NNT’si
33. Yani bu dzelliklere sahip hastalar arasinda
kombine tedavinin metotreksat mono tedavisine
olan ustlinltgili ancak 33 hasta tedavi edilince,

bu hastalarin birinde ortaya ¢ikiyor. Bu da s6z
konusu hastada bir biyolojik ajan kullanmanin
anlamsizligina isaret ediyor. Belki baska kombine
tedaviler de bir anlam ifade etmiyor.

Halbuki bir sonraki slaytta anlatilan daha agir
hastada (10. slayt) tedavi edilmesi gereken sayi
2.9. Kardiyoloji ve diger bilim dallarinda kullanilan
bir¢ok ilacin NNT’sinin 10-15 veya daha yiiksek
oldugunu biliyoruz. Bunlar i1siginda 2.9 NNT i¢in
cok akilcr bir sayidir ve bize “Evet, boyle hastalari
daha yogun bir sekilde tedavi etmek anlamli ola-
caktir” der.

Size ASPIRE ¢alismasinin tasarimini gésterdim.
Daha bastan hastalari bir tedavi grubuna rando-
mize ediyorsunuz, daha sora da bir biitiin yil ayni
tedavide tutuyorsunuz. Simdi siz bana bunun
klinik uygulamayla hig iliskisi olmadigini soyler-
seniz tamamen hakli olursunuz. Giinliik hayatta
bir hastaya ilk 3 ay metotreksat verdikten sonra
bir iyilesme gérmezseniz tabii baska bir sey ya-
parsiniz. iste bu nedenle simdi BeSt calismasina
geciyor ve su soruyu soruyoruz: “Ayni analizleri
BeSt ¢alismasinda tekrarlayabilir miyiz?” BeSt ¢a-
lismasinin avantaji ilag tedavisini daha yogunlas-
tirma (step-up) rejimlerini ila¢ azaltma (top-down)
rejimleriyle karsilastirmasidir.

11. ve 12. slaytlarda gorduigiiniiz gibi bir grup
hastaya once metotreksat veya metotreksat +
sulfasalazin baslanmis, daha sonra da sizin klinik
uygulamada yapacaginiz gibi ek ilaglarin eklendi-
gi step-up rejimler uygulanmis. Buna karsin baska
gruplara daha 6nce konustugumuz infliksimab
veya COBRA kombine tedavileri verilip step-down
uygulama yapilmis. Burada BeSt ¢alismasinin
genel klinik uygulamadan, dogal olarak, daha
ideal kosullarda yapildigini belirtmem gerekiyor.
Goriildiigl gibi hastalar her 3 ayda bir, ‘kullanilan
tedavi uygun mu’ diye titizlikle degerlendirilmis.

Simdi sormamiz gereken su: Biraz evvel AS-
PIRE ¢alismasinda tanimladigimiz ve radyolojik
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Veri kaynagi
BeSt Calismasi: Farkl stratejilerinin

randomize kontrollii calismasi

Diigiik hastalik aktivitesi hedefleyen
dinamik hastalik tedavi yontemi ile
4 tedavi stratejisinin karsilagtiriimasi

r Grup 1. Ardisik (sequential) monoterapi (n=126) )

508 hasta

Grup 2. “Step-up” kombinasyon terapisi (n=121)

Hastalik siiresi Grup 3. Asamali azaltmak iizere yiiksek doz
<2yl prednison ile kombinasyon terapisi (n=133)

Grup 4. Baslangicta infliksimab ile kombinasyon
terapisi (n=128)

Aktif hastalik

Goekoop-Ruiterman YP, et al. Arthritis Rheum. 2005;52:3381-3390,

11. Slayt

BeST kapsaminda test edilen stratejiler ve

baslangig tedavileri

MTX prednison ile iksi
kombinasyon ile kombinasyon
n=247 n=133 n=128

MTX+SSA+pred 60 mg
4 b 4

MTX+FX 3 mglkg

SSA MTX+SSA MTX+CSA+pred 4
4 4 +
Leflunomid MTX+SSA+HCQ MTXHFX MTX+IFX 10 mg/kg
4 4 4 4
MTX+FX MTX+SSA+HCQ+pred Leflunomid SSA
4 ] + )
diger MTX+FX diger Leflunomid
4 4
diger diger
12, Slayt

BeST’'de RRP'nin ongdriiciileri

Ongbriicl OR %95 GA
RF/ACPA her ikisi de negatif ref
1 pozitif 25 1.01-6.1
her ikisi de pozitif 4.0 1.9-8.5
Erozyon 0 ref
1-4 13 0.6-3.1
24 38 1.6-8.9
CRP mg/L <10 ref
10-35 15 0.7-3.2
235 4.8 2397
Tedavi mono ref
kombo prednison 0.2 0.1-0.4
kombo IFX 0.1 0.1-0.3
Visser, ACR 2009, submitted

13. Slayt

ilerlemeyi ongorebildigini savundugumuz goster-
geler BeSt gruplarinda da isliyor mu? Bu arada
unutmamamiz gereken BeSt ¢calismasinin cesitli
gruplarindan olan hastalarin %25 gibi onemli bir
ylizdesi bir yil gibi kisa bir zaman siiresi sonunda
infliksimab kullaniyorlardi.

Simdi 13. slayta bakalim. BeSt ¢alismasinda
cesitli hastalik agirigi gostergeleriyle hizli radyo-
lojik ilerlemenin (Rapid Radiologic Progression /
RRP) iliskisini gosteriyor. Gorduigiiniiz gibi BeSt
calismasinda kullanilan gostergeler biraz farkl.
Bunda da bir sorun yok. Yaptigimiz egzersizde,
klinik uygulamada gercekten kullanilan agirlik
gostergelerini kullanmak 6nemli. Ornegin burada
beni dinleyenlerin kendileri hasta bakarken bu
amagla RF, ACCP, SJC, ESH ve CRP kullandiklarini
diistiniiyorum. ASPIRE’de, anti-CCP degerleri
yoktu ve bu yiizden ilgili analizi gerceklestireme-
dik. BeSt calismasinda, anti-CCP ve RF vardi ama
diizeyleri yoktu ve bu nedenle analizlerde her ikisi
negatif, biri pozitif digeri negatif veya her ikisi
de pozitif diye degerlendirme yapilmis. Bu arada
klinik uygulamada gergekten zor oldugunu dii-
siindiigiim erozyon skoru da kullanilmis. Ayrica,
ASPIRE’de oldugu gibi CRP burada da var. Bundan
sonra baslangig¢ 6zelliklerine gore hizli ilerleme
gosteren hastalari 6ngorebilen matris modelleri
olusturuluyor. Baslangictaki 4 grup, bu analizler
icin 2 grup halinde kiimelenmis. Baslangicta
metotreksat monoterapisiyle baslayan iki grup
birlestirilip, analizler icin metotreksat monotera-
pi grubu seklinde tek grup halinde; baslangicta
metotreksat + prednison veya metotreksat+
infliksimab alan 2 grup ise yine tek grup halinde
kiimeli. Goreceginiz gibi baslangi¢ta metotrek-
sat monoterapi kullanmis grupta 1 yil icinde s6z
konusu gosterge degerlerinde 6nemli farklar var.
Halbuki ayni degerler kombine tedavi grubunda
bdyle farklar gostermiyor. Yine ayni gruplar ara-
sinda infliksimab agisindan NNT’ye bakarsak (14.
slayt) bu sayr metotreksat grubunda 25 iken kom-
bine tedavi grubunda 2.3 ve bu degerler yukarida
ASPIRE ¢alismasi analizlerinde bulduklarimiza ¢ok
benziyor.

BeSt calismasi icin pozitif prediktif degerler
de hesaplanmis ve bu deger s6z konusu goster-



Baslangigta IFX icin tedavi edilmesi

gereken sayi

Baglangigta monoterapi Baslangigta IFX kombinasyonu
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Yiksek riskli hasta profili: TGS=1/(0.78-0.34) = 2.3
Yuksek riskli hasta profili: TGS=1/(0.05-0.01) = 25

Visser, ACR 2009, submitted

14. Slayt

Kotii ve iyi prognoz alt gruplarinda

tedaviye gore progresyon durumu

Ktii prognoz grubu iv=6s)  lyi progroz grubu v=s)
CRP>3 mg/dL, RF>200 U, SIC > 17 CRP<0.6 mg/dL, RF<80 U/mL, SIC 10-17
A B

10 00°° 7

000!

Change in SHS units/year

0 20 40 60 8 100 20 40 60 80 1

Kmilatif % Kamilatif %

© MXMono  m IFX+MTX

Vastesaeger et al. Rheumatology (Oxford) - 2009

15. Slayt

Risk profiline gore 1 ve 5 yillik progresyon
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16. Slayt

gelerimize gore yiiksek risk grubunda %62 olarak
bulunmus. Bu matrisler kimlerin metotreksat ile
tedavi edilmesi gerektigini gosterme konusunda
daha iyiler. Ayni zamanda kimlerin ilk kombinasyon
terapisiyle tedavi edilmesi gerektigini de soylii-
yorlar. Sorun su ki bu hastalarin %38’i ilk kombine
tedaviyi aldiklarinda asirt mi tedavi edildiler? Hizli
ilerleme gostermesi 6ngoriilen hastalarin profiline
bakildiginda, kétii prognozlarinin olacagi kesindi,
ama ayni zamanda ¢ok yiiksek CRP, yiiksek SJC
gosterdiler, erozyonlari baslangicta, yani prognoz
disinda, daha yogun bir rejimle tedavi edilmek icin
gerekli nedenler oldugunu séyleyebilirim.

Simdi yine radyografilere geri déniip bu model-
leri biraz daha irdeleyelim.

15. slaytta ASPIRE’den gelen iki alt grubu kar-
silastirlyorum. Randomize bir ¢calisma olarak AS-
PIRE’de bir hastanin nasil tedavi edileceginin yazi
turayla belirlendigini unutmayin. Ama kétii progno-
za sahip 65 hastadan olusan grupta, erozyon ska-
lasi degerlerinin hastalarin tedavi yontemine gore
birbirlerinden nasil ayrildiklarina dikkat edin. Buna
karsin baslangicta gostergeleri iyi olan hastalarda
bir yil icinde erozyon sayisinda tedavi yonteminin
bir farka neden olmadigini goriiyorsunuz. Evet,
bu slayt size ayni zamanda bir grup hastanin da
gereksiz yere kombine tedavi aldigini gésteriyor.
Ama bilseydiniz, 6ngdrebilseydiniz, baslangicta bu
hastalari yogun bir rejimle tedavi etmez miydiniz?

BeSt calismasinda buna isik tutabilecek 5 yillik
veri var. BeSt calismasindan hatirlayin. Bir yil
sonunda tiim hastalar ortalama olarak ayni HAQ
skoruna ve tiim hastalar ortalama olarak nere-
deyse benzer DAS-28 hastalik aktivitesine sahip
oldular. Soru su ki; gercekten yogun yonetime
ihtiyaci olan hastalari tanimlayip aralarindan se-
cebilir miydik?

16. slaytta BeSt ¢calismasindan 2 grubu karsi-
lastiryoruz. Burada baslangicta, %20’den daha az
ve %50’den fazla risk 6ngoriilen hastalarin 1. ve 5.
yil sonunda erozyonlar karsilastiriliyor. Size daha
once gosterdigim gibi, baslangi¢ olarak kombine
tedavi alan hastalarin hi¢birinde %50’den daha
fazla risk ongoriilmiiyordu. Diger bir deyisle bu-
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rada kirmizi noktalarla temsil edilen tiim hastalar
baslangicta monoterapi grubundaydi. Bu hastalar
ilk bastan COBRA ya da biyolojik ajanli bir rejimle
tedavi edilmis olsalardi slaytta 1 ve 5 yilda, ¢ok ¢ar-
pici bir sekilde goriilen farklar ortaya ¢ikmayacakti.

Sonug olarak diyecegim soz ettigimiz goster-
geleri siz de hastalariniza tedavi plani ayarlarken
kullaniyorsunuz. Giinliik uygulamanizda bunlar
kullandiginizi, kimleri yogun rejimle tedavi edecegi-
nize ve kimleri etmeyeceginize karar vermek icin de
bunlardan yararlandiginizi diisiiniiyorum. Ama bu
gostergeleri BeSt’te oldugu gibi modeller halinde
kullanmanizin da size yardimci olacagini diisiinii-
yorum. Nihayet Hasan’in dedigi gibi bu tedavileri
karsilayan kurumlarin bu modellere nerede katilip
katilmayacaklarina da karar vermemiz gerek. Bu
konuda devam eden bir calismamiz var ve gelecekte
firsat ¢ikarsa, bunlardan da bahsedecegim.

Hasan Yazici: Verilere geri doniip cesitli baska 6l-
ciitlere gbre de analizler yaptiniz mi? Ornegin erkek
veya kadin, egitim diizeyi 12 yil ve iistii ya da 6 yil
ve alti, genellikle ya farkli bir prognoz ya da daha
iyi bir prognoz ile iliskili olan bazi faktorler gibi.

Nathan Vastesaeger: Bu RA calismalarinda biyo-
lojik parametreler bazinda yansiz analizler yap-
maya calistik. HAQ vb gibi seyler disarida birakil-
di. Cinsiyeti dahil ettik ama verilerimizde ilerleme
gosterenlerle gostermeyenler arasinda bir fark
goremedik. Egitim diizeyi ise arastirilmadi.

Hasan Yazici: Bunu belki yarin tartisabiliriz.
Bircok ¢alismada, en istikrarli faktorlerden biri
egitim diizeyi yiiksek olan hastalarin, herhangi bir
hastalikta, prognozlarinin da daha iyi oldugudur.

Nathan Vastesaeger: Sigaranin da cok 6nemli bir
gosterge oldugunu diisiiniiyorum.

Bir Katilimci: CRP, SJC ve RF katarak hazirladiginiz
model bana olduk¢a mantikli geldi. Ancak, son
derece zit sonuglar veren ¢alismalar var. Daha bu
hafta, SWEFOT arastirmasi raporunu okuduk. Alti
ay metotreksat tedavisi ve ardindan iki kol, biri
kombine tedavi ve digeri ise biyolojik tedavinin
ardindan grubun yaklasik %60’inin metotreksa-

ta yanit vermedigini gozlemlemisler. Yine ayni
arastirmada yegane degiskenler HAQ, cinsiyet

ve sigara kullanma aliskanligi olup, CRP, RF ve
diger degiskenlere bu arastirmanin higbir yerinde
yer verilmemis. Bu, iki arastirmada uygulanan
yontemlerin birbirlerinden ¢ok farkli olmasindan
kaynaklaniyor olabilir mi?

Nathan Vastesaeger: ASPIRE modeli, klinik uy-
gulamalarda kullanilamamasi nedeniyle elestiril-
diginden bu analizi yapmak icin BeSt calismasini
inceledik. Bu arada BeSt ¢alismasini yapanlardan
0greniyoruz ki artik mono metotreksattan kisa
bir zaman sonra hastalara ya hemen ii¢li DMARD
veya bir biyolojik ekliyorlar. Bu da SWEFOT’ta
yapilana oldukca benziyor.

SWEFOT’un analizleri devam ediyor ancak ben
ayrintilarini bilmiyorum. SWEFOT’tan elde edilen
bu verileri gérmek istememin 6nemli nedeni, tiim
hastalarin 3 ay siireyle metotreksat almalari ve
hastanin hastalik aktivite diizeyi diisiikse, 6rnegin
DAS 28 degerinin 3.2’den diisiik olmasi halinde,
hastaya metotreksat verilmeye devam edilmesi.
Diisiik hastalik aktivitesi gériilmeyen hastalar da
2 yogun tedavi rejiminin bir tanesine randomize
ediliyorlar. SWEFOT’da gosterilen suydu: Metot-
reksat kullanmaya devam eden hasta grubunda
hala ciddi ilerleme vardi ve bunun yaninda bazi
hastalarin hastalik aktiviteleri diisiik olmasina
ragmen, ki bu nedenle bu hastalara ¢alismada
yogun tedavi gruplarina alinmiyorlardi, klinik
seyirleri kotii gidiyordu. Benim merak ettigim -ki
modelimizde de bu veriler yok- hastalik aktivite
diizeyi diisiik, ancak hala ilerleme gosteren hasta-
lari nasil tanimlayacagiz? iste klinikte asil dikkat
etmemiz gereken hastalar bu hastalar. Hikayemi-
zin ‘devam edecek’ (to be continued) olmasinin
nedeni de bu. Hala farkli hasta kohortlarinda
calismaya devam ediyoruz. Cok dnemli bir diger
husus da 6deme yapanlari ilgilendiren epidemiyo-
loji meselesi; bu grup, daha isin basinda olduk¢a
yogun bir tedavi uygulamak isteyebileceginiz
kadar biiytik mii? Calismalar devam ediyor.

Bir Katilimci: X degerinden yiiksek bir Van der He-
ijde ilerleme hizina sahip hastalarin yiizde kacinin
5 yil zarfinda islerini kaybedeceklerini bilmeden



bu tartismayi sonlandirabilecegimizi diisiiniiyor
musunuz?

Nathan Vastesaeger: Bu, devam etmekte olan bir
calisma ve Hasan’in sorusuna benzer bir soru sani-
rim. Uzun zamandir romatoloji uzmanlariyla konu-
suyorum ve hepinizin farkli bir seyler beklediginizi
sdyleyebilirim; belli bir grup icin 6nemli bir sey
buldugunuzda bir diger grubun elestirilerine maruz
kaliyorsunuz. Sorun da bu. BeSt gibi bu arastirma-
lar hepimiz biliyoruz ve burada sdylediklerimizin
yeni seyler olmadigini saniyorum. Yani sorun, bu
bildiklerimizi uygulamaya gec¢irmekte pek ilerleme
kaydetmememiz. Her seye ragmen esas sorun has-
tanin isine devam edip edemeyecegi ise o analiz de
mutlaka yapilmali. Ancak 6nemli olan bahsettikleri-
mizi uygulamaya gegirmek.

Bir Katilimci: Benim sorum, kanita dayali ilag
uygulamalari hakkinda. Hastaligin seyri ile ilgili
arastirmalarda 1. derece kanit randomize kont-
rolli deneylerden degil de prospektif kohort
calismalarindan olusur. ikinci derece kanit ise
bazi durumlarda randomize ¢alismalarin plasebo
kollarindan gelir. Bu durumda sizin arastirmanizi,
kanita dayali ilag grafiginde nereye koyacagiz?

Nathan Vastesaeger: Soyleyebilecegim, bunun,
bir randomize kontrollii calismanin HAQ sonug-
larini elde ettikten sonra yapilmis analizidir. Bu
konuda baska bir sey diyemeyecegim. Bana diger
sorulan, sonuglarimizin neden klinik deneylerle
dogrulanmadigidir. Tedavi icin gereken saylya
ulasmak istiyorsaniz (NNT), bir sekilde rando-
mizasyon yapmak zorundasiniz. Bu durumda
randomizasyona girecek hastalar arasinda, kotii
gostergeleri olmasina ragmen, hala sadece metot-
reksata devam etmek zorunlulugu olan hastalar
bulunur. Sectikleriniz arasinda hala metotreksat
ile tedavi goren koti durumda hastalar da bu-
lunur. Bu nedenle giriste de degindim; elinizde
hatiri sayilir miktarda iyi bilgi var, ancak bunlari
klinik ortamda nasil uygulamaya gegireceksiniz?
Bana sorarsaniz, bu tamamen size bagli.

Bir Katilimci: Sanirim, ileriye doniik kohortlarda
veri toplayabiliriz, ancak istatistiksel anlamda
analitik yontemler, matris modeller ve ¢ok degis-

kenli analizler olacak. Bunun bir ‘coklu durum’
(multistate) modeli olup olmadigini sormak is-
terim; gidisati cok degiskenli analizden oldukg¢a
farkli olan enfeksiydz hastaliklarda bu tabiri kul-
laniyoruz. Anladigim kadariyla bu matris model-
lerdeki hesaplamalar az veya ¢ok birbirinin ayni
oldugundan, 6nce matematiksel olarak bu matris-
leri elde ettikten sonra bu modeller arasinda bir
takim hesaplamalardan yararlaniyorsunuz.

Nathan Vastesaeger: Matrisi olusturmak icin
uygunlugu ayarlanmis bir lojistik regresyon kulla-
niyoruz. Yani, elimizdeki veri setine dayali lojistik
regresyondan yararlaniyoruz. ASPIRE arastirma-
larinda ASPIRE; BeSt arastirmalarinda da BeSt
arastirmalari esas alinistir.

Bir Katilimai: Varyans analizinden farki bu mu,
ornegin lojistik regresyon?

Nathan Vastesaeger: Benzer, ancak veriler kutu-
cuk icerisinde elde edilir. Elinizde ana hatlariyla
belirlenmis kutucuklar vardir ve kutucuklarin her
birisi icin bir ortalama elde ettiginiz sdylenebilir;
ancak AS modelinde alt gruplardan her birisinde
yeterli sayida drnek elde edebilmek igin 72 alt
grup olusturduk. Bu nedenle ek degerlendirmeler
yapmaniz gerekmektedir ve kutucuklarin her bi-
risinde bir cevap orani veya baska tabirle bir iler-
leme hizi elde etmek i¢cin modelleme yontemine
basvurmamizin nedeni de budur.

Bir Katilimci: Toplam 6rneklem biiyiikligi neydi?
Nathan Vastesaeger: 1,004
Bir Katilimci: Elinizde kag hiicre vardi, 72 mi?

Nathan Vastesaeger: 3x3x3x2. Tedavi i¢in 2, CRP
icin 3, RF icin 3 ve Ortak Diizey i¢in 3.

Bir Katiimci: Oyleyse bu hiicreleri, etkilesim sii-
recleri gibi bir tiir etki degisimiyle mi elde ettiniz;
bunlar etkilesim siire¢lerinden mi geliyorlar?

Nathan Vastesaeger: Coklu regresyon analizler-
den elde edilen degiskenleri sectik; dolayisiyla
bunlar bagimsiz olarak modele katki yapiyorlar.
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KLiNiK CALISMALAR VE KLIiNiK
PRATIKTE ANTi-TNF TEDAVISI
iCIN AS HASTALARININ SECiMi

Nathan Vastesaeger

MSD, Exec. Dir, Medical Affairs
GMA Nordics
Isve¢

Ankilozan spondilitte de benzer durum var. Bu-
rada da doktorlar hangi hedeflerle bir tedaviye
basliyorlar? Doktorlar hastalarin kendilerini iyi
hissetmelerini, BASDAI, BASFI vb. gibi degerle-
rin hastalarinda diizeldigini gérmek icin tedavi-
ye basliyorlar. Ankiloz olusumunu dnlemek i¢in
elimizde yararliligi kanitlanmis bir ilag heniiz
yok. Dolayisiyla AS’de tedaviye baslamanizin
nedeninin bu oldugunu sanmiyorum; hastalari
kendilerini kotii hissettikleri icin, ise gidemedik-
leri icin, ayakkabi baglarini baglayamadiklari,
raftan bir sey alamadiklari icin tedaviye baslarsi-
niz ve onlarda iyilesme veya diizelme istersiniz.
Tedavi kilavuzlarina gore tedavinin baslamasi
icin en azindan 4’liik bir BASDAI’ya ve Non-Ste-
roid Antiinflamatuar ilaglardan (NSAIi) basarisiz
sonu¢ alinmasina gerek vardir. Bunlar yaninda
bir de uzman goriisiine gerek duyulur. Elimizde-
ki AS tedavi kilavuzlari olduk¢a 6nemli oneriler
icerirler. Hazirlanmalarinda 6ncelikle hastalik
aktivitesi ve uzman goriistine agirlik verilmis-
tir. Ancak bu kilavuzlar bize hangi hastalarin
tedaviye yanit verip hangilerinin vermeyecegini
belirtmez.

Dolayisiyla biz AS’de de, aynen romatoid art-
ritte yaptigimiz gibi 6nce agir hastalik dngoriicii
faktorleri belirledik. Ondan sonra da hangi hasta-
larin, kotii prognozdan cok iyi prognozlari oldu-
gunu saptamaya calistik. Modeli agiklarken ASAS,
BASDAIS0 yanitlari vb. hakkinda konusacagim.

Konusmamin 4 b6limii var. Birinci bélim mo-
deli nasil olusturdugumuz hakkinda. Bu, kafaniz-
daki sorularin bazilarina cevap olabilir. Yaptigimiz
sey, AS’de cevap ve remisyonu dogru 6ngdrmeye
yarayacak 6 adet bagimsiz 6ngoriicii degiskeni
secerek bir model olusturmakti. Ongérme oranini
tedaviye herhangi bir yanit icin 1/3, remisyon icin
ise 1/6 olarak hesapladik; dolayisiyla AS icin 6
degiskenden olusan veri seti herhangi bir tedavi
yanitini 1/3, remisyonu da 1/6 oraninda 6ngo-
rebilecekti. Kullandigimiz ASSERT ve GO-RAISE
arastirmalarinin her ikisi de infliksimab veya goli-
mumabin hastalarin geleneksel tedaviye devamini
karsilastiran randomize kontrollii calismalardir.
Tiim hastalar NSAIi, bazilari da ek olarak DMARD
almaktadirlar. Prognoz gostergeleri olarak calis-



Baslangica gore popiilasyon ASSERT | GO-RAISE | Birlesik
N 279 356 635
Erkek (%) 80.6 716 756
Yas 39.8+10.2 | 39.3+12.1 | 39.5£11.3
BASDAI skoru 6.4£1.6 6.7+1.5 6.6£1.5
BASFI skoru 5.8+2.0 5.1+2.4 5.4+2.2
BASMI skoru 4.0£2.1 3.5£2.2 3.742.1
Servikal rotasyon (°) 45.8+21.9 | 48.8+20.3 | 47.5+21.0
inter-malleolar mesafe (cm) 95.3+30.6 | 100.8+24.8 | 98.3+27.7
Lateral fleksiyon (cm) 11.2+11.0 11.0£5.8 11.1+8.5
Tragus-Duvar mesafesi (cm) 17.0£6.3 14.245.7 15.446.1
CRP (mg/dL) 2.4£2.7 1.8+2.0 2.112.4
Entezit (%) 63.3 63.7 63.5
HLA-B27 pozitif (%) 87.1 83.4 85.0
Global hasta degerlendirmesi (cm) 6.8+1.8 7.0+1.8 6.9+1.8
1. Tablo

Baslangigta 6ngoriicii olarak

taranan 20 degisken

Hastalik siresi Gogus enfeksiyonu

Yas BASDAI

Cinsiyet BASFI

Viicut kitle indeksi Inflamasyon (BASDAI Q5-6)
BASMI C-reaktif protein

Servikal rotasyon Entezit skoru

Tragus-Duvar mesafesi Tedavi

Schober indeksi HLA-B27 genotipi
Omurganin lateral fleksiyonu  Global hasta degerlendirmesi
inter-malleolar mesafe Hasta agri degerlendirmesi

* Goriintileme verisi ve eklem sayisi her hasta icin hesaplanmadi ve
dolayisiyla inceleme digi birakildi.

2. Tablo

maya giristeki demografik ve klinik degiskenleri
kullandik. Bunlarin 12 haftadaki BASDAI skor-
laryla 24. haftada ASAS kriterlerine gore kismi
remisyona girme oranlarina etkilerini, iki calisma
icin hem ayri ayri hem de birlestirip irdeledik.
AS’de BeSt’e benzer bir ¢calisma yok; aslinda
olsaydi amacimiz igin iyi olurdu. Ancak AS’de o
kadar fazla tedavi segenegimiz yok ve dolayisiyla
da burada anlatacagim RA’dakinden biraz daha
basit olabilir.

1. tabloda veriler 6zet olarak veriliyor. Gordu-
gliniiz gibi burada genelde AS arastirmalari igin
alisik oldugumuzdan daha fazla hasta calisilmis.
Ozellikle genc hastalar var ve beklenecegi gibi
hastalarin biiyiik b6liimii HLA B27 pozitif. Hasta-
larin gérece geng yaslari modelimizin daha ziyade
saglik ve ekonomi/topluma maliyet iliskilerinde
onemli olabilecegini diistindiriiyor.

2. tabloda ¢alismanin basinda prognoz 6ngorii-
ciisii olarak aldigimiz 20 degiskenin listesi var.

Temelde 6ngoriicii olarak secerek eledigimiz
ve burada liste halinde verilen 20 degiskenle yola
ciktik. Tek degiskenli analiz uyguladik. Burada
amacimiz sadece tedaviye yanit verenlerle verme-
yenlerin baslangig verilerini karsilastirmak ve her
degisken bazinda bunun farkli olup olmadigina
bakmakti. Degiskenler agisindan eleme yapilmasi
s6z konusu oldugunda P degerlerini, bu egzersiz
sadece bir arayaci ¢alisma oldugundan, 0.1 diize-
yinde tuttuk.

Ornegin yasi ele alalim. ASSERT arastirmasi,
GO-RAISE arastirmasi ve karma arastirmalarda or-
nek olarak 12. haftada BASDAI50’ye baktigimizda
tedaviye yanit verenler ile vermeyenler arasinda
onemli fark oldugunu ve keza ASAS’a gore kismi
remisyon gosteren ve géstermeyen hastalarda,
irdeledigimiz 6ngoriiciilerin bulunup bulunmama-
st agisindan anlamli farklar oldugunu goriiyorsu-
nuz. Analizlerimizde bundan sonra boyle tedaviye
yanit vermeyen gruplar arasinda farklilik gésteren
12 degisken aldik ve ilk asamada tek degiskenli
olarak yaptigimiz irdelemeyi bu kez ¢oklu regres-
yon analiziyle inceledik.
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Cok degiskenli regresyon ve “stepwise”

segim (24. hafta segim)

ASSERT GO-RAISE Birlesik
Tim 12 | Korunan | Tiim 12 | Korunan | Tiim 12 | Korunan
Yas X X X X
BASDAI X X X
BASFI X X X X X
BASMI X X X X
Servikal rotasyon X X X X
mesafe X X X
Tragus-duvar mesafesi X X X
Entezit X X X X X
CRP X X X X X
Global hasta X X X
HLA-B27 X X X
Tedavi X X X X X X
ROC-AUC %84 %80 %78 %74 %79 %79
“Tam' = Tek degiskenli taramada p<0.1 degerli ok degiskenli regresyon modeller
‘Segim’ = 24. haftadaki ASAS kismi remisyon icin 6ngérii degiskenlerinin “Stepwise” segilmesi.
3. Tablo

Asamali secim sonrasi korunan

8 degiskenin ozeti

ASSERT GO-RAISE Birlesik
12. hafta | 24. hafta | 12. hafta | 24. hafta | 12. hafta | 24. hafta
cevap |remisyon cevap | remisyon | cevap remisyon

Yas X X

BASFI X X X X X
BASMI X

Serv. rotasyonu X
Entezit skoru X X X
CRP X X X X X
HLA-B27 X X X
Tedavi X X X X X X
ROC-AUC %81.2 %80.1 %74.7 %74.0 %76.9 %78.5

4.Tablo

3. tablonun birinci siitununda ¢alismanin 24.
haftasindaki ASSERT ve BASDAI50’yi ne kadar
ongorebildiklerini anlayabilmek icin sectigimiz
12 degiskene ait veriler var. Burada yapilan
bir hassasiyet analizinde ROC egrisinin altinda
kalan alanlara baktik. Egri altindaki alan bir
modelin tahmin hassasiyetinin 6l¢limiinde kul-
lanilir. %70-80 araliginda ve 6zellikle de %80’in
tizerinde oranlara ulastiginizda oldukga iyi bir
tahmin modeliniz var demektir. Tim 12 degis-
keni dahil ettiginiz zaman BASDAI50 igin bu 12
degiskenden sadece 4 tanesi ROC egrisinde
%80 lizerinde bir deger gosteriyordu. Boylelikle
ASSERT’den de sadece 4 degiskeni ekledigimiz-
de 12 toplam degiskenle ROC’ta %84’e yakin bir
hassasiyet elde edebiliyoruz. GO-RAISE’de de
benzer sonuglar elde edildi. Bundan sonra, 3.
tabloda goriildiigu gibi her iki calismayi birles-
tirdik ve bir birlesik veri tabani i¢in 5 gosterge
ortaya cikti. Ancak analizlerimize devam ettik
ve sonunda 8 gostergeli bir modele ulastik (4.
tablo).

Baktigimiz degiskenler arasinda 6rnegin yas
faktoriintin sadece 12. haftada anlamliligini
korudugunu, BASMI’nin bir kere anlamliligini
korudugunu, buna karsin CRP’nin, tedaviye yaniti
ongormekte her zaman anlamliligini korudugunu
goriliyoruz.

Orneklem biiyiikliigiimiiziin fazla sayida
ongoriicli elde etmemize izin vermedigini diisiin-
diigimiiz i¢in 6ngoriicii sayisini 8’den de 6’ya
indirelim dedik. Bir biyo-istatistik¢iden goriis
aldik ve birlesik veri dizinindeki toplam 635 has-
talik bir 6rneklemde 100 hasta basina 1 6ngo-
riici almanin daha anlamli olacagini diistindiik.
8’den 6’ya inerken degiskenler arasindaki iliskiyi
daha derinlemesine arastirdik. islevsellik ile
olciim arasinda dnemli iliski vardir. Bu nedenle
hastalarin servikal rotasyon ve BASMI degisken-
lerini degerlendirme disi birakmaya karar verip,
sonunda 6 degiskene karar verdik. Bundan sonra
da bu 6 degiskenli modeli bir coklu regresyon
modeline uyarladik. Gordiik ki bu model hem
tedaviye yanit hem cevap hem de remisyon i¢in
oldukga iyi 6ngoriicii oluyor.



Daha sonra bu degiskenleri siniflandirarak bir
matris modeli elde ettik ve bunu AS’ye uyarladik.
Matrisin bu son seklinde 1. Entezit bulunup bu-
lunmadigi; 2. HLA B27’nin bulunup bulunmadigi;
3. BASFI; 4. CRP; 5. Yas ve ¢ok 6nemli olarak 6.
hastanin ne tedavi aldigi vard. iste bu modelle
inceledigimizde gordiik ki hazirladigimiz matris
bize anti-TNF tedavisinde BASDAIS0 yanitini %81
duyarlilikla veriyor. Ama bunun yaninda da gorii-
yorsunuz %5 hastada anti-TNF kullanilmis ancak
sonugta bir degisiklik olmamis. Geriye doniip
bakinca bu hastalarin sadece NSAIi ile de tedavi
edilebileceklerini diisiiniiyoruz. Hazirladigimiz
matris remisyona girebilecek hastalari da 6ngor-
mekte basarili ancak tam remisyonu 6ngérmek
daha zor. Ozetle 9 yil hastalik siiresi olan bir AS
kohortunda hazirladigimiz matrisin duyarliligi
%55 bulundu. Bizce bu hi¢ de fena degil.

Bunun yaninda hig enteziti olmayip, HLA B27
pozitif, BASFI’si gérece diisiik ancak geng olan
hastalarda, ozellikle inflamasyon gostergeleri
varsa, yine anti-TNF kullanmak akilci olur ve bu
onlari remisyona dahi sokabilir. Bir de su durumu
diisiinelim. Diyelim bir hasta var. HLA B27 tasiyor,
CRP’si normal, BASFI’si cok yiiksek- yani bircok
yakinmasi var ve neresine bassaniz agri duyuyor,
yani entezit skoru yiiksek. Bdyle bir durumda dii-
siinmeniz gereken belki hastanin esas sorununun
AS degil de fibromiyalji olabilecegi. Boyle hastala-
ri herhalde anti-TNF ile tedavi etmemek gerek.

Bir hastanin beli egrilmis ve omurgasi tama-
men sabitlenmis ise bu hastanin diizelebilmesi
son derece giictiir. Yani hastayi remisyona so-
kamazsiniz. Yiiksek CRP, pozitif HLA B27, basing
testleri sirasinda entezit skorunun alinamamasi
ve anti-TNF ajant ile tedavi BASDAI5SO ile iliskilidir.
Hem ASSERT ve hem de GO-RAISE arastirmalarin-
da birlesik veri seti, oldukga iyi bir 6ngérii hassa-
siyeti sagladigi gibi, tedavi edilebilen ve tedaviye
gerek duymayabilecek olan RA modeline benzer
sonuglar elde edilmektedir.

Emmanuel Lesaffre: Ana hedefiniz sadece 6n-
gormek mi, yoksa neden bu 6ngoriiyl yaptiginizi
anlamak mi? Eger ana hedef sadece 6ngoriiyse
bdyle asamali eleme usuliiyle bu kapsamli ¢alis-

mayi yapmaniza gerek yok. Bunun yerine daha sa-
bit regresyon katsayilari elde etmenizi saglayacak
baska bir hesaplama yaklasimi benimseyebilirsi-
niz. Cok sayida regresyon degiskeni ve bir o kadar
az veriniz varsa buradaki giicliik sonuglarinizin
pek stabil olamayacagi. Yaptiginiz analizleri ger-
ceklestirmek icin baska yontemler de bulunuyor.

ikinci deginecegim nokta ise sonuclariniz fazla
iyimser. Oyle ki kurallarinizi saptamak icin bir
takim veriler kullaniyor, sonra da doniip bdyle
olusturdugunuz kurallarla s6z konusu verilerin
gecerliligini (validasyon) irdeliyorsunuz.

Nathan Vastesaeger: Ben, hicbir sekilde “gecer-
lilik 6l¢iiyoruz” demedim. Ancak tabii bu yapmak
istedigimiz bir sey. Dediginizi anliyorum. Dedik-
lerimin epidemiyolojik sonuclarina deginecegim.
Bu arada belirtmek isterim ki biz bir ilag sirketiyiz
ve elimizde sadece bizim yaptigimiz calismalarla
ilgili veri tabanlari var. Bahsettigim calismalar da
bir yerde 6n ¢alismalar.

Emmanuel Lesaffre: Hazirladiginiz matrisin gecer-
liligini bagimsiz bir veri tabaninda dogrulamanin
baska yollari da var.

Nathan Vastesaeger: ilk sorunuza geri dénecek
olursak, istedigimiz en iyi ongoériide bulunmak
miydi, yoksa klinik uygulamada anlam ifade eden
ve doktorlara yardimci olabilecek bir seyler yap-
mak miydi? Sonucta elde ettigimiz degiskenlerin
klinik uygulamada kullanildigini ve dolayisiyla
da klinik uygulama agisindan 6nemli oldugunu
diisiiniiyorum.

Emmanuel Lesaffre: Bir doktor olarak nemsiz
degiskenlerle ugrasmayacaginiz i¢cin hepsi 6nem-
lidir. Anlamli seylerle baslarsaniz anlamli sonuglar
elde edersiniz.

Nathan Vastesaeger: Bu noktada haklisiniz; bu
tartismaya daha sonra devam edelim, ancak bun-
lar, klinik uygulamada elde edilenlerden ziyade
klinik calismalardan toplanan veriler ve belki de
entezit skoru disinda tamami klinik uygulama-
lardan derlenmistir. Bence doktorlar, enteziti
skorlamaktan ziyade var veya yok seklinde deger-
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lendiriyorlar. Bu da modelin zayif yoniinii ortaya
koyuyor. Ongérii gbstergelerinin birbirleriyle
iliskileri ise modelimizde belirleyici oluyor. isin
iyi tarafi, modelimizin sadece 12. haftadaki bazi
Olumlerin degil 24. haftadaki hastalik durumu
icin de ongoriide bulunmamiza olanak taniyor.
Burada BASDAI50’nin 6l¢iimii ASAS20’den daha
zor, hesabi biraz daha zor ancak her ikisi de esas-
ta hastalardan elde ettiginiz verilere dayaniyor.
Bunun yaninda ASDAS, hasta yakinmalari ve CRP
degerlerinden olusuyor. CRP’nin 6nemini demin
vurguladim. O nedenle de ASDAS20 ile elde et-
tigimiz sonuclarda dogal olarak 6nemli de etkisi
olacaktir.

Olasilik oranlarina (Odds Ratio / OR) bakar-
saniz, ASDAS veya BASDAI cevaplarinin anti-TNF
tedavisi ile ¢ok yiiksek derecede iliskili olmalar
yaninda, ASDAS’in cevapla iliskisini gosteren OR
cok daha yiiksek. Dolayisiyla anti-TNF ile tedavi
edilen hastalarin, BASDAI’larindan ¢ok ASDAS’la-
rinda 6nemli iyilesme gozliiyoruz. Bu ¢cok onemli.
Clinkii simdiye kadar yapilmis anti-TNF ¢calisma-
larinda kuvvet hesaplari hep BASDAI50, ASAS20
veya benzeri bir gdstergeye gore yapilmis. Hal-
buki gosterdigim gibi ASDAS, anti-TNF yanitina
¢cok daha hassas. Bu nedenle iistiinliik gostermek
amagliilag calismalarimizin kuvvet hesaplarini
ASDAS bazinda yaparsak anti-TNF’lerin etkinligini
daha az sayida denek calisarak gosterebiliriz. O
nedenle bundan sonra bdyle ¢alismalarda ben
ASDAS kullanilmasini 6neriyorum.

Bir Katilimci: Anti-TNF’ye karsi geleneksel uygu-

lama karsilastirmasinda, kaba (crude) OR mi yok-
sa modeldeki diger degiskenlere gore diizeltilmis
(adjusted) OR mi kullandiniz ?

Nathan Vastesaeger: Kaba OR.

Bir Katilimci: Oyleyse, elinizde ayrica diizeltilmis
bir deger de var mi?

Nathan Vastesaeger: Diizeltilmis deger, az ya da
¢ok, tasarladigimiz modellerde zaten yer aliyor;
cuinkii tlim parametreleri siz seciyor ve tiim bilgi-
leri de siz giriyorsunuz. OR i¢in 6zel bir diizeltme
yapmadik.

Beklenecegi lizere CRP, ASDAS formiiliindeki
haliyle, sadece hasta yakinmalarina dayanan BAS-
DAI50’ye kiyasla, ASDAS degerleri ile ¢ok daha
yakin iliskilidir. Bunun yaninda BASDAI ve BASFI
degerleri, aralarinda yiiksek derece iliski gosterir-
ler. Bu, modelimizde nasil yorumlanmalidir? On-
celikle, BASDAI’nin BASFI ile cok daha yakindan
iliskili oldugundan bahsetmistim. Bu iliskiyi bu iki
yontemle elde edilen %81-55’e karsi %81-72’lik yiiz-
delerinden goriiyoruz. Ancak ASDAS’In, anti-TNF’ye
cevabin degerlendirilmesinde ¢ok daha iyi sonug
veren bir ara¢ oldugunu sdylemistim. iste ASDAS’|
kullandiginizda hastalarin cevap oranlari %40’lara
kadar cikabilir. Burada unutulmamasi gereken,
cevap oranlari genelde ¢ok daha diisiiktiir. Bek-
lendigi sekilde anti-TNF tedavisi ve NSAIl ile teda-
vi arasindaki fark belirgin olacak. Uciincii nokta
CRP’nin etkisidir. Diisiik CRP grubunda bir ASDAS
cevabi elde edilmesinin son derece gii¢ oldugu
goriiltirken, ayni durumda bir BASDAI cevabi
elde edilme olasilig1 hala ¢ok yiiksektir. Bunlar
onemlidir. Konustuklarimiz, bir ila¢ calismasinda
sececegimiz birincil sonlandirma noktasi icin dog-
ru hasta grubunun belirlenmesi ve seciminde size
yardimci olacaktir.

Simdi bir derleyelim. Anlattiklarim 1si§inda
CRP’yi dikkate alarak hasta se¢gmenin AS deney-
lerinde ¢ok sey ifade ettigi diisiincesindeyim.
Halen AS tanisi konulan hastalarimizda yapilan
calismalarda hastalik aktivitesinin 6l¢iitii olan
BASDAI’'nin 4’{in lizerinde olmasi gerekmektedir.
Bu semaya CRP eklemenin —RA’da da olabildigi
gibi—ilag¢ calismalarinda yararli olabilecegi kana-
atindeyim. Ayrica ASDAS yanitinin, daha kiigiik
capli calismalar i¢in daha iyi bir sonug 6l¢iitii
olabilir. Etkinlik (effectiveness) degerlendirmesi
yapar ve olaya tedavi masraflarini destekleyen
kurumlar agisindan bakar ve ayrica s6z konusu
hastalarin geng, yas ortalamalarinin da 39 ol-
dugunu goz oniinde tutarsak isaret ettiklerimin
hayati ve ¢6ziim bulmamiz gereken sorunlar
oldugunu diisiiniiyorum. Ayrica parasal verim-
lilik agisindan elde edilecek kazang da oldukca
yiiksek olacaktir, diye diisiintiriim. Elimde heniiz
verimlilik verileri yok ancak bu konuda ¢alisma-
larimiz devam ediyor.



12. hafta BASDAI50 cevabinin

karsilastiriimasi

CONTINUE NSAID +/- DMARD ADD ANTI-TNF THERAPY

HLA-B27 neg. | HLA-B27 pos HLA-B27 neg. | HLA-B27 pos.
%21

<40
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TGS = 1/ (cevap hizlarinin mutlak farki)
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1. Sekil

12, hafta BASDAI50 cevabi igin

tedavi edilmesi gereken sayi
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2. Sekil

Simdi bir de NNT sayilarina bakalim (1. sekil).
Bir grup hastada NNT 22.7. Peki, bu hastalari bir
anti-TNF ajant ile derhal tedavi etmeye baslamak
istiyor muyuz? Bilmiyorum, ancak daha dikkatli
ve kapsamli bir degerlendirme yapmak isteyebi-
lirsiniz. Burada size 6rnek olarak sik goriilen bazi
hastaliklarda NNT sayilari vermek istiyorum. An-
tibiyotiklerle 14 giin siireyle otitis media tedavisi
= 7; 38 hafta boyunca iiclii AIDS tedavisine karsi
ikili tedavi = 19 (12 ila 50 arasinda degisiyor); Sa¢
bitlenmesi = 1. Bunlar yaninda tedavi masraflarini
karsilayan kurumlarin bazi ilaglar igin istedikleri
bazi NNT degerleri var.

2. sekilde 72 alt grubun her birisinde tedavi
edilmesi gereken hasta sayinin verildigi bir mode-
limiz var ve diger hastaliklar icin NNT degerlerini
de verdim. Bakiniz, ankilozan spondilit tedavisin-
den genel anlamda tiim alt gruplarin fayda sagla-
digi net olarak goriiliiyor. Tedavi edilmesi gereken
hasta sayisina bakildiginda biiyiik cogunluk icin
degerin 5’ten diisiik oldugunu ve ancak ¢ok az sa-
yida alt grupta 10’un lizerine ¢iktigini goriiyoruz.
Yine burada farkli ASAS sonuglari goriiyorsunuz.
Tedavinizle hastalikta tam remisyon bekliyorsaniz
bunun saglanmasinin son derece gii¢ oldugunu
biliyoruz. Ancak, yine de ¢ogu hastada remisyon
icin tedavi edilmesi gereken hasta sayisinin sade-
ce 2 olmasi da gercekten sasirticl.

Buradan giderek modellerimizin ileride uzman
hekimlerin ve tedavi karsilayici kurumlarin vere-
cekleri kararlarda yardimci olacaklarini séyleye-
biliriz.

Konustuklarimizin giinliik uygulamaya nasil
etki edecegi konusuna dénelim. Deminden beri
konustugumuz hastalar esasinda ilag ¢alismalari-
na katilan, secilmis hastalar. Giinliik uygulamada
kime tedavi verip vermeyecegimize nasil karar
verecegiz? Bu amacla ispanya’da yapilan
REGISPONSER ve Belgika’da yapilan ASPECT
arastirmasindan elde edilen sonuglari bir araya
getirdik. Bunlar, romatoloji uzmanlari tarafindan
fiilen izlenen hastalar {izerinde yiritiilen epide-
miyolojik arastirmalar oldugundan AS niifusu ve
romatoloji uzmani tarafindan tedavi edilen hasta-
lar konusunda fikir verirler. Giincel tedavi kilavuz-
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lari sadece 4’iin lizerinde BASDAI skoru olan has-
talarda biyolojik kullanilmasini 6nerdiklerinden
biz de bdyle hastalari analiz etik. Bu 2 ¢calismayi
birlestirdigimizde, 6zet olarak sunlari gozledik:

1. Hastalar genellikle 40 yasin lizerindedir; 2.
Hastalarin cogunda CRP degerleri yoktur, bazi
hastalarda hafif bir CRP yiikselmesi vardir; az sa-
yida hastada ise CRP ¢ok yiiksektir. 3. Hastalarin
BASFI dagilimlari bizim ilag ¢calismalarinda gozle-
diklerimize ¢ok benzemektedir. Cok ilging olarak
hastalarin %48 gibi oldukca biiyiik bir yiizdesinde
NNT 3’ten diisiiktiir. Diger yandan BASDAI skorlari
4’{in {izerinde olan hastalarin hemen hepsi teda-
viden yararlanmislardir. Diger cok 6nem verdigim
bir nokta ise BASDAI skoru 4’{in altinda olan (ki
kilavuzlara gére bu hastalar anti-TNF alamaz) bazi
hastalar vardir. Bunlarin, ayni zamanda, BASFI’leri
4.5 {izerinde olup, HLA B27’leri pozitiftir ve ¢ok
yiiksek CRP degerleri vardir. iste biz bu hastalarin
tedavi kilavuzlarina gore anti-TNF alabilmeleri icin
hastalari degerlendirirken BASDAI degil, ASDAS
kullanilmasini 6neriyoruz.

Sonug olarak 6 6ngoriicii 6geden olusan mat-
risimizin, ROC’lerle gosterdigimiz lizere, gerek RA

gerekse AS’de, cesitli zaman noktalarinda, teda-
viye verilecek yaniti 6ngérmekte yararli oldugunu
sdyliiyoruz. Hangi hastaya hangi tedaviyi vere-
ceginiz konusunda bunlardan yararlanabilirsiniz.
Ayni 6ngoriiciiler tedavi — destek kurumlarina da
yardimci olabilir. Bundan sonraki EULAR toplan-
tisinda kilavuzlardaki BASDAI skorlarini ASDAS
skorlarina ¢evirtmeye calisacagim.

Bir Katilimci: NNT hesaplamasini RA baglaminda
yaptigimizda aldigimiz kistas erozyonlari 6nle-
mek. AS’de bunu yapmamizin amaci, %50’lik bir
cevap oranina ulasan hastalari gérmek, dogru
mu?

Nathan Vastesaeger: Dogru bir noktaya degindi-
niz; ancak benim gostermek istedigim, hastalar
acgisindan tiim sonuglar icin NNT sayisini hesap-
layabileceginizdir. “Bu veya su sonucu kullanin”
demiyorum, ne size ne de ilag tedavilerini karsila-
yan kurumlara. Ancak, size tiim bilgiler ve bunlar-
dan elde edilen sonug ve se¢iminize gore uygun
gordugiiniiz karari alabilirsiniz. NNT sayilari klinik
ilag calismalarinin hepsinde hesaplaniyor ve te-
davi-destek kurumlarina yardimci oluyor. Bu son
konu tizerine ¢alismalarimiz da devam ediyor.
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Davetiniz icin tesekkiir ederim. Bu toplantilara
belki de Tiirkiye’nin en nezih epidemiyoloji ve
istatistik tartisma ortami diyebiliriz. Bizim icin de
bir tiir kamp gibi, yaz dncesi, ne yapmisiz diye
tartisiyoruz. Bazi calismalari metadolojik agidan
gozden gecirmek ¢ok faydali oluyor.

Metaanaliz aslinda bir yoniiyle oldukga basit,
bildigimiz, kullandigimiz veya okudugumuz bir
yontem. Ben birazcik ‘bu yonteme ne zaman, ne
kadar giivenebiliriz,” buna deginecegim. Sonuna
dogru da vakit kalirsa Tiirkiye’den bir takim &r-
neklerden, kendi yaptigimiz ¢calismalardan s6z
edecegim.

Metaanalizde, kiigiik kiiciik ¢alismalarin, farkli
yonlere dogru giden, etki tahmini, ¢cok farkli yon-
lerini géruiyorsunuz (1. slayt). Tum bu borazanlari,
tek bir borazan haline getirmek, hedef bu. Bu
calismalarin tek bir viicutta toplanmasi ve tek bir
sonug olarak sunulmasi. Tabii her tiirl irili ufakli
calismalardan boylesine giizel, net bir sonug
ctkmayabilir. Hedef bu aslinda, metaanalizden
beklentimiz kiiciik kiigiik ¢calismalari keske bir
araya getirsek, ortak bir sonuca gitsek, ne giizel
olur seklinde.

Metaanaliz temel olarak klasik derlemelerden,
ingilizce ‘narrative review’ denilen derlemelerden
farkli olarak bir kuantifikasyon, yani sayilarla
sentez yapmaya imkan taniyor. Diger ‘conventi-
onal review’ veya klasik derleme dedigimiz seye
kalitatif 6zetleme de diyebiliriz. Kalitatif olarak
iste su yazar bunu soyledi, bu yazar bunu soyledi
diye farkli farkli calisma sonuglarini sunmak ola-
bilir. Bundan farklidir. Bir de verilerin bir araya
getirilip analiz yapilmasindan yine farklidir. Aslin-
da verileri farkli merkezlerden toplayip bir araya
getirip bir sonuc yapabiliriz. Ornegin multi center
calismalar boyle olabilir veya es-dost kiigiik ve-
rilerin bir araya gelmesinden olusan calismalar
bdyle olabilir ama yine de bundan da farklidir.
Clinkii normalde verilere ulasmadan, yani veri
tabanina ulasmaksizin, elinizde makale oldugunu
varsayarak bu makalelerden yola ¢ikarak yapilan,
yeni bir analiz yontemidir. ilk cikisi 1944 Fisher ile
oldugu soylenir. Daha sonra biliyorsunuz, Coch-
rane modeli gelismis ve ¢cok da popiiler olmustur.
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Metaanalizi evidence-based hiyerarsi icerisinde
nereye oturtalim? Yaklasik 10-15 sene 6nce me-
taanaliz ilk yayginlasmaya basladiginda en iistte
oturtuluyordu siiphesiz. Herkes acaba bu konuda
bir metaanaliz var mi, diye soruyordu. Eger me-
taanaliz varsa sanki orada laf bitmistir, son s6z
soylenmistir gibi bir algi vardi. Ama son yillarda
bunun azaldigini goriiyoruz hakli olarak. Artik,
metaanaliz varsa da nasil acaba, diye diisiinmeye
basladi insanlar. Sadece Tirkiye degil, diinyanin
her yerinde metaanaliz hemen piramitin en Ustii-
ne oturtulmuyor. Daha alt degerlerde yer alabilir.
Hatta bazen bir olgu sunumu bile ¢ok kiymetli ola-
bilir. Kanita dayali bir hiyerarsi modeli olusturul-
du, bu calismalar tarif edildi ama sonugta en altta
yer alan uzman goriisii, agiklayici tanimlamalar ve
olgu serilerinin de yine hakkini yememek gereki-
yor. Bu agidan bakildiginda tarihsel olarak 6nemli
calismalardan bir tanesi streptokinaz ¢alismasi.
Metaanalizi onemli kilan, bugiine gelmesini sagla-
yan, cesaretlendiren ¢alisma. 1959-1988 arasinda
33 tane streptokinaz aktivitesine yani pthtilasmayi
engelleyici aktivitesine dair 33 ¢alisma yapilmis.
Bunlarin 6 tanesi anlamli, 27 tanesi de anlamli
olmayan sekilde bulunmus ve bu kafa karisikligini
acaba nasil giderelim, diye diisiindiiklerinde bun-
lari bir araya toplamis ve bir metaanaliz ¢calisma-
sinda ¢ok etkin olarak anlamli oldugunu goster-
misler. Sanirim 1991°de, Lancet’te yayimlanan bir
calismada, streptokinazdaki kullanim, daha sonra
bircok ¢calismaya da 6rnek teskil etmis. Tabii
ozellikle kiigiik calismalar varsa, yeterli orneklem
biyiikliigiine ulasilamiyorsa, ki romatoloji alanin-
da bu tiir hasta gruplarn s6z konusu olabilir, orne-
gin Tiirkiye’den kiiciik bir calisma, Arjantin’den,
Yunanistan’dan baska yerlerden, biitiin bunlari
bir araya getirdigimizde acaba yeterli 6rneklem
biiyiikliigiine ulasabilir miyiz? Metaanalizin yapil-
masindaki en dnemli motivasyonlardan bir tanesi
bu ama hepsi bu degil. Ciddi motivasyonlardan
bir tanesi ulasamadigimiz 6rnek, 6rneklem bii-
yiikliigiine acaba bir araya getirerek, ¢calismalari
bir araya toplayarak ulasabilir miyiz? Onemli bir
motivasyon olusturuyor. Boylelikle sample size’a
neden ulasiyoruz? Belli bir 6rneklem biyiikliigiine
ulastigimiz zaman, istatistik anlamlilig yakalama
ihtimalimiz oluyor. Eger kiigiik calismalarla sinirli



kalirsak istatistiksel anlami yakalayamayiz, p
degeri atfedilen degerden yiiksek kalir, yiiksek 45

kalirsa da etkisizmis gibi bir sonuca ulasabiliriz, —

oysa o anlamliligi yakalamak i¢in ¢calismalar yapi-
liyor. Klasik biitiin metaanaliz calismalarinda yer
alan ‘forest plot’ yani bir tiir ‘orman grafigi’ diye
cevirebiliriz Tiirk¢e’ye. Ben aslinda bir¢ok kavrami
Tiirkge’ye cevirme konusunda ¢aba sarf ediyorum
ama ¢ok da basarili oldugum sdylenemez.

2. slaytta her bir calisma bir satir olarak yazili-
yor, daha sonra her ¢calismanin karsisina bir kare
goriiyoruz ve bir de ok veya bir ¢cubuk goriiyoruz.
Cubuk calismanin giiven araligini gosteriyor. Ve
kare, ¢calisma ne kadar biiyiirse gii¢ acisindan yani
orneklem sayisi ne kadar biiyiirse, dogal olarak
giiven araligl o kadar daraliyor. Yani ortaya konan
sonug, daha stabil, bizim daha ¢ok giivenebilece-

e el o (ndom oS on M ndomisson gimiz bir tahmin yapmamiza neden oluyor. Giiven
b W o B s araliklari daraldig1 zaman, ayni sekilde karenin de
De la Camara 1997 0/46 /47 S 0.34(0.01-8.15) e ss Jee N e se PYT) . .
:;g;bﬂz% ggz ':1%% =7 130137199 biytidiigiinii goriiyoruz. Ortadaki kare de giderek
E&:ﬁ?;’a’f 4;’:’?} zzgl} [~ —— biiyliyor, sonugta elmas sekli biitiin calismalarin
B 3 i — sonucunu ozetlemis oluyor. Bir odds ratio, ha-
§;c;;:c;§§? oo =E zard ratio kullaniyorsak 1’in alti koruyucu, tist
ety 08 " koruyucu olmayan derecede dnemi isaret ediyor.
Mt = .
e ” am o = % Son yillarda bazi calismalarda gerek hazard ratio
De Pauw 1994 48/488 39/480 o g 121(081-161) . . .
Gnetal®%  SGMSaks ar %1 0m08-12) kullanan, yani effect estimate olarak hazard ratio
Total (95% (1) . 233/1185 86/173 4 100.0 0.97(0.82-1.14) .
e owarenedrsado pag T = - veya odds ratio kullanan ¢alismalarda metaana-
ot o liz olmasa da farkli sonuglarini, parametrelerini
burada yer alan degiskenlerini bu tarzda sunabili-
2, Slayt
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yorlar. Boyle degisik bir gésterime rastliyoruz son
yillardaki makalelerde. Her bir metaanaliz sonu-
cunda boyle bir tablonun olmasi mutlaka gerekli-
liktir. Ama ayni zamanda her bir metaanaliz maka-
lesinde olmasa da ideal bir sekilde farkli uglardan,
farkli taraflardan yayinlar varsa, yani ilk basta
gosterdigimiz gibi borazanin bir kismi sol tarafta,
bir kismi sag taraftaysa, ortaya ¢ikan sonuglar her
iki yonde ise 0 zaman metaanaliz daha da anlam
kazanir. Eger hepsi ayni yondeyse ortaya ¢ikan
metaanaliz var olan ¢alismalari daha da giiglen-
diren yondedir ama farkli yonlerde farkli goriisler
s0z konusuysa bunlardan olusturulacak metaa-
naliz kiymet kazanir. Bu amagla da funnel grafik
denilen yani ters huni grafigi denilen bir grafik
yapilmasinda fayda vardir (3. slayt). Hepsinde
géremezsiniz, makalelerin bir kisminda vardir. Bu

sunu vermeye calisir. Ne kadar simetrik yayilmis- —
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Sandard eror of g odds rato

3. Slayt

sa burada ¢ikan sonuglar diyelim rélatif risk ya da
odds ratio’da olabilir. O dl¢iide calismaya dahil
edilen calismalarin sonuglari birbirine yakin veya
birbirinden uzak gosterilebilir. 3. slaytta gorildii-
g gibi cok asimetrik sekilde kalmis olabilir ama
neyi gosterir, yapitlamaz mi, yapilabilir. Bunlarin
her durumda da metaanalizi yapilabilir hatta ¢ok
farkli, cok basit durumlarda da metaanaliz yapil-
maya baslanmistir, yapilmaktadir.

Metaanaliz nasil yapilir? Oncelikle ¢alismalarin
secilmesi sorunu var. En 6nemli sorunlardan bir
tanesi, kimleri nasil dahil edecegiz, hangi calis-
malari alacagiz? Elbette birinci sirada randomize
kontrollii galismalar. Varsa eger randomize kont-
rollii calisma olduk¢a énemlidir. Ama hep su vur-
guyu yapmak gerekiyor. Hi¢bir yontem randomize
kontrollii calisma veya metaanaliz veya bir baska
yontem fetis haline getirilmemelidir, tipki p degeri
gibi. p degeri fetisizmi dedigimiz klinisyenlerde
goriilen bir yaklasim. p degerine bakinca “Ta-
mam, ne kadar giizel iste, her sey tamam” gibi bir
bakis acisi var. Benzer sekilde randomize kontrol-
| calisma igin de “Randomize kontrolli ¢alisma,
ne kadar hos”. Tamam, ama dogru mu yapildi,
yanlis mi yapildi, tasarim olduk¢a 6nemli. Rando-
mize kontrollii calisma olunca ismi tasarimdaki
hatalardan ya da tarafliliklardan ya da bias’dan
uzaklasmis olmuyoruz. Gozlemsel ¢calismalar
dahil edilebilir mi? Biraz sonra biraz daha ayrintili
konusacagiz. Evet, bence edilebilir, bu hep tar-
tisilan konulardan bir tanesidir. Oyle gézlemsel
calismalar olabilir ki randomize kontrollii calisma
kalitesine yaklasabilir, zaten literatiirde yapilmak-
ta. Yayimlanmamis veriler kaynak gostererek yine
yapilabilir, abstraktlar da yapilabilir hatta editor-
yal, rakam varsa icerisinde nadiren rakam olur
aslinda ama editoryallar da diizgiin bir editoryal
yazilmissa elbette, biitiin bunlar olabilir. Makale-
lerin se¢imi olduk¢a mesakkatli bir siire¢, bunlarin
akis diyagrami icerisinde toplam ne kadar tarandi,
belli kaynaklardan Medline’dan veya Cochra-
ne’dan ya da baska veri tabanlarindan tarananlar.
Bunlarin ne kadarinin atildigi, neden atildigi yani
hari¢ tutma kriterleri, dahil etme kriterleri bunla-
rin ¢ok detayli yazilmasi lazim. Miimkiinse ikiden
cok arastirmacinin olmasi gerek ¢iinki tek kisi
bazen subjektif olabiliyor. Bazi makaleleri dahil



edip etmemek konusunda objektiviteyi tutturmak
icin ve miimkiinse her bir calismanin, etki tahmin-
leri, ‘effect estimate’ ya da bazen ‘effect size’ diye
kullanilan etki tahminleri, bunlar odds ratio olabi-
lir, rolatif risk olabilir, hazard ratio olabilir, bu tiir
etkilerin saptanmasi belirlenmesi olduk¢a 6nemli.
Bu tiir etki tahminleri neler olabilir, ortalama da
olabilir veya yiizde bile olabilir.

Elimizde kontrol grubu olan bir veride analiz
yapilabilecek olan bir makalede diyelim ki belli bir
kesim bir ilaca maruz kaldi, bir ilagtan aldi. O ilaci
aldiktan sonra, basit kohort gibi diisiinelim, yan
etki veya 6liim gergeklesti ya da gerceklesmedi,
iki olasilik var. ilag almayan grupta da yine ger-
ceklesti veya gerceklesmedi, toplam 4 olasilik. Bu
4 olasilik varsa ve yiizde lizerinden verilmisse yine
bunlarla da metaanaliz yapilabilir ya da en popi-
ler olani risk ratio, odds ratio veya hazard ratio ol-
masi. Ya da korelasyon varsa yine korelasyondan
da metaanaliz devam ettirilebilir. Yalniz burada
sorun sudur. Eger ki birinden gidiyorsak, mesela
odds ratioyu kullaniyorsak, digerlerinin sonuclari-
ni da odds ratioya ¢evirmemiz gerekir. Bunun igin
bir ara islem yapmak gerekir. Yoksa hepsini be-
raber ayni sekilde katarsak bir sonu¢ ¢ikmaz. Ya
da hazard ratio ile icerisine zaman faktori girdigi
icin survivor analizinde kullanilan, odds ratio ile
ayni havuza atamayiz. Bu s6z konusu olamaz ama
yiizdeden veya buradaki risk ratiodan bir odds
ratio yaratabiliriz. Bu tiir modifikasyonlar yap-
mak gerekebilir, hatta korelasyondan bile bunu
yapmak miimkiin, bunun bir takim matematiksel
formiilleri var. Cok kompleks bir is degil.

iki temel yontemle calismakta. ‘Fixed
effect’ ve ‘random effect’ diye iki temel sistemi
var metaanalizin. Fixed effect veya common effect
deniyor. Burada dahil edilen makaleler ¢cok daha
diiz, birbirine cok daha benzer, ¢ok daha yakin bu
farkli makalelerin katilmis olmasi sadece 6rnek-
lem biiylikligiini arttirmis oluyor, gii¢lendirmis
oluyor. Ama diger yandan random effect’te cok
daha birbirinden farkli, ¢cok farkli 6zellik gosteren
makaleler var. Bunlarin bir tiir ortalamasi sisteme
girmis oluyor. Yani matematiksel arka planda bu
varsayimlara gore farkli hesaplamalar yapilmakta.

Ornek olarak, 2011°de Annals of Oncology’de
bir onkoloji ilaci icin yapilan ¢alismayi ele alalim
(4. slayt). ilginc olarak biitiin calismalar zaten
genel olarak ¢alismanin sonucunu destekliyor,
yani biitiin hepsi ayni yonde. Burada ‘fixed ef-
fect’ yani sabit, hepsinde ortak 6zellik olan bir
yer kullanilmis durumda. Hepsinde ortak kulla-
nilan etki tahmini hazard ratio. Boyle bir analiz
yapmak son derece kolay. Hazard ratiosu olan 3
tane, 5 tane makale var ortada, bunlarin softwa-
reler kullanarak yapilmasi miimkiin. Degilse
bunlar birbirine ¢evrilebilir. Farkli bir sekilde kul-
lanilabilir ama dedigim gibi bazilarini cevirmek
oldukga zor olur. Bir kisim sonucu hazard ratio
veriyorsa digeri odds ratio veriyorsa bunlari ayni
havuza koymak hatali sonuglara neden olabilir.
Daha dnemlisi verinin kalitesinin belirlenmesidir.
Buna gore elmayla armudu yan yana koymak
yerine, eger ki cok farkli farkli veriler varsa, farkli
farkli makaleler varsa bunlari mutlaka gruplamak
gerekir. illa bunlarin hepsini metaanalize koya-
cagim, diye bir sart olmayabilir. Sonucta sunu
unutmayalim, ana evrenimiz sistematik derleme.
Sistematik derlemenin icerisinde bir kismini
belki metaanaliz yapariz. Yapilabilir, boyle seyler
var, ama elimizde bir siirii de olgu sunumu vardir
ornegin. Olgu sunumlarini katacak degiliz ya da
tek kollu ¢alismalar katilamaz metaanalize ama
onlari da farkli bir baslik altinda irdelemek miim-
kiin. Yani onu irdelersek bunu neden metaanaliz
yazisina kattiniz gibi bir soru olmaz. Analize
katmadan kullanabiliriz. Burada tabii ‘precision’
cok ¢cok onemli, Tiirk¢e’de kesinlik diye kulla-
nalim, kesinligi nasil 6lceriz? Giiven araligi ne
kadar darsa o kadar kesin anlamina gelir. Veya
daha bir descriptive bir veriden s6z ediyorsak
‘standard error of the mean’, SEM diye kisaltilan
bir sekilde gosterilebilir ya da 1/varyans lize-
rinden de gosterilebilir. Gliven araligi zaten bir
tlir varyanslardan elde edilen bir seydir. Ve bu
kesinligi nasil saglariz esas olarak? Sample size
ile. Sample size’1 buyttiiglimiiz 6l¢lide elbette
giiven araliklari kiiciiliir. Ve ¢alisma tasarimiyla
bunu saglayabiliriz.

Sistematik ve random bias ¢ok dnemli, bias
olup olmamasi metaanalize dahil edilen calis-
malarda oldukg¢a 6nemli, eger bir sistematik
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5. Slayt

hata varsa érneklem biiytikliigiiniin artmasiyla

bu degismez. Hata, hata olarak kalmaya devam
edecektir. Ama eger sistematik olmayan bir hata
varsa érneklem bilyiikliigiiniin artmasiyla azalabi-
lir. Bu dnemli bir sey ve ne kadar 6rneklem artarsa
giiven araligi da kiigiiliir. O ylizden bu bias’leri
tarif etmek olduk¢a 6nemli. Ama metaanalizde
onemli olan yine sistematik bir hatanin bias’i olup
olmamasi. Buna gore segilen ¢alismalar, her bir
calismanin secimini de yine tipki bir calismaya
secilen drnekler gibi diisiinebiliriz, denekler gibi
diisiinebiliriz. Ve bunlarin nasil bir tarzda olus-
tugu, nihayet publication bias ¢ok 6nemli, ¢iinkii
genelde sonucu pozitif olan ¢alismalar yayimlanir,
negatif sonuclar yayimlanmaz. O yiizden burada
ciddi bir publication bias’den bahsedebiliriz. Yine
metaanalizde, metaanalize baslamadan dnce de
mutlaka gii¢ analizinin yani 6rneklem biiyiikligi
hesabindan kaynakli bir gii¢ analizi yapilmasi
onerilmektedir. Fixed effectten bahsederken soy-
ledigimiz gibi bu oldukca kolay, 10 ¢alisma varsa
her birinde 100 denekten bu kabaca 1000 eder
gibi bir mantikta diisiinebiliyoruz ama daha hete-
rojen ¢alismalarin oldugu random effect modelde
bu daha gii¢ olabilir. Burada soyle bir seyden

sz edelim, 6ncelikle metaanalizin mantigi nasil?
Diyelim ki 3 ¢esit ¢alisma var. Biz bu 3 ¢alismayi
dahil ediyoruz. Bunlarin hepsi exposure ve no
exposure diye siniflanmig olsun. Exposure burada
ilag olabilir veya herhangi bir etki, bir maruziyet.
Bu etkiye maruz kalanlarin bir kisminda olay so-
nuclanir, bir kisminda sonu¢lanmaz. Bu ¢alismala-
ri karsilastirmamiz icin dnce boyle bir tablomuzun
olmasi lazim. Elimizde toplam 4 adet olasiliga dair
rakamlarin olmasi lazim mutlaka. Eger boyle 4
rakam elde edebiliyorsak bu ¢alisma her durum-
da metaanalize dahil edilebilir. Ama bunu elde
edemezsek tek bir yolla olursa metaanalize dahil
edemeyiz.

Bu ac¢idan bakildiginda soyle basit bir man-
tikla diisiinebilirsiniz. Diyelim ki metaanaliz hic
olmasa ben bunlari alt alta yazsam buradaki var
olan ve olmayan sonuglari toplasam, buradan bir
odds ratio elde etsem, acaba bu metaanaliz ayni
sonucu verir mi vermez mi, ne dersiniz? Vermiyor.
Eger verse zaten metaanalize gerek kalmayacak.
Bu klasik hos bir hesap, yani bunu yaparsiniz, her



bir calisma icin bir satir, bunun odds orani bellidir
ama hepsini yapip, ortaya ¢ikarip da odds elde
ederseniz metaanalizden buldugunuz oddstan
farkli. Bunun adi Simpson’s Paradox. Ve dola-
yisiyla halktan verilerin toplanmasi metaanaliz
sonucundan farklidir, metaanalizde uygulanan
sistem odds oranlari arasinda bir tiir toplanma,
Mantel Haenszel denen bir yontem ama (5. slayt)
elbette bu odds oranlarini toplayip iice bdlerseniz
bir ortalama o olmaz, bir tiir agirlikli ortalamaya
benzer bir sekilde hesaplama yapilmakta. Elbette
elle de yapilir, hep bilgisayar programlarina atifta
bulunuyoruz ama elle de yapilabilir. Elle yapilma
mantigi ters, 1/odds ratio gibi giden agirlikli orta-
lamanin tersi iizerinden bir hesaplama. Ama tabii
ki bunun formiiltinii verip hadi bunu hesaplayalim
demek ¢ok yanlis degil.

Bir Katilimci: Ben yanlis mi biliyorum, aslinda
ideal olani eger elinizde ham veri varsa bunu
yapmak, eger ham veri elimizde yoksa, odds ra-
tio olarak almaya mecbursaniz o zaman digerini
yapmak.

Onder Ergoniil: Burada ham veri yok aslinda. Bu
sadece makalelerden yeni elde ettigimiz veri.

Bir Katilimci: Ham veri derken onu demek istiyo-
rum odds ratio degil de alan almayan, effect olan
olmayanin sayisi varsa eger ¢calismalari boyle pool
edip yapmak daha dogru degil mi?

Onder Ergoniil: O sekilde pool edersek sonug
farkli ¢ikiyor.

Bir Katilimai: Farkli ¢ikiyor ama tercih edecegimiz
sonug bu degil mi?

Onder Ergoniil: Yok, degil aslinda.

Metaanalizde bunlari kombine etmektense ef-
fect size’lari kendi icinde bir hesaplamayla, birden
toplayip bolerek degil de kombinasyonu tercih
etmemiz gereken yol. Bir takim kendi iclerinde
olan, varsa eger, confounderlari gérmek, odds
oranlarini tek tek gérmek 6nemli. Ve o farkliigin
nereden ¢iktigini, hangisinin az hangisinin ¢ok
oldugunu gostermek bu isin gosteris ya da sunum

bi¢imi, ama sunum biciminin 6tesinde odds orani
da daha farkli ¢ikmakta. Yoksa metaanaliz denen
yonteme gerek kalmazdi. Bilgisayarda da yapsa-
niz, nasil yaparsaniz yapin ama bunlari bu sekilde
toplayip yaparsak belki tesadiifen ayni sonuglara
ulasabilir ama ¢ogu kez farkli sonuglara gidebi-
liyor o yiizden paradoks diye kabul edilebiliyor.
Obiir yontemi tercih etmek zorundayiz. iste sura-
da veri havuzlandiginda sonuglar ayni olmaz gibi
bir uyari yapmis olalim.

Simdi bir de baska bir tabir kiimiilatif metaana-

liz var. Kiimilatif metaanaliz biitiin hepsinin tek
tek toplanarak ilerlemesi, tarihsel acidan bunu
yapabilirsiniz ama bu daha ¢ok veriyi sunmak igin,
veriyi gostermek icin ama analiz amagli kullanil-
mayan bir baska kavram. Yine bir baska kavram,
meta-regresyon. Meta-regresyonda belirli faktor-
lerin sizin icin 6nemli gorebileceginiz degiskenle-
rin tipki lojistik regresyon veya linear regresyon,
yani ¢cok degiskenli analiz gibi kullanilmasi. Mese-
la yine bu drnekte goriildiigii gibi akciger kanseri
ile ilgili bir metaanaliz, iste kadinla, non-smoker-
lar belli bir mutasyon. Bu faktorleri secerek bir tiir
meta regresyon yapilmis. Meta regresyon, meta-
analizden tamamen farkli. Kiimiilatif metaanaliz
de ondan farkli kavram olarak. Daha sonra belki
deginebiliriz.

Metaanalizde sik¢a sorulan sorular nelerdir?
Bu ¢alismalar acaba birlestirmek i¢in uygun mu-
dur? Bu sorulabilir, ana rakamlar olduktan sonra
miimkiin.

Farkli dizaynlar bilestirilebilir mi? Aslinda bun-
lar birlestirilebilir nihayetinde.

Metaanaliz yapmak icin kag¢ calismaya ihtiyag
var? Yazarlarin ortaklastigi ikiden fazla ¢alisma
varsa tabii ki yapilabilir hatta en az iki olmasi
soylenmekte.

Elestiriler ve karsi goriisler de vardir hep meta-
analizde. Elestiriler varken karsi goriisler de var-
dir. Mesela biitiin alanda yapilacak metaanalizde
bir tek rakamla her seyi 6zetleyebilir miyiz? Hayir,
Ozetlemiyoruz, metaanaliz her seyin sonu degil.
Belki bircok seyin baslangici bile olabilir.
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Publication bias olmuyor mu? Her konuda var-
dir zaten, klasik derleme de yapsaniz olabilir. Bu-
rada biz elmalarla armutlar topluyor muyuz? Bu
her zaman gecerli olan seyler, tamamen arastir-
macilara bagli. Garbage in ve garbage out su, de-
gerli ve degersiz seyi ayni yere koymuyor muyuz
burada? Dogru, olabilir ama giiclii calismalar her
zaman etkiler aslinda. Giiglii calismanin yanina
zayifi koyarsak o gii¢lii calismaya biraz haksizlik
olmuyor mu, gibi goriis vardir ama onun agirligi
zaten olacaktir. Randomize kontrollii galismanin
yerine mi geciyor? Gegmez. Cok iyi yapilmis ran-
domize kontrollii calismalar varsa eger, tasarim-
lari giigliiyse iyi yapilmis bir metaanaliz onlardan
daha iyidir bence. Bu tamamen degerlendirmeye
bakar. Metaanalizler son donemde ¢ok kotii ya-
piliyor, evet kotii yapiliyor ama yapilacak bir sey
yok, bunu yapanlar insanoglu sonucta. Uzmanlar.
Klasik degerlendirmeyi yapanlar da uzmanlar.

Kabaca farklarini 6zetlersek burada 6ne ¢ikan
su oluyor: Metaanalizin klasik derlemeye gére
avantaj kazandigi nokta; bir kere sayiy1 devreye
sokuyorsunuz, sayilar isin icine giriyor. Yani her
bir calismayi sayisal anlamda gozden gecirmis
oluyorsunuz. O sayisal gozden gecirme ile, klasik
derlemedense isin icine daha ¢ok girmis oluyorsu-
nuz. Yani derleme makale yazacak olsaniz, cogu
kez belki detayli bile okumazsiniz bircok makaleyi.
Ozetinden bile yola ¢ikarak conclusionlari ile idare
ediyorken bu kez metaanalizi yaziyorken en azin-
dan sonug, bulgular tablolariyla hasir nesir olmak
zorundasiniz ve bunu iyi sekilde sunmak zorunda-
siniz. Her ikisinde de uzman goriisii cok 6nemli. Ve
soylenen ¢ok dogru bir s6z, ‘metaanalizi kesinlikle
abartmamak lazim,” metaanalizi yapan kisinin ayni
zamanda siireci de ¢ok iyi bilmesi gerekiyor. Yani
klinik siireci bir hastalik tizerinde yapiyorsaniz,
klinik siirecin ¢ok iyi bilinmesi sayesinde ancak
dogru metaanaliz yapilabilir. Felaket metaanalizler
de var bu arada. Bir Cochrane 6rnegi var. Mesela

ben buna sok oldum. Bir tek yapilan bir metaanaliz.

Saka degil acip bakabilirsiniz. Sdyle ki ilgimi ne-
reden ¢ekti. Benim ilgilendigim kendi alanim. HIV
infekte kisinin eline igne batarsa profilaksi verelim
mi vermeyelim mi? Klasik olarak veriyoruz. Yani
HIV’li hastamiz yatiyor, diyelim hemsirenin eline
igne batti, ne yapacagiz? Etkili oldugunu biliyor

muyuz? Tam olarak bilmiyoruz ama profilaksi bir ay
boyunca bir siirii yan etkisi olan, iki {i¢ ilaci veriyo-
ruz. Vermek durumundayiz su anda. 1996 yilinda
bir tek ¢calisma yapilmis oldugunu biliyorum ben bu
konuda. O da ‘historical control’ kullanan bir vaka
kontrol calismasi yapilamadi. Etik olarak dogru
degil, yapilamadi. Bunu goriince ¢ok sasirdim.
Metaanaliz yapilmis, ne giizel diye okumaya bas-
ladigim zaman sunu gordiim, sadece o ¢alismayi
kullaniyor. Evet, tamam baska ¢alisma yok, yine

o calismaya atfen anlatiyor, yorum yapiyor. Tipki
buradan yola ¢ikarak. Aslinda bir derleme sonucta
ama Cochrane veri tabaninda yer almis bir ¢alisma.
Yani metaanaliz okurken dikkatli olmaliyiz, cok
analitik bir sekilde degerlendirmek zorundayiz.
Cochrane iyi bir marka ama marka demek her za-
man iyi bir sey demek degil. Metaanaliz her zaman
son sozili soylemez. Mesela 2006 yilinda dnemli bir
tartisma olmustu, bir debate yasandi. israil’den bir
grup, Yunanistan’dan bir grup siirekli fabrikasyon
tarzinda metaanaliz iireten ekipler vardir. Onlardan
bir ekip bir calisma yapmisti fakat dedi ki biz meta-
analizi hic 6nemsemeyiz, biz kendi hastanelerimize
daha ¢ok giiveniriz. Bu da bir yontem, bunu sdy-
leyen kisi net olarak giivenilir buluyor, metaanaliz
dert degil, dedi. Bizim son olarak Kirim Kongo’da
iki sene evvel bir bias {izerinde tartismistik. Tartis-
ma siiriiyor fakat hos tarafi su, yontemler gelistikce
daha bir iist diizeyden siiriiyor. Kirrm Kongo’da
ribavirin konusunda ii¢ tane metaanaliz yapild. iki
sene evvel burada konustugumuz zaman, o biasler
yeni ¢cikmisti, ben burada s6z ettim ve sonra bir edi-
toryal yazdim. O editoryal yaziya dergi de genis yer
verdi, hi¢ kisaltmadan yayimladilar, 2-3 sayfalik.
Ama karsi goriise de yer verdi, debate olarak duru-
yor su an literatiirde. Ama editor o anlamda kendisi
bir yorum yapmadi. Eksikliktir bence, yanitlar hicbir
sekilde karsilanmadi. Cok hakaretler de edildi,
kisisel laflar s6ylendi ama editor hi¢ dokunmadi.
Tabii bizim de bakacagimiz baska bir ton is olunca
¢ok da lizerine gitmedik orada 6yle duruyor ama bu
tartisma siiriiyor.

Bu arada ingiltere’den bir metaanaliz yayim-
land1. ingiltere’den yayimlanan metaanaliz Kirim
Kongo’da ribavirinin kullanimi, bir tablosunda ilk
basinda biasleri tarif etmisler ingiliz arkadaslar,
yapan da bir firma aslinda. Bir ghost writer ya ilk



kisi ama diger insanlari da taniyoruz. Sonugta
bias’li olan yayinlari yesille belirtmisler.

Aslinda giizel bir sunum. Bir metaanaliz igin
fena degil ama onu ne kadar dogru tarif ettiler
o ayri. Yani bu bias’ler ne kadar bias ve sonucta
bunu yaptiklari zaman goriiyorlar ki Kirm Kon-
go’da ribavirin etkili. Overall yanita baktiklari
zaman ki bizim i¢in en 6nemli sey erken kullani-
mi. Tipki romatoid artritteki erken tedavi gibi, ki
viral hastalikta bu ¢ok 6nemlidir, erken kullanimi
oldukca 6nemli. Ama erken kullanim diye ayir-
mamislar, ayirmaksizin yaptiklarinda bunu etkili
bulmuslar aslinda. Buna ragmen bu alanda rando-
mize kontrollii calisma olabilir diyorlar. Mesela bu
yanlis bir sey, ¢ok diiz mantikla yapilan, buradan
iste su vurguyu yapmak istiyorum. O konunun
metaanalizini yapanlar konuyu ¢ok iyi bilmeli, me-
sela ‘length of stay’ yogun bakim i¢in 6nemli bir
hastalik, kronik hastaliklar icin 6nemlidir. Yani bir
kisinin hastanede kalma siiresi kronik hastalik-
larda 6nemli ama burada 6nemli degildir, ¢ilinkii
akut bir hastalik var, zaten agir hasta erken 6li-
yor. Yani burada agir hasta diyelim ki Yozgat’tan,
Corum’dan Ankara’ya geldi, zaten o 1-2 giinde
oluyor. Length of stay’i cok kiigiik. Length of stay’i
yiiksek olan kim, iyi hasta. lyilesen hastanin len-
gth of stay’i iyi oluyor. Dolayisiyla length of stay’i
burada bir prediktif parametre ya da gosterge,
outcome parametresi olarak alamazsiniz. ingiliz
arkadaslar bu hataya diismiisler bence. Bu yanlis
olmus o anlamda.

Servet Akar: O tabloda iki sey anlamiyorum. Birisi
fixed effect birisi random mudur, yoksa baska bir
sey mi ifade ediyor onlar?

Onder Ergoniil: Random effect model kullanmis.
Farkli seylere gore, length of stay hepsi verme-
mis, onu metin icinde acikliyor, bazilari igin birini
kullanmis, digerleri icin 6bdriini kullanmis, yani
orada bir detayi kullaniyor.

Servet Akar: Bir 6ncekinde de vardi...

Onder Ergoniil: Su iki tane sistem burada RCT ve
nonRCT icin kullaniyor.

Servet Akar: Yukarida RCT bir tane var, ondan
yapmak dogru mudur metaanalizi? Ondan bir
diamond elde etmis.

Onder Ergoniil: RCT’den yapmis, sonra buradan
yapmis. Aslinda buradaki RCT de yanlis. RCT
denemeyecek bir calisma. Ne kadar yanlis yonlen-
dirildigine 6rnek olarak getirdim ben bunu. Séyle
ki, RCT denen bir calisma, etik hocalari bu arada
yapilamaz, diye rapor verdiler, Berna, Arda, Murat
Civaner, leading medical ethicists dediler ki Tiir-
kiye’de randomize kontrollii calisma yapilamaz,
bunlan yazili olarak sundular Saglik Bakanligina.
Fakat bu arada Karadeniz’den bir hocamiz, “ama
biz yaptik” dedi. E nasil yaptiniz, etik kurul nasil
aldi? Ciinkii etik kurul dedikleri orada, fakiiltede.
Karadeniz’in icinde almislar bir sekilde. Ama
zaten tasarim hatali. Tasarim su, ortalama kalis
siiresi, bu ¢alisma icin soyliiyorum, yiiksek has-
talar geg geliyor, bizim meselemiz orada zaten.
Yani tedavinin erken ya da geg¢ verilmesi ¢ok
onemli. Ge¢ gelen hastalara bakiyorlar, ge¢ gelen
hastalarda zaten ribavarinin etkili oldugunu iddia
eden yok, bir haftayi gectikten sonra ki ortalama
kalis siiresi 5 giinii geciyor orada ve hicbir sey

de yok ayriyeten, ikna edici degil. Ben kesinlikle
ikna olmuyorum, ¢iinkii soyle ki burada ¢ok bariz
bir sekilde ‘confounding by indication’ var. ilk
basta hastalik ¢iktiginda agir kimselere daha
cokilag verildi. Trabzon bunu nasil yapmadi, onu
bilmiyorum. 2004 yilinda yaptik deniyor. Bunun
otesinde de bir sey demiyor, yani nasil yaptiniz?
Ama Tiirkiye’den bu arada ¢ikan bir baska tartis-
mali metaanaliz, bu Tiirkiye’den ikinci metaanaliz,
gecen haftalarda yayimlandi. Bu da ayni ekipten
ama Trabzon’u elestiriyor zaten. Hasta dagilimi
uygun degildir, sorun vardir aslinda diye elestiri-
yor. Yine randomize kontrollii calisma, fakat bura-
daki stkinti da ne? Yeni bir calisma, bu arkadaslar
hepsi randomize kontrollii calismanin yapilmasi
gerektigini savunan kisiler. Tuirkiye’de mutlaka
yapilmali, diyorlar. Ama ¢ok ciddi bir sikinti var,
iran’1 kattiklari zaman bu kez y&n ters. iran ¢ok
net bir sekilde ribavirin lehine buluyor. Ama onlari
ayri tutup Tirkiye calismalari katiliyor. Tiirkiye
calismalarinda da dahil edilen ¢alismalarda sikinti
var, ben kendi ¢calismam oldugu icin biliyorum.
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Mesela en 6nemli hata, biz seri olarak bir siirii
yayin yaptik, en ¢ok katildigimiz vakalar alinma-
mis ama ge¢misten baska bir sey alinmis. Burada
niyet farkli tabii ki, oysa bu temelde calismalari
secerken yine erken kullanim diye ayirmak mutlak
sart. Bizim yaptigimiz ¢calismada, biitiin hepsine
baktigimizda zaten gene anlamli, p-degeri de ¢ok
anlamli ve odds orani da 0,475 yani ribavirin alan-
lar almayanlara gore iki kat daha az fataliteye sa-
hipler. Erken kullanim yapti§imiz zaman ise 5 kat
daha az fataliteye sahipler. Yani erken kullanim
oldukca 6nemlidir, diye soyliiyoruz. Simdi boylesi
bir durum 6zetle su, metaanaliz yapinca sorunlar
¢oziilmiyor. Biz de bunu yayimlayacagz tabii.

Servet Akar: Hatirladigim kadariyla RevMan sade-
ce RCTler igin kullaniliyor degil mi?

Onder Ergoniil: Hepsini kullanabilirsiniz, fark
etmez.

Servet Akar: Yok kantitatif olarak mesela, expo-
sure nonexposure yerine parametrik calismamak
icin.

Onder Ergoniil: Olabilir. Hepsinde yapabilirsin.

Servet Akar: Ciinkii ben RevMan’ indirdim, sizin
calismalar i¢in belki yapilabilir ama yanit verenler
vermeyenler, veya yanit tahmini i¢in?

Onder Ergoniil: Belli bir menii secenegi var. Pro-
porsion mi, ortalama mi, bunlari se¢iyorsunuz
zaten. O da herhalde onun gibi bir seydir, bile-
miyorum. Ama STATA da kullandiginiz zaman,
siirekli bir seyler ekledikleri bir program. Olduke¢a
iyi sayilabilir.

Bir Katilimci: NCASES de aslinda ¢ok iyi bir meta-
analiz programi, onu da 6neririm.

Hasan Yazici: Cok tesekkdirler. Ayni konuda bir
¢ok metaanaliz yapildigl zaman, baska seyler
¢ikabiliyor, tamam, simdi bunun tersini alalim,
software’ini de veriyorsun, metaanalize hangi
verilerin girilecegini de veriyorsun, su makaleleri
alacaksin diyorsun, sen segiyorsun, tamam mi?
Software’ini de beraberinde iki ayri gruba veriyor-

sun. O iki ayri grubun arasinda o metaanalizde ne
farklilik ¢ikiyor ortaya, degiskenlik ne var? Bunun
icin calismalar var mi? Ya da softwareler arasinda
degisiklik oldugu zaman ¢ikan sonugta degisiklik
var mi?

Onder Ergoniil: Hic 6yle bir seye rastlamadim.

Hasan Yazici: Boyle bir ¢ilgin proje yapilmamis
mi?

Onder Ergoniil: Aslinda giizel fikir, sdyle ki bunla-
rt kattigimiz zaman acaba hepsinde denedigimiz-
de nasil bir sonug ¢ikiyor? Ben simdi bu NCASES,
RevMan madem indiriliyormus, bunlari denerim
sicagl sicagina.

Hasan Yazici: Nathan’a teklifim su olacak. Ben
‘fedaral authority’ olsam derim ki A firmasinin
verilerini, cikmadan evvel B firmasi analiz etsin.
Rakip firma B’yi de C analiz etsin.

Onder Ergoniil: Burada temel sikinti bakis acila-
rindan kaynaklaniyor.

Bir Katilimci: Tamamen farkli ¢ikabilir. Bir, ma-
kale segme asamasinda Vedat Hocayla TNF’lerin
sistematik reviews’ini yaparken 100 kiisiir ma-
kalede benim buldugum onun bulmadigi, onun
bulup benim bulmadigim, o asamadan da olabilir.
ikincisi ve daha 6nemlisi outcome mesaurement-
lari segmekte. O Cochrane deneyimimizden de
gordiik, o konuda ¢alismayan insanlar tamamen
farkli outcome parametreleri se¢me egiliminde
oluyor.

Bir de o ilk soziinii ettigim ingiliz makaledeki
son isim Cochrane’in adami. Onu da sdyleyim.
Cochrane sayilir yani ama yayimlandigi dergi ¢cok
parlak bir dergi degil.

Bir Katilimci: Cochrane ¢ok mekanik yaklasiyor
bu ise, biraz da duygu katmak lazim herhalde.

Onder Ergoniil: Uzmanlik katmak diyelim.

Bir Katilimci: Ben istatistik¢i olmadigim icin me-
totla ilgili bir sey soylemeyecegim ama klinisyen-



lerin metaanalizlerle kandirldigini diistiniiyorum.
Clinkii klinisyenlerde sdyle bir inang var, meta-
analiz datasi varsa klinisyen bu artik tartisilmaz
bir etki gibi diistintiyor. Halbuki o kadar minimal,
ihmal edilebilir, cok 6zel hasta gruplarina ait ya-
rarlar, metaanalizler, defalarca ayni calismalar,
iyi gelen calismalar metaanalize konuluyor. Simdi
klinisyeni gordiigiiniizde bir kanit var, diyor.
Alzheimer’liya Aricept gibi ilaglarla ilgili, klinikte
faydasi son derece tartismali, hangi hasta grubun-
da nasil bakildi, neye bakildi, cok minimal. NNT’si
100ler, 200lerin iistiinde, osteoporozda da ayni
durum var. Etki son derece marjinal ama klinisye-
ne metaanaliz datasi sunulup bir A bir B, bir siirii
calismanin metaanalizi var denildiginde bu klinis-
yenleri, dzellikle gencleri cok yaniltiyor. Bir kanit
var, bu tartisilmaz. Bir de bu guidelinelara da

cok giriyor, onun i¢cin metaanalizleri bazilar kot
amacli kullaniyor gibi geliyor bana. Bilmiyorum
siz bu konuda ne diisiiniiyorsunuz?

Ayhan Ding: Ben de genel prensip istiine bir sey
sdylemek istiyorum. Sirketlerin evrimiyle ilgili bir
hikaye vardir, 10 kisi calisiyor, sonra sirketler bii-
yiidiikce yonetim kademesi biiyiiye biiyiiye bir ba-
kiyorsunuz sonunda yonetim kademesinde 90 kisi
var yine altta 10 kisi iiretiyor. Simdi bu ayni, ¢ali-
sanin sayisi artmiyor ama yorumlar siirekli artiyor.
Burada bir etik sinir var mi? Yani bir dergiye bir
metaanaliz gonderildigi zaman orada tutum nasil
oluyor? Cogu zaman metaanaliz ve diger reviewler
icin de gecerli, cok elestirecek bir sey bulami-
yorsunuz, yayimlayip yayimlamamasi tamamen
derginin insiyatifi. Yani ¢ok calisma iiretilmeyip de
siirekli birilerinin bu konuda yorum yapmasi nasil
karsilaniyor bu metaanaliz camiasinda?

Onder Ergoniil: Metaanalizin tabii kendisinin de
orijinal olmasi gerekir. Biz simdi 3. metaanalizi
gonderecegiz, gondermek durumundayiz. Ne di-
yecegiz, boyle bir farkliigi var demek durumunda-
yiz. Metaanalizin bir orjinalitesinin olmasi gerekli.
Yoksa sagma olur.

Banu Cakir: Onder tesekkiir ederim cok giizeldi.
Sozel olarak birkag katki yapmak istiyorum, bazi
boliimler hizli gecti. Onder vurguladi ama tekrar
vurgulamak istedigim birkag¢ konu var. Bir, ben

hep metaanaliz anlatirken diyorum ki bir elbise
yapildigi kumas kadar kaliteli olabilir. Siz onun
tistiine ne kadar giizel bir format yaparsaniz
yapin, kumas bozuksa bir yerden patlayacaktir,
yani metaanalizlerde en dnemli 6zellik tabii ki
malin kalitesi. Yani hicbir metaanaliz ya da hicbir
uzman yok ki, ancak istatistikg¢iler, epidemiyo-
loglar bu asamada dua edebiliyorlar, veri kotiiy-
se sizin yapabileceginiz bir sey yok. Onun i¢in
metaanalize giren materyalin iyi olmasi, biz bu
materyali kaliteli yapti§imiz zaman gelistirmek
acisindan dnemli. ikinci, metaanaliz hep yillarca
bize aslinda 6rnek hacmini biiyiitmek i¢in yapila-
cak bir sey gibi takdim edildi. Biz de bu sekilde
kullandik. Bu énemli. Ornek hacmimiz kiiciik
oldugu zaman ya da cevap verilmedigi zaman,
biz belirli bir sonucu bulamiyoruz. Hatta daha
kotiisi, ornek hacmi kiiciik calismalarda bir iliski
bulundugu zaman bu ilskinin gercek olma ola-
siligindansa yanlis olma olasiligi daha yiiksek.
Clinkii bizim her zaman p hata payimiz var, %5.
Dolayisiyla 100 kisi saglamsa siz bu 100 kisinin
icinde calisma yaptiginizda zaten besini hasta
buluyorsunuz, yani calismada ornek biiyiikliigi
yeterli degil ama iliski buldum, demek de hos
degil. Ben metaanalizi 6zellikle klinisyenlerle
paylasirken daha baska agidan gérmeye calisi-
yorum. Metaanalizin giizel yani, 6rnek hacmini
genisletmek ve tek bir deger vermek, hani On-
der’in Kirirm Kongo’sunda oldugu gibi, herkes
farkli bir deger veriyor. Bu degeri vermenin or-
talamasi miimkiinse, daha 6nemlisi belki bunun
sinirlarini vermek, alt ve {ist sinirini vermek. Ama
bana gére metaanalizin daha 6nemli bir kismi,
bitiin yayinlari okuyup, bu yayinlar arasindaki
heterojeniteyi fark etmek. Simdi random model
formiilii gelistikten sonra bu da sikintiya diistii.
Fixed effect modeli anlasilir, modeller benzer,
dolayisiyla ortalama bir deger veriyorsunuz. Ama
modeller heterojen oldugunda, o zaman etkinin
glicii, kimi zaman arti kimi zaman eksi, gelin

biz bunun ortalamasini alalim demek ¢ok dogru
degil. Aslinda metaanalizde ben birkag drnekte
diistindiim, Kirnm Kongo’da da diisiindiim. Bu
farkliligi agiklamak daha 6nemli. Yani hangi ca-
lismada bdyle tuhaf bir farklilik var, acaba popi-
lasyonun altinda baska bir denge mi var, baska
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bilmedigimiz bir karistirici faktor de mi var?
Simpson’s paradox bizim sik karsilastigimiz bir
sey. Kiiclik calismalardan elde edilen ¢alismalar
bir araya gelince karistirici faktor vs. de olmadigi
zaman yanlis yonde bir bilgi veriyor ama ben de
kendi adima ¢alisma yaparken ham veriyi kul-
lanmayi seviyorum. Ciinkii ham verinin sdyle bir
avantaji var. Ham veride sizin gordiigiiniiz karis-
tirici faktorler de var, yani ¢calisma o karistirici
faktor icin hi¢ kontrol etmemis olabilir ya da bir
calisma etmis, digeri etmemis olabilir. Ama siz
ham veriyi alirsaniz ve dogru diiriist metaanaliz
yapiyorsaniz, o karistirici faktor icin kontrol edip
daha dogru bir sonug verebilirsiniz ama bugiin
aklinizda kalmasini istedigim seylerden bir tane-
si metaanaliz sadece bir deger elde etmek ya da
ornek biiyiikliigiinii gelistirmek icin degil, ayni
zamanda heterojenligi gérmek icin. Eger romato-
id artritin tedavisinde ayni ilag Avrupa toplumuy-
la Asya toplumunda farkli bir etki gdsteriyorsa,
belki bu Avrupa ve Asya toplumundaki genetik
alt yapi farki olabilir, subgrup analizleri yapila-
bilir. Bir bunu vurgulamak istedim bir de su ¢ok
onemli, biz forest plotlari veriyoruz da funnel
grafikleri hic vermiyoruz. Aslinda o Onder’in gés-
terdigi funnel grafikte onun kiilah goriinimiinde
olmasi ¢cok dnemli. Niye 6nemli, ¢iinkii altinda
bir bosluk var, o bosluk kii¢iik calismalar. Dola-
yisiyla o kiiciik ¢alismalar yok yani yayimlanma-
mis, biz onlarin sonuclarini bilmiyoruz. iki sey
yapabiliyoruz, birincisi cok kolay olarak hepimi-
zin yapabilecegi bakip, asimetrikse belli ki bu-
rada calismalar yayimlanmamis, bu bir yontem.
ikincisi bazi yontemler var, matematiksel olarak
da oraya, onlari da varmis gibi, onlari da koysak
acabaiiliski hangi yone gider, diye. Bu tiir seylere
bakmak i¢in de metaanalizleri iyi degerlendirmek
lazim. Yani burada yine okuyucu okuyup, yazana
bu yaniti verebilmeli. Yani siz bize bunu verdiniz
ama bakin, funnel grafiginizde bircok yayin pay-
lasilmamis. Dolayisiyla bu verdiginiz sonug¢ dog-
ru degil, ya da burada bir random effect modeli
kullanilmis ama o kadar ciddi bir gruplar arasi
fark var ki bunu belki kullanmamaniz lazim, belki
bunu ayri ayri rapor etmeniz lazim diye biz oku-
yucu olarak da buna geri déniis yapabilmeliyiz.
Metaanalizleri o agidan ben iyi buluyorum, her

seyi okuyup bir yana koyuyorlar siz bunu deger-
lendirebiliyorsunuz, bu anlamda bakarsak daha
degerli olabilecegini diisiiniiyorum.

Servet Akar: Peki hocam heterojeniteyi gordiiniiz,
siz neyle degerlendiriyorsunuz? e? ile mi x2ile

mi, bazi programlar heterojeniteyi anlayabilmek
icin bir takim istatistik testler tanimliyor. Hete-
rojeniteyi gordiiniiz, buna ragmen analizde mi
tutuyorsunuz yoksa onlari ¢ikarip mi analizi tekrar
ediyorsunuz. Hangisini dneriyorsunuz?

Banu Cakir: Farkli yontemler var gercekten ama
her ikisini de yapabilirsiniz, belirli calismalarda
soyle yontemler de olabilir mesela, tip dailerliyor,
teknikler degisiyor vs. Eger subgrup analizleri
yapabilirseniz ayri ayri degerlendirirsiniz. Hetero-
jenlikteki en kolay yontem ayri degerlendirmektir.
Her anlamda en kolay. Eger kadinda ve erkekte
farkliysa ve hicbir sey bilmiyorsaniz, kadin ve
erkek i¢in iki sey yapmaniz en kolay agiklamadir.
Clinki heterojenligi tarif etmemiz lazim. Karistirici
faktor de kontrol ediyoruz.

Heterojenlikte tanimlamamiz lazim, ¢iinkii
heterojenlik bir zenginlik aslinda, gosterilmesi
gereken bir sey. En kolay1 subgrup analizleri ayri
ayri verebilirsiniz. ikinci bir sey, onlu, onsuz vere-
bilirsiniz ya da random model kullanip agiklamasi-
ni yapabilirsiniz.

Emmanuel Lasaffre: Dogru mu anladim emin
degilim ama soru; fixed mi random effect meta-
analiz mi idi, degil mi? Ben her zaman random
effect metaanaliz kullanirim. Sebebi su, heteroje-
nite i¢cin herhangi bir testin giicii cok zayif ve ben
homojeniteye inanmiyorum ¢iinkii her calismanin
protokolii farkli ve farkli cografi alanlarin kapsa-
diklarini ya da sahip olmadiklarini g6z dniinde
bulunduruyor. Heterojeniteye riza gostermeli ve
calismanin soylediklerini dinlemeliyiz, bu miim-
kiin olursa tabi.

Onder Ergoniil: Soyle soyleyelim, alt grup ana-
lizi oldukga 6nemli, o da hipotezle iliskili. Bizim
ornekte ribavirini erken kullanmak bizim igin ¢ok
onemli, hipotez, bu da alt gruptan ortaya ¢ikan bir
sey. Eger dyle kullanmis olan baskalari varsa ama



iran’daki calismayi nereden bilecegim. Bilemeye-
cegim ama Oyle yazilmis, onu kabul ederim ya da
etmem. Bence de sonugta farkli heterojeniteleri
matematiksel testlerle anlamak isi cok kompleks-
lestirebilir.

Banu Cakir: Lutfen agiklamama izin verin. Random
effect modeli sevmedigimden degil, belirtmek
istedigim eger saf heterojenite gorebiliyorsaniz,
bazi alt gruplar, alt popiilasyonlar, aykiri gruplar,
random effect modeli kontrol etti diyen tek bir
karar uygun olmayacaktir. Bu durumda alt grup
prezantasyonlari yapmak tek bir karar vermekten

cok daha iyi olacaktir. Ote yandan fixed, hicbir
sey yokken fixed effect modeli kullanmanin hirs
yapmak oldugu konusunda size katiliyorum. Ben
random effect modeli kullanma kismina katiliyo-
rum ama tek tek ¢alismalarda yiiksek heterojenite
varsa alt grup analizi de yapmak isterim, sadece
heterojenitenin baska bir kaynaktan gelmis olup
olmadigini gérmek icin.

Emmanuel Lasaffre: Yani diyorsun ki, eger yiiksek
heterojenite varsa once random effect metaanaliz
yapalim, bunu da meta regresyon gibi bir yontem-
le actklamak istiyorsun.
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MALIYET ANALIZLERI

Necdet Siit

Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim
Anabilim Dali
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi

1. Giris

Saglik teknolojilerinin hizli gelisimi sonucu cesitli
hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar, tedavi
yontem ve araglari cok pahali elde edilebilir bir
noktaya ulasirken sagliga ayrilan kaynaklar si-
nirli kalmistir. Olusan bu yapi, saglik sisteminde
hastalara yonelik saglik hizmet ve iirlinlerinde
tercih yapilmasi durumunu yaratmistir. Temel ilke
olan ‘sagligi iyilestirici her tedavi maliyetine ba-
kilmaksizin verilmelidir’ ilkesi yerine ¢esitli hasta
popiilasyonlari icin en uygun (optimal) tedavinin
hangisi oldugunun dikkatlice incelenmesinin daha
yararli oldugu kanisi edinilmistir. Saglik harcama-
larinin hizla biiyiimesi, tedavi yontemlerinin ve
programlarinin 6zellikle de saglik {iriinlerinin eko-
nomik degerlendirmelerinin yapilmasini gerekli
kilmistir. Maliyet analizi yontemleri, uygulanan
tedavi yontem/programlarinin etkinliklerinin ve
faydalarinin degerlendirilmesinde karar vericilere
yol gosterici rol oynamaktadir. Bir baska ifade ile
saglik ekonomisinde kullanilan maliyet analizi
yontemleri eldeki sinirli ekonomik kaynaklarin
hasta/saglik sistemi agisindan rasyonel karar
vermede ve maliyet-sonug¢ dengelemesinde nasil
kullanilmasi gerektigi konusunda yol gosterirler.

Maliyet analizleriyle saglik sisteminde tedavi
yontemlerinin maliyetlerinin dl¢iimii ve bu mali-
yetlerle saglanan sonuglar degerlendirilmektedir.
Temel amag, tedavi yontemlerinin maliyet ve
sonuglarinin tanimlanmasi, él¢iimii ve karsilasti-
rilmasidir. Ayrica bu analiz yontemleri yardimiyla
her hastanin kendisi i¢in en uygun tedaviyi alma-
sinin saglanacag bir diizende saglik kaynaklari-
nin rasyonel tahsis edilmesi icin yol gosterilmek-
tedir. Maliyetler uygulanan tedavi yontemlerinin
girdi kaynaklari, sonuglar (¢iktilar) ise bu tedavi
yontemleriyle elde edilen saglik durumlaridir.

iyi bir maliyet analizi degerlendirmesinde,
incelenen saglik sorununa iliskin tiim maliyetler
kapsanmalidir. Maliyetler ‘dogrudan’, ‘dolaylr’ ve
‘goriilmeyen — intangible’ olmak lizere ii¢ katego-
ride siniflanabilir.

* Dogrudan maliyetler, hastanede tedavi
gormenin getirdigi maliyetler olarak ta-



nimlanmakta olup kendi icerisinde ‘Tibbi
maliyetler’ ve ‘Tibbi olmayan maliyetler’
olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Dogrudan
tibbi maliyetlere drnek, laboratuvar testleri,
ilaclar ve hastanede yatma giderleri verile-
bilirken, dogrudan tibbi olmayan maliyetle-
re ornek, hasta nakil giderleri, hastanenin

elektrik su gibi giderleri ve personel giderle-

ri verilebilir.

e Dolayli maliyetler, uygulanan tedavi yonte-
minin ya da hastaligin kisinin iiretim kapa-
sitesinde meydana getirdigi degisim olarak
tanimlanabilir. is giinii kaybu, iiretkenlikte
azalma, saglik durumunda degisme, yasam
kalitesi kaybi dolayli maliyetlere 6rnektir.

e Goriilmeyen (Intangible) maliyetler, uygula-
nan tedavi yontemi ya da hastalik nedeniyle
olusan agri ve acinin getirdigi maliyeti ifade
etmekte olup 6l¢iilmesi cok zordur.

Bir saglik sorununa yonelik uygulanan tedavi
yonteminin sonuglari ise, ‘klinik’, ‘insancil’ ve
‘ekonomik’ sonuglar olmak {izere ii¢ farkli kate-
goride siniflandirilmaktadir.

e Ekonomik sonug, tedavi yonteminin has-
taya, saglik kurulusuna, sosyal giivenlik
kuruluslarina ve topluma getirdigi mali yiik
olarak tanimlanmakta olup parasal deger-
lerle (TL, USD, Euro vb.) ifade edilmektedir.

e Klinik sonug, tedavi yénteminin bireyin
saglik durumunda meydana getirdigi kaza-
nimlari gosterir.

e insancil sonuc, tedavi yonteminin kazanim-
larinin hastanin fonksiyonel durumunda ve
yasam kalitesinde meydana getirdigi de-
gismelerdir. Ornegin, yasam kalitesi, hasta
memnuniyeti, hasta tercihlerindeki degisim
gibi.

Klinik arastirmalarda etki (efficacy), arastirma
ciktilarinin degerlendirilmesinde etkinlik (effecti-
veness) ve maliyet analizi arastirmalarda verim-
lilik (efficiency) degerleri esas alinmaktadir. Bu
kavramlar asagida tanimlanmaktadir.

o Etki (Efficacy): ideal kosullarda (Faz Il kli-
nik deneylerde) bir ilacin ne kadar iyi oldu-

gunu gosteren oOlciittiir. Belli bir toplumdaki
bireylerin bir saglik sorunu i¢in uygulanan
tibbi teknolojiden ideal kullanim kosulla-
rinda yararlanma olasiligi olarak da ifade
edilebilir.

e Etkinlik (Effectiveness): Normal klinik uy-
gulamalarda (ger¢ek yasamda) bir ilacin ne
kadar iyi oldugunu gosteren dl¢ittdir.

e Verimlilik (Efficiency): Normal klinik uygu-
lamalarda (gercek yasamda) bir ilacin klinik
etkinligi kadar maliyet etkinliginin de iyi
olmasidir.

2. Maliyet Analizi Yontemleri

Maliyet analizi, herhangi bir saglik sistemin isle-
yisine yonelik kaynak ayirma isleminde analitik
yontemlerin kullanilmasi olarak tanimlanabilir. Bu
yontemlerin temel amaci tedavi yonteminin mali-
yetini belirlemek ya da alternatif tedavi yontemle-
rinin sonuglarini ve maliyetlerini karsilastirmaktir
(yeni tedavi yonteminin standart tedavi yontem-
lerine gore maliyet etkinlik/fayda/kar agisindan
degerlendirmelerinin yapilmasi gibi).

Yapilacak olan herhangi bir maliyet analizde
bulunmasi gereken ana elemanlar asagida sira-
lanmaktadir.

a) Analiz yonteminin tanimlanmasi: Calismada
hangi maliyet analizi yonteminin (Maliyet Analizi,
Maliyeti En Aza indirgeme Analizi, Maliyet-Etkinlik
Analizi, Maliyet-Fayda Analizi, Maliyet-Kar Analizi
gibi) kullanildiginin agiklanmasi gereklidir. Seci-
lecek yontemin calisilacak konuya uygun olmasi
gereklidir. Eger alternatif iki tedavi yontemi birbi-
riyle ortiisen yarar/etkinlik ve giivenilirlik profili-
ne sahiplerse bu durumda en uygun degerlendir-
me ‘Maliyeti En Aza indirgeme Analizi’ ile yapilir.
Tedavi yontemleri sagladiklari yasam kalitesi ile
degerlendirilecekse ‘Maliyet-Fayda Analizi’ ile
degerlendirme ‘Maliyet-Etkinlik Analizinden’ daha
dogru olur.

b) Bakis agisinin (perspective) belirlenmesi:
ilgilenilen soruna uygun ¢6ziim bulabilmek icin
oncelikle hangi maliyet analizinin uygulanmasi
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gerektigi belirlendikten sonra analizin bakis agI-
sina karar verilmelidir. Bakis acisi temel alinarak

dogru maliyetler ve sonuclar belirlenebilir. En yay-

gin kullanilan bakis agisi toplumsal bakis agisidir.
Ayrica bu bakis agisinin disinda hasta, sosyal
giivenlik kurumlari, sigortacilar, ila¢ endiistrisi

ve isverenlerin bakis acilarina gére de maliyetler
hesaplanabilmektedir.

¢) Maliyet ve sonuglarin él¢iilmesi: incelenen
calisma konusuyla ilgili olan tiim maliyetler de-
gerlendirmede yer almalidir. Alternatif iki tedavi
yontemi s6z konusuysa bu yontemlerin maliyet-
leri farkli olabilir (yan etkilerin maliyeti, hastane
maliyeti vb.), yapilacak degerlendirmede tiim bu
maliyetlerin kapsanmasi gerekir.

e Maliyet analizlerinde tedavi yontemleriyle
ilgili olan tiim maliyetler (dogrudan, dolayli)
kapsanmalidir.

e Maliyetlerin belirlenme yontemleri (Friction
yaklasimi, Human Capital yaklasimi) agik-
lanmalidir.

e Maliyet analizlerinde tedavi yontemleriyle
ilgili sonuglar (Klinik sonug 6l¢iimler, QALY
ya da utilities gibi yasam kalitesi skorlari)
belirlenmelidir.

d) Tedavi yonteminin se¢imi: Saglik sorununa
yonelik klinik uygulamalarda uygulanabilir en iyi
tedavi yontemi secilmelidir.

e) indirgeme (Discounting) oraninin secimi:
Maliyet ve sonuclarin indirgenmesi, simdiki
degerlerin gelecege uyarlanmasi islemidir. Te-
davi yontemlerinin maliyetleri ve faydalari farkli
zamanlarda meydana geldikleri igin 1 yili askin
siirenin s6z konusu oldugu ¢alismalarda para ve
saglik sonuglarinin uyarlanmasi gereklidir.

Maliyet ve sonuglar farkli zamanlar igin dogru
uyarlanirlarsa, karar vericiler ayni zaman ¢izgisi
{izerinde karsilastirma yapabilirler. Bireylerin
tercihleri, simdiki kazanimlari (ya da kayiplari)
karsisinda gelecekteki kazanimlarini (yada kayip-
larini) yansitmalidir. Literatiirde uygun indirgeme
oranlari hakkinda kesin bir kani olmamakla bir-
likte Maliyet-Etkinlikte dnerilen indirgeme orani

%3'tiir. indirgemeye ornek olarak, 1 yil sonra
1000 TL olan maliyetin %3 indirgeme oranina gore
simdiki degeri 970 TL, 5 yil sonra 1000 TL olan ma-
liyetin %3 indirgeme oranina gore simdiki degeri
860 TL olarak verilebilir.

f) Duyarlilik (Sensitivity) analizi: Bir saglik
programinin ekonomik degerlendirmesi kapsamli
ve iyi yapilsa bile maliyet ve sonug verileri ¢esitli
derecelerde belirsizlik ve bias icerebilir. Farkli
kaynaklardan (klinik deneyler, deneyimler, g6z-
lemsel calismalar vb.) cok sayida bilginin bir ara-
ya getirildigi ve bilginin kesinlik diizeyinin kisitl
oldugu maliyet analizlerinde alternatif tedavi
yontemlerinin dogru Maliyet-Etkinligi hakkinda
bazi kuskular olusur. Bu nedenle incelenen soru-
nun ana elemanlarina iliskin kisitl bilgi verilerek
yapilan tahminlere her zaman giivenilmez. Bu
kuskuyu gidermek icin standart yontem duyar-
liik analizi uygulamaktir. Duyarlilik analizinde,
maliyet etkinlik orani hesaplanirken bazi kritik
parametreler degistirilir ve oran bu degerlere
gore yeniden hesaplanir, elde edilen yeni oran bir
parametredeki degisimin sonuclara yansimasini
ve duyarliligi ne 6l¢lide degistirdigini gosterir.
Duyarlilik analizi kendi icinde iki baslikta ele ali-
nabilir;

1. Tek degiskenli (Univariate) duyarlilik analizi:
Bir zaman ¢izgisinde tek bir degiskenle yapilan
duyarlilik analizidir,

2. Cok degiskenli (Multivariate) duyarlilik analizi:
Bir zaman ¢izgisinde birden fazla degiskenle yapi-
lan duyarlilik analizidir.

Maliyet Analizi Yontemleri 5 baslik altinda
siniflandirilmistir.

e Maliyet Analizi (Cost analysis / Cost of ill-
ness analysis)

o Maliyeti En Aza indirgeme Analizi (Cost-Mi-
nimization Analysis)

e Maliyet-Etkinlik Analizi (Cost-Effectiveness
Analysis)

e Maliyet-Fayda Analizi (Cost-Utility Analysis)

e Maliyet-Kar Analizi (Cost-Benefit Analysis)



Bu 5 farkli tipin temel 6zellikleri ayrintilariyla
asagida agiklanmaktadir.

2.1. Maliyet Analizi (Cost analysis / Cost of
illness analysis)

Maliyet analizi belirli bir hastaligin, tanimlanmis
bir toplum Uizerinde toplam maliyetinin tahmin
edilmesi ve tanimlanmasina yonelik ekonomik
degerlendirme yontemidir. Hastalik maliyeti ‘ cost
of illness’ olarak da adlandirilmaktadir.

Bu degerlendirmede belli bir hastaliga atfedi-
lebilir dogrudan ve dolayli maliyetler yer alir. Her-
hangi bir hastaligin getirdigi mali yiikiin tahmin
edilmesinde kullanilan maliyet analizi alternatif
tedavi yontemlerinin karsilastirilmasinda kullani-
lan bir yontem degildir. Bir dl¢iide tiim ekonomik
degerlendirme yontemlerinde tedavi yontemle-
rinin Maliyet analizleri de yapilmaktadir. Maliyet
analizinde karar verilmesi zor olan iki durumla
karsilasilmaktadir, bunlar:

e Tedavide iist maliyet sinirinin ne olacagi ve
e Farkli zaman kesitlerinde maliyetlerin dege-
ridir (indirgeme).

Maliyet analizleri dogrudan maliyetler ve dolayli
maliyetler olmak {izere iki bilesenden olus-
maktadir. Buna drnek olarak Tiirkiye’de Behcet
Sendromunun maliyet analizi ¢calismasi verilebilir.
Burada yillik ortalama dogrudan maliyet 2203
USD, dolayli maliyet ise 1023 USD olarak hesap-
lanmistir. Yillik toplam maliyet 3226 USD olarak
hesaplanmis olup toplam maliyetin %68’ini dog-
rudan maliyet giderleri olusturmaktadir.

Amerika’da 2003 yilinda yayimlanmis bir baska
calismada RA hastalarinda dogrudan medikal ma-
liyetler incelenmis ve RA’nin yillik maliyeti 9519
USD olarak saptamistir. Bu maliyetin %66,4’linii
ilag maliyetinin olusturdugu bildirilmistir.

Osteoartrit ve RA’da hesaplanan dolayli mali-
yetlerin literatiir derlemesinin yapildigi bir baska
calismada maliyetlerin hesaplanmasinda farkli
yontemler kullanildigi ve bu nedenle maliyetlerin
hesaplanmasinda bir standardizasyon gereklili-

ginden bahsedilmektedir. Maliyetlerin belirlen-
mesinde farkli yontemlerin kullanimi gegerlilik
ve giivenilirlik sorunlarini yaratmaktadir. Dolayli
maliyetleri iceren 32 ¢alismanin (25°i RA, 7’si OA)
maliyetlerinin degerlendirildigi calismada RA’nin
yillik maliyetinin Friction yaklasimiyla belirlen-
diginde 886 USD ile 3585 USD arasinda oldugu,
Human Capital yaklasimi ile belirlendiginde ise
2618 USD ile 18.778 USD araliginda oldugu bildi-
rilmistir. Yontem belirtilmeyen ¢alismalarda ise
Tayland’da 760 USD ile en diisiik Amerika’da ise
32.155 USD ile en yiiksek oldugu bildirilmistir. Her
ne kadar dilkelerin kisi basina diisen milli gelirleri
farkli da olsa yine de RA’nin maliyetleri arasinda
ugurum oldugu, bu nedenle bir standardizasyon
yapilmasi gerektigi vurgulanmistir.

2.2. Maliyeti En Aza indirgeme Analizi

Esit etki/etkinlik/gtivenilirlik (efficacy/effecti-
veness/safety) profiline sahip alternatif tedavi
yontemleri icindeki en ekonomik tedavi yonte-
minin hangisi oldugunu belirlemede kullanilan
ekonomik degerlendirme yontemidir. Gergek
diinya kosullarinda esit etki/etkinlik/gtivenilirlik
profiline sahip bir durum bulmak oldukc¢a zordur
bu nedenle bu yontem nadiren uygulanabilmek-
tedir. Maliyeti En Aza indirgeme Analizine bir
ornek, ayni tedavide kullanilan ayni icerige sahip
ilaclarin ve markalarin karsilastirilmasi olarak
gosterilebilir. Diger bir ifadeyle ticari bir tirlind
(bir ilag) etki esitligi (biyoyararlilik esitligi) bilinen
jenerik bir benzeri ile fiyat acisindan kiyaslamak
ve uygunsa fiyatini azaltmaya yonelmek gibi.

Gercekte ¢ok az calisma baslangicta Maliyeti
En Aza indirgeme Analizi olarak planlanir. Calis-
malar ya Maliyet-Etkinlik Analizi olarak planlanir
ve sonuglar esit etki/etkinlik/gtivenirlik profiline
sahip oldugunda Maliyeti En Aza indirgeme Ana-
lizine doniisiir ya da dnceki klinik arastirmalarin
bilgisi dogrultusunda Maliyet Analizi olarak ta-
sarlanir ve sonuglarin esit etki/etkinlik/gtivenirlik
profiline sahip oldugu gosterilir.

2.3. Maliyet-Etkinlik Analizi

Maliyet-Etkinlik Analizi farkli etkinlik ve giiven
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profiline sahip ayni amaca yonelik alternatif tedavi
yaklasimlarinin maliyetlerinin ve sonuglarinin bir-
likte degerlendirildigi kapsamli bir ekonomik analiz
yontemidir. Tedavi yontemlerinin maliyet/etkinlik
acisindan karsilastirmalarinda sonug ¢iktilarin ayni
Ol¢lim biriminde olmalar gerekmektedir.

Maliyet-Etkinlik Analizinde maliyetler parasal
deger olarak, sonuglar ise klinik gostergelerle ifa-
de edilirler. Maliyet-Etkinlik Analizinde birbiriyle
iliskisiz maliyet ve sonuclar karsilastirilmamalidir.
Maliyet-Etkinlik Analizinde sonuclar maliyet/etki
(cost/effect) olarak ifade edilmelidir. Ornegin,
RA’da semptomun g6zlenmedigi her bir giiniin
kazanci 100 TL gibi. Maliyet-Etkinlik Analizinde
etkinlik 6l¢iisii olarak se¢im yapilirken, etkinlik
6l¢usiiniin sonug saglik ¢iktilariyla her zaman
iliskili olmasina 6zen gosterilmelidir.

2.3.1. Maliyet etkinlik orani

Maliyet Etkinlik Orani (Cost Effectiveness Ratio),
bir tedavi yonteminin getirdigi ilave maliyetin
sagladigi fazladan etkinlige oranidir. Tedavi prog-
ramlarinin bagimsiz olarak ele alinmasina gore ve
programin diger bir alternatifiyle karsilastirilmasi-
na gore iki farkli sekilde hesaplanmaktadir.

a) Bagimsiz tedavi programlarinda maliyet
etkinlik orani

Bagimsiz programlarda, yani tek bir tedavi yon-
teminde Maliyet-Etkinlik Analizi uygulandiginda,
Maliyet-Etkinlik Orani (MEO) asagidaki sekilde
hesaplanir;

MEO= o1
ET

Formiildeki, C, Tedavi yénteminin maliyetini, E,
Tedavi yonteminin etkinligini gdostermektedir.

b) Alternatif tedavi programinda artan maliyet
etkinlik orani

Ayni saglik sorununa yonelik kullanilan alternatif
tedavi yontem/programlarinin ekonomik deger-

lendirmelerinin yapilmasindaki amag, bu yontem/
programlarinin géreli maddi degerlerini (mali-
yet-etkinlik) belirleyerek tedavi yontemi segi-
minde karar vericilere yol gostermektir. Hastanin
saglik sonuglarini iyilestiren fakat ayni zamanda
toplam maliyeti de arttiran bir tedavi yonteminin
hastalar tizerinde uygulanip uygulanmayacagina
karar vermede belirleyici maliyet-etkinlik 6l¢iisii
Artan Maliyet-Etkinlik Oranidir (R-Incremental
Cost Effectiveness Ratio). Pahali ve 6zel tedavi
yontemlerinin standart tedavi yontemlerine gore
olan etkinliklerinin arastinldigi Maliyet-Etkinlik
Analizi ¢calismalarinda R oraninin hesaplanmasi
gerekir. R orani, ilave bir sonucun yarattigi mali-
yet artigi olarak tanimlanir. Diger bir ifadeyle bir
tedavi yonteminin (A) alternatifi olan diger bir
tedavi yontemine (B) gore getirdigi ilave maliyetin
saglayacagi fazladan etkinlige oranlanmasidir. Bu
oran asagidaki sekilde hesaplanir.

R= CA — CB e
E,-E;, oE

Formiildeki, C,: A tedavisinin toplam maliyetini,

C,: B tedavisinin toplam maliyetini, E,: A tedavisi-

nin etkinligini, £,: B tedavisinin etkinligini gdster-

mektedir.

R oraninin hesaplanmasinda kullanilacak ve-
rilerin incelenen hasta popiilasyonunun rastgele
bir 6rnekleminden elde edilmis olmalari gerek-
mektedir. Eger veriler bu yolla elde edilmisse R
orneklem ortalamalarini temel alir ve Artan Mali-
yet-Etkinlik Orani,

(uCA B p’CB)

R=
(”EA - I'LEB)

formiiliiyle hesaplanir. Formiildeki,

(u_,); A tedavi yonteminin gercek toplum mali-
yetinin ortalamasi,

(u,); A tedavi yonteminin gercek toplum etkin-
liginin ortalamasi,



(u,5); B tedavi yonteminin gercek toplum mali-
yetinin ortalamasi,

(u,;); B tedavi yonteminin gercek toplum etkin-

liginin ortalamasidir.

Maliyet etkinlik analizinde karar vermede maliyet
etkinlik planindan yararlanilmaktadir. Bu planda
tedavi yontemlerinin maliyet farkiyla, etkinlik
farki gosterilmektedir. Bu planda asagida ifade
edilen 4 farkli secenekle karsilasilmasi olasidir:

| Standart tedavi ile yeni tedavi yonteminin
maliyet-etkinlik acisindan karsilastirildigi
bir calismada yeni tedavi yontemi daha
etkin ve daha pahaliysa bu durumda Ma-
liyet-Etkinlik Analizi ya da Maliyet-Fayda

Analizi kullanarak karar verilmesi gereklidir.

Il ikinci durum, en kétii senaryodur. Yani yeni
tedavi yontemi daha kotii fakat daha pahali
ise yeni tedavi yontemi RED edilmektedir.

Il Uciincii durumda yeni tedavi daha az etkiye
sahip fakat daha ucuz ise Maliyet-Etkinlik
Analizi ya da Maliyet-Fayda Analizi kullani-
larak karar verilmelidir.

IV Dordiinci, en iyi senaryo. Yeni tedavi yonte-

mi daha etkin ve daha ucuz ise yeni tedavi
yontemi kabul edilir.

Burada I ve Il no’lu durumlarda Maliyet-Etkinlik
Analizi ya da Maliyet-Fayda Analizi kullanilarak
karar vermek gereklidir. Bunun igin bir Artan
Maliyet Etkinlik Orani esik degeri belirlenir. He-
saplanan oran bu esik degerinin iizerindeyse yeni
tedavi yontemi reddedilir, altindaysa yeni tedavi
yontemi kabul edilir. Bu karari verebilmek i¢in
Maliyet Etkinlik Kabul Edilebilirlik Egrisi kulla-
nilmaktadir. Karsilastirilan tedavi yontemlerinin
maliyet-etkinlikleri ve eldeki mali olanaklar g6z
oniinde bulundurularak en dogru kararin verilme-
sine yardimci olur.

Yapilan bir calismada “Adalimumab+MTX”
tedavisi almaya devam edenlerde, HAQ-DI iyi-
lesmesi gozlendigi, fakat maliyetlerin de anlamli
oranda arttig1, 44.000 Euro esik degerinde “Ada-
limumab+MTX” tedavisinin rastgele 6rneklemin
%83’linde maliyet-etkin goziikiirken ayni esik

degerde ‘Etanercept Monotherapy’ rastgele
orneklemin %72’sinde maliyet-etkin oldugu bil-
dirilmistir.

2.4. Maliyet-Fayda Analizi

Maliyet-Fayda Analizi herhangi bir hastalik ya da
saglik sorununa iliskin tedavi yontemlerinin mali-
yetleri ve elde edilen saglik sonucunun “kalitesi”
tizerine odaklanan bir degerlendirme yontemidir.
Maliyetlerin parasal deger olarak ve sonuglarin
hastanin yasam kalitesi dlciilerini iceren klinik
terimlerle 6l¢lildigli durumlarda kullanilir.

Maliyet-Fayda Analizinde yarar 6l¢iisii olarak
cogunlukla Kalite Diizeltmeli Yasam Yili “Quality
Adjusted Life Year - QALY” birim olarak kullantilir.
QALY yasama iliskin niceliksel ve niteliksel deger-
leri iceren bir olgiittiir. Sonuglarin 6l¢iisii olarak
QALY kullanimi, farkli ekonomik analizlerden elde
edilen maliyet/yarar oranlari i¢in dogrudan karsi-
lastirma yapmaya olanak saglar.

1 QALY, kisinin miikemmel saglikla bir yil ya-
samasi ya da kisinin %50 saglikla 2 yil yasamasi,
%25 saglikla 4 yil yasamasi gibi degerlere esittir.

‘Yarar’, ‘Deger’ ve ‘Tercih’ kavramlari bazen
birbirinin yerine kullanilabilir gibi goriilmektedir
fakat gercekte bu ii¢ kavram birbirinden farklidir.
Hangi kavramin kullanilacagi 6l¢iimlerin nasil
yapilacagina baglidir. Olciim isleminde iki temel
yaklasim vardir. Birincisi sonuglarin belirli ya da
belirsiz oldugu durumlar, ikincisi ise bireylere
secim ya da dlcek uygulanip uygulanmayacagidir.

QALY katsayilari, hastaliklara 6zgii gecerli
yasam kalitesi 6lcekleri (6rnegin EQ-5D 6lgegi),
zaman ddiinlesmesi (time trade-off) yaklasimi,
standart risk yaklasimi ve gérsel analog 6l¢ek
(Visual Analogue Scale) gibi yontemler kullanila-
rak hesaplanabilir.

Zaman ddiinlesmesi yaklasiminda saglik
durumunu iyilestirmek igin bireylerin yasamla-
rindan goniillii olarak feragat edebilecekleri siire
miktarinin cevabi aranir. Ornegin kronik bir saglik
sorunuyla 10 yil yasamak, tedaviyi alirsa ve tam
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sagliga ulasirsa kag yil yasamaya esit oldugu
sorusunun cevabi aranir. Her bir hastaya bu soru
sorularak bir kalite skoru elde edilir.

QALY katsayilarini hesaplamada bir baska
yaklasim, standart risk yaklasimidir. Daha iyi bir
saglik durumuna erisebilmek i¢in bireyin alabile-
cegi risk diizeyinin belirlenmesinde kullanilan bir
yaklasimdir. Ornegin kisi kronik durumu secerse
kronik saglik problemiyle yasayacaktir. Fakat
tedavi yontemini segerse p olasiligi ile tam sag-
liga kavusacaktir, 1-p olasiligiyla da bu sectigi
yontemin 6liim ya da kronik durumdan daha kétii
bir sonucu varsa o riskle karsi karsiya kalacaktir.
Bu yontemde tam sagliga kavusmalk icin kisinin
alabilecegi risk diizeyi belirlenerek bir kalite kat-
sayisi hesaplanmaktadir.

RA baslayan hastalarda tedavi yontemlerinin
‘Ardisik monoterapi (Sequential monotherapy)’,
‘Adimsal kombinasyon terapi (Step-up combi-
nation therapy)’, ‘Prednizonlu baslangi¢ kombi-
nasyon terapi (Initial combination therapy with
prednisone)’ ve ‘infliksimabli baslangic kombi-
nasyon terapi (Initial combination therapy with
infliximab)’ Maliyet-Fayda Analizinin yapildigi bir
calismada infliksimabli baslangic kombinasyon
tedavisinin diger yontemlerden anlamli olarak
daha yiiksek yasam kalitesi sagladigi fakat
maliyeti cok yiiksek oldugundan Prednizonlu
baslangi¢ kombinasyon tedavisinin tercih edil-
mesi gerektigi bildirilmektedir. Ayrica, 1 QALY
icin 0denecek tutar 22.000 Euro’dan biiyiik tim
noktalarda ‘infliksimabli baslangi¢c kombinasyon
tedavisi’ diger tedavilerden daha iistiin oldugu
bildirilmektedir.

2.5. Maliyet Kar Analizi

Maliyet Kar Analizi herhangi bir programin/te-
davinin girdilerinin (maliyetlerin) ve ¢iktilarinin
(sonuglarin) parasal deger olarak 6l¢iimlendigi
¢oziimleme turidiir. Maliyet-Kar Analizi ile farkli
tedaviler/programlar degerlendirilebilir. Uygu-
lanan tedavi yonteminin bireye sagladigi yarar
ve maliyetlerde saglanan tasarruf analizin temel
mantigini olusturur. Degerlendirme sonucu, ge-
lecekte ortaya ¢ikabilecek tibbi bakim harcama-

larinin azaltilmasini, kayip isgiiniiniin azaltilmasi
gibi sonuglari icerebilir. Maliyet-Kar Analizi bir
“yatirimcinin®, genis bir ana konu ¢ercevesinde,
farkli konumlarda, farkli girisimlerin sonuglarinin
karliliklarini dogrudan finansal birimlerle kiyas-
lamasidir. Ornegin, saglik yatirmlari yapilmasi
acisindan Ml sonrasi rehabilitasyon tesisi veya
kalp transplantasyon merkezi yapilmasi se¢enek-
lerinden birine karar verilirken yapilan degerlen-
dirme gibi.

Maliyet-Kar Analizi artan program maliyetleriy-
le artan program kazanimlarini karsilastirir ara-
daki fark programin net sosyal karidir. Daha basit
ifade etmek gerekirse analizin amaci programin
karinin programin maliyetini agip asmayacaginin
belirlenmesidir. Maliyet-Kar Analizinde deger-
lendirme yapilirken ‘Net Kazang’ degerinin belir-
lenmesi gerekir bu asagidaki formiil yardimiyla
hesaplanir,

NK;: i projesinin net kazanci (indirgenmis)
B(®): i projesinin t yilindaki kari

Ct): i projesinin t yilindaki maliyeti
1/(1+r): yillik indirgeme faktorii

n: proje siiresi

i=1,...,l olasi yatirimlar

Maliyet-Kar Analizinin birincil amaci projenin net
kazancinin sifirdan biyiik olmasidir (NK>0). Oran
birden biiyiikse eylem yapilmaya degerdir. Bir
baska deyisle, maliyeti en az, ancak getirisi en
fazla olan yolu segmek de miimkiin olabilmekte-
dir. En iyi ekonomik analiz olarak incelenmesine
karsin hastanin hayatina ve elde edebilecegi
saglik sonuclarina parasal deger yiiklemenin zor
olmasindan dolayi elestirilmekte ve bu nedenle
de saglik alaninda kisitli uygulamalara sahiptir.



3. Sonug

Son yillarda saglik tirtinlerinde ve tedavi yontem/
programlarinda gozlemlenen hizli gelismeler
karsisinda sagliga ayrilan biitcelerin sinirli kal-
masi bu tiir tiriin ve hizmetlerin ekonomik de-
gerlendirmelerinin yapilmasini gerekli kilmistir.
Ekonomik analizler saglik iiriinlerinin, hizmetle-
rinin ve tedavi yontemlerinin degerlendirmelerini
yaparlar. Saglik sisteminde tedavi yontemlerinin
degerlendirilmesi icin tanimlayici ve analitik yak-
lasimlara sahiptirler. Hastalik yonetimi, tedavi,
tanilama ve dnlemede tedavi yontemlerinin klinik,
insancil ve ekonomik bakis agilarini belirtirler.

Bu nedenle karar vericilere, saglik kaynaklarinin
en iyi nasil kullanilacagi konusunda ¢oziimleyici
bilgiler saglarlar. Maliyet, Maliyeti En Aza indirge-
me, Maliyet-Etkinlik, Maliyet-Fayda ve Maliyet-Kar
analizleri gibi ¢cdziimleme ydntemleriyle kisitli
kaynaklarin etkin kullanimi konusunda saglik
sistemindeki karar vericilere yol gosterirler.

Gelismis iilkelerde maliyet analizlerinin yaygin
kullanildigi ve biiyiik bir neme sahip oldugu
gozlenmesine karsin, {ilkemizde bu tiir analizlerin
yetersiz oldugu goriilmektedir. Bu durum ilke-
mizde saglik triinlerinin ve tedavi yontem/prog-
ramlarinin maliyet-sonu¢ dengelemelerinin en iyi
(optimal) sekilde yapilamadiginin gostergesidir.

Sonugta, bu tip analizlerin iilkemizde de yay-
ginlagsmasiyla saglik triinlerinin ve tedavi prog-
ram/yontemlerinin maliyet-sonu¢ dengelemele-
rinin daha iyi yapilarak, hastaya, saglik sistemine
ve topluma en iyi yarar saglayacak klinik zemin
daha dogru belirlenebilir ve hasta/saglik sistemi
acgisindan daha dogru kararlar alinabilir. Bunun
sonucunda da eldeki kaynaklar en iyi sekilde kul-
lanilarak olasi kaynak israfinin 6niine gecilebilir.
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“LETTER TO EDITOR,
RHEUMATOLOGY”DE SON
DURUM

Hasan Yazici

Romatoloji Bilim Dali
Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Bir reklam arasina geldik, bu konusmamin esasi bir
reklam aslinda. Letter to Editor Rheumatology’nin
reklami. Birkag yil nce Almanya’da bir calisma,

bir analiz yapmislar. Pubmed’de 3 ¢esit yazi ¢esidi
var, birincisi editdre mektuplar, ikincisi geleneksel
klinik calismalar, {i¢linciisii de derleme makaleleri.
Derleme makaleleri sayica en ¢ok olan. Burada bir
sorun var. Garfield 1994 yilinda Tiibitak davetlisi
olarak Cerrahpasa’daydi. O zaman herkes nasil
yayin yapalim diye Garfield’a soruyordu. Garfield’i
taniyorsunuz, Science Citation Index’in babasi.
Garfield, “iyi dergilerde derleme yazarsaniz muaz-
zam sitasyonunuz artar.” dedi. Garfield her konus-
ma yaptigi yerde ayni seyi soyliiyor. Boyle olunca
da herkes bunu yapiyor. Bu tahammiil edilebilir bir
olay degil, yani biz kritik diistince diyoruz, Garfield
ne diyor! Bu arada tabii editore mektup gidiyor

da bu editore giden mektupta ne yaziyorlar? Biz
Emine’yle beraber hala lizerinde calisiyoruz. Bi-
zim 3 tane ana dergimizi aldik, bu 3 ana dergide
yazilan mektuplarin icinde ne kadar sert mektup
var, sertlik derecesi birinci biraz kétd, ikinci ¢ok
kotd, tiglincli daha da kétd. Bir de benim yillar 6nce
yazdigim bir mektup var, onu 6rnek olarak kullan-
dik, standardimiz bu mektuptur, dedik. Buna gore
baktigimizda yazar gibi goriiniiyorlar ama esasinda
kritik eden yok. Biz iyi is yaptik diye bunu EULAR’a
gonderdik, kongre kitabina bile kabul etmediler.
Bdyle olunca bir dergi baslatmak diisiincesi ortaya
cikti. O da www.lettertoeditor.org. Teknolojiden
yararlanarak bdyle bir dergi yayimliyoruz. Bu siteye
girdigimizde “all the views that are fit to print”
goreceksiniz, bu New York Times’in mottosu, biz
bunu aldik. Ondan sonra bir editorler kurulu kur-
duk. Aranizda bu editorler kurulunda olanlariniz da
var. Bilyiik bir listemiz var, Tiirkler var, yabancilar
da var. Editére mektup génderirken ne yapmamiz
gerektigi sitede agiklaniyor. Ve bu mektuplarin

600 kelime limiti var. Uzun yazarsaniz derleme gibi
yapip 1000 kelimeye kadar gidebiliyor. Ancak hepsi
hakeme gidiyor bunlarin. Hakeme gittikten sonra
ayrica orijinal yazara da gidiyor. Eger bize Tiirk¢e
gonderirseniz, biz ingilizceye cevirecegiz. Su anda
3 tane var, dordiincii de hakemlerde kabul edilmis
durumda. 7-8 tane de elimize mektup gelmis. Son 3
tanesi hakemlere gidiyor, hakemlerden geldi, yaza-
ra gonderdik, ocaktan beri bu isle mesguliiz. Peki,
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bunlari yaptiktan sonra ne oluyor? Son bir hafta
evveline kadar aktivitesi 278’di. Cok ahim sahim bir
rakam degil ama gecen hafta biitiin ACR member-
ship’e gonderdik. Birden bire 222 artti. Aralarinda
ilgin¢ yorumlar yapanlar da var. Niye bu isi yapi-
yorsunuz, diye soruyorlar. Bir tane de ¢ok giizel

bir yorum geldi, ‘Ben sadece hocalarimin dedigini
dinlerim,” dedi. ‘Ben editdre mektup yazmiyorum,’
diyenler, ‘Ne iyi bir fikir bu’ diyenler var. En fazla
Amerika’dan ve Tiirkiye’den geliyor.

Simdi verecegim drnekler New England Jour-
nal’dan. Niye? New England en ¢ok okunan der-
gilerden. Meshur bir makale var. Bir oral tirozin
kinaz inhibitdriiniin romatoid artritte kullanimi.
Bu makaleyi okuduk, makale “bu iyidir” diyor.
Fakat iyidir derken tablo 1’e bakiyorsun, tablo me-
totreksata karsi iyidir, diyor. Tabloda plasebo var,
150 mg var, yeni ila¢ 300 mg var. Ve ondan sonra
baslangi¢ metotreksat dozu ne kadar diye baktigi-
niz zaman, baslangi¢c metotreksat dozu verilmiyor.
Simdi eger romatoid artrite iyi gelmiyor diyorsa,
7,5 mg’a miiyi gelmiyor, 20 mg’a m1 iyi gelmiyor?
Bu bilgiyi vermeden, sonucu degerlendirmek
tamamen imkansiz. Bilmek gerek. Metotreksata
yanit vermiyor diyen siirpriz makaleler de var. Bu-
rada Bolivya var, Romanya var, bir de Amerika var.
Ve daha evvel de baslarina gelmis, Bolivya’da,
Romanya’da vs metotreksat dozu diisiik veriliyor.
Amerika’da 17,5 gr ortalama haftalik. Ama bu ¢a-
lisma bunu vermiyor. Editore ve yazarlara mektup
yazdik, cevap gelmedi. Cevap verirlerse yayimla-
riz. Hala bekliyoruz hatta ben ACR’de yazarlara
niye cevap vermediklerini soracagim. Biraz yas
ilerleyince bunlari daha rahat yapabiliyorsun.

Burada biz metotreksat dozunu ariyorduk ama
bu cetvelde kenarda p degerleri var. Bu p degerle-
rini goriince, bizim co-editériimiiz Maarten Boers
kizdi, CONSORT’a gore randomize kontrollii ¢calis-
malarinin hasta dzelliklerini gdsteren 1. tablolari-
na p degeri koyamazsiniz, dedi. Niye koyamazsin,
¢linkii randomizasyon oldugu zaman hastalar ve
kontrol gruplar arasindaki baslangi¢ 6zellikleri
zaten sansa baglidir, bunlari buraya koymak biraz
g6z boyamak dedi. Bunun {izerine yazi yazdi. Bu
yazdigi yazida diyor ki, New England Journal’da
2010 yilinin Eyliil ayinda yaklasik 7 tane randomi-

ze ¢alisma yayimlanmis. Bunlarin hepsinde Cetvel
1’de p degeri var. Siz CONSORT’a baglisiniz, bu
ne celiski. Bu mektup onu sdyliiyor. New England
Journal’a génderdik. New England Journal edito-
rilyle 6zel yazismalarim var benim. Ozetle onlar
da yanit vermediler. New England Journal of Medi-
cine’da bir sessizlik var ama herhalde giiniin bi-
rinde cevap verecekler. Simdi, demek Cetvel 1’de
bunlari vermek akilsizlik, g6z boyama ve CON-
SORT’ta veremezsin diyor. Bunu yapanlar var, bu
yanlislik degil de mantiksizlik diyor. Béyle olunca
da istedigin zaman bunlari kullanabilirsin tabii.

Ondan sonra bir baska 6rnek, New England
Journal’da bir yazi ¢ikti. Tiiberkiiloz tanisi koymak
icin yeni bir yontem. Giilen, yazarlara kibarca ‘Bu
hesaplariniz dogru degildir.” yazdi. Fevkalade
giizel, efendice cevap geldi. Yani insanlar giizel
yazildigi zaman buna cevap veriyor. Tartismanin
devam etmesi gerekiyor.

Niye mektup yaziyoruz?

Bir seyi teklif etmek icin, nermek icin,

Katilmamak igin,

Diizeltmek icin,

Yeni bilgi vermek icin,

Ogretmek icin yaziyoruz.

“Ben de diisiiniiyorum.” Bu da ¢cok 6nemli.

Eger bir grup insan “Ben de diisiiniiyorum.”

derse kendini rahatlatiyorsun.

7. Bazen de “Katiliyorum.” diye yaziyoruz. Kati-
liyorum demek esas amag degil. Katiliyorum
diye habire mektup yazmak tatsiz bir olay.

o e wNE

Peki, nelere dikkat etmek lazim? Bir defa bu ise
hevesli olmak lazim. Girin internete bakin, nere-
deyse 100 seneden beri makale tartismalari var.
Tiirk Uiniversitelerinde makale tartismalari yok
veya ¢ok az var. Bizim egitimimizde muazzam bir
eksik bu. Bu makale tartismalarinin daha ¢ok ol-
masi lazim ki editdre mektuplar daha fazla ¢iksin,
diislince ¢iksin. Bunu yazarken ne olur kliselerden
kaginin. Biitiin mektuplariniz “We read an interes-
ting...”, tamam, interest olmasa zaten yazmaya-
caksin. Boyle baslamayalim. Kisa ve 6z olmall.

Giilen’in yazdig1 mektupta baska seyler de var-
di. Hepsini birden séylemeye kalkmayin, en 6nemli



bir veya iki nokta vermek lazim. Olabildigince
spesifik ve rakamsal olmak gerekiyor. Esas orijinal
makalenin sdyledigini tekrarlamaya gerek yok. O
zaten orada var, ¢ok kisa bir kismi olabilir. Kibar
olun. ingilizce en kizdigim laflardan biri “balanced
view”. Balance politikacilarin isi. Biz burada ‘ba-
lance’ i¢in degiliz. Editorler bazen “Balanced view
vermiyor” yaziyor. Balanced view olsa zaten sana
gondermem ben bunu. Balance tiiccarin, politika-
cinin isi. Biz dyle degiliz. Onu istemiyoruz. Ondan
sonra, bir de, ‘Benim makaleme neden referans
vermedin?”. Yani olabildigince kendini begenmek-
ten, narsizmden ka¢inmak lazim. Ama ¢ok asikarsa,
hakkini yemisse dyle degil, tamam. Ondan sonra,
eglendirmek giizel bir sey, komik olabilmek, ¢cok
ciddi yazmaya gerek yok. Duruma gdre komik
olabilirsiniz. Tabii dergi ne istiyor, ona gére yapin.
Mektubu ilk basta kendi kendine sonra da bas-
kalarina yiiksek sesle okumak iyi bir fikir. Ondan
sonra diisiiniin {izerinde. Arkadaslariniza séyleyin
mektup yazdim diye. Her yazdiginiz mektubu da
gondermek zorunda degilsiniz. insan kizar eder
ama bazi mektuplari yazip kendinizde de tutabilir-
siniz. Popper’in bir lafi var, diyor ki, “Akilci olmanin
yegane yolu baskalarinin kritigini dinleyebilmek.”
Romatolojide ¢ok az kritik dinliyoruz. Prof. Lesaf-
fre’nin konusmasinda var, hicbir istatistigi begen-
miyor, %100 hakki var bunda. Boyle bir durum var,
kendi yaptiklari iyi, onu istemiyoruz.

Ozetle arkadaslar, bu da bizim sloganimiz, Don
Kisotluk yapmak istiyoruz. Benim soyleyeceklerim
bu kadar, litfen omuz verin ve bu isi gotiirelim.
Tesekkiirler.

Yasar Karaaslan: New England’daki tirozin kinaz
inhibitorleri ile ilgili calismada siz p degerlerine
baktiniz, ben de bu ¢alismada bdyle hastalar
nereden buldular diye takildim?

Hasan Yazici: Bu hastalari bir kismi Amerika’dan,
Orta Dogu’dan, Giiney Amerika’dan. Avrupa’dan
hasta yok burada. Amerika ve bir miktar geri kal-
mis {lkeler. Onlarin arasinda ilaca veya plaseboya
randomize ediyorlar.

Yasar Karaaslan: Boyle hastalarin pratikte hig
olmayacagini diislinmiistiim. Bu tablonun aynisi-

ni gormiistiim, o kadar eski hastalardi ve o kadar
az DMARD almislardi ki ben klinisyen olarak bu
tirozin kinaz inhibitorleriyle ilgili calismada has-
talara baktim. Pratikte buraya alinan hastalar,
Arthritis’de galiba, bununla ilgili bir calisma,
sanirim bunun bir sonraki asamasi yayimlandi.
Hastalar o kadar yasli, 17-18 yillik hastalar ve
cok az ilac almislardi. Pratikte diisiindiim acaba
boyle hasta nerede bulunabilir diye. Gliney Ame-
rika’da acaba bu hastalar dagda yasayip hicbir
sekilde romatolog gérmemis hastalar mi? Yani
calismaya alinan hastalar pratikte bulunabilir
hastalar degildi.

Bir Katilimci: Benim de 2 gézlemim olacak. Bir
tanesi Giilen’in calismasina cevap veren kisi, sa-
ninm o kiti gelistiren firmadan biri ayni zamanda.
Soyle diisiindiim agikg¢asi, akademisyenlerden
cok, boyle letterlardan kaygisi olan endiistri daha
cabuk cevaplar verip daha diiriist olabilir.

Hasan Yazici: Cok giizel bir nokta. Onlar, hatta
editoryali yazan da 6yleydi ama biz dedik ki bunu
tek bir noktaya getirelim ¢iinkii ondan 15 giin
evvel New England Journal’la 6biir Maarten Boers
mektubu i¢cin aramizda belki 4 tane email gidip
geldi, yani New England Journal, Lettertoeditor
kendine savas mi acti diye diistinmesin istedik ve
béylece balanced view (1) yapmaya calistik.

Bir Katilimar: ikinci soyleyecegim, son 15 giin
icinde ben iki calisma reddettim, ikisinde de me-
totreksata direncli hastalara yeni bir biyolojigin
kullanilmasiyla ilgili faz 3 ¢alisma teknigiydi.
Soyle bir argiiman yiiriittiim; metotreksata di-
rengli hastaya benim biyolojik vermem igin o
hastaya yalan séylemem lazim. Nedir su an i¢in
durum, Tiirkiye’de anti-TNFler var, rituksimab var,
abatasept var, siz bu ilaglar dururken bunlardan
daha etkin oldugu kanitlanmamis giivenirligi de
tartismali, bunu etik anlamda da soruyorum artik,
tartismali bir ilaci kullanir misiniz? Simdi ben bu
hastalardan informed consent alacagima inanmi-
yorum ve firmaya bu ¢alismaya hasta bulamam
dedim. Ayrica bu is etik agidan da sorunlu. Bil-
miyorum bdyle bir letter ister misinizama bence
kontrolld ilag ¢calismalarinin Batidan Doguya kay-
masinin nedeni de bu.
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Hasan Yazic: isteriz ama referans da isteriz. Bili-
yorsun gecen sene Arthritis Research and Therapy
yayimladik, dedik ki liitfen informed consentler
herkes tarafindan bilinsin. Eger boyle olur ise

zaten sorunlarin ¢ok biiyiik kismi hallolur.

Bir Katilimci: Ben su an itibariyle biyolojiklere
direncli hastalarla ilgili bir calisma disinda bir ¢a-

lismayi etik olarak kendi hastalarima 6nermemeyi
diisiintiyorum.

Onder Ergoniil: Enfeksiyon hastaliklarinda da
mektup yazmak kabul oluyor mu?

Hasan Yazici: Eger sen bize Kongo kanamali
hummasinin lupusla karisma ihtimali var dersen
diisiiniirliz.



RAED HASTA KAYIT VERITABANI

Vedat Hamuryudan

Romatoloji Bilim Dali
Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Neredeyse 10 yil kadar dnce Prof. Yazici beni odasi-
na ¢agirdi ve “Vedat, kayit tabani (registry) olustur-
maliyiz eve git, hazirlan ve 48 saat sonra gel” dedi.
Biyolojik ilaclarin Tiirkiye’de piyasa ¢ikmasi bekle-
niyordu. Bir firma direktorii Prof. Yazicr’'ya gitmis ve
Tiirkiye’deki biyolojikler icin bir kayit tabani olus-
turma fikrini belirtmisti. O zamanlar kayit tabanlari
pek popiiler degildi, sadece yeni baslanan ingiliz
ya da ispanyol kayit tabanlari biliniyordu. Benim
bildiklerim de COX2 inhibitorleri kayit tabanlariyla
sinirliydi. Arastirdim, 2-3 haftada bir seyler hazirla-
maya calistim. Fakat tamamladigimda ilag firmasi
vaz gecmisti, biz de projeyi unuttuk. Bugiinlerde
tekrar kayit tabani projesi giindeme geldi. Bu ne-
denle bu oturumu yapiyoruz.

ilac yan etkileriyle ilgili anlik bildirimler yapil-
makta ancak bunlar ¢ok uygun degil. Uzmanlar
gordiikleri yan etkileri her zaman rapor etmiyorlar
ve kontrol gruplari da yok. Gozleme dayali calis-
malar ise retrospektif ya da prospektif oluyorlar
ve kayitlar diger metotlarla karsilastirildiginda
daha uygun. Ancak daha pahalilar, daha fazla
zaman ve daha fazla caba gerektiriyorlar. Bu ka-
yitlar gercek hayati daha iyi yansitirlar, ¢linkii tiim
hastalari kayda aliyorsun, kontrollii calismalarda
oldugu gibi hastayi disarida birakmiyorsun, ko-
morbiditeli hastalar dahil. Boyle olunca da hasta
sayisi cok oldugu icin gercekleri yansitiyor ve
sonuglar tiim hastalar icin genellestirilebiliyor.

Yénlendirme yanliigi (channeling bias or con-
founding by indication): Bir ilag icin kayit yapiyor
ve hastayi bunun icin seciyorsun. Kontrol grubunu
tespit etmek zordur ¢iinkii kontrol grubundaki
hastalar biyolojik kullananlarla benzerlik géster-
melidir. Hastanin takibi de zordur ¢linkii kontrol
grubu da ayni sekilde takip edilmelidir. Eger uz-
man ilaci taniyorsa, 6rnegin hasta anti-TNF kul-
laniyorsa, metotreksata kiyasla tiiberkiiloz ya da
firsatcl enfeksiyona daha fazla 6nem verecektir.
istatistik problemler de kayit sistemlerinin zorluk-
larindandir. Eger yan etkiler cok nadirse ulusal ka-
yit sistemi yeterli olamayacaktir ve diger iilkelerin
kayit sistemleri ile birlikte calismak gerekecektir.

Kayit sistemlerinin olmazsa olmazlari vardir ve
bunlar Tiirkiye icin de zorluklardir. Veri girisi has-
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Kayit sistemlerinin zorluk - zayifliklari

P Yénlendirme yanhligi (Ch bias & confounding by indication)
» Etkinlik degerlendirmesini zorlagtirir
> Biyolojik ilaglar daha agir hastaligi olanlara yaziliyor.
» Tedaviye devam edenler kesenlere gére daha iyi prognoziu
» ilag segmede yanlilik
» Kontrol grubu olusturmada zorluk
» Kontrol grubu ilag grubuna benzer &zellikte olmali
> DMARD almis — almamig
P Hasta takibi
» Kontrol grubu ayni sekilde takip edilmeli
» Kullanilan ilaci bilmek belli yan etkiler icin daha fazla dikkat doguruyor.
> Biyolojik ilaglarla goriilen yan etki daha fazla bildiriliyor.

1. Slayt

ta goruldiigii anda yapilmalidir, tabloyu hazirlayip
veriyi girmesi icin sekretere vermek yeterli degil-
dir. Bunun anlami datanin denetimi ve gecerliligi
zayif demektir. Her takip ziyareti kaydedilmelidir
ve klinikler arasinda isbirligi gereklidir. Gelecekte
bu veri baska iilkelerle birlestirilebileceginden
daha baslangictan onlarin veri tabanlariyla uyum-
lu olmalidir.

Hangisi hasta veritabani degildir?

. ARTIS

. DANBIO
CORRONA
DREAM
BSRBR
IMPACT

. BIOBADASER
. RATIO

®» NV AWwN e

Cevaplar ok iyi, %56 katilimci IMPACT demis.
Bunlarin hepsi IMPACT harig kayit sistemi. IMPA-
CT ise psoryatik artritte yaplmis bir kontrollii ilag
calismasi.

Biitiin registrylerde genellikle hastalar basindan
kaydediliyor ve takip ediyorsunuz. Ama bunlardan
sadece bir tanesinde veri tabanina sadece olay ¢I-
kinca, yani gérmek istedigin olay, 6rnegin lenfoma,
tiiberkiiloz ¢ikinca sokuyorsunuz hastayi.

Asagidakilerden hangisinde hasta kaydi yan etki
ctkinca yapilmaktadir?

. RATIO

. DANBIO
BSRBR
ARTIS
CORRONA

. BIOBADASER
. DREAM

. RABBIT

%17 BSRBR denmis. ingiliz veritabani. Besincisi
Amerika’daki en eski veritabanlarindan bir tane-
si. Rabbit Almanlar’in, bunlarin li¢ii de birbirine
benziyor. Prospektif gidiyor. Buna karsilik bir tek
RATIO Fransiz veri tabani. Biitiin tilkeyi esasinda



RAED hasta veritabani nasil olmali?

1. Tum hastaliklari igeren tek bir veritabani
2. Her hastalik igin ayri veritabani

3. ilaglara gore diizenlenmis veritabani

2. Slayt

RAED veritabanina hangi hastalar

alinmahi?

1. Tim hastalar

2. Rastgele secilmig hastalar

3. Slayt

temsil etmiyor. Ama buna kaydolan hastalar var
ve lenfoma, tiiberkiiloz bir TNF inhibitdrii kullanan
hastada ¢iktig1 zaman bunu ve buna yakin ayni
havuzdan baska bir kontrol buraya bildiriliyor.
Yani 1. stk RATIO dogru.

Biitlin bu bilgilerden sonra, bir veritabani hazirla-
digimiz taktirde bu nasil olmali?

— Tiim hastaliklari iceren tek bir veritabani mi
olsun?

— Her hastalik i¢in ayri bir veritabani mi olsun?

- ilaclara gére diizenlenmis veritabani mi
olsun?

Tiim hastaliklari dedigim zaman da belki
lupusu ayirmak romatoid artrit AS diyelim yani
biyolojikleri hedef alan bir sey. Her biyolojik igin
ayri mi, AS icin RA igin ayri ayri mi, yoksa AS, RA,
psoryatik artrit hepsi bir havuzda mi?

Bir kere, ilaglara gore istenmiyor diye diisiini-
yorum. Ayri ayri ilaglara gore olmasin, hastaliklara
gore olsun. O da ikiye ayriliyor. Her hastalik i¢in
biraz daha agir basiyor.

Sayet boyle bir veritabani yapacaksak, biraz
evvel zorluklari da séyledim. Ama biitiin bu zor-
luklara ragmen, klinige gelen biitiin hastalan
kaydetmek mi lazim? ideal olan tabi bu. Yoksa
bizim is yuikiimiiz fazla, her hastayi giremeyiz,
belli bir randomizasyona gore biz hastalarimizin
belli bir kismini mi alalim? Her klinik icin farkli.
Yiikiine gore dyle. Ne dersiniz bu sekilde olur
mu? Yani randomizasyona karsi misiniz, ona gore
cevaplayalim.

Hasan Yazici: Sorun su ki, kayit sistemi orga-
nizasyonlari biraz kaotik. Sebebi su, biitiin ilag
firmalari registry istiyor, bu onlarin rekabeti i¢in
gerekli ama biz hastalarimizi etkinlik ve yan etki-
de takip etmek istiyoruz. Bu ilaglarin bazi yan et-
kileri var. idari makamlar, diizenleyiciler, bu ilac-
lar icin para 6deyenler bu kayitlari istiyor. Onlari
kontrol etmek istiyorlar. Hastalarin bu registryleri
isteyip istemedigini bilmiyorum. Biz iyi yayinlar
istiyoruz, bu yiizden bu kayitlara sahip olmamiz
gerektigini biliyorum. Ayrica tecriibelerimizi bi-
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lime doniistiirme meselesi de var. Hastalarimizi
gercek hayat kosullarinda goriiyoruz ve bunu da
bilime cevirebilmeyi umuyoruz ve bu da meziyet
gerektiriyor. Ben bu romatoid artritli hastalari gor-
diigiim icin ¢ok iyi bir data havuzum var ve ¢ok iyi
de istatistikgilerim. ACR i¢in hazirladigim bir tebli-
gim var, eger her seyi dogru koymayi basarirsam.
1970’lerde romatolojiyi 6grenmeye basladigimda
akademik inanis her zaman suydu: Datani her
zaman hipotezine gore topla. Bu bir yolu, yapmak
istedigin her calisma icin ayri data olustur ve tam
tersi datayi topla. Sonrasinda o datayla ne yapa-
cagini disiin. Daha daileri diistinebiliriz, tiimden
gelime karsi tiime varim diyebiliriz. Dernek olarak
her iki yaklasimi da uzmanlardan aliyoruz. Oglum
New York’da sizin bir cogunuzla isbirligi icinde,
New York’lu hastalarla istanbul, Konya vs hastala-
ri karsilastiryor. Ankara, istanbul ile de yapmayi
istiyoruz. Bunu yaparken birka¢ 6nemli konu var.
En iyi dergilerimizde bile registryler ¢ok kétii ele
alindi. Bazilarini tartistik. Kayit sisteminde belir-
tilenle ulusal datanin karsilastirilmasinin istatis-

tikleri cok kotii. Biitiin anti-TNF ajanlari, bir¢ok
isim tarafindan mortalite ve morbidite vs’ye bakan
pek cok yayin var. Bu ilaglari kullandiginiz zaman
bunun i¢in gayet iyi bir sebebiniz var ¢iinkii bu
ilaclar icin biitiin double blind ¢alismalar gosterdi
ki eger anti-TNF denersenizve 6 ay, 1ay,yada 1
yil double blind ¢alismayla karsilastirirsaniz ilag
grubunda daha fazla maliniteler olacaktir. Ama
kayit sistemlerine gittiginizde bu yok olur. Ug

yil kadar 6nce, bu malinitelerin yok olmasi i¢in
aciklama suydu; “Tabii ileri derecede hastalar
var, ilerlemis romatoid artrit lenfomaya sebep
olur, lenfomayi tedavi edersin, artrit ve lenfoma
yok olur.” Mantikli ama sonra giiliin¢ datalar da
gormeye baslariz. Ornegin bir tanesi gosteriyor
ki TNF inhibitorii lenfomayi tedavi ediyor, daha
da kétiisi 5 yil boyunca lenfomaya karsi koruyor.
Yakin zamanda yeni bir data olusturduk ve bize
bunun neden bdyle oldugu ile ilgili ipucu verecek.
Bu demek degildir ki kayit sistemlerinden uzak
duralim, iyi kontrol gruplariyla iyi registryler yap-
mak ve gelistirmek istiyoruz.



BiYOLOJiK KAYIT KUTUKLERI

Ayhan Ding

Patio Ozel Romatoloji
(Ankara)

Biyolojik registry’lere 10 yillik bakistan sonra fark
ettik ki dizaynlari ile ilgili sorunlar var. Haklarinda
diistinmeye basladigimiz icin bu iyi bir sey olabilir.

Vedat Hamuryudan veritabani diye adlandirdi
ama biz kayit kiitigii de diyoruz.

Neden kayit kiitiikleri? Cinkd ilaglarin nadir,
beklenmeyen, uzun siiren yan etkilerini tespit
etmek istiyoruz. Yeni bir ila¢ ruhsatlanmadan
once sadece 2000-3000 hasta ilaci kullaniyor.
Eger 2000-3000’den az oldugunda diisiik yan etki

egilimi gorliyorsak kayit kiitiigiine ihtiyacimiz var.

Tabii bu yan etkileri rapor eden spontan raporla-
ma sistemleri de var ama biliyoruz ki ilag kullani-
mindaki tiim yan etkileri ortaya ¢ikarmakta etkili
degiller. Ayrica piyasadaki ilaglarin farkli dozlari-
ni, kombinasyonlarini ve ila¢ degisim nedenlerini
de bilmemiz gerekiyor. Biliyoruz ki randomize

kontrolli calismalarin dis gecerliligi diisiik. Epide-
miyolojik kohorta gereksinimimiz var ¢iinkii spon-

tan raporlama sistemleri yetersiz ve ilacin gercek
hayattaki performansini géstermiyor. Avrupa’da

cok sayida kayit kiitiigii var. Asagidakiler onlarin
temel 6zellikleri:

e Ulusal romatoloji dernekleri ile baslatilmalari,

e ilaca 6zgii degil, tiim biyolojikleri kapsiyor
olmalari,

e Epidemiyolojik kohort seklinde olmalari,

e Kaybedilen hastanin biyolojik ilaci kesilse
bile takip ediliyor.

e Hastalarin biiyiik boliimii kaybediliyor.

Hemen hemen o tilkede, o ilaci kullanan her-
kesi dahil ediyorlar. Prof. Yazic’nin soyledigi gibi
o {ilkelerin ¢ogunun karsilastirmali kohortlari var.
Almanya’da karsilastirmali kohort kayit kiittigii-
niin bir parcasi seklinde. ingiltere’de 6zel mer-
kezlerdeki hastalardan kiitiik disi kohort, isvec ve
Danimarka’da ulusal kanser ve 6liim kayitlari ya
da hastaneye yatirilma kayitlari gibi diger veriler.
Kayit kittiklerinin bir diger 6zelligi hepsinin ilag
firmalarinin kosulsuz destegi saglanarak hazir-
lantyor olmalari. Tasarimi, yonetimi ve verilerin
yayimlanmasi bagimsiz ama yayinin génderilme-
sinden dnce firmalarin gérme ve yorum yapma
haklari var. isvicre, Almanya, ingiltere gibi bazi
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lilkelerde kayit kiitiikleri 6 ayda bir ilag firmalari-
na, kayit kiitiigii ve karsilastirmali kohortlardaki
yan etkiler ile ilgili bildirim yapiyor. Bu kisa bildiri
Manchester Template olarak adlandiriliyor. Bu
gerekli bir raporlama ciinkii firmalar da EMEA’ya
gerekli bilgiyi yolluyorlar. Danimarka’da daha sik,
yilda 4 kez tiim gruplardaki tiim ciddi yan etkileri
ilac firmalarina bildiriyorlar. Tum Avrupa’da ¢ok
sayida kayit kiitiigti icin yilda bir kez ortak toplan-
t1 yapiliyor. Birbirleriyle yakin iliskide ortak calis-
malar yiiriitiiyorlar. Ayrica tiim diinyadan baska
kayit kiitiiklerini de davet ediyorlar. ingiltere’deki
bir toplantiya ben de bir kez katildim.

British Society of Rheumatology Biologics Re-
gister (BSRBR) Ekim 2001’de ¢alismaya baslamis-
tir ve Manchester ARC Epidemiyology {initesinden
15 kisilik ekiple yiiriitiilmektedir. UK’deki tim
biyolojik hastalar dahil edilmistir. UK’de yaklasik
%38 RA hastasi biyolojik kullanmaktadir. NICE
guideline’a gore ilag baslayacak hastanin aktif
hastaligi ve 2 DMARD duyarliligi olmalidir. Baslan-
gicta herilag icin en az 4000 hasta ve 5 yillik takip
planladilar. Bu hesabi yaptilar ¢iinki bu rakam
lenfoma insidansinda 2 kat artisi belirleyebiliyor.
2002’de NICE Institute bu kaydi zorunlu hale getir-
di. Sonra sayiyi arttirdilar. Simdi 19.000 hastalari
var, 16.000’i RA hastasi. Sadece DMARD alan 3000
RA’lI hasta ile karsilastirmali kohortlari var. ACR
ve DAS28 klinik izlem verisi 6 ayda bir yollaniyor.
Ayrica ilk 3 yilda 6 ayda bir demografi HAQ hasta
verisi hazirlaniyor. Omiir boyu malignite ve 8lim
yoniinden izlem yapiyorlar.

RABBIT Registry Mayis 2001’de basladi. Berlin
German Rheumatism Research Center’in Epidemi-
yoloji Uinitesi tarafindan hazirlaniyor. Alti biyolojik
hastayi kapstyor. ilging bir de karsilastirmali
kohortlari var. Alti biyolojik ilagtan birine veya
oncesine yetersizlik nedenli DMARD baslayan
hastalar karsilastirmali kohort olarak dahil edil-
mis. On yil takip ediyorlar, kontrol hastalari da
var. Bu cok 6nemli, kontroller ayni merkezlerden.
Ornegin merkez 100 hasta yolluyor, hemen hemen
ayni sayida ayni merkezden kontrol hastasi yol-
luyor. 6000 kayitlari var, diger ilaclara son verip
2007’den beri sadece Rituksimab ve Abatasept
verilerine devam ediyorlar. ilk yil 3 ayda bir veri

ekliyorlar, sonra 6 ayda bir. Klinik data (ACR;
DAS238) ve hasta verisi (Hannover functional sco-
re) dahil ediliyor.

Swedish Biological Register; 1999’da basladi
ve Swedish Rheumatology Association tarafin-
dan yiiriitiiliiyor. ilaca baslayan her hasta kayit
kutugiine dahil ediliyor. Raporlar her 3, 6 ve
sonra da 12 ayda yollaniyor. Klinik data (ACR;
DAS28) ve hasta verisi (Demografi, HAQ) rapor
ediliyor. 2003’ten beri verilerine websitesi araci-
lig1 ile giris secenegi sunuyorlar. iki ulusal kayrt
kiitiigii tarafindan destekleniyor; Stockholm ve
South Swedish registers. Baslangi¢ta sadece
RA’lI hastalarken, simdi tiim hastalari kapsiyor-
lar. Su anda 15.000 kadar hastalari var. Karsi-
lastirma grubu diger kayit kiitiiklerinden biraz
farkli, bazi yatan RA’lI hastalari da aliyorlar.
Verilerini diger ulusal kayitlarla karsilastiriyor-
lar, 6liim, yatan hasta, ayaktan tedavi goren ve
kanser kayitlari gibi.

Spanish Register; ilginctir, 2000 yilinda basladi
ama cok fazla klinik veri yok. ilaca baslama, son-
landirma ve tarihler, fakat takip sirasinda klinik ya
da hasta verisi yok. Hastalar sistemden yan etki
bildirim formuna ydnlendiriliyor. 2000 ve 2006 yil-
lari arasinda merkez kisitlamasi yok sistemde sa-
dece %50 hasta kayitli. izlemden sonra, 2010°da
kayit kiitiigtine dahil edilecek merkezleri azalt-
maya karar verdiler ve takibin sikligini arttirdilar.
Yan etki bildirimi raporlamasi icin WHO kriterlerini
kullaniyorlar. Karsilastirmali kohort kullaniyorlar
(EMECAR). Bu kayit kiitigtinden farkli bir kohort,
kabaca bu kohortta 800 hastalari var.

Denmark Registry; 2000 yilinda basladi. Danish
Society of Rheumatology ve Institute for Rational
Pharmacotherapy tarafindan yiritiiliyor. Kayit
kiittiglinde 26 romatoloji merkezi var. 3500 RA, AS
ve PSA hastalari. Hicbir hasta bu kayit kiitigiin-
de sadece klinik veri olarak yer almiyor. DMARD
almis bazi erken RA hastalarini karsilastirmali
kohort olarak aliyorlar. iki veri giris sistemi kulla-
niyorlar. Bir online, bir kagit, ayni zamanda diger
ulusal kayitlara link ile baglantililar (6liim, yatan
hasta, kanser).



Norwegian DMARD Register (NOR-DMSRD);
2000 yilinda 5 romatoloji merkeziyle basladi. Sa-
dece biyolojiklerle sinirli degil tiim hastalar dahil
ediyorlar.

Dutch Rheumatoid Arthritis Monitoring Regis-
ter (DREAM); 2003 yilinda basladi ve Radboud
University Nijmegen Medical Center tarafindan 11
merkez ve yaklasik 100 hastayla yiriitiiliiyor. Kar-
silastirmali kohort Nijmegen, erken RA inception,
ama bu hastalar heniiz DMARD almamis hastalar.
Advers olaylar hastalarca bildiriliyor, advers olay
kodlamasi yok.

Swiss Clinical Quality Management Database;
baslangicta kayit kiitiigii degildi, kalite kontrol
sistemiydi. Hastalar biyolojik baslamadan 6nce
kayit ediliyor. Standart izlem siireleri yok. Klinik,
hasta kdkenli verileri var.

Avusturya’da kayit sisteminde sadece Viya-
na’daki 2 romatoloji klinigi var.

Baska kayit sistemleri de var, Kanada’da Onta-
rio System yeni basladi. ACR/DAS28 demography
ve HAQ data iceriyor.

ABD’de ¢ok sayida sistem var ama hepsi kayit
sistemi degil, bazilari sadece ulusal veri bankala-
rindaki hasta verileri. CORRONA kayit sisteminde
veri, uzman ve hasta tarafindan giriliyor. Yaklasik
15.000 hasta var. Uzmanlar hasta bilgi ve bulgula-
rini online gorebilirler.

ingiliz, Alman, ispanyol kayit kiitiiklerinde ad-
vers olay bildirimine baktiginizda MedRA kodlama
sistemi kullaniyorlar. isve¢’de ICD-10 ve daha
bircok kodlama sistemi kullaniyorlar. Asagidakiler
biyolojik kayit kiitiklerinden veriler:

Giinliik pratikte anti-TNF ajanlarin etkinligi
e ilacta kalma oranlari
e DAS28, ACR yanit oranlari ile etkinlik.
e ilac degisimlerinin etkinligi
e Remisyon orani
e Yaniti kestiren faktorler
¢ Maliyet etkinlik analizleri

Giivenlik verileri;
e Tiiberkiiloz
e Kardiyovaskiiler olaylar
e Lenfoma
e Solid tiimorler
e Gebelik
e Olim

Vedat Hamuryudan’in da soyledigi gibi ‘channe-
ling bias’ ve ‘confounding by indication’ da bazi
sorunlar var:

e Kilavuzlar, biyolojik ilaglari agir ve DMARD
direncli olgularda dneriyor, bastan kot
prognozlular.

e infeksiyon gecirenlerin biyolojikleri kesil-
dikce infeksiyon orani diisiiyor.

e Time dependent risks

0 zaman ne yapilmali?

Karsilastirmali kohorta ihtiyacimiz var. Bu kohort-
ta; yas, cinsiyet, hastalik siiresi, hastalik aktivitesi
ve siddeti, tedavi dykiisii benzer olmali. DMARD-
IR gruba ihtiyacimiz var.

Ayrica takip sistemine de ihtiyacimiz var.
Kontrol grubu da izlemde ayni usulleri kullanmali.
Diger kaynaklar ile dogrulama yapmaliyiz. Hasta
bildirimleri karsilastirmada kullanilabilir. Veri
analizi destegine de ihtiyacimiz var.

Tiirkiye’de su anda Gozlemsel ilag Calismalari
Kilavuzu var. Bu guideline’r kendi sistemimizi
dizayn ederken kullanabiliriz. Bu kayit sistemini
en basinda Saglik Bakanli§ina rapor etmeliyiz. Bu
guideline’da diyor ki, ilave ilag icin gerekli onay
bastan alindigi i¢in ayrica kayit kiitiigii onayina
gerek yoktur.

Bir diger user guide’da ABD’den. Bu tiir bir
guide hazirlamislar ¢iinkii biyolojikler i¢in onlar
da kayit kiitigii hazirlamak istiyorlar. Kalin bir
kitap ¢iinkii yeni bir kayit istemi i¢in tiim detaylan
dahil etmisler.

Size ilk soruyu ben sormak istiyorum, kayit
kutugtine ihtiyacimiz var mi?
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Hasan Yazici: Bunu istanbul’da cok tartistik,
bazi datalari toplamaya da basladik ama ta-

kim calismasi da gerekiyor. Lenfoma vs.’ye bir
bakis agisi, British registry diyor ki “Anti-TNF
kullananlarda lenfoma sikliginin iki kez arttigini
onayliyoruz.” Bu kabul edilemez. Ciinkii roma-
toid artritte anti-TNF ile ya da anti-TNF’siz lenfo-
mada 2 kat artis olur. Bu 30 yillik bilgi birikimi.
Yani evet, soru bu ilaglar azaltiyor mu arttiriyor
mu, bunu bilmiyoruz. Bir diger yol, lenfomali
hastalara bak. Lenfoma ya da akciger kanseri
kayit kiitigline bak sonra anti-TNF ya da benzeri
ilaclari kullanmis ya da kullanmamis olanlarla
matrak ge¢. Bu etkiye dair bir data var mi? Bu
eski bir soru, dstrojenin vulva kanserine neden
oldugu, bu 35 yil 6nce ¢ok tartisiliyordu, 40
hastanin ¢ocuklariyla sorunun cevabini bulduk,
evet, neden oluyor. Belki biraz para harcayip

hematoloji ve onkologlarla birlikte ¢alisabilirdik.

Cerrahpasa’da yapmaya basladik ama bilyiitu-
lebilirdi, tiim Tiirkiye’de, o gruptaki RA hastalari
alinabilir. Sedat hali hazirda bazi hemotolog

ve onkologlarla iletisime gecti. Biz bunu onun
izniyle daha biiyiik bir proje haline getirebiliriz.
Belgika da bize katilir mi?

Emmanuel Lesaffre: Ben de tam bu konunun
istatistigin cok ayri bir bolimii oldugunu diisi-
nilyordum. Bazen ¢alisma arkadaslarim bana
danismak icin bir soru sorar; “Hayir, bu hayata
dair bir soru” derim. istatistik¢iye sorma nedeni
problemin i¢ yiiziine girmek, ¢iinkii bu epidemi-
yoloji ve istatistik kombinasyonu. Bu problemi
¢dzmek icin bir grup istatistik¢i olmasi lazim
sadece bir tane degil. Bu kolay degil, daha 6nce
¢coziimlemis insanlar da olabilir. Geng bir
istatistikci yerine ortak ¢cabayla ¢6ziimii
bulmalisin.

Hasan Yazici: Emmanuel seni 2004 yilinda
FDA’nin yaptigi bir dataya gotiirebilirim. Arthri-
tis&Rheumatism’de de yayimlandi. Anti TNF kul-
lanan ilk 26.000 hastada erken lenfoma FDA’dan
rapor edildi. Editére mektup yazdim. Yayimlandi.
Soyle diyordu, “Oyunun basinda olanlarla sonun-
da olanlari karsilastiramazsin”. Nisan 2004’te FDA
toplantisi vardi, birisi bu ¢alismanin editoriine
sordu, “Olus sikliginda artis yok, zamanla iliskisi

var mi?” Cevap pervasizca; “Hayir biz saptama-

dik,” oldu. Yani bu sadece insanlarin goriislerini
saklamalari degil, en iyi dergilerimizde yer alan

tartismalarda bu hig tartisildi mi?

Sadece Suissa gibi birkag kisi bunu yapti,
“Nasil olur da kontrollii klinik ¢alismalarda var
ama kayit sisteminde olmaz?” dedi. Bu ¢ok basit
bir soruydu ama cevaplanmadi. Az 6nce soyle-
digim 40 yil 6nceki vulva kanserinde de ayni sey
oldu. Mayo klinikte ¢cok dnemli calismalar vardi,
miizakere su konudaydi; hamileyken dstrojen
kullanmis kadinlarin ¢ocuklari vulva kanseri oldu-
lar. Calistiklari 20.000 hastada endikasyona rast-
lanmadi. Boston’dan birisi 40 hasta ve ¢ocuklari
aldi, 20 vulva kanserli, 20’si degil. Ki kare 8,5 gibi
bir seydi. Gayet basit. Korkum su, baska seylerin
de karistigi baska basit iliskilerle de ugrasmak
zorunda kalabiliriz.

Emmanuel Lesaffre: Demek istedigim kayit sis-
temlerini benzer kiigiik karsilastirmali calisma-
larla birlikte arastir. Ciinkii herkes data toplamak
icin cok fazla efor sarf ediyor, sonra da bir sey
bulamiyor. Peki, kayit sistemlerinin bu kii¢iik
calismalarla ayni etkiyi yapmasi icin ne yapman
gerekiyor, en azindan yapmak istedigin. Bu ¢cok
karisik ve dikkat ¢cekmek istedigim de buydu. Bazi
izole vakalarin kiiciik vaka kontrol ¢alismalariyla
ya da kii¢iik kohortlarla ¢dziilecegini diisiinii-
yorum, boyleyken tiim bu eforu hele de kiigiik
calismaya iistiin gelemeyeceksen, kayit sistemine
harcamak yazik olur.

Hangi hastalar biyolojik kayit kiitiigiine dahil
edilmelidir?

. Tani koyulan her hasta

. DMARD baslanan her hasta

. Biyolojik baslanan her hasta

. 2ve 3 hastalarindan bir 6rneklem

A W N

Biyolojik kayit kiitiigtiniin kapsami nasil
olmalidir?

1. Tiim romatoloji hekimleri
2. Belli romatoloji merkezleri
3. Tiim biyolojik kullanan hekimler (FTR dahil)



RA’da klinik veriler hangileri olmali?

1. DAS 28 durumu
2. ACR 50 yaniti
3. Sis eklem sayisi
4. Doktor global

RA’da hasta bildirimleri nasil olmali?

1. HAQ

2. RAPID 3veya 5

3. Hasta global

4. Yasam kalitesi orgiitleri

Hasan Yazici: Sen devam etmeden once arkada
oturan Merck ilag firmasi temsilcisine birkag
sorum var. Didem, eger sana, “Tiim Tiirkiye’de 1
yil boyunca Remicade recete edilmis hastalarin
sayisini belirlemek i¢in bir yolun var midir?” diye
sorsam.

Didem Giimiis: Hayir fikrimiz yok.

Hasan Yazici: Uzmanlari takip ettiginizi biliyoruz.
Recetelerin iizerinde de isimleri yaziyor. Onerim
su, ilgileri farkli bircok rakip merkeze soracagimi-
za, size “Neden bize 6rnek vermiyorsunuz?” diye
sorsak. Tiim recetelerin 10°da birini, Tiirkiye’de
ya da istanbul’da. iyi tanimlanmis grup. Sonra o
bireyleri Romatoloji Dernegi olarak takip ederiz.
Ciddiyim. Ayni seyi Abbott, Pfizer ve diger biyolo-
jik firmalara da sdyledim. Eger gercek data istiyor-
saniz ona yaklasmak i¢in baska bir yol bu. Soru
su, gercekten bilmiyor musunuz, yoksa vermek mi
istemiyorsunuz?

Ayhan Ding: Bence Saglik Bakanligi firmalarin
hasta bilgilerini bize vermelerine izin vermez.

Hasan Yazici: Sorumlulugu iistlenerek Saglik
Bakanligina, ilaglarin kétii yan etkileri ile ilgili
arastirma yaptigimizi sdyleriz. Saglik Bakanligina
gitmek de baska bir fikir olabilir. ilac firmasina
gidecegine, Saglik Bakanligina git. Onlar formlari
nasil olsa aliyorlar ve muhtemelen kisin yakiyor-
lardir. Ciddiyim. lyi fikir, ila¢ firmasindan isteyece-
gine onlardan iste.

Bir Katiimci: Seffaflik yasasina gore bakanliga
bize datayi vermelerini soyleyebiliriz.

Hasan Yazici: Once etik komiteye mi gidiyor? Yok-
sa dogrudan Saglik Bakanligina mi rapor ediliyor?

Bir Katilimci: Ayhan gosterdi, dogrudan bakanliga
gidiyor.

Hasan Yazici: Lokal etik komiteyi pas mi geciyor?

Bir Katilimci: Muhtemelen bakanlik etik komitenin
onayini sorar, lokal olan zaten sorun degil, asil
olan biiyiik sorun. Saglik Bakanligi yeni bir etik
komite hazirlama girisiminde.

Ayhan Ding: Giivenlik izlem formlarindaki bilgi cok
giivenilir degil. Kimse okumadigt icin.

Banu Cakur: Bir goriis bildirmek istiyorum, bir de
yorum. Once bu etik olarak dogru degil. Saglik
Bakanligindan ya da ilag firmasindan almak, her
ikisi de etik degil. Eger hasta sensen datani kim-
seyle paylasmak istemeyebilirsin. Faydali bir sey
icin olsa bile. Hasta herhangi bir yaklasima dahil
olmak istemeyebilir. Bu etik olarak dogru degil.
Datay1 bir sey icin alabilir, sonra baska bir yerde
paylasabilirsin. Bu ilacin recete edildigi hastalarin
sadece adini ve adresini almak, zaten ilaci rege-
te eden uzmana vermek. ila¢ firmasindan ya da
bakanliktan datayi almak yerine, kimler bu ilaci
yaziyor biliyorsun, tek tek her hastaya ulasabilir-
siniz. Dernek araciligi ile ulasabilirsiniz.

Koray Tascilar: Gayet giizel detayli recete raporla-
ma sistemleri var. Zamanlama, sayi. Sosyal gii-
venlikten receteleme bilgilerini alabilirsiniz.

Banu Cakir: Hayir bunu veremezler, etik degil.
Yasal olarak da dogru degil.

Koray Tascilar: Legal olarak degil ama sample so-
rabilirsin. Ayni zamanda receteyi yazan doktorun
da bilgilerine sahipler.

Banu Cakar: Kohort ¢calismalarinda tiim bu genel-
lemelere ihtiyacin yok. ESer amag sadece hastayi
bulmak ve takip etmekse, bunun Tiim Tiirkiye’de
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ilag yazan hekimler olmasi da gerekmiyor. Su sa-
londaki hekimler, biz bu ¢alismada variz, bundan
sonra olmak isteriz diyorsaniz, o kohortu takip
etmekte hicbir sakinca yok.

Ayhan Ding: O registry olmaz ama.

Banu Cakir: Ama su onerilen sey de registry degil.
Registry’ye alternatif degil ama kolay bir yontem.
Ben hasta goziiyle bakinca da bunu ¢ok etik bul-
muyorum. Siz bir doktora gidiyorsunuz, bir ilag
aliyorsunuz bu recete bir sekilde ilag sirketine
gidiyor ya da Saglik Bakanligina gidiyor. Sonra
sizi biri anyor diyor ki ben sizi ¢calismaya almak
istiyorum. Benim datam nasil ortada dolaniyor,
bunu hastanin anlamasi ¢ok olasi degil.

Ayhan Ding: Bastan hastanin onayi alinacak.

Banu Cakir: Hasan Bey’in dnerisi igin fikrimi soy-
liyorum.

Bir Katiimci: Hocam web tabanli mi bu uygulama?
Ayhan Ding: Evet, web tabanli, su an webdeyiz.

Bir Katilimci: Peki yedekleme yaptiginiz kag mer-
keziniz var. Ve de lokasyonlar?

Ayhan Ding: 2, Tiirkiye ve Kanada’da.

Bu aslinda bir registry degil. Bu, bizim 3-4
sene 6nce tamamen elektronik hasta takibi igin alt
yapi olarak kurdugumuz bir sistem. Yoksa registry
olabilmesi i¢in soyledigim sartlarin olmasi lazim.
Amaci olmasi lazim, ne i¢in kuruyorsunuz bunu,
kimler katilacak, bilgiler toplanacak vs. olmasi
lazim.

Bir hasta girdiginiz zaman soyle bir sayfa aglI-
liyor, adi, soyadi, cinsiyeti, dogum yeri, meslegi,
adresi, e-mail adresi. Daha sonra aile dykisiini
girebilirsiniz, arttinlabiliyor, istediginiz aile 6ykii-
siinii ekleyebilirsiniz. Diyelim ki diyabet girmek
istediginiz zaman, babasinda var diye girebilir,
not ekleyebilirsiniz. Ya da tiiberkiilozla ilgili bir
veri girmek istiyorsunuz diyelim ki esinde tiiber-
kiiloz olmus, onu da not alabilirsiniz. Daha 6nce

kullandig1 ya da devam ettigi ilaglari ekleyebilirsi-
niz. Komorbiditeleri varsa onlari yazabilirsiniz. Tik
atmaniz yeterli, ya da ameliyat ekleyebilirsiniz.
Aliskanliklarini ekleyebilirsiniz. Asilarini ekleyebi-
lirsiniz. Ama bu, dedigim gibi tamamen takip i¢in
yapilmis, bu kadar bilgiyi isterseniz girer, iste-
mezseniz girmezsiniz.

Bir hasta karti ilave edecegimiz zaman, yeni bir
kisi giriyorsunuz, bunu baska bir kisi de girebilir.
Sizin adiniza, sifre verdiginiz kisi girebilir. Onun
yetkilerini tanimlayabilirsiniz. ilac silmesin, data
silmesin vs. Bu sizin elinizde olan bir sey. Kimlik
no girebilirsiniz. Girilsin mi girilmesin mi diye
tartisilabilir. Simdi herkesin kimlik numarasi bir
sekilde tespit edilebiliyor.

Hasan Yazici: Bunun mekanigine benim higbir iti-
razim yok. Benim biitiin ¢abam, diyorum ki bunu,
kontrollii random semptom icin olabilir. Kontrol
grubu icin. Bunu herkesin kullanabilecegi tek bir
sey yapabiliriz. ismail ve Yusuf’un kullandiklari
var bir tane. Bunlarin hepsini bir yerde, belki bu-
nun igine girebilir, veya bu ona gore adapte edile-
bilir, onlar da devam ederler 6biirleri de.

Vedat Hamuryudan: Yasar’dan bir sey 6grendim, o
bircok seyi degistirecek galiba.

Yasar Karaaslan: SGK elektronik rapor diye bir
uygulamaya gegiyor. Diyabette ilk 6rnegini hazir-
ladilar. Diyabetik her hastayi, elektronik ortamda
hastanin kilosu vs giriliyor, bir zorunluluk. Diyor ki
diyet tedavisi aldi mi, su mu, bu mu? Ama acayip
sikintili bir sey. Ben kendim diyabet raporu ¢ikara-
cagim zaman, bitiremedim. Diyor ki hasta nerede
yaslyor, o kadar uzun ki. Bir Glucophage yazacak-
sin. Bu ¢ok sagma derken aksam bana e-posta
geldi. “Biz biyolojikler baslamak icin bdyle bir sey
istiyoruz, sizin de dahil oldugunuz birkac kisiden
bunu isteyecegiz.” Bilmiyorum baska kimden
istendi. iste boyle bir form hazirlayin dediler. Ben
de hazirlayip arkadaslara e-posta ile gonderdim.
Herkes ¢ok uzun dedi. Ondan sonra su andaki
veriler olan adi, soyadi, yasi, daha dnce kullandig
DMARD’lar ve RF pozitif mi negatif mi vs gibi bir-
kag bir sey yazdim, sonra onu génderdim, uzun bir
siire bir ses ¢ikmadi, gecenlerde bir daha aradilar.



Dediler ki sizin form ¢ok basit olmus. Bir de fizik
tedaviden birine gondermisler, o da “A, boyle bir
sey olur mu, icine fizik tedavi alindi mi, su verildi
mi, bu verildi mi?” demis, o da ilaveler yapmis.
Sonunda bir form geldi, ben bu form ¢ok liizum-
suz, ¢cok uzun, bu konuda dernekten goriis alin,
dedim. Zaten kendim doldurmak istemiyorum
diye sizin e-posta adreslerinizi yazip verdim.

Hasan Yazici: O biirokratik olarak doldurulmasi
zorunlu bir form gibi. iyi bir form. Lafimiz gecer
ge¢mez, ilag yazmak icin o formu doldurma zorun-
lulugu olabilir. Olmasa daha iyi . Ama ideal diin-
yada o formu bizim formla birlestirmek. Olmadi,
gene biz kendimiz diistindiigiimiiz ideale yakin bir
form gelistirebiliriz. Onun yaninda da &biir form.

Yasar Karaaslan: Hocam eger SGK o formu zorun-
lu kilacaksa, oraya girdigimiz formu biz bir yere
kopyalayarak hepsini bir yere koydugumuzda,
demografik bilgilerini komorbid hastaliklarini,
aktiviteyle ilgili bazi seyler, ppd, akciger grafisi
gibi, su anda zaten yazdigimiz bilgileri elektronik
olarak kopyalayip o formu kullansak.

Ayhan Ding: Orada sdyle bir sorun var yalniz, has-
ta tedaviye devam etsin diye aktiviteyi biz oldu-
gundan ¢ok yaziyoruz. Orada gercek aktivite mi
degil mi tartismasi olacak bu sefer.

Hasan Yazici: Politikacilar secim 6ncesi sevimsiz
goriinmek istemezler. Bir seyler yapar gibi gorii-
niip bir sey yapmayacaklardir eminim. Murat’in
bir formu var, etrafta dolasiyor, ismail ve Yusufun
var, Ayhan’in bu sistemi var. Baska form hazirla-
mis olan var mi? Benim bildigim bu {icii var. Fizik
tedavinin ayrica var mi? ilag firmalari “Fizik tedavi
bunu yapiyor, biliyor musunuz” dedikleri form
nedir Feride, onda kag soru var?

Feride Gogiis: Onun icerigini cok net hatirlayama-
yacagim. Demografi var, eklem, CRP, ankilozan
spondilit vs, boyle 5 yillik bir takip.

Hasan Yazici: Murat, ismail, Ayhan bir de fizik
tedaviden sen, bir araya gelin, ortak bir form ha-
zirlamaya calisin, ondan sonra bitirelim isi. Oyle
degil mi Ayhan?

Ayhan Dinc : Olur hocam. Orada iki konu var. Birisi
bu bilgiler, digeri de bu bilgiler nasil girilecek?
Esas problem bu. Onu tartismamiz lazim. Bu bil-
giler ayrintili olduk¢a bunun girilmesi ¢ok vakit
aliyor, o yiizden bunun icin ingiltere’de oldugu
gibi bir ekip kurulmasi lazim.

Hasan Yazici: Tamam ona para veririz. Endiistri de
yapilmasini istiyor, endiistri de yardim edebilir
oyle bir seye, diizgiin yapilirsa.

Ayhan Ding: Bir de bu girilen bilginin, mesela bazi
veri tabanlarinda oldugu gibi hekimin de kulla-
nimina sunulmasi giizel olabilir. Hekim de kendi
hastalarinin 6zellikleri neymis, hangi tedaviyi
baslamisim, diye gorebilir.

Hasan Yazici: Formun bir béliimiinii kendi hasta-
sina kullanir, bir boliimii de o istedigimiz registry
olur.

Ayhan Ding: Yani kendi hastalarini da gorebilsin
sonradan. Ama hastalarin bilgilerine bilgi ilave
etmemiz lazim. Zaten bizim burada ugrastigimiz
da oydu. Mesela baska bir yerde kullanilabilir mi
dedigimiz sey giivenlik izlem formuydu.

Bir Katilimci: Burada amag giivenlikle ilgili bilgi-
leri mi temelde izlemek? Hastaligin aktivitesini mi
izlemek, yoksa genel bir sey mi yapmak? Kisisel
goriistimii sdyleyeyim, eger hastaligin biitiin
prognozunu art tedavileri arti giivenligi izledigi-
mizde olusacak olan sema, ¢ok fazla veri iceren,
gercekten aslinda Ayhan’inkinin en genis cover

ettigi bir sistem. Ama kendi merkezimizden biliyo-

rum, bu ciddi bir emek, en nemli sorun, fellowlar
bu isi yapacak olan kisiler dogal olarak kendi
arastirmalari kendi konulari ¢ercevesinde bu isi
goniilli yapmiyorlar.

Hasan Yazici: Onun icin de diyoruz ki bu mo-
diillerin bazilarr igin bir sample olabilir. 1’e 10
sample, 1’e 5 dedik. Tirkiye bazinda yapilirsa,
Tiirkiye’nin romatoid artritini New York’la kiyas-
lamakla ama New York istiyorsa Cerrahpasa’yla
Marmara’yla kiyaslamak, onu da ayri kiyaslaya-
bilir. Bunun hakkinda bdyle her seyi konusuyo-
ruz. Modiiliin i¢cinde herkesin ayri sifreleri ola-
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bilir, ayr sifreyle degisik modiillere girilir. Oyle
degil mi Ayhan?

Ayhan Ding: Peki, ortak goriis, bakanligi da ikna
ederek, onunla birlikte kullanilacak bir sey haline
getirmek...

Bir Katilimci: Hocam aslinda sdyle bir teknoloji
var. Mobil, kii¢iik cihazlarla, hatta ekrandan elle
girilecek sekilde, ilaglarin da barkodunu taniya-
bilen sistemler var. Belki hekim ya da hasta tibbi
sekreter olmadan da saglik calisani herhangi
birinin girebilecegi gibi basit hale getirilebilecek
bir sistem aslinda.

Hasan Yazici: En fazla anti-TNF yazan biziz, en ¢ok
hasta bizde var ama hepsini birden tutmak bizi
paralize eder.

Ayhan Ding: Miimkiin degil o. Ayni anda hem klinik
isi hem bunu girmesi miimkiin degil.

Hasan Yazici: Onun icin diyorum ki bir kismini
randomize edelim.

Ayhan Ding: Mesela Yusuf’un sisteminde her visit-
te data girilmesi gerekiyor. Registry’de eger 3-6
ay tespit edilirse o zaman farkli olacak o.

Feride Gogiis: Ben etkinlik degerlendirmek igin bu
registry’nin giivenilir bir sey oldugunu diistinm-
yorum. Ancak giivenilirligi degerlendirebilirsiniz.

Ayhan Ding: Gerekli de degil zaten.

Hasan Yazici: Neden degerlendirilemesin?

Giilen Hatemi: Mesela bizim o poliklinige koydu-
gumuz kiosktaki sorunlardan bile tekrarlanabilirli-
ligi kotii. Umursamadiklarindan.

lazim.

Giilen Hatemi: 120 hasta goriiyorsun Persembe
giinii. Kag¢i romatoid artritli, kag lupuslu var vs,
her seferinde 5 tanesi diizgiin girilse, 2 Marma-
ra’dan girilse, 3 baska yerden girilse 6 ayin sonun-
da muazzam etkinlik de var, giivenlik de var.

Ayhan Ding: Bir de sunu sdylemek lazim, merkez-
de birileri data girebilir. Benim bildigim kadariyla
fizik tedavinin registry’sinde bir sirket vardi datayi
giren. Cok pahaliya geldi diye onu online’a gegir-
meye calisiyorlar. Buna benzer bir sisteme gece-
lim diye. Ya da soyle bir organizasyon yapabiliriz.
Universitelerde bir kisim insanlari egitip datalari
onlarin girmesini saglayabiliriz.

Hasan Yazici: O zaman pilot calisma yapalim. iste-
yenler katilsin, 10’a bir, 5’e bir sample alalim. iki
ay gorelim. Kag tane hasta girebiliyoruz yardimla.
Donelim endiistriye yardim et diyelim. Bakalim ne
oluyor.

Bir Katilimci: Nereye girecegiz? Nerede
toplayacagiz?

Hasan Yazici: Tek bir formda toplayacagiz. O form-
da topladiktan sonra 10’a bir veya 5’e bir sample
alacagiz. Cerrahpasa’da hemsire veya yardimci
gorevlendirecegiz. Hi¢ bulamazsak yardim isteye-
cegiz endustriden. Hi¢ olmazsa bir ay nasil gittigi-
ni gorelim.
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JAMA’da yeni yayimlanan bir calismadan s6z
edecegim, baslig “Yasli Kadinlarda Bifosfonat
Kullanimi ve Subtrokanterik Bélge ya da Femur
Govdesi Kiriklar” (LY Park et al. JAMA 2011). Ki-
siler arasinda kirik riskini karsilastirma amaciyla
yapilmis bir veritabani ¢calismasi. Elli yas istii
kadinlarin yarisinin geri kalan yasamlarinda oste-
oporoza bagli bir kirik gegirecegini ve kirik geciren
her 5 kisiden birinin de bir yil icinde 6ldiigtinu
diistinelim. Osteoporozu olanlara bifosfonat te-
davi vermekteki amacimiz iste bu kiriklari ve do-
layisiyla 6liimleri engellemektir. Son zamanlarda
bifosfonat ilaglarinin kemik yapisini degistirdigini
ve bunun sonucu basit travmalarda femurun
subtrokanterik bélgesinde kiriklar olusmasina
sebep olabildigini 6ne siiren ¢alismalar yayimlan-
di. Bu makalenin yazarlari, Ontario’da yasayan ve
bifosfonat grubu ila¢ kullanan 68 yas ve ustii ka-
dinlarin bulundugu bir kohortta i¢-ice vaka-kont-
rol calisma yontemi kullanarak (nested case cont-
rol) bifosfonat kullanimi ile subtrokanterik bolge
kiriklari arasindaki iliskiyi arastirmis. Calisma 6
yillik bir dénemi kapsiyor.

Bir vaka-kontrol calismasinin “i¢-ice” olma-
s1, “yuvalanmis” olmasi ne anlama gelir? ic-ice
vaka-kontrol ¢calismasi, 6rneklemenin bir kohort
icinde yapilmasiyla olur. Takip altinda bir kohor-
tun ozellikleri de iyi tanimlandigi i¢in bu ydntem
vaka bulma kolayligi saglar, ayrica calisma icin
ihtiya¢ duyulabilecek baska verilere de ulasil-
masini kolaylastirabilir. Nitekim bu ¢calismada da
badyle oluyor.

Kohortla i¢ ice vaka-kontrol analizi, klasik
vaka-kontrol analizinden farklidir, konvansiyonel
kohort yontemi kadar giivenilir bir epidemiyoloji
yontemidir ve veri analizini yapmak kohort ana-
lizinden daha kolaydir. Bunu saglayan baslica
ozellik ise kontrollerin secilme yontemidir. Va-
kalarin kohorta girisiyle vaka 6zelligi kazandigi
zaman arasinda gecen takip siiresi hesaplanir
ve kontrollerin her biri eslesecegi vaka ile en az
ayni siire boyunca takip edilmis kohort iiyeleri
arasindan raslantisal olarak segilirse kohorttaki
vaka insidansi hesaba katilmis olur ve kosullu
lojistik regresyon yontemi ile kaga kag orani (odds
ratio) hesaplandiginda bu oran konvansiyonel
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kohort calismalarinda Cox regresyonu ile hesap-
lanan tehlike oranina (hazard ratio) ya da klasik
insidans hizi oranina (rate ratio, incidence ratio)
esdeger olur. Bu 6rnekleme yontemine “risk seti
orneklemesi” ya da “insidans yogunlugu 6rnekle-
mesi” adi verilir. Calismada bu isim belirtilmiyor
fakat yazarlarin vaka-kontrol secimiyle ilgili de-
taylarda tarif ettigi yontem bu yontemdir.

Yazarlar Ontario’da birkag veritabanini birbirine
baglayarak hastalari buluyor. “Ontario Public Prog-
ram Database” adli veritabaninda tutulan recete
kayitlari kullanilarak bifosfonat kullanan hastalar
tespit edilmis. Eyalette hastaneye yatan herkesin
epikrizlerini kaydeden “The Canadian Institute for
Health Information Discharge Abstract Database”
adli veritabani ise bifosfonat alan kisiler arasinda
ila¢ kullanmaya basladiktan sonra subtrokanterik
kirik geciren kisileri tespit etmek i¢in kullanilmis.
“The Health Insurance Plan Database” adli verita-
bani kullanilarak da kohorta giren kisilerin doktor
kayitlari kullanilarak genel sagliklar hakkinda bilgi
toplanmis. Bunlara ek olarak gozlenen kiriklardan
bazilarinin kansere bagli patolojik kirik olabilecegi
de diisiiniilerek Ontario kanser veritabant ile bag-
lanti kurulmus ve kohort tiyeleri arasinda kanseri
olanlar tespit edilmis. Eyaletin niifus veritabanina
gore calismanin yapildigi bélgenin genel niifusu
tanimlanmis. Ayrica Statistics Canada niifus sayimi
bilgileriyle eslestirme yapilarak ¢alisilan grubun
gelir diizeyi hakkinda veri toplanmis.

Yazarlar Ontario’da yasayan 68 yas ve iistiin-
deki kadinlar arasinda bifosfonat recete edilenleri
calismaya dahil etmis. Bunlar arasinda ¢alisma
baslangicindan dnceki son 10 yilda kanser olan-
lari, kemik yapisi degismis olanlari; yani 6nceden
osteomalazi, osteoporoz, hiperparatiroidi, hiper-
kalsemi, epilepsi, Colyak hastalig, Paget hastali-
81, renal osteodistrofi ve gastrik baypas ameliyati
olanlari calisma disi birakmis. Ayrica ¢alisma
baslangicindan 6nceki 5 yil icinde raloksifen,
kalsitonin, sodyum floriir, klodronat, pamidronat
ve zoledronat alanlar da ¢alisma disi birakilmis.

Bu bir vaka-kontrol ¢alismasi; yazarlar 6nce
vakalari belirlemis. Hastane kayitlarinda ICD-10
tani kodlarina bakilarak 2003-2008 yillari arasinda

femurun subtrokanterik bolgesinde ya da govde-
sinde kingi olanlar belirlenmis. Kirik sebebi olarak
travma, trafik kazasi ve diisme belirtilen kisiler
calisma disi birakilmis. Kalga kirigi olup sadece
kalga protezi ameliyati yapilarak tedavi edilenler
de calismaya dahil edilmemis. Bunu niye yaptik-
larini bilmiyoruz calismada sebebi belirtilmiyor.
Her vaka i¢in ayni kohort icinden subtrokanterik
bolge ya da femur gévde kirigi sebebiyle hastane-
ye yatmamis kisiler arasindan her vaka i¢in beser
kontrol secilmis. Kontroller yas ve kohort ¢alisma-
sina giris yilina gore eslestirilmis.

Recete kayitlarina bakilarak tiim vaka ve kont-
rollerin bifosfonat kullanma siireleri de tespit
edilmis ve 3 aydan kisa, 3 ay-3 yil arasi, 3-5 yil
arasi ve 5 yildan daha uzun siire seklinde siniflan-
mis. Yani vaka ve kontrollerin her birinin ne kadar
siire bifosfonat aldigi1 kaydedilmis.

Bir veritabanindan veri alinirken bilmek iste-
yecegimiz seylerden biri de verinin gecerligidir.
Yani her bir kisi icin elde ettigimiz bilginin gercek
durumu ne olasilikla gosterdigini bilmek isteriz.
Bu amagla yazarlar ayri bir validasyon ¢alismasi
yapmis ve kullandiklari tani kodlarinin duyarligini
ve pozitif prediktif degerini belirlemis.

Yazarlar primer analizde subtrokanterik femur
kirigi sebebiyle hastaneye yatmak ve kiimiilatif
bifosfonat kullanim siiresinin 5 yil izerinde olma-
sl arasindaki iliskiyi degerlendirmis. Bu amacla
kosullu lojistik regresyon analizi ile kagakag
oranlari ve bunlarin %95 giiven araliklari hesap-
lanmis. Analizde diizeltmeler yapilirken sonugla
mantiksal iliskisi olmayan ¢ok sayida degisken
sebebiyle sonucun yorumlanabilirliginin bozul-
mamasi (overfitting) icin, ila¢ ve sonuc arasindaki
iliskiyi alternatif olarak agiklayabilecek ilaglar ve
hastaliklar segilirken endikasyonlara ve etki me-
kanizmalarina gore gruplandirilmis.

Burada asistanlarimiz da oldugu icin bu calis-
mada kullanilan yontemleri kisaca agiklamakta
fayda var.

Regresyon analizi, gozlemler tizerinden olus-
turdugumuz iliskileri 6zetleyecek bir grafigin



matematik formiiliinii bulmaya yarar. Sonug
verimiz lineer ise (bir 6l¢timiin sayisal sonucu,
ornegin kolesterol degeri, gibi) analiz yontemi
lineer regresyon, eger sonug degiskeni bir olayin
olma ya da olmama olasiligi (dikotom) ise analiz
yontemi lojistik regresyon olarak adlandirilir.
Regresyondan s6z ederken bir regresyondaki
uyumun iyiliginden (goodness of fit), yani acik-
layici verilerdeki degisimin sonuctaki degisimi
ne kadar iyi tahmin ettiginden de s6z ederiz. Bu
da analiz yaparak buldugumuz formiile agiklayici
sebepleri koyarak formiilden gelen sonuglarin
gercekte gozledigimiz sonuglarla ne kadar farklilik
gosterdigine bakilarak anlasilir. Eger bir regres-
yon analizi yapilirken sonugla sayisal olarak siki
iliskisi olan ancak aradigimiz sebep sonug iliskisi
ac¢isindan mantiksal anlami olmayan ¢ok sayida
veri kullanilirsa, arastirdigimiz sebep-sonug ilis-
kisini, fazla sayida aciklayici veri kullanildigi igin,
regresyon analizi ile gormek miimkiin olmayabilir.
Bu duruma “overfitting” adu verilir.

Bu ¢alismada bifosfonat kullanimi ile subtro-
kanterik kirik olasiligr arasindaki iliski belirlenir-
ken analizde bazi demografik bilgiler, kullanilan
ek ilaglarin sayisi ve cinsi ve bazi ek hastaliklara
gore diizeltmeler yapilmis. Ek olarak saglik hiz-
meti kullanma sikligina gore de diizeltme yapila-
rak ¢alisilan grubun genel saglik durumu da goz
oniinde tutulmaya calisilmis. Son olarak kemik
yogunlugu dl¢limlerinin ne siklikta yapildigina
gore de sonuglar diizeltilmis.

Bunlara ek olarak ¢alismada bazi ikincil ana-
lizler de yapilmis. Ayni veri tabani kullanilarak bir
baska i¢-ice vaka-kontrol analizi ile bifosfonat kul-
lanimi ile osteoporoza bagli kirik riski arasindaki
iliski degerlendirilmis. Yani yazarlar kurduklari
sebep-sonug iliskisi modelinin aradiklari sebep
sonucg iliskisini (bifosfonat-subtrokanterik kirik
riski) aciklamakta basarili olup olmadigina karar
vermek amaciyla ayni veritabaninda ayni modeli
kullanarak gergekten var oldugu bilinen bir sebep
sonug iliskisinin (bifosfonat — osteoporoza bagli
kirik riski) gosterilip gosterilemedigini anlamaya
calismislar. Buna ek olarak sebebe atfedilebilir
kirik riski de (attributable risk) hesaplanmis. Atfe-
dilebilir risk, olay riski olusturan sebebi tamamen

ortadan kaldirdiginizda o sebeple iliskilendirilmis
sonucu tam olarak ne kadar azaltabileceginizi
gosterir.

Atfedilebilir riski hesaplamak i¢in basitce kaca-
kag oranini birden ¢ikarip kagakag oranina béleriz.

Bu buldugumuz atfedilebilir riski sebebe maruz
kalan vaka sayisinin oraniyla ¢arparak da toplum-
dan atfedilebilir risk hesaplanmis olur.

Emmanuel Lesaffre: Ben atfedilebilir risk kavrami-
ni hi¢ kullanan biri degilim ama formiilde kagakag
oranli yerine aslen rdlatif risk kullanilmasi gerek-
miyor mu?

Koray Tascilar: Hayir, bunu kagakag oranindan da
hesaplayabilirsiniz, aslinda atfedilebilir risk kav-
rami degisik yerlerde degisik tanimlaniyor. Ama
genel tanim su: Bir risk faktoriinii ortadan kaldir-
diginizda ona bagli sonuctaki azalma miktari.

Emmanuel Lesaffre: Ama bu kagakag oraninin da
tanimi.

Koray Tascilar: Aslinda atfedilebilir risk ve at-
fedilebilir risk kesiri (attributable risk fraction)
kohort ¢alismalarindan gelen bir kavram ¢iinkii
once bir riske ihtiyacimiz var ki atfedilebilir riski
ve atfedilebilir risk kesirini hesaplayabilesiniz. Bu
kohortla i¢-ice bir vaka-kontrol ¢alismasi oldugu
icin burada risk orani hesaplama sansi var, fakat
calismayi yapanlar kosullu lojistik regresyon
analizi kullanarak risk yerine kagakag oranlari
buluyorlar. Fakat yine tasarim itibariyla bu bir
ic-ice vaka-kontrol ¢alismasi oldugu icin lojistik
regresyonda buldugumuz kacakac oranlari aslin-
da bildigimiz konvansiyonel kacakac orani degil
kacakag-risk oranlaridir, boyle diisiinmiis olmali-
lar. Yazida bunu belirtmiyorlar fakat lojistik reg-
resyonda bulduklari kagakag oranlarina risk orani
muamelesi yapmislar ve atfedilebilir risk yerine
atfedilebilir risk kesirini hesaplamislar. Ben bu
calismadaki orijinal insidans hizlarindan bir takim
atfedilebilir risk kesirleri hesapladim. Bu sadece
badyle bir calismada miimkiin ¢iinkii bu kohortla
ic-ice vaka-kontrol ¢alismasi, aksi takdirde asina
oldugumuz bir sey degil.
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Kacakag sayilariniz diisiik oldugu zaman elde
ettiginiz sayilar da riske yakin olur zaten. P/1-P
p’ye yakindir. Ama sadece i¢ ice vaka-kontrol
calismasi oldugu icin. Klasik vaka-kontrol calis-
masinda bu yapilamazdi.

Yedi yillik calisma donemi boyunca 68 yas listii
bifosfonat kullanan 205.000 kadin saptanmis.
Bunlar arasinda subtrokanterik bolgede ya da
femur govdesinde kirigi olan da 726 kadin saptan-
mis. Olgular 3580 kontrolle yas ve kohorta giris
yilina gore eslestirilmis.

Burada olgu ve kontrollerin baslangi¢ 6zellik-
lerini goriiyoruz. Gordiigiiniiz gibi ge¢miste oste-
oporoza bagli kirik acisindan vakalar ve kontroller
arasinda fark var, ayrica son 5 yil icinde diisme
sayisinda da biiyiik fark var. Yazarlar lojistik
regresyon modelinde kirik hikayesi ve gegmiste
diisme hikayesine gore diizeltme yapmislar ancak
bu farki hi¢ tartismiyorlar, bence bu bir randomize
kontrollii ¢alisma olmadigi igin yazarlarin ¢alisma
basindaki 6zelliklerle ilgili farklari tartismasi ge-
rekiyordu.

Calismadan dnceki 5 yillik donem icindeki ge-
nel saglik durumlarina bakildiginda da vakalarin
bu agidan kontrollerden daha kétii oldugu goriilu-
yor, gordiigiiniiz gibi vakalar arasinda daha fazla
demans, daha fazla konjestif kalp yetersizligi ve
hipertansiyon var. Yani vakalarin genel saglik
durumu genel olarak kontrollerden daha kéti.

Bu da verilerin gegerligi ile ilgili duyarlik analizi
ve kullandiklari tani algoritmasinin subtrokanterik
kiriklart %90 pozitif prediktif degerle saptadigini
belirtiyor.

Primer analizde subtrokanterik bdlge kiriklari
icin hesaplanan kacakag oraninin 2,74 oldugunu
goriiyoruz. Kirik riskinde gozlenen bu artisin
gecerligini teyit etmek icin de bifosfonatlarin
osteoporoza bagl kirik riskinde beklenen azalma-
yi1 saglayip saglamadigini anlamaya calisiyorlar.
Boyle yaparak bir tiir kontrol olayi kullanip ko-
hortu dogru degerlendirdiklerinden emin olmak
istiyorlar. Bu degerlendirmede de bifosfonatlarin
kendilerinden beklendigi iizere intertrokanterik
kirik riskini azalttig goriiliyor.



Yash Kadinlarda Bifosfonat Kullanimi
ve Subtrokanterik Bolge ya da Femur

Govdesi Kiriklari
JAMA, 2011;305(8):783-789

Galisma popiilasyonunun segimi

1 Nisan 2002 tarii itibar! ile Ontario'da yasayan
68 yas veya iizeri 795.448 kadin

1 Nisan 2002 ve 31 Mart 2008 tarihleri arasinda
557.829'u elendi

‘ 237.619'u muhtemelen uygun ‘

}_

‘ 225.476's1 muhtemelen uygun ‘

}_

‘ 222.242'si muhtemelen uygun

)_

12.143'0 elendi (calismaya baglamadan 10 yil
once kanser Oykist olanlar)

hastalig ykiisii olanlar)

3234 elendi (kohorta girmeden 5 yil 6nce kemik ‘

4297’ elendi (calismaya girmeden énceki yil
osteoporoz ilaci kullanim éykusi olanlar)
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‘ 217.951'i muhtemelen uygun

)_

‘ 205.466's1 dahil etme kriterlerini karsiladi

l

12.484'l elendi (calismaya girmeden onceki yil
uzun dénem bakim merkezinde kalanlar)

‘ 716 vaka, 3580 eslestirilmis kontrol ‘

1. Slayt

Bu calismanin farkli ve dzel bir yani iki ayri aras-
tirmayi ayni makalede sunmalari (1. slayt). Her
bir calisma, ila¢ kullaniminin farkli bir yoniinii ve
tedavideki yararini anlamamizi sagliyor. Daha 6n-
ceki toplantilarda ¢alismanin tasarimlari hakkinda
konusmustuk, ama konuyla ilgili birkag¢ hatirlatma
yapmak istedim. Daha 6nce vaka-kontrol ¢alis-
malari ve kohort ¢alismalarini ayri ayri toplanti-
larda tartismistik. Yuvalandirilmis vaka-kontrol
calismalari her iki tasarimin da avantajlarindan
yararlanabiliyor; 6rnegin yapilabilirlik agisindan
bir vaka kontrol ¢alismasina benzer ise de, bir
kohort ¢alisma i¢ine yuvalandirilmis olmasindan
dolayi, insidans hizlarini ve oranlarini elde edebi-
liyorsunuz. Bu gibi durumlarda, vakalar ¢calismada
etkene maruz kaldiktan bir siire sonra goriiniir
hale geldiginden ve burada maruziyet ilag (yani
bisfosfonat) degil de, ilaca maruz kalma siiresi ve
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dozaji oldugu igin, etkeni degerlendirmede ilacin
dozajina paralel kiimiilatif zaman hesaplanmis.

Burada dort ayri grubumuz var. Referans gru-
buenaz3ayila 3yl arasinda tedavi edilen ve
tedaviye baslangi¢ yasi 68 ve {izeri olan kisilerden
olusturulmus. Yas kesim noktasi olarak 68 yasi
se¢cmelerinin nedeni, Ontario sakinlerinin ancak
65 yasin lizerinde ‘public prescription benefits’
programindan yararlanabiliyor olmalari. Bu prog-
ram verilerinden yararlanarak, arastirmacilar
sadece regete verilerini kullanarak hastalarin ilag
kullanip kullanmadigini degerlendiriyor, ek veri
toplanmiyor. Referans grubunun en az 3 aylik te-
davi alan ve uygun yasin en az 3 yil {izerinde alan
kisilerden olusturulmasi gerektiginden, yas grubu
65 yastan baslamiyor, 68 yas alt siniri konul-
mus. Bu secimi diger bircok ¢alisma ile karsilasti-
rabiliriz. Calismalara ait verilerin karsilastirilabilir
olmasi i¢in benzer kesim noktalari (6rnegin 65
yas) onemli, eger bunun disinda bir kesim noktasi
belirliyorsak bu yasi (6rnegin 68) se¢melerinin
anlamli bir nedeni olmali ve bu durum raporda
aciklanmali. Bu arastirmada bunun dogru yapildi-
gini goriiyoruz.

Vaka kontrol (1:5); yas icin eslestirilmis (1
yil) ve kohorta giris periyodu (takvim yili art1 1/4).
Kontrollerin (kiriksiz) endeks tarihi eslestirilmis
olduklari vakanin endeks tarihine esitlendi.

En az 5 yil bisfosfonat kullanan kadinlar
arasinda subtrokanterik veya femur saft kingi
insidansini saptamak icin 2 yil daha izlenen kadin
kohortunda, neden 1:4 degil de 1:5 segilmis?
Vaka-kontrol ¢alismalarindan biliyoruz ki, vaka
sayisinin sabit oldugu durumda dilersek kontrol
sayisini artirarak 6rnek hacmini biiyiitebiliriz,
bu da ¢alismanin giiciinii artirmaya yarar. Ancak
vaka basina diigsen kontrol sayisini 4 se¢mek ile
daha ¢ok se¢mek durumunda calismanin giicii-
ne olan olumlu etki istatistik acidan anlamli bir
artis saglamiyor, iistelik insan giicii ve finans
acisindan kayba neden oluyor. Yani, vaka basina
secilen kontrol sayisini 4’den daha fazla arttirmak
gereksiz. Burada veriler kayitlar iizerinden top-
landigi icin parasal maliyeti ve insan giiciinii fazla
etkilemedigi icin ve sanirim veri setinde yeterince

kontrol olabilecek hasta verisi de oldugu i¢in 1:5
secilmis. Ancak kontrol sayisi vaka basina 4 de
secebilirlerdi, fark olmazdi.

Vakalarin segilmesine paralel sekilde kontrol-
lerin secilme tarihleri de benzer secilmis. Her bir
vakanin ¢alismaya baslangi¢ noktasi subtrokan-
terik veya femur saft kingi gibi bir kirik nedeni
ile yapilan ilk hastane yatisidir; yani vaka oldugu
tarih. Vaka icin eslestirilmis kontrol secilirken, yas
icin oldugu gibi, bu durum icin de benzerlik aran-
mis: Kontrollerin endeksi, ilgili vakalarin endek-
siyle ayni secilmis.

Koray bu konular hakkinda daha 6nce konus-
mus olsa da, benim de bir sorum var.

Calismada hangi tasarim kullanilmamistir?
1. Yuvalandirilmis vaka kontrol

. Kohort

. Gegerlilik calismasi

. Eslestirilmis vaka kontrol

. Girisimsel (deneysel) ¢alisma.

u b W N

Girisimsel calisma yapilmamis. Ama ¢alisma
grubundaki tiim bireylerin ila¢ kullaniyor olmasi
bazi okuyucularda 6nyargi olusturabilir. Oysa tiim
kohort tiyelerinin bisfosfonat kullanmasi miidaha-
leye imkan vermiyor. Tiim bireyler ayni ilaci almis,
tek fark tedavinin siiresi. Bu siireye de karar
veren arastirmaci degil. Yani gozlemsel bir durum
s0z konusu. Gegerlilik calismasi bir zorunluluk
degil ama kirik tanisinda ICD kodu kullanmis ol-
malari nedeni ile bir secim 6nyargisi sorunu yasa-
yabileceklerini diisiindiiklerinden sayfa 785’deki
dogrulama ¢alismasini yapmislar. Eger ICD kodlari
yanlis girilmis ise bu durumda se¢ime bagli bir
taraf tutma s6z konusu olabilirdi: Analizlerde bu
nedenle, 4 bagimsiz hastaneye yatirilan femur
kirikli 2077 hastada subtrokanterik veya femur
saft kingi ICD kodlarinin dogru olup olmadigini
kontrol etmisler.

Hasan Yazici: Hastalarin nasil segildigini anlat-
tiniz ve calismanin girisimsel olup olmadigindan
bahsettiniz. Calismanizda “Bisfosfonatlar subtro-
kanterik kirik gelisimini geciktirmektedir” diyor-
sunuz, o halde son olarak ne soyleyebilirsiniz?



Banu Cakir: Bisfosfonat kullanim zamanlamasina
gore mi, doza gore mi?

Hasan Yazici: Belki bu noktaya deginecektiniz,
recetesi olan herkes kohortu olusturmus. Subt-
rokanterik kirik ile hastaneye yatirilanlar vaka,
digerleri kontrol kabul edilmis. Bisfosfonat
baslanmasinin subtrokanterik kiriga neden olup
olmadigini nasil anlariz? En basit yolu su; bis-
fosfonat baslanmamis bir popiilasyondan bir
ornek alip bisfosfonat kullanan bir grupla karsi-
lastirarak, bisfosfonatlarin subtrokanterik kirikla
alakasini tanimlarsiniz. Sonra da, subtrokanterik
kirigin zamanlamasina bakarsiniz. Bu hususta siz
ne dersiniz?

Banu Cakir: Her iki durumda calisilan amag fark-
li. Soru ilag¢ kullanimr ile kirik arasindaki iliski

olsa idi, sizin sdylediginiz tasarim uygun olurdu.
Yapmalari gereken ilagsiz bir kontrol grubu olus-
turmak olurdu. Ancak bunun icin burada ¢alisilan
kayit sistemi uygun olmayabilir, baska bir sekilde
veri toplanmasi gerekirdi. Burada ise hepsinin ilag
kullandig1 bastan kabul ediliyor. Veri tabanindaki
herkes zaten bir asamada ilag alan kisiler, dolayisi
ile referans grubu daha az ilag kullanan kisilerden
olusturulmus. Burada ilag kullanim siiresi 3 yila
kadar uzuyor, boylece ila¢ kullanmayan kalmamis
oluyor. Bagka bir ifade ile, etken ila¢ kullanmak
degil, ila¢ kullanma doz ve siiresi (veya kiimiilatif
ilag alim miktari).

Hasan Yazici: Sormamin sebebi yaptiklarini
tasarimlarinin giicii olarak kullanmalari, ¢linkii
bisfosfonatlarin tipik kiriklari 6nleyebildigini veya
geciktirebildigini gostermisler. Ama bisfosfonatla-
rin ileride subtrokanterik kiriklara yol agabildigini
de farz etmisler. Yani, bu tasarim ile 2 ayri hipote-
zi ayni anda test etmeye calismiglar. Birini ele alip
digerini test etmisler.

Banu Cakir: Mantiklari sanirim su: klinik ¢alis-
malara bakarak, tipik kiriklarda bisfosfonatlarin
osteoporoza bagli kiriklari 6nlemede yeterli ola-
bilecegini biliyorlar. Ama vaka bildirimlerinden ve
kiiciik gozlemsel ¢calismalarin geliskili sonuglarin-
dan, uzun vadede bu ilaglarin bazi atipik kiriklara
da neden olabilecegini sdyliiyorlar. Muhtemelen

bu nedenle ilagsiz kontrolleri yok.

Koray Tascilar: Bisfosfonatlarin bu tarz kiriklari
sadece geciktirdigini kabul edersek, kimsenin
bisfosfonat almadigi bir gézlemsiz siireye de ihti-
yac var demektir.

Hasan Yazici: Recetesi olanlar ve olmayanlar. Bir
hipotezi olusturmada 6nemli olacak bdyle bir
veriye sahip degiliz. Tipik kiriklara yonelik bir
calismada da, ki klinik calismalardan elde edilen
bulgular dogrulanmis, bir ilagsiz kontrol grubu
olmadigini ve daha fazla ve daha az bisfosfonat
kullananlar olmak iizere iki grup ile ¢alisildigini
unutmamak gerek. Bence ilag¢siz kontrol grubu
olmaliydu.

Koray Tasgcilar: Bisfosfonat kullanmaya basla-
diginizda, kirilma riski genellikle 6 aydan sonra
diismeye baslar. ilk 6 ayda kirik hizinda bir diisiis
gormezsiniz. Belki de bu nedenle, 100 giinden az
bisfosfonat kullanan hastalarin kirik riski kullan-
mayanlarla benzer ¢cikmistir. Ayni gruptan baska
bir referans grup da olusturabilirlerdi ama bunu
da yapmamislar. Bu iyi bir ‘Editore Mektup’ nede-
ni olabilir. Neden verileri yeterince kullanmazsiniz
ki? Oysa boyle bir gruplari da var. Bisfosfonat
kullanimi o kadar yaygin olmadigina gore, bir siirii
insani bu gruba dahil edebilirlerdi.

Biz bunlari zaten daha 6nce tartismistik ama
sadece bir soru sormak igin:

Bu makaleye dahil calismalarda asagidaki hangi
epidemiyolojik dl¢climler hesaplanamaz?
1. insidans hizi orani
. Risk
. Atfedilebilir risk
. Atfedilebilir risk fraksiyonu
. Popiilasyona atfedilebilir risk fraksiyonu

u A W N

Soru su, bunlardan hangisini bu calismadan
elde edemeyiz.

ilk 4 6lciit hesaplanabilir.

Bugiin sizinle popiilasyona atfedilebilir risk
fraksiyonu hakkinda kisaca konusmak isterim.
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Cuinkt bu konu ¢ogu zaman gézden kagiyor.
Klinisyenler icin dncelikli bir mesele olmasa da
halk sagligi calisanlari ve politika yapicilar igin
popiilasyona atfedilebilir risk hesaplamalari
onemli bir konu. Koray’in bahsettigi atfedilebilir
risk, ki bu calismada da hesaplanmis ve popii-
lasyona atfedilebilir risk farkli iki kavram. Genel
popiilasyonda bisfosfonat kullanmaksizin karsi-
lasacagimiz gerceklesecek kiriklara karsilastiri-
larak hesaplanacak oran demektir. Popiilasyona
atfedilebilir risk de atfedilebilir risk de ‘insidan-
sa’ ihtiyag gosterir. Fraksiyon formiild, ki burada
fraksiyon kullanilmis; bu bir klinik calismadan
elde edilse idi, yeni ila¢ baslananlarin riskinden
plasebo veya diger ilaci alanlarin riskini ¢ika-
rarak elde edecegimiz deger atfedilebilir risk
olurdu. Eger bu riski yeni ilag alan birey sayisina
boélerseniz, miidahaleye (yani ilag kullanimina)
atfedilebilir risk fraksiyonunu elde edersiniz.
Ayni durum burada da gegerli ama sunu unutma-
yalim, hangi grupla calisirsaniz ¢alisin, mutlaka
bisfosfonat alan da olacaktir almayan da ve
mutlaka kiriklarin bir kismi subtrokanterik ya da
femur saft kingi olacaktir. Baska bir ifade ile,
insanlarin bisfosfonat kullanmasini engellesek
de bir risk ve toplam risk yine de olacak. Bu

toplam riskin yiizde kagi sadece bisfosfonat kesi-

lerek diisiiriilebilir? Bunu rate ratio (insidans hiz
oranlari) ve insidans hizlarindan elde edebiliriz.
Sayet insidans hizi eksikse, yerine risk oranlari
da kullanilabilir.

Cok nadir bir hastalik durumunda odds orani
risk oranini tahmin etmemizi saglayabildigine
gore, risk orani yerine odds orani kullanilabilir
mi? Bu ¢alisma tasarim olarak klasik bir va-
ka-kontrol arastirmasi degil de yuvalandirilmis
tipte bir vaka-kontrol ¢calismasi oldugu igin,
lojistik regresyon modellemesinden risk hesap-
lamasi yapilmasi miimkiin. Bu ylizden burada bu
formiilt kullaniyoruz. Odds oranindan, ki lojistik
regresyon modellemesinde buna risk odds orani
denir, 1 ¢ikarip, makaledeki risk odds oranina
béliiyoruz. Risk orani bu kohortta risk faktdriine
yani bisfosfonata maruz kalanlarin subtrokan-
terik veya femur saft kirigi gecirme boyutunu
gosterir.

Onemli olan nokta su ki, ila¢ bu hastaligi
onlemede ne kadar yararli olursa olsun, bir po-
piilasyonda bisfosfonat kullaniminin yayginligini
bilmedikce topluma atfedilen risk oraninin hesap-
lanmasinin anlami kalmaz. 785. sayfadaki hesaba
gore, en az 5 yil siire ile bisfosfonat kullanan
kadinlardan olusan kohortta subtrokanterik ya
da femur saft kirigi insidansina bakilarak, her 10
kisiden sadece 1’inde bisfosfonatlari keserek bu
tiir kirik gelisiminin dnlenebilecegi iddia edilmis.
Calismada, bisfosfonat kullaniminin halen yaygin
olmadigl, gelecekte muhtemelen daha yayginla-
sacagi ve dolayisi ile popiilasyona atfedilebilebilir
riskin de daha yiiksek olacagl yorumu yapil-
mis. Bunu dogru kabul edersek, 5 yildan daha
uzun siire ile bisfosfonat kullanan bireylerde daha
sik subtrokanterik veya femur saft kirgi gérecegiz
demektir. Sonug olarak, yazarlar bisfosfonat kul-
laniminin tipik osteoporotik kiriklarda ¢ok etkili
oldugunu bildiklerinden ve gecerlilik ¢calismala-
rinda bunu dogruladiklarindan, ilacin kesilmesini
onermiyorlar, ama 5 yilin sonunda tedavinin has-
taya gore planlanmasini, bisfosfonat kullanirken
‘ilag tatili’ verilip verilmeyeceginin hastanin duru-
mu 6zelinde kararlastirilmasini 6neriyorlar.

Bir konuyu da hatirlatmaliyim. Klinik ¢alis-
malarda ¢ogu zaman goreceli risk kullanirizama
atfedilebilir risk de kullanmaliyiz, ciinkii maliyetin
hesaplamalarinda mutlak riskin bilinmesi 6nem
tasir. Ayrica her bir vakada, yazar ister bir klinis-
yen veya politika yapici veya dnleyici tip uzmani
olsun, miimkiinse, popiilasyona atfedilebilir
fraksiyonu da hesaplamali. Bisfosfonat kullani-
minin maliyeti yiiksek olduguna gore, bu sorunun
toplum agisindan 6nemi nedir? Sosyal giivenlik
sistemi icin bir 6nceligi olmali midir?

Bir baslik agmak i¢in, calismaya yonelik bir
soru daha.

Asagidakilerden hangisi calismanin potansiyel
bir kaynak hatasidir? Bunlardan bazisi ¢alismada
tartisilmis.

1. Secime bagli taraf tutma
2. Rezidii karistirici
3. Tip 1 hata



4. Bilgi dnyargisi
5. Hepsi

Hangisi bir potansiyel taraf tutma kaynagi-
dir? Sonraki konu da makalede bunu nerede ele
almislar?

Diinkii oturumda calismanin eksiklerini ko-
nustuk ve giizel de bir tartisma oldu bence. Bu
calismada yanlis ICD kodu kullanilmasi veya he-
kimlerin ICD kodlamasini unutmasi/bos birakmasi
nedeniile se¢ime bagl taraf tutma artmis olabilir.
Yani, farkli tanilarda kisiler ¢calismaya dahil edil-
mis olabilir ya da hatali olarak grupta yer almasi
gereken hastalar ¢calismaya dahil edilmemis olabi-
lirler. Bunun icin bir dogrulama ¢alismasi yapilmis
ve se¢ime bagli taraf tutma konusunda nasil ted-
bir alinacagi tartisilmis.

Rezidii karistirici deyince, bu ¢alismada ve-
riler kayitlardan elde edildigi icin bircok olasi
karistirici faktoriin calisma sonuclari iizerinde
etkileri olabilecek iken, bunlar hakkinda veri ta-
banindan bilgi edinilememis olabilir. Calismanin
yorum bdliimiinde bu sorun ¢ok giizel bir sekilde
tartisilmis. Ornegin osteoporoz durumu énemli
bir karistirici faktor. Vakalarin osteoporoza meyli
acisindan daha en basindan kontrollerle karsi-
lastirilabilir olmadigini tartismistik. Calismada
egzersiz, beslenme, sigara kullanimi vb’ye dair
vakalara veya kontrollere ait herhangi bir veri ol-
madigi gibi, viicut agirliklari, OTC ilag kullanimlari
ve benzeri gibi konularda da bilgisiziz.

Tip 1 hata biliyorsunuz rastgele bir hata, dnle-
nemez ancak boyutunun ne oldugu rapor edilebi-
lir ve okuyucu bunun boyutundan haberdar olur.
Buna ydnelik raporda hesaplanmis bol miktarda p
degerleri mevcut.

Kayit bilgileri kullanildigindan, farkli zamanlar-
da farkli kisiler tarafindan toplanmis, standart ol-
mayan bilgi toplama ydntemlerinden kaynaklanan
bir bilgi toplamaya bagli taraf tutma da s6z konusu
olabilir. O halde, sorunun dogru cevabi 5. sik.

Bir gecerlilik calismasi yapmislar, 786. sayfa-
daki soru su idi:

Gegerlilik calismasindan elde edilen asagidaki
6lciim(ler)den hangileri calismaya dahil edilmistir?

. Duyarlilik

. Ozgiilliik (secicilik)

. Pozitif prediktif deger
lve3

2ve3

_U'I:bUJNH

Duyarlilik ve pozitif prediktif deger calisilmis.

Soru su ki; ICD-10 subtrokanterik veya femur
saft kirngi kodlamasina gore pozitif prediktif de-
gerin %90 ve duyarliligin %81 oldugu belirtilmis,
calismada sunulan sonuglar sizce bisfosfonatlara
bagli subtrokanterik veya femur saft kirnigi gercek
riskinin tistiinde mi altinda mi?

Birlikte diisiinelim. %90’lik pozitif prediktif
deger kirgi olduguna inandiginiz bireylerden
%10’unun aslinda yanlis pozitif oldugu anlamina
gelir. Gergek bir iliski varsa ve bu ¢alismada %10
yanlis pozitif mevcutsa, hesapladiginiz deger
gercek degerden diisiik demektir. Yani, 5 yil veya
daha fazla bisfosfonat kullanimi makalede yazi-
landan daha fazla zarara sebep olmus olabilir.

Yiizde 81’lik duyarlilik, bu tiir kiriklardan he-
men hemen %20’sinin ¢calismaya dahil edilmedigi
anlamina gelir. Gergek bir iliski varsa, burada
tanimlanan %10’luk topluma atfedilebilir risk de
gercek degerin altinda demektir. Gegerlilik ile
ilgili bir sorun olsa bile, burada bildirilen degerler
gercegin altindadir.

Bu da son soru, bunu daha dnce tartismistik:

Asagidaki istatistiksel islemlerden hangisi
sunulan ¢alismada kullanilamaz?

. Odds orani

. Glven araligi

p degeri

. Unconditional lojistik regresyon
. Gegerlilik analizi

U'|-b_U)NI—‘

Unconditional lojistik regresyon dogru cevap.
Bir arastirmada eslestirilmis vaka-kontrol tasarimi
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kullandiginizda, tiim istatistiksel analizler buna
uygun yapilmalidir, ¢iinkii aksi takdirde bazi ge-
cersiz sonuglar alabilirsiniz. Bu bir eslestirilmis
vaka-kontrol calismasi oldugundan, unconditional
degil conditional lojistik regresyon modellemesi
kullanmislar.

Tesekkiirler.

uyumu denince, lojistik regresyonda tahminler
sonsuza ¢ikabilir. Bu bir neden olabilir; o halde
‘ayrim problemleriyle’ karsilasabilirsiniz. Analizle
de bir kolonun bos oldugu, diger kolonlarda tiim
vakalarin bulundugu birgok izole kategorik kolo-
nunuz varsa buna asiri uyum denir, ki bu temelde
sayisal bir problemdir.

Bir Katilimci: Bir soru sorabilir miyim? Ayni za-
manda bir eklemem de olacak. Asiri uyuma yone-
lik modelden bir¢ok degisken gosterdiniz ve ilag
ve ko-morbidite gruplanmasina ragmen yaklasik
30 degisken gordiik. Bunun disinda, bu bir esles-
tirilmis vaka-kontrol ¢alismasi ve eslestirme bire-
yin yasi +/-1 yil formdilii ile yapilir. Bu ¢calismaya
katilanlar 68 yas tizeri olduguna gore, bircok yas
grubu olusturulmus olmaliydi ve ikinci esli de-
gisken kohort girisi olmali, ki yaklasik 5 yildir. Bu
bir eslestirilmis vaka-kontrol calismasi olduguna
gore, tiim eslestirilmis olanlar modelde degisken
olarak yer alacaktir. Conditional lojistik regres-
yonda, grupta toplam birey sayisi yaklasik 4000
kisidir ve 100 degisken olmasi tahmin kalitesini
diisiirebilir, dogru mu? Uyum problemi de olabilir

mi, 6rnekteki birey sayisi modeldeki degisken
sayisi ile iliskili olabilir mi?

Emmanuel Lesaffre: Hicbir istatistik¢inin bir sihirli
sayisi yoktur. Ama kategorik es degiskenleriniz
varsa, belirsiz tahmin riskiniz klasik lojistik reg-
resyonda oldugu gibi yiiksek. Klasik regresyon
kullanarak bazi istatistiksel arastirmalar yapmis-
tim ve gordiim ki farkli es degiskenleriniz varsa
ve Ozellikle bir grupta hi¢bir vaka yokken vakalar
diger bir grupta ise basiniz belada. Bence iste bu
bir asir uyum durumu. Prensipte, temelde asir
uyum olmaz. istatistikte, asiri uyum neredeyse
imkansiz ¢ilinkii genelde rezidii karistirilarla prob-
lem yasayabilirsiniz.

Hasan Yazici: Anti-TNF lenfoma ¢alismasinda
karsilastigimiz meseleler bunlar. Aslinda daha
basit bir tasarim gelistirilebilirdi. Amerika Birlesik
Devletleri’nde ortopedi kliniklerine gidin ve bu tiir
kiriklari olan insanlara basit bir soru sorun; “Bis-
fosfonat kullaniyor musunuz ve ne kadar zaman-
dir?”, ardindan kirik gecirmemis uygun bir kontrol
grubu olusturun, sonucta bir cevaba varabilirsi-
niz. Yine birkag yil veya ay ila¢ kullanmis olanlari
da bulursunuz. Geriye doniik bir calisma bana ¢ok
ilging geliyor, bence bu bizim recete, veritaban-
lari, kayitlar ve ¢alisma tasarlamak disindaki her
seyden bilgi edinme kolayina kagmamizla ilgili
olabilir. Bunu Ankara’da yaptik, insanlari aradik
ve bisfosfonat kullanip kullanmadiklarini sorduk
ve bir 6rnek olusturduk ve onlara hig¢ bisfosfonat
kullandiniz mi, diye sorduk, burada bir fark var.



ROMATOLOJIDE
KLINIK ARASTIRMALAR
VE NESNEL TIP VII

EDITOR
HASAN YAZICI

B. CAKIR
0. ERGONUL
G. HATEMI
S. SUISSA
Y. YAZICI







RANDOMIiZE KONTROLLU KLiNiK
CALISMALAR: OKUYUCU,
DiKKAT ET!
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Oncelikle davetiniz icin tesekkiir ediyorum. Bu
toplantilara katilmaktan ¢ok mutlu oluyorum ve bu-
giinkii konusmalari da ¢ok heyecanla bekliyorum.

Bugiin birkag farkli konuda konusmalar olacak,
biz de randomize kontrollii calismalari tekrar giin-
deme getirelim, onemli 6zelliklerini vurgulayalim
istedik. Randomize kontrollii calismalari cogu kez
sadece avantajlari ve kanit kalitesine sagladiklari
ile degerlendiriyoruz, kisitliliklarini gérmezden
geliyoruz. Randomize kontrollii calismalar saglik
alaninda kanit saglama agisindan mutlaka ¢ok iyi
ozellikleri ve avantajlari olan tasarimlar ama bu-
giin biraz daha agirlikli olarak kisitliliklarini tar-
tisalim, yontem olarak sunarken dikkat etmemiz
gereken noktalara dikkat ¢ekelim istedik. Onun
icin basligl, “Okuyucu, Dikkat Et!”

Hep birlikte tartisalim istiyorum ama benim
aklimdaki kabaca plan sdyle: Randomize kontrol-
|t calismalarin kanita dayali tiptaki yeri ve giiclii
yanlarini hizlica gegtikten sonra, bir takim i¢sel
sinirliliklart var, bunlari konusalim. Bir de, “Hep
randomize kontrollii ¢alismalarda randomizasyo-
nun ve kor tasarimlarin 6neminden bahsediyoruz
ama bu calismalarda ne tiir hatalarla karsilasabi-
liriz, hatalarin birbirlerine gore goreceli boyutlari
neler olabilir?” bunlari konusmayi arzu ediyorum.
Hedefim, konusmanin sonunda, randomize kont-
rollii calismalari okudugumuzda ilgili galismanin
sinirliliklar konusunda zihnimizde hizlica gelisti-
rebilecegimiz kisisel kontrol listeleri icin bir takim
ipuclari olusturmak. Sorularinizla ve katkilarinizla
gelisecek bir konusma.

Aramizda kanita dayali tip ¢alisan arkadasla-
rimiz var, biliyorum. Kanita dayali tip deyince ilk
akla gelen genelde ‘eldeki en iyi tedaviyi uygula-
mak’ ve bunun igin de ‘mevcut kaniti en iyi sekilde
degerlendirmek’. Ama en az bu kadar 6nemli olan
kisim doktorun ve hastanin tercih ve deneyimle-
rini es zamanli olarak degerlendirmeye katmak.
Kanita dayali tipta ¢alisma adimlarina bakacak
olursak ilk 6nce bir soru formiile ediyoruz (P),
bu soruda hangi miidahalenin bizim i¢in nemli
oldugunu belirliyoruz (1), karsilastirma yapilacak
yontem, yol seciliyor (C) ve hangi son durumu
inceleyecegimize karar veriyoruz (0). Kisa ismi
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PICO yaklasimi. Bundan sonra mevcut en iyi kaniti
bulmaya calisiyoruz ve buldugumuz kaniti tekrar
geri doniip degerlendirmemiz gerekiyor: Hem ge-
cerlilik agisindan, hem hastamiza uygulanabilirlik
acisindan ve tabii uygulandiginda ulasilacak etki
acisindan. Ama burada, az 6nce soyledigim gibi
klinisyenin rolii, deneyimi cok 6nemli. Ve yine hig
unutmamamiz gereken, hastanin kisisel degerleri
fizyolojik olsun, patolojik olsun ya da diisiinsel,
sosyal, davranissal olarak, i¢cinde bulundugu
konum olarak bu tedavinin hastaya uygunlugunu
muhakkak tartmamiz lazim. Bunu yerine getirene
kadar tiim adimlari tekrar tekrar yapiyoruz.

Kanita dayali tip uygulamalarinda yeri agisindan
bu {i¢ adimdan biz bugiin sadece “kanit kalitesi”ni
ve bu kapsamda randomize kontrollii calismalarin
yerini tartisacagiz. Bu bizim sik olarak gérmeye
aliskin oldugumuz kanit piramiti (1. slayt ). Kanit
kalitesi goreceli olarak en diisiik olanlar en altta,
ancak bunlarin sayilari ¢ok, dolayisiyla piramidin
en alt kismi en genis. Tanimlayici calismalar en
altlarda. Elde edilebilecek kanit kalitesi agisindan
daha yukari ¢iktik¢a vaka kontrol ¢alismalari,
kohort tipi arastirmalari, en yukarida ise randomize
kontrolldi, 6zellikle de ¢ift kor ¢calismalari goriiyo-
ruz. Eger en yukaridaki meta analizleri bir yana
birakirsak, tek calismaya 6zel veriler incelendigin-
de epidemiyolojik acidan veri kalitesi en yiiksek
calisma tasarimi randomize kontrollii calismalar.
Ama bu 6nemi vurgularken ikinci piramiti de hig
unutmamamiz gerek (2. slayt).

ikinci piramite baktiginiz zaman, bizim cok
degerli oldugunu diisiindigiimiiz ve hayatimizin
onemli kismini okumak/gerceklestirmek icin ayir-
digimiz randomize kontrollii calismalarin bu kanit
evi icerisinde ufak bir odayi temsil ettigini fark
ediyoruz. Jonas WB’nin bu yazisi, okumak ister-
seniz ¢ok giizel bir yazi. Okumasi yormayan, ama
bir¢ok giizel mesaji olan bir yazi. Diyor ki “Evinizin
mutfaginin ya da salonunun ¢ok genis olmasinin,
yatak odanizin ¢ok kii¢iik oldugu durumda bir
anlami yoktur.” Yani kanit evi icerisinde biitiin
odalarin yasamak icin uygun genislikte mekanlar
olmasi lazim, bir evi sevebilmeniz i¢in. Onun igin
bir gercegin ‘tiimiin{i’ bulmak ve basariyla uygu-
layabilmek icin, 6rnegin ‘bir ilacin gercek uygula-



madaki etkilerini degerlendirmek’ istedigimizde
bir yanda laboratuvar testlerinden tutun da meta
analizlere kadar giden kanit piramidi, 6biir yanda
hastalarin, uzmanlarin, klinisyenlerin halk sagli-
gina genel olarak bakisi var. Ozellikle klinisyen
olarak calisan hekimlere sadece kanit piramitine
odaklanmayip, bu biiyiik pencereyi, kanit pirami-
tinin getirdiklerinin doldurdugu odanin evin ta-
mami icerisindeki yerini ve nemini hatirlatmakta
yarar var diye diistinliyorum.

Randomize kontrollii ¢alismalarda hep vur-
guladigimiz calismanin iyi yanlari, giiclii yanlari
nedir? Deneysel calismalarda olan ve bu tasarim-
lari gozlemsel calismalardan farkli kilan en 6nemli
ozellik nedir? Bu bir ilag olabilir, cerrahi bir uygu-
lama olabilir, 5nemli 6zellik ‘etkenle karsilasma
durumuna arastirmacinin karar veriyor’ olmasidir.

‘Intervention’ (miidahale) kelimesi ile ‘invasi-
ve’ (girisimsel) kelimeleri karistirildiginda 6nemli
bir yanilgi ortaya cikiyor. Epidemiyolojide ‘deney-
sel’ calisma deyince bir ‘miidahale’ calismasindan
bahsediyoruz. ‘Miidahale’ yerine ‘girisimsel’
dendiginde hastadan kan almak, biyopsi yapmak,
hastayla ilgili bir girisim yapmak akla geliyor ve
iki durum kanstiriliyor. Calismada bir etken ile so-
nug arasindaki iliski incelendiginde ‘etkenle kar-
silasmaya’ (yani ilaci almaya, cerrahi yontemde
ne kullanilacagina vb.) hasta veya doktoru karar
verdiginde, bu sec¢imi etkileyen ¢ok sayida faktor
olabilir ve bu faktorler aslinda hastanin akibeti ile
dogrudan iliskili de olabilir. Ote yandan etkenle
karsilasmaya miidahale eden kisi ‘disaridan biri’
(yani, arastirmaci) oldugunda, hele de bu se¢im
rastgele yapildiginda, miimkiinse de bundan
hasta (tek kor) ve/veya doktoru (¢ift kor) habersiz
kilindiginda iste bu tiir dissal faktorler (karistirici

faktorler) calisma sonuglarini daha az etkileyecek-

tir. Bunlarin tiimi ‘istenen’ 6zellikler.

Randomizasyon ve kiérleme (maskeleme),
bugiin Onder Bey’in konusmasinda da gérecegiz,
toplanan verinin epidemiyolojik acidan kalitesini
saglamada degerli kavramlar.

Degisik calismalardan etki-sonug iliskisini
calisirken farkli 6l¢iitler hesaplayabiliyoruz.

Bunlarin arasinda odds ratio var, rolatif risk var.
Rolatif risk, risk farki degerlerini en iyi elde ede-
bilecegimiz ¢alisma tipi yine randomize kontrollii
calismalar. Bu tiir calisma sonuglarinin analizinde
bulgularin genellenebilirlik degerini kestirmeye
yarayan bir de yontem var ‘intention-to-treat
prensibi’. Onder ona bir isim bulmustu, ‘niyet
ettim tedaviye’ seklinde... ki ben de bu ceviriyi
degisik yerlerde kullaniyorum, ¢ok severek.

Intention-to-treat prensibi kullanildiginda ran-
domize kontrollii calismalardan elde edilen so-
nuglarin, gercek yasamda elde edilenlere benzer-
lik gosterebilirligini degerlendirmek kolaylasiyor.
Cuinku efficacy (yani laboratuvar kosullarinda elde
edilen etki) ile gercek yasam uygulamalarinda
gozlenen etki (effectiveness) farkli olabilir, hep
konusuyoruz, bu tiir analitik yontemler kullanil-
dik¢a randomize kontrollii calismalardan elde
edilen verilerin kullanilabilirligi de artiyor. Tiim bu
bahsettigimiz 6zellikler randomize kontrollii ¢alis-
ma tasarimlarinin hep iyi yanlari.

Randomizasyonun en iyi 6zelligi de, hem
secime bagl taraf tutmay1 hem de karistirici fak-
torleri gruplar arasinda dengeleyebilmek. Benzer
kilabilmek. Kérleme nasil ise yariyor? Sonucun
degerlendirilebilmesinde 6zellikle cok yarar
sagliyor. Intention-to-treat (niyet ettim tedaviye)
analizi, 6zellikle izlemde kayiplar oldugu zaman-
larda ya da gruplar arasinda karsilikli gegisler/yer
degistirmeler oldugu durumlarda bunun etkilerini
dengelemeye, kontrol etmeye yariyor. Standart
protokoller kullanilmasi da ¢alismadan elde edi-
len verilerin kalitesini artiriyor. Ama bunlar var,
yapiliyor diye hi¢cbir zaman korii koriine sonuglara
glivenmememiz lazim. Ornegin yayimlanmis ma-
kalelerde randomizasyon yapildigi belirtiliyor ise
bunun nasil yapildigini da incelememiz gerekiyor.

1. Mesela, randomizasyon islemi dogru se-
kilde yapildi mi? Yazi tura atmak randomi-
zasyon icin yeterli mi? Ya da Pazartesi bir
grubun hastasini aliyorum, Sali giinii gelen
hastayi 6biir gruba aliyorum. Bunlar gercek
anlamda giivenilir randomizasyon yontem-
leri degil. Bunu daha 6nceki toplantilarda
da konusmustuk.
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2. Ayrica, randomizasyon yapildiktan sonra
hasta etken ile karsilasincaya dek bunun
gizlenmesi, saklanmasi da 6nemli; ¢iinkii
Oblir turlii randomizasyonun bozulma olasi-
lig1 var. Ve yine randomizasyon yapildiktan
sonra hastanin bu ilaci alincaya kadar gegen
siireler de ¢cok dnemli. Bunu ‘allocation
concealment’ baslig altinda konusmustuk.

3. Ya da randomizasyonu yaptiniz, hastalari iki
gruba ayirdiniz, sonrasinda bazilari ¢alisma-
ya katilmaktan vazgecti, katilamaz duruma
geldiler, sehir degistirdiler/hasta oldular.
Bu gibi durumlar ¢alismanin sonuglarinin
giivenilirliligini bozabilir.

Dolayisliyla, calismanin randomize kontrollii
yapilmis olmasi yeterli degil. ilgili 6zellikler ve
islem basamaklarinin detayli olarak aciklanmasi
da gerekiyor.

Ayrica bugiin randomize kontrollii klinik ¢alis-
malarda i¢sel olarak var olan kisitliliklardan bah-
sedelim istiyorum. Bu kisithiliklardan bir tanesi,
randomize kontrollii calismalarin genellenebilirli-
gi ya da dis gecerliligi (external validitesi) diistik.
Diisiik olmasinin bazi sebepleri var, ama genelle-
nebilirlik derken hepimiz ayni seyi mi anliyoruz,
ondan emin olalim.

Toplumun tiimiine gidilmedigi durumlarda
calisma grubuna alinan (6rnege ¢ikan) bir grup
insan var, dolayisiyla bu kisilerin ¢alisma sonug-
larinin genellenecegi insanlari/hastalar grubunu
ne kadar temsil ettigi 6nemli. Bunlarin geldigi
kaynak grubun kim oldugu, diyelim romatoid
artritlerin, tiimiinti ne kadar temsil ettigi onemli.
Tabii ¢calismanin amacina gore temsil edilecek
grubun (hedef/referans grubun) kim oldugu de-
gisebiliyor. Randomize kontrollii calismalarda dis
temsiliye/gecerlilik bir kohort ya da kesitsel calis-
madaki kadar yiiksek degil. Temsiliyetin bu ran-
domize kontrollii calismalarda diisiik olmasinin
farkli nedenleri olabilir. Sizler de kendi ¢calismala-
rinizdan eminim biliyorsunuz. Doktorun muayene-
hanesine/hastaneye gelen hastayla deneysel bir
calismaya girmeye ‘goniillii olan kisilerin’ 6zellik-
leri farklilik gdsterebilir. Ozellikle de komorbidite
acisindan. Egitim, hasta bakimina erisebilirlik,

sosyal yapl, gelir, ila¢ kullanimini kabul vb. &zel-
likler agisindan randomize kontrollii calismayi
kabul eden kisiler ile ilgili hastalik grubu geneli-
nin ozellikleri tam olarak ortiismeyebilir. Benzer
sekilde ‘gercek yasamda’ hastalar kendilerine
recete edilen disinda geleneksel tedavi yontemle-
rinden de yararlaniyor olabilir. Bu gibi durumlarda
randomize kontrollii ¢alismadan alinan sonuglar
ile ilacin toplumda uygulanmasi durumunda elde
edilen sonuglar farkli tiir ve etkide olabilir.

Bir klinik calismada ¢alisilmasi hedeflenen
son durumu (outcome) her zaman sizin bir hekim
olarak hastada elde etmek istediginiz son durum
ile ayni olmayabilir. Ornegin, randomize klinik
calismada ilgilenilen son durum ‘diizelme ya da
oliimiin engellenmesi’ gibi bir sonug olabilir ama
siz kendi hastanizda diizelme yerine ‘daha iyi
bir yasam kalitesi’ni hedefliyor olabilirsiniz. Bu
durumda randomize kontrollii calismadan elde
edilen kanit ne kadar yiiksek diizeyde olsa da
dogrudan sizin 6l¢gmek istediginiz duruma uyarla-
namayabilir.

Diger bir kisitlilik, calismalara alinan kisi sayisi
ile iliskili. Deneysel ¢alismalara kabul edilebilir
kisi sayisi yapilacak test/tedavi/sigorta bedelleri
nedeniyle kisitli olmak zorunda. Ayrica, ¢alisma
her tiir hastaya uygulanamiyor, goniilliliik esas.
izlem siiresi de sonuca ulasmak icin yeterli siire
ile sinirlaniyor. Onun 6tesinde yillarca izlem ya-
pilmiyor. Ornegin, izlemler 3 yil bilemediniz 5 yil
siireden sonra devam edilmiyor. Dolayisiyla ¢a-
lismanin 6rnek hacminin kiiciik olmasindan gelen
bir Tip 2 (beta) hataya bagli sorunlar yasanabilir.
Calismanin giicii dusiik olabilir, ‘gercekte var olan
bazi iliskiler’ gosterilemeyebilir. Ya da, dzellikle
ortaya ¢tkma olasiligi nadir sonuglari, etkileri
kisitli sayida hastalar ile yapilan deneysel aras-
tirmalarda tayin edemeyebiliriz. Sik gozlenen bir
durum da, uzun siire izlemde (kiimiilatif kullanim
sonrasi) ortaya ¢ikmasi olasi durumlar, rnegin
bazi advers etkiler, calisma icin yeterli izlem siire-
si dahilinde gozlenemeyebilir.

Tiirkge sozliiklerde ingilizce’de efficacy ve effe-
ctiveness kelimeleri ortak olarak ‘etkililik’ seklin-
de yer aldigi icin bu ayrimi yapmak kolay olmuyor.



Ote yandan, laboratuvar kosullarinda bir randomi-
ze klinik calismada buldugumuz etkililik (efficacy)
gercek topluma, rutin uygulamada elde ettigimiz
etkililik (effectiveness) her zaman ortiismiiyor.
Bunun icin hep diyoruz ki, “Randomize klinik
calismalar yapildiktan sonra ila¢ ruhsatlanip piya-
saya ¢iktiktan sonra mutlaka gozlemsel ¢alisma-
larla, kohortlarla desteklensin”. Ozellikle, nadir
goriilen ya da genis, heterojen popiilasyonlarda
var olabilen, farkli genetik havuzlarda, heterojen
uygulamalarda vb. ortaya cikabilecek etkiler, uzun
izlemlerde ortaya ¢ikabilecek, kiimiilatif olaylarin
getirebilecegi giivenilirlik durumlarini (advers
etkiler gibi) calismak icin mutlaka gézlemsel
arastirmalara ihtiyag var. Ruhsatlandirma sonrasi
yapilacak kohort arastirmalar, randomize kontrol-
li calisma sonuglarini desteklemek agisindan ¢ok
degerli. Bu tiir gozlemsel arastirmalar ile destek-
lensin istiyoruz. Yani randomize kontrollii calis-
mayi yapmakla ne yazik ki orada kalamiyoruz. Bu
kisitlilik degil belki ama sorunlar, zorlandigimiz
seyler. Hepimizin bildigi seyler, finans sorunlari,
izlemde gereken zaman, insan giicii sorunlar gibi
tartisilmasi gereken ¢ok fazla konu var.

Randomize kontrollii calismalardan bahseder-
ken mutlaka etik konulara dikkat cekmek gerekir.
Gozlemsel arastirmalar ile deneysel arastirmalar
karsilastirilirken etik konular ve etik onay sii-
reclerindeki farkliliklar da vurgulanmali. Rando-
mize kontrollii ¢calismalarda aydinlatilmis onam
alinmasi, hastanin sigortalanmasi, arastirmanin
gerektirdigi tim masraflarin arastirmaci tarafin-
dan karsilanmasi vb. gibi durumlar etik konularin
ozenle ele alinmasini gerektiriyor.

Randomize kontrollii calismalarda basarili ola-
bilmek icin hem arastirmacilar hem de ¢alismaya
katilan hastalarin katilim ve izlemler konusunda
goniillii olmasi, ¢ok ciddi bir emek sarf etmesi
gerekiyor. Bu konuda kisa bir makale paylasmak,
tartismak istiyorum, size de okumanizi 6neririm.
Konusu, randomize kontrolld bir klinik ¢calismada
kaniti nasil degerlendirelim? Bunun igin biliyorsu-
nuz, Jadad skorlama sistemi gibi, farkli skorlama
sistemleri var, bu skorlama sistemlerini kullansak
yeterli olur mu? Randomizasyon varsa sonuglar
giivenilir mi? Ya da randomizasyonla kdrlemenin

hatayi 6nleme agisindan giicii géreceli olarak ayni
mi, bunlari konusmak istiyorum simdi. Ciinki
hepimiz ip {istiinde yiirliyoruz, ne kadar kalin ve
giivenilir olursa o kadar yararli olacaktir.

Bu da (3. slayt) sizinle ikinci yarida konusmak
istedigim makale. Bajard ve arkadaslari Monte
Carlo simulasyon ydntemi ile olusturulan sanal bir
hasta havuzu iizerinden randomizasyon yapilma-
sini ve etkilerini calismislar. Eger randomizasyon
yeterince iyi yapilmazsa, korleme iyi yapilmazsa,
randomizasyondan sonra hastaya ilac verilinceye
kadar gecen donemde bu durum iyi gizlenmezse,
bu donemde tedavinin etkililigini hatali olarak
gercek degere kiyasla %30-%50 daha fazla goste-
rilebildigi konusunda bilimsel kanitlar var.

Bu gibi olasi hatalar bizi degisik randomize
kontrollii calismalari kalite agisindan degerlendir-
mede skorlama sistemlerin kullanimina yonlendi-
riyor. “Randomizasyon yapilmis mi, yapildiysa iyi
tariflenmis mi, kor mi, cift kor mi, korse iyi tarif-
lenmis mi, izlemde kayiplar var mi?” Skorlama sis-
temlerini incelediginizde bu tiir durumlariginya 0
ya da 1 seklinde bir puanlama yapildigini gériiyo-
ruz. Yani goreceli olarak bunlarin agirliklari ayni.
Oysa randomizasyon yapilmamasi O puansa, ¢a-
lismada maskeleme yapilmamis olmasi da sonucu
ayni giicle etkileyecektir diyemezsiniz. Bajard ve
arkadaslarinin makalesinden arastirmacilar bu
tir bir “Es agirliklandirmanin etkileri gercekten
benzer mi?” diye de inceleme yapmislar. Diyorlar
ki “Farkli randomize kontrollii calismalarda farkli
hata kaynaklari var”. Bunlar hiyerarsik olarak
nasil? diye degerlendirildiginde: Calismaya alinan
kisilerin toplanmasi/bir araya getirilmesinde,
randomizasyonunda, bu randomizasyonun gizlen-
mesinde, plasebo ya da nosebo kullanilmasinda
etkiler neler olabilir? “ “Kisinin aldigi ilaci bilme-
mesi ya da o ilagtan ‘iyi ya da kotii beklentileri’ne
gore alinacak sonug degisebilir mi?”.

Bu makalede ¢ok dikkatle ele alinan konular-
dan bir de 6l¢iim hatalari. Bu 6l¢iim hatalari ilacin
tedavi edici etkilerini 6lcerken yapilabilir ya da
ilacin advers etkilerini 6lcerken yapilabilir. Hasta
calismada verilene ek olarak baska tedaviler de
aliyorsa bunun getirecegi tedavi edici ve advers
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Revisiting the level evidence
in randomized controlled
clinical trials: A simulation
approach

Bajard A, Chabaud S, et al.

Contemporary Clinical Trials 30 (2009)
400-410

3. Slayt

Ortalamaya kayma toplumdan
asitmetrik ornekler alirsan ortaya cikar
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etkileri de olabilir. Son olarak, ¢alismanin izlem
siiresindeki kayiplar da 6nemli. Bir de ‘regression
to the mean’ denilen, tekrarlayan dl¢iimlerde
elde edilen degerlerin hasta degerlerinden has-
talardan elde edilen ortalama degerlere kayan bir
yapi sdz konusu olabilir.

Bu konularin tiimiinii degisik toplantilarda ko-
nusmustuk, bunlar arasinda bugiin ‘ regression to
the mean’ (ortalamaya kayma) kavramini tekrar
tartismaya agmak istiyorum.

Randomize kontrollii calismalarda ¢alismaya
dahil edilen kisilere ait degerler toplumu dogru/
tam olarak yansitmiyor olabilir. Calisma grubunun
toplumda rastgele se¢ilmedigi durumlarda calis-
maya dahil edilen kisilerin degeri toplum gene-
lindeki (normal) dagilimin alt ya da iist ucundan
geliyor olabilir (4. slayt) Bu bir normal dagilim.
Toplumda serum HDL diizeyi ortalamasi 50 ve
standart sapmasi 9 olan normal bir dagilim gos-
teriyor. Bu toplumdan secilen ve ¢alismaya dahil
edilen bir kisinin ilk l¢iimiinde HDL degerinin 30
oldugunu varsayalim yani bu kisi dagilim egrisin-
de alt sinira yakin bir yerden geliyor. Bu kisinin
HDL degerleri tekrarlayan defalarda 6lgiildiigiin-
de elde edilen deger farklilik gésterecektir. Bu
durumda baslangi¢ diizeyi ortalamalari ile kiyas-
landiginda izlemlerden elde edilen ortalamalarin
toplum ortalamasi olan 50’ye dogru yaklasmasi
s6z konusu oluyor. Dolayisiyla, istatistiksel bir
durum, tekrarlayan durumlarda grup ortalamalari-
nin goreceli olarak toplumun ortalamasina dogru
yer degistirmis (ytikselmis) gibi goriinebilir. Bu
durum calisilan durumlar arasinda (6n test, son
test gibi) elde edilen dlciimler korelasyonla da
iliskili tabii.

Neden? Bunun agiklamasi ortalamaya olan
egilim (‘regression to the mean’ veya ‘regres-
sion towards the mean’ denen durum). Bunun
istatiksel bir durum oldugunu bilmemiz lazim.
Tekrarlayan 6l¢iimlerde ilk 6l¢iimde ¢ok diisiik ya
da yiiksek deger alan kisilerin degerleri ortalama-
ya dogru yer degistirdigi icin grubun ortalamasi,
toplum ortalamasina dogru (asagi ya da yukariya
dogru olabilir) gidecektir, bunun olasiliginin
farkinda olmamiz ve bu tiir sanal bir degisikligin



gruplarin zaman icindeki karsilastirmalarinda bizi
yaniltmasina izin vermememiz lazim.

Ortalamaya regresyon hangi durumlarda olur,
kisaca 6zetleyelim: 1) Secilmis drnek toplumu
temsil eden rastgele bir 6rnek degilse (dagilimin
alt ya da iist ucunda kisiler 6rnege ¢ikmis ise),

2) Baslangicta yapilan 6l¢iim degerleri ile tekrar
edildiginde yapilan degerler kisi 6zelinde yiik-
sek korelasyon gostermiyorsa (6rnegin, kisinin
baslangi¢ diizeyi kan basinci ile test sonrasi kan
basinci degeri siki olarak korele degilse),

3) Secilmis 6rnekteki kisilerin degeri topluma ait
normal dagilim incelendiginde ne kadar ug bir
deger ise (alt ya da iist ucta) bu durumlarda orta-
lamaya regresyon daha belirgin olacaktir. Ancak,
bunun grup diizeyinde bir fark yarattigi (6rnegin
grubun baslangi¢ kan basinci diizeyi ikinci 6l¢iim
grup ortalamasindan farkli olacaktir) unutulma-
malidir; kisiler 6zelinde bu farkin farkli dogrultuda
olabilmesi miimkiindiir. Bu farkin rélatif bir fark
oldugunu, azalma ya da artma yoniinde olabile-
cegini, ya da iki 6l¢iim yapildiginda elde edilen
degerin normal dagilim icindeki yerine gore bazen
pretest bazen posttest ortalama degerlerin bu tiir
bir fark yaratabilecegini de hatirlatmaliyim. Bu tiir
istatistiksel yanilgidan kurtulmak icin kisiye ait ol-
climlerde tek bir deger almak yerine, 6rnegin kan
basinci degerinde oldugu gibi 3 6l¢lim yapip, son
ikisinin ortalamasi alinabilir. Bu durumda kisinin
bir degeri cok yiiksek veya diisiik de olsa, bunun
grup karsilastirmalari {izerindeki etkisi daha az
belirgin olacaktir.

Simdi bu makalede kisaca yontem olarak
ne yapmis ve neler bulmuslar onlari tartisalim.
10.000 hastadan olusan sanal bir hasta toplulugu
yaratilmis. Segilen hastalik migren ve 25 gr su-
maptritan tedavisinin plaseboyla karsilastirmasini
yapiyorlar. Her hastaya rastgele belirli degerler
atamislar ve bu gruptan 432 kisi ve bu analiz igin
%90’lik giice denk gelen yeterli bir 6rnek bii-
yiikliig. Elli kez bu ana grup icinden 432 kisilik
orneklem seciyorlar. Bu 432 kisiyi rastgele olarak
ikiye ayiriyorlar, 216’sina sumatriptan, 216’sina
plasebo verdiklerini varsayiyorlar ve bir tedavi
etkililigi bakiyorlar. Bu ilacin igerisinde ilacin
farmakokinetik ve farmakodinamik etkilerinin yani

sira hastaya 0zel ve arastirmaciya ait bir takim
degerlerlerin ¢calismaya eklenmesi ve bunlarin
yanli olmasi durumunda ne tiir hatalar olabilece-
gini incelemisler.

5. slayt cok dnemli degil ama hizlica incelemek
uygun olur; 25 mg’lik bir doz veriyorlar, farkli
modellerden 25 mg icin elde edilen tedavi ve ad-
vers etki profillerine bakiyorlar ve sonug olarak
tedavi degerini ve advers etkiyi ‘kabul edilebilir
sinir olarak belirledikleri’ bir degerden boéliiyor-
lar. Eger advers etki glivenlik sinirinin altinda bir
yerdeyse “Bu ilag giivenlidir, advers etkisi yoktur”
diye karar veriyorlar. Sonucta, bu modellerden
sonra sanal havuzda basagrisi devam etmeyen ve
advers etkisi olmayan, basagrisi devam etmeyen
ama advers etkisi olan, basagrisi devam eden
ama advers etkisi olmayan ve basagrisi devam
eden ve advers etkisi olan seklinde 4 grup hasta
ortaya cikiyor. Once Bayesian bir degerlendirme
olmaksizin bir sonug elde etmisler, ki bunu 50 kez
yapiyorlar, sonra da 200 tane ayri calismada da
kor olma durumunu, open trial, double blinded
ya da single blinded diye farkli farkli inceliyorlar.
Randomizasyon semasini degistirerek ya da kisi-
lerin izlemdeki kaybolma yiizdelerini degistirerek
ki bu izlemde rastgele kayip da olabilir, advers
etkisi nedenli hastanin ilaci birakmasi olabilir,
hasta iyilestigi icin erken dénemde ilaci birakmis
olabilir. Farkli farkli yanlilik modelleri olusturmus-
lar. Ayrica, plasebo ya da noseboya bagli etkileri
incelemisler, onun disinda es zamanli bir tedavi
aliyorsa o tedavinin etkisi ve advers etkilerini
farklilastirmiglar modelde. ‘Regression to the
mean’ icin degisik dneriler getirmisler, en sonun-
da dl¢iime bagli hatalarin tedavinin etkinligini
Olcmede ya da advers etkinin boyutunu 6lgmek-
teki hata diizeyleri ile oynamislar. Bunu 50 érnek
tizerinde 200 kez yapip toplam 10.000 sonug¢
almislar. Kisaca, ayni toplumdan segilmis 50 farkli
ornek iizerinde farkli uygulamalari tekrar tekrar
yapip, topluma ait verilecek tahmini sonuglarin
tizerindeki etkilerini simule bir veri tabaninda
incelemisler. Bu kapsamda, 50 farkli 6rnegin her
birinde hangi degiskeni degistirmek istatistiksel
olarak anlamli bir fark yaratiyor diye bakmislar.
Buna gore, 50 6rnekte de korleme degistigi anda
mutlaka ¢alismaya bir hata girmis. Eger tedaviyi
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6lgmede hata yaparsaniz (yani, bilgi toplamaya
bagli taraf tutulursa) 49’unda anlamli bir sekilde
sonucunuzu etkilemis. Plasebo sadece %36’sin-
da elde edilen sonucu anlamli sekilde etkilemis.
Advers etkileri yanlis dl¢liyorsaniz sonucu %66
siklikla etkilemis. Randomizasyonun tek olarak iyi
yapilmadigl durumlarda sonucun %26’sinda etki-
lemis. Yani, bu 6rnege gore, randomizasyona ¢ok
onem veriyoruz ama kdrleme randomizasyondan
daha ¢ok etkiliyor randomize kontrollii calisma-
lari, hiyerarsik olarak. Eger boyleyse ve kdrleme
etkiliyorsa degisik kérleme durumlarinda acaba
sonug farkediyor mu diye bakmislar.

Hasan Yazici: Plasebo etkisi %36, regression to

the mean 0. Peki regression to the mean etkisin-
den plasebo etkisini nasil ayirt ediyorlar? Plase-
bonun iyi bir kismi regression to the mean’de de
var aslinda, ¢ok iyi bir kismi. Plasebo etkisi diye

tanimlanan hikayenin bir kismi regression to the
mean. Onu ayirt etmek ¢ok zor.

Banu Cakir: Tabii ayirt etmek cok zor. Lojistik
modellemede tiim diger faktorlerin etkisi kontrol
edildikten sonra regression to the mean’e ait etki
0 ¢ikmis, belki daha bariz bir hata olurken, o geri-
lemis olabilir. Bir de bu modeli 200 kere deniyor-
lar ve istatistiksel olarak anlamli mi, degil mi diye
bir tek modelde bakiyorlar. Bu tek modelde fark
¢tkmamis olabilir. Gruplarin baslangi¢ degerleri
normal dagilima uygun olabilir. Plasebo grubunda
da regeression to the mean séz konusu olabilir
tabii. Bilemiyorum.

Calisma cift kor olursa, hataya neden olabile-
cek en 6nemli basamak randomizasyon. Randomi-
zasyon diger tedavilerin etkilerinden ya da 6l¢iim
hatalarindan ciddi boyutta sapmaya neden oluyor
sonuglarda. O zaman ift kor bir calismada ran-
domizasyonun dogru yapildigini distiniiyorsaniz
diger olasi hata kaynaklarindan ¢ok ¢ekinmemek
lazim belki. Su da ilging, tek kor bir calismada
sonucu etkilemede en 6nemli faktor plasebo.
Randomizasyon 50 érnek icinde %14’lere diismils.
Eger acik bir calisma ise 6l¢iime bagli hatalar
daha 6nemli. Ve plasebo etkisi nemli, %72’lerde.
Ol¢iime dayali hatalara ait yiizdeleri toplarsaniz,
en 6nemli hata kaynagi gibi. Dolayisiyla tek kor ya

da agik calisma s6z konusu oldugunda randomi-
zasyona bagli hatalar goreceli olarak diisiiyor.

Hasan Yazici: Tek kor calismada en dnemlisi
plasebo etkisi ama kimin kor oldugu ¢alismada?
Gozlemcinin mi, denegin mi?

Sonugta bu makale bize ne diyor, getiriyor?
Randomize kontrollii calismada 2 tiir 5nemli hata
kaynagi var. Bir tanesini arastirmaci olarak bizim
¢ok da engellememiz miimkiin degil. Bunlardan
biri plasebo etkisi, nosebo etkisi ya da hastanin
bizim bilgimiz disinda ek tedavi aliyor olmasi.
Ama bizim engelleyebileceklerimiz; randomizas-
yonun gizlenmesi var, kdrleme var ya da dl¢iime
bagli hatalarimiz var. Bugiin itibariyle randomi-
zasyon 6nemli hata kaynagi. Ama ¢alisma cift kor
degilse acik ya da tek kor bir calismada randomi-
zasyonun oniine gecen baska hata kaynaklari da
var. Bunlara dikkat etmeliyiz. Dolayisiyla, yazar-
larin geldigi nokta, bir calismada randomizasyon
yapilmis ve kdrleme var” olmasi randomize kont-
rollii calismalarin bilimsel olarak kisitliliklarini
gostermek icin yeterli degil. Belki bu ileride skor-
lama sistemlerinde degisiklige de neden olabilir
ama her seyden 6nce biz ¢calismayi okurken bu
basamaklara da dikkat etmeliyiz.

Randomize kontrollii calismalar i¢in, en 6nemli
getirisi elde edilen kanitin kalitesi (i¢ gecerliligi),
dolayisiyla klinik karar siirecine ¢ok ciddi bir
yarari var. Hala altin standart, hem nedenselligi
calismakta hem de farkli ilag ya da ydntemlerin
karsilastinlmasinda. Ote yandan, unutmamamiz
gereken birgok faktoriin calismanin gegerliligini
etkileyebilecegi, bunlarin icerisinde de etkileme
acisindan bir hiyerarsi oldugu. Ve her zaman vur-
gulamaya calisiyorum, randomize kontrollii ¢alis-
malar bittikten sonra mutlaka bu ¢alismalardan
elde edilen etkililik degerlerinin, gézlemsel ¢a-
lismalarla, biiyiik popiilasyonlarla gercek yasam
ortamlarinda desteklenmesi lazim.

Bir Katilimci: Arthritis&Rheumatism’de bir yazi
vardi. 2x2 faktoriyel dizayn olarak tasarlanmis ve
erken artritlerde 4 farkli grubu karsilastiran bir
calisma. Simdi burada baslangicta, gruptaki kay-
bin %10 olacagi hesaplanmis bir randomize kont-



rollii calisma ama ¢alismanin sonunda baktiginiz
zaman %30’luk bir kayip var. Simdi ben %30’luk
kaybi gordiigiim zaman ¢alismanin sonunda
aslinda primary outcome karsilanmamis gibi go-
ziikiiyor, bir fark yok gruplar arasinda. Secondary
outcome’larda da sinirli bir anlamlilik var. Simdi
sizin listeye baktigimiz zaman bu izlemlerdeki ka-
yiplar sonucu ¢ok fazla etkiliyor gibi géziikmuyor,
%6-%8 arasinda farkli farkli gruplandirmissiniz.
Peki, gercek hayatta mesela bahsettiginiz kontrol
hatalarindan bir tanesi olarak kabul etmeden bu
calismayi yapabilir miyiz? Randomizasyon sorunlu
goziikmiiyor, kontrolde de sorun yok.

Banu Cakir: Yanlis yonlendirmek istemem. Bu
calismada yaptiklari analizde, goreceli olarak
birbirlerine etkilerine bakmislar. izlemdeki kayip
%20 ama rastgele oldugunda sonug lizerindeki
hata, %10’luk ama rastgele degil de sistematik
bir kayip oldugundan daha az sikinti yaratabilir.
Ornegin izlemdeki kayiplar kullanilan deney ila-
cina ait advers etkiler nedenliyse, kayip az olsa
dahi sonuglar ilacin etkili ve zararsiz olmadigi
sonucuna dogru hataya neden olabilir. O yiizden
calismalarda izlemde kaybolanlarin hem kayip
nedenlerini hem de akibetini 6grenmeye calisiyo-
ruz. ‘Intention-to-treat’ analizleri bu tiir hatalarin
etkilerini kontrol etmeye yonelik yapiliyor. Ama
hicbir zaman sabit bir yiizde verip, bunun altinda-
ki kayiplar sorun yaratmaz demek mimkiin degil.
Dolayisiyla tek basina kaybin etkisi sizin ¢alisma-
nizda ¢ok daha fazla ¢ikmis olabilir. %30’luk kayip
cok ciddi bir kayip olabilir. Ama en nemlisi 6zel-
likle bu randomize kontrollii calismalarda zaten
insanlar goniillii, ulasim bilgileri var. En azindan
akibetlerini bilmek ve ¢alismayi neden biraktikla-
rint 6grenmek degerli.

Ahmet Giil: iki sorum var, birisi aslinda tam soru
degil. Bu modelleme yontemiyle yapilan analizde
regression to the mean etkisinin 0 ¢cikmasi aslinda
modellerken, iki grubu da karsilastiriyorken bii-
yiik oranda ¢alisma grubunu secerken dahil etme
ve harig tutma kriterleri ile alakali bir durum. Yani
eger siz protokolu uygun planladiysaniz regres-
sion to the mean etkisini minimuma indirecek

bir popiilasyonu hedefleyerek de bunu kontrol
edebilirsiniz. iki grubu karsilastirdiginda herhalde

0 ctkmasina en azindan bu modelin de katkisi var,
diye diisiiniiyorum.

Asil sorum su. Bundan sonra maliyeti dii-
slirmek icin alternatif klinik ¢alisma modelleri
giindemde. Bunlarin icinde adaptif yontemler ve
Bayesian yontemlerle hasta aliminin kontrolii ve
randomizasyonun bunlarla kontrolii s6z konusu.
Yani bastan bir hedef koyuyorsunuz ve az evvel
Sule’nin dedigi gibi calisma yiiriirken eger bekle-
diginizin disinda kayiplariniz varsa yolda yiiriirken
de hasta sayinizi adapte edebiliyorsunuz. Bu
adapte calisma yontemi maliyeti diisiirmede ¢6-
ziim olarak tartisilan yontem. Bu randomizasyonu
ve sonugclari ne kadar etkiler?

Banu Cakir: Ahmet hocanin dedigi sey aslinda
makalede tartisiliyor. Makalenin appendix kismin-
da da ciddi sekilde detayli olarak neyi ne olarak
modele koyduklarini séylemisler. Ben oraya ¢ok
girmedim ama tam da sizin dediginiz gibi o konu
vurgulaniyor. Biz regression to the mean’in zaten
var olan bir sey oldugunu bildigimiz icin ¢calisma-
larda sik olarak bunu da kontrol edecek tarzda bir
ortalama deger lizerinden ¢alismaya basliyoruz.
Bundan etkilenmemeye calisiyoruz.

Randomizasyona gelince, randomizasyon
yapildigi an itibari ile gruplari benzer kiliyor. On-
dan sonraki kismi tabii ki benzer kilmiyor. Yani
randomizasyon sonrasi olan izleme bagli kayiplar
iki grubun karsilastirilabilirligini bozabilir. Do-
layisiyla randomizasyon bu tiir kayiplara bagli
olarak gruplarin karistirici faktorler agisindan
karsilastirlabilirligini garantiye alamaz. Randomi-
zasyon dncesi yapilan, olasi kayiplara gore drnek
hacminin minimum sayinin {izerinde tutulmasini
artirmaya yonelik diizenlemeler ise ¢alismanin
glicti agisindan nemli.

Emmanuel Lesaffre: Bence burada iki konu var.
Bir tanesi ¢alismanin giicii ile Bayesin hassasligi
ve sorunlari arasindaki ayrimi yapmak. Adaptif
dizayn ya da sadece 6rneklemi biyiitmek giicii
arttiracaktir ama tiim bu taraf tutmalari etkileme-
yecektir. Regression to the mean hatasi da dyle.
Yani 6rnek artisinin bunun tizerinde etkisi olmaz.
ikincisi, regression to the mean, hastalari kendi-
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leriyle karsilastirdiginizda biiyiik sorun. O yiizden
plasebo grubunda bu plasebo etkisini goriiyoruz.
Ama iki randomize grubu karsilastirdiginizda bir-
birlerini sifirliyorlar. O yiizden 0 (sifir) etki gérmek
siirpriz degil. Measurement ve plaseboyu hesaba
kattiginizda etki yok olacak. Bir zaman sonra orta-
ya ciktigini goriilyoruz ama ¢ok sik degil. Ciinkii bir
grup baska bir grupla karsilastiriliyor, ama grup-
lar iginde biiyiik bir mesele.

Bir Katilimci: Randomize kontrollii klinik ¢alisma-
larda randomizasyon ve kdrlemenin ¢cok dnemli
oldugunu soylediniz, bunlarin kalitesiyle ilgili
etik olarak, sonucta herkes kendi ¢alismasina
randomize ve kordir diyor, randomizasyonla

ya da korlemeyle ilgili, bunlarin kalitesiyle ilgili
literatiirde veri var mi? Her ¢alisma randomize
kontrolldi, gercekten hepsi ayni kalitede mi, bunu
oOlcen bir sistem var midir, yani acaba gercekten
kdr mii? Kor dediginiz calismalarda aslinda bir
sekilde arastirici bazen kdr olmayabiliyor, bunun
derecesini tespit eden ya da randomizasyonda da
bunlari degerlendirme sistemi var mi?

Banu Cakir: Daha 6nceki toplantilardan birinde
farkli randomizasyon tekniklerinin kullanildigini
tartismistik. Farkli randomizasyon tekniklerinin
karistirici faktorler agisindan gruplari benzer
kilma yoniinde goreceli olarak {istiinliikleri var.
Ama buradaki en 6nemli ayrinti, okudugunuz
makalede bu randomizasyonun ne kadar dogru
yapildigi, kdrlemenin nasil yapildigi cok agik
degil, ya da ikinci bir sey, randomizasyon yapilsa
bile biz bunu Tiirkiye’deki calismalarda da ¢ok
goriiyoruz, randomizasyonu yapan kisi randomize
olarak gruplari boliiyor ama bu ¢alisma ayni se-
kilde hastaya uygulanmiyor. Randomizasyonun
hastaya uygulanana kadarki kisminda rando-
mizasyondan bihaber olmasi ve kisilerin dogru
tedavi gruplarina dahil edilmeleri gerekiyor. Tabii
bu konudaki teorik karsilastirmalar var ama bunu
makaleden anlamak ¢ok kolay degil. Bilmiyorum
siz ne disiiniiyorsunuz ama ozellikle kér konu-
sunda. Yani onu nasil degerlendiriyoruz, onun igin
raporlarin bu konuda mutlaka belki editorlerin de
duyarli olup raporda bu bilginin saglanmasi lazim.
Sorulabilir: “Randomizasyon nasil yapildi, kor
olma nasil saglandi?” diye. Yoksa sadece ¢ift kor

dendiginde gercekten hem hasta hem de hekim
durumdan habersiz miydi, bir calismayi okuyarak
bunu degerlendirmek miimkiin degil.

Emmanuel Lesaffre: Randomizasyon lehine yorum
yapmak isterim. Bence bunu gayet iyi agiklayabi-
liriz ama kérleme sik sik problem olur. Ornegin,
bizim Women’s Health Initiative, 6strojenin pla-
seboya karsi ¢ift kor calismamiz var. Ama bir¢ok
kadin bir siire sonra dstrojen aldigini 6grendi. Eger
kadinlar bilmeseydi, hekimler bilecekti. Ostrojenin
kanama gibi yan etkileri yiiziinden aninda anlaya-
caklar. Bu ¢ift kdr calisma diye adlandiriliyor ama
3 ay sonra artik ¢ift kor degil. Sonra bir grupta

bazi kardiyovaskaiiler etkiler olur, digerinde olmaz,
korleme bu yiizden ortadan kalkar. Cift kér calisma
artik kor degil. Bu konuda dikkatli olmalisiniz. He-
kimler bu tiir etkileri biliyor ve bu ¢alismanin artik
cift kor olmadigini séyleyebilirler.

Giilen Hatemi: Bu konu konusuldu mu bilmiyorum
ama randomize kontrollii calismalarda korlemeyi
bozan seylerden bir tanesi de daha dnceki vizitle-
rin datasinin sizin oniiniizde agik olabilmesi. Ciin-
kii bakarken dnceki gbzlemlerinizden sizde bunun
ne olduguna dair bir fikir olusuyor ve o giinkii
gozleminizi cok etkiliyor.

Banu Cakir: Cok haklisiniz, bir de bu ¢alismayla
ilgili, bu bir 6rnek ¢alisma, nispeten bilimsel ola-
rak goreceli bir hiyerarsi getirdigi icin ben sizinle
paylasmak istedim ama bu ¢alismanin énemli
sikintilarindan biri de mesela buradaki etkiler
hep birbirinden bagimsiz degerlendirilmis. Bunlar
arasinda etkilesimler olabilir. Mesela kdrleme ile
randomizasyon arasinda etkilesim olabilir. Clinkii
randomizasyonun gizlenmesi ya da dl¢gmeye dair
bir taraf tutmay1 6nlemek agisindan kérlemenin
ozel bir etkisi olabilir ya da dediginiz gibi bunlar
arasinda etkilesimler de olabilecegi icin bu model
varsayimlariyla hiyerarsi tam ¢oziilememis de
olabilir. Ama benim bugiin vurgulamak istedigim
sey sadece randomizasyon var diye ¢alisma so-
nugclarina tiimiyle giivenmek yanlis. Yapilmasi
gereken hem arastirmacinin yaptiklarini agik ve
detayli olarak rapor etmesi hem de okuyucunun
okuduklarini elestirel agidan degerlendirmesi.
Bunu 6grenmemiz 6nemli diye diisiiniiyorum.



ROMATOID ARTRITTE YAPILAN
RANDOMIiZE KONTROLLU
CALISMALAR: BiZE SOYLEDIKLERI
VE SOYLEMEDIKLERI

Yusuf Yazici

Romatoloji Bélimii
New York Universitesi
Amerika Birlesik Devletleri

Bu konusmada randomize kontrolli calismalarin
bize anlatabilecekleri ya da anlatamayacaklarini

orneklerle gostermek istiyorum. Ana hatlariyla ba-

kacak olursak, karsilastirmali etkinlik, bu etkinlik
verilerinin anlatilmasindaki sorunlar, radyografik
sonuglarin analiz ve yayimlanis sekilleri, ayni se-
kilde giivenlik bilgilerinin analizi ve son olarak da
bu giivenlik bilgilerinin aktarilisindaki sorunlari
Ozetlemeye ¢alisacagim. Biitiin bunlari anlatirken
ornek olarak romatoid artrit (RA) ¢alismalarini
kullanacagim.

Karsilastirmali etkinlik giiniimiizdeki RA teda-
visinde ¢okea soz edilen bir kavram. Birgok etkili
biyolojik ve biyolojik olmayan ilacin kullanildig
RA’da hangi ilacin ne zaman segilecegini sapta-
yabilmek, dzellikle tedavi se¢eneklerinin ¢esidi
arttikca zor olabilmektedir. Bu zorlugu biraz olsun
azaltabilmek i¢in ’head to head’ (kafa kafaya)
karsilastirmalarin yapildigi calismalara bakilabilir.
Ancak bu tip calismalar genelde zaten birbirine
yakin etki gosteren iki ilaci karsilastirdigi igin,
anlamli bir fark gérebilmek ancak ¢ok sayida has-
tanin katildigi ¢alismalarda miimkiin olabilmek-
tedir. Boyle ¢cok denekli calismalar gerek zaman
gerekse de para agisindan kolay degildir. Bir
baska yontem ustiinliik degil benzerlik calismasi
yapmaktir ama bu sefer de zaten birbirine benzer
oldugunu bildigimiz ilaglari bir RCT icinde dene-
mek cok mantikli gelmemektedir. Baska bir yon-
tem, yayimlanmis ¢alismalara dikkatli ve dogru
bir sekilde bakip, oradaki verileri yeniden analiz
etmek olabilir.

Yaptigimiz bir ¢alismada biz de bunu denedik.
Birbirine olabildigince benzer hastalarin, yani hi¢
metotreksat (MTX) kullanmamis, erken RA hasta-
larinin calisildigi calismalari topladik. Bunun se-
bebi ayni tip ve 6zellikle tedavi ge¢misi olmayan
hastalar kullanilmaz ise ¢alismalarin karsilastiril-
masi da daha zor ve bilimsel olarak yanlis olacagi
icindi. Calismayi yaptigimiz 2010 senesinde 4
ilacin bu tip calismasi vardi: etanersept (ETA),
infliksimab (IFX), adalimumab (ADA) ve abatasept
(ABA). Bu ilaglari ACR20, 50 ve 70 cevaplarina
gore karsilastirdigimizda NNT sonuglara, yani
remisyona ve 6 ay siireyle devamli cevap oranlari-
na baktigimizda, ETA, ADA ve ABA halen birbirine
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benzer ancak IFX kullanan hastalarin digerlerine
oranla daha az cevap verdigini gosterdik. Bu ayni
zamanda ABD recete veri tabanlarinda da goriilen
sonuclara benziyordu, %70 IFX kullanan hasta bir
sene icinde dozu yiikseltmek zorunda kaliyordu.
Bunun yaninda yan etki profilleri karsilastirildi-
ginda da IFX’in diger 3 biyolojikten daha fazla yan
etkiye sebep oldugu goriildii ki bu da baska ya-
yinlarda gosterilmisti, hem bizim ¢alismamizdan
once hem de daha sonra.

Bunun yaninda ABA ile ADA arasinda tedaviye
yanit agisindan hangi karsilastirilmaya bakilirsa
bakilsin ¢ok bir farklilik olmadigini gordiik. Bizim
calismamizdan 3 sene sonra tamamlanip yayimla-
nan AMPLE ¢alismasi MTX’a cevap vermeyen has-
talari randomize olarak ADA ya da ABA’ya baslatip
iki ilact karsilastiran bir calismaydi. Bu ¢alisma
da, 55 milyon dolar sonra, bizim yayimlanmis olan
calismalardan ¢ikardigimiz ayni sonuca ulasti;
ABA ile ADA arasinda klinik yanit olarak bir farkli-
lik yoktu.

Baska bir yontem de gercek diinyada, yani
rutin hasta takibi sirasinda toplanan verilerin
karsilastirilmasi olabilir. 2011 senesinde New
York Universitesi RA hasta veritabaninda ilk defa
bir biyolojik ajana baslayan hastalari ¢alistik ve
bu hastalarin kullandiklari biyolojik ajana olan
cevaplarina baktik. Yine 4 tane biyolojik ajan, ETA,
IFX, ADA ve ABA en sik kullanilan ilaglardi ve bir
evvelki calismamizda buldugumuza benzer ola-
rak, ETA, ADA ve ABA arasinda ilaca yanit olarak
bir fark goriilmezken, IFX tekrar digerlerine gére
daha az yanit gésteren tedavi opsiyonu olarak
karsimiza ¢ikti. NYU’da rutin hasta takibinde kul-
landigimiz RAPID3 ile yapilan analiz sonuglari ise,
diger calismada yaptigimiz DAS28 ve ACR 20, 50
ve 70 sonuglarindan farkli gikmadi. Bu da hangi
outcome 6l¢egi kullanilirsa kullanilsin birbirlerine
benzer sonuglar verdiklerini gosterdi bize.

Bu degisik yontemlerin hepsi de bize ayni so-
nucu verdi: ETA, ABA ve ADA arasinda cok bir fark
yoktu, IFX, 6zellikle baslangi¢ dozu olan 3 mg/
kg dozunda, bu {i¢iine gore daha az etkiliydi. Bu
calismalara benzer ¢alismalar ile ‘head to head*
calisma yapmaya gerek kalmadan karsilastirmali

etkinlik ile ilgili sorulara cevap bulmak miimkiin
ve ¢cok da masraf gerektirmeyen calisma sekilleri.

Yukarida bahsettigimiz benzer hastalarin,
ozellikle MTX kullanmamis ve erken hastalarin
karsilastirmada kullanilmasinin 6nemi baska bir
ornekle de gosterilebilir. Fostamatinib, 2010 yilin-
da NEJM’da yayimlanan ¢alismada MTX’a yeterli
yanit vermemis hastalarda kullanildiginda plase-
boya gére daha iyi oldugu gosterilmis bir ilag. An-
cak yaziya dikkatli bakildiginda ¢alismaya girmek
icin alti tilkeden (Bulgaristan, Kolombiya, Meksi-
ka, Polonya, Romanya ve ABD) RA hastalarin en
azindan 3 ay boyunca, MTX’i 7,5-25 mg dozlari
arasinda alip, cevap vermedikleri zaman bu ilag
eklenmis ve sonuglara bakilmis. Hastalarin Latin
Amerika ve dogu Avrupa’dan gelenleri, ABD’den
gelen hastalara gore daha iyi cevap vermisler. Bii-
tlin grupta zaten ilaci alan plaseboya gore anlamli
olarak ¢ikiyor ama hastalarin nereden geldiklerine
bakildigi zaman, ABD disindan gelenler daha
iyi cevap veriyor. Ancak yaziya bakildigi zaman,
ortalama MTX dozu hicbir yerde verilmemis. Yani
birisi 7,5 mg MTX’i 3 ay alip buna cevap vermiyor
denip calismaya girmis olabiliyor. ABD’de genelde
MTX 20-25 mg’a cevap vermemisler calismalara
girerken, baska yerlerde, belli sebeplerle, ¢cok
daha az MTX denemis ve cevap vermedi denilen
ama aslinda gercek cevabin bilinmedigi hastalar
calismalara girebiliyor. Tabii ikisi ayni tip hasta
degil. Onun icin MTX’a cevap vermemis hastalarin
katildigi calismalar karsilastirilirsa fostamatinib
de ETA ya da ADA kadar etkili diye diisiiniilebilir.
Ancak daha sonra TNF’ye cevap vermeyen has-
talar fostamatinib ile ¢calisildiginda, plasebodan
farkli olmayan bir cevap goriiliyor ki bildigimiz
gibi ETA ve ADA gibi biyolojik ajanlar TNF’ye cevap
vermemis hastalarda da etkili oluyor. Biitiin ¢a-
lismalara bakildiginda fostamatinib, MTX’a cevap
vermeyenlerde ayni gibi goriilse de, genelde piya-
sada bulunan biyolojikler gibi etkili degil. Zaten
daha sonra klinik ¢alismalarina son verildi ve ha-
len piyasaya ¢ikmis degil. Bu da ilaglari karsilasti-
rirken dogru hasta gruplarini kullanan ¢alismalari
karsilastirmanin ne kadar 6nemli oldugunu bize
gosteriyor, yani RA’da da bu dogru grup hasta
MTX kullanmamis, erken donemdeki hastalar.



ikinci tizerinde durmak istedigim radyolojik
verilerin yayimlanis ve yorumlanis sekilleri.

Biyolojik ajanlarin kendi baslarina, MTX ile bera-
ber ve sadece MTX alan hastalarla karsilastirildigi
calismalar, ilk dnce ETA ve IFX ile baslayip daha
sonra biitiin biyolojik ajanlarla yapildi. Biitiin bu
calismalarda benzer sonuglar goriiliiyor, soyle ki
biyolojik ve MTX kombinasyonu, biyolojik ve MTX
kendi basina alan hastalardan daha etkili, ancak
klinik cevap olarak sadece biyolojik ve sadece MTX
alanlar arasinda biiyiik bir fark yok. Biitiin ¢alis-
malarda bu goriiliirken, yine biitiin ¢calismalarda
radyolojik zararin durdurulmasi da yine en iyi kom-
binasyon alanlarda, ancak sadece biyolojik alanlar
sadece MTX alanlara gore istatistiksel anlamli
olarak daha az radyografik zarar gosteriyorlar.

Bu calismalarda verilen radyolojik hasar sko-
runa baktigimizda biitiin bu ¢alismalarda Sharp
van der Heijde skorunun kullanildigini goriiyoruz.
Bu skor kii¢iik eklemlerdeki hem eklem mesafe-
si azalmasini hem de erozyon sayisini dlgen ve
skalasi 0’dan 448’e kadar giden bir skor. Doktor
tarafindan goriilebilen en kii¢iik zarar skoru 5
tinite, klinik olarak anlamli skor seviyesi de 15
ile 20 {inite arasi olarak yayimlanmis. Bunlar g6z
onlinde tutarsak, bu ¢alismalara baktigimizda
neredeyse biitiin calismalarda herhangi bir ilaci
alan hasta grubunda ortalama skor hep 5 {initenin
altinda, hatta ¢ogu zaman 1-2 iiniteyi bile ge¢me-
mektedir. Hasta sayisinin ¢cok olmasindan dolayi
klinik olarak anlami olamayan bu iinite farkliliklari
istatistiksel anlamlilik kazanip sanki gercek bir
fark varmis gibi gosterilmektedir.

Bu ¢alismalarin radyolojik hasar i¢in olasilik
egrilerine baktigimizda nigin bunun bdyle oldu-
gunu gorebiliyoruz. Ortalama %80 hastada ne
alirlarsa alsinlar higbir radyolojik hasar ilerlemesi
goriilmiyor. Hastalarin kiigiik bir kisminda ise
az miktarda bir artma oluyor, eger sadece MTX
aliyorlarsa. Ancak tek tek hasta bakarken bu ¢ok
kii¢iik sayida hastanin kim oldugunu bilmedigimiz
ve bilemeyecegimiz icin, bu radyolojik veriler de
pratikte isimize yaramaz oluyorlar. Tedavi hakkin-
da karar verirken sadece klinik cevap sonuglarina
bakarak ilag se¢menin de boylece dogru bir hamle

oldugunu anlamis oluyoruz. ilag alan hastalarda,
bu ilag ne olursa olsun radyolojik hasar goriilme
sansi ¢ok diisiik.

Son olarak da giivenilirlik ve yan etkiler hak-
kinda konusmak istiyorum. Yan etkiler rando-
mize klinik ¢alismalarla tam olarak ortaya ¢ik-
mazlar. RKC’lar yan etkilerin ortaya konmasinda
cok etkili olmazlar. Sadece genel bir fikir verirler
ancak yan etki profili ilag piyasaya ¢iktiktan ve
¢ok sayida hasta tarafindan kullanildiktan sonra
belli olacaktir.

Yan etkilerden bahsederken ise iki tane olayi
unutmamamiz gerekiyor. Bir tanesi yan etkinin
ilaca basladiktan sonra ne zaman ortaya ¢iktig1. Bir
yan etkinin ilaca bagli olup olmadigini en iyi tanim-
layan bilgilerden biri ilag baslandiktan ne kadar
sonra yan etkinin goriildiiglidiir. Onun icin 6rnegin
bir sene siirecek bir calismada sadece en sonda
goriilen yan etkilerin, sadece sayilan yiizde olarak
verilir ise tam bilgi verilmemis olur. Klinisyenin
goriilen yan etkinin ilaca bagli olup olmadigini an-
layabilmesi icin ilacin verilisinden ne kadar sonra
bahsedilen yan etkinin goriildiigtinii bilmesi gere-
kir. ikinci bir sorun da eger bazi yan etkiler erken
ya da gec goriiliiyorlarsa, yani rastgele goriilmii-
yorlarsa, o zaman uzun bir siire {izerinden verilen
ortalama sayilar erken dénemde artmis olabilecek
yan etki oranlarini da azaltmis olup sanki yan etki
orani oldugundan daha diisiikmiis gibi gosterebil-
mektedir. Bunun en énemli 6rneklerinden biri TNF
kullanan hastalarda kanser riskidir. Randomize
calismalara bakildiginda bir senede goriilen kanser
riski genel toplumda beklenenden farkli ¢ikmamak-
tadir. Ancak TNF ¢alismalarinda goriilen kanserle-
rin ne zaman gorildiigiine bakildiginda cogunun
ilk 3-4 ay icinde ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Eger
genel toplumda 4 ayda beklenen kanser sayisina
bakilirsa 0 zaman bu erken donemde TNF’lerin
beklenenden daha fazla kansere sebep olma sans-
larinin arttigi goriilebiliyor.

ikinci dikkat edilmesi gereken unsur ’patient
years’ (hasta yili) kavrami. Bu da yine ancak
bahsedilen yan etkilerin rastgele oldugunu bili-
yorsak kullanabilecegimiz bir yontem. Onun da
ornegini vermek gerekirse, diyelim ki bir yan etki
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var ve sadece %20 hastada goriiliiyor ve sadece
birinci ay goriiliiyor, sonra goriilmiiyor, kimse de
Olmiiyor, ilaci da birakmiyorlar. Bu 100 hastay bir
sene takip ediyoruz. Bir sene sonra %80’inde bir
sey olmuyor, %20’sinde oluyor. Yani yan etki riski
20/100 hasta yili. Bu hastalari bir sene daha takip
ediyoruz. Simdi yan etki sadece 1. ayda ve sade-
ce %20’de goriildigii icin, 2. senede kimse yan
etki olmuyor, ama o hastalarin 100 tane yili daha
toplaniyor, 2. senenin sonunda 20 /200 hasta yili,
yani 10, risk yari yariya indi, ama ilk ay icin risk hic
degismedi. O yiizden yan etkiler rastgele olmadigi
zaman hasta yili kavramini da kullanmamak lazim.
En azindan yan etkileri yorumlarken tek kullandi-
gimiz 6l¢iit olmamasi lazim.

Ozet olarak hem etkinlik hem de yan etkiler ol-
sun, randomize ¢alismalar hakkinda diisiiniirken
hangi hastalarin analiz edildigi, sonuglarin nasil
anlatildigina ve sdylenmeyenlerin neler oldukla-
rina dikkat etmemiz gerekiyor. Ancak bu sekilde
dogru ve giivenilir sonuglara varabiliriz.
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TEDAVI iCiN GEREKLI SAYI VE
ZARAR CIKMASI iCiN GEREKLI
SAYI iLE iLGILi SORUNLAR

Samy Suissa

Klinik Epidemiyoloji
McGill Universitesi
Kanada

Bana iki gorev verildi. Biri “tedavi icin gerekli sayi”,
ikincisi “6liimsiiz (immortal) zaman yanliligi”. Onii-
miizdeki bir saat boyunca bunlari konusacagiz.

Kalsiyum pirofosfat birikimi (yalanci gut)
hastaligi ve bu hastaligin tedavisiyle ilgili EULAR
kriterlerinin amaci, s6z konusu tedavinin kanita
dayali tip kurallarina uygun gerceklestirilmesidir.

Bu baglamda etkinligin irdelenmesi tedavi igin ge-

rekli sayl (number needed to treat / NNT) ile yan
etkiler ise RR (relatif risk) veya OR (odds ratio) ile
gosterilir. Peki, NNT nedir?

Once size, NNT’nin cok kisa bir tanimini yapip
hesaplamasini gdsterecegim. Ornegin romatoid
artrit hastalarinda yapilan randomize kontrollii
bir calismada yeni bir DMARD’in kardiyovaskiiler
oliime etkisini sintyoruz. Bunun icin de hastalar
ya soz konusu yeni DMARD’a ya da plaseboya
randomize ediliyorlar. Diyelim ki bir yil sonunda
100 hastadan 5’i, plasebo grubunda da 100 hasta-
dan 9’u 6lmiis. Peki, bu 5/100 ve 9/100 oranlarini
nasil karsilastirinz?

S6z konusu oranlari karsilastirmada sik kulla-
nilan bir 6l¢iit siklik orani (rate ratio) dir. Bu oran
elimizdeki 6rnekte 5/100’li, 9/100’e bélerek edilir
ve 0.56°dir. Bu deger 1’den ¢ikartilirsa 0.44 kalir.
Siklik oraninda azalmaya (rate reduction) deriz ki
bunun anlami yeni DMARD’imizin 6rnek diye ver-
digimiz calismada kardiyovaskiiler 6limciilligiu
%44 azalttigidir.

iki orani kiyaslamada sik kullanilan ikinci
olciit ise siklik farki (rate difference) dir.
Calisma 6rnegine dénersek 5/100 ile 9/100
arasindaki farki gostermek amaciyla bu kez
5/100’(i 9/100’e b6lmek yerine ondan ¢ikartiriz.
Yani 9/100-5/100 = 4/100 olur. Diger bir deyisle
klinik calismasini yaptigimiz DMARD alanlar ara-
sinda, plaseboya kiyasla, kardiyovaskiiler neden-
lerden 4 kisi daha az 6lmiistiir. iste siklik orani ve
siklik farki 6l¢iitleri, gerek randomize kontrollii
gerekse gozlemsel calismalarda etkiyi belirtmek
amaciyla en sik kullanilan iki dl¢uttir.

Esas konumuz olan NNT ise, ki kullanimi gi-
derek yayginlasmaktadir, esasinda siklik farkina
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dayanir ve siklik farkinin resiprokalinden farkli de-

gildir. Ornek calismamizda sinadigimiz DMARD’In
NNT degeri 1/0.44 = 25’tir. Peki, bu rakam bize
neyi anlatiyor? Bir yil boyunca bu DMARD ile teda-
vi edilen her 25 hastadan 1’inde 6liimiin engelle-
nebilecegini gosteriyor. Yan etkileri degerlendir-
mek icin kullandigimiz zarar vermek icin gerekli
sayl (number needed to harm / NNH) tedavi igin
gerekli sayi ile ayni, ancak aradaki dnemli nokta
NNH’de siklik farkinin NNT’de oldugu gibi pozitif
degil, negatif olmasi. Diger bir deyisle NNH’de

bir risk dl¢liyoruz. Burada duralim ve NNT hak-
kinda bilmeniz gereken her seyin bundan ibaret
oldugunu soyleyelim. Hesap cok acik ve literatiirii
tararken bu basit hesabin ne kadar kolay yapildi-
gini goreceksiniz. Ancak bu basit hesabi, bazen
cok {ist diizey dergilerimizde kullanirken, bazi
sorunlar oluyor. Bu sorunlarin da temel nedeni
NNT ve NNH hesaplarken dikkat etmemiz gere-
ken zaman faktorii. Yukarida verdigimiz 6rnekte
DMARD grubunda 100 ve plasebo grubunda 100
hasta tam 1 yil boyunca takip edilmis. Ama ger¢ek
hayatta yapilan randomize kontrollii calismalarda
hastalarin bazen esit siirelerle takip edilmedik-
lerini biliyoruz. Bazi hastalar ¢calismaya ¢alisma-
nin sonuna dogru, bazilari ise daha erken girer,
dolayisi ile takipler ¢ogunlukla farklilik gdsterir.
Ayrica, bircok ¢alismanin tekrarlayan olaylarla
tanimlanmis sonugclari vardir. Ornegin romatoloji
calismalarinda sik olarak kullanilan atak sayisi
boyle, tekrarlayan bir ¢alisma sonucu (outcome
measure) dur. Uciincii ve diger dnemli bir sorun
calismayla sinadigimiz ilag etkisinin zaman icinde
degisebilmesidir. Simdi NNT’nin bu 3 ayri faktor-
den nasil etkilenebilecegini gorelim.

ilk olarak, kimi calismada hastalar esit siire-
lerle takip edilmiyor. Grubumuz bundan evvel
NNT hesaplamasinda, siireyle ilgili sorunlar géz
ardi edildiginde nasil yanlis yapilabilecegiyle ilgili
birkag yazi yayimladi. Kasim 2000’de yayimlanmis
bir calisma ile baslayalim; calismanin adi Kalga
Koruyucu Kullanimiyla Yasli insanlarda Kalca
Kinginin Onlenmesi (1). Bu calisma 1:2 randomi-
zasyon yontemiyle yapilmis klasik bir randomize
kontrollii ¢alisma. 650 hasta kalga koruyucu
grubuna ve 1075 hasta ise kontrol grubuna rando-
mize edilmis. Calismanin sonlanim noktasi kal¢a

kirigi ve makalede bir kal¢a kirniginin énlenmesi
icin NNT hesaplanmis.

Sonuglar 1000 kisi yili (person years) bazinda
hesaplanmis. Ozetle kalca koruyucu grubunda
13 kalca kirigi olmus, kontrol grubunda (kal¢a
koruyucu kullanmayanlar) ise 67 kalga kirigi
goriilmis. Bu iki siklig1 1000 hasta yili {izerinden
ifade ettigimizde ise kalca koruyucu grubunda
siklik hiz1 21.3/1000 hasta yili, kontrol grubunda
ise 46.0/1000 hasta yili olarak hesaplanmis. He-
saplarin 1000 hasta yili izerinden yapilmasinin
nedeni acik. Bu calismada hastalar esit siirelerle
izlenmemis. Calismada 6 ay siireyle izlenen has-
talar oldugu gibi 2 yil siireyle izlenenler de var.
Yazarlar bu nedenle ¢alisma sonuglarini belirli
bir zaman dilimi bazinda standardize etme ge-
regini duymuslar. The New England Journal of
Medicine’da yayimlanan bu makalede hastalarin
gercek takip siirelerinin ne denli dnemli oldugunu
anlamak icin yine ayni makalede verilmis Kaplan
Meier egrisine bakmak gerek. Baslangicta kalga
koruyucu grubunda 653 hasta, kontrol grubunda
1148 hasta varken, 1 yil icinde bu sayi anlamli
Olclide diismiis. S6z konusu egride birinci yilda
hastalarin yaklasik yarisi kalmis iken 2. yilda ¢a-
lismada neredeyse kimse kalmamis. Demek s6z
konusu ¢alismada izleme siiresi hastadan hastaya
cok degiskenmis ve NNT ile ilgili tartismada bu
cok onemli bir nokta.

Bu yazinin ‘Tedavi i¢in Gerekli Sayr’ adli bir
kismi var. Burada 1 yilda 1 kal¢a kirigini 6nleye-
cek NNT’nin 41 ve 5 yillilk NNT’nin 8 hasta oldugu
belirtilmekte. Bu da yazida verilen sonug. Simdi
bu rakamlarda olan yanlisa bakalim.

Bizim bu yaziyla ilgili yayimladigimiz ¢alis-
mada (2) yaptigimiz hesaba gore kalga koruyucu
calismasina katilan hastalarin ortalama izlenme
siiresi 1.1 yil ve bir kal¢a kingini 6nlemek icin
bildirilen bir yillik NNT bu 1.1 yillik ortalamadan
geliyor. Soru su; NNT gibi bir dl¢iitten bahseder-
ken ortalama kullanabilir miyiz? NNT ortalamalara
uygulanabilir mi? Cevap hayir; nedenine bakalim.
S6z konusu makalede hesaplamalar séyle
yapilmis: kal¢a koruyucu grubunda 1000 kisi
yil basina kalga kirigi siklik hizi 21.3, kontrol



grubunda 46.0 oldugunu hatirlarsak oran farki
1000 kisi yil basina —24.7 ¢ikar ve bu dogal olarak
koruyucu bir degerdir. iste yazarlar NNT hesabi
icin 1000/24.7 = 41 bulmuslar. Bununla da kalma-
mislar, aynt NNT’yi bu kez 5’e b6lmiisler ve bunun
sonucunda da 5 yillik NNT = 8dir demisler.

Bu hesaplar neden yanlis? ilk olarak hesapla-
mada payda olarak tedavi edilmis 1000 hasta ile
1000 hasta yili ayni seyler olarak kabul edilmis.
Peki, bunlar ayni mi? Birinde 1000 hasta aliyor-
sunuz ve bunlarin tamamini 1 yil boyunca tedavi
ediyorsunuz. Diger taraftan 1000 hasta yilina 200
hastayi 5 yil takip ederek veya 12.000 hastayi 1 ay
tedavi ederek de ulasabilirsiniz. Ancak boyle bir
hesap NNT icin kabul edilemez. NNT hasta yilina
degil hastaya dayali bir 6l¢iittiir. Burada kullanil-
masi gereken, irdeledigimiz 6rnekte de kalga ki-
ngi kiimilatif hizini (oranini) veren Kaplan-Meier
egrisidir. New England Journal’daki makale ilging
olarak bu Kaplan Meier egrisini de vermis. Bu
egride goriiyorsunuz ki kontrol grubunda 1 yillik
kiimilatif kalca kirigi hizi %5 iken, kal¢a koruyucu
grubunda %2.1. %2.9’luk fark 1 yillik NNT’nin 41
degil, 1/2.9 = 35 olmasi sonucunu cikarir. Séyle
diyebiliriz. Kiigiik bir hasta grubunda bu biiyiik bir
fark degil ama maliyet agisindan niifus bazinda
politikayi olusturacaginiz niifus seviyesinde, 1000
kalca kingini 6nlemek icin tedavi edilmesi gere-
ken 35.000 hasta ile 41.000 hasta arasindaki fark
tedavi ettiginiz 6000 ekstra hasta olup, bu ekstra
hastalari sadece bu sayinin yanlis hesaplanmasin-
dan dolayi tedavi edeceksiniz. Bu egrilere bakarak
2 yillik tedaviyi sorabilir ve 2 yillik NNT 19 olmak
lizere %10 ve %4.5’lik tahminlerle hesaplama
yapabilirsiniz.

Yazarlar 5 yillik NNT’yi 8 olarak hesaplamis.
Ancak bu calisma 2 yil siirmiis. Yani 5 yillik NNT
nasil olur da 2 yillik calisma ile hesaplanir? 5 yillik
NNT’yi hesaplamaniz icin 5 yillik takip gerekir,
dolayisi ile bu calismada elde edilen NNT 8 dogru
degil. Bes yillik siirede Kaplan-Meier egrisinin
nasil olacagi hakkinda bir fikrimiz olamaz, dolayi-
siile bu makalede NNT hesaplanmamaliydi.

Bu 6nemli bir mesele ve bu yanlisi bircok ya-
zida gorebiliyorsunuz. The Journal of Clinical Epi-

demiology dergisinde yayimladigimiz makalede
(3), New England Journal of Medicine, JAMA, The
Lancet, BMJ, Annals of Internal Medicine ve diger
seckin tip dergilerinden drnekler sunuldu.

ikinci sorun ise tekrarlayan olaylarin tedavi
sonucu olarak irdelendigi, hasta yili dl¢iitiiniin
kullanildigi durumlarda gériiltiyor ve ¢alisma so-
nugclarini degerlendirmekte ¢ok yaniltici olabiliyor.
Bu da, yine New England Journal of Medicine’da
yayimlanan bir yazida karsimiza ¢ikmakta. Bu ¢a-
lisma, KOAH’da kombinasyon tedavisi, salmeterol
ve flutikasonu karsilastiran ¢ok biiyiik bir calisma
olup tiim nedenlere bagli 6liim irdelenmistir (4).
Yazinin bir boliimiinde ilaglarin KOAH alevlen-
melerine etkisi tartisiliyor ve tedavinin etkisi
“alevlenmelerde %25’lik azalma ve 1 yilda 1 atagi
onlemek icin NNT 4” olarak ifade ediliyor. Oranlar
total alevlenme sayisini kisi yila bdlerek hesap-
lanmis ve NNT = 4 elde edilmis. Ancak bu hesap,
bir 6nceki 6rnekte oldugu gibi kisi yilina dayana-
rak degil de belirli bir zaman diliminde izlenen kisi
sayisina dayanarak hesaplanmali. iste biz bunu
boyle hesapladik ve 4 degil 9 bulduk (3). Ozetle 1
yil boyunca tedavi edilmesi gereken 4 hasta ile 1
yil boyunca tedavi edilen 9 hasta arasinda biiyiik
fark var.

Makalemizde (3) baska bir 6rnek yine
NEJM’den ve transfiizyonlarla ilgili (5). Yazarlar
28 giinliilk NNT’yi 2 olarak hesaplamis, bu sayi
aslinda 5 ve bu ¢ok biiyiik bir fark! Bu hesaplanan
NNT’nin 2.5 katidir, bunun maliyet hesaplamasin-
da ¢ok biiyiik bir etkisi olacaktir.

Ele almak istedigim son nokta ise bir ilacin
zaman icinde degisiklik gosterebilen etkisi.
Yusuf’un bugiinkii sunumunda ¢ok iyi bir 6rnek
var, ilacin bazi yararli etkileri erken ortaya ¢iktigi
halde 6 ay sonunda etki kayboluyor. Bunun NNT
tizerinde biiyiik bir etkisi var.

Bu sdyledigime bir 6rnek NEJM’de yayimlanan
randomize kontrollii bir antiplatelet ¢alismasi. 30.
giinde tirofiban ile abciximabin karsilastirmasinda
kompozit kardiyovaskiiler sonug farkliligr goz-
lenmis, yani 30 giinlik NNT’yi hesapladiginizda
abciximabin bir miktar hastada yararli olabilecegi
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dustiniilebilir (6). Ancak ayni ¢alisma uzun vadeli
bir takiple yayimlandiginda ve 6. aya baktiginizda
bu etkiyi gbzleyemiyorsunuz (7), yani 30 giinliik
NNT ile 180 giinliik NNT ¢ok farkli. O halde, 6zel-
likle ila¢ calismalarinda NNT’nin zaman i¢inde
degisebilecegi unutulmamali. NNT’yi sabit bir
deger olarak kabul edemeyiz.

KOAH’da 48 ayda bile uzun etkili bir bronkodi-
lator olan tiotropiumun etkisini gézleyebiliyoruz.
Yusuf’un bahsettigi sorunlarin farkinda olmali-
yiz, enfeksiyonlar erken donemde gelisebilir ve
eger bir etkiyi erken veya geg dlgersek, ¢ok farkli
NNT’ler elde ederiz. Mekanizma hakkindaki klinik
ve farmakolojik bilginizi kullanmaniz gerekir.

Tekrar 6zetlemek gerekirse, NNT veya NNH
bir tedavinin etkisinin yararli 6l¢iitleridir ancak
bunlarin hasta yila degil hastalara, belirli bir siire
takip edilen hastalara dayali oldugu unutulmama-
lidir. Degisken takip siirelerini hesaba katmaliyiz.
Aslinda bunu yapmak kolay, Kaplan-Meier egrisi
gibi NNT’yi hesaplamak icin gerekli degerleri sag-
layan bir 6l¢iit var elimizde. Bu egri ayni zamanda
hesaplamayi ne zaman birakacagimizi da soyler;
eger Kaplan-Meier egrisi 2 yilda kesilirse, 5 yillik
NNT’yi hesaplamamiz da gerekmez.

Tekrarlayan sonlanimli olaylari ele aldiginizda
durum cetrefillesebilir. Bazi ¢alismalarda sadece
olayin ilk meydana gelisine bakilirken siz birden
fazla olayi da kullanabilirsiniz ve bunu yaptigi-
niz takdirde bu kiimiilatif orani hesaplamanizi
saglayacak bazi istatistik modeller de vardir. Bir
ilacin etkisinin zaman icinde degisebilecegini de
unutmayin. 3., 6. ay ve 1. yil NNT degeri ¢ok farkli
olabilir.

Hasan Yazici: NNT giiven araliklariyla ilgili sorun
var mi?

Samy Suissa: Normalde hicbir sorun olmamali
clinkil giiven araligini oran farkiyla hesaplayabilir-
seniz, gliven araliginin tersini almak ¢ok kolay ve
matematiksel olarak kabul edilebilir bir yaklasim
olacaktir.

Giilen Hatemi: NNT’yi hesaplarken son iki takibi

en iyi ele alma yontemi nedir? Tedavi amacli yak-
lasimi mi kullanmalisiniz, yoksa bunlari paydadan
atmayr mi?

Samy Suissa: ideal olarak, tedavi amacli verileri
kullanacaksiniz ama iyi bir tedavi amacli ¢alisma
yaparken hastalarin tedaviye devam etmese bile
sonug icin takip edildiklerini varsayarsiniz. Bu
giinlimiizdeki calismalarda gordiigtimiiz baslica
hatalardan bir tanesi. Bir hasta tedaviye veya pla-
seboya devam etmediginde kullanilan terminoloji
“takip disi kalmis” olur, ancak takip disi kalma-
mislardir, sadece tedaviyi kesmislerdir. Bu hasta-
lara takip disi kalmis denmemelidir ¢iinkii klinige
geri gelecekler ve siz de sonuglar 6lgmeye devam
edeceksiniz. Tedavinin kesilmesi sonrasi sonugla-
ri 6lgmezseniz tedavi amacli analiz icin onemli bir
yanliliga yol agmis olursunuz. Bu nedenle sorunlu
olan ve yanliligin gelistigi bazi g6giis hastalig
orneklerim var. Sorunuza cevabim ideal tedaviye
atanmis hastalar ilaci kesse bile tedavi amagli
analiz yapmaniz ve NNT hesaplamasi icin bu teda-
vi amagli verileri kullanmanizdir.

Giilen Hatemi: Prof. Yazic’nin belirttigi gliven
araligi bazen negatif degerlere ulasiyor.

Samy Suissa: Evet, aslinda hiz farkinin istatistik-
sel olarak anlamli olmadigi anlamina gelmekte.
Haklisiniz, tedavi edilmesi gereken hasta NNT - 4
yazilmamali, bu anlamsiz.

Yusuf Yazici: istenmeyen olay fark oranina ve
NNH’ye baktiginizda, NNH’nin negatif olmasi
plasebo alan gruba gore tedavi alan grupta daha
az istenmeyen olay gelistigi anlamina gelir.

Samy Suissa: NNH pozitif dedigimizde, maruz
kalan gruptaki oranin maruz kalmayan gruptaki
orandan daha yiiksek oldugu anlamina gelir.

Yusuf Yazici: Yani fark negatifse, maruz kalan
gruptaki oran maruz kalmayan gruptaki orandan
daha diisiik. Bunu yazdigimizda, bazilari negatif
bir NNH’yi yorumlayamayacagimizi sdylediler,
aldigimiz cevap buydu ve bunun hicbir agiklamasi
yoktu, yapabileceginiz kisa bir agiklama var mi?



Samy Suissa: Aslinda bu konuyu karmasik yapan
“NNT” ve “NNH” terimleri. Bence “NNH” terimi
hi¢ olmamali. NNT, korumamiz gereken tek terim.
Eger tedaviniz 1 istenmeyen olaya neden olduysa
ve 1yararli sonucu engellediyse, buna da NNT
denmeli. Sadece kullandiginiz kelimeler farkli
olacak: dnlemek icin NNT veya neden olmak icin
NNT. NNH terimi literatiirden atilmali. Bir keresin-
de NNH diyen birine karmasaya yol actigi halde
bu terimi neden kullandigini sordugumda sadece
gililmiisti.

Bir Katilimci: Kal¢a koruyucu ¢alismasi hakkinda
soru sormak istiyorum. Kaplan-Meier egrisine
baktigimizda hastalarin plasebo tedavi oraninin
calismanin baslangicinda 2:1 iken sonunda 5:1’e
diistligiinii goriiyoruz. Hayatta kalma analizinin
eksik gozlemi vb. hesaba katmak icin kullanildigi-
ni biliyoruz ama hayatta kalma analizinin ise yara-
madigi veya sonuclarinda kesinlikle hata verecegi
bu eksikligin belirli bir limiti var mi?

Samy Suissa: Evet haklisiniz, 6rnegin bu ¢alisma-
da farkli bir takipten ¢tkma sorunu var ve ¢alisma
2:1ile baslayip 5:1 ile bitiyor. Bircok iyi calis-
mada, iki grupta Kaplan-Meier birakma zamani
egrileri gosterilir ve bu egriler 6zellikle zamanin
bir noktasinda ayristigi takdirde, 2 grupta kérleme
veya yan etki sorunlarinin var oldugunu anlayabi-
lirsiniz. Bu tarz ayirici ayrilma enformatif sansiir
yanliligina ve bu da sagkalim analizi yanliligina
yol acabilir.

Banu Cakir: Kafam karisti. Aslinda, siz insidans
hizi yerine kiimiilatif insidans kullanilmasini 6ne-
riyorsunuz, degil mi? Sadece bunun karisikliga
neden olup olmayacagini merak ediyorum. Ciinkii
epidemiyolojide ‘oran’ ve ‘risk’ terimlerini ayirt
ederken ‘hiz farki’ veya ‘agirlik oranr’ dediginizde
kisi zaman verilerini kullaniyoruz, digeri icin de
‘risk oranr’ terimini kullaniyoruz.

Samy Suissa: Aslinda terminoloji karisik. Ben
kendi 6grencilerime “kiimiilatif insidans” kullani-
rim, bu NNT icin gerekli orani bize verir. Ama kli-
nisyenlerle konusurken tanidik olduklar bir dlgiit
olmadigindan hiz terimini kullaniyorum, aslinda
kullanmamaliyim.

Banu Cakir: Dogru anlamis miyim, kiimiilatif in-
sidansin kiimiilatif insidansa boliimii. Ama olgu
oranlarini elde etmek icin Kaplan-Meier egrilerinin
veya bir cesit sag kalim analizi olan Cox regresyo-
nunun kullanimi dnerildiginde, kisi zaman verileri
kullaniliyor. 1 ila 5 yillik siirede belli bir zaman
noktasinda insidans tahmini yapmak igin kisi
zaman verileri, NNT hesaplanirken ise ayni grafik-
ten kiimilatif insidans kullanilmali. New England
Journal of Medicine dergisinin sorununun bu oldu-
gunu disiiniiyorum clinkii agirlik orani kullaniyor-
lar ve NNT icin agirlik oranini béliiyorlar. Belki bu
hepimiz icin dergilerde vurgulanacak bir agiklama
olabilir ¢iinkii bizler onlari insidans orani, agirlik
orani kullanmaya itecek ve daha sonra NNT i¢in
kiimiilatif insidans kullanmalarini istemek duru-
mundayiz, degil mi?

Samy Suissa: Bu dogru, iste bu giiniin dersi: NNT
kisi yila degil tedavi edilen ‘kisiye’ dayalidir.
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11 Temmuz 2007, en sevdiginiz dergiyi aclyorsu-
nuz ve soyle ilging bir calisma goriiyorsunuz (1).
Bircok klinisyenin yaptigi gibi 6nce 6zete, hatta
0zetin sonu¢ kismina bakiyorsunuz. Calisma ro-
matoid artrit (RA) hastalarinda hidroksiklorokin
kullaniminin diyabet riskini azalttigini soyliiyor,
ilging degil mi? Bunun kendi hastalariniz i¢in hari-
ka olacagini diistintiyor ve bundan sonra ¢alisma-
nin tasarimina bakiyorsunuz. Yaklasik 5000 RA’li
hasta arasinda ileriye doniik ¢cok merkezli bir goz-
lemsel ¢alisma yapilmis ve ¢alismanin sonucunda
hidroksiklorokin kullanan RA hastalarinda yeni
diyabet ortaya ¢ikmasi risk oraninin 0.62 oldugu
anlasilmis. Bu hidroksikolorokinin koruyucu etkisi
oldugunu gosteriyor. Ayrica bu sonucun giiven
araligi cok dar ve 0.42 ila 0.92 arasinda degisiyor.
Bu da bu farkin anlamli oldugunu gosteriyor.
Ozetle hidroksiklorokin alan hastalarda diyabet
orani %38 daha az. Makalenin dzeti oldukca acik
ve ¢ok prestijli bir arastirici grubu tarafindan ¢ok
prestijli bir dergide yayimlanmis. Simdi, 6zeti bi-
rakip, makaleye donelim, bu gézlem ¢alismasinin
yontemini irdeleyelim.

Makalede verilen tabloya baktiginizda ve hig¢
hidroksiklorokin kullanmamis kontrol referans
grubuyla karsilastirildiginda, kullanim siiresine
baktigimizda, 4 yildan daha uzun siireyle hidrok-
siklorokin kullanan hasta grubunda diyabet ris-
kindeki duststin carpici oldugunu gorilyorsunuz.
Diyabet oraninda %77 diisiis var. Makalede su de-
nilmek isteniyor: Ne kadar uzun siire kullanirsaniz
diyabet riskiniz o kadar diiser. Yani, 6zetle hasta-
larimiz igin iyi bir sey yaptiginizi diisiiniiyorsunuz;
21. yiizyilin sorunu olan diyabeti énlliyorsunuz,
muhtesem bir sonug.

Konusmamda simdi size RA tedavilerinden ve
kanser goriilme sikligindan bazi 6rnekler verece-
gim ve randomize ¢alisma sonuglariyla gozlemsel
verileri karsilastiracagim. Daha sonra da sonsuz
zaman yanliligl kavramindan bahsedecegim.

ilk olarak RA tedavileri ve kanser insidansindan
bahsedelim. RA’da anti-TNF tedavisinin malignite
riski izerindeki zararli etkilerine dair randomize
kontrollii calismalar ve metaanalizlerden elde edi-
len veriler mevcut. Maligniteler bakimindan, inflik-
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simab ve adalimumaba bakarken, tiim bu ¢alisma-
lari bir araya getirdigimizde bu 2 anti-TNF ajandan
birini kullanan hasta grubunda 29 olay ve plasebo
kullananlarda 3 olay gelistigini goriiyoruz, bu da
3.29’luk risk orani veriyor, giiven araligi da ista-
tistiksel olarak anlamli. Yani, bu calismalarda an-
ti-TNF alfa kullanan hastalarda malignite egilimin-
de bir artis var (2). Ayni yazar sadece etanerseptle
bu metaanalizi farkli bir sekilde tekrarlamis ve risk
oraninin 3.29 degil 1.84 oldugu sonucuna varmis.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli degil ama yine
de TNF alfanin yiiksek bir kanser egilimi oldugunu
gosteriyor (3). Yine anti-TNF grubundan infliksima-
bin kullanildigr bir KOAH ¢alismasinda kanser riski;
calismada infliksimab alan 157 hastada 9 maligni-
te, infliksimab almayan, plasebo alan 77 hastada
1 malignite gelistigi goriilmiis. Bu ¢calismada da
muhtemelen yiiksek kanser riski gosterilmis (4).
Wegener hastaligina baktiginizda, bu ¢alismada
etanersept kullanan hasta grubunda 6 vaka varken,
plasebo kullanan grupta yeni vaka yok. Bu ¢alisma
da bazi etkilerin varligini gésteriyor (5).

Ama bu soruna yonelik gézlem calismalarina
baktigimizda TNF alfa kullanan RA hasta grubun-
da risk artisi olmadigi bulunmus (insidans orani
0.9) (6).

Fred Wolfe da ABD kohort ¢alismasinda bu
sorunu inceledi. Kohortunda en sik kullanilan
ilaclar infliksimab ve etanerseptdi. Bu ajanlarla
kanser ¢ikma odds orani 1.0 olarak bulundu, yani
bu gozlem ¢alismalarinda da bu ajanlarla herhan-
gi bir risk artisi gostergesi yoktu (7). Bir sonraki
analizinde metotreksat etkilerini ayirarak odds
oranini yine 1.0 buldu (8).

Ozetle randomize calismalarda kanser riski ar-
tisina dogru bir egilim gozlenirken, gozlem calis-
malarina baktigimizda bdyle bir etki goriilmiiyor.
Ortada bir celiski var ve ¢alismalar RA disindaki
farkli hastaliklarda yiiriitiilmiis olsa da bu ¢eliski
goriiluyor.

Simdi gozlem calismalarindaki “sonsuz zaman
yanliigi”’ndan bahsedecegim. Bunun igin, 6rnek
olarak SLE’de antimalaryal kullanimi ve malignite

riski calismasini irdeleyecegim. S6z edecegim

calisma, bu konuya yonelik 1975 yilindan bu yana
ispanya’da tek bir merkezde yiiriitiilen bir calis-
ma (9), 235 SLE hastada yapilmis, ileriye doniik
uzun siireli bir takip calismasi. Hastalar SLE tanisi
konmasiyla kohorta girmisler ve 31 yil izlenmisler.
On {i¢ hastada kanser gelismis. Kanser siklig1 156
antimalaryal alan ve 79 antimalaryal almayan
hasta arasinda kiyaslanmis. Verileri analiz eder-
ken, kanser riskini etkileyebilen tiim potansiyel
degiskenler icin istatistik ayarlamalarin yapildigi,
sofistike Cox orantisal risk modeli kullanilmis ve
bir Kaplan-Meier egrisiyle antimalaryal alan ve
almayan hastalar arasinda kanser sikligi karsilas-
tinlmis. Kanser insidansi agisindan, antimalaryal
alan 156 hastadan 2’sinde ve antimalaryal alma-
yan 79 hastadan 11’inde kanser gelismis. Cox
modeli risk orani 0.15 olup bu da kanser gériilme
oraninda %85’lik bir diisiis demektir. Bu biiyiik
ve inanilmaz bir diisiis, kanser neredeyse yok
edilmis.

Simdi de ¢alismanin tasarimina bakalim.
1975’ten bugiine SLE hastalari kohorta dahil edil-
mis. Kohorta giris zamanlari zaman t_ olarak kabul
edilmis ve hastalar kimisi kisa kimisi uzun olsa
da yaklasik 30 yil boyunca takip edilmisler. Takip
sirasinda 235 hastanin 13’iinde malignite ortaya
¢ikmis. Ancak burada malignitenin ne zaman or-
taya ¢ikmasiyla ilgili dnemli bir yanlilik var. Otuz
yillik ¢alisma siiresinde herhangi bir zamanda
hidroksiklorokin recetesi alanlar ilaci kullananlar,
bdyle bir recete almamis olanlar ise kullanmayan-
lar olarak kabul edilmis. Ancak bu yanlis. Clinkii
30 yil takip siiresinin 20. yilinda hidroksiklorokin
recetesi almis hastada kanser ¢ikip ¢tkmamasiyla
takibin hemen basinda hidroksiklorokin regetesi
almis hastada kanser ¢ikip ¢tkmamasi kiyaslana-
maz. Burada bu kisiye antimalaryal ila¢ ‘kullanici-
si’ denmis ama ilk regeteleri bu tarihte verildigin-
den, gercekte kullanici degiller. ilk defa kullanana
kadar kullanici kabul edilemezler. S6z konusu
kohort icinde bir hasta 20. yila kadar ilag¢ kullan-
miyorsa, nasil olur da kullananlar grubunda kabul
edilebilir? Bu ilk sorun. ikinci sorun ise kohortun
izlenmesi ilk malignite gelisene kadar olduguna
gore, ilac recetesi alana kadar malignite gelismesi
miimkiin degil, burada bir malignite olsaydi hasta,
kullanmayan grubunda olurdu. Yani aslinda bu



donem boyunca kanserden muafsiniz, kanser
olamazsiniz, 6lemezsiniz ve recetenizi almak igin
hayatta olmaniz gerek. iste bu cifte sorun ‘sonsuz
zaman yanliligr’ dedigimiz seye sebep oluyor.
Coziim basit, siireye bagli analiz kullanmaniz ge-
rekiyor. Bunlar temel epidemiyoloji ilkeleri, maru-
ziyeti kisiye degil, kisi-zamana gore yapmak. Bu
cesit durumlar icin stireye bagli analiz kullaniliyor.
Farmakoepidemiyoloji alaninda bu konuda ilag
etkilerini inceledigim bir¢ok yazim var ve bu da
bir¢cok drnekten bir tanesi, diger bircogu statinler
hakkinda. Bu ¢alismalarda statinler intihar, dep-
resyon, kanser gibi bircok seyden koruyormus
gibi goziikiiyor. Ayrica bir 6grencim sonsuz zaman
yanliligini agiklamak {izere BMJ’de ¢ok giizel bir
yazi yayimladi, statinler ve diyabet baglaminda
olayi detaylandirdi (10).

RA hastalarinda antimalaryal ilag ve maligni-
te konusuna deginmek istedik (11), ¢iinkii SLE
hastalarimiza ait veri yok elimizde. Onemli degil,
¢linkii amag sadece sorunu ortaya koymak. Bu
immiin periyodun ila¢ kullanilmayan olarak sinif-
landinldigi ve ilk recete sonrasi hastanin kullanan
olarak nitelendirildigi siireye bagli analiz yaparak
konuyu inceledik. Agirlik oranini 1.1 olarak hesap-
ladik, yani ilag kullanim siiresi hesaba katildigin-
da antimalaryal kullanicilariyla kullanmayanlar
arasinda hicbir fark olmadigini tespit ettik.

Antimalaryal tedavi lupus sag kaliminda siire-
ye bagli bir etki gosterebilir. Diger bir calismada
kanserden ziyade hayatta kalmaya bakilmis. Yine
burada problem su ki, antimalaryal kullanimi ta-
kip sirasinda herhangi bir zamanda ilaca baslan-
masi olarak tanimlanmis, yani bu hastalariilk ilag
oncesi kullanici olarak tanimladigimizda, bunlar
bu siire boyunca 6liimsiiz olacaklar. Neticede
Kaplan-Meier egrilerinde ilacin olagandistii etkileri
goriilecek. Aslinda 24 aydan daha uzun siire kul-
lanimin etkisi mortalitede %50’lik bir diisiis gibi
goriilmekte ama bu dogrudan 6liimsiiz periyodun
yanlis siniflandirilmasiyla ilgili. Bu durum bu ca-
lismada sonsuz zaman yanlilig§ina neden olmus.

Diger bir 6rnek, bazi olaganiistii etkilerin bil-
dirildigi Lumina ¢alismasi (12). Karistiricilar igin
diizeltme yaptiktan sonra, hidroksiklorokinin 0.12

risk oraniyla bébrek hasarina karsi koruyucu ol-
dugu goriilmiis. Bu da hidroksiklorokinle bébrek
hasari riskinde %88’lik bir diisiis demek ki bu
gercekten olaganiistii. Burada hidroksiklorokin
kullanimi takibin herhangi bir aninda élgiilmis,
yani elbette ilk receteye kadar korunmaniz gereki-
yor. iste yine sonsuz zaman yanlilig.

‘Sonsuz zaman yanliligin’ nasil tanimlarsiniz?
Daha 6nce soyledigimiz gibi, ilk olarak sadece
Ozete bakarak bu yanliligi saptayamazsiniz, 4 yil
kullanimla diyabet insidansindaki %77’lik diisiis
demek diyabet vakalarinin dortte {iciiniin bu
sayede onlenmesi demektir, ki bu da inanilmasi
zor bir sonug. Bir sey inanilir gibi degilse ben ona
inanmam. Bu makalede (1) sunulan Kaplan-Meier
egrilerinde, 4 yildan daha uzun hidroksiklorokin
kullanan gruba baktigimizda, ilk 5 yilda hi¢bir
diyabet vakasi gérmiiyoruz. Biz 6zellikle RA’da
Tip 2 diyabet insidansinin ne oldugunu biliyoruz.
Yani burada 5 yil boyunca yeni diyabet vakasi yok,
bu miimkiin mii? Maruziyeti 4 yil kullanim olarak
tanimladigimizda, higbir vaka bildirilmeyecektir
ve biz buna ‘6liimsiiz zaman’ deriz; iste sonsuz
zaman yanlligi. Dort yillik kullanimin etkisini
calismak istiyorsaniz, tiim gruplarda vakalar 4
yillik kullanim sonrasi saymaya baslamalisiniz, ki
bu tuzaga diismiis olursunuz.

iste sonsuz zaman yanliligi bu. Gozlem calis-
malari halk sagliginda ve klinik arastirmada ¢ok
onemli bir yer tutar. Randomize kontrollii ¢alis-
malarda bircok sorun ele alinamaz, ilag giivenligi
sorunlari gibi. Randomize ¢alismalarda ilag gii-
venligi icin degil sadece etkinlik i¢in gii¢ hesaplari
yapilir. Dolayisiyla giivenlik degerlendirmesi yap-
mak ve bu bilgileri tamamlamak igin biiyiik g6z-
lem ¢alismalarina ihtiyac vardir. Orneklerimizdeki
randomize ¢alismalar anti-TNF tedavisi ile kanser
riskinde hafif bir artis gosteriyor ancak gozlem
calismalarinda bunu gérmiiyoruz. Bunun nedeni
sonsuz zaman yanliligi olmasin? Bazi ¢calismalar-
da, sonsuz zaman yanliligina yol acan maruziyet
tanimlari kullanilir, bu da randomize kontrollii
calismalarla uyusmazligi aciklar. ila¢ maruziyeti
yanlis siniftamadan kaynaklanan sonsuz zaman
yanliligi ilag etkisinin kiiciimsenmesine yol a¢abi-
lir ve bu bilyiik bir sorundur. ilacin sonug iizerinde

113

>

SONSUZ ZAMAN YANLILIGI

SAMY SUISSA |



114

ROMATOLOJiDE KLiNiK ARASTIRMALAR VE NESNEL TIP VII

bir etkisi yoksa sonsuz zaman yanlilig1 nedeni ile
onleyiciymis gibi goriinecektir ¢linkii etkiyi daima
oldugundan az gosterecektir, SLE ve antimalaryal
orneklerinde oldugu gibi.

Maruziyeti siniflandirma konusunda hicbir
bilgi sahibi olmadan sonsuz zaman yanliligini
nasil ortaya ¢ikarirsiniz? Bu hususta The Journal
of Allergy and Clinical Immunology dergisinde
yayimlanan bir makaleyi (13) yorumladik (14). Bu
makalede, rinit tedavisinde nazal kortikostero-
idlerin yeri incelenmisti ve “nazal kortikosteroid
kullanan hastalarda daha az astim atagi ve astim
nedeniyle daha az hastane yatisi gerceklestigi”
bildirilmisti. O halde, burnu tedavi etmek akci-
gerleri koruyor; steroidler bir sekilde akcigerlere
ulasip korudugu igin, akcigerleri dogrudan tedavi
etmek gerekmiyor gibi bir yorum yapilabilirdi. Bu
calismada sonsuz zaman yanliligi oldugunu gos-
terdik ve editorler de yazimizi yayimlayip “Astim
ataklarinin nazal kortikosteroidlerle azaltilmasi-
nin inanilmasi zor bir durum” oldugunu ve bunun
incelenmesi gerektigini ve inanilmayacak kadar
iyi olduguna gore muhtemelen dogru olmadigini
yazdilar. inanilmaz ise inanmayin.

Evet, simdi reklamlar. McGill Universitesinde
bir yaz programimiz var, su anda Montreal’de
devam ediyor. Farmakoepidemiyoloji alaninda 4
dersimiz var ve bu kurslari bitiren hi¢ kimse bu
hatayi yapmiyor! Kesinlikle! ilging bir sey de su:
Bu makalenin yazarlarindan bazilari 6grenci ola-
rak derslerimize geldiler ve ¢ok siikiir bu hatayi
bir daha asla yapmadilar, ¢cok tesekkiir ederiz.

Bir Katilimci: Sadece bir doktor olarak sonsuz za-
man yanliligini hastaligin siddetine bagli gelisen
diger yanliliklardan ayirt etme konusunda kafam
biraz karisti. iki grubunuz var, biri hafif ve digeri
daha ciddi. Bence, sonsuz zaman sadece hastali-
gin 6nemli bir pargasi.

Samy Suissa: Hastaligin siddeti konusu bu ¢alis-
malarda 6nemli bir husus, buna karistirici denir.
Epidemiyolojide temelde 3 tiir yanlilik vardir, biri
karistirici faktdr yanliligi, ikincisi secim yanliligi ve
{iclinciist bilgi yanliigl. Sonsuz zaman yanliligi,
bilgi yanliligi ile birlikte olusur, konustugunuz

sey ise karistirici faktor yanliigidir. Benzerle
benzeri mi karsilastiriyorum, ayni ciddiyetteki mi
farkli ciddiyetteki mi hastalari karsilastiriyorum?
Bu 6nemli bir sorun ama bundan 6nce maruziyet
karsilastirma gruplarinizi nasil tanimlar, bunu
aciklamalisiniz. Eger maruziyeti sonsuz zaman
yanliligina neden olacak sekilde tanimlarsaniz,
farkli hasta tiplerini de karsilastirabilirsiniz, bu da
hem sonsuz zaman yanliligina hem de karistirici
faktor yanliligina neden olabilir. iyi bir calismada
bu sorunlara deginilmeli ve bu yanliliklar ortadan
kaldirllmalidir.

Bir Katilimci: NNT’den bahsederken hasta siirele-
rini bir gruptan eksiltip baska bir gruba ekleyeme-
mek gibi bir uygulamadan sikayet ediyordunuz.

Samy Suissa: Belki tam agiklayamamis olabili-
rim. Hasta siiresini eksiltmek tamam ve insidans
oranini hesaplamak i¢in dogru da. Ancak, bu
oranlar sonradan NNT hesaplamasi i¢in kul-
lanilamaz ¢iinkii NNT hasta yila degil hastaya
dayalidir.

Bir Katilimci: Sonsuz zaman yanliligina yonelik
onerdiginiz care tam olarak da bunu yapmak,
maruz kalmayan hasta yilinin bir kismini ¢ikarip
gercek maruz kalmayana eklemek, peki bu tercih
edilir mi?

Samy Suissa: iki sorun var. Maruziyet zaman
icinde degiskenlik gosterirse bu yapilabilir, oran-
lari elde etmek i¢in uygundur da. Ama bundan
NNT hesaplanamaz. Sonsuz zaman yanliliginin
olmadigl maruziyetin zaman i¢cinde degismedigi,
randomizasyonda basladigi randomize kontrollii
calismalarda NNT kullanilabilir.
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ETKi TAHMINLERi VE SANSIN
ROLU

Onder Ergéniil

Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali
Kog Universitesi Tip Fakiiltesi

Etki tahmini (effect estimate) olarak bilinen odds

ratio, relatif risk ile birlikte giiven araligi, P degeri
kavramlarina deginmek istiyorum. Biraz da dikkat
cekmek icin karsilastigimiz bazi sorunlardan yola

ctkarak farkli detaylardan s6z etmek istiyorum.

Epidemiyolojide klinikte ¢calistigimiz pek
cok faktor var ve bu faktorlerden acaba hangisi
onemli, digerlerinden farkli, biitiin meselemiz bu,
bunu anlamaya calistyoruz. Bu agidan bakilirsa
1600’lerden beri baslayan, modern dénemde
Avrupa’da herkes fataliteden baslayarak, kim
ne kadar yasiyor, ne kadar sag kaliyordan ¢ikip,
ilaclarin etkisi bugiin hala fataliteyle devam eden
bir seriivenimiz var. Bu acidan epidemiyolojinin
atilim yaptig1 donemler var. 1950-80 bana hep
ilging gelir, kohort calismalarinin ortaya ¢ikmasi.
Kohorttan kisaca bahsedecegiz. Ve tabii 2000’ler-
den sonra da epidemiyoloji popiiler bir alan.
Neden-sonug iliskisinin kurulmasi, tavuk-yumurta
meselesini, baglamak en zor sey. Epidemiyoloji
belki enfeksiyondan ¢ikti ama artik daha genis
olarak ele aliniyor. Bir neden-sonug iliskisi diye de
soyleyebiliriz. Epidemiyolojinin ¢ok farkli tanimla-
rivardir ama en genis tanimi belki neden ve sonug
iliskisini arastiran bilim dali olmasi. Nedenin ya
da etkenin, sonucu ne kadar belirledigi de ¢ok
onemli. Bunun i¢in bazi ‘effect estimate’ denen
etki tahminleri kullaniyoruz. Biitiin bu tartismalar,
yanlilik, secici yanlilik (selection bias), confoun-
ding, biitlin hepsi daha iyi bir sonuca gidebilmek
icin. Peki, ne yapiyoruz esas olarak? Sansin rolii-
ne bakiyoruz. Yanliliga, yanilma ihtimaline baki-
yoruz. Burada tabii aradaki iliski ne kadar giiclii,
cogunlukla bununla ilgileniyoruz. Sonucta doz
etki iliskisi var mi acaba, diye. Yani ila¢ dozu gibi
diisiinmeyelim, etkinin giicii sonucu nasil belirli-
yor gibi diisiiniiyoruz, bakiyoruz. Bu kavramlara
ve giinliik hayatta kullanimlarina deginecegim.

Prevalans ve insidans kavramlari zaten kul-
landigimiz kavramlardir. Kisaca 6zetleyeyim.
Prevalans ve insidansi anlamak su ag¢idan 6nemli,
kohort calismasinda veya “incidence rate” deni-
len kavramlarin anlasilmasinda 6nemli. Prevalans,
bir resim cekmedir. Ornegin su an lepra preva-
lansi desek Tiirkiye’de belki 2000 lepra vardir.

Bu prevalans bize bir rakam verir, ama insidans



2 X 2 Relatif risk tablosu

Su firmasi Kolera olan Kolera olmayan Toplam
Southwark ve 844 (a) 166,810 (b) 167,654
Vauxhall

Lambeth 18 (c) 19,115 (d) 19,133

Tahmini Relatif Risk
+ S&V Riski: a/(a+b) = 844/167.654 = %0.53
L Riski: c/(c+d) = 18/19.133 =%0.094

Tahmini Relatif Risk

* Relatif Risk: %0.53/%0.094 = 5.35

— Southwark ve Vauxhall suyu ile kolera 6liim riski
5.35 kat daha fazla.

1. Slayt

zamana bagli degisen bir kavramdir. Mesela lepra
insidansi 0 (sifir)dir diyebiliriz. Gergi son donem-
de lepranin hortladigini séyliiyorlar. Ama hemen
hemen 0 sayabiliriz leprayi. Demek ki insidans
zamana bagli bir kavram. Ama birbirlerine de ayni
zamanda donistiiriilebilir kavramlar. Yani zamani
insidansla carptigimizda bir sekilde prevalansa
da, yani toplumda var olan biitiin hasta sayisina
da ulasabiliriz.

‘Incidence rate’ dedigimiz sey agik olsun diye
tizerinden geciyorum tek tek. Sagkalim veya insi-
dans calismalarinda ¢ogu kez bir kisinin ¢alisma-
ya toplam katildigi siireyi toplayarak elde ettigi-
miz person time’r kullaniyoruz. Yine ilging olarak
sunu soyleyebiliriz, daha eski terminolojide ko-
hort calismalar insidans calismasi olarak bilinirdi.
Yani bir noktadan baslayarak, etkenden sonuca
dogru giden ve zaman iceren ¢alismalar olarak.

Ve risk kavrami 6nemli. Epidemiyolojide daha
cok risk sozciigii kullaniimakta. istatistikgiler
buna sans da diyebilirler. Yani istatistik ve epide-
miyolojide belli temel kavram farkliliklari, isim-
lendirilmelerde farkliliklar olabilir. Belli bir siirede
izlenen katilimcilarda saptanan etkiler. Cok basit
bir formiil, ama zaman i¢inde kullanimi karisabili-
yor. Tabii ki riskin aslinda bir probabilite oldugu-
nu yani bir olasilik oldugunu unutmayalim.

Relatif Risk Nedir?

Relatif risk aslinda bir etkene maruz kalanlardan
basina ‘outcome’ gelenlerin, etkene maruz kal-
mayanlardan yine basina ‘outcome’ gelenlere
oranidir. Bu kadar basit. Outcome dedigimiz cogu
zaman 6liim, hastalik, tedavi basarisi gibi kulla-
nilabilir. Dolayisiyla relatif risk dedigimizde satir
bazinda diisiiniiriiz.

1. slayttaki 2X2 tablosunu satirlar bazinda diisu-
nerek relatif risk tanimini yapabiliriz. Vaka kontrol
calismasi dedigimiz zaman ise, bu kez satir bazin-
da diisiindiigiimiizde sonuca gidemeyiz. O zaman
kolon iizerinden sonuca gitmek gerekir. Elimizde
vakalar var, vakalardan yola ¢ikarak etkeni bul-
mamiz gerekiyor. Bu kez toplam kisiler, diyelim ki
hasta olanlardan bir etkene maruz kalanlara orani,
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Prevalans azaldiginda odds orani

relatif riske yaklasir

a/ (a+b) a/b ad
RR= = = =0R
¢/ (c+d) c/d bc
Hastalik Hastalik yok
Etken var a b
Etken yok c d
2. Slayt

hasta olmayanlardan da bu kez yine etkene maruz
kalanlarin oranini, yani ters yonde diisiiniiriiz.
Zamansal agidan bir terslik denemez ama diisiince
sistematigi agisindan ters yonde bir gidis olabilir.
Esas mesele yine dort gozlii tablodur. Bunu sunun
icin vurguluyorum, buradan relatif riski tirettik ve
kohort ¢alismalarinda kullaniyoruz. Odds oranina
gelecegim. Odds oranini da vaka kontrol ¢alismala-
rinda kullaniyoruz. Snow, Londra’da kolera bakte-
risinin heniiz bulunmadig dénemde, ortada hicbir
bakteri yokken, tamamen matematiksel, epidemi-
yolojik islemlerle koleranin kaynagini bulan kisidir.
Bu agidan epidemiyoloji tarihinde 6nemlidir. Heniiz
Pasteur’iin tarihe ¢ikmadigi donemde diisiiniin.
1850’lerde. iste pompanin sapi diye bilinen hala
bir sey var. Su pompasi ve o belli bir pompadan su
pompalayan 6zel sirketler, Londra’da o zamanda
0zel su sirketleri varmis. Hastalaniyorlar bir miktar.
Ama oraya uzak bir sirketin suyunu icenler daha

az hastalaniyorlar. iste toplam insanlarin sayisini
hesapladigimizda 6len, kolera olan olmayan, kole-
ralilarin %80’i 6liiyor zaten, bir relatif risk hesapla-
masi yapabiliyoruz. Satir bazinda, su sirketten su
alip da kolera olanlarin, bu sirketten suyu alip da
kolera olanlara orani ¢ok basitce relatif riski he-
saplayabiliyoruz. Anlasilabilir, mantigi gayet diiz,
herkesin ¢ok rahat kavrayabilecegi bir sey. Ama
benzer mantigi bazen odds oraninda yiiriitmek

giic olabilir. Clinkii odds orani buradan, tiiretilmis
bir baska seydir. Gelelim odds oranina, daha ¢ok
tartisacagimiz kisim. Odds orani, relatif risk gibi,
kullandigimiz giinliik hayatta ¢ogu kez, ¢ok rahat-
likla sanki relatif riskmiscesine kullandigimiz bir
rakamdir. Ama aslinda tam da 6yle degildir. Ve
burada tabii daha ¢ok vaka kontrollerde kullaniyo-
ruz, soziinii ettik, bir de ¢cok degiskenli analizlerde
rahatlikla kullaniyoruz ama odds oranini sadece bir
relatif riski yakinsayan birim olarak diisiinebiliriz.
Nasil hesaplaniyor? Bir assumption’a dayaniyor
odds ratio. Eger ki bu hastalik ya da gérduigiimiiz
durum ¢ok nadirse ancak gegerli olabilir. Yani ‘rare
disease assumption’ denilen durumun nadir olmasi
durumunda relatif riskmiscesine kullanilabilecek
bir veridir.

2. slaytta gordiigiiniiz relatif risk hesabi formii-
lti, a ve ¢ ne kadar kiiciikse, ikinci asamada bun-
lari attik diyelim formilden, daha dogrusu ihmal



* p =olasilik (probabilite)
0ve 1arasinda

* Basarinin olasiligi:
Prly=1)=p

* Basarisizhgin olasilig::
Prly=0)=1-p

Olma olasiligi

3. Slayt

Relatif risk

DVT No DVT
Heparin 8 92
Plasebo 18 82

RiSkheparin= 8/100 = 0.08

Rikas000= 18/100 = 0.18
Risk
Relatif risk = —Pasebo - 018 _ 5 55
Risk heparin ~ 0.08
4, Slayt
Odds orani
DVT No DVT
Heparin 8 92
Plasebo 18 82

Odds orani =

OddSyeparin= 8/92 =0.087

OddS ypsep0= 18/82 = 0.22

Odds

plasebo _ 0.22 =253

Odds heparin  0.087

5. Slayt

ettik. ihmal ettikten sonra elde ettigimiz aXd / bXc
= odds orani.

Kullandigimiz rakam budur. Demek ki bu for-
miilasyon, hastali§in ya da neyse buradaki outco-
me, onun ¢ok nadir olmasi varsayimina dayaniyor.

0dds bir olasilik tahminidir. Olma ihtimaline p
dersek, olmama ihtimali 1-p olacak.

3. slaytta goriildiigl tizere basari orani p ise
onun tam tersi basarisizlik orani, 1-p seklinde
olacak. Nihayetinde ben aslinda odds ratio’yu
anlatirken sdyle anlatiyorum. Ornegin bu bardak 4
birimden olusuyor, bunun 1/4’ti doluysa bos ola-
nin dolu olana orani 3’tiir. 3/4/1/4, 3 olarak ifade
edilebilir. Ama bakin dikkatinizi cekmek isterim,
proportion’dan yani yiizde gibi bir ifadeden fark-
lidir. Relatif riski daha ¢ok bir yiizde ifade gibi
kullanabiliriz. Ama odds oraninda bunu kullana-
mayiz. Yani bir seyin bir seye orani gibi. Kagakag
orani gibi de séylemistik bir ara ama pek kabul
goren bir tabir olmadi.

Benzer bir seyden, diyelim ki derin ven trom-
bozunda heparin kullanimina bakiyoruz, heparin
ve plasebo. Relatif risk 2.25 ¢ikti diyelim (4. slayt).
Devam edip odds oranini hesaplarsak 2.53 (5.
slayt). Ama buradaki rakamlar biraz diisiik oldugu
icin, diger tarafa gore epeyce farkli oldugu icin,
2.25 ile 2.53 belki kabul edilebilir bir yakinsama.
Ama bu oran yiikselirse bu rakamlarin arasi agi-
lacaktir. Yani relatif riskten odds orani giderek
acilacak. iste bunun BM)’de yayimlanmis tablosu
(6. slayt).

0dds orani belli bir sayinin tizerinde olursa,
ornegin 6’nin tizerinde buldugumuz zaman, relatif
riskten epeyce acilmis olacaktir. Mesela bazen,
bazi cok iyi dergilerde bile rastliyoruz. Ozellikle
orneklem sayisi diisiikse, mesela odds ratio 40
ise, ya orneklem sayisi ¢ok diisiiktiir ya da baska
bir hata vardir. Genelde 6rneklem sayisi ya da
calismanin giictiniin diistikligiinden kaynaklanir.
Belki bir asistan arkadasimiz odds oranini 15-20
buldugunda heyecanlanir, halbuki oradaki odds
orani gercegi temsil etmekte epeyce bir uzaklas-
mis demek anlamina gelir. Biz acaba odds oranini
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Risk ve Odds karsilastirmasi

Risk Odds
0.05 veya %5 0.053
0.1 veya %10 0.11
0.2 veya %20 0.25
0.3 veya %30 0.43
0.4 veya %40 0.67
0.5 veya %50 1
0.6 veya %60 15
0.7 veya %70 23
0.8 veya %80 4
0.9 veya %90
0.95 veya %95 19

6. Slayt

relatif riske cevirebilir miyiz? Bunu savunan bir
goriis var epidemiyolojide. Odds orani madem
bu kadar sagma, bu kadar biiyiik ¢ikiyor, 40-50
gereksiz, kabaca. Belki kitaplarda yazmaz, ben
kitaplarda odds oranin 6’nin iizerindeyse kul-
lanmayin gibi bir ibare gérmedim, ama bdyle bir
anonim bir sey vardir, 6’y1, 8’i gecmesin gibi bir
yaklasim vardir.

Cok basit bir formiilii vardir. Bu 2 yazarin yap-
mis oldugu bir seydir. Odds ratio’yu biliyorsaniz
odds ratio’dan tirettiginiz bir relatif risk ortaya
atabilirsiniz. Ama bu sunidir. Tamamen makyaj
meselesidir. Ciinkii odds ratio’nun yiiksek ¢ikmasi
baska bir takim sorunlardan kaynaklaniyor. Ya
confounder vardir, confounding yoksa zaten o za-
man belki boyle ¢cok degiskenli bir analiz yapmaya
bile gerek yoktur. Dogrudan ¢ok degiskenli analiz
olmaksizin zaten confounding de yoksa sonucu-
nuzu sunabilirsiniz. Demek ki, bazi toplantilarda
da rastliyorum, Tiirkiye’de yapilan toplantilarda,
relatif riski odds ratio’ya ¢evirme egilimi var ki bu
dogru degil.

Baska bir sey risk difference/attributable risk.
Bu da 6nemli bir kavram. Yani bizim buldugumuz
bir 6rnek tizerinden gideyim, zamani da iyi kulla-
nabilmek adina, buldugumuz bir relatif riskin veya
buna odds ratio’da diyebilirsiniz, acaba atfedile-
bilir 5nemi nedir? Toplumda ozellikle halk sagligi
kavraminda bu 6nemli, boyle kullanilabiliyor.

Relatif risk-1/relatif risk X 100 seklinde bir
formiille kullandiginizda aslinda ¢ok basitce ¢ika-
rabilirsiniz. Baska sunumlarda da basitce kulla-
nildi. Diyelim ki buldugunuz bir relatif riski ylizde
olarak ifade etmek istiyorsunuz, ¢iinkii toplumsal
diizeyde ya da baska insanlara anlatirken relatif
riski anlatmak bazen zor olabiliyor. Bunu yiizdeye
cevirmek icin bu formiildi kullaniyorsunuz.

Gelelim P degerine. Buraya kadar sadece etki
tahmininden bahsettik. Yani odds ratio veya re-
latif risk veya hazard ratio da odds ratio ve relatif
risk gibi. Bunlar bize sadece etkininin boyutunu
anlatiyordu. Yani etki az ya da ¢ok. Fakat acaba
buna ragmen bu etki sans eseri mi yoksa sanstan
bagimsiz mi? Yani biz bu olayi defalarca tekrarla-



Bir'lerin orani

Bir binom degiskeni icin istatistik

tekdiizelik (p=0.5)
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7. Slayt

digimiz zaman acaba ayni sonuca mi ulasacagiz
yoksa bu sonucu ¢ok tesadiifi mi bulduk? Bu
acidan bakildiginda sayiyi ne kadar arttirirsak,
biliyorsunuz normal dagilim meselesini. O deneyi
ne kadar cok tekrarlarsak o zaman sans faktoriini
elemine etme durumumuz azalacaktir. Bu bilinen,
tahmin edilen bir sey. Bizim uclarda hesapla-
digimiz yani, bu normal durumun disina diisen
noktalar aslinda P degeri olarak ifade ettigimiz
rakamlar. Orayi bulmaya calisiyoruz. Bazi tanin-
mis istatistikgilerin yaklasimi P degerinin 6nemini
anlam agisindan bolmeye calisirlar. Yani iste P
degeri %1’in altindaysa ¢ok gii¢lii bir bulgu ola-
bilir. 1-5 arasindaysa moderate denebilir. %10’un
lizerindeyse hemen hemen hicbir sey yoktur gibi
yorumlar yapilabilir. Tartismada kullanilabilir bel-
ki ama ¢ok giivenilir, tamamen P degeri {izerinden
yorum yapmak ve bunu ilerletmek pek miimkiin
degil. Zaten P degerini aslinda kullanima sokan,
1900’lerin basinda Fisher, bir siire sonra bu P
degerinden bikmistir. P degeri hekimlerde olan
ozellikle ¢ok sik, P degeri fetisizmi denen bir kav-
ram var. Baktigimizda hemen P degeri anlamliysa,
ki bizim Kirim Kongo ¢alismalarinda da sorun
oydu. P degeri anlamsizsa hemen onu atmak, vaz
gecmek, anlamliysa ¢ok sey yapmak. Ama Fis-
her’in her zaman her seyi p degeri ile agiklamayin
diye bir yaklasimi var. Bir de Altman’in ¢ok yerin-
de bir seyle, mesela diyor ki p degeri 005 degil de
varsayalim 0055 oldu, 0045 oldu yani ne olacak
sonugta, hani diinyanin sonu mu? Hep de sorulan
bir seydir. Getiriyoruz, getiriyoruz, eyvah diyor,
0052 oldu, ¢ok kotii, sunamayacagiz bunu, etkisi
¢tkmadi. Halbuki zaten son yayinlarda anlamlidir,
anlamsizdir degil, dogrudan 3 basamakli p degeri-
nin sunulmasiyla yazilarda yer aliyor. Tabii 6rnek-
lem sayisi biiyiidiik¢e burada goriiyorsunuz, ¢can
egrisinin farkli bir sekli aslinda. Orneklem sayisi
arttikca istatistik diizenlilik daha da iyilesiyor ve
7. slaytta da goriilecegi lizere ve elde edecegimiz
faktor sanstan daha bagimsiz hale geciyor.

Son donemlerde bir baska sey, p degeri yerine
acaba giiven aralig1 kullanabilir miyiz? Hakikaten
bazi epidemiyoloji dergilerinde p degeri artik hig
verilmiyor. Dogrudan giiven araligi veriliyor. Gii-
ven araligini kullanmak p degerinde ne kadar bize
ne kadar yol gosterici olabilir? Olabilir, hipotez
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Giiven araliginin hesaplanmasi

I3 log(aXd)
bxc

SE = l+l+l+l

a b ¢ d

OR igin %95 GA = [exp(L—1.96(SE)), exp(L+1.96(SE))]

8. Slayt

"1" i katip katmamak

Odds ratio %95 GA
|
ISA !
varliginda :—.——

'
ISA i
yoklugunda . i
Tim .

denemeler <>

05 0.77 1.0 1.5
9. Slayt

testinde yani biz p degeri yerine giiven araligini
kullanabiliriz. Yalniz sunu unutmayalim, giiven
araligi hesaplamasi 2X2 tablodaki kare iizerinden
z tablosu temelinde z testi ile hesaplanmaktadir
genelde. Bu 6nemli, birazdan karsimiza ¢ikacak
bunun getirdigi problem. Sonugcta rahatlikla artik
giiven araligini p degeri yerine kullanabilmekte-
yiz. Gliven araligini hesaplamak i¢in, kendi elimiz-
le de hesaplayabilecegimiz formiiller var. Az evvel
gordiiglimiiz abcd, 4 gozli tablodaki rakamlarn
bilirsek aslinda kendimiz giiven araligini hesapla-
riz (8. slayt).

Buradaki standart error’iin 1.96 ile ¢arpildigina
da dikkat edelim. O da bazen basimiza isler aga-
caktir. Orneklem sayisi bilyiidiikce giiven araligi
daralacaktir. Bunu biliyoruz zaten. Orneklem
sayisi ne kadar biiyiirse giiven araligi daralir,
dolayisiyla bize daha giivenilebilir bir sonug,
yani tanim olarak diisiiniirsek bir deneyi 100 kez
tekrarladigimizda 95’inde tek estimate dedigimiz
odds ratio ve relatif risk alt ve {ist sinirlar icinde
yer alacaktir. Tanim budur aslinda giiven araligi-
nin tanimi budur.

Giiven araligl, %95 olasilikla etki tahmininin
arasinda bulunacagi alt ve iist sinirlari ifade eder.
Gelelim gergekten her zaman p degeri ve confi-
dence interval’i birbirinin yerine ¢ok rahatlikla
kullanabilir miyiz? Daha dogrusu confidence inter-
val’i verdigimizde p degerini gercekten unutabilir
miyiz? Meta analiz tablolarinda gorebiliriz. Soyle
bir uygulamadan da kurslarda bahsedildi. Eger ki
giiven aralig1 1’i kesiyorsa, yani odds ile ¢alisirken
bir seyin bir kati kendisidir, dolayisiyla anlamsiz-
dir. Etkisinin sifir oldugunu gosteren bir seydir.
Giiven araligi 1’i kapsiyorsa bir sekilde, alt ve iist
limitler 1’i kapsiyorsa o zaman istatistik agisindan
anlamsizdir, diyoruz. Bunu ¢ok sik kullaniyoruz,
cok rahat bir sekilde kullaniyoruz son zamanlar-
da. O yiizden zaten bazi dergiler giiven araligini
veriyorsaniz p degerini vermenize hic¢ gerek yok,
zaten eger ki gliven araligi icerisinde 1 yer ali-
yorsa o zaman bu istatistik olarak anlamsizdir
diyorlar. Net bir sekilde bunu séylemek miimkdin.
Ornegin su 6rnek kesinlikle anlamli. 1’de olduk¢a
uzaklasmis, ama burada 1’i kapsadigi icin p dege-
ri kesinlikle anlamsiz (9. slayt).



Bir baska 6rnek ve bu drnekle nadir goriilen bir
durumu sunuyorum (10. slayt): 123

Gercekten burada vakalar var, kontroller var,
expose olan olmayan. Sonugcta p degeri anlamli.
Fakat giiven araligi icerisinde 1 kapsaniyor ayni
zamanda. Yani normalde 1 buradaysa giiven ara-
ligina baktigimizda p degerinin anlamsiz olmasi
gerekiyor. Kesin olarak anlamsiz yani, 0.05’in iize-
rinde olmasi gerekir. Ama bu nasil oldu, gercek bir
veri ve vaka kontrol calismasi yapilmis. Boylesi bir
durumla karsilastik, bunu nasil rapor edecegiz? Biz
bunu sadece giiven aralig iizerinden rapor etmis
olsaydik bu sisteme, o zaman p degeri anlamsiz ol-
mus olacakti. Ama biliyoruz ki p degeri de gercek-
ten anlamli cikti. iste bu bize sunu anlatiyor, confi-
dence interval’i hesaplamanin ¢ok farkli yontemleri
var. Demek ki farkli farkli yontemler var, mesela
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Dogru mu? lojistik regresyon yaptigimizda, Woolf hemen
A i (Ot Kopasmmans o = hemen tiim programlarda kullaniyor lojistik reg-
resyon. O zaman biraz daha genis bakin. Woolf’da,
| cet 108 106 12 4 _ ayni calismada giiven araligi, p degeri anlamli ¢ik-
E Topian " Eeposed. mis olsa bile giiven araligi biraz daha genis ve 1’i
rontrolion | 1 o e om0 kapsiyor. Demek ki lojistik regresyonda veya baska
Totad | e ot 226 05133 softwarelerde kullandigimiz seylere dikkat etmek
vt g I e P durumundayiz. Her zaman en azindan sunu séyle-
rewv. fra. pop | Sume | T s teeen memeliyiz; “Giiven araliklarina bakarsak bu zaten
n2(l) = 3.86 Prchi2 = 0.0454 anlamsizdir, p degeri ile esit olarak kullanilabilir.”
Belli bir rezerv payi buna koymaliyiz. Genelde belki
10. Slayt %99 bunu hakli bulacagiz ama bunun gibi kritik

durumlarda da bir farklilik s6z konusu olabilir.
Sonugcta hakikaten p degerini kullanirken dikkatli
olmaliyiz p degeri fetisizmine diismemek igin. Dii-
siik sayili vakalarda 6zellikle, 6rnegin bu yiiriiyen
Kirrm Kongo tartismasi tamamen bunun iizerine
gidiyor. Cok sayida arkadasimiz hala az sayidaki
vakayla etkisiz oldugunu iddia ediyorlar, hala ilgin¢
bir sekilde drneklem biiyiikligii falan hesaplanma-
mis. Confidence interval’de dikkatli olmaliyiz. Odds
ratio’nun da biiyiiklerinden kaginmaliyiz.

Hasan Yazici: Cok degil, az ilgili bir soru. Benim
35 sene evvel sordugum bir soru, hala cevabi
almis degilim. Yiizdelerin standart deviasyonlari
ve confidence interval’lari olabilir mi?

Onder Ergoniil: Aslina bakarsaniz, bunu software-
lere verdiginizde her seyin condidence interval’ini —
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tiretiyorlar. Bana gore olamaz. Bilmiyorum, bir
seyin yiizdesinin confidence intervali deneme
yaparsaniz ancak olabilir. Mesela bir seyi birden
cok denediginizde ancak olur. Ama tek bir kesitsel
bir sey degil. Bir yiizdeye gore confidence interval
vermek bana ¢ok akil kari gibi gelmiyor. Ama bil-
medigimiz baska seyler olabilir.

Hasan Yazici: Cok sene evvel modaydi immuno-
lojide T rozetleri yapilirdi. New England Journal
of Medicine’da da yazilmis standart deviasyon-
lar veriyorlar. Ben yapamazsiniz, dedim. Ciinkii
%0.98’e ya da %1.0’e nasil confidence interval
koyacaksin? Absiird bir olay. Yiizden daha biiyiik
sey. Tartistik. Sonunda koyamazsin, dediler. Sim-
di burada bu kadar istatistik¢i varken soruyorum
ben.

Standart deviasyonlar gibi dagilim parametre-
lerini yiizdelere koyabilir misin? Ya %98 ise, ya da
%2, nasil %100’in lizerine ¢ikabiliyorsun? Yiizde-
ler devamli data degil, degil mi?

Samy Suissa: Tiim bunlar istatistik. Yiizde, giiven
araligini hesaplayabilmen igin yol gosterici. Eger
tahmini yontemler kullanirsan, giiven araliginin
%98 ile 1.02 olan (st sinirina ulasirsiz ki bu hig
mantikli degil. Ama burada da tartisilan bazi kesin
yontemler var, bu kesin yontemlerle 1’i ge¢me-
yecektir. Degerler 0-1 arasinda kalir. istatistikte
tahmini yontemler degil kesin yontemler kullanil-
mali. Ama kesinlikle oranlara gére giiven araligi
verebilirsin.

Yusuf Yazici: Ya sadece tek bir sayi varsa, 6rnegin
bir yorum ya da bir kesit, tekrar eden tecriibe
yoksa? Giiven araligi ne ile alakali olacak?

Samy Suissa: Oranlamada mi diyorsun? Oran da
yapabilirsin. Oranda pek ¢ok gozlem vardir, sifir-
lar ve 1’ler, ve yiizdeleri soyleyip niteligi bulursun.
Yani gozlem cok. Giiven araligini tek bir gézleme
gore

Banu Cakir: Bununla ilgili bir sey soylemek isti-
yorum, proportion degil ama bircok ¢alismada
biz aslinda prevalans hesapliyoruz. Mesela Tiirki-
ye’de sigara igmenin ya da diyabetin prevalansi.

Soyle sikintili seyler oluyor, mesela diyorlar ki
Turdeb’in calismasinda 7,5 ¢ikti ya da 5,5 ¢ikti
ama Tiirkiye beslenme arastirmasinda 7,5 ¢ikti,
arada 1 yil fark var, diyabet artti mi, azaldi mi?
Ozellikle bdyle durumlarda bunlarin yanina, bun-
lar 6rneklem iizerinde oldugu icin yani bir seyi
temsil etmek i¢in yapildigi zaman, mutlaka bir gii-
ven araligi koymamiz lazim. Bunun sebebi baska
turld karsilastirma yapamiyoruz. Her zaman, yedi
besten biiyiiktiir, ama bunlari, giiven araliklarini
mutlaka bilmemiz lazim. Ozellikle saha calisma-
larinda bir 6rnek seciyoruz ve bu drnek aslinda
tilkeyi temsil ediyor. Mesela bu konuda ciddi bir
sikintimiz var. Tiirkiye istatistik Kurumu, Tiirkiye
Niifus ve Saglik arastirmalari verileri hep yiizde
verirler bize. Tiirkiye’deki dogurganlik hizi % su
kadar diistii diyorlar ya da canli dogum sayisi
25/1000 oldu diye iddia ediliyor mesela. 25/1000
gercekten azalma midir, dedigimiz zaman mutlaka
bizim giiven araligini bilmemiz lazim. Ozellikle
orneklem iizerinden segip yapilan genellemelerde
bizim i¢in yilizdeler ¢cok dnemli. Bunu vurgulamaya
calistyoruz ki karsilastirma yapilabilsin.

0dds ratio ve relatif risk konusunda biraz hu-
zursuzum. Hazir Suissa da buradayken, bir uzman
varken onu konusmak isterim. Ben odds ratiodan
relatif risk hesaplanmasina kesinlikle karsi bir in-
sanim. Ciinkii sdyle, mantik olarak relatif risk olan
yerde odds ratio hesaplanmamasi lazim. Yani re-
latif risk interventional ¢alismalarda ya da kohort
calismalarda vardir, hesaplanir. Bunlarin olmadigi
yerlerde yani vaka kontrollerde biz odds ratio he-
sapliyoruz. Dolayisiyla oradaki sey mantik olarak
yanlis. Olmayan bir seyden, probilitesini bilmedi-
gimiz bir seyden hesaplamamiz yanlis ama eger
bir kohort calismayla ilgili, acaba sizin 6rneginiz
oyle miydi bilmiyorum. Bir kohorttan odds hesap-
lanirsa belki bir geriye dogru diizeltme miimkiin
olabilir. Ona da ¢ok sicak bakmiyorum ¢iinkii niye
0 zaman o kohortu yapan odds ratiosu veriyor.
Eger lojistik regresyondan odds ratio veriyorsa ki
o risk odds ratiodur, riskler tizerinden gelen bir
seydir. Cok gerek yok. illa risk estimate gerekiyor-
sa survival analizi yapip hazard ratio yapilabilir.
Yani bu odds ratio biiyiiktiir kabul etmeyeyim
mantigina ¢ok sicak bakmiyorum. Mantik olarak
zaten odds ratio kohortta niye kullanilsin? Bilmi-



yorum o konuda Suissa’nin da goriisii var midir
ama o bana biraz tehlikeli geliyor. Ciinkii o0 zaman
insanlar odds ratio hesaplayip her zaman onu risk
ratio yerine kullanabilirler. Bir de biz Tiirk¢e’de
odds ratio’nun karsiligini bulamadigimiz igin tah-
mini risk ratio dedik. Soyle sunumlar goriiyorum;
risk ratio’yu hesaplamadik ama tahmin ediyoruz.
Bu da gecerli degil ciinkii hastalik cok nadir olma-
dig1 zaman bu da dogru bir sey degil.

Samy Suissa: Uzun cevabi ancak dniimiizdeki yil
verebilirim. Kisa cevap ise odds ratiolarin kohort
calismalarinda kullanilma nedeni, haklisiniz ihti-

yac yok. insanlarin bilgisayarlarinda sadece lojis-
tik regresyon programlari var, baska programlari
yok ve lojistik regresyon programlari odds ratio
veriyor. Kohort calismasinda bile lojistik regres-
yon kullandigi i¢in raporda odds ratio var. Size
katiliyorum, kohort calismasinda hig ihtiyag yok.

Ahmet Giil: Bunun tersini daha hatali olarak go-
rilyoruz. Retrospektif calisma olmasina ragmen

odds ratio degil de relatif risk hesaplayip verenler

oluyor. Bence digerinden daha sik hatali olarak
yapilan bu.
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Sabahtan beri dinlediklerimiz ile ilgili 2 tane
makale sectik. ilk makale, immortal time bias’i
tartismak icin sectigimiz bir makale. Bu ¢alisma,
inflamatuar barsak hastaliginda infliksimabin
uzun donem giivenliligini degerlendirmek {izere
yapilmis tek merkezli bir kohort ¢alismasi. Kisaca
makaleyi 6zetleyecegim 6nce. Giivenliligi deger-
lendirme acisindan, randomize kontrollii ¢alis-
malarin bazi sorunlari var. Orneklem biiyiikligii
kiiciik olabiliyor, izlem siiresi kisa olabiliyor, dahil
edilmeme dislama kriterlerinin ¢ok kati olmasin-
dan dolayi hastalikli popiilasyonu iyi yansitmaya-
biliyor. Post marketing ¢alismalarinda giivenliligi
degerlendirme acgisindan sorunlar var, bildirmeyle
ilgili, dokiimantasyon ile ilgili eksiklikler olabili-
yor. Veritabanlarinda ise sinirli bir hasta popiilas-
yonu dahil edilmis olabiliyor. O yiizden tam olarak
bir ilacin giivenliligini gercek olarak yansitmayabi-
lecegi diistindliiyor. Bu ¢alismanin amaci da inflik-
simabin bir gercek hayat ortaminda, tek merkezde
uzun dénem giivenliligini degerlendirmek. Bu bir
retrospektif kohort ¢alismasi.

Bir merkezde 1994 ile 2008 yillari arasinda
degerlendirilmis biitlin inflamatuar bagirsak has-
talari calismaya aliniyor. Baslangicin 1994 olma-
sinin nedeni, infliksimabin o zaman kullanilmaya
baslanmis olmasi. Hastalar bir tane bile infiizyon
almis olsalar infliksimab grubuna aliniyorlar, hig
biyolojik almamis olanlar da kontrol grubunu
olusturuyor.

Ornek olarak ¢izdigim bu sekilde (1. slayt)
sunu gostermek istiyorum: ¢calismada 1994 yilin-
da, infliksimab ilk ¢iktiginda baslamis olanlar da
var ama ondan sonra 2008 yilina kadar ne zaman
baslamis olursa olsun, infliksimab alanlar inflik-
simabi ilk aldiklari anda kohorta girmis oluyorlar.
Kontrol grubundaki hastalarin tiimii ise 1994 yilin-
dan itibaren girmis oluyorlar. Yani bizim yan etki-
ler agisindan degerlendirdigimiz siire kontroller
icin 1994 ile 2008 arasindaki siirenin tamami iken,
infliksimab grubu icin sadece infliksimab almaya
basladiklari noktadan itibaren olan zaman. Yani
infliksimab baslanmadan 6nce ve 1994’den son-
raki zaman araligindaki yan etkileri infliksimab
grubu icin degerlendirmiyoruz. Bu siire icinde bir
yan etki olmamis olmasi lazim. Ciinkii bu insanlar



0lmiis olsaydi veya kanser gelistirmis olsaydi
Calisma dizayni infliksimab almamis olacaklardi, dolayisiyla bu- 127
raya girmemis olacaklardi. Metotta bir de soyle
bir climle var; ‘gender has been anonymised for
- ethical reasons.’ Hangi etik nedenle bir ilacin yan
etkisinin cinsiyetlere gore verilmemesi gerektigi
bir tartisma konusu.

\ Sonuglarda infliksimab grubunda 743, kont-

| rol grubunda 666 hasta oldugunu goriiyoruz. P

1994 2008 degerleri anlamli gériiniiyor ama klinik olarak
baktiginizda pek anlamli bir sey yok. Ancak izlem
siireleri farkli, infliksimab grubunda ortalama 5
yil kontrol grubunda ise 12 yil. Bunun nedeni de
biraz énce bahsettigim gibi infliksimab alanlarin,
sadece infliksimab baslandiktan sonraki donem-
lerinin degerlendirilmesi, kontrol grubu icin ise
1994’ten 2008’e kadarki tiim siirenin degerlendi-
rilmis olmasi.

1. Slayt

Vedat Hamuryudan: Hastalarin bazilari herhangi
bir zamanda girdikten sonra infliksimab almadan
belli bir periyot takip ediliyorlar muhtemelen.
Daha sonra infliksimab aliyorlar, o zaman inflik-
simab grubuna gegiyorlar ve onun icin daha kisa
oluyor.

Giilen Hatemi: Hasta yili olarak baktigimizda da
infliksimab grubundaki hastalari 3775 hasta yili
izlendigini goriiyoruz. Kontrol grubundakiler ise
6704 hasta yili izlenmisler. N’lerini de hatirlatirsak
infliksimab 743, kontrol grubu 666 idi.

GULEN HATEMI | OLGULARLA TARTISMA

Calismada bildirilen ciddi yan etkiler séyle: inf-
liksimab grubunda 15 hastada malignite gelismis,
12 6liim, 59 enfeksiyon, 12 infiizyon reaksiyonu ve
18 diger yan etki goriilmiis. Buna karsilik kontrol

iki grubun karsilastirmasi

i grubundaki 666 hastanin 16’s1 yani %2.4’l 6lmis.
infliksimab - Kontrol of ° Bu tabloyu da ben hazirladim makalenin kendi-
Mortalite 1(;/173 1(;/262;5 %95611;3:56-3.0 043 sinde yoktu. Odds oranini hesapladigimizda 1.33
Malignite 15743 37/666 097 oot (%95 GA 0.56 - 3.0), p=0.45 oldugunu goriiyoruz.
(%2) (%5.6) %95 GA 0.56-1.65
Z::‘f::(siyon ) i(‘;é‘;“‘s/)’“ Z i(;:z)ess o5 T e O Malignitelere baktlglmlz. zaman ir‘lfliksil"nab
grubunda 743 hastanin 15’inde, yani %2’sinde
malignite gelistigini goriiyoruz. Kontrol grubun-
daysa 666 hastanin 37’sinde yani %5.6’sinda

2. Slayt gelismis. Odds orani 0.97 (%95 GA 0.56 — 1.65). —
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infliksimab grubunda 48 hastada 59 ciddi en-
feksiyon gelismis. 666 kontrolde ise 62 hastada
77 enfeksiyon gelismis. Bunun odds orani da 0.67
(%95 GA 0.46 —0.99) cikiyor.

infliksimab grubunda, 12 &liimiin 4 tanesinin
infliksimab ile ilgili oldugu diisiiniilmiis. Burada
6liim zamani dikkati cekiyor. Uc hasta da inflik-
simab baslandiktan sonraki ilk 4 ay icinde, erken
donemde olmiisler.

infiizyon reaksiyonlari %17 hastada goriilii-
yor, cok ciddi seyler degil kolay manage ediliyor.
Otoimmiin olaylardan, 2 hastada lupus var, 1
otoimmiin hemolitik anemi, 2 demyelinating bo-
zukluk, bir optik neuritis gelistigi bildiriliyor. Bir
miktar da dermatolojik 6nemsiz reaksiyonlardan
bahsediyorlar.

Sonug olarak deniyor ki infliksimabin uzun
donem tedavisi giivenli ve iyi tolere edilebilir gibi
goriiniiyor, ciddi yan etkiler infliksimab kullanma-
yan inflamatuar barsak hastaliklarina benzer ve
de infiizyon reaksiyonlari ciddi bir sorun olustur-
muyor. Bu konuyu tartismaya agmak istiyorum.
Sizce bu iki grubun karsilastirmasi boyle mi ya-
pilmaliydi, bu ¢alisma tasarimi uygun mudur, ne
diisiintiyorsunuz, diye sormak istiyorum.

Mektupta soyle bir diizeltme yapilmis: infliksi-
mab grubunda ortalama izlem siiresi 5 yil, diger
grupta 12 yil. Arada 7 yil var. Bu 7 yili 743 hastayla
carpip, o hasta yilini, kontrollerin hasta yilina
eklemisler. Bu sekilde yeniden odds ratio’yu
hesaplamislar. Yani bu 743 hastayi 7 yilla ¢arpip
5201 hasta yilini, kontrol grubundaki 6704 hasta-
ya ekleyip 11.905 hasta yili {izerinden hesap yap-
tiklart zaman 6liim icin relatif oran 2.37°den 1.33’e
iniyor, kanser i¢in de 1.73’ten 0.97’ye iniyor, diye
yorum yapilmis. Sizce dogru mu?

Vedat Hamuryudan: Daha 6nce sen dnermistin
bdyle bir seyi, gene retrospektif calisma. Demistin
ki infliksimab alindigl anda hastalik siiresi, yasi
uygun baska bir kontrolii de alip onunla paralel
gotiirmek ¢6ziim olabilir mi, diye soruyordun
Samy’ye, degil mi?

Giilen Hatemi: Evet yani alternatif olarak nasil
dizayn edilebilir, diye diisiiniirken boyle bir sey
geldi aklima. Her hasta girdigi an 94’te, 95’te,
2000’de bir tane de infliksimab kullanmamis
baska bir hasta alip boyle bir kohort olusturmak,
olabilir mi acaba?

Vedat Hamuryudan: Bu tabii prospektif dizayni
gerektirir 6nceden. Varsayacaksin.

Giilen Hatemi: Geriye doniik yapilabilir mi? Eli-
mizde infliksimab kullananlar var, kullanmayanlar
var.

Hasan Yazici: Wolfe’nin verilerine de benziyor.
Onu yapamiyorsun. Yaparsin gibi goriiniiyor, geri-
ye doniik olarak, o olamiyor. Ciinkii bir siirli faktor
var infliksimab almayanda, infliksimab almamayi
saglayan cok faktor var. ingilizlerin verilerinden
bir tiirlii 6liimciilliik ve kanser ¢ikmadi. ingiliz
National Registry’den bir tiirlii ¢tkmadi, ¢cikmadi-
gini cok iyi biliyorum. Enfeksiyon cikti, onlar da
farkindalar ama ¢ikamayacagini da sdylemiyorlar.
Boyle bir agmazdalar ¢iinkii onu toparlayamazsin
ortaya. Obiir grupta, zaten romatoid artritliler var
ortada, bunlarin bir kismina bir sey veriyorsun.
Onu vermedigini oraya koymak diye bir sey. Sev-
gili arkadaslar bu ciddi bir olay. Biitiin bu olan
bitende kontrollii klinik calismanin son 20 senede
canina okunmasi yatiyor aslinda. Kontrollii klinik
calismalar ise yaramaz dendi, su oldu bu oldu ve
kendimizi kanitlamak yolunda veri toplamaya ¢ali-
slyoruz. Bu observational verilerin biraz gerisinde
kendini kanitlamak cabasi var. ilag sirketlerinin
de fevkalade isine geldi bu. Behget’le ugrasiyoruz
Behcet’te bir tane kontrollii klinik ¢calisma ¢ikti
anti TNFP’lerle. Amerika’da kontrollii klinik calisma
dedigin anda drug approval icin diye diisiiniilen
alet haline geldi bu is. Oyle degil. Arastiricinin
olusturdugu fevkalade giizel bir alet bu aslinda.
Ama bu aletin yerine ne toplarsa toplasin, veriye
gelemezsin. Onlarin ¢ok biiyiik bir kismi hastalar
kendileri gidip bildiriyorlar. Cok k&ti bir epidemi-
yoloji o esasinda.

Melike Melikoglu: Hocam o zaman bu immor-
tal time bias’tan kurtulmak miimkiin degil. Ne
kontrollii calisma yapsaniz, ne retrospektif, ne



prospektif. Ciinkii tanim geregi, bir zaman koydu-
gunuz zaman ileriye ya da geriye yonelik, zamana
gore degistigi icin immortal bias retrospektifte
ayri, prospektifte de yine immortal biasle beraber
basliyorsunuz. Ne kontrollii ¢alismalar, ¢iinkii me-
totreksat kullanan ve baska bir seye ihtiyaci olma-
yan hastayla benim sifirinci dakikada infliksimab
basladigim ya da ondan 5 yil 6nce retrospektif
serimde infliksimab basladigim hasta ayni hasta
olmuyorlar. Ne background olarak ne hastalik
yiikii olarak ayni hasta olmuyorlar. O zaman bir
immortal bias’tan matematiksel olarak bu ¢alis-
malar nasil siyrilir?

Giilen Hatemi: O daha ¢ok confounding bias’a
giriyor aslinda. ikinci soru ‘Siz bu calismayi nasil
dizayn ederdiniz?’ idi.

Yusuf Yazici: Kolay bir ¢6ziim yok, o belli zaten
ama Wolfe’nin veritabanindaki sorun, bizim de
burada yapmaya calistigimiz veritabani gibi
‘consecutive’ her hastayi en basindan itibaren,
hasta bir sekilde semptomundan dolayi doktora
gelecek. Hasta bir yerde her zaman yeni hasta.

Bu sistemi her yere yaparsaniz o hastalar medikal
sisteme girdikleri andan itibaren datalari toplan-
dig1 zaman hem ozellikleri belli hem hangi ilaci
ne zaman basladiklari belli, ni¢cin durdurduklari
belli, 6yle oldugu zaman retrospektif olarak analiz
edilse biitiin data prospektif toplandigi icin biitiin
bayesleri en aza indirecek tek model o zaten. Ki o
yiizden yapmaya calisiyoruz. Yoksa ne zaman
Corrona database olsun hastalari consent ediyor-
lar. Consent ettiginiz zaman zaten ayr bir hasta
grubu ¢ikiyor. O yiizden observational ¢calismada
consent olmamasi lazim bence. insanlar nasil ver-
gi veriyorsa, askere gidiyorsa consent yok onda,
bu tip bazi outcomelarin da consentsiz, hastay-
san, hastaneye geliyorsan bu bilgiyi vermek duru-
mundasin. insanlik yararina gibisinden bir anlayis
icin. Ama Amerika’da boyle bir anlayis yok tabii.
Avrupa’da biraz var. Ancak dyle yapilirsa herkes
girdigi icin nerede ne oldugunu bilerek, yoksa geri
doniip suradan baslayalim, sunlar basladilar ile
bence olacak bir sey degil.

Giilen Hatemi: Ama o yine ¢6ziiyor mu bilmiyo-
rum, ¢linkd bizim yaptigimiz veri tabanindaki gibi

herkes bir sifir noktasinda basladi ama o arada
yine belli bir noktada almaya baslayacaklar alma- 129
ya s0z konusu ilaci, yine degerlendirirken o grubu I
ondan sonra degerlendirmis olacaksin. Diger

kontrol grubunu basladigin andan itibaren.

Yusuf Yazici: Ama biitiin data oldugu i¢in onu
adjust edebilirsin. Simdikinde bilmiyoruz daha
oncesini. Wolfe’nin hastasi database’e girdikten
onceki donemde ne yaptigini bilmiyoruz.

Giilen Hatemi: Ama 6lmemis ve kanser
gelismemis.

Yusuf Yazici: Evet ama romatoid artritleri varmis,
baska ilaglar almis, bilmiyoruz. Bizimkinde 6lme-
mis, dogru. Romatoid artrit gelistirmis 6lmedigi
icin, tamam ona yapacak bir sey yok. Bazi seyleri
bilmemize imkan yok. Bunu kabul edelim. Biitiin
olay su, eger insanlarda bu parayi harcama seyi
yoksa, tiniversitede, devlette, ilag firmasi yapa-
cak, bu ilag firmasinin sugu degil. O sug bizim
sucumuz. NIH’in biit¢esinin %70’i kanser arastir-
masina gidiyorsa ve de 40 senede kanser mortali-
tesi 25’ten 18’e indiyse sadece o para ziyan olmus
para. Ciinkii sigarayi birakirsiniz, kilo verirsiniz,
biraz diizgiin yerseniz biitiin kanser tedavilerinin
yaptigindan overall benefit daha iyi oluyor. O
parayi alip baska seyler yapsalar ¢cok daha yararli.
Oyle bir takinti oldugu icin o bizim sucumuz. Vergi
odeyenler olarak biz sebep oluyoruz. Para olmadi-
g1 icin yapilamiyor ilag firmasi disinda randomize
kontrollu trial.

OLGULARLA TARTISMA

GULEN HATEMI

Hasan Yazici: Bundan daha evvel yapilmaya
calisildigi zamanlarda bundan daha mi ¢ok para
vardi? Diyelim ki NYU denek basina 5000 USD
aliyor. Hayir, dyle degil kardesim. FDA diyor ki ilag
sirketleri bize yapmak icin plasebo da vermek zo-
rundasin, ben ilact alirim. istiyorsan bunu ver sen
bunu kanitlamak zorundasin. Bunu kanitlamanin
yolu da iiniversiteye gidip bu kadar paranin don-
mesine degil, bu kadar paranin donmesi tamamen
iyi bir kismi gereksiz ilag calismalari, bir tane
Fransa’da yapiyorsun, bir tane Almanya’da, bir
tane ispanya’da yapiyorsun. O biitceyi muazzam
kismak miimkiin.



130

ROMATOLOJiDE KLiNiK ARASTIRMALAR VE NESNEL TIP VII

Yusuf Yazici: Bunlarin hepsi 6zel sirket, istedigini
yapar. Gidiyor Cin’de yapiyor, mesela Pfizer’in
%30 hasta Cin’den geliyor ¢iinkii Amerika’da
hasta bulamiyor. Ama ona zaten engel olamazsin.
Devlet de dogru neyse onu yapmasi lazim. En ¢ok
para devlette var, devlet tutup da NIH’in biit¢esi
%80’ini kansere verirse geri kalan %20’nin 18’i
de kardiyolojiye verirse hicbir sey olmaz. Bir tane
daha calisma ¢ikti, kanser riskini herhangi bir
genetik prediktorden daha iyi diyor. Artik vaz ge-
celim bu isten ‘family history’ alalim, parasi ucuza
gelen bir sey. O parayi alip baska yere yapmak
lazim, bir de 50 sene evvel bilinmeyenle su anda
bilinmeyen ayni degil. Su anda neyle ugrasiyoruz,
relavant ne olacak, hasta metotreksat aldi. Ondan
sonra biyolojik mi alsin, ¢ok da ucuz ilact mi alsin?
Onun bir efekti var, bilmekte fayda var. Daha iyi
mi, daha kotii mii? Ama onu yapmak ayni degil,
daha pahali birilag. Kimseye de zorunlu sen bize
ilaci da plaseboyu da vereceksin, diyemezsin. O
zaman Rusya gibi olur.

Ahmet Giil: Hem Hasan Hocanin hem Yusuf’'un
soyledigine ek olarak yontemle ilgili bir sey soy-
lemek istiyorum. Sonucta klinik arastirmalara
kontiirler agtirmak zorunda olduklari kesin ve bu
sadece ila¢ calismalarina sinirli olmamali. Hatta
bu sadece ruhsat almaya yonelik ¢alismalarla si-
nirli olmamali. Gergek hayatta olduk¢a fazla sayi-
da gozlemsel veya retrospektif verilerden de bilgi
elde etmemiz miimkiin. Bizim bu ¢alismalari ya-
parken yazarken ve okurken dikkatli olmamamiz-
dan kaynaklaniyor. Eger herhangi bir ¢alismanin,
bu bir veritabani da olabilir, bir klinik ¢alisma da
olabilir, nerelerde hata olabilecegini bu verinin ne
derece giivenilir olabilecegini biliyorsak buradan
¢ikarimlarimiz olabilir. Sorun bizim bunlari mutlak
gercekler gibi okuma niyetimizden kaynaklaniyor.
Dolayisiyla ben kesinlikle sadece kontrollii klinik
calismalar degerlidir, diyemem. Tabii onlarin bir
degeri vardir ve belki cok daha yiiksek yerdedir.
Ama bugiin biliyoruz ki o ¢alismalarin da ¢ogu
suni. Gercek hayati cok da yansitmayan setting-
lerdedir. Pratik hayata dondiiglimiizde onlarin

da sorunlari ¢ikar. Yeter ki gozlemsel olsun,
retrospektif olsun. O ¢alismalarin her birindeki
hata nerededir, nerelerde hata olabilir? Ne derece

giivenilir olarak bunlar okuyabiliriz? Bu konuda
dikkatli olalim.

Samy Suissa: Bence iyi calismalara ihtiyacimiz
var. Randomize ya da gozlemsel calismalar, iyi
calismalar olmali. Bu yetersiz calismaya drnek.
Ve yine randomize kontrollii ¢alismalar icin de
ayni seyi soyleyebilirim. Bu gozlemsel bir ¢alisma,
bunlara ihtiyacimiz var ama iyi calismalara ulas-
mak icin bazi standartlar var. Mesela burada apa-
¢tk immortal time bias var ve bununla bas etmenin
bir¢ok yolu var. Burada gosterdigin rnek sadece
bir yolu, baska yollar da var. Sanirim bunlari da
soyledin. Bence bu randomize kontrollii calismayi
ornek olarak alabiliriz. infliksimab kullanan hasta-
larin demografik dzelliklerine bakarak ve hastalik
sliresini de goz oniinde bulundurarak bu noktada
bununla en ¢cok uyumlu olani buluyoruz. Yas, cin-
siyet, vs... En uyumluyu bulup, bu benim ilk kont-
roliim diyerek kenara koy. Bunda infliksimab bu-
rada baslaniyor, bu belli anlara bakip, esleseni bu
belli anlarda bulmak zorundasin. Bu béliimii kul-
lanamazsin, ¢iinkii bu noktada kullanmiyorsun.
Boylece burdaki immortal time’r kaldiracaksin.
Tiim bunlar infliksimaba baslamak icin, burada
Olemezsin, infliksimaba baslamak i¢cin yasaman
gerekiyor. Olenlerin hepsini kaldiriyorsun. Buraya
baktiginda en iyi eslesmeyi goriiyorsun. Bu ve bu
da oyle. Yani bu randomize klinik calismayi andi-
riyor. Karakter 6zelliklerine gére eslestiriyorsun,
boylece immortal time bias’i kaldiriyorsun. Sonra
da siipheye diisiiyorsun, “Bir dakika neden bu
infliksimab baslamis da bu baslamamis, database
de bazi 6zellikler bulabilir miyim, sihir yapmak
icin?” Yani egilim skorlari kullanabilirsiniz, con-
founding’den kurtulmak i¢in bu tiir araglar kullan-
maya baslayabilirsiniz. Ama énce immortal time
bias’tan kurtulmaniz lazim, ilk yapmaniz gereken
bu. immortal time bias’tan kurtulmak icin gercek
bir dizayn yapmaniz gerekir, sonra selection bias
sorunlarindan endiselenirsin, eger kayiplar varsa
confoundinge sira gelir. infliksimab baslamayip
olen hasta, kontrol grubunda 6lu diye belirtilmis,
burada ise yer almiyor, ¢ilinkii yasamalari gereki-
yordu. Bu ham bias’leri yok etmen gerekir, sonra
confounding bayes icin endiselen. Anahtar su; iyi
bilimin standartlari var. Randomize ¢alismalar da
bias verebilir, gozlemsel ¢alismalar da. Ama ¢ok



iyi yapilmalari gerekir, her ikisi de kullanilabilecek
giincel bilgiyi verebilmek icin profesyonelligimize
uygun sekilde yapilmalidir.

Tartismak istedigimiz ikinci makale de rando-
mize kontrollii ¢alismaya bir 6rnek. Bu ¢alisma
erken romatoid artritte baslangicta kullanilan
kisa siireli yiiksek doz prednisolonun metabolik
parametreler iizerine etkinligini degerlendiren bir
calisma. Glukoz metabolizmasinin belirleyicileri
insiilin sensitivitesi ve beta hiicre fonksiyonu.
Romatoid artritte de insiilin duyarliiginin bozul-
mus oldugunu biliyoruz. Bunun bir miktar hastalik
aktivitesiyle bozulmus olduguna dair de ¢alisma-
lar var. Ve glukokortikoid ile ilgili de veri var. Bir
takim kesitsel ¢alismalar var, bunun aglik insiilin
duyarliligini bozduguna ve de tip 2 diyabet gidi-
sini predict edebildigine dair. Ama diger taraftan
da glukokortikoidlerin glukoz toleransini diizelte-
rek antienflamatuar etkileri ve hastalik modifiye
edici etkileri sayesinde glukoz metabolizmasini
diizelterek faydali olabilecegine dair de bir takim
kisa siireli calismalar var. Ama bunlarin hepsi de
aclik glukozu tizerinden yapilan dl¢iimlere bagli.
0 ylizden bu ¢alismada 2 dozda, yani 60 mg/
giin ve 30 mg/giin dozunda 1 hafta boyunca aktif
erken romatoid artrit hastalarinda bir hafta icinde
glukoz toleransi, beta hiicresi fonksiyonu, insiilin
duyarliligina olan etkisi incelenmis. Burada 2
yildan daha kisa hastalik siiresi olan romatoid
artrit hastalari var, DMARD ve glukokortikoid
kullanmamislar, aralarinda hig tip 2 diyabet olma-
digini soyliiyor. Hastalari alirken bilinmeyen kalp
hastaliklari, ciddi bobrek yetmezligi olmayan has-
talar bunlar. Ve de hastalari iki gruba randomize
ediyorlar, bu randomize aktif kontrollii, tek kdr ve
cok merkezli bir calismanin bir b6limii bu. Biiyiik
kisminin sonuglari yayimlanmamis, sadece bu
glukoz metabolizmasi kismini gérebiliyoruz. Bir
sorun bu ¢alismanin single blind oldugunu soylii-
yor ama kimin kor oldugunu bilmiyoruz. Doktorun
oldugunu tahmin edebiliriz, 30 mg prednizolon
grubuylailgili 60 mg olsun diye su kadar plasebo
aldilar diye bir laf etmiyor. Larger trial diyor ama
double blindin parcasi olup olmadigini da bilmiyo-
ruz. Hastalar 21 hasta 60 mg grubunda, 20 hasta
30 mg grubunda olacak sekilde randomize edili-
yor ve de 75 mg oral glukoz testiyle 0. (sifirinci)

ve 7. glinlerde 0, 10, 20, 30, 60, 90 ve 120 dakika
yani kisa araliklarla plazma glukozlari, insiilin ve
C peptid diizeyleri &lciiliiyor.

Gruplar arasi farklar independent samples t
test, Mann-Whitney U testiyle, grup icindekiler
paired sample t testi veya Wilcoxon signed rank
testle degerlendiriliyor. Bir de Multivariate reg-
ression analizleriyle metabolik parametrelerle
hastalik 6zellikleri arasindaki iliskiler arastirili-
yor ve de prednizonun AUCg lizerine yaptigi etki-
nin ve beta hiicre fonkiyon ve insiilin duyarliligi-
na olan etkinin belirleyicileri regresyon analiziyle
arastiriliyor.

Calismada prednison 60 mg ve 30 mg alan iki
grup arasinda, baseline 6zellikleri agisindan karsi-
lastirildiginda independent t testi, Mann-Whitney
U testi, ki-kare testiyle hicbir anlamli fark olma-
dig1 sdyleniyor. Burada dikkatimizi cekecek olan
sey, baslangicta hastalarin yarisindan fazlasinin
aslinda iki grupta da glukoz toleransi bozulmus
goriinmesi. Ve de daha 6nce bilinmemesine
ragmen bu calismayla ortaya ¢ikiyor ki, 60 mg
prednizon grubunda 3 tane hastanin da over tip
diyabeti var.

Sonuclarda glukoz parametrelerine bakarsak
eger, 7 giinliik tedaviyle ne 60 mg grubunda ne
de 30 mg grubunda aglik grubunda anlamli bir
degisiklik olmadigini goriiyoruz. Yine 4 saatlik
area under the curve’e baktigimizda da glukozun
iki grupta da anlamli bir fark yok. Glukoz i¢in area
under the curve’iin ESR ve CRP ile korele oldugu-
nu goriiyoruz. Baslangicta glukoz metabolizmasi
bozuk olan 7 tane hastanin 7 giin sonra, tip 2
diyabet olarak klasifiye edilecek hale geldigini
goriliyoruz. Boylelikle baslangicta %7 olan tip 2
diyabet orani bir hafta sonra %24’e ¢ikmis oluyor.
Diger taraftan baslangi¢ta glukoz metobolizmasi
bozulmus olan 9 hastanin da 7 giin sonra normal
glukoz metabolizmasi degerlerine kavustugunu
goriliyoruz.

Glukoz metabolizmasindaki kotiilesmenin
belirleyicileri arastirildiginda demografik 6zel-
likler, hastalik 6zellikleri ile ilgili fark olmadigi,
sadece hastalik siireleri ilerleyen grupta ilerle-
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meyen gruba gore anlamli olarak farkli oldugu
goriiliyor. Odds ratiosu 1.068, hafif bir artis var
gibi goriiniiyor.

insiilin ve c-peptid diizeylerine baktigimizda
prednison 30 mg alan grupta aclik insiilin sensiti-
vitesinin daha fazla bozuldugunu goriiyoruz. Ama
daha yiiksek doz, yani 60 mg alan grupta anlamli
bir fark yok. C-peptid diizeyinde 2 grupta da an-
lamli bir degisiklik var.

Sonucta deniyor ki aktif romatoid artritli hasta-
larda glukoz metabolizmasi siklikla bozulmustur.
Bu inflamasyonla iliskili olabilir ve yiiksek doz
prednison ile kisa siirede tedavi glisemik kontro-
|t daha fazla bozmaz ve glukokortikoidin erken
romatoid hastalarinda diyabetojenik ve antienf-
lamatuvar etkileri birbirini dengeliyor olabilir
deniyor.

Sinirliliklari olarak da uzun dénem etkilerin
bilinmemesinden, bunun kisa donemli calisma
oldugundan bahsediyorlar. Bir de beta hiicre
foksiyonu ve insiilin duyarliligi i¢in surrogate
markerler olan oral glukoz toleransiyla 6l¢iilebi-
len degerler kullanildigini, asil altin standartlarin
kullanilmadigini ¢linkdi bunun ¢ok zor oldugunu
soyliyorlar.

Sormak istedigim sorular sunlar: ilk olarak,
30 mg prednison grubunda sanki 60 mg’a gore
daha fazla bir glukoz metabolizmasinda bozulma
var gibi goriiniiyor. Bununla ilgili yorum yapmak
ister misiniz? Tartismada kendileri sdyle soyle-
misler, bu oral glukoz tolerans testinde ve insiilin
diizeylerinde ¢ok fazla variability var, kisilerin
hem kendi arasinda hem birbirleriyle arasinda.

0 yiizden boyle bulunmus olabilir, diyorlar. Ama
tabii bu oldukga kétii bir agiklama ¢iinkii 0 zaman
yaptiginiz biitiin calismanin da aslinda giiveni-
lirliligini sorgulamaniza yol acacak. Baska nasil
yorumlarsiniz?

Bir Katilimai: Bir degiskenin variability’si yani
kendi icinde bulunan degiskenligi zaten o degis-
kenle yapacaginiz herhangi bir klinik ¢alismanin
giictini belirleyen etkenlerden biridir. O yiizden
o degiskeni zaten kendi icinde olan degiskenli-

gini bastan hesaba katarsaniz gii¢-kuvvet hesabi
yaparsiniz bu ¢alisma degisimiyle ilgili. Glukozun
degisimiyle ilgili herhangi bir kuvvet hesabi yap-
miyor bildigim kadariyla.

Bir Katilimci: Ben ¢alismanin dizayni agisindan
degil de bir klinisyen olarak, biz hangi romatoid
artrite 30 ya da 60 mg kortizon veriyoruz? Bu
benim hangi klinik sorunuma cevap verecek? Biz
klinik pratikte 30-60 mg kortizon vermiyoruz ki.
Bu calisma 6 mg ile yapilsa benim icin daha ¢ok
sey ifade ederdi.

Giilen Hatemi: Biz bunu metodolojik incelemek
icin aldik ama verenler de var aslinda.

Hasan Yazici: Bir grup var, biz dergi kuliibiinde
bunu okurken daha evvel ben de hemen ayni seyi
sOylemistim ancak Hollanda’da bir grup ilk basta
biilyiik doz steroid verip de ondan sonra isi dnledi-
gine dair bir takim veriler var, onun icin yapiyorlar
bunu.

Yusuf Yazici: Simdi tam o ¢alisma o zaten. 60’la
COBRAyi yaptilar bir sey gosterdi, yan etki de
cok gostermedi. Sonra baska bir ¢calisma yaptilar
¢linkii 10 sene sonra Hollanda’da kimse COB-
RA’y1 kullanmiyor ve niye kullanmiyor diye bak-
tiklarinda steroid dozu ¢ok yiiksek buluyoruz,
dediler. Peki 30 olsun o. Tam iste abesle istigal
calismasi bu. Bunu ¢alismanin hi¢hir anlami yok
¢linkii 30’u bastan kullanmalari zaten hata. Ama
randomize kontrollii calismayi, tiniversite calis-
ma olarak bunu yapiyor. Bu da ayni, ilag firma-
sinin yaptigi gereksiz calismanin tiniversitedeki
gereksiz calisma 6rnegi. 30 olsa ne olacak, kul-
lanilacak mi1? Hayir. Zaten kullanmiyorlar hicbir
anlami yok, TNF’ler var, biyolojikler varken. Yan
etkisi de sey ama iste bunu buraya yapmis vazi-
yetteler.

Hasan Yazici: Yillardir bu grupla kurslar veriyoruz.
Ama rahatlikla sdyleyebilirim ki bu calisma Arthri-
tis&Rheumatism’deki gecen yilin en kotii calisma-
sl. Bir problem su, bu ¢alisma tek kor ¢alismaydi
degil mi? Kimdi tek kor olan?

Vedat Hamuryudan: Ciinkii large double blind



kontrollii calismanin bir bolimii gibi diisiindil,
yani eger large double blindin, tek kori varsa...

Giilen Hatemi: Ben tersini diisiindiim ¢iinkii 30
mg’lik grubun plaseboda aldigi nedir, buna dair
bir aciklama yok.

Yusuf Yazic: iki dakika steroidlere niye takilip
kaldilar noktasina agiklama yapayim. CAMERA
calismalan yakin zamanda yayimlandi: 2 yil, 10 mg
prednizolon + metotreksat, tek basina metotreksata
karsi. Mektubumuz bunun i¢in kabul edildi, ¢tinkii
calismanin sonunda eger steroid kullaniliyorsa
daha etkin sonug alindigi sdyleniyor, bu iyi ve 10
mg alanla hig steroid almayanlar arasinda hi¢ yan
etki farki yok. Verecegi zarar su, diger insanlar
prednizolonun ise yaradigini géstermek icin 5 mg
ya da daha diisiik dozda prednizolon kullanmaya
ikna etmek zor olacak. Biz zaten biliyoruz ki, mektu-
bumuzun tartisma konusu da bu, yiiksek dozlarda
prednizolon i¢in ikna etmeye ¢alisiyorlar ama bu-
nun zarar biiyiik olacak. Bu randomize kontrollii ¢a-
lisma icin bosa harcanmis efora iyi bir 6rnek. iki yil
boyunca prednizolon 10 mg’i her giin kullanip kot
yan etki olmayacagini diisiinmek gercege sigmiyor.

Samy Suissa: Bir yil siiresince benimle ¢alismaya
Montreal’e gelen Will Dixon ile bir paper hazirla-
dik. Prednizolon ya da oral steroidler ve enfeksi-
yon riskleri ile ilgili sorularimiz icin Quebec data-
base’ini kullandik. Biz de enfeksiyon ve doza gére
etki riskleri bulduk. Bu gozlemsel bir ¢alisma,
kabul edilebilir, gercek disi degil.

Yusuf Yazici: Mesele su ki, hicbir sey gormediler.

Samy Suissa: Ya da yine giicle ilgili. Guvenilirlige
bakmak icin ellerinde sayilari yok. Sayilar etkinlik
icin, glivenilirlik icin degil. ‘Eger bir seyi géremi-
yorsan orada degildir’ diyemezsin. Sadece elinde
gorebilmek icin yeterli rakam yok.

Giilen Hatemi: ikinci sorun, 6rneklem biiytiklugu-
niin nasil hesaplanmis oldugu. Bu ¢alisma glukoz
metabolizmasindaki degisikliklere gore power
edilmis bir calisma degil. Son olarak da Tablo
1’de baseline 6zelliklerini istatistiksel olarak
karsilastirmis olmalarina dikkat cekmek istiyoruz.

Bu daha dnceki Nesnel toplantilarinda da tartis-
tigimiz bir seydi aslinda. Burada yorum yapmak
istediginiz bir sey var midir?

Melike Melikoglu: Bu calisma tizerinde degil
ama genel olarak bu immortal bias ¢alismalarin
birbiriyle kiyaslanirkenki pek ¢ok bayesi, dzel-
likle de Samy Suissa buradayken sormak isti-
yorum. Kontrollii calismalar pek ¢ok seye cevap
vermekten acizler. Soyle bir dizayn bizim isimize
yarar mi? Open ¢alisma, retrospektif randomize.
Yani bir grup hasta alacaksiniz, simdi biz neyi
tartisiyoruz, guideline tartisiyor Yusuf, diyor

ki ben katilmiyorum bu metotreksat aliyor. Bu
guidelinede algoritmayi artik biz izleyemiyoruz.
Yani ben kombine de baslasam iyi geliyor, me-
totreksata 60 mg steroid eklesem de iyi geliyor.
Metotreksata infliksimab eklesem de iyi geliyor.
Hem erken hastada iyi geliyor, hem ge¢ hastada
iyi geliyor. Ben de diyorum ki o zaman biz de bir
hasta grubunda, ne olursa olsun, bana geliyor,

romatoid artriti var, sifir hasta. Ve ben artik kont-

rollii calismalardan cevap bulamiyorum. Kime
ne baslayacagimlailgili. O yiizden retrospektif,
open ama randomize.

Yusuf Yazici: Bunun tam aynini 2-3 sene evvel in-
formed consert ile ilgili olarak bir etikgi, galiba da
gastroenterolog, soylemis. Etik dersi veriyormus
orada hep nasil olmamalidir 6rnegi verirken yavas
yavas aklina yatmaya baslamis ki, aynen dyle

diyor. Adam ingiliz. National Health System’da na-

sil olsa ilacin parasini devlet veriyor. Ve de diyor
ki eger aktif ilaglar varsa, diyelim ki biyolojikleri
vermis, metotreksati vermis. Nasilsa bir aktif ilag
baslanacaksa, o yiizden o aktif ila¢ randomize
olarak normal hayatta da baslanmali. Ciinkii has-
tanin hangi aktif ilag, birbirinden farkli olmadigi
icin bilmesine karar vermesine, ya da doktorun
bilmesine gerek yok. O yiizden de o National He-
alth Service’in benefitini almak igin bu hastanin
yapacag bir anlasma. Tam drnegini vermis. ver-
mis. Doktora gidiyorsun metotreksati verdi, cevap
vermeyince daha sonra alacagin ila¢ randomize.
Open label olabilir ama ¢ok giizel compared effi-
cacy hem ucuz tarafindan hem birgok hasta tara-
findan ayni onu séylemislerdi. Bence olur.
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Giilen Hatemi: Bunu enfeksiyoncular uzun siire
yaptilar aslinda. Ozellikle, hematoloji ve onkolo-
jide yatan hastalara, mesela belli bir bakteri iire-
memisse, antibiyotik baslayacaklari zaman iki tiir-
li semalari vardi. Birine onu birine onu basliyorlar
ve outcomelarini degerlendiriyorlardi. Bu 5-10 yil
onceydi. Artik etik kurullar izin vermiyor. Mesela
biz Behcet’te azatioprin ve siklosporine direncli

tiveit hastalarini interferon veya anti-TNF’ye ran-
domize etmeyi istedik ama SGK’nin parasiyla artik
onu yapmak miimkiin degil.

Yusuf Yazici: Gergekten bilinmiyorsa bu mu, bu
mu daha iyi diye vermemekte sorun yok, kimseye
harm ya da undertreatmen olmuyor. Herkese aktif
oldugu ilaci veriyorsunuz ve bilmedigimiz icin etik
bir sorun yok bence.
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Bu toplantida tartisacagimiz makale Royal Free
Hospital’dan kidemli yazarlari Christopher P.
Denton ve John G. Coghlan olan “Borderline Mean
Pulmonary Artery Pressure in Patients with Syste-
mic Sclerosis” (Cl Valerio CJ et al. Arthritis Rheum
2013;65:1074-8).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) sis-
temik sklerozun (SSk) 6liimciil bir komplikasyo-
nudur ve sikligi yaklasik %10’dur. Tanida zorluk
yaratan problem, kesin taninin invaziv bir yontem
olan sag kalp kateterizasyonu ile konulmasidir.
Sag kalp kateterizasyonu yapilacak hastalarin
secimi konusu 6nemlidir. Bu konuda Doppler
ekokardiyografi ile tarama gerekli bir yontemdir
ve Tiirkiye’de de romatologlarin bircogu bunu ¢ok
iyi 68renmistir. Bununla birlikte ekokardiyografik
taramanin PAH’in saptanmasinda yetersiz kaldigi
hastalar vardir. Son 7-8 yildir iizerinde tartisilan
‘sinirda pulmoner hipertansiyon’ kavrami bu
konuda riskli hastalarin erken taninmasinda rolii
olabilecegi diisiincesiyle ortaya ¢ikmistir. Normal
toplumda pulmoner arter basinci (PAB) ortalama
14 mmHg’dir. Standart sapmasi yaklasik 3 olan bu
degeri dikkate alirsak normallerin PAB degerleri-
nin 20 mmHg’den az olmasi bekleniyor. PAH siniri
ise 25 mmHg’den basliyor. Yani sol ventrikiilii nor-
mal, pulmoner arter tikanma basinci (wedge pres-
sure) normal, sol ventrikiil hastaligi olmayan biri
icin sag kalp kataterizasyonu ile PAB 25 mmHg
ve lizerinde oldugunda baska bir hastaligi yoksa
PAH tanisi koyuyoruz. Demek ki PAB 21-24 mmHg
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olan gri bir alan var. Bu arastirma grubu da, bu
gri alanda bulunan hastalarda uzun dénemde ne
oluyor sorusunu arastirmak istemis.

Calismada ele alinan temel sorular; a) Sinirda
PAH (ortalama PAB 21-24 mmHg) olan hastalar
normal PAB degerleri olanlara gore PAH gelisme
riski artmis midir? b) Sinirda PAH olanlarda sagka-
lim normal PAB olanlardan farkli midir?

Ben bu basliga baktigimda iki sey goriiyorum,
birincisi ben de bu alanda calistigim icin yazarlar
taniyorum, 6nemli bir merkez. Bu durum okuyucu
olarak bizleri etkiler. ikincisi de yakin zamanda
bana nefes darligi ile gelen ama ortalama PAB de-
geri sag kalp kataterizasyonu ile 24 mmHg ¢ikan ve
ne yapacagimi bilemedigim bir hasta aklima geldi.
Su anda da bir tedavi almiyor. O sekilde de devam
ediyor, bir yil sonra bir daha sag kalp katateri-
zasyonu yaptik, yine 24 mmHg, dolayisiyla boyle
bir gri alan var. Bu arastirmacilar da nasil bir soru
sormuslar bu durumda, bu ‘sinirda’ PAH olma risk-
leri yiiksek mi? Birinci soru. ikinci soru; normallerle
karsilastirildiklarinda sagkalimlari daha koétii mii?
Simdi bu nasil bir seri, nasil bir kohort? Sonugta bu
bir kohort ¢alismasi gibi duruyor ama dikkat ede-
lim, hasta alimi {izerine konusacagiz. Burada ¢esitli
merkezlerden Royal Free’ye hastalar gonderiliyor.
Ne zaman gdnderiliyor, SSk hastalari gonderiliyor,
ama bu SSk hastalarinin sag kalp kateterizasyo-
nu endikasyonu varsa gonderilme olasiligi daha
yiiksek. Ve aslinda biz bu orani bilmiyoruz. Yani
ingiltere’deki SSk’larin hepsini toplamak istiyorlar
ama bunda %100 basarili olmak miimkiin degil.
Baska merkezlere de gidiyor hastalar, sag kalp
kateterizasyonu olmasi gereken hastalari topluyor-
lar clinkii kataterizasyon santral olarak yapiliyor.
Bu calismanin iyi tarafi o, ama hasta se¢imi bircok
merkez tarafindan belirli kriterlere gore periferde
yapilmis. Bu konuda 6nceden belirlenmis kriterleri
olmasi ¢alismanin olumlu taraflarindandir. Bu
kriterler daha &nce yayimladiklari kriterler. Ekokar-
diyografik kriterleri var, akciger solunum fonksiyon
testiyle ilgili kriterleri var, bir de bunlar olmasa
dahi, hasta benim nefes darligim var diyorsa, kli-
nisyen ikna olduysa kataterizasyon icin gonderili-
yor. Sonug olarak gelen hasta havuzunda belirgin
bir heterojenlik var.

Bir Katilimci: Bu ¢alismayi okurken bana hep
retrospektif bir calisma gibi, hani kendi olgularini
sonradan degerlendirmisler gibi hissettiriyor,
clinkii hasta hakkinda ¢ok fazla kriter var.

Murat inang: Gozlemsel nitelikli kohort calismala-
rive uzun siireli prognoz ¢alismalarinin ¢ogunun
karakteri budur. Ciinkii bu sistem kuruldugunda,
SSk hastalari bu merkeze gonderilmeye baslandi-
ginda, sag kalp kateterizasyonu yapildiginda bu
kavram (‘sinirda PAH’) heniiz yoktu. Bu merkez 20
senedir bu konuyla ugrasiyor, bu kavram 2008’de
onem kazandi. Ama sonucta ellerinde bu hastala-
rin verileri var. Bu ¢alisma, (a) 6zellikle bu konuyu
arastirmak icin diizenlenmis bir calisma degil,

(b) bu konuda gerekli veriler ellerinde var, bircok
prognoz ¢alismasinda da bu bilgilerin bir sekilde
degerlendirilmesi lazim. Bu ¢alismalarda kismen
bir taraflilik olmasi kaginilmaz. Yani burada hem
sistemik hata olabilir, hasta alimi agisindan,
¢linkii diyelim ki bir merkezde daha siipheci bir
hekim var, “Nefesim biraz daraliyor” diyen biitiin
hastalari ileri tetkik icin gonderdi. Pahali bir sey,
hastayi Londra’ya gonderiyorsunuz, 6biir tarafta
bir tek testlere dayali olarak, test patolojik ¢ikinca
hastayi gonderen bir hekim var. Bunlarin oranlari-
ni maalesef bilmiyoruz. Dolayisiyla tam homojen
hasta alimindan bahsetmiyoruz. Burada bir se¢im
tarafliigi problemi olabilir. Ayrica biitiin prognoz
calismalarinda oldugu gibi bircok bilmedigimiz
‘confounding’ yani karistirici faktor de olabilir.
Ama yine de bu merkezin hastalari boyle bir hasta
grubunu toparlamak icin en uygun serilerden
birisi. Say1 yetersizligi sorunu olmamasi 6nemli,
¢linkii bu hastalar bulmak da zor, birazdan 1-2
ornek daha gosterecegim. Bu hastalarin gerektigi
sekilde degerlendirildigi tecriibeli bir merkez
bulmak da zor.

Kisaca akis semasina bir bakalim. Sekiz yiiz
hastaya sag kalp kataterizasyonu yapilmis. Veri
tabanini ¢ok iyi tutan bir yer ama gonderildikten
sonraki durumu biliyorlar, dnceki durumu bilmi-
yorlar. Bunlarin 505’inde pulmoner hipertansiyon
zaten saptanmis, tani konmus hastalar, bunu
bir tarafa ayiriyoruz. Yani 25 mmHg’nin {izerinde
cikmus kateter, su ya da bu patoloji. U¢ yiiz’den
fazla hastada ise PH saptanmamis, esas hedef



hasta grubumuz bu. Burada nasil bir kohort olu-
sacak? Oncelikle 8nemli akciger hastaligi olanlar,
interstisyel fibrozu olanlar buradan ¢ikarilacak.
Clinkii orada baska bir patoloji s6z konusu. De-
mek ki bu 90 hasta da buradan ¢ikarilmis. Geriye
kaliyor 228. Bizim kohortumuzun iki ayagini
olusturacak olan hasta havuzu bu 228 hasta. Bu
havuzun bir grubu basinci 21-24 mmHg olan yani
‘sinirda’ PAH olanlar, diger grubu ise normal ¢I-
kanlar. Ciinkii sonugcta her iki hasta grubunda da
ayni islem yapiliyor. Solunum testleri bozulursa,
eko bozulursa veya semptomatik bir bozulma
olursa her iki gruba da yeniden sag kalp katate-
rizasyonu yapiliyor. Ama baslangicta bu ayrimi
nasil yapiyorlar, hangi parametreye gore? ilk nce
sag kalp kataterizasyonundaki pulmoner basinca
gore ayiryorlar. Bu sekilde gitti§imiz zaman, 6nce
normallere bakalim. Yani pulmoner basinci kata-
terde normal ¢ikmis, ikinci kez kriterlere uydugu
icin secilip kataterizasyon yapilmis. O zaman ne
olmus, bunlardan 11’inde pulmoner hipertansiyon
bulunmus, bir boliimiinde yine sol kalp hastaligi,
akciger, bunlar ¢ikarilmis. Biitiin bunlarin altin-
daki diistinceyi de soyle kisaca agiklayalim. PAH
konusunda ilag tedavi secenekleri olmasina rag-
men bu konuda yayimlanan yeni bir derlemeyi de
dikkate alirsak hala 5 yillik sagkalim %50’lerde,
yani biitiin bu ilaglara ragmen sagkalim diizelmis
degil. Ancak tarama ile bulunan bir grup hastada
sagkalim diizelmis. Bu arastirma grubu da yeni bir
erken tani ¢cabasi gosteriyor, yani sinirda basinci
olanlara tani koyarak veya onlarin PAH gelisme
riskini belirleyerek erken tedavi etmek istiyor.
Aslinda temel amag bu. Sonugta bu grupta ilk sag
kalp kataterizasyonu normal olmasina ragmen
ikinci kez yapildiginda 7 hastada PAH gelistigi
belirlenmis.

Bir Katilimci: Tesadiifen mi iki grupta da normal
olanlar ve sinirda basinci olanlar 38 kisi?

Murat inang: Evet tesadiif. Zaten oranlari farkli.
Hasta secimi agisindan sunu diisiinelim. Bu bir
SSk kohortu degil. Bu, SSk hastalari icinden, PAH
riski yliksek oldugu bilinerek, ama ispat edilme-
mis olarak secilmis bir grup. Amag, izleme ile
bunu kanitlamak ve erken tedavi vermek. Burada
pahali tedavilerle ilgili endikasyonun yerine ge-

tirilmesi de s6z konusu. Mesela Amerika Birlesik
Devletleri’'nde baska bir grubun ¢alismasi var.
Onlar kataterizasyonda sinirda basing degerlerini
goriince, “Klinisyen olarak benim goériisiim bu
hasta riskli, ben buna da ilag vereyim,” diyebi-
liyorlar. Ama burada basinci 25 bulmadiysaniz
o6deme sistemi agisindan o ilaci veremiyorsunuz.

Hasan Yazici: Murat birkac sey var, bir tanesi,
ekokardiyografiyle sag kalp kateterizasyonu ara-
sindaki iliskinin koti oldugunu soyliyor...

Murat inang: Dogru.

Hasan Yazici: Ancak az 6nce soyledigin gibi, “Bir
daha sag kalp kataterizasyonunu tekrarlamanin
kriterlerinden bir tanesi ekokardiyografinin bozul-
masl...”

Murat inang: Evet.

Hasan Yazici: Peki ¢ok giizel de dyle oldugu za-
man birinci ciimle, ikinci ciimleyle ¢akisiyor gibi.

Murat inang: Dogru.

Hasan Yazici: Onu birakip da acaba dogrudan
dogruya bunlarin ekokardiyografilerinin ne oldu-
gunu soyleselerdi. Bu birinci sorum.

ikinci sorum, trikiispitteki jet hizi meselesi var.
O makalenin sonunda, tartismaya gelirken diyor
ki; biitiin bunlarla diizeltildikten sonra trikiispit-
teki jet hizi, trikiispit gradyani tekrar sabit kaldi,
ama sonra tartisma boliimiinii okumaya basliyor-
sun ki trikiispit gradyani en dnemli sey. Peki, o
ikisi nasil bagdasiyor?

Murat inanc: Hocam, iki sorunuza ayri ayri cevap
verecegim. ilki, bu ekokardiyografi ile kataterizas-
yon arasindaki uyumsuzlugu bu grup ve diinyada
baska gruplar gdstermis ama soyle bir uyumsuzluk
var, eger ekokardiyografide 60’in lizerinde sistolik
basing dl¢liyorsaniz uyum cok yiiksege cikiyor, yani
uyumsuzluk %100 degil, 40-50 gibi... Degerler art-
tik¢a is kolaylasiyor, dolayisiyla giris kriterlerinden
birisi ekokardiyografi, birisi solunum fonksiyon
testi, birisi de semptom. Biitiin diinyada ekokar-
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diyografide karar verilemeyen ama semptomatik
oldugu icin kateter yapilip PAH tanisi konan hasta-
lar da var. Cok 6nemli bir mesele de burada kardi-
yologlarin tutumu. Bu ¢alismada da bir kardiyolog
var. Romatologlarla ¢cok uyumlu ¢alisan bir kardi-
yolog, Gerry Coghlan. Son Nice PAH kongresinde
kardiyologlar bu ¢alisma konusunda kendi arala-
rinda biiyiik bir tartismaya girdiler. Kimisi cesitli
ekokardiyografi yontemleriyle bu hastalara PAH
tanisi konulabilecegini sdyledi. Yani burada dikkat
etmemiz gereken bir sey de su; ekokardiyografi
metotlar standart degil. Bircok cevre merkezde
yapilmis ekokardiyografi degerleri var. Burada ger-
¢ek hayat s6z konusu. Kontrolli bir calisma degil.
Tek merkezde biitiin hastalara ekokardiyografi
yapilmis, ondan sonra kataterizasyon yapilmis bir
durum yok. Cok merkezde herkes kendi kardiyolo-
guna ekokardiyografi yaptirmis, aslinda Tiirkiye’de
de hepimizin karsilastigi durum.

Simdi hizla ilerleyelim. Bu borderline grupta
da 38 hastaya katater yapilmis. Rakamlar nemli
degil, oranlar farkli zaten. Burada da 16 hastada
PAH saptanmis. Yani 6zet olarak, her iki grupta da
bir grup hasta PAH’a ilerlemis. Ama basing sinirda
bulunmussa oran biraz daha yiiksek. Bu aslinda
cok da beklenmeyen bir sey degil. Bu hastalik ya
da bu patoloji muhtemelen bir siire¢ yani ‘sinirda’
basing¢ oldugu zaman da ilerliyor, normalken de
bir grup hasta bu konuda riskli, siz bir kesitsel
alanda 6l¢iim yapiyorsunuz. Belki 6l¢limii 3 ay
sonra yapsaniz olay tamamen degisecek. Yani tek
bir 6l¢iime gore ayiriyorsunuz.

Ahmet Giil: 25’in sinir olarak belirlendigi calisma-
larda aslinda daha genis spektrumlu bir tarama
var. Az evvel Hasan Hoca’nin sordugu sorunun
veya kohortu nasil tanimladiginin cevaplari biraz
orada var. Oralara doniip bakildiginda onlarin
prospektif takibini yapmak belki boyle bir seriyi
takip etmekten daha akilci olabilirdi gibi geliyor
bana. Yani o toplum verisinde sinirin konuldugu
yerin aslinda bir 10 yil sonraki ya da 20 yil sonraki

seyrini, sinirt dogru yere mi koyduk, nerede kiime-

lendi sorusunun cevabi, belki tanimlandigi yerde.

Murat inang¢: Buradaki giicliik su, biz dzel bir
hasta grubuyla ilgileniyoruz. Burada hasta SSk

olacak, belli 6zellikler tasiyacak, yani ¢cok secilmis
bir hasta grubu. Normal toplumdan ¢ok farkli bir
seyir de olabilir. Prognoz ¢alismalari gésteriyor ki
25’in iizerinde basing olanlarda mortalite yiiksek,
bdyle bir veri var.

Simdi istatistik analiz olarak benim anla-
yabildigim ‘State of art’, yani ellerinden gelen
her seyi yapmislar. Survivor egrileri, regresyon
analizi vb... Ama sunu da diisiinmek lazim, bu
calisma prognoz belirleyicilerini ortaya koy-
mak icin yapilmis bir calisma degil. Bu konuda
bir hazirlik yok. Ornegin her hastada serumda
NT-proBNP dl¢iilmemis, dirik asit dl¢iimii yok...
Bu 6l¢iimlerin 6nemini gosteren bir calisma da
yayimlandi (DETECT c¢alismasi), gerekirse ko-
nusuruz. Dolayisiyla buradan ne ¢ikar diye bir
arastirma bu. Daha ¢ok kardiyoloji yontemlerinin
kullanildigi bir arastirma, {istelik kullandiklar
biitiin parametreler de birbiriyle iliskili. Hicbiri
bagimsiz degil. Trikiispitteki gradyan pulmoner
basingla baglantili, o sag atrium basinciyla bag-
lantili, ama bu &l¢iim daha iyidir, diye bir sey
cikarmislar sonugta. Bizim icin belki dnemli olan
23 hastada PAH gelistigi tespit edilmis. ‘Sinirda
PAH’ olan grupta asagi yukari %19, normal grup-
ta %5. Bu durum beklenen bir durum. Sag kalp
kataterizasyonu ile PAB degerleri daha yiiksek
olanlarda prognoz daha kotii olmus. Cok dnemli
olan 3 yillik sagkalima bakarsaniz, %82. Boyle
bir merkezde iistelik boyle hastalari bulana ka-
dar ¢ok yakin izlemiyorlar. Ama bulduktan sonra
oldukga iyi izliyorlar. En iyi protokolleri, en yeni
ilaclari kullaniyorlar. Buna ragmen &érnegin lu-
pustaki sagkalimlarin son derece altinda. Dokuz
tanesi dlmiis, 1 tanesi komorbidite kaynakli. Bir
de gene soyle bir sey var, bir kriter belirlemisler,
yiirime hizina, solunum fonksiyon testine gore.
Daha iyi giden hastalar da var. Yani aslinda ka-
taterizasyon, evet basinci yiiksek olanlarda riskli
hastalari ayiriyor, ama daha iyi prognozu olan
hastalari ¢cok ayirmiyor. Bunlara da PAH diyoruz.
Ama ayni tedavileri gordiikleri halde bu hastalar
daha iyi de seyredebiliyor. Yani elimizde bu ko-
nuda milkemmel bir belirte¢ yok.

Bu calismada prospektif olarak toplanmis bir
hasta verisi var elimizde. Evet, hasta se¢imi olarak



Calismanin giiglii ve zayif yonleri

Gglii Yonler

+ Tecriibeli merkez ve arastirmacilar

+ Yiiksek riski hastalardan olusan kohort

+ Sag kalp kateterizasyonunun tek merkezde
yapilmasi

+ Takipte hasta kaybi olmamasi

« Gilgli istatistik analiz

« Yeni bir yiiksek riskli grubun tanimlanmast

+ Sag kalp kateterizasyonu igin hasta
segiminde asama

+ Erken etkin tedavi igin hasta segiminde
asama

Zayif Yonler

+ Bir ‘inception’ kohort degildir

+ Gok sayida merkezden hasta gonderilmistir
+ Segilmis yiksek riskli hastalar incelenmistir
+ Bir prognoz belirleyicisi bulmak iizere

tasarlanmamistir

+ Retrospektif bir analizdir
* Takip verisinde eksikler vardir
+ Oliim nedenleri sistematik olarak

incelenmenistir

+ Tedavi etkisi bilinmemektedir
+ Belirlenen eko verisinin (pulmoner akim

gradyani) bagimsiz bir etken oldugu
ispatlanamamistir

+ Galisma sonuglarinin dikkate alinmasi sa§

kalp kataterizasyonu ve tedavi
uygulamalarini artirabilir

1. Slayt

sorunlari var. Sonugta ‘sinirda’ ortalama PAB de-
gerleri olan hastalar secilmis, belirli 6zellikleri olan
SSk hastalarinda, buradaki karsilastirmayi soyle-
dim. Bir de regresyon analiziyle pulmoner akimin
diger ekokardiyografik parametrelere gore, riski
daha iyi gosterdigini ortaya koymuslar. Bu teknik
bir sey. Bunun ¢ogu bizim elimize gelen ekokardi-
yografilerde bulunmamaktadir. Bunu kardiyolog-
larla tartismak da miimkiin olmayabilir. Sonugta
diyorlar ki, bu ¢calisma bizim SSk PAH hastalarinda
erken tani koymamizi saglayabilir. Tarama yete-
negimizi biraz daha arttirdi. Bu hastalarda daha
sonra gelisen PAH tamamen iyi prognozlu degil,
gordiigiiniiz gibi 6len hastalar da var. Bu hasta
grubunun yakin takibini 6neriyorlar, yerinde bir
oneri. Calismalarinda kendilerinin yazdigi negatif
noktalar; retrospektif bir analiz tabii ki. Hasta seci-
mi sorunu var, yani ¢alismaya girerken ¢ok segilmis
hastalar var, sag kalp kataterizasyonu tek zamanda
yapiliyor, aslinda bir siire¢ten bahsediyoruz, dola-
yisiyla bunun gergekte alt sinir oldugunu sdyliiyor-
lar. Yani daha sik kataterizasyon yapabilirsek tani
olasiliginin artacagi anlami ¢ikiyor. Ve ¢ok 6nemli
bir sey daha var yazinin icinde. Bunun i¢in yaziya
ddnmenizi 6neririm. Burada hastalar dldii, diyoruz.
Sonugta cogunun neden &ldiikleri de belli degil,
yani sistemik bir inceleme yok. PAH’In burada en
onemli etken oldugu kabul edilebilir ama bir¢ok
hasta komorbidite nedeniyle dliiyor. Buradaki PAH
tanisiyla prognoz arasinda iliski var ama mutlaka
neden sonug iliskisi degil.

Bir Katilimci: Murat Hoca sdylemeden geceme-
yecegim, aslinda Hasan Hoca sorar gibi oldu. Biz
kendi aramizda okudugumuzda, tartisma bolim-
niin ilk paragrafinda trikiispit gradyaninin pre-
diktif olmadigini soyliiyor. Biitiin makale bunun
tizerinden giderken onu hala anlayamiyorum.

Murat inang: Tabii burada su celiski var, ekokar-
diyografik parametreyle hasta secemiyoruz ama
bizim elimizdeki degiskenlerden prognozla en ¢ok
iliski gdsteren bu parametre. Teknik olarak ¢alis-
manin bu parametreler arasindaki farklarr arastir-
mak icin tasarlanmadigini diistinebiliriz.

Slayt 1’de bir calismanin giiclii ve zayif yanla-
rini ortaya koymaya c¢alistim. Sonugta bu yiiksek
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riskli hastalarin olusturdugu bir kohort. Segilmis,
santral olarak sag kalp kataterizasyonu standart
olarak yapilmis hastalardan olusuyor, bu énemli.
Takiplerin kalitesinin yiiksek oldugu anlasiliyor
ama sag kalp katateri grubunda takiplere gelme-
yenlerden hi¢ bahsedilmemis. Demek ki yok gibi
kabul etmek zorunda kaliyorsunuz, halbuki bu
konudaki literatiirii okudugunuz zaman izleme
bilgisi cok dnemli. Cok iyi bir istatistik analiz ya-
pilmis. Nedir literatiire katkisi? Muhtemelen yeni
bir yiiksek riskli grup. Tahmin edilemez yiiksek
riskli bir grup degil de, bunu ispat eden veya ispat
etmeye calisan bir calisma. Yine sag kalp katate-
rizasyonu icin hasta seciminde bir iyilesme géze
carpiyor. Hastalar belki bu donemde tedavi olsa
daha iyi olacak gibi bir izlenim ortaya ¢ikiyor. Ama
tabii bu bir ‘inception’ kohort degil, hasta girisi
tamamen heterojen ve farkli merkezlerden. Bunu
dikkate almak lazim. Farkli merkezlerden secimde
bir standardizasyon zor, ekokardiyografiler farkli
yerlerde yapilmis, bir prognoz belirleyicisi bulmak
icin planlanmamis, dolayisiyla hicbir biyobelirte¢
incelenmemis. Onlarla bir karsilastirma yok. Eko-
daki su parametresi cok 6nemlidir diye karsimiza
geliyor aslinda bu konuda yapilmis istatistige
baktiginiz zaman, biitiin parametreler istatistik
olarak anlamli, ¢coklu analiz yapilinca belirli bir
parametre ¢ikmis. Retrospektif bir analiz. izleme
verileri tam degil. Elimizde tam bir tedavi verisi
yok, son klinik takipler bazi hastalarda yok, bu-
nun i¢in Ulusal veritabanlarina bakmislar ama
bunlarin ne kadar sorunlu olabildigini biliyoruz.
Oliim nedenleri bilinmiyor. Tedavinin etkisi bilin-
miyor. Burada, bulduklari parametrelerin diger-
lerinden farkli olduguna dair elimizde degerli bir
veri yok. Riskler nedir? Sag kalp kataterizasyonu-
na ¢ok daha fazla sayida hasta gonderilmesi, tabii
bunun saglik sistemine bir yiikii var. Bu ¢alisma-
nin sonuglari elimizdeki kismen etkili ilaglarin ¢cok
daha fazla veya gereksiz kullanilmasi sonucunu
da dogurabilir.

Yasemin Kabasakal: Cok tesekkiir ediyorum. Ben
sadece sunu sormak istiyorum. Hastalar farkli
merkezlerden geldi, hasta alimi ¢cok degisken
diyorsunuz. Peki, hastalar bu merkeze génderil-
diginde tekrar eko yapilsa, kendi standartlarina
giren hastalar arasinda, ben bu hasta grubunu

alacagim ve bunu inceleyecegim, diyerek kendi-
leri eko yapsalar, o standartlara girenlerle devam
etseler, daha uygun bir calisma olabilir mi bu?
Ona gore dizayn edilmemis mi?

Murat inang: Benim anladigim kadariyla bunun iki
cevabi var. Birincisi gonderen merkez agisindan
olay bir probleme doniisebilir. Gonderen merkeze
“Hayir, ben uygun bulmadim” diyemiyorlar. Ciin-
kii bazi semptomlara dayanarak gondermis. Her
gonderen de katateri yapiyor, bir kere o asamayi
hasta gec¢mis oluyor. Onun igin ayrica bir risk
degerlendirmesi yapmiyor, tabii kendi izledikleri
hastalarda zaten heterojenlik yok. Royal Free’de
baslamis, degerlendirilmis hasta daha tecriibeli
ellerde, muhtemelen daha degisik yontemlerle
degerlendiriliyor. Ama disaridan gelenler muhte-
melen daha serbest kriterler uygulanarak geliyor.
Bunu standardize etmek anladigim kadariyla
problemli. ingiltere’nin 6biir ucundan bir hasta
gonderilince “Hayir, biz uygun bulmadik” deyip
geri gbnderemiyorsunuz.

Emmanuel Lesaffre: Eger sorularim fazla teknik
gelirse affedin. Ben bir istatistik¢iyim, mazur
goriin. Istatistik teknigin son noktasi. Pulmoner
hipertansiyonda sagkalim oranlarina bakarsaniz,
iki sorum olacak. ilki, degismez kural midur, bir
kez saptanmissa tersine ¢evirmek miimkiin degil
midir? ikinci sorum; pulmoner hipertansiyon tara-
masi sabit midir? Taramanin ne siklikta yapildigini
gdremiyorum. Buradaki sorun, zamanini net ola-
rak bildigin 6liimden farkli olarak, sadece tarama
¢alismalarinizi yaptiginizda sorunun pulmoner
hipertansiyon oldugunu anliyorsunuz, iki tarama
arasl rastlanir, bu yiizden ‘sansiirlii degisken’
denir ve genellikle makalelerde g6z ardi edilir. Bu,
onkolojide progresyonsuz sagkalima baktiginizda
cok sik yapilir.

Murat inang: istatistige yakin birisinden bu eles-
tiriyi bekliyordum. Onkoloji ile kiyaslama yapma-
niza memnun oldum ¢iinkii romatoloji alanindaki
hastalarla cok benzerlik gosterirler. ilk soru
tarama. Tarama yilda bir kez yapiliyor. Diinyaca
kabul géren bu. Ciinkii az sayida riskli hasta igin
yiiksek mortalite riski s6z konusu. Kimse daha sik
yapalim diyemiyor. Diger konu, PAH geriler mi?



Kardiyolojide uzman degilim ama uzmanlar eger
PAH ise sol kalp hastaligi ya da interstisyel akci-
ger hastaligina bagli olmadan her zaman ilerleyici
oldugunu disliiniiyorlar. Varsayilan bu, klinik
tecriibeler de bunu dogruluyor. Uciinciisii tarama
araliklari ile ilgiliydi, kimse bilmiyor. Ol¢iimler
yilda bir kere yapilir. Bu haliyle teknolojideki son
nokta. En iyisi degil ama eger prospektif ¢calisma
yaplyorsaniz, birkag hafta énce DETECT isimli bir
calisma yayimlandi, sag kalp kateterizasyonu
veya ekokardiyografiyi yilda birkag kez yapabilir-
siniz. Maalesef pratikte durum bu degil ve ista-
tistik olarak bu ¢alismada uygulananlar belki de
ideal bir metot degil.

Ahmet Giil: Her konusmaci, konusmasini acaba
ideal diinyada ben bu ¢alismayi nasil yapmayi dii-

siinlirdiim diye tamamlarsa belki cok daha yapici
da olabilir. Mesela bu ¢alismayr Murat sen plan-
lasaydin ve her tiirlii imkanin da olsaydi, nesini
diizeltsen sonuglar daha giizel olurdu?

Murat inang: Bu konuda riskli hastalara prospek-
tif bir calisma yapilabilir, ki yapildi. Baktigimiz
zaman 6niimiizdeki hafta Ankara’da bir toplantida
da tartisacagiz. DETECT c¢alismasi diye bir ¢calisma.
Risk faktorii olanlar, prospektif olarak sag kalp
kateterizasyonuna girdiler ve izlendiler. Oradan
risk faktorleri, tabii onun icinde “biomarkerlar” da
var, (irik asit, NT proBNP ve oradan hangi hastanin
daha riskli olduguna dair bir skala ¢ikarildi. Ama o
skala da heniiz baska hasta gruplarinda degerlen-
dirilmedi ve dogrulanmadi.
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Bu calismanin amaci ACR/EULAR 2010 kriter-
lerinin, baslangicta bu kriterler gelistirilirken
kullanilmamis olan randomize kontrollii bir
calismanin kohortunda validasyonunu yapmak.
ACR/EULAR 2010 kriterleri animsayacaginiz gibi

3 asamada gelistirilmisti. ilk basta erken artritli
gercek hastalar vardi. izlemde bir yilin sonunda
metotreksat kullanmayi gerektirmis olmayi RA
kabul etmislerdi. ikinci asamada paper hastalar
iizerinde kriterler sinanmisti. Uciincii asamada ise
baska kohortlarda validasyonu yapilmisti. Burada
kritik olan RA kabul edilen durumun, hastada bir
yil icinde metotreksat baslanmis olmasi olarak
tanimlanmasi. Bir de skorlama yapiliyor, 4 domai-
ni var, eklem tutulumu, seroloji, akut fazin yiiksek
olmasi ve semptom siiresi olarak. Bu skorlamaya
gore 6 puan alan hastaya RA deniyor.

Servet Akar: Giilen ¢ok 6ziir dilerim, bu ¢alismaya
ihtiyacimiz var mi?

Giilen Hatemi: Boyle calismalara ihtiyag olabilir
tabii, eger diizgiin yapilirsa, iyi kohortlarda yapi-
lirsa bence var.

Servet Akar: Aslinda soylemek istedigim bir sey
vardi. Bu ACR/EULAR kriterlerini, yazarlarin giriste
vurguladiklari, kendilerinin sdyledigi en az 3 tane
ya da daha fazla valide eden ¢alisma var.

Giilen Hatemi: Calismalar var ama genellenebilirli-
gini soyleyebilmek icin, daha farkli yerlerde, daha
farkli hasta kohortlarinda sinanmasinda fayda var.



Servet Akar: Onlar aslinda kendi farkliliklarini
vurgulamislar, tek bir merkezde degil, birden fazla
merkezde hasta aldik, hatta tek bir yerde degil,
birden fazla iilkede aldik ve {istelik daha ge¢
degil, erkenleri aldik diye bir seyler sdylemisler.
Buna katilip katilmadigini merak ettim.

Giilen Hatemi: Bunlarin hepsinden bahsedece-
gim. Bu randomize kontrollii ¢alisma, Servet’in

de sdyledigi gibi cok merkezli ve uluslararasi
yapilmis. Ve bdyle olmasindan calismanin giigli
tarafi olarak bahsediyorlar, bundan birazdan bah-
sedecegim. Metotta bu kohortun nasil bir kohort
oldugu aciklaniyor, dncelikle ¢ok erken artrit ko-
hortu, 16 haftanin altinda, en az bir tane inflame
eklemi olan, daha 6nceden DMARD kullanmamis
hastalardan olusuyor. Bu hastalara, eger travma-
lari, septik artrit, gut, sadece distal interfalange-
al eklem tutulumu gibi semptomlarini agiklayacak
baska bir olasi nedenleri yoksa, bu ¢alismaya ka-
tilmalari teklif ediliyor. Calisma plasebo kontrolld,
120 mg tek doz metilprednizolon calismasi. Katil-
mayi kabul edenlere baslangicta bir eklem sayimi
yapiyorlar, akut fazlarini él¢iiyorlar, RF’lerini, anti
CCP’lerini 6l¢liyorlar, daha sonra da 2., 12., 52.
haftalarda hastalari yeniden degerlendiriyorlar.

Endpointler ise 2010 ACR/EULAR kriterleri ile
degerlendirildiginde 1987 RA kriterlerine gore, 52.
haftada RA gelismenin sensitivite, spesifitesine,
pozitif prediktif, negatif prediktif degerleri. Bunun
icin de altin standart olarak kabul ettikleri 3 tane
durum var. Bir tanesi o arastirmacinin romatoid
artrit tanisi koymus olmasi, ikincisi bir DMARD
baslamis olmasi, {i¢iinciisii de bunlardan herhan-
gi birini yapmis olmasi. Bu ¢alismanin bence en
onemli sorunlarindan bir tanesi burada. Bu kriter-
ler gelistirilirken zaten metotreksat almis olmayi
romatoid artrit icin standart kabul etmislerdi.

Bu kriterleri valide ederken geri doniip yeniden
endpoint olarak bir DMARD baslamayi aldiginiz
zaman burada bir circular logic s6z konusu oluyor.
Diger taraftan herhangi bir DMARD baslanmis
olmasini endpoint olarak aldiginizda spondiloart-
ropatisi veya herhangi bir bag dokusu hastalig
olanlari da RA olarak siniflandirmis oluyorsunuz.
DMARD kriterini koymak hem circular logic olmasi
acisindan hem de aslinda romatoid artrit disindaki

bir siirii inflamatuar hastaligi romatoid artrit ka-
bul etmesi agisindan sorun.

Sonucta yazidaki akis semasinda 12 aylik izle-
mi olan 303 hastanin dahil edildigini goriiyoruz.
Bunlardan 144’ RA, 98’i andiferansiye artrit,
61’inin de diger tanilari var. RA’larin %7’si kadari
DMARD almiyor, nedeni de belirtilmemis. Andi-
feransiye artritlerin %9’u, diger tanilari olanlarin
da %29.5’i DMARD aliyor. Bize yazida verilen flow
chart’ta bu sekilde gosterilmis. Ancak yaziyi oku-
yunca anliyoruz ki aslinda bu ¢alismaya randomi-
ze edilen hasta sayisi 386. Bu hastalarin 80 tanesi
kayboldugu icin, 6 tanesinde de ‘protocol violati-
on’ oldugu icin bu hastalar hi¢ degerlendirmeye
alinmamislar. Ve gercekten hastalarin ¢ceyregi bu,
yani hastalarin dortte biri degerlendirmeye alin-
mamis. Ancak bdyle bir calisma yaparken, mut-
laka biitlin kohortun dahil edilmesi gerekir. Kay-
bolan hastalar hafif olduklari icin gelmeye gerek
duymamis olabilirler. Veya ¢ok agir olduklari igin
baska bir yerde dertlerine care ariyor olabilirler.
0 yiizden boyle bir calismayi yapmak i¢in mutlaka
ilk bastaki kohortun hepsini ¢alismaya almak
lazim. Ustelik orijinal SAVE calismasina baktigimiz
zaman goriiyoruz ki, bu hastalar, ¢calismadaki inf-
lamatuar artrit kliniklerine gelen hastalar arasinda
calismaya girmeyi kabul edenler. Daha hafif olan
hastalar bu ¢alismaya girmeyi ve 120 mg predni-
zolonu almayi kabul etmemis olabilirler. O yiiz-
den, gercekten de bu dizayn, ¢calismanin amacina
uygun degil. Dahasi orijinal ¢alismadaki sayilar ile
bu sayilar uymuyor, orijinal olarak 12 ay sonunda
romatoid artrit, seronegatif spondiloartrit ve andi-
feransiye artrit olarak bildirilen hasta sayilari bu
calismada verilenden farkli. Hasta sayilarindaki
fark biiyiik degil, tiim gruplarda toplam 10 hasta-
nin altinda. Bu durum sonuglari ¢cok etkilememis
olabilir. Ancak bu uyumsuzluk, ¢calismada belirtil-
digi gibi, hastalarin orijinal calismada arastirmaci
ne tani verdiyse o gruba alinmamis olabilecegini,
ikinci calisma yapilirken baska bir degerlendirme-
ye alinmis olabileceklerini akla getiriyor.

Calismada sensitivite, spesifite, pozitif ve
negatif prediktif degerler verilirken yeni kriterler
eskisi ile karsilastirildiginda ‘substantial increase
in sensitivity and somewhat less specificity’ deni-
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yor. Ancak goriiliiyor ki sensitivitede substantial
dedikleri fark 0.80 ile 0.65 arasindaki fark. Diger
taraftan somewhat farkli dedikleri spesifite farki
ise, 0.63 ile 0.76 arasindaki. Neden birine subs-
tantial, digerine somewhat dediklerini anlamak
zor.

Bir baska sorunlu nokta pozitif prediktif deger-
ler verilirken hasta sayilarinin verilmemesi. Nor-
malde sensitivitede ki farkin pozitif prediktif de-
geri daha fazla etkilemesini, spesifitenin negatif
prediktif degeri daha fazla etkilemesini bekleriz.
Ama bu ¢alismada, iki kriter seti arasinda sensiti-
vite acgisindan ‘substantial’ bir fark varken pozitif
prediktif degerleri birbirine benzerdi deniyor. Bu-
radaki pozitif prediktif deger hesabinin bir proble-
mi daha var: pozitif prediktif deger hesaplanirken,
matematigin icine hasta sayilari da giriyor. Yani
sizin aldiginiz popiilasyondaki pozitif dediginiz
insanlarin sayisi da, biitiin pozitif olan insanlarin
sayisi da giriyor. Biraz 6nce tartistigimiz gibi,
baslangica gore ortadan kaybolmus hasta var. Bu
hastalar hesaba alinmadiginda hesaplanan pozitif
prediktif deger gecerli bir pozitif prediktif deger
olmuyor. Ciinkii bastaki gercek sayilari, gercek
oranlari bilmiyorsunuz.

Bu bahsettiklerimiz disinda area under the
curve’ler de hesaplaniyor ve 2010 kriterleri igin
area under the curve’iin hem RA tanisi icin hem de
DMARD baslanmak i¢in 1987 kriterlerinden daha
iyi oldugu soyleniyor.

Calismanin iyi ydnlerinden biri metotreksat
kullananlara tiim DMARD kullananlardan ayri ola-
rak bakmis olmalari. Bu agidan bir fark olmadigi
soyleniyor. Diger bir olumlu yon de 1987 kriterle-
rinde RA tanisi i¢in semptom siiresinin 6 haftanin
{izerinde olmasi gerekliligi nedeniyle, semptom
siiresi 6 haftadan az olanlari ayrica analiz etmis
olmalari. Bu analiz ile de benzer sonuglar aldikla-
rini bildirmisler.

Tartismada, bu ¢alismanin bu konuda yapi-
lan ilk ¢ok uluslu, ¢cok merkezli kohort calismasi
oldugu soyleniyor. Burada énemli bir sorun var.
Orijinal calismada: “Patients with arthritis of
short duration are frequently seen by rheumato-

logists after considerable delay” ve de o yiizden
fast track referral policy’leri ve open door klinikle-
ri veya ikisi birden alindi, diyor. Orijinal ¢calismayi
da ¢ok ayrintili okudum. Bu hastalari degerlendi-
renler romatolog mu, bdyle open door established
romatoloji klinikleri gercekten var mi, anlayama-
dim. Ama romatologlara ulasmak zor diye, erken
hasta alabilelim diye bir takim open door klinik-
lerden hasta almislar ki bu bence, bu sonuglarin
genellestirilebilmesi agisindan sorun olabilecek
bir durum. Ayrica ¢ok sayida merkez dahil edilmis,
merkezler arasinda sonuglar agisindan herhangi
bir fark olup olmadigi da bildirilmemis.

Son olarak yazarlar, “Moreoever the 2010 cri-
teria have been developed for classification, while
diagnosis of RA can still be made in an individual
patient even when failing the classification cri-
teria and visa versa” demis. Bu da buradaki kafa
karisikligini cok iyi 6zetleyen bir ciimle oluyor.
Sensitivitesi kotii diye yeni kriterler yapiyorlar.
Ama daha sonra bu kriterleri spesifitesi yiiksek
olsun diye, ¢alismalarda kullanmak i¢in yaptiklari-
ni sdyliiyorlar. Ondan sonra da doniip yine de tani
kriteri olarak da kullanilabilecegini soyliiyorlar.
Sonugta burada biiyiik bir kafa karisikligi var.

Tesekkiir ederim.

Yusuf Yazici: Senin de bahsettigin gibi, en biyiik
sorun ilag baslamalari. Tabii biitiin bu ¢alismanin
¢ogunun Hollandalilar tarafindan yapilmasi ve
Hollandalilarin anti-CCP pozitif romatoid artritin,
anti-CCP negatif romatoid artritten farkli olduguna
inanmalari. Birisini anti-CCP pozitif goriirlerse me-
totreksati baslayacaklari, gormezlerse baska ilag
verecekleri i¢in o laboratuvar testleri de gereksiz
yere daha fazla skorlaniyor, 3 point olsun, sedi-
mentasyon, CRP olsun. Tabii o asil sorun. Otekisi,
hig kan testi pozitifligi yokken romatoid faktor var
bir tek, ama gerek yok romatoid faktoriin pozitif
olmasina eskisinde, o yiizden spesifitesi de eski-
sinde yeniden daha iyi oluyor, ¢linkii baska roma-
toid hastaligi olup da CCP’si ve romatoid faktorii
pozitif olan bir siirli insan var. O insanlari da kat-
maya basliyor bu yeni kriter, eskisinde onlar klinik
examde katilamiyorlardi, romatoid faktor 6nemi
kalmiyordu. Dort tanesini tutturduktan sonra sey



oluyordu. O yiizden de ben ikisinin farkli oldugu-
na inanmiyorum zaten, arasinda bir fark var, bi-
rinde anti-CCP pozitif, birinde negatif ama tedavi
yaniti olsun, prognoz olsun, bir farklari yok. Cok
suni bir ayinm bence ve Hollandalilar buna inan-
diklari i¢in ve datanin biiyiik kismi Hollanda’dan
geldigi icin sonug boyle olmus, diyorum.

Giilen Hatemi: Cok giizel bir nokta gercekten bu.
Yanlis olarak bir agirlik vermis oluyoruz biz.

Nurullah Akkog: Ben baska bir sey vurgulayaca-
gim. Aramizda Tevfik Bedirhan Ustiin var Diinya
Saglik Orgiitii’'nden. Cok giizel bir sunumu vardi.
Maalesef ¢ok fazla kisi katilamadi, ama onun
sunumundan 6grendigimiz bir sey Diinya Saglik
Orgiitii’niin bu ICD-10 kodlarinin yeni revizyonun-
da bir sekilde siniflama kriterlerini de isin icine
sokmaya calistiklarini sdyledigi i¢in, tam da bura-
da olmasi ¢ok iyi oldu, ¢iinkii romatoid artrit icin
olan sey aksiyal spondiloartrit icin de oldu. Her ne
kadar bunlar aslinda diagnostik kriter gibi gelisti-
rilmeye calisilsa da sonugta doniip dolasip tekrar
klasifikasyon kriterleri haline geliyor. Bu romato-
lojide ¢ok zor yani bir diagnostik kriter gelistirmek
biitlin problem bence bu. Ana sorun su herhalde,
bu anti-TNF ajanlari gibi pahali ajanlar ortaya
ciktiktan sonra, daha pahali ajanlar ¢iktik¢a geri
o6deme kurumlari igin bir takim kriterler gerekiyor.
Bence sikinti galiba bu.

Giilen Hatemi: Ama SUT’ta da kriter doldurma
gerekliligi yok, DAS28’in belli diizeyin lizerinde
olmasi gibi gereklilikler var.

Yasar Karaaslan: Ben teknik kismiyla ¢ok degil
ama politik agidan, bir hastanin romatoid artrit
olup olmadigini anlamak i¢in burada klinisyenin
metotreksat baslatmis olmasini kabul ediyorlar.
Bence bu da sikintili bir durum, gercekten roma-
toid artrit olup olmadigini anlamak i¢in klinisyen
olarak en pratik sey, 2 sene sonra bir daha bakar-
siniz, 2 sene sonra hala romatoid artritse o roma-
toid artrittir ama baslangicta RA dediginiz bircok
hasta aslinda undiferansiye artrit. “Ben verdim
diizeldi, ¢ok iyi oldu” aslinda onlar ilag verdiginiz
icin diizelmiyor onlar zaten andiferansiye artrit.
Yani bizim esas problemimiz andiferansiye artritle

romatoid artriti ayirmaksa kriterlerde, bu yeni
kriterlerin ben ¢ok ise yaramadigini, daha da isi
kanstirdigini diistintiyorum. Gergekten ne kadar
iyi calistigini anlamak i¢in 2 yil sonra bu hastalar
kaybolmuyorsa bir daha baksinlar. iki yil sonra
hala romatoid artritse o zaman bu kriterler ger-
cekten iyi calisiyor demektir. Yani bu yol iyi bir yol
olabilir. Clinkii baslangicta metotreksat basladi-
giniz hasta bile gercekten romatoid artrit olmaya-
bilir, yani pratikte metotreksat basladigimiz sonra
lupus ¢ikan hastalarimiz da oluyor.

Murat inang: Ben o zaman baska bir goriis seslen-
direyim. Ben arkadaslarim gibi diisiinmiiyorum,
bence yeni kriterlerin katkisi var. Ben de anti-CCP
ve romatoid faktor pozitif hastaligin farkli bir has-
talik oldugunu disiiniiyorum. Evet, bizim kendi
yaptigimiz calismada da negatif hastalarda da
eroziv hastaligi olan var ama yani hepimiz kabul
etmeliyiz ki 6biir hasta grubu daha agir seyredi-
yor. Klinik tecriibemiz de boyle, diinyadaki bircok
calisma da bdyle. Bu ¢alismada klasifikasyon, diag-
nostik kriter konusunda hocamin yazdiklarini tabii
ki okudum ama iizgiiniim ki mediko legal olaylar
slirdiigii siirece diinyada uzun bir siire diagnostik
kriter olmayacak. Ciinkii Yasar Bey’in dedigi gibi 2
sene beklenip ondan sonra kendisinin kéti tedavi
edildigine inanip, ondan sonra da bu diagnostik
kriteri yapana dava acip kazanabilirler. Bizde olma-
sa da baska yerlerde. Dolayisiyla tani kriteri diye
bir seyin yani bu kriter konusunda olduk¢a uzun
calismis biri olarak sdyleyeyim, hem lupus kriteri
hem skleroderma kriteri konusunda, tani kriteri
diye bir sey uzun bir siire olmayacak. Bu belki 6zel
kliniklerde olabilir yani gz klinigi “Ben Behget’in
goziinli soyle taninm” recommendation olarak
yapabilir ama biitiin kriterlerin istisnasi olacagi icin
baslarina legal bir sey gelmesini istemiyorlar. Boy-
le bir mesele de var. Onun i¢in bir¢ok kriter siniflan-
dirma kriteri olarak devam edecek.

Brian Feldman: American College of Rheumatology
olarak su anda yayimlanan diagnostik kriteri ile
siniflandirma kriteri farkini anlatan bir calismamiz
var. Ve neden ACR’nin diagnostik kriter yapmaya-
cagini bircok sebeple anlatiyor bu ¢alisma. Biraz
once bahsettiginiz nedenlerin hepsi bu yazida var.
Bunlarin siniflandirma kriteri oldugu gercegi g6z
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oniinde bulunduruldugunda ve amag ¢alisma igin
homojen hastalari bir araya toplamak oldugu i¢in
spesifitenin daha yiiksek olmasi gerekmiyor mu?

Giilen Hatemi: Evet iddialari 0. Daha yiiksek olmali.

Yusuf Yazici: Ben bu konuda sunum yapacagim.
Bu bahsettiginiz problem sonucu nasil etkiliyor,
romatoid artriti olmayan hastalara romatoid artrit
deniyor. Tersini yapmayi denerken lupus hastalari
randomize kontrollii calismalara RA olarak giriyor.

Nurullah Akkog: Buna cevaben, bence aslinda bu
kriterleri yaparken diagnostik kriterler yapmayi
amacladilar. ASAS klasifikasyon kriterlerinde de
AS i¢in bu oldu ama daha iyi rakamlara ulasa-
madilar, bu yiizden siniflandirma kriteri olarak
adlandirdilar.

Giilen Hatemi: Ama varilan noktada daha iyi se-
pisifiteye ulasilamadi, yani siniflandirma kriteri
olarak da daha iyi olmadi.

Brian Feldman: Buna cevabim, son 6 yildir ACR’de
yeni kriterlerin gelisimini denetleyen komiteye
baskanlik ediyorum. Bu daha en basindan sinif-
landirma kriteri amaciyla gelistirildi. Su olabilir,
belki ¢alismadaki uzmanlarin ¢ogu siniflandirma
kriterinden ¢ok tani kriterleri diisiinmiis olabilirler
ve bu yiizden yiiksek sensitivite diisiik spesifite
ortaya ¢tkmis olabilir.

Murat inang: Ama yetersiz tartisiyoruz, ben itiraz
ediyorum ciinkii olanlar anlamamiz lazim. Simdi
bu ¢cok 6nemli bir paper, duyarlilikta da bir artis
var bugiin kriterlerde. Yeni lupus kriterine bakar-
saniz, orada da spesifite daha diisiik, sensitivite
daha yiiksek. Tabii burada tedavi ajanlarinin ¢cok
olmasinin ve tedavi ajanlarina daha genis bir alan
taninmasi isteginin, yani yumusak bir ifadeyle
boyle soyliiyorum, bunun da etkisi var. Sklero-
derma kriteri de daha duyarli ve daha az spesifik
olacak, yani bundan sonra bdyle olacak, trend
boyle.
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Tartismak istedigimiz arastirma romatoid artitte
yapilmis bir ultrason ¢alismasi. Cok merkezli, cok
uluslu bir calisma olarak tasarlanmis. Calismanin
ana amaci sinoviti saptamada kullandigimiz farkli
yontemlerin (fizik muayene, griskala ve Doppler
ultrason) ilerideki radyografik hasari saptamada
birbirine benzer sonuglar verip vermedigini gos-
termek. Arastirmaya 16 merkezden, alanda iyi bili-
nen ve ¢ok sayida arastirmasi bulunan ¢ok sayida
arastirict katilmis goziikiiyor. Arastiricilar dizayn
basligl altinda asil amacin yanisira tekrarlanabi-
lirlik, eksternal validasyon, degisimi saptama ve
ayirma kapasitesi (reliability, external validity,
sensitivity to change and discriminate capacity)
gibi hedefleri oldugunu da belirtiyorlar.

Hasta alim kriteri son derece genis belirlenmis:
Romatoid artrit hastasi olmak ve klinisyene gore
antiTNF ihtiyaci olmasi. Calismaya alirken tek
objektif kriterleri, hastalarin 6 ya da daha fazla sis
eklemi olmasi; baska hicbir objektif kriterimiz yok.

Calisma 4 aylik bir takip calismasi gibi goriini-
yor. Bazalde bir klinik degerlendirmeleri var, ult-
rasonlari var ve direkt grafileri ¢ekiliyor. Dérdiincii
ayda ultrasonlari var, klinik degerlendirmeleri var,
ikinci yilin sonunda higbir klinik degerlendirmeleri
yok, sadece direkt grafileri ¢ekiliyor.

Emire Seyahi: Dort aylik antiTNF tedavisi veri-
yorlar, ondan 2 sene sonra boyle bir calismayla
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Istatistik (1)

Batun grup

Baslangig PE (+) Baslangig PE (-)
US GS (+) US GS (-)
US-PD(+) US-PD(-)

progresyon (+)  progresyon (-) progresyon (+) progresyon (-)

1. Slayt

Istatistik (2)

Baglangi¢ PE (-)
US GS (+) USGS ()

US-PD(+) US-PD(-)

progresyon (+)  progresyon (-) progresyon (+)  progresyon (-)

*Ayni analiz US (-) ama PE (+)

2. Slayt

o datayi degerlendirmek mi istiyorlar? Ellerinde
herhalde mevcut olan bir sey vardi, bunu uzatmis-
lar. Bu arada ne tedavi aldiklari hakkinda bilgimiz
var mi?

Sibel Aydin: Hicbir fikrimiz yok.

U¢ grup analiz yapiyorlar, 6nce bazalde power
Doppleri pozitif, fizik muayenesi pozitif ve gri ska-
lasi pozitif olan eklemleri belirliyorlar ve sadece
o eklemlerin kaginda progresyon olup olmadigina
bakiyorlar. ilk karsilastirmalari bu.

ikinci karsilastirmalari, bir modalite negatif,
diger modalite pozitif oldugunda, sub gruplarda
progresyon ne kadar. Yani fizik muayenesi nor-
mal, ultrason /gri skalasi pozitif hasta ne kadar
progrese oluyor? Ultrasonu negatif, fizik muaye-
nesi pozitif hasta ne kadar progrese oluyor, bun-
lari karsilastiriyorlar.

Uciincii olarak yaptiklari degerlendirmede 4.
ayda hastaya tekrar baktiklarinda hasta remis-
yonda ise o eklem ya fizik muayeneye gére ya
ultrasona gore bu hastalarda siirekli remisyon
olmasi halinde radyografik progresyon anlaminda
bir farklilik var mi?

ilk basta 70 kiisiir hastayi calismaya dahil edi-
yorlar ama izlemin tamamlanabildigi hasta sayisi
59. ilk giris Gzelliklerine baktiklarinda bir farklilik
olmadigini data vermeden sdylemisler. Hasta ba-
sina 32 eklem tariyorlar, dolayisiyla 1888 ekleme
ulasiyorlar ve ultrasonun sensivitesini daha yiik-
sek olarak buluyorlar. Ama bolgelere ayirip bak-
tiklarinda aslinda bir¢cok bolgede ultrason daha
sensitif gibi degil, fizik muayene daha cok sinovit
oldugunu soyliiyor. Gri skalaya gére sadece ayak
isin icine katildigi zaman ultrasonun sensitivitesi
daha yiiksek gibi goziikiiyor.

Servet Akar: Burada aslinda yontemde klinik
sinoviti, ultrasonun hem gri skalasi hem de power
Doppler skorlamasini ayrintili veriyorlar, peki
arastiricilar sonuglarda bu skorlamalarin sonugla-
rina gore mi bu sonuglari sunmuslar yoksa, var-
yok seklinde mi?



Sibel Aydin: ikisini de vermisler aslinda, bir “var”
ya da “yok” diye ayiriyorlar bir de derecelendiri-
yorlar, onun 0 (sifir) ile 3 arasinda bir skorlamasi
var, Oila 1’i de, yani 1 kabul edilebilir dediklerin-
de bunu da 2 ayri analiz olarak veriyorlar.

Dérdiincii aydaki degerlendirmeyi ayni klinis-
yen, ayni ultrasoncu yapiyor. Direkt grafiler tek bir
merkezde skorlaniyor. Metotta pek ¢ok sikinti var,
onlara tek tek gelecegim.

ilk sonlanim noktalari, ikinci yildaki progres-
yonda bir fark var mi? Rakamlara ayrica girmeye
gerek yok ama sinoviti degerlendirmede ne
kullanilirsa kullanilsin bir eklemde herhangi bir
yontemle sinovit var diyorsaniz progresyon riski
daha fazla gibi goriiniiyor; odds ratio olarak bak-
tigimizda klinik degerlendirme sanki ultrasondan
daha iyi gibi goziikiiyor.

Emire Seyahi: Bu arastirmacilarin daha 6nceki
yayinlarindaki bulgulariyla ¢elismiyor mu?

Sibel Aydin: Celisiyor. Metottaki sikintilari yiiziin-
den celistigini diisiiniiyorum, ona gelecegim.

Diger modalite normalse progresyon riski ne
kadar diye baktiklari zaman, yine modaliteden ba-
gimsiz olarak tek bir sinovitin gosterilmesi prog-
resyon riskini arttiriyor. Fizik muayenesi normal,
ultrasonu pozitifse de bu hastalarin progresyon
riski var, tam tersine ultrasonu negatif ama fizik
muayenede sinovit saptarsak da progresyon riski
var gibi goriiniiyor.

Persistant sinovit acisindan baktigimizda da
eger ultrasonda hala persiste eden inflamasyonu
goriiyorsak bu hastalarin progresyon riski var gibi
goziikiiyor. Ama sadece fizik muayenede “Ben
sinovitinin devam ettigini diisiinliyorum” diyorlar-
sa bunun progresyon riskinde anlamli bir artis var
gibi goziikmiiyor.

Hangi noktalarda kisitliliklari var? Onemli bir
nokta calismaya secilen hasta grubu, rutinde
izledigimiz hasta grubunun tamamini yansitiyor
mu? Aslinda yansitmiyor, ¢linkii cok segici olmus-
lar, sadece antiTNF gerektiren bir grup var, bunu

biitlin RA grubuna uyarlamak miimkiin degil, ama
bunun icinde de her antiTNF gereken grup da
birbirinin ayni olmayabilir. Benim hastam buraya
uyar mi, bilemiyorum.

On alti merkez var ve ultrasoncularin birey-
sel olarak 6zelliklerine baktigimizda gercekten
uluslar arasi kurslarda egitmenler ve bu isi iyi
yaptiklarini biliyoruz. Ama kendi kullandiklan
kritere gore, 70 tane ultrason yapmis olmak bu ¢a-
lismaya girebilmek icin yeterli gibi gdziikiiyor. Bu
kesinlikle hem yeterli degil hem de uluslar arasi
kabul gérmiis rakam degil. Yani biz bu ¢alismayi
Tiirkiye’den yapmis olsaydik ve 70 ultrason yap-
mis merkezi katmis olsaydik, ¢ok biiyiik olasilikla
ciddi elestiri alirdi bu rakam.

Farkli merkezlerde degisik cihazlar kullani-
yorlar. Kullanilan cihazlarin bir kismi aslinda eski
cihazlar. Cihazlara ait ¢ok fazla detay yok ama
sadece kullandiklari pronun frekansini 7-12 mHz
olarak veriyorlar. Halbuki hepimiz rutin hayatta
yiizeyel dokuyu gérmek icin daha yiiksek frekansa
cikiyoruz ve frekans ne kadar diiserse kullandi-
gimiz datanin giivenilirliligi o kadar bozulmaya
basliyor. Sensivitesini ¢ok birebir etkileyecek bir
parametre. Bir de ¢ok indirekt bir sonu¢ ama bu
merkezlerin hemen hepsi son 5-6 yildir bundan
cok daha iyi problar kullaniyorlar ve bu yazilari
siirekli yayimliyorlar. O yiizden acaba bu data ¢ok
daha erken mi toplanmisti, ultrasonlari gercekten
¢ok mu eskiden yapilmisti gibi bir endisem var.

Tanimlamalari netlestirmisler mi? OMERACT’in
sinovit tanimlamasi ¢alismalarda en ¢ok kullani-
lan tanimlama ve “Bunu kullandik” diye vurgulu-
yorlar, burada bir soru isareti var gibi géziikmiiyor
ama bir ultrason ¢alismasinda makine ayarlarinin
ne oldugu, ekibin bunda nasil konsensusa vardigi
cok dnemli. Soyledikleri bir ciimle var; “Biz bu ¢a-
lismayi yapmadan once bir araya geldik, 1,5 giin-
liik bir konsensus toplantisi yaptik ve orada tiim
tanimlamalarin tizerinde hemfikir olduk,” diyorlar
ve buna referans veriyorlar. Bu dedikleri referansa
gidip baktigimizda ise o calismada 7 ultrasoncu
var, bu 7 ultrasoncu Belgika ve Fransa’dan gelmis
ultrasoncular gibi goziikiiyor. Yedi aktif hasta ve
bir cihaz var. Yani aslinda bu ¢alismada kullanilan
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cihazlar, arastiricilar pek ortiismiyor gibi gozii-
kiyor. Yirmi sekiz eklem degerlendirmesini yapi-
yorlar ve ayak bunlarin icerisinde degil. Sonuca
baktigimizda da aslinda bu grubun tekrar edilebi-
lirliligi son derece diisiik gibi goziikiiyor. Hatta o
yazinin tartismasinda bunu, “Diger mevcut litera-
tiire gore ¢cok daha diisiik bir tekrarlanabilirlig§imiz
vardi” diye vurguluyorlar. Dolayisiyla bahsedilen
konsensus mevcut ¢alismanin konsensusu mu-
dur, cok net degil. Ama onun disinda her hastayi
ayni sekilde takip etmisler, uygulamalari standart,
korliigii saglamislar.

Calismanin amaglarindan bir tanesi tekrarlana-
bilirliginin test edilmesi iken buna ait hicbir veri
olmadigini goriiyoruz. Site edilen onceki yaziya
gitti§imizde tekrarlanabilirliginin kot bile oldugu

goziikiiyor. Ve tekrar edilebilirlilik, glivenirlilik ult-

rason ¢calismasinda ¢ok 6nemli bir nokta.

Kag merkezden hasta kattiklarini séylemi-
yorlar, ben 16 merkezi sadece yazar listesinden
bakarak soyliilyorum. Ne kadari pratik olarak
hasta katilim kismina katilmisti, burasi belli degil.
Ama nadir bulunan bir hastaliktan ya da nadir
bulunacak bir hastalik aktivitesinden bahsetmi-
yoruz. Neden tekrarlanabilirlik bu kadar 6nemli
bir sorunken 52 hasta icin 16 merkeze gitmeleri
gerekti? Ben olsam ne yapardim: Bunu az sayida
merkezde, sadece arastiricilar arasindaki uyumun
iyi oldugunu biliyorsam ve kendi tekrarlanabilirli-
gim iyiyse o noktada ¢alismaya girerdim.

Onemli dedikleri sonuclardan bir tanesi de
ultrason ve fizik muayene arasindaki uyumsuzluk.
Bu rakamlari yaklasik hesapladim ama fizik mu-
ayenede normal bulduklari eklemlerin %40 ult-
rason pozitifligi var, ultrasonu normal eklemlerin
%30’unda fizik muayene pozitifligi var.

Servet Akar: Normal bulunan dedigimiz eklemler
aslinda normal eklemler ama pozitif eklemler
dediklerimiz arasinda siipheli eklemler de var.
Siipheli dediklerimizde sinovit var gibi kabul etmi-
siz gibi goriinliyor sonuglarda.

Sibel Aydin: iki tiir analiz var, yani siipheli dedik-
leri grade 1, 0-3 arasinda hem fizik muayene hem

ultrason icin. O ile 1’i ayni kategoriye koyup 0-1’e
karsi 2 ile 3’U de karsilastiryorlar, 0’a karsilik 1-2-
3’li de karsilastiriyorlar.

Servet Akar: Demek istedigim biitiin odds ratio
degerleri 0 vs 1-2-3?

Sibel Aydin: Burada verdiklerimiz dyle.
Servet Akar: Yani siipheli seyler de var.

Sibel Aydin: Tabii. Supplemente gittig§imiz zaman
goriliyoruz. Normal yazida o rakamlar yok.

Emire Seyahi: Ben daha da temel bir soru sora-
cagim. Fazla ultrason ¢alismalarina asina olma-
digimdan belki, cahilce olabilir, bagislaym. ilk
basta okudugumda bu eklemlerin toplanmasini,
bir tarafa, iki dik oturmus sekilde toplanmasina
ne diyorsun? Hani insan bazinda hasta bazinda
degil de bu arastirmalar, bir insanin inflame bir,
benim 2. Mcp’m inflame ise 3. de biiyiik olasilikla
oyledir, degil mi?

Sibel Aydin: Kesinlikle dyle. Elestirilerimden biri
de o zaten. Kabaca toplam 140 eklem tutulmus,
progrese olmus gibi goziikiiyor. Ama bu 140 ek-
lem, 52 hastada 3’er eklem tutulmus da olabilir, 5
hastada 30 eklem tutulmus da olabilir, bu konuda
hicbir fikrim yok. Yani ben bu datayi direkt alip
kendi hastama uyarlayabilir miyim?

Emire Seyabhi: Peki genelde nasil yapilir ultrason?
Hasta bazinda mi tercih edilir?

Sibel Aydin: Hasta bazinda yapiyoruz, subgrup
analizi yaparken bolge bazinda yapiyoruz. Ciinki
bdlgeden bolgeye de degisir. Yani el bileginin ult-
rason bulgusuyla, ayak bileginin ultrason bulgusu
arasinda fark var. O yiizden bolgelere ayirmak da
mantikli.

Emire Seyahi: Bu eskiden beri Hasan Hoca’nin
hep elestirdigi bir seydir. Behget’in gozlerinin
analizini yaparken iki g6z mii alalim, tek g6z mii
alalim, yoksa gozleri toplayalim mi tartismasina
getiriyor.



Sibel Aydin: Burada muhtemelen sorun sdyle:
Radyolojik progresyonu degerlendirirken ¢ok
genis bir skalada ¢ok ufak rakamlardan bahsedi-
yoruz ya, o bulgu gercekten bizim o eklemimize
denk diismiiyorsa belki bu degerlendirme daha
dogru olabilir ama bunu analiz etmek lazim, ke-
sinlikle hastaya da uyarlamak lazim. Hastalarin
kaginiilgilendiriyordu konusunu da bence netles-
tirmek gerekiyor.

Bir vurgulamam gereken su olabilir. Biitiin
‘confounding’ faktorleri isin icine katmislar mi?
‘Generalized estimating equations analysis’ de-
nen bir yontem kullandiklarini sdyliiyorlar. Ama
bu sadece metotta var, ondan sonra bununla ilgili
hicbir detay yok ve bunun icine de cinsiyet, has-
talik siiresi gibi progresyon etkili bazi faktorleri
koyuyorlar ama RF’si yok, ACPA’siI yok, sigara dy-
kiisti yok, kullanimi yok, yani gercekten de belki
riski olan hastalari tanimlamak miimkiin olabilir,
ultrason sonuglari sadece bir grubu ilgilendiriyor
olabilir. Bunu hi¢ bilmiyoruz. Bizim hastamiz bu-
raya uyar mi, bilmiyoruz.

Bir de 4. aydaki inflamasyondan bahsediyor.
Ondan sonraki 20 ay boyunca ne oldugu hig belli
degil. Belki de orada sadece erken remisyona
girebilmekten bahsediyordu, ondan sonraki akti-
vasyonlar ya da ila¢ kullanimlarinin etkisi hakkin-
da da hic fikrimiz yok.

Hasan Yazici: Burada analizlerde iki olay var. Bi-
rincisi 4. aydaki klinik - ultrason iliskileri ve sonra
da 2. yildaki ultrason. Simdi burada ilk ve 4. ay
arasinda odds ratiolar kullaniyorlar. Halbuki elle-
rindeki veriye gore herkesin baslangigta sinoviti
var, ultrasonla biliyorlar. Dordiincii ay sonunda
ileriye doniik prospektif veri kullaniyorlar. O pros-
pektif veriyi kullandiklarinda, beklenilen odds
ratio degil, niye bunu odds ratio kullaniyorlar,
birinci soru bu. Odds ratiolar daima rélatif risk-
lerden sayisal olarak daha fazla biiyiiklerdir. Eger
karsinda odds ratio ile rolatif riskin farkini pek
bilmeyen bir popiilasyon oldugunu disiiniirsen,
ben bunlari rélatif risk kullanmak istemiyorum
deyip prospektif olmasina ragmen, 6biir istatistigi
kullanip, olan iliskiyi, daha yiiksek gibi gosterebi-
lirsin. Bu bir.

ikincisi, drdiincii ay ile ikinci yil arasinda
buradaki veri retrospektif olabilir ama bunu
anlatirken de odds ratio kullanip diyorlar ki, 4.
aydaki klinik bulgu sinovit, 2. yildaki progresyo-
nu gosterdi. Halbuki tam ciimle dyle degil, onun
odds ratiosu buydu, o zaman sinoviti varsa ii¢
misli daha fazla erozyon olmasi ihtimali var, diye

diistinebilirsin. Hayir, erozyon olanlar arasinda 2.

yilda, 4. ayda sinoviti olanlarin orani, olmayanla-

ra gore daha fazla. iki ciimle birbirinin ayni degil.

Yani ‘miyokard enfarktiisler arasinda kolesterol
cok yiiksek olur’la, ‘cok yiiksek kolesterolii olan-
lar iki sene sonra miyokard enfarktiisii olur’lar,
farkli seyler aslinda. Bunu bilmemelerine imkan
yok.

Prof. Lesaffre’e bu konuda ne diyor?

Emmanuel Lesaffre: Oncelikle séylemem gere-
ken, bu tiir makaleleri okumak benim i¢in ¢cok
karmasik. Detaylarin arasinda kayboluyorum.
Birinci soruna cevaben, rolatif risk yerine odds
ratio kullanmak, kullandiklari istatistiksel tekni-
gin tercihi dogrultusunda. Genellestirilmis tahmin
denklemleri kullandiklarini séylemisler, buna
gore ayni bireydeki eklemlerin birbiriyle baglantili
oldugunu hesaba katarak sofistike lojistik reg-
resyon olarak bakabilirsin. Yani lojistik regresyon
bagimsiz gozlemlerde kullanilmis, eger simdi bu
bag icin diizeltmeyi yapmadan, bunu eklemlere
uygularsan o zaman sorun var demektir. Lojistik
regresyonda denklemleri tahminleyen software
mevcut, cok net degil, rélatif risk model i¢in de
var, yani aslinda genellestirilmis tahmin denklemi
kullanmalarinin bir nedeni de bu olabilir. Neden
genellestirilmis tahmin denklemi kullandiklarini
belirtmiyorlar. Belki okuyucu i¢in ek bilgi olabilir.
Sonar 6ngoriiden soz edildiginde, ben rdlatif ris-
kin gelecegi tahmin ettiriciliinden daha gercekgi
ongoriiler gormek isterim. Sorunun cevabi, odds
rationun rolatif riskten daha biiyiik oldugu dogru,
ama biiyiik ihtimalle odds ratio analizini yapan
softwareleri oldugu i¢in odds ratio kullandilar.

Hasan Yazici: Ama dogru olan elindeki dataya
uygun software kullanmaktir, software’e gére
datana bakmak degil.
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Emmanuel Lesaffre: Katiliyorum ama hayat bu.
insanlar neye sahipse onu kullaniyorlar. iliskiyi
anlamli ya da anlamsiz diye belirleyebilirsin, ama
yapilabilir. Belki sonu¢tan memnun kalirsin ya da
istedigin sekilde yorumlarsin. Eger odds ratioyu
rolatif risk olarak yorumlarsan o zaman sorun
var. Analizin kendisi problemli degil eger dogru
yorumlanirsa.

Yusuf Yazici: Bir de anladigim kadariyla progres-
yon olup olmadigini 0-1 diye mi yapmislar? Ama
tabii bu 1 olmasi i¢in en azindan, Van der Heijde
cihazinda bes iinite olmasi lazim. Besin altini
insan gozii ayirt edemiyor. Tek tek baktiklari igin
en az 5 olmall. Bes iinitede ilerleme ¢ok goriilen
bir sey degil, %20 falan gibi.

Sibel Aydin: Eklem bazinda bakiyorlar. Diyorlar ki,
o eklem igin, eklem araliginda daralma ya da eroz-
yon var mi? Bu ikisini de ayri ayri veriyorlar, yani o
eklemde erozyonda ilerleme var, eklem araliginda
ilerleme, daralma var ya da herhangi birisi var.
Supplementta verdigi seylerden birisi 0. Genel
skoruna bakarak karar vermiyor progresyona.

Yusuf Yazici: Total skorlari nedir bu hastalarin
sonugta?

Sibel Aydin: Bilmiyoruz, hasta bazinda data yok
clinkii.

Nevsun inanc: Ben cevap vereyim. Simdi, radyo-
lojik skorlama ile ilgili Van der Heijde grubunun
bir de ‘simplified erosion narrowing score’ diye bir
seyi var, onda tek tek bir patoloji varsa 1 olarak
veriyor. Ve bunun da gecen yil ya da ondan 6nceki
yil, diger kendi yaptiklari bu 0-448 ile korelasyonu
da gosterdiler. Burada radyolojik skorlama olarak
saniyorum o simplifiedi kullanmislar. Bir de Emi-
re’nin sorusuna, bu eklemleri niye tek almislar,
niye kisileri tek basina almamislar, onunla ilgili bir
sey soylemek istiyorum, bunu ben de yapiyorum
ciinkii. Aslinda ultrason ¢alismalarinda yapilan bir
sey bu. Simdi burada sadece sinoviti degerlendiri-
yorlar. Yani o kisinin RF’si, anti-ccp’si diger klinik
ozelliklerini isin icine katmiyorlar, sadece sinoviti
degerlendirdikleri icin sinovitin etkisi arastirliyor.
Bu nedenle, eklemler tek tek sanki bir bireymis

gibi, tek faktormiis gibi alinabiliyor, ¢linkii ult-
rason vakit alan bir sey. Yani bir hastayi biitiin
olarak aldiginiz zaman, 10 eklemini, 20 eklemini
aldigimiz zaman, 6rnegin burada 20 eklemi, di-
yelim 6 eklemi varsa, onlar daha sonra 6 eklemi
tekrar yazip, tekrar ultrasonla degerlendiriyorlar,
bu da ¢ok vakit aliyor. O nedenle tek tek birey
olarak kabul edildigi zaman, istatatistikte kiigiik
farklari degerlendirme sansi oluyor.

Hasan Yazic: iste o sans her seyi tamamen mah-
vediyor. Yanlis olan o. Yani bir insanin sag el bile-
ginde sinovit oldugu zaman, sol el bileginde sino-
vit olma sansi daha fazla, 3. daha fazla, 4. daha
fazla. O bakimdan cok klasik, yillar 6ncesinden
romatoid artritte erozyon ¢alismasini hatirliyor
musunuz? Kirwan ¢alismasi. Kirwan ¢alismasin-
da kortizon iyi geliyor mu, 100 hasta 200 el idi.
Cok klasik yanlislardan bir tanesi. Yiiz hastanin,
200 eli izerinde yapamazsin. Ciinkii girerken o
ki-karelerin hepsine, her bir gézlem 6biiriinden
bagimsiz olmasi lazim. Bir insanin sag kulagi, sol
kulagindan bagimsiz. Cift organ sorunu.

Nevsun inang: Hocam, klinik parametrelerini
katmadiklari icin belki olabilir diye diisiiniiyorum.
Burada sadece sinoviti degerlendiriyorlar.

Sibel Aydin: Ama bazi parametreleri katiyorlar.
Her seyi katmiyor degiller.

Ahmet Giil: Tartismaya zemin olmasi igin ayni
tartismayi romatoid artritte de psoriatik artritte de
ayni istatistik yontemle yapabilir miyiz? Yani ¢cok
sayida eklemin tutulma sansinin yiiksek oldugu
bir hastalikla, tek bir eklemde tutulma riskinin
yiiksek oldugu bir durumdaki karsilastirmada ayni
istatistik coziimler bize dogru yanitlari verir mi?
Yani bu psoriatik artrit calismasi olsaydi rnegin.
Sadece yontem tartismasi igin diyorum.

Hasan Yazici: Bu yontem meselesi degil. ilk ola-
rak bir diizeltme faktorii kullanilabilir. ikincisi sag
el, sol el olarak ayri verilebilir. Biyolojik olarak
anlami yok, ama yaptigin hesabi, en sonunda bir
olasilik yapiyorsun. Bizim misafirlerden bu konu-
da s6z almak isteyen var mi?



Yusuf Yazici: Son bir sey sdyleyecegim. Patoloji
var mi, yok mu, dediniz ama patoloji, mesela be-
nim sol parmagim da 4 defa kirildi. Bir patoloji var
ama fonksiyonu etkileyen bir sey yok. Fonksiyonu
etkilemiyorsa orada patoloji oldugunu séylemek
de zor. Sirf o yiizden klinik tedaviyi bilmeden, yani
ormanda agag diiserse, kimse duymamissa ses
¢ikarmis midir, orada patoloji var diyorlar ama o
bence bir patoloji degil. Hem total skora bakma-
diklari siirece biitiin uzun donem sonuglarinda
total skorlar iliskili, o da iyi bir korelasyon degil
hasta sonuclarina gére mesela. Yani bunu neye
dayandirmiglar, onu da anlayamadim.

Emmanuel Lesaffre: Bence bu sorunun cevabi
zaten verildi, burada kullanilan metot genel-
lestirilmis tahmin denklemi, yani siiphesiz her
bireyde iki el ya da 200 eklemin baglantili oldu-
gunu hesaba kattilar, p-degeri i¢cin g6z 6niinde
bulundurdular.

Metot, daha 6nce de sdyledigim gibi bir ¢esit
lojistik regresyon yontemi, tek 6znede ¢oklu goz-
lem ve baglantili data. Ve bu tiir baglantili datalar-
da, bagimsiz datalar kadar fazla bilgi olmaz. Yani
baglantili datayi ayni seyi 100 kez tekrar ederek
alabilirsin. Ya da soyle soyleyeyim, her zaman
ogrencilerime verdigim bir 6rnek vardir; Hasan
hakkinda ayni dedikoduyu 100 kez yaparim, bir

siire sonra “Hadi ama biz bu hikayeyi zaten biliyo-
ruz” derler. Ama 100 farkli kisi Hasan ile ilgili ayni
dedikoduyu yaparsa dedikoduya inanmaya bas-
larlar. Bagimsiz ve bagimli arasindaki fark bu.

Hasan Yazici: Aradiklari sey 4 ayda, eklemlerdeki
sisliklerdeki sinovit. ikinci yilda ise erozyon sa-
yisini artyorlar. Hasan’in 25 eklemi katilmisken,
John’un 2 eklemi katilmis olabilir, yani 25 eklemle
Hasan daha agir basacaktir hesapta.

Emmanuel Lesaffre: Hayir, bu 25 eklemin baglan-
tist hesaba katiliyor, neden so6z ettigini anliyorum,
bazilar bir sekilde daha agir basiyor ama her
eklemin hesaba dahil edildigini diisiiniiyorum.

Hasan Yazici: Ama iliskili olan hesaba dahil edilir.
Soylemek istedigim rahatsiz edici olan, korelas-
yon. O zaman bize bunu 6gret. Net korelasyon
problemli, soylemek istedigim bu.

Emmanuel Lesaffre: Evet dogru. O zaman 30 saat-
lik kursa hazir misin?

Emire Seyabhi: Artik bunu bitiriyoruz. Sibel cok
tesekkiirler. Sonucta oldukga iyi bir dergide
yayimlanmis, tamamen alanindaki en 6nemli ya-
zarlar tarafindan yapilmis fakat niye yapildigini
anlayamadigimiz bir calisma.

—_
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KANITA DAYALI TIP iCiN

NE KANIT VAR?

Hasan Yazici

Romatoloji Bilim Dali
Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

1. Slayt

2. Slayt

Sevgili arkadaslar bu 1. slayt, malum, kanita da-
yali tip, Cochrane Foundation logosu. Bilyiik bir
tevazu icinde (!) onun yanina ben de kendi logo-
mu koydum (2. slayt) . Benim logo kér ¢alismanin
onemini simgeliyor. Behcet hastalarina igne ya-
pinca 48 saat sonra paterji oluyor ya, bir hastada
paterji testi pozitif mi, degil mi diye bakiyoruz.
Tabii yorumu yapan hekim testi koydugu hasta-
nin gercekten Behget’ten siiphelendigi hasta mi,
yoksa sadece tekrarlayan aftéz stomatiti olan bir
hasta mi oldugunu bastan bilmezse — yani kér
gbzlem yaparsa — paterji testinin sonucunu ¢ok
daha yansiz yorumlar. Logo bunu simgeliyor.

Once kisaca ‘Evidence-based medicine’, yani
‘kanita dayali tip’ nedir, onun tarihinden bahsede-
cegim. Ben kanita dayali tibbi, eski ve yeni kanita
dayali tip diye ikiye ayiriyorum.



Esasinda kanita dayali tip ¢ok eski bir kavram.
Daha 17. yiizyilda tinlii ingiliz diistiniir F. Bacon
Hipokrat’a catiyor. “Hipokrat’in aforizmalari, adi
tistiinde kanita dayali degil.” diyor. 18., 19. yiizyil-
da ingiltere’de tibbi istatistik basliyor. Arkasindan
stetoskop, mikroskop bulunuyor. Lister’in asepsi
antisepsiyi, Pasteur’iin mikroplari kesfetmesi
kanita dayali tip degil de nedir? Ayni sey réntgen
1sinlari, antibiyotikler, polio asisiicin de gegerli.

Yeni kanita dayali tip ise bence 1948’de bas-
liyor. 1948’de ne oluyor? ingiliz Tip Arastirma
Grubu’nun (MRC) 1948 yilinda yayimladigi, akci-
ger tiiberkiilozunda streptomisinin ise yararligini
sinayan ¢alisma, kanita dayali tibbin kalesi olarak
kabul edilen kontrollii ila¢ calismasinin ilk 6rnegi
olarak kabul edilir. Bu arada etikgiler icin ufak bir
parantez acayim, esasinda bu calisma icin hasta-
lari randomize ederken hastalari sadece degisik
iki merkezde izlemisler ki, hastalar agisindan,
korlugi saglasinlar. Calismanin yapildigi yila
dikkatinizi cekerim. Unlii Nuremberg deklerasyo-
nu 1947 yilinda, MRC ¢alismasi 1 yil sonra. Ancak
ortada aydinlatilmis onam filan yok!

Kanita dayali tibbi anlatirken kullandigim,
cok sevdigim, yillardan beri 6grencilerime anlat-
tigim bir calisma var. Calisma tonsillektominin
gerekliligi hakkinda (1). 1960’larin basinda New
York’ta bir grup cocuk aliyorlar ve 3 tane kulak
burun bogaz uzmanina “Bu ¢ocugun tonsillekto-
mi’ye ihtiyaci var mi?” diye soruyorlar. Uzmanlar,
kafa kafaya verip, tartisip sonunda ¢ocuklarin
1/3’tiniin tonsillektomiye gereksinimi oldugunu
soyliiyorlar. Calismayi diizenleyenler bundan
sonra ilk 3 uzman tarafindan muayene edilip de
tonsillektomi olmalarina gerek olmadigi séylenen
cocuklarr ikinci 3 kisilik uzman grubuna gosteri-
yorlar. Bu ikinci grup da ilging olarak, ¢ocuklarin
kabaca 1/3’tinde bademcikler alinsin, diyor. Calis-
manin son asamasinda ise ilk 2 grup KBB uzmani
tarafindan da tonsillektomi geregi acisindan
beraat etmis ¢ocuklari, son kez, 3. defa, yeni bir 3
kisilik KBB uzmanina gosteriyorlar. Sonug fevka-
lade ilging. Bu sonuncu uzman grubu da, sasmaz
sekilde, cocuklarin 1/3’tintin bademcikleri alinsin
diyor. Durum gayet agik. Bir cocugun tonsillekto-
mi gereksinimi, her seyden dnce, onu géren KBB

uzmani sayisinin bir fonksiyonu! Bu ¢alismadan
sonradir ki, dogal olarak tiim uygar diinyada ‘ba-
demcik alma’ modasi giderek azaliyor. Bu da tabii
eski kanita dayali tibbin bir diger zaferi.

Simdi biraz da 1960’larin basinda yeni kanita
dayali tibba neden gereksinim duyulmus, onu
tartisalim. Peki, neden 1960’larda 70’lerde kanita
dayali tip yapmak isteyen insanlar ortaya ¢ikiyor?
Cok ilging, yeni bir kitap var, ‘Philosophy of Evi-
dence Based Medicine’. Bu kitapta yeni kanita
dayali tibbin kurucularindan tinlii Chalmers ¢ok
carpici bir sekilde anlatiyor (2). Yazar, hekimligi-
nin ilk yillarinda israil-Gazze seridinde calisirken
cok sayida kizamikli cocuga bakiyor. Hastalara,
Londra’da School of Tropical Medicine’da 6gren-
digi gibi, koruyucu amagla antibiyotik kesinlikle
yazmiyor. Calistigi saglik merkezinde bir de Filis-
tinli hekim arkadasi var. O ise her gelen kizamikli
¢ocuga antibiyotik veriyor. Bu Chalmers’a Lond-
ra’da 6gretilenin tam aksi. Ancak ¢arpici olarak
Filistinli hekim arkadasinin baktigi cocuklarin
prognozu Chalmers’in baktigi cocuklara kiyas-
la ¢ok daha iyi. Yazar ¢ok hakli olarak bundan
kendisine Londra’da, en ileri tip merkezlerinde
ogretilen tibbin, Filistin’de gecersiz oldugu sonu-
cunu cikartiyor ve kendi kendine su 6nemli karari
veriyor: “Bu gbzlemden sonra artik bana her 6gre-
tileni sorgulamaya basladim.” diyor.

Biraz da kendimden bahsetmek istiyorum. Ben
1969’da tip fakiiltesinden mezun oldum. 1966’da
patoloji okurken {inli ve gercekten de ¢ok iyi bir
patoloji hocamiz vardi, Prof. Talia Bali Aykan. ilti-
habin nasil olustugunu anlatirken, “iltihabi basla-
tan esas olay kan hiicrelerinin damar duvarindan
disari ¢cikmasidir.” derdi. Peki, Talia hocaya gore
hiicreler bazi durumlarda neden damar disina
¢ikiyordu? Bunun nedeni agikti. Damar duvarinda
bir ‘locus minoris resistantia’ yani ‘direncin en
az oldugu bir bolge’ olusuyor ve kan hiicreleri de
buradan disariya cikiyorlar.

iltihap olayinin baslangicini aciklamakta ‘lo-
kus minoris rezistantia’ aciklamasi, adeta kutsal
bir din kitabindan alinmis gibiydi. Dogal olarak,
tartisilabilir, ciirttlebilir bir kavram degildi
ancak bu agiklama, tip bilimi ve uygulamasinda
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bircok diger agiklama gibi, Latince soylediginde
adeta bilimsel bir nitelik aliyor, sinavlarda da
sorulabiliyordu.

Daha sonra, internliik yillarimda Phila-
delphia’da Schmaberg kremiyle tanistim. Dr.
Schamberg cok iinlii, Philadelphia’li bir derma-
tologtu. Kendi adiyla anilan, bacaklarda goriilen
Schamberg iilserlerini tanimlamisti. S6z konusu
tilserlerin bir numaraliilaci da dogal olarak (!)
Schamberg kremiydi ve biz internlerin 6nemli go-
revlerinden biri de Schamberg kremi hazirlamakti.
Hastane eczanesinden steril bir kap icinde alelade
beyaz bir krem gelir, hastadan iilserin capina gore
10-20 cc alinan veno6z kan bu kremle bir giizel
karistirilir ve ortaya ¢tkan pembe macun biiyiik
bir bilgiclikle iilserin {izerine, kalin bir tabaka
halinde, siiriiliirdii. Kremin kerametini sorgulayan
olmadigini gayet iyi hatirliyorum.

ilerleyen yillarda, romatoloji yan dal uzmanli-
g1 egitimine basladiktan sonra, konumuzla ilgili
ilging bir anim var. Calisti§im hastanede genel-
likle biiyiik bir grup halinde hasta vizitleri yapan
nefrologlar beni ve hocami gordiikleri her yerde
“Siz romatologlar, hekimligin elitisiniz” diye laf
atarlardi. Anlasilir gibi degildi. Ortada bilimsel
acidan elit diye nitelenebilecek bir grup varsa,
nefrologlar kesinlikle bizden daha elittiler. Giin
boyunca ‘anyon a¢igr’ hesaplamak, hastanin
asit baz dengesi icin devamli Henderson-Has-
selbalch denklemine bas vurmak hep onlarin
isiydi. Halbuki ayni yillarda, biz romatologlarin
en popiiler 6l¢ii aletimiz ise grip strength (belirli
bir dereceye kadar sisirilmis bir tansiyon aleti)
araciligiyla, hasta elinin mansonu sikma giiciinii
ol¢mekti.

Sonra yavas yavas anlamaya basladim ki as-
linda nefrologlarin elitismden anladiklari onlarin
aritmetik formiillere bagli, mekanistik diisiince
tarzlari. Halbuki onlar bizi, grip strength 6l¢me-
mizden dolayi elitlikle itham etmiyorlar (!) esas
kastettikleri duyarlilik, 6zgiilliik gibi bazi temel
olcli kavramlarina bizim giincel tip uygulamasinda
onlardan ¢ok daha fazla yer vermemiz. Unutma-
yalim, bu toplantida sabahtan beri dilimizden
diisiirmedigimiz duyarlilik kavrami, bir zamanlarin

PubMed’i Index Medicus’a ancak 1985’te girmis-
tir. O zamana kadar sensitivite deyince sadece
allergologlarin sensitivitesi anlasilirdi. Daha da
ilginci, duyarliigin etrafina bir gliven aralig1 (con-
fidence limit) koymak ancak 1995’te tinlii Alvan
Feinstein ve ark. tarafindan yapilmistir (3). Diger
bir deyisle 9/10 ile 900/1000 oranlarinin her ikisi
de %90 duyarlilik gosterirler. Ancak 10 hastanin
9’unda bir testin pozitif bulunmasiyla 1000 has-
tanin 900’linde pozitif bulunmasi arasinda daglar
kadar fark vardir.

iste giiven araligi bize bu farki isaret eder.
Maalesef giiniimiizde dahi herhangi bir gézlemin
duyarliligindan veya 6zgiilliglinden s6z eden
yazarlarin biiyiik bir kismi bu saptamalarina birer
giiven araligl koymak disiplinine girmemislerdir.

Evidence Based Medicine Group’un JAMA 2002
yazisinin (4) Yeni Kanita Dayali Tibbin baslangici
oldugu kabul ediliyor. Nesnel Tip toplantilari-
miza daha evvel katilmis olan Peter Tugwell de
bu makalede cok 8nemli bir isim. Once bu {inlii
makalenin basligina dikkat etmek gerek, “Kanita
Dayali Tip: Tip uygulamasini 6gretmeye yeni bir
yaklasim.” Yani yazinin hedef aldigi kitle egitici-
ler ve dogal olarak 6grenciler. Bunu unutmamak
gerek. Yazi ne diyor:

1. Hepsinden evvel yerlesik bilgiyi her zaman
sorgulayin. Size dogru diye 6gretilen her seyin
kanitini arayin.

2. ikinci 6nemli nokta, hastaliklarin mekanizma-
larini bilmek o hastaliklara ¢are bulmak igin
yeterli degil. Hatta sadece buna dayanarak
tedaviyi ayarlamak tehlikeli bile olabilir.

3. Buna adeta kosut, temel bilimlerdeki bilgi
birikiminin giincel uygulamasini her zaman
sorgulayin.

4. Hekimlerin, aritmetik, mantik bilmeleri ve ¢cok
okumalari gereklidir. Tip literatiirii ancak boyle
degerlendirilebilir.

Sana yeni bir hasta basvurdu. Once hastayi din-
le, muayene et, sonra da hemen kiitiiphaneye
kos. Biliyorsunuz giiniimiizde kiitiiphaneye cep
aletinizden de ulasabiliyorsunuz! Goriiyorsunuz,
burada 6nemli olan, demin bademcik ameliyatlari



orneginde altini ¢izdigimiz gibi, gelenekseli ve
hocanin dedigini devamli sorgulamak gerek.

Yakin bir ge¢miste anladik ki tip arastirma ve
uygulamasinda giiniimiize dek ¢ok basarili olmus
biyomedikal model, bir dizi hastaligi anlamamizda
yetersiz kaliyor. Yani pnédmokok pnémoni yapar,
tliberkiiloz basili tiiberkiiloz yapar, kolunu bura-
dan kirarsan su olur modeli, bir¢ok hastaligimizi
izah edemiyor. ‘Biyopsikososyal model’ esas
itibariyle multifaktoryel hastaliklarda ise yariyor.
S6z konusu modelde laboratuvar testleri, radyog-
rafi vb. ikinci planda kaliyor. Burada 6nemli olan
hastanin dykiisii. Ayni sey prognozu saptamakta
da gecerli. Romatologlarin ugrastiklari hastalikla-
rin biiyiik bir kismi biyopsikososyal modelle daha
iyi aciklanabilir. Esit derecede 6nemli olarak boyle
hastaliklarin tedavisinde doktorun yaptiklari ya-
ninda hasta-cevre etkilesimi de 6n planda. Geg-
tigimiz yil toplantimiza katilan Halsted Holman,
esasinda eski veya yeni, bir kanita dayali tip sa-
vunucusu degil ancak soz ettigi Riley sicanlarinin
cok ilging bir 6ykiisii var (5). Bu inbred sicanlar
hayatlarinin belli bir evresinde ve ancak muayyen
bir viriisle enfekte sicanlarca emzirilirlerse kan-
ser oluyorlar ve belli bir siire sonunda 6liiyorlar.
Halbuki ayni fareleri alip iyi bir ortamda tutarsan,
kafesleri iyi 1stklandirilmis ve temiz olursa ve iyi
beslenirlerse bu fareler kétii kosullarda yasayan
ve kendilerinden habire kan alinan farelerden an-
lamli olarak ¢cok daha fazla yasiyorlar. Bu modeli
biyoloji ile izah etmek pek miimkiin degil. Stres
gibi kavramlar koymak lazim. Esasen bir siirii izah
edemedigimiz olay var. Ve yine ¢ok énemli, yeni
kanita dayali tipta bir merkezden kontrol altina
almak temasi var.

Romatolojik hastaliklara baktigimiz zaman bu
soylediklerim ¢cok nemli. Neden? Bir siirii roma-
tolojik hastalik, esasinda bir yapit. Yani biz ne de-
sek o oluyor. Gut, kol kingi, septik artrit gibi bazi
durumlar disinda hepsi bizim yaptigimiz hasta-
liklar. Bunu bir zapti rapta almak lazim. Agri gibi,
taninmasi, tartisilmasi, 6lgmesi zor olan bir olay,
bizim hastaliklarin en 6nemli semptomu ve kimi
ornekte sonucu. Demin bahsettigim biyomedikal
modelin romatolojik hastaliklarin izahina yetmi-
yor. Ted Pincus ve ark. gecen yil dnemli bir yazi

yayimladi (6). Malum, tani ve tedavide anamnez,
fizik muayene ve laboratuvar 6nemli. Ancak cesitli
hastaliklarda bunlarin 6nemi degisiyor. Ornegin
seker hastaligina tani koyarken en 6nemli labora-
tuvar, hipertansiyon tanisinda ise fizik muayene.
Halbuki romatoid artrit tanisinda 6nce anamnez,
daha sonra da bir miktar fizik muayene 6nemli.

Romatolojide bir tiirli kantitatif diistinceyi
on plana ¢ikaramiyoruz. Uzun zamandir hastalik
tani kriterleri hakkinda diisiiniiyorum, bu iste ne
kadar ¢uvalladigimizi burada biraz daha anlatmak
istiyorum. Hig iyi yapamiyoruz bu isi. Hepsinden
evvel neden tani kriterlerine gerek var? Gayet ba-
sit. Tani koyup hastalarimiza yardim etmek, hem
hastaya hem de aileye hastaligin dogasini anlat-
mak icin tani 6nemli, bu bir. Bunun yaninda, gerek
temel gerekse de klinik bilimlerde arastirmalarda
hastalik tani kriterleri cok nemli. Tani kriterleri-
nin bir tigclincii dnemli olduklari alan ise topluma,
saglik otoritelerine, politikacilara ve nihayet ge-
rek hasta bakimi gerekse bilimsel arastirmalara
kaynak destegi yapanlara hastaliklari anlatmak
yukiumlilagi.

Tani kriterleri yillardan beri ¢cok yanlis yapiliyor
diye diisiiniiyorum. Zaman aliyor, para aliyor, va-
kit kaybi oluyor. Tani kriterleri hazirlarken sirku-
lariteden kagmak diye bir kavram var, hayir biitiin
kriterler sirkiiler olarak yapilirlar. ikincisi, diag-
nostik kriterlerle klasifikasyon kriterleri ayri yapa-
rim, diyorlar. Degil simdi, 300 yil sonra da klasifi-
kasyon kriterlerinden ayri diagnostik kriterler pek
yapilamayacak. Diagnostik kriteri aramak aslinda
devri daim makinesine benziyor, ¢iinkii diagnoz
sadece tek bir hastada klasifikasyon yapmaktir.
Beyindeki mantik, frontal korteksin islemesi, kla-
sifikasyon iizerine. Eger bunu tek hasta karsisinda
yaparsan adi diagnoz, tani, oluyor. Baska bir sihir
yok. Aritmetik tamamen ayni, duyarlilik, dzgiilliik,
hastalik sikligini bilmek hepsi ayni, klasifikasyon-
da davar, diagnozda da var. Onun i¢in devamli
olarak ‘ben diagnostik kriter yapacagim,” absiirt
bir laf. Klasifikasyon yapacaksin, onu diagnozda
kullanacaksin.

Bunlari ilk séyleyen ben degilim. James Fries
diyor ki “Kriterler tanim tizerine sirkiiler olarak
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Erken RA icin ACR/EULAR 2010 kriterleri

* Avrupa ve Kuzey Amerika'dan 12'ser arastirici (%24’ kadin)
« Kontrol gruplar yok

« En az bir eklemi tutan iltihaph artriti olan hastada, 1 yil iginde
metotreksat baglanmig olmasi romatoid artrit gostergesi olarak
alinmig

3. Slayt

yapilmasi gereken seylerdir ama su anda da
yaptiklari o giinkii bilgiler is1ginda etraftaki ge-
leneksel mantik neyse bunu etrafa aktarmak igin
yapildi” (7). Kriter yapmanin amaci bu. Sonra
devam ediyor. “Tabii miikemmel bir diinyada
klasifikasyon kriterleri diagnostik kriter de olur”.
Fries tani koymak sadece ve sadece bir hekimin
tek bir hasta karsisinda yapabilecegi istir, diyor
gayet acik olarak.

Hastalik kriterlerini ne denli yanlis hazirladi-
gimiz agisindan biraz tinliit ACR/EULAR 2010 tani
kriterlerinden (8) bahsetmek istiyorum. Simdi 3.
slayta bakalim, ne yapiyorlar? Once tani kriterleri
komitesi olusturmak icin bir grup hekim aliyorlar,
12 tane Amerika’dan, 12 tane Avrupa’dan. Hekim-
lerin %25’i kadin diyorlar. Anlasilir gibi degil. Yani
RA tani ve tedavisinde kadin veya erkek hekim
arasinda énemli bir fark mi var? Diger fahis bir
yanlis, bu kriter hazirlama ¢alismasinda kontrol
grubu yok.

Diger onemli bir nokta, arastiricilar “biz bu
kriterleri erken RA’ya tani koymak veya diger
hekimleri artritli hastalari romatologlara refere
etmeleri icin koymadik” diyorlar. Esas amag has-
talari klinik calismalara almakta kullanmak diyor-
lar. Bu mantiksiz, hatta bir yerde etik disi bir laf.
Bakin Hollanda’da yapilan bir calismada (9) 2010
kriterlerine gore tani konmus hastalarin, bir yil
sonra, %18’inde bu taninin yanlis oldugu ortaya
¢cikti ve bu hastalar arasinda 6 kanserli de vardi.
Dinleyiciler arasinda ilag firmasi temsilcileri de
var, herhalde bir siire sonra lenfoma olacak hasta-
lara anti-TNF vermek istemezler. Biitiin bunlardan
oOte, yazarlar tartismalarinda, yazilarinin bir kisit-
lamasi (limitation) olarak “bu kriterlerin 6zelligi
giinlimiizde bilinen bilgiler temelinde hazirlanmis
olmalaridir” diyorlar. Oldukga abes bir laf. Zaten
tiim kriterler o giinki bilgiler 1s1ginda yapilir.

Dediklerim tabii sadece RA’de kriter yapmaya
ait degil. Bir siire ACR/EULAR’In vaskiilit kriterleri
komitesine ben de katildim. Ancak anlasamadik,
komiteden ayrildim. Her toplantida ileride, kla-
sifikasyondan ayri, tani kriterleri de yapacagiz
diyorlardi.



Peki, niye oluyor biitiin bunlar: Aritmetik bilmi-
yoruz gibime geliyor. Sadece biz bilmiyor degiliz.
Cok giizel bir kitap var, ‘Math on Trial’ (10) diye,
tavsiye ederim. Toplum ve hatta yarginin aritma-
tikle ne denli uzak oldugunu ¢ok giizel anlatiyor.
Unlii Dreyfus davasindan son yillarin sansasyonel
Amanda Knox cinayetine kadar bircok 6rnek veri-
yor. Bu olayda italyan yargiclarinin DNA verilerine
olan giivensizliklerini okumak ¢ok ilging. Belki
daha da ¢arpict Amerikan Yiiksek Mahkemesinin
herhangi bir dava siirecindeki olasiliklar iizerin-
den savunulan delillere pek yiiz vermemesi.

Simdi size aritmetikle olan kot iliskimizin di-
ger bir 6rnegini anlatacagim. Tayvan’da yapilmis
bir calisma (11). Anti-TNF grubu ilaglari kullanan

RA’lI hastalardan olusan ulusal bir kohorttaki kan-

ser riskini yas ve cinse uyarlanmis ulusal kanser
riskiyle karsilastiriyorlar. Bulduklari sonug inanilir
gibi degil. Birinci yil sonunda bulduklari 60 kat
artmis risk 8 yil sonra tersine doniiyor ve RA’lilar
arasinda kanser riski azalmis gibi goriiniiyor. Yani
romatoid artritli ol, kanserden kurtulursun gibi bir
durum. Bu yaziyla ilgili dergiye bir mektup yazdik
ancak yazarlarin yaniti hic tatmin edici degildi
(12). Dedigimizi adeta anlamamislardi. Halbuki
olan oldukga acik gibi. S6z konusu kohortta be-
lirgin bir sol sansiirleme var ve bu sansiiriin en
onemli 68esi de biiyiik ihtimalle kanser gegirmis
veya artmis riski olan RA’lilara anti-TNF yazilma-
masi ve dolayisiyla onlarin bu koharta gireme-
mesi. Burada esas iiziicii olan yazarlara bu kusku
belirtildikten sonra dahi konuya egilmek geregini
duymamalari.

Her nedense anti-TNF’lerin yan etkilerini dile
getirmeyi diizgiin yapmiyoruz. Ornegin, anti-TNF
ajanlarla malign melanom riskiyle ilgili JAMA’da
¢tkan yeni bir yazida (13) aynen soyle diyor: “Bu
nedenle mutlak risk, binde 6 olarak, olduk¢a
azdi.” Mutlak riskin binde 6 olmasi demek 159
tane hastada bu ilaglari kullanirsan bir tanesinde
malign melanom ¢ikar demek. Peki, bu olay kii-
climsenecek bir risk mi? Bakin ben senede 159
defa Kadikdy vapuruna biniyorum. Bu vapur 159

seferinden bir tanesinde batacak deseler, binmek-

te tereddiit eder miyim, etmez miyim?

Kanita dayali tiptan bahsederken bir de, ol-
dukga kotii bir huy olan, kendimizi kanitlama
cabamizdan bahsetmemiz gerek. Kisa bir siire
once anlasildi ki uzun yillardir hurda, ise yaramaz,
DNA diye bildigimiz DNA’nin ¢ok 6nemli islevleri
vardi (14). Bu dogal olarak ¢ok 6nemli bir bulus
ve benim yerecegim tabii ki bu bulus degil, onun
diinyaya duyurulusu. Bu énemli bulusun cesitli
ogeleriyle ilgili alt buluslar aralarinda Nature ve
Science gibi cok tinlii dergilerinden bulundugu 30
ayri dergide yayimlandi. Bu bilimsellik agisindan
¢ok yanlis bir davranis. Séziinii ettigim tst bulusa
ait alt buluslarin hepsi ayni anda mi tamamlandi
da bu calismalari gerceklestiren arastiricilar bu
bulgulari ayni anda yayimladilar. Elindeki verileri
yillarca gizli tutup da toplumda en etkili olacak
sekilde yayimlamaya kalkismak bilimsel agidan
en azindan ayiptir ve reklamciliga girer.

Kendini kanitlama yolunda diger bir ayip, son
zamanlarda adeta moda olan, p=1.0 lafi. New
England Journal of Medicine 6rnegi en iinlii dergi-
lerimizde bir calismanin sayisal sonucu olarak A
grubunda, diyelim 28.7, B grubunda da 28.8 gibi
iki ortalama veriliyor. Ondan sonra da yazarlar
bunun istatistik olarak anlamsiz oldugunu be-
lirtmek i¢cin p=1.0 eklemesi yapiliyor. Acik olarak
altini ¢izeyim. Bu esasinda insan aklina saygisizlik
ve tiimiiyle gz boyamak icin yapiliyor.

So6z ettigimiz kendini kanitlama ¢abasinin son
zamanlarda gozledigimiz bir baska ve ilging bo-
yutu daha var. Bilirsiniz bilimsel makale yazarken
calismanizin kisitlamalarini da yazinizda agik ve
secik olarak belirtmeniz bilimselligin bir vazgecil-
mezidir. Bir calismanin gerek i¢, gerekse dis tu-
tarlilik (internal and external validity) sorunlarini
o calismayi yapanlardan daha iyi kimse bilemez.
Yillardan beri gozlemim temel bilimler makale-
lerinde 6z elestiri, klinik bilimlerden daha az. Bu
varsayimi sinamak i¢in bir calisma planladik. Bu
amagla {i¢c temel romatoloji dergimize belirli za-
man dilimlerinde yayimlanmis 6zgiin makaleleri
aldik. Ayni makalelerin tartisma boliimlerinde;
gerek belirli anahtar s6zciik (limit veya ondan
tiireyen sozciikler) kullanarak elektronik, gerek-
se geleneksel okuma yontemiyle iki bagimsiz
arastirici 6z elestiri aradi. Ozetle gdzledik ki bilim
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calismalari ve klinik bilim makaleleri kabaca %75
0z elestiri yaparken ayni oran temel bilim makale-
lerinde en fazla %75 (15).

Son olarak kanita dayali tip veya yeni kanita
dayali tip hakkindaki giincel tartismaya de-
ginmek istiyorum. 2011 yilinda S. Hickey ve H.
Roberts tarafindan yazilmis bir kitap (16) kanita
dayali tibbi cok elestiriyor. En biiyiik yanlis da,
deniyor ki, grup i¢in iyi olan bir sey her zaman
birey icin de iyi olmaz. Halbuki kanita dayali tip
bunun tam aksini soyliiyor. Diger nemli bir eles-
tiri nedeni ise yeni kanita dayali tip arastirmaya
gerekli agirlik vermiyor, tiim dedikleri yerlesik
bilgiyle ilgili.

Bu elestirilere cok katilmiyorum. Once ikinci
elestiriye yanit vereyim. Dogru, kanita dayali tip
arastirma agirlikli degil, ancak arastirma yapma-
yin da demiyor. Esasinda problem bizde gibi, ka-
nita dayali tipta hicbir sorun yok. Bunun yaninda
birinci elestiri de haksiz. Grupta gozlenenin bireye
ne kadar uygulanabilecegine karar vermek icin
bize akil bahsedilmis. Bence kanita dayali tibbi
inkar etmek Lavosier’i inkar etmek gibi bir sey.

Giriste altini ¢izdim. Yeni kanita dayali tibbin
ana amaci ‘6gretmek’. Halbuki biz kanita dayali
tibbin 6gretici boyutunu hemen tiimuyle dislayip
uygulamaya koyulmusuz. Bunun yaninda aritmeti-
gimizin kot oldugunu bir tiirlii kabul edemiyoruz.
Uclinciisii, topluma, hekim olarak, olasiliklarla
calistigimizi séylemiyoruz: Dilimin déndiigii kadar
aciklamaya calistim. Yukarida degindigim ECR/
EULAR erken RA kriterlerindeki temel sorun bu.
Topluma, saglik otoritelerine doniip bir hastada
1-2 aydan daha az siireli artrit varsa bu hastaya
RA tanisi ancak belirli olasiliklarla konur. Yine
ayni hastaya, kesin tani koymadan metotreksat
baslayabiliriz. Biitiin bunlari acik secik gerek
hastalarimiza gerekse topluma agiklamamiz,
0gretmemiz gerek. Kanit dayali tip ancak bu agik
sozliiliikle isler.

izzet Fresko: Hocam cok giizel bir konusmaydi,
tesekkiir ederiz. Ben simdi soracagim sorunun
cevabini bilmiyorum aslinda fakat kendi aramizda
zaman zaman tartisiyoruz. Bunlarin hepsi ¢ok

giizel ama gergekten sadece iyi aritmetik ve ma-
tematik bilmemek mi problem? Devamli hikdye
kendi kendini yalanlamak ve bildiginin yanlis
oldugunu gérmekten geciyor. Siirekli ayni yere
takilip kaliyoruz. Acaba yontemimizde sorun yok
mu bizim? Akademik tipta olsun, biitiin bilim
diinyasinda olsun devamli béliip boliip bir takim
seyleri yeniden tanimlamaya calisiyoruz. Bunun
acaba bizim farkinda olmadigimiz bir siniri ve
sorunu olabilir mi? Tip egitimini yaparken devamli
bu zeminde mi gitmemiz lazim, yoksa kendimizi
biraz daha geri cekip bazen ne olup bittigini tepe-
den degerlendirmemiz daha dogru olmaz miya da
daha az nefes tiiketici olmaz mi?

Hasan Yazici: izzet bunun cevabini verseydim ben
din kurardim. Bunun cevabi merkezi bir otoriteye
baglanip onun her dedigini dinlemek degil. Bak
ECR/EULAR kriterlerine. Hazirlayanlar arasinda
cok iyi bilim insanlari var. Ancak ¢ok yanlis bir sey
yaptilar. Bu kriterler ortaya ¢iktiginda, kriterlerin
yazarlarindan iki tanesi editoryal yazdi. Bu kriter-
lerin ne kadar iyi oldugunu yazdilar. Derginin bil-
mem kaginci sayfasinda kendi yazari oldugu yazi
var, obiir tarafta kendi yazdigi ne kadar iyi diye
editoryal var. Boyle bilimsellik olur mu? Genglere
bunu mu 6gretecegiz?

Ahmet Giil: Hocam sadece eksiklik aritmetik bilip
bilmemekte mi? Dil edebiyat bilip bilmemekte
mi? Bu isi sadece matematige baglamamak lazim.
Onu da su nedenle sdylilyorum, aslinda eger biz
yapilan tiim ¢alismalari, bilimsel verileri kendi
sinirlari icerisinde, objektif olarak anlatir ve o
anlatilani dogru algilarsak aslinda ortada kavga
edecek tartisacak bir sey de yok. Ciinkii her veri
kendi yapildigi sartlar icerisinde gecerliligi olan
bir veri, ama bizler bunu okumayi beceremi-
yoruz. Bence asil sorun burada. Sadece sonug
kismindan okuyarak verinin detaylarini bilmeden,
okuryazarlik eksikliginden dolayi o sinirlari icinde
algilamayi diistinemiyoruz. Bir yazi ¢iktigl zaman,
tamam bu yazi ¢ikti ama bu yazi bu kadar sinirli-
dir, bu incil’den, Kuran’dan gelme bir sey degildir.
0 limiti okumak i¢in aritmetigin yani sira bence
biraz daha yogun dil egitimi ve edebiyata da yer
birakmak lazim.



Yasemin Kabasakal: Hocam ¢ok tesekkiir ediyo-
ruz ¢cok yararlandim. Sonugcta, siniflama kriterleri,
tani kriterleri yapmak gercekten zor ama burada
esas goriis, altin standart ne? Burada herhalde al-
tin standart uzman goriisii. Bir calisma yaptiginiz
zaman hasta grubunu toplamaya kalktiginiz za-
man, merkezlerden hasta istediginiz zaman, size
gonderilen hastalar, oradaki uzmanlarin uzman
goriisiiyle gelen hastalar. Kriterlere koydugunuz
zaman, hepsi tam kriterlere girmiyor, ama onlar
o merkezlerde o kriterlerle, taniyla izleniyorlar.
Sonugta burada bir yazi yazarken ne diyoruz, uz-
man goriisiine gore diyoruz. Herhalde gene altin
standart uzman goriisi.

Hasan Yazici: Ama énemli olan uzman goriisii
derken, o uzman goriisiiniin giivenirlilik sinirinda
oldugu. Yani Hasan 100 tane tani koyuyorsa me-
sela, bunlardan 5 tanesi yanlistir. Hasta hekime
geldigi zaman bunu bilmesi lazim. Topluma bizim
bunu 6gretmemiz lazim.

Yasemin Kabasakal: Yani burada altin standart ne
oluyor size gore hocam. Siniflama kriterleri, tani
kriterleri dedigimiz zaman bir hastaya tani koyar-
ken altin standart nedir?

Hasan Yazici: Onu demek istiyorum, eger elinde
erken romatoid artrit olan insana anlatip, sana
ben metotreksat verecegim, biiyiik ihtimalle senin
romatoid artrit olma sansin %80, ama baska bir
sey de olabilirsin, yakindan takip edecegim seni,
diyerek su diiriistliigt yaptigimiz anda is bitiyor.
Ama yapmiyoruz, problem burada.

Bedirhan Ustiin: Diinya Saglik Orgiitii ICD’nin
yeniden gozden gecirilmesi ve yazilmasiyla ilgili
diin de konusmustum. O yiizden bu konusma, az
onceki tartisma sirasinda Nurullah’in da soyle-
digi gibi ilging oldu. Sizin sdylediginiz 10 seyden
8’ine katiliyorum ama 2 tane katilmadigim sey
var. Once katildiklarimdan birkac tane séyleyim.
Bu soylemis oldugunuz gigirtkanlik yontemi. Ben
ona diin desibel yontemi demistim. Cok gecerli,
giinii kurtaran bir sey ama, mantik agisindan ya
da siniflandirma/tani agisindan bizi yanilgilara
sokan bir sey. Ben 6ziinde psikiyatristim, psi-
kiyatride de bu tiir tani kriterleri var. Biz onlara

BOGSAAT Bunch Of Guys Sitting Around A Table,
yani bir masanin etrafina oturmus bir takim uz-
manlarin onayli goriisleri tarzinda goriiyoruz. Bu
psikiyatriye 30-40 yil icinde yarar getirdigi gibi
zarar da getirdi. Ayni sey romatolojide de oluyor,
sizde ¢ok giizel 6rneklerini verdiniz. Katildigim
ikinci nokta da aritmetik konusunda. Mesela biz
Diinya Saglik Orgiitii olarak hastaliklarin ulusla-
raras! yiikiinii tanimlayan ¢ok 6nemli bir meta-
sentez tarzinda ¢alisma yaptik. Bunu Londra’da
¢ok 6nemli bir tiniversite tekrar gdzden gecirdi.
Ve soyledi ki hijyen diizeyi arttik¢a gelismis
tilkelerde Alzheimer sikligi da artiyor, o zaman
bu immiinoloji ile alakali bir sey. Alzheimer bir
sekilde immiinolojik diizenin bozulmasindan
ortaya ¢ikan bir sey. Tabii sizin verdiginiz 6rnek
gibi, yaz gelince bogulmalar artiyor, ¢iinkii don-
durmalara bagli tarzinda bir agiklama. Ve bu da
cok dnemli dergilerde yayimlandi, basina gitti.
Size katilmadigim noktayi son olarak sdyleye-
yim, o da tani kriterleri ile siniflama kriterlerini,
bir sekilde, ayni degil diye algiladim. Onu agik¢a
soyliiyorsunuz, bunlari bir sekilde bagdasik hale
getirmek, birlesik hale getirmek de miimkiin diye
diisiiniiyoruz.

Hasan Yazici: Ayni seyi soyliiyoruz, yiizde yiiz
ayni seyi soyliiyoruz. Tani kriteri esasinda, hasta
basinda bir hastaya uygulanan siniflandirma
kriteridir.

Bedirhan Ustiin: Orada cok 6nemli bir sey sdyle-
diniz, mantik. Yani aslolan orada bir sekilde tani
mantigi ya da descriptif logic dedigimiz tarz. Bir
bilgisayarin uygulayabilecegi, aptal bir bilgisa-
yarin uygulayabilecegi, dolayisiyla herhangi bir
akilli insanin, bilgisayar mantigini uygular tarzda
kopyalayabilecegi bir mantik diizeyine getirmek
lazim. Su anda, bir hafta sonra psikiyatride onemli
bir kongre olacak, orada konusacagim. Mesela
DSM ve ICD’de yapilan seyler, bir sekilde, bu
BOGSAAT dedigimiz ¢igirtkanlik yontemine geli-
yor ama altinda ¢ok dnemli fizyolojik, genomik,
fenotipik kriterlerle yeni bir bilim olusabiliyor.
Ornegin, eskiden bir siniflama kriteri olarak su 6r-
negi verip bitiriyorum, meme kanseri ile ovaryum
kanserini iki ayri kanser gibi goriiyorduk, simdi
en azindan bir kisim alt tiplerinin ayni kanserin iki
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ayri tezahiirii oldugunu gosterebilen, siniflandir-

ma mantiklarina sahibiz. O a¢idan belki bu tarzda
yiiriirsek daha akilci siniflama kriterleri yapabili-

riz. Tesekkiir ederim.

Nurullah Akkog: Hocam her zamanki gibi ¢cok
giizeldi ve siniflama kriterleri konusunda siz
%100 diisiinebiliyorsunuz. Tani kriterleri ve sinif-
landirma kriterleri igin. Yalniz bir tek seyin altini
cizmek lazim. Yasemin’in soyledigi. Klasifikasyon
kriterleri zaten klinik ¢calismalarda o uzman go-
riisiine gore taniyr almis hastalarin klasifikasyon
kriterlerine uyanlarini almak. Yani ¢calisma popii-
lasyonunu homojen hale getirmek icin yapildigini
hatirlatmak lazim.
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T. Bedirhan Ustiin

Psikiyatri Béliimii
Diinya Saglik Orgiitii

Diinya Saglik Orgiitii olarak, 6ziiriin nasil élgiile-
bilecegine iliskin bir cetvel gelistirmeye calistik.
Bu anlamda aslinda tiimiiyle burada cetvelde
simgesel olarak gosterdigimiz gibi bir 6l¢iim araci,
bir cetvel gelistirmek istedik. Sizin romatolojide
kullandiginiz bu sekilde pek ¢ok 6l¢ek de var. HAQ
var, bir siirii degisik seyler de var. Ve bunlar da
ayni sekilde santimetreyle, yani metrik sistemle
farkliliklar olabiliyor ama kimi cetveller bir sekilde
elastikten yapilmis oluyor, uzuyor. Kimi cetvelle-
rin bazi yerlerinde bosluklari var, soylemek iste-
digim sey bu olacak. Simdi hastalarin resimlerini
gdstermek Diinya Saglik Orgiitii’'nde pek muteber
bir pratik degil maalesef, ama bunu Diinya Saglik
Orgiitii’nde bir 6nemli direktdr gosterdi, su anda
da Diinya Bankasini yénetiyor. Jim kim? Bu bir HIV
hastasi. Mart 2003’teki resmi (1. slayt).

Ayni hastanin yaklasik 8 ay sonraki resmi
(2. slayt). Siz romatolojide de bu tiir drastik
iyilesmeler olan resimler gosterebilirsiniz. Ben
romatolog olmadigim i¢in ona cesaret edemedim
ama bir agidan bakacak olursaniz, bu hastanin 1.
donemdeki tanisi ICD’de konulan b24, hani bu-
nun CDC ve Diinya Saglik Orgiitiiniin devreleme,
stage’leme verileri de var ama tani 8 ay sonra
gene ayni. iki taniyi birbiriyle baktiginiz vakit, bu
hasta iyilesti mi, iyilesmedi mi, ne oldu onu bil-
meniz miimkiin degil. Ama baktigimizda bizim bir
ek baska siniflamamiz var, az sonra ondan kisaca
bahsedecegim. Bu hasta bu haliyle yiiriiyemiyor,
kendine bakamiyor, okula gidemiyordu. Sekiz
ay sonra bitiiniyle iyi olmustu. Yalnizca yiiksek
0grenime girmesi acisindan HIV’si oldugu icin
bir engellenmesi s6z konusuydu. Daha ayrintiya
girmiyorum. Siz klinisyenlere, aslinda burada
soyleyecegim her seyi daha 6nceden bildiginizi
kabulle basliyorum. Moliere’nin Kibarlik Buda-
lasr’nda, sonradan gérme bir zengin olan bir
kisi kendisine iki tane profesor tutar, matematik
profesdrii, dans profesorii, miizik profesorii vs.
ve onlardan edebiyat profesorii der ki, “iki sekil-
de konusulur, eger kafiyeyle konusursaniz bu-
nun adi siirdir, diiz olarak konusur ve yazarsaniz
bunun adi nesirdir.” Adam da der ki, “Aman Tan-
rim, 40 yildir nesir konusuyormusum da bundan
haberim yoktu.” Siz aslinda ICF konusuyorsunuz.
Ben tereciye tere satar gibi ICF anlatacagim,
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1. Slayt

International
Classification
of
Functioning
and
Disability

ICF

. Ana Siniflandirma

. Klinik tanéimlama ve

degerlendirme
kilavuzu

. Arastirma igin

olgiitler

. Ozgiil Degerlendirme

Araglari (testler)

3. Slayt

ama ‘bunu nasil 6lgeriz’ kismini anlatacagim. Bu
bir sekilde boyle, ama bunun altinda 6nemli bir
kuram var. Nasil ki edebiyat kurami oldugu gibi,
araclari var ve uygulamasi var. Bu araglardan
bahsedecegim. Yapmis oldugumuz siniflandirma
bu (3. Slayt).

Bir sekilde bir ana siniflandirma var, onun
klinik tanimlama degerlendirme kilavuzu var, tani
kriterleri gibi. Olciitlerimiz var ve onun &tesin-
de de 6zgiil degerlendirme agisindan bir takim
araglarimiz ve testlerimiz var. Burada 6nemli
bir ayrima da degineyim, sizin kafanizda bastan
soyleyim, hastalik veya bozukluk dedigimiz seyi
biz IC’lere siniflandirlyoruz. Sizin romatoid artrit
dediginiz gibi, art1 hastaligin veya bozuklugun
dogurgulari var. Bu durumda olan hasta ne yapa-
miyor? Gerek bedensel olarak, gerek kisi olarak,
gerek toplum icerisinde bir birey olarak. Bir de
yasam kalitesi dedigimiz seyi aslinda bunu John
F. Kennedy sokmus bizim bilincimize, 1960’larda.
0 insanin 6znel olarak yasamdan aldigi doyum ve
ona iliskin bir diisiince. Onu farkli tutuyoruz. Yani
kisinin 6znel olarak duygulari onunla ilgili, doyu-
mu farkli olarak aliyoruz.

Eger bakacak olursak yetiyitimi dedigimiz,
0ziir dedigimiz sey ya da disabled dedigimiz sey
ingilizce’de kabaca, insanin sag beyinle diisiinen-
ler i¢cin sdyliiyorum bunu, bu ise, bunun altinda
degisik seyler de olabilir. illa tekerlekli sandalye
olmasi gerekmiyor, mental, isitsel ya da baska tiir
eksiklikler olabilir. Bunun altinda yatan duruma,
biz bir sekilde sakatlik ya da impairment diyoruz.
0 da bu kisinin romatoid artrit olmasi ya da ADHD
olmasi olabilir. Bundan dolayi toplum igerisinde
bir takim seyleri yapamiyorsa, ehliyet alamiyorsa,
okulda 6zel egitime gerek duyuyorsa bu da 3. sey
‘engellenme’ diyoruz. Ve bunlar Tiirkce karsiliklari
her ne kadar ¢ok 6z Tiirk¢e oldugu i¢in anlamakta
zorluk cekiyor olabilirsiniz ama bir kisinin bede-
ninde ne var, bu bir kisi ne yapamiyor, bu da top-
luma neden katilamiyor tarzinda diisiinebilirsiniz.
Bunlarin anahtar kavramlarini bir sekilde beden,
birey ve toplum olarak ele aliyoruz. Mesela benim
gozlime travma gelir, bir goziimii kaybedersem
bu agidan bir sakatligim var. Bundan dolayi evde
is yapmamda sinirlanmam olabilir, ama araba



Kavramsal Diizlemler

Hastalik - Dogurgular - Yasam Kalitesi

Hastalik / bozukluk

Hastaligin / bozuklugun dogurgulan

Yasam Kalitesi

4. Slayt

Yetiyitimi
Anahtar Kavramlar

BEDEN BIREY TOPLUM
islev/ Yapi Etkinlikler Katihm
siddet, yer guclik, stire kerte, yardim
siire yardim gereksinimi cevresel engeller

5. Slayt

Travma

Gorme yitimi Evde is yapma Ehliyet almada
sinirlanmasi kisit koyma
(engel )

6. Slayt

kullanabilecegim halde toplumsal diizenlemeler
tek goziim oldugu i¢in ehliyet vermezse, buna da
bir katiim engellenmesi deniyor. Bu ac¢idan da
bunlarin hepsini bir siireklilik olarak gériiyoruz.
Mesela gorme islevlerini verdigimde bunu 0’dan
100’e kadar bir spektrum olarak ele alabilirsiniz
ve hafif orta gérme kaybinda gozliik, kontak lens-
ten tutun, agir gérme kaybinda ameliyat gereken
durumlar, orta gérme kaybinda ise bir takim yar-
dimlar olabilir.

Soylemek istedigim sey, burada bir tek gor-
meyi 6rnek verdim ama bu sadece vizyonla ilgili
degil, ayni zamanda hastalarin kendine bakimi,
cevreyi anlamasi, egitim gormesi, toplum igeri-
sinde bir takim etkinliklere katilmasi, hareketi,
isitmesi, gérmesi gibi, cok degisik boyutlari
degerlendirmemiz s6z konusu olabilir. Olmalidir
da. Bunlari li¢ boyutlu uzayda birer vektor olarak
diistiniirseniz (7. slayt), bu vektérlerin hepsinin
bileskesine bir anlamda biz islevsellik ve islev-
sellikteki kisitlama ya da ‘disability’ diyoruz. Ve
bu sadece kisinin saglik durumuyla degil, ayni
zamanda kisinin kaynaklari ve yasadigi cevreyle
de etkili diyoruz ve dzetle, beden islevlerinde
yitim, bireysel etkinliklerde sinirlanma ve top-
lumsal katilimda kisitlanmaya ‘engellenme’ de-
niyor. Ve bunlarin boyle bir karmasik modeli var,
illa eskiden burada kiside bir romatoid artrit var,
onun etkinligi dolayisiyla, etkinliklerde bir takim
kisitlamalar oluyor, o da toplumsal bir takim sey-
lere katilamiyor diye tek diize, tek yonlii iliskiler
vardi, simdi romatoid artriti buraya koyuyoruz
onun yapmis oldugu islevleri, mesela eklemler-
deki kisitlilik, ondan dolayi yiirliyememe, ondan
dolayi toplum islemlerine katilamama, mesela
camiye gidememe vs gibi seylerden tutun da
cevresel etkenler, kisisel etkenlere varana kadar
degisik bir model aliniyor.

Simdi bunu neden soyledim, arka planda
bunu disiinerek, neyi dl¢cecegimizi bilmemiz
gerek. Bu 6lciimii yapmak icin, diinyada yaklasik
350-400 kadar var olan él¢gme aracini alip bir
bakima bir veri tabanina timiiyle koyduk. Elimiz-
de yaklasik 9000 tane soru olustu. Her sorunun
neyi 6l¢tiigiinii, ne kadar sensitivitesi, spesifitesi
oldugunu bildiren bir takim verileri de, yanina
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ROMATOLOJIDE KLiNiK ARASTIRMALAR VE NESNEL TIP VIII

Yetiyitimi tek boyutlu degildir

Toplam
Anlamak _

Kendine /:‘ Ve
baki
A | Egitim Sosyal aktiviteler

R -
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' ;o P

v -

1 N Vi /

1 7

H / / // ., Mobilite
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[ _-

vy _ P

"

1 o s Duyma

A
el - > Gorme
7. Slayt

kaniti da koyduk. Ondan sonra gordiik ki pek ¢ok
sey, aslinda bunlarin icinde 6ne ¢ikanlar tabii
SF-36, London handicap scale, HAQ gibi seyler
olabiliyor ama bunlar genel 6l¢iim araglari. Yani
bitiin hastaliklara ayni anda uygulanabilen
olctim araclari. Veya 6zgiil 6lciim araclari. iste
film gibi, belli alanlarda oncelik gdsteren diye
siniflandirilabilir. Onlardan bakarak bir sekilde
kanita dayali bir analiz degil ama human fracture
analyses, insan zihniyle yapilan commonsensical
factor analysis yaptiktan sonra da bunu 6 ana
boyuta indirgedik.

1. Cognition dedigimiz bir insanin ¢evresini
anlamasi ve iletisimde bulunmasi.

2. Hareketlilik. Yani insanin bir ortamda hare-
ket etmesi.

3. Kendine bakmasi. Hijyenine, giyinmesine,
yemesine-icmesine ve yalniz kalabilmesi.

4. Baska insanlarlailiskileri (interpersonal
relationships).

5. Hayat icerisindeki etkinlikleri. Ev islerini
yapmasi, bos zamanlarini degerlendirmesi.
ise gitmesi, okula gitmesi.

ve

6. Boyut da ‘participation’ dedigimiz toplum
icinde etkinliklere katilabilmesi.

Biitlin bunlar yaptigimiz vakit, biittinliikli, in-
sanlarin tiim islevselligini kapsayan edimleri,
etkinlikleri bir sekilde, uzaya oturtmus oldugu-
muzu diistindiik. Ve buradan ¢ikarak, WHODAS
gelistirdik (8. slayt). Sonucta bunun, kisilerin bu
alanda, 6 boyutta 6zetlenebilecek bir yetiyitimi
profili veren ve 6zet olarak da az 6nce gostermis
oldugum &zet vektdrde gosterildigi gibi bir ‘sum-
mary measure’ dedigimiz bir 6zet 6l¢iit olmasi
lazim getirdigini gordiik. Ve bunun gecerliligini
bir sekilde istatistiksel yontemlerle gostermekten
baska degisik uygulamacilarin elinde ayni sonucu
veren reliable yani giivenilir bir 6l¢ek oldugunu
gosterdik. En 6nemli seylerinden bir tanesi de
bunun gerek Tiirkiye’de gerek Hindistan’da gerek
Amerika’da ayni sekilde uygulanabilir ve biitiin
hastaliklarda, gerek psikiyatrik, gerek romatolojik
hastaliklarda, gerekse bildigimiz diger cerrahi



WHODAS 2.0 nedir?

— Saglik ve 6ziirlilik dlciimiiniin genel degerlendirilmesi
— klinikte
— toplumda

— hayatin 6 alanindaki islevsellik diizeyinin ele alinmasi
1: Kognisyon  anlama ve iletisim kurma

2: Hareketlilik  hareket ediyor olma, gezinme
3: Ozbakim  hijyen, giyinme, yeme, yalniz kalabilme
4: Gecinmek  diger insanlarla iliski kurma

5: Yasamsal aktiviteler ev i
6: Katiim  toplu aktivitelere katilim, toplumun bir pargasi olma

bos zamanlari dege is ve okul

— Ozirliiliik profilini ve 6zet dlcitii veriyor.
« guvenilir
- farkl kltiirler ve yetiskin insan topluluklarinda ayni sekilde
uygulanabilir

8. Slayt

WHODAS 2.0"1 neden kullanalim?

® Kavramsal olarak dogrudan ICF'e
(International Classification of
Functioning, Disability and
Health) baglidir.

© Kiiltirler arasi kiyaslanabilirlik

® Ustiin psikometrik 6zellikler

® Kolay erigebilirlik ve kullanim

9. Slayt

hastaliklarda benzer sonuglar verdigini gordiik.
Size onun dzetini anlatacagim kisaca ilerleyen
dakikalarda.

Ve bu az 6nce gostermis oldugum sekilde
ICF’ye bagli, o yiizden ICFyi size 6nden tanittim.
Ve ¢ok onemli bir sekilde biitiin degisik uilkelerde
ayni sonuclari veren iyi psikometrik 6zellikleri
olan ve kolay kullanilabilen bir 6l¢cek olmasina
calistik. Az 6nce sdylemis oldugum gibi bizim
olgmek istedigimiz sey hastaligin tanisi, yani
hastalik tani kriterleri ya da siniflandirma kriter-
leri neyi kullanirsaniz kullanin, biz onu IC’lerde
siniflandiriyoruz. ICF’ye geldigimizde az nce
soyledigim gibi, bu kisinin beden diizeyindeki
etkinliklerini WHODAS (9. slayt) dl¢gmiiyor. Yani
tam anlamiyla onun mesela romatoid artritte olan
degisik T hiicre 6zellikleri veya eklem kisitliligini
orada 6lgmiiyor, 6l¢tiigii iki sey var. Kisi diizeyin-
de aktiviteleri, yani yiriiyebiliyor mu, evden ¢ikti-
ginda yardimsiz disarida dolasabiliyor mu vs gibi.
Ve sosyal diizeyde bunlari ne yapabiliyor. Bunlar
Olciiyor. Ve ayrica bu kisinin subjective well being
dedigimiz yani 6znel doyumunu bir sekilde 6l¢-
miiyor. Onunla baglantili, onunla paralelizmi var
ama ondan degisik bir sey oldugunu vurgulamak
isterim. Onu da biz ayri bir 6l¢egimiz var WHOQOL
diye WHO’nun qualitiy of life diye scalasi. Onunla
6l¢meye calisiyoruz. Onunla da ayni domainlerde
bir isi yapabiliyor musun, yapiyorsan bundan
yeterince memnun musun tarzi degerlendirmek
miimkiin paralel olarak.

Bunlar bizim bu isi yaparken 1999’da basladi,
2010’da bitti, calistigimiz takim ve bu da diinya
yiizeyinde hangi alanlarda nerelerde ¢alisildigi
(10. slayt). Tiirkiye’de Ankara Hacettepe Universi-
tesinde denendi bu. Ama onun disinda gordugi-
niiz gibi pek ¢ok yerde gelisimi var, sadece hani
bunun yayginligini géstermek agisindan soyledim.
Ve bunlarin hepsi bir sekilde WHODAS gelisip,
onu terciime edip uygulamis kisiler degil, tam
tersine biz basindan beri bu gérmiis oldugunuz
23-24 merkezle birlikte yaptik. Soylemis oldugum
gibi 300’den fazla arastirma 6l¢egini bir araya
getirdik. Bunlari ICF ve onun tanimlamalarina
paralel hale getirdik ve bunun icerisinde sdyle bir
sistem gelistirdik. Mesela bazi kisiler ¢ok kisa,
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ROMATOLOJIDE KLiNiK ARASTIRMALAR VE NESNEL TIP VIII

WHODAS 2.0

Gelistirme TAKIMI

WHO DAS MERKEZLERI ISBIRLIGI TAKIM OYELERI:
T. Kugener Avustrya M.von Korff  ABD (HSR TF Kilrsiisil)
K. Hourn Kambogya C.Pull Liiksemburg (AITF Kiirsiisii)
fs‘(a_" i"_f'ba E.Badley  Kanada
aiz 7
V. Mavreas Yunanistan K-Richie - Fransa
S. Murthy Hindistan D.Wiersma  Hollanda
H. Pal Hindistan M.Prince  Birlesik Krallik
R.Thara Hindistan R Kessler ~ ABD
U. Nocentini italya R.Trotter ~ ABD
M. Tazaki Japonya
E. Karam Labnan NIH Calisanian
C.Pull Litksemburg N Calisanian X
H Hosk Hollanda C. Kennedy, G. Norquist, K. Magruder  NIMH
B. Odejide Nijerya B. Grant NIAAA
J. Segura Garcia Peru R. Battjes & B. Fletcher NIDA
R Vrasti Romanya
D. Veltischev Rusya WHO Calisanlan
J-L. Vazquez Barquero  Ispanya 8. Ustun , N, Kostansiek
N.Glozier Birlesik Krallik
P. Doyle ABD S. Chatterji, J. Rehm
D. Hasin ABD
10. Slayt

epidemiyolojik arastirmalarda kullanmak i¢in

kisa bir dlgek istiyorlar. Ama klinisyenler genel
raporlarinda kullanmak i¢in ¢cok ayrintili bir sistem
istiyorlar. O yiizden, kisa, orta ve uzun formlarini
gelistirdik. Ve gormiis oldugumuz baska bir sey
de, 6nemli ¢alismalar yaptiktan sonra son bir aya
mi, son bir yila mi, yoksa tiim bir yasam boyuna
mi bakalim diye. Ozellikle son bir aya baktik ama
uzamis versiyonlarinda bunu son bir yila veya tiim
yasam boyuna da aktarmak miimkiin.

Size, Nurullah’a vermek iizere manuelini ge-
tirdim, bunu WHO’nun sitesinden iicretsiz PDF
indirebilirsiniz. Bunun icerisinde yapilandirilmis
ve yari yapilandirilmis sekilleri var ve kisilerin
kendilerine uygulayabilecekleri, hastaya verip
hastanin doldurabilecegi, klinisyen olarak sizin
kullanabileceginiz ya da hastalarin yakinlarina so-
rarak yapabileceginiz sistemler var. Ve bunun da
bir skorlama sistemi var. Bu skorlama sistemin-
den ortaya c¢ikabilecek bir takim algoritmalar s6z
konusu. ilk yapmis oldugumuz sey birinci evrede
bunu gelistirirken, cross-cultural applicability
research idi. Bunu su sekilde bir kitapta yaptik.
Yani yetiyitimi dedigimiz seyi degisik iilkelerde
degisik dillerde nasil ele aliyoruz. Bu konudaki
normlar, degerler, inang sistemleri neler? Degisik
tilkelerde yetiyitimini nasil siniflandiryoruz. Ve
gelismis lilkelerde 6rnegin bir hastaya giyinme
zorlugunuz var mi dediginizde Hindistan’da saree
giyen bir kadinla Amerika’da tisort giyen bir kadi-
nin ayni soruya ayni cevabi vermesini beklemek
anlamsiz olur. Ayni sekilde Nurullah’la konus-
tugumuz gibi Tiirkiye’de bazi hastalarin 6zel bir
takim istekleri var onlari nasil koyabiliriz. Yani sira
bu nasil terciime edilebilir veya dile getirilebilir,
nasil kullanilabilir ve bu az dnce so6ziinii ettigim
gibi Hindistan’daki kadinla, Amerika’daki kadinin
giyinme konusundaki zorluklari nasil eslenik hale
getirilebilir diye. Ve yapmis oldugumuz 2. fazda
da bu 300 item’i, 6 domain’e ve 89 item’lik bir
uzun forma getirdik. Burada classical test the-
ory ve item response test theory denen iki tane
egitimcilerin ve psychometrician’larin kullanmis
oldugu yontemleri kullandik. En 6nemli seylerden
klasik test teori, bir sorunun biitiin diger sorularla
olan i¢ tutarliligina bakiyor. Ama modern item
response theory, mesela Tiirkiye’de matematikten



on iizerinden dokuz alan bir cocuk lise ¢caginda,
Amerika’da A, B, C, D diye degerlendirilen bir
sistemde A mi alir, B mi alir veya Japonya’da 20
tizerinden degerlendirilen bir sistemde ne alir
seklinde egitimcilerin gelistirmis oldugu sample
independent bir takim degerlendirmeler var. On-
lara baktik. Ve gérmiis oldugumuz sey kiiltiirler
arasinda stabil olan itemleri sectik ve bunlardan
hangi 6lcek sorulari daha sensitif ve daha spesifik
onu sectik ve sordugumuz seylerde insanlara,
bunu yapabiliyor musun dedigimizde iki sey
ortaya cikti. Bir tanesi ne kadar zorluk yasadigi.
Yani son bir ay icerisinde bunu yaparken ne kadar
zorluk yasadig. ikincisi de 30 giiniin icerisinde
kag giin bunun oldugu. Bunu ikiye boldiik. Bir
tanesi difficulty dedigimiz zorluk derecesi. ikincisi
zaman 6lcegi seklinde. Uciincii fazda da bu isin
yeterlik, giivenilirligine baktik. Dordiincii fazda da
size soyleyecegim health services research dedi-
gimiz, yani bunu dl¢gmek bize saglik sistemlerinde
ne ise yariyor, ona baktik.

Su anda bizim kullanima sunmus oldugumuz
36 item’lik uzun versiyon var. Bir de 12 item’lik
kisa versiyonumuz var. Hibrit versiyon dedigimiz
12 item’lik baslayip pozitif buldugunuz seyleri 24
diye ekleyerek 36‘ya gotiirebileceginiz versiyon
davar. 12 item’lik versiyonun Tiirkce ¢evirisini Ha-
cettepe Universitesi yapti. Oradan edinebilirsiniz.
Uzun siirelerle, 30 dakika kadar ayakta durmakta
ne kadar zorluk yasiyorsunuz son bir ay icerisin-
de? Ev islerini yerine getirmekte ne kadar zorluk
yasityorsunuz? Yeni bir isi 6grenmekte, ozellikle
yeni bir yeri, adresi 6grenmekte ne kadar zorluk
cekiyorsunuz? Toplumdaki bir takim etkinliklere
katilmakta mesela, dinsel ya da baska etkinliklere
katilmakta, kutlamalara katilmakta ne kadar zor-
luk ¢ekiyorsunuz? Ve kendi saglik sorunlarinizdan
dolayi, ne kadar duygusal yonden etkilendiniz?
ilk bes soruya “hayir” diye cevap veren bir kisi-
nin bundan sonraki sorulara “evet” deme sansi
%5’den az, o yiizden burada kesebilirsiniz yani
%5 yanilma payini diisiinerek burada kesebilir-
siniz. Bunun disinda konsantrasyon, yiirlime,
yikanma, giyinme, diger insanlarla ge¢inme, arka-
dasliklarini siirdiirme ve giindelik islerini yapma
sorulari var. Bu da 12’lik sorular halinde geliyor.
Bu ilk bastaki 5 soru, sdylemis oldugum gibi %88

varyasyonu var ve genel yetiyitiminin %90’inin-
dan fazlasini yapiyor ve ondan sonraki herhangi
bir domainde, 6 domain oldugunu sdéylemistim,
%90’dan fazla sensivitesi var. Ondan sonraki 7
item ise, bizim her alandaki 6 parametrede 6zel
skorlar almamizi sagliyor. Bu gostermis oldu-
gumuz principal component analysis sonuglari.
11. Slaytta gordiigiiniiz gibi her 6 parametrede
yiiksek derecede yiiklemeler var ve onlarin alt
sorularina bakarak, anlamli derecede yiiklemeler
oldugunu gorebiliyorsunuz. Ve diyelim ki bunun
bir degerlendirmesini Ankara’da bir degerlendir-
mesini izmir’de yapiyorsunuz ayni hastalarin.

Sonugta bunlarin intraclass correlation coef-
ficient’lari yani sansa bagli uyumun diizeltildigi
coefficient’lar yaklasik 0.9 diizeyinde, tabii de-
gisik alanlarda daha diisiik oluyor ama her biri
%69’dan daha fazla ki o da 6nemli derecede
giivenilir oldugunu gosteren bir sonug. En dnemli
seylerden bir tanesi, biz bunu yaklasik bu tilke-
lerde 3000’den fazla klinik populasyon hastasi
tizerinde test ettik ve bunu yaparken &zellikle
National Institute of Mental Health, National Ins-
titute on Alcohol Abuse and Alcholism, National
Cancer Institute’den fon aldigimiz i¢in bu alan-
lardaki hastalara bakmistik. Degisik hastalara,
mesela alkol kullanan hastalar veya drug kullanan
hastalar, 0zellikle, participation society’de sorun
oluyorlar ama mesela fizik sorunu olan hastalarda
ise, ozellikle mobilite alaninda daha yiiksek skor-
lar gosteriyorlar. Yani bu aslinda ¢cok common-
sensical, bilinenin gosterilebildigi bu aletin bizim
istedigimiz seyleri 6lcebildigini gosterecek basit
bir test. Ama bunu baska seylerle baktigimizda
bu 6 parametrenin SF quality of life, London han-
dicap scale ve filmle olan, concurrent valid denen
es anli gecerlik skorlarina baktik. Ve gordiigiiniiz
gibi, hemen hemen ¢ogu oldukca yiiksek, her biri
kendi alaninda 6zellikle mobilite alaninda, sizin
acginizdan baktiginizda, diger 6l¢me araglaryla
yiiksek derecede bir korelasyonu var. Diisiik
olanlar mesela quality of life’da ¢ikabiliyor ¢iinkii
onlar ozellikle subjektif seyleri dlctiip, objektif
seyleri 6lgmedigi icin (12. slayt). Bos olan yerler-
de ise bu alanlarda bizim bilebildigimiz kadaryla
bu 6lgeklerin gecerli sorulari yok karsilastirilabile-
cek. O agidan bir bakima bu alanlardaki bosluklari
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ROMATOLOJIDE KLiNiK ARASTIRMALAR VE NESNEL TIP VIII

WHODAS 2.0

Gelistirme calismalari

® Faz 1: Kiiltiirleraras1 Uygulanabilirlilik Aragtirmasi

— Etki alani, 6geler (item), ifade

® Faz 2: Arastirma (Soru) yapilandirmasi ve item indirgeme
— 300 item ---> ALTI BOYUT - 89 item (CTT ve IRT)
— Kiiltirlerarasi stabilite
— Taramalarda bulma yetenegi (exploration on screens)

— YOGUNLUK (zorluk derecesi) ve SIKLIK (zaman dlgegi)
arastirmalari

® Faz 3: Giivenirlilik

® Faz 4: Saghk Sistemi Aragtirmalari

11a. Slayt

WHODAS 2.0 yapisi

® Uzun versiyon (36-item)
~ ¢ogu detayi verir
~toplam ve 6 ana alandaki 5zel isleyis skorunu verir
~ yiiz yiize gorii isini ilecegi ve vekaleten
~ gériisme siresi, ortalama: 20 dak.

formlari var

@ Kisa versiyon (12-item)
~ Toplu anketler ya da saglik-sonug calismalarinin kisa degerlendirmeleri igin faydali
~ genel isleyis puani hesaplamaya olanak saglar
— 36-itemiik versiyonun %81lik varyansini agiklar
~yiiz yiize gérii isini
~ goriigme siresi, ortalama: 5 min.

@ Hibrid Versiyon (12+24-item)
— problemli domainler icin 12 maddeyle baslar
12 maddeye pozitif sonuglar eklenerek 24 ek soruya ikabilir
~ Sadece yiz yiize ya da bilgisayar uyumlu test (CAT) ile yénetili

i ve vekaleten formlar var

11b. Slayt

kapamak i¢in bunu kullanmanin yarari olabilir di-
yebiliriz. Bir de bagimsiz olarak bu hastalara bas-
ka sorular sormus ya da bu kisilerin isten gii¢ten
son bir ay icerisinde kaldigini 6grenmistik. Bunu
ogrendigimizde gordiigiiniiz gibi su alanlarda, 6
parametrede, bu kisilerin isten giicten kalmalar
ile bu WHODAS skorlarinin korelasyonu ortalama
olarak 0.63 ve yarim giin ya da daha fazla isten
giicten kalma, ise gidememe orani ise %52. Bunu
da bir bakima independent bir verification olarak
diisiinebilirsiniz.

Depresyondaki hastalarla karsilastirdigimizda
Meksika’da, Nijerya’da, Londra’da SF-36 London
handicap scale’la bakildiginda buna ‘effect size’
dedigimiz yani hastalarin 6nceki ortalamalariyla
sonraki ortalamalarinin grup icindeki varyansa
oranina 6zetleyen, 6ncesi ve sonrasi arasindaki
farkin ne kadar anlamli oldugunu gosteren bir
indikator. Diger 6l¢lim araglariyla daha iyi oldu-
gunu goriiyorsunuz. Gordiigiiniiz gibi Seattle’da
SF-36’nin onlar sadece mental health alt boyutu-
nu kullanmislar. Mental health subcomponentin
SF-36’st WHODAS’tan ¢ok daha iyi. Neden diye
arastirdigimizda orada mental health subcom-
ponent’in “Do you feel blue or depressed” diye
direkt bir sorusu var. O da bildiginiz gibi depres-
yonun ana semptom sorusu yani, az dnce Hasan
hocamin sz etmis oldugu sirkiilarite ben aslinda
o anlamda SF-36’nin sadece bir fonksiyon dl¢gme
araci degil, bir yandan da semptom 6l¢me araci
oldugu i¢in boyle bir sonu¢ dogurdugunu goriiyo-
rum, yani sonucta bir yerden yakalaniyorsunuz.
Bu sizofrenide cok daha iyi ortaya ¢ikiyor. Ciinkii
sizofrenide SF’nin ya da London handicap scala-
sinin yakalamadigi seyleri yakaliyor, ama alcohol
dependence’da da dyle mesela Londra’da, ki onla-
rin bir anlamda flagships 6l¢egi London handicap
scale idi. Hip arthroplasty, ki sizin alaninizla ¢cok
daha yakin olabilecek bir 6l¢ek, burada 72 hasta-
da WHODAS’n effect size’1 0.77, London handicap
scale’in effect size’1 0.42. O anlamda girisim dnce-
si ve sonrasi ortaya ¢ikan farki, konusmanin bas-
langicinda HIV olan ¢ocugun tedavi 6ncesi ve son-
rasi farklarini ne denli iyi ortaya ¢ikarabilecegini
gosteren bir sey. Tekrar o slayti hatirlatmisken
suna déneyim, Diinya Saglik Orgiitii olarak HIV’in
siniflandirmasi i¢in 4 evremiz var ve bunu CDC’iy-



WHODAS 2.0
calisma engeli ile iliskisi

WHODAS 2.0 Skoru Evdeki sorumluluklarin  Yarim giin ya da daha

tam olarak yerine fazla ise gidilemeyen

getirilemedigi giinler giinler
Kognisyon .28 .15
Hareketlilik 42 31
Ozbakim .48 .40
Toplumsal .33 .28
Is & Ev isleri .68 .58
Katilim .53 .49
TOPLAM .63 .52

12. Slayt

le ortak galisiyoruz, cok sayida uzman geliyor,
taniya bagli 6l¢iitler icin bir seyler yapiliyor ama
sahada kullanilan, 6zellikle Afrika’da, Tayland’da
kullanilan en dnemli outcome 6l¢iitii ne biliyor
musunuz? Hastanin kilosu. Veri tabanlarina bakti-
ginizda, CD4 countlarini goriiyoruz ama outcome
acgisindan baktigimizda tek sey hastanin kilosu.
Oldii mii, yasiyor mu, yasiyorsa kilosu ne? Ve bu
kadar parasini harcadigimiz ABD, 15 milyar dolar
ve bu parayi her yil Afrika’ya yatiriyorlar ama 6l-
ctiikleri outcome kriteri, kilo, 6lim ya da yasiyor.
Yani o anlamda diyorum ki daha anlamli él¢me,
daha duyarli 6l¢me sistemleri varken WHODAS
olabilir, baska bir sey olabilir hi¢ 6nemli degil,
herhangi bir l¢cme, hi¢c 6lcmemekten daha iyi. Ote
yandan o kadar para yatiriyoruz, karsiliginda ne
aliyoruz, 6lgmeyi bilmiyoruz. O yiizden belki kani-
ta dayali tibbin bize bu yonden yol géstermesi s6z
konusu. Skor agisindan, iki tiir skor var. Ozellikle
bu alerti yaptigimiz icin basit bir sekilde aritmetik
bir toplam yapabilirsiniz ama daha duyarli bir sey
yapmak istiyorsaniz bir bilgisayar programi var.

0 bilgisayar programi da alert based score’la bir
toplam egri veriyor. Bu uzun sitemin, bu da kisa
sorulunun hemen hemen ayni 6zellikleri gésterdi-
gini gorliyorsunuz (13. ve 14. slaytlar).

Ve bu bir¢ok arastirmada kullanildi, giderek
de artiyor. Ozellikle Amerika’da su anda VA bunu
biitiin timor register’inde kullaniyor. Amerika’da
ozellikle Afganistan’dan, Irak’tan gelenlerin fonk-
siyonel durumlarini degerlendirmek i¢in standart
bir sey haline geldi. Onun disinda diinyanin degi-
sik yerlerinde de kullaniliyor. Ve en 6nemli olarak
da degisik alanlarda 6rnekler. Sizin alaninizda
artritte, belki sistemik sklerozda, bel agrisinda,
ankilozan spondilitde kullanildigi calismalar var,
onlarin hepsi bu kitapta ve web sitesinde var.
Digerlerinden farkli bir 6lgme araci degil, yani
genel anlamda SF’den vs ama bir bakima kiiltiirel
uyumlulugu oldugu icin, daha genis bir kapsami
oldugu icin, ICF’ye daha yiiksek bir bagdasikligi
oldugu icin, Diinya Saglik Orgiitii bunu, parasiz,
0zel, biitiin arastirma ve kullanim agisindan kul-
lanilmasini 6neriyor. Bu anlamda bir software de
var, onu da download edebilirsiniz.

Yasar Karaaslan: Cok tesekkiir ederim. Benim
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Genel nifus yiizdesi

WHODAS 2.0 icin IRT-merkezli skorlarin

niifus dagilimi- Tam (uzun) versiyon

Genel niifus yiizdesi
3

&

L2
2 gl 100
WHODAS 2.0 IRT-merkezli skor

13a. Slayt

WHODAS 2.0 icin IRT-merkezli skorlarin

niifus dagilimi- Kisa versiyon

WHODAS 2.0 IRT-merkezli skor

13b. Slayt

WHODAS 2.0 software

smmsa=—— ® Farkli WHO-DAS versiyonlarini
yapilandirma.

® CAPI arastirma hastalarini su yollarla
minimize eder:
— girig degerlerini gek ederek
— ornek atlama yontemini kontrol ederek

A= ® Kagit kalemle bilgi girisini destekler.

® Masaiistii ve diziistii bilgisayarlarda
caligir.

14. Slayt

konuyla belki cok ilgili degil ama tanimlama
acisindan, ciinkii Diinya Saglik Orgiitii’niin bir
hastalik tanimina cok itirazim var. Semptomsuz
hastalik olur mu?

Bedirhan Ustiin: Semptomsuz hastalik olabilir.
Ciinkti semptom dedigimiz sey, adi lizerinde bir
belirti. Bir ylizey belirtisi. Altta yatan hastalik
siireci cok dnceden baslamis ama asemptomatik
olarak o hastaligin siirdiigii durumlar s6z konusu.
Yani bu HIV’de var, Parkinson’da var, demansda
var, Huntington chorea’de var, yani sizin genomik
olarak hastalik fizyolojisi altta daha 6nceden bas-
lamis olabilir ama semptom vermemis olabilir.

Yasar Karaaslan: Ozellikle osteoporoz veya hiper-
lipidemi, bunlar risk faktoriidiir, hastalik degildir.
Ama bize hastalik diye 6gretiliyor. Osteoporoz

bir hastalik degildir, kirik hastaliktir, osteoporoz
onun risk faktoriidiir. Hiperlipidemi de hastalik
degildir, kalp krizi gecirmek hastaliktir, hiperlipi-
demi onun risk faktoriidiir. Ama bunlari hastalik
olarak tanimlayip sizin dediginiz tanimi hani belki
disorder ve baska seyler daha uygun olabilir. Boy-
le olunca modern tip hastaliklar buluyor, tama-
men saglikli sizin dediginiz ICF tamamen normal
insani gotiirlip testler yapip saglam adami hasta
yapiyoruz. Buna da Diinya Saglik Orgiitii aracilik
ediyor. Mesela osteoporoz tanimi Diinya Saglik
Orgiitii’niin tanimina gére su su olan ve diyor ki
kirik riskini arttiran bir sistemik hastaliktir, diyor.
0 zaman bu bir risk faktoriidiir, adi tistiinde yani
sunlarla karakterize kirik riskini arttiran bir has-
taliktir. Bu hastalik olmamasi lazim, risk faktorii
olmasi lazim.

Bedirhan Ustiin: Tartisma bence saglikli bir tartis-
ma, biz bu tartismayi 6zellikle, gerek bilim adamla-
11, gerek filozoflar bir siirii kisiyle mantikgilarla da
yaptik. Bir takim hastaliklar digerleri i¢in risk fak-
tord olabilir. Yani bir seyin risk faktorii olmasi has-
talik olmamasi anlamina gelmez. Mesela hipertan-
siyon da bir risk faktoriidiir, stroke icin veya baska
bozukluklar i¢in, ama hipertansiyonun altinda,
hastalik oldugu durumlar s6z konusu. Yani sonug
olarak bir hastalik baskasi icin risk faktorii olabilir.
Osteoporoz o anlamda risk faktoriiyse hastalik mi-
dir degil midir, onun tartismasini ben yapabilecek



kadar uzman degilim. Ama gerek uzmanlar gerek
digerleri hiperlipidemi, hipertansiyon icin, bunlarin

altinda yatan bir takim fiyolojik bozukluklarin oldu-

gu, o ylizden onlari hastalik olarak gordiigiimiiz ve
kabul etmemiz gerektigini soyliyorlar. Osteoporoz

kiyida bir durum, haklisiniz ama osteoporozun
altinda da bir bakima onu tetikleyen, destekleyen
seyler olabilir. Ayrintilar ag¢isindan tartismaya
hazirim ama genel ilke agisindan ben size bildigim
ilkeyi aciklamaya calistim.
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KLiNiK CALISMALARDA BAYES
METOTLARI

Emmanuel Lesaffre

Biyoistatistik Boliimii
Leuven Katolik Universitesi
Belgika

Tam 27 yil 6nce yine Cesme’de, farkli bir otelde ilk
konusmam icin davet edilmistim. O zaman da ¢ok
iyi zaman gecirmistim, simdi de dyle. Organizator-
lere ve Hasan Yazicr’'ya bu toplantiya beni davet
ettikleri icin tesekkiir ediyorum.

ilk olarak Bayes klinik calismalarindan, ardin-
dan istatistik yorumlamaya yonelik farkli bir yak-
lasim olan Bayes teorisinden bahsedecegim. De-
diklerimi izlemek icin matematik de gerekli, ancak
konusmamda, tek bir integral disinda ¢carpma ve
bdlmeden 6te bir sey olmayacak. Soru su; neden
zaten kullandigimiz bir yontem varken baska bir
bakis agisina ihtiya¢ duyuyoruz? Var olan bakis
acimizdaki sorun ne? Bu konusmanin amacglarin-
dan biri p degerinin kullanildigi klasik yaklasimda
neyin eksik oldugunu gostermek.

ilk olarak bazi Bayes randomize kontrollii
calisma (RKC) 6rnekleriyle ise baslayalim. ilk
calisma; amfizemli hastalarda akciger voliimiiniin
bronkoskopik yontemlerle diisiiriilmesinde, hava
yolu stenti uygulamasiyla plasebonun karsilasti-
rilmasi. istatistik analizde, yazarlarin 6rnekleme
boyutunu Bayes adaptif yaklasimiyla saptadigi
belirtilmis. Tedavi etkisini degerlendirmek iizere,
sonsal olasilik (tedavi sonrasi, posterior probabi-
lity) kullanilmis. ileride, bu sonsal olasiligin ¢cok
daha popiiler p degerinden daha ise yarar oldugu-
nu gorecegiz.

ikinci calisma ise antiaritmik ilac tedavisi ile
kateter ablasyonu denen girisimsel tedavinin
karsilastirilmasi. Aritmiyi tetiklemek ve odagini
saptayinca da yakmabk icin belli noktalara kateter
yerlestirilmis. Yani, bu calismada ilag tedavisi
girisimsel bir yontemle karsilastirilmis. Calisma
siiresince Bayes kuraminin éngdéren olasiliklarina
(predictive probability) dayanan analizler tasar-
lanmis. Bu analizler bizi ¢alismanin sonucunda,
nihai analize gotiirliyor. Demek bu RKC de Bayes
tasarimina dayali. Bayes ara analizlerine daya-
nan bu yontemin klasik yaklasimlara gére daha
icgtiduisel olarak daha anlasilir oldugunu ileride
gorecegiz.

Uciincii 8rnek, akut miyokard enfarktiisii hasta-
larinda Perkiitan Transliiminal Koroner Anjiyoplasti



Bayes teoremi

Duyarlilik, 6zgtilliik ve 6ngoru degerleri

Klasik tibbi 6rnek:

« pred+ ve pred- degerlerin duyarlilik (sens), 6zgiilliik (spec) ve
prevelans (prev) ile iligkisi

predt = sens-prev |
sens-prev +(1—spec)-(1—prev)\

e pred+ = P(D+|T+)
e sens =P(T+|D+) and spec= P(T-|D-)
e prev =P(D+)

1. Slayt

Bayes teoremi

Duyarlilik, 6zgtilliik ve 6ngori degerleri

Formiil:

P(T+|D+)-P(D+)
P(T+|D+)-P(D+)+P(T+|D-)-P(D-)
P(T+|D+)-P(D+)

P(T+)

PO+|T+) =

Bu Bayes teoremi igin bir 6rnektir
P(Data | Hyp)xP (Hyp)
P(Data)

o« P(Data | Hyp)xP (Hyp)
Hyp = hipotez/hastalik

P(Hyp | Data) =

Simdi hepiniz Bayesgisiniz!

2. Slayt

(PCTA) sonrasi siipersatiire oksijen yiiklemesinin
infarkt boyutu {izerine etkisi arastiriliyor. Calisma-
nin kuvveti ve istatistik boliimiinde ¢alismanin ana
son noktalarimin (primary end points) analizinde
daha onceden yapilmis AMIHOT-I ¢calismasinda
gozlenenlere dayanan hiyerarsik bir Bayes modeli
yaklasimi kullanildi deniliyor. Burada 6nemli olan
nokta su; 6nceki ¢alisma sonuglarindan edinilen
deneyim giincel calismada daha kiigiik 6rneklem
boyutu kullanarak ayni giice ulasilmasini sagliyor.

0 halde, yukaridaki RKC’nin Bayes bilesenleri
sonsal olasilik ve sonsal 6ngorii olasiligi (poste-
rior prediktif deger). Konusmanin geri kalaninda,
bu kavramlari agiklamaya ¢alisacagim.

Burada bahsedecegim istatistik yaklasim Ba-
yes teoremi. Sanirim ¢ogunuz Bayes teoremini
zaten biliyorsunuz. Pozitif 6ngérii degeri (pozitif
prediktif deger) ve negatif 6ngorii degeri (ne-
gatif prediktif deger) ile duyarlilik, 6zgiilliik ve
prevalansin iliskilendirildigi klasik tip istatistigi
kavramlarina yabanci degilsiniz. Asagidaki formiil
tip arastirmacilarinin iyi bildigi bir formiil. Pozitif
ongorii degeri testin uygulandigi popiilasyonda
hem hastaligi olup hem de testi pozitif olanlarin
toplumda tiim testi pozitf olanlara oranidir. Du-
yarlilik ise tam tersidir. Toplumda aranan hastaligi
olanlar arasinda testin ne kadar sik oldugunu goés-
terir. Formile baktigimizda, toplumda bir hastalik
ne kadar sik ve o hastaligi arayan testin duyarlilig
ne kadar yiiksekse ayni testin s6z konusu hastalik
icin pozitif ongorii degerinin yiiksek oldugu anla-
silir. iliskilerin esdeger bir formiilasyonu sonraki
slaytta olasiliklar baglaminda goriilebilir
(1. slayt). Bayes teoremi hasta olanda testin pozi-
tif olma olasiligindan testi pozitif olanda hastalik
bulunma olasiligina ulasma olanagi verdiginden,
teoreme Ters Olasilik teoremi de denir.

Bayes teoremindeki payda goriiniirde hasta
olma olasiligi diye adlandirilir, bu da aslinda pozi-
tif teste ulasma olasiligidir. Testi pozitif olan kisi-
lerin hasta olma olasiligi testin duyarliligi ile pre-
valansin ¢carpiminin standardize edilmis seklidir.
Eger duyarlilik yiiksekse, birey yiiksek olasilikla
hastadir. Formil Bayes teoreminin bir 6rnegidir
(2. slayt) ve hastalik durumunu, testle ve hastalik
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Bakin!

3. Slayt

Bayes teoremi

Duyarlilik, ozgiilliik ve 6ngori degerleri

Bayes teoremi farkli prevelans/popiilasyonlar ve doktor ofisi igin pred+
dederini hesaplamamiza olanak verir.

65+ yastaki popilasyondi Tip Il Diyabet

« Gergek Prevelans = 0.50 = P(Hyp)

« Duyarlilik = Test + Tip Il Diyabet var = 0.80 = P(Data = +| Hyp)
« Ozgiilliik = Test - Tip Il Diyabet yok = 0.90 = P(Data = -| Hyp)

« Gozlenen Prevelans = P(Data = +) = testin pozitif olma olasiligi
« Pred+ = P(Hyp | Data=+): Bayes teoreminden

* Pred- = P(Hyp | Data=-): Bayes teoreminden

4. Slayt

Bayes teoremi

Duyarlilik, 6zgtilliik ve 6ngori degerleri

Doktor ofisi: 65+ yas hasta Tip Il Diyabet bagvurusuyla gelir

« ik Gériigme: (6nsel) Tip Il Diyabet olasiligi popiilasyon
prevalansinda elde edilmistir = 0.50 (P(Hyp))

« Vaka 1: pozitif test

0.80x0.50

P (Tip 2 Diyabet|Test+) = —— 2
0.80x0.50 + 0.10x0.50

0,89‘

« Ikinci Goriigme: (Sonsal) Tip Il Diyabet olasiligi prevelans
ve pozitif teste gére = 0.89 (P(Hyp | Data)))

* Vaka 2: nefatif test

0.20x0.50

P (Tip 2 Diyabet[Test-) = —0:20%0-50
(Tip 2 Diyabet{Test-) = 5 50 + 0.60x0.80

=0.18‘

« Ikinci Gériigme: (Sonsal) Tip Il Diyabet olasiligi prevelans
ve negatif teste gore = 0.18 (P(Hyp | Data)))

5. Slayt

prevalansi ile desteklenen veya desteklenmeyen
bir varsayimi ifade eder. Bu varsayim da uygu-
lanan test sonucu, eldeki hastalik sikliginin da
yardimiyla kanitlanir veya kanitlanmaz.

Bayes teoreminin verdigi mesaj sudur: Eger goz-
lenen veri varsayima uyuyorsa, varsayim muhteme-
len dogrudur. Diger bir deyisle elde edilen verilerin
sz konusu varsayim altinda elde edilme olasilik-
lar yiiksektir ve inandiricidir (p [hyp] muhtemelen
yiiksek). Bu mantikli, degil mi? Dediklerimin var-
sayimlari sinamak i¢in uygun bir strateji oldugunu
diisiiniiyorsaniz, “Bayescisiniz” demektir.

Baska bir test yapayim. Bu resimde ne gorii-
yorsunuz? (3. slayt)

Bir Katilimci: Bu ag¢idan bakildiginda, képegin
bu tarafi siyah, diger tarafinin rengini bilmiyorum.

Bu klasik bir istatistik¢i sdzii. Bayesci ise soyle
der: ‘Bir tarafi siyah ve diger tarafi farkli renkte
olan bir kopek hi¢ gérmedim’. Yani bu a¢iklamayi
yapmak i¢in 6nceki bilgileri kullanir.

Simdi pozitif 6ngorii degerini poliklinikte
uygulayalim. Mesela, 65 yas {istii popiilasyonda
tip Il diyabet prevalansini arastiriyoruz. Ger¢ek
prevalans 0.5. Duyarliligi 0.8 ve dzgiilliigii 0.9
olan bir tani testi sectik. Poliklinige giren bir
hastanin bir pozitif testle (vaka 1) ve bir negatif
testle (vaka 2) diyabet olma olasiligini bilmek
istiyoruz. Bayes teoremi uygulayarak, ilk vakada
0.89 ve ikinci vakada 0.18 oldugunu gériiyoruz
(4. ve 5. slaytlar).

Simdi, bununla daha alakali olan 6rnekleri
inceleyelim. Ben kiiciik bir alistirma yapacagim.
2012 yilinda Tiirkiye’deki romatoid artrit preva-
lansini belirtmek icin Yunanca sembol ‘O=teta’yi
kullanacagim. Google taramasi sonucu buldugum
degerler; prevalans Japonya’da %0.3, Cin’de
%0.3, ABD’de bu oran %1’e ¢ikmis. Soru, 2012
yilinda Tiirkiye’de RA yiizdesi ne? Arastirdiginizda
Tirkiye icin bir istatistik bulamazsiniz, peki bu
oran %0.2, %0.3, %0.5 ya da %1’den hangisi?
Simdi, 500 denekten olusan bir calisma yaptigimi
ve bu ¢alismadaki 8 denegin RA’si oldugunu, yani



Bayes teoremi

Ttrkiye RA prevalansi arastirmasi

ONSEL BILGE

|‘ ‘hl ..............................
0 1

2012 yil Tirkiye RA %'si

Tirkiye'de 2012 yilinda RA %’si
oncesinde:

«  Bir 6nceki sekildeki %'lere baktigimizda
RA %’sinin %0.5 oldugunu diistintiyoruz.

* Ama emin degiliz.

* Bilinen veriler ve sizin uzman gorisiiniiz

temelinde = 6nceki inanislar RA %/sinin
6n dagilimini veriyor

000 005 010 015 020 025

* Sonug:
- %0.5 en fazla destek goren sonug

- %1'den yukarisi pek fazla destek
gormuyor

6. Slayt

bu ¢alisma igin RA prevalansinin %1.6 oldugunu
varsayalim. Biliyoruz ki, bu yiizdenin istatistiksel
belirsizligi var ve %95 giiven aralig1 %0.82 ile
%3.12 arasinda, yani oldukga belirsiz. Soru su ki
artik Google’da buldugumuz tarihi bilgileri goz
oniine alabilir miyiz, bunlari dikkate alabilir miyiz
ve hatta uzman bilgisi ile birlestirebilir miyiz?
Clinkii Google’da buldugum tarihi bilgiler Tiirkiye
ve 2012 yili igin gecerli degil, yani belki de Tiirkiye
ve 2012 yili agisindan bunu bir rakama ¢evirmek
tizere bazi uzman goriislerini eklemem gerekebi-
lir. Peki, bunu nasil yapabilecegimiz konusunda
hemfikir olmak miimkiin mi?

Tiirkiye’de RA prevalansi hakkinda romato-
loglardan bilgi aldigimi varsayalim. Her bir dikey
cizgi x ekseninde karsilik gelen degerin test 6n-
cesi olasiligini (6nselligini) gostermekte. Biitiin
bu yiikseltilerin toplami 1’e esit olmali (6. slayt).
%?1’in biraz iizeri temelde 0 kabul edilir. Bu gos-
terilen grafik 6nsel dagilim olarak adlandinlir,
dagilima olan 6nceki giiveni gosterir. Grafik bize
ne diyor? Ornegin, %0.5 en cok desteklenen bilgi
ve uzmanlar Tiirkiye’de RA’nin %1’den fazla olma-
digini diisiiniiyorlar. On dagilim p (0) ile gosterilir.
Peki, bu 500 kisilik tarama bize ne soyliiyor?

Taramaya gore, 500 kisiden 8’i RA hastasi.
0 halde, prevalans tahminimiz %1.6, ancak bu
sadece bir tahmin ve gercek prevalanstan emin
degiliz. Her bir olasi gercek prevalans i¢in, 500
kisiden 8’inin RA oldugu anlamina gelen Lile
ifade edilen 6nsellik veya olasilik hesaplanabilir.
Ornegin, 500 kisiden 8’inin RA olma olasiligi 6 =
%1.6 yani 0.071’dir. Bu deger tiim olasi 6 deger-
leri i¢in en yiiksek olasiliktir. 6 = %0.5 oldugun-
daise 0.0015’dir. Tiim yiizdeler icin olasilik he-
saplandiginda ve yiikseltinin olasilik anlaminda
kullanildigi bu degerleri cubuklarla gosterip tiim
ylikseltileri birlestirdigimizde, L(6ID) ile goste-
rilen ve olasilik fonksiyonu denen bir egri elde
ederiz (burada D veri anlaminda kullaniliyor) (7.
slayt). Olasilik egrisi hangi 6 degerinin veri ile
desteklendigini grafik olarak tanimlar. %0.5’in
altindaki degerler veri ile pek desteklenmez ve
ayni sey %4’{in tizerindeki degerler icin de ge-
cerlidir.
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Bayes teoremi

Ttrkiye RA prevalansini belirleme aragtirmasi

2012 Tiirkiye arastirmasi:

Olasilik (likelihood) ARASTIRMA BILGIST
* Arastirma tarafindan desteklenen RA 8 L@ |D)

%leri neler? °

*  Sonug: 3
s

—  %1.6 en fazla destek goren
—  Y%4'ten Uzeri fazla destek gérmiiyor o ‘
L

|||||||Iln....
3

0 4

1
2012 yih Tiirkiye RA %'si

7. Slayt

Bayes teoremi

Tirkiye RA prevalansini belirleme aragtirmasi

N ONSEL'E KIYASLA ARASTIRMA BILGIST
Onsel bilgi ile arastirma bilgisini
birlestirilmesi:

8e-04

o Her ikisi tarafindan desteklenen degerler
genel olarak iyi destek almis.

* Toplam genel destegi verir

4e-04

e Sonug:
— Onsel(%0.5) X Lik(%0.5) = 0.25 X 0.0015
— Onsel(%1.6) X Lik(%1.6) = 5.32E-6 X 0.071
— Onsel(%0.7) X Lik(%0.7) = 0.11 X 0.0084
~  9%0.7 en fazla desteklenen

0e+00

o 1 2 3 4
2012 yil Tirkiye RA %'si

Lik: Olasilik (likelihood)

8. Slayt

Bayes teoremi

Ttrkiye RA prevalansini belirleme aragtirmasi

Sonsal (Post):
¢ Standardize toplam

SONSAL BILGI

« Bu Bayes teoremi
* Sonug:
—  Sonsal (%0.5) = 0.096

—  Sonsal (%1.6) = 9.51E-5
- Sonsal (%0.7) = 0.23

e Burada %0.1, %0.2, ..., %3.9, %4, ...
gibi RA %'leri ile caligtik.

* Ancak gergekte RA %!’si stireklidir

000 005 010 0.15 020

3 4
2012 yil Tarkiye RA %’si

« Dolayisiyla 6nsel, olasilik ve sonsal
siireklidir.

9. Slayt

0 halde, bu ¢alismada iki bilgi kaynagimiz var
(g6zlenen veri D ve olasilik L[6ID] ve 6nsel bilgi/
onseziler p[06]). Olasiligin 6nceki formiilde duyar-
liigin bir genellemesi oldugu ve pozitif 6ngorii
degeriyle duyarlilik, 6zgiilliik ve prevalansi ilis-
kilendirdigi unutulmamali. Onsellik prevalansin
bir genellemesidir. Bayes teoreminde olasilik
(likelihood) ve 6nsellik alinip sonsallik elde edilir
ve ardindan standardize edilir. O halde, eger 6
degeri hem olasilik hem de 6nsellikle desteklenir-
se, sonug nispeten yiiksek ve sonsal inandiricilig
da giiclii olacaktir. Sonraki slaytta, sonsal dagilim
denen ve p(0 1 D) ile ifade edilen standardize edil-
mis sonug goriilmektedir (8. slayt).

%0.5’in sonsali 0.096°dir ancak %1.6 hicbir 6
degeri ile desteklenmemektedir. Onceki bilgi ile
mevcut verinin kombinasyonu sonrasi en inandi-
rici © degeri %0.7’dir. Altini ¢izmem gereken son
ayrinti, farkli degerleri %0.1°lik sigramalarla dar
bir skalaya sikistirmis olmam. Ancak, RA hasta-
larinin yiizdesi siireklidir, yani %0 ile %100 ara-
sindaki tiim degerler miimkiindiir ve akici egriler
onsel, olasi ve sonsali temsil etmelidir (9. slayt).

Simdi bu alistirmayi 6nsel, olasi ve sonsal i¢in
siirekli egrilerle birlikte tekrar edelim. 6 olarak
adlandirdigim RA yiizdesi tizerinde bazi 6n bilgi-
lerim var ve bu 6n bilgiler artik bir stirekli (mavi)
egri halinde. %0.5 oranindaki degerler konusunda
pek ¢cok 6nsezim oldugunu ve %1’in lizerindeki
veriler konusunda ise bir 6nsezim olmadigini
goriilmekte. Olasilik egrisi (kirmizi), verilerin ©
hakkinda bana ne bilgiler sundugunu goster-
mekte ve %0.5 ve %3.5 arasindaki 6 degerlerinin
verilerle desteklendigi anlasiliyor. Yesil egri onsel
bilginin standardize edilmis sonucunu géstermek-
te ve buna sonsallik deniyor. Ayni sonsallik bana
2012 yilinda Tiirkiye’de olduguna inandigim RA
yiizdesini sdylemekte. Sonsallik egrisi, onsellik ve
olasilik egrileri arasinda ve sonsallik bilgisi 6nsel
bilgi ile bu ¢calismadan elde edilen bilgi arasindaki
uzlasmayi ortaya koyuyor.

Bu alistirmadan ne 6grendik? Oncelikle bu
taramadan elde ettigimiz bilgiye baktigimizda,
gercek 6 degeri icin %95 giiven araligina baka-
biliriz. Onsel bilgilerle olasiligin birlestirilmesi



Bayes teoremi

Tirkiye RA prevalansini belirleme aragtirmasi

Arastirmadaki RA %’sine dair bilgi

« Sonsal: 6nsel ve veri dikkate alindiginda RA %/sinin (= 8) olabilirligini
ifade ediyor.

ONSEL ONSEL

QLASILIK

0 50 100 150 200 250
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¢ 1 % 3 4 b 1 ? 3 & b 1 _ % 3 4
2012 yil Tirkiye RA %'si 2012 yil Tirkiye RA %'si 2012 yil Tirkiye RA %'si

10. Slayt

Bayes teoremi

Ttrkiye RA prevalansini belirleme aragtirmasi

Tarihsel verinin etkisi gok mu biiyiik?

* Kiigiik aragtirma, giiglii dnsel = énselin
etkisi daha fazla

« Blyuk arastirma, zayif 6nsel = olasiligin
etkisi daha fazla

* Onsel bilgide azalma (discount)

Onsel bilgiyi kullanmay istiyor muyuz?

* Bilgilendirici olmayan 6nselin kullanimi =
duz 6nsel (flat prior)

Bayes teoremi sonsal bilginin hesaplanmasi
icin bir makine gorevi goriir.

T 1 3 3 3
2012 yil Trkiye RA %51

11. Slayt

sonsali verir ve sonsaldan bir ‘giivenilir araligr’
(credible interval) hesaplariz. Giivenilir aralik,
onsel ve olasilik bilgilerinden elde edilen sonsal
bilgi 1s1ginda en giivenilir 6 degerlerini icerir. %95
giivenilir ara %0.44 ile %1.12 arasinda, yani %95
giiven araligindan ¢ok daha dardir. O halde sonug
olarak, sonsallik ¢cok daha kesin bir 6 degeri sag-
lamaktadir, ancak tabii 6nsel bilgi dogru olmak
sartiile. Pratikte, onsel bilginin bilimsel olarak
anlamli oldugundan emin olmak gerekir.

Verdigimiz drnekte biz gorece giiclii bir 6nsel
bilgi ile kiiciik bir calismadan elde edilen verileri
birlestirdik. O halde, 6nsel bilginin biiyiik bir etki-
si olmali. Genelde veri dnsel bilgiye baskindir.

Ornegin biiyiik bir taramadan gelen verilerimiz
ve buna karsin gérece zayif bir 6nselimiz varsa,
olasilik en yiiksek etkiyi gosterecektir. Bayes
metodunda, on bilgilerin nemi kasitli olarak azal-
tilabilir. Burada yaptigim sey de bu. 10. slaytta
gordiigiiniiz gibi 6n bilgilerim 6ncekinden daha
diisiik seviyede, olasiliklarim ayni, veriler ayni an-
cak artik sonsal olasilik ve 6n bilgi arasinda daha
dengeli yerlestirilmisler. On bilgiler hala son dere-
ce etkili ancak 8nceki kadar degil. Onsel bilgimiz
olmasa veya onu kullanmak istemesek bile Bayes
teoremini uygulayabiliriz. Bu durumda bilgilendi-
rici olmayan bir 6nsel alabiliriz. 11. slaytta, olasi
onsel diiz bir ¢izgi. Diiz ¢izgi, tiim 6 degerlerinin
onsel olarak inandirici oldugunu gdsteriyor. Yani
on plana ¢ikan bir 6 degeri yok. Ardindan, olasilik
sonsalla karsi karslya gelir ve dnsel bilgiyi ¢ikari-
mimiza eklemedigimizi ortaya koyar.

Aslinda, Bayes teoremi bir ¢ikarim aygitidir.
Giincellenmis bilgileri, yani veri toplayarak elde
ettiginiz bilgileri aliyor ve 6n bilgilerle bunlan
birlestiriyor. Bu da bir Bayes teoremi, ancak su
sekilde okuyoruz: eger olasilik olarak ifade edilen
veriler elinizde ise, onu 6n bilgilerle ¢carparsiniz
sonsali elde edersiniz. “D” veri anlaminda kulla-
nilir (12. slayt). Paydada goriilen integrale nor-
mallestirme faktorii denir. Cok sayida parametre
icin integral hesaplamasi yapmak ¢ok zor hatta
imkansiz olabilir. Bu soruna sonradan tekrar do-
necegiz.
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Bayes teoremi

Genel Bayes formdilt

Bayes (1763)
Olasilik
Sonsal (elinood) e
(post) (prior)
0 genellikle / /
cok degi)skenW\(
L(6| D)p(® L(6|D)p(®
Sop)= 10D L(6]D)p(®)
p(D) JL(6] D)p(8)d0
/ Normal edici
D = data (normalizing)
faktor
12. Slayt

Bir Bayes analizinin sonuglari sonsal olasilik-
larla formiile edilir. Ornegin, Tiirkiye’de 2012’de
RA yiizdesinin %0.5’den yiiksek olmasi sonsal
olasiligini bilmek istersek, sonsal dagilim aralig
(%0.5, %100) egrisinin altindaki alani hesapla-
riz. Aritmatikle kolayca elde edilebilir ve 0.93’e
esittir. O halde, calismanin sonuclarini gér-
diikten ve dnsel bilgi ile birlestirdikten sonra,
Tirkiye’de 2012°de RA yiizdesinin %0.5’i asma
sonsal olasiligi 0.93’dir. Klinik calismalarda iki
tedavinin etkinligi arasinda yiizde veya ortalama
ile hesaplanan farki sonsal olasilik, yani A ile
ifade ederiz.

iki varsayima da bakalim. Sifir varsayimi de-
neysel kolun (E) etkinlik agisindan kontrol kolun-
dan (C) daha az etkili oldugunu gosterir. Alternatif
varsayimsa deneysel kolun kontrol kolundan
daha etkili oldugunu sdyler. Bayes teoremi, aras-
tirmaciya deney sonuglarina (veri D ile gosterilir)
dayanarak varsayimimizin (sifir veya alternatif)
dogru olma olasiligini verir. Bayes teoremi de-
neysel tedavinin gercekten daha etkili oldugu
varsayiminin dogru olup olmadigi sorusuna da
cevap verebilir. Bu ise sadece dolayli bir cevabi,
yani gozlenen sonucun sifir hipotezinde gercek-
lesmesi olasiligini veren p degerinin sagladiginin
tam tersidir. iki sonsal olasilik burada oldugu gibi
ayrilabilir ve sonsal orani denen sonsal olasilik
oranini verir. Bu oran dnsel oranla verinin sifir
varsayiminda gerceklesme olasiliginin alternatif
varsayimda gerceklesme olasiligina bolimdi ile
elde edilen sonugla ¢carpimina esittir. O halde,
baslangicta alternatif varsayim hipotez i¢in 6nsel
bir tercih yoksa yani her iki varsayim z icin 6nsel
olasilik 0.5’e esit ise, kirmizi renkli oran deneyi
yaparak fikrimizi ne kadar degistirebilecegimizi
bize soyler. Yani, Bayes teoreminin, arastirma
sorularina dogrudan cevap verdigini ve verileri
gordiikten sonra fikirlerimizi nasil degistirdigimizi
de gosterdigini sdyleyebiliriz. Bayes teoremi hak-
kindaki bir diger giizel sey de, dogal insan dav-
ranisini taklit etmesidir. Ciinkii bugiiniin sonrasi
yarinin oncesi olarak da kullanilabilir, yani sirali-
dir. Her bir asamada, bir 6nceki asamanin sonra-
sina atifta bulundugunuzda, onu uzman bilgisi ile
birlestirebilirsiniz.
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13. Slayt

iste bir alistirma (13. slayt). Bir capraz calisma
alalim. Hastalarda E’nin etkinligini C ile karsi-
lastiriyoruz. 6, E’nin C’den iyi olma olasiligini
gosteriyor. Tek bir olgu ile basliyoruz. Baslangicta
calismada tek bir olgu var ve deneysel tedavi
kontrolden daha iyi. Calismadan dnce, E’nin C'ye
gore performansi hakkinda herhangi bir bilgimiz
yok. Calismanin baslangicinda dnsel diiz bir ¢izgi.
Gozlenen veriler ile birlikte, yiiksek 6 degerlerini
tercih eden bir sonsal elde ediyoruz. Bu sonsal ilk
hastanin sonuglari sonrasi 6 degerleri hakkindaki
bilgileri iceriyor ve calismada ikinci hasta incelen-
diginde 6nsel olarak kullanilabiliyor. ikinci hasta-
nin sonucuna gore de E, C’den daha iyi ve sonsal
yine daha yiiksek 6 degerlerini tercih ediyor. Bu
sonsal da yine sonraki hastanin 6nseli olarak
kullaniliyor.

Bayes yaklasimiyla bugiine kadar bildiklerimiz-
le gelecek sonuglarin dagilimini belirleyebiliriz.
Bu durum sonsal pozitif dagilimdir (PPD). PPD bir
klinik ¢alismanin muhtemelen pozitif mi negatif
mi olacagini 6ngérmede yararli bir aractir ve bir
klinik calismanin faydasizlik analizinde, yani bir
calismanin pozitif sonlanmasi sansini kontrolde
ise yarar.

Bayes teoreminin mekaniklerinden bahsettik-
ten sonra, artik tarihceden s6z etmeye sira geldi.
Bayes teoremi, matematik alaninda saygin bir yeri
olan Thomas Bayes’in adiyla anilmakta. Bayes,
eldeki verilerden herhangi bir olasilikla bir var-
sayim ¢ikartabilmek icin 6nce ulasilmak istenen
varsayimin da bir olasiliginin olmasi gerektigini
ilk séyleyen bilim insani. Unlii teoremi dahil, ¢a-
lismalari 1763 yilinda, kendisinin éliimiinden 2 yil
sonra arkadasi Richard Price tarafindan yayimlan-
mis. Bayes’in tiim yazilarini arastirmis, toparlamis
ve kendi yorumlarini da ekleyerek su iinlii kitabi
hazirlamis: An Essay toward a Problem in the
Doctrine of Chances.

Neden kesin bir yaklasima ihtiya¢ duyuyoruz?
iste 2010 yilinda yayimlanmis ve biitiin p deger-
lerinden kurtulmamiz ve Bayes analizini kullan-
mamiz gerektigini anlatan bir makale: Demystify
Statistical Significance — Time to Move on From
the P Value to Bayesian Analysis (J) Lee, 2010).
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Bu iddianin nedeni ne? Bunu anlamak igin tekrar
klasik ¢ikarima dénelim.

Bir sifir varsayimimiz ve bir de bir alternatif
varsayimimiz var. Verileri topluyoruz ve sifir var-
sayimimiz gercekse gozlenen verinin asirnligini
yansitan p degerini elde ediyoruz. P degerinin bir
siirpriz endeksi oldugunu soyleyebiliriz. Eger sifir
varsayiminda (null hypothesis) beklemedigimiz
bir sonug elde edersek, yani p<0.05 (veya 0.01)
ise, sifir hipotezini reddediyoruz. Bunun nedeni
de eger sifir hipotezi dogru ise, deney sonrasi
elde edilen sonuglar gozlenen sonuglara gore
sadece %5 daha asiri olacaktir. Glinlimiizde %95
giiven araligini da hesapliyoruz. Ancak, beklene-
nin aksine, p degeri bizim elde etmek istedigimizi
vermez. Bir sifir hipotezinin deney sonrasi dogru
ya da yanlis olma olasiligini aciklamaz. Bize sa-
dece, “Hey! Gordugiim sey biraz garip, sanki iki
tedavi de esit” der. Ancak, her bir arastirmacinin
“Benim alternatif hipotezim bu deney sonuglari
ile nasil dogru olabilir” sorusuna acik bir cevap
veremez. Buna cevap sadece Bayes yaklasimiyla
bulunur. Aslinda, p degeri zor bir kavramdir, tam
olarak anlasilamamistir, genelde kétiiye kullanil-
maktadir. Uzmanlar bile degeri hakkinda ortak
bir fikre sahip degildir. Ornegin az sayida denekle
yapilmis bir calismaya ait anlamli bir sonucun
(p<0.05) degeriyle ¢cok sayida denekte yapilmis
bir calismanin anlamli p degerinin yorumu hala
tartisilmaktadir. Son olarak belirteyim, klasik
yaklasimla yapilan analizlerde eski deneylerden
elde edilen bilgi, Bayes analizinde kullanildig
gibi, rahatca kullanilmaz.

Dediklerim farkli bir agidan bakarsak istatistik
cikarimla tibbi ¢ikarimlar karsilastirmak. Tibbi
cikarim tip fakiiltelerinde 6gretilir. Ornegin, bir
kisi A hastaligina yakalandiginda, bu hastalikta
gbzlenen semptomlar, B hastali§ina daha 6zgii
semptomlarla 6rtiisebilir ve ayni durum hastalik
Cicin de gecerlidir. Uygulamada boyle semptom-
lar gosteren hastanin hastali§ina tani koymakta
tibbi ¢ikarim (endiiksiyon) kullanilir. Klasik yakla-
simda bir dediiktif yapi vardir: Bir sifir varsayimi
kurulur, varsayim 1siginda hesaplamalar yapilir ve
olasilik elde edilir. Son adim ise sifir varsayimini
reddetmek veya reddetmemektir ve bu endiiktif-

tir. Bayes yaklasiminda ise bastan itibaren endiik-
tif yaklasim hakimdir ve eldeki verilerin hesaplan-
masiyla varsayim dogrulanir veya yanlislanir.

Peki, tiim bunlardan ne 6grendik? Klasik sik-
lik¢i yaklasim dediiktif arglimana dayalidir. Cika-
rimin %95 dogru olmasi isteniyor ve anlamlilik
diizeyi 0.05 olarak kullaniliyor. Klasik yaklasimin,
kismen endiiktif Fisher yaklasimi (sifir hipotezi
ve p degerinin mucidi) ile saf dediiktif Neyman ve
Pearson yaklasimimin (alternatif hipotez ve tip |
ve Il hatanin mucitleri) bir alasimi oldugu unutu-
lamamali. Diger yandan, Bayes yaklasimi sadece
endiktif ve arastirmaciya istedigini veriyor.
Yaklasim ayni zamanda ¢ikarimdaki 6n bilgiyi de
ekliyor. Benim kisisel goriisiim bilim adamlarinin
dogal Bayesci olduklari yoniindedir.

Eger Bayes yaklasimi bu kadar albenili ise,
popiiler olmasi neden 250 yil aldi? Aslinda Bayes
yaklasiminin yeserip patlama yapmasini engelle-
yen bazi ciddi hesap sorunlari ve goriis farkliliklari
vardi. Bayes teoreminin paydasinda bulunan in-
tegralin hesaplanmasindaki zorluklar yiizyillarca
Bayes teoremini gercek problemlere uygulamanin
oniinde biiyiik engel olusturdu. Gergekten de
cok yiiksek boyutlu bir integralin numerik olarak
degerlendirilmesi zor ve hatta bazen olanaksiz-
dir. ikinci bir engel Bayes yaklasimina diismanca
bakisti. Fisher ve diger pek cok dnemli istatistikgi
Bayes yaklasimina karsiydilar. Boyle diistinenler
bir yandan istatistik analizlere siibjektif elemanlar
katilmasini istemiyorlar, diger yandan ve daha
da dnemli, Bayes yontemine bir bilinmeyen 6ge-
sinin katilamayacagi onlari rahatsiz ediyordu.
Peki, Bayes yaklasimi nasil popiiler hale geldi?
1990 yilinda, drneklemeye dayali yeni bir hesap-
lama yaklasimi istatistik diinyasina girdi. MCMC
(Markov Chain Monte Carlo) olarak adlandirilan
bu yaklasim integrali degerlendirme sorununu
baypas etmemizi sagladi. Ayrica, WinBUGS yazili-
minin gelistirilmesi Bayes yaklasimini son derece
yayginlastirdi. Yazilim Cambridge’de Dr. Spiegel-
halter kilavuzlugunda gelistirilmis olup paketin
web sitesinde, 30.000’den fazla kullanicisi oldugu
ve bunun aslinda daha fazla olmasi gerektigi be-
lirtilmekte. Bu paket Bayes yaklasimina miithis
bir ivme sagladi.



1. (Goreceli) bilgi kullanimi
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14. Slayt

1. (Goreceli) bilgi kullanimi

« Ornek 1: Kuskulu 6nsellik
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15. Slayt

iste baz1 6rnekler; 2003 yilinda bitirilen bir faz
I randomize kontrollii ¢alismada, hepatoselliiler
karsinomanin cerrahi rezeksiyonuyla cerrahi
rezeksiyon arti radyoterapi karsilastiriimis. Bu
calisma 1999 yilinda, ara analizdeki kombinasyon
kolunun 6nemli 6l¢lide basarili sonuglar verme-
sinden sonra durdurulmustu. Arastirmacilarin
elde ettigi p<0.01 degeri daha 6nce tanimlanmis
olan durdurma kriterinden diisiiktii, ancak ara
analiz 30 hastaya dayali. Bu sonug siirpriz oldu-
gundan, karsilastirmanin yeni bir klinik calisma ile
tekrarlanmasi isteniyordu. Aslinda, 30 hastadan
elde edilen sonuglara inanmayan doktorlara bu
sliphecilik yeni bir calismayi tetikleyen bir sonsal
saglamis.

Daha sonra 2002 yilinda 300 hastayla yeni bir
calisma baslatildi. Bu yeni ¢alismada, ¢calismacilar
kiiciik bir Bayes deneyi yapmis ve yeni ¢calismada
14 klinik arastirmacinin ¢alisma dncesi goriisleri
alinmis. Amacg, ara ve nihai ¢calisma asamalarinda,
olasi Bayes analizi i¢in kullanilacak olan dnsel
dagilimi elde etmek. Arastirmacilardan dnselligi
bulmak amaciyla bir anket doldurmalari istenmis,
bu anket tek basina cerrahiyle kiyasladigimizda
kombinasyon kolunun 2 yillik niikssiiz sagkalim
icin sagladigi olasi avantajla ilgili. Daha ayrintili
bakarsak; anketi dolduranlar bu kiimelerden biri-
ne 100 dolar yatiriyorlar! Eger arastirici bir kutuya
100 dolar koyarsa kombinasyon kolunun tek
basina cerrahiden %50 olasilikla iyi oldugu ko-
nusunda emin demektir. Ote yandan arastiricilar
genelde, bir calismaya basladiklarinda ¢alismanin
sonucunun ne olacagindan emin degildirler. Buna
ekipoz (equipose) denir. Yani, yeni tedavinin
avantajlarinin dezavantajlarina/risklerine iistiin
gelip gelemeyecegini bilemezler. O nedenle yanit-
larini farkli kutular arasinda dagitirlar.

14. slaytta arastirmacilarin calisma oncesi
ifade edilen goriisleri var. Burada hangilerinin
kombinasyon koluna goérece olumlu, hangilerinin
gorece olumsuz baktigini gorebiliriz. En olumsuz
goriisleri olan 7 arastirmacinin goriisleri ‘kusku-
lu dnselligi’ temsil eden ortalama, bir ortalama
histogram olarak birlestirildi (15. slayt). Yontem
acisindan ¢cok 6nemli olmasa da, normal bir da-
gilima uyarlandi. Ardindan bu kuskulu dnsellik
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erken sonlandirlan ilk calismanin ara sonuglari ile
birlestirildi ve ¢alismanin kombinasyon kolunda
olumlu bir sonug elde etmenin sonsal olasiligI ve
bu olasilik 0.49 olarak bulundu. Hikayenin 6zeti
sudur: Ara sonuglarla kombine edilen Bayes yak-
lasimi ile arastiricilarin bir calismayi erken kesme-
si ve baska bir calisma baslatmasi engellenebilir.
istatistik literatiiriinde, ara analizde kullanilmak
{izere gerek kuskucu fakat ayni zamanda daha
iyimser yontemli modeller de olusturulmustur.

Bayes yontemlerinin, ara sonug analizleri disin-

da, klinik calismalarin analizlerinde kullanimlar
hala oldukca zor. Ara analizler iki sinifa ayrilabilir.
ilki ara etkinlik veya giivenlik analizidir. Bu tiir
analizle, calisma daha planlanan toplam hasta sa-
yisina ulasmadan deneysel tedavinin kontrolden
daha iyi (etkinlik) olmasi ya da daha fazla yan et-
kiye yol acabilmesi (giivenlik) olasiligi nedeniyle
calismanin durdurulup durdurulmayacagi kontrol
ediliyor. ikinci tiir analizde ise, deneysel tedavinin
pozitif sonug verme sansi kontrol ediliyor. Buna
nafilelik (futility) analizi diyoruz.

Klasik yaklagimda ara analize yonelik klasik
yaklasimlarin amaci tekrarlayan istatistik test
uygulamayi diizeltmek amaciyla yapiliyor. Simdi
bir tekrarlayan istatistik test 6rnegi gorelim. iki
ortalama veya iki oran arasindaki standart farka
esit olan Z degeri calismaya katilan hasta sayisi
arttikca degisiyor. Eger iki tedavi birbirinden farkli
degilse (hipotez vakada oldugu gibi), Z degeri
0 etrafinda dalgalanma gosteriyor. Arada bir de
‘istatistiksel anlamlilik’ dedigimiz — 2 ila 2 arasin-
daki siniri asiyor. Degerler - 2 ile 2 sinirinin disina
ziplamalar yapmakta, bu da ara analizde tedavi-
nin yanlistikla daha iyi oldugu sonucuna varma-
miza yol agabilir. Bu hatayi diizeltmek igin, klasik
yontemde “Sirali Grup Yaklasimlar’’(Group Sequ-
ential Approaches) denen bir yaklasim vardir. Bu
yaklasim tekrarlayan istatistik analizleri dinamik
olarak diizeltmeye ¢alisir. Yapilan her ara ve son
analizde p degerinin istatistiksel olarak anlamli
nitelendirebilmesi icin gerekli anlamlilik diizeyini
ayarlamaya odaklanir.

Peki, Bayes diinyasinda hangi yontemler
kullanilmakta? Bir 6rnekte akciger hacminin

stent ve sdzde (sham) stent ile bronkoskopik
azaltilmasi karsilastirmasinin yapildigi bir ¢a-
lisma. 225, 270 ve lizeri hasta kayda alinarak
adaptif Bayes yaklasimi kullanilmis. Her bir

ara analizde, deneysel kolun kontrol kolundan
daha iyi olma sonsal olasiligl hesaplanmis.
Eger bu sonsal olasilik 0.965’den yiiksekse, o
zaman arastiricilar anlamli etkinlige erisildi diye
calisma sonlandirilabilmis ve deneysel kolun
sozde stent kolundan distiin oldugu sonucuna
varilmis. Diger bir 6rnek 3 ara ve bir son analiz
planlanan bir klinik calisma 6rnegi goriilmekte.
Her bir analizde p (deneysel kontrolden daha
iyi | o ana kadar veri), ip (A>0 | veri) hesaplan-
mis. ilk ara analiz, olasilik p (A>0 | veri) 0.5 ve
0.965’den yiiksek degil. A i¢cin %95 giivenilir ara
0’1 igeriyor. ikinci ara analizde (ek hasta kaydin-
dan sonra yapilmis), bu sonsal olasilik 0.67’ye
cikiyor, ancak hala ¢alismayi durdurabilecek
diizeyde degil. Uciincii ara analizde ise, sonsal
olasilik 0.965’i agsmis ve %95 giivenilir ara da
0’in Uizerinde. Hatta eger son analiz yapilmis
olsaydi, varsayilan sonsal olasilik 1 olacakti.

Bayes ara izlemi ile ilgili baska bir 6rnegi
inceleyelim. Bir faz 2 neoadjuvan kanser ¢alis-
masl, 164 hasta alimi planlanmis, hastalar aktif
ilacla birlikte ya da tek basina bir kemoterapiye
randomize edilmis. Calismanin ana son noktasi,
timoriin patolojik incelemesinde tam yanit olarak
kabul edilmis. Calismaya giris beklenenden yavas
olmus, ayda ortalama 1.5 hasta kayit edilmis.
Otuz dort hastadan veri elde edildiginde, DMC
(data monitoring committee-veri izleme komitesi)
tarafindan sonuclar degerlendirilmis ve muhtemel
sonucun ne olacagi sorusu kendilerine sorulmus.
Sonsal ngorii olasiliklariyla hesaplama yapilmis.
ilk ara analizin sonuclari s6yle; 16 kontrol hastada
4 pozitif sonug ve deneysel tedavi alan 18 has-
tada 12 pozitif sonug. DMC bu bilgiyi elde edilen
sonuglar ve PPD ile elde edilen olasi gelecek
sonuglarla kombine ederek, tiim hastalar dahil
edilmis olsaydi sonug ne olurdu sorusunu cevap-
lamaya c¢alismis. Hesaplamalara gore, calismanin
deneysel kolda olumlu sonu¢ verme sansinin %95
olmasi iizerine DMC ¢alismanin durdurulmasini
onermis ve ¢alisma durdurulmus.



2. Ara Bayes takibi

« Ornek 2: Elde edilmis sonuglara gore kurgusal gelecek

calismalar iiretilmesi
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S6z konusu ¢alismayla ilgili 16. slaytta kont-
rollere (mavi histogram) ve deneysel kola (kirmizi
histogram) ait kurgusal veriler var. Kurgusal
veriler ilk ara analizde toplanmis gercek verilerle
alinan yanitlarla birlestirilmis. pCR (probability
of complete response) tam yanit alma olasiligi
demek. Toplamda 10.000 kurgusal 6rnek simiile
ettik (2 x 2 ki-kare tablolari) ve her bir tedavi ko-
luna 82’ser hasta ayirdik. Sag tarafta, soldan elde
edilen tiim 2 x 2 tablolari iizerinde hesaplanan
klasik ki kare testlerinin olusturdugu istatistik p
degeri histogramlari goriliiyor. Kirmizi dikey ¢iz-

ginin solundaki sonuglarin tiimii anlamli (0.05’de).

Bu sonuglar simiile durumlarin yaklasik %95’ini
olusturuyor ve bu nedenle DMC ¢alismayi artik
durdurma onerisinde bulundu.

Bayes ara analiz tasarimlari genelde Bayes
adaptif tasarimlarinin bir érnegidir. Faz 1 onkoloji
calismalarinda, maksimum tolere edilebilir dozu
bulmaya yonelik Bayes yaklasimi, ilag endiist-
risinde, tip ¢alismalarinda hala kullandigi eski
3+3 kuralindan sonra en popiiler yaklasim. Bayes
yaklasimi 70’lerde kullanima girmis ve doz sinir-
layici toksisite ile kullanilan kanser ilacinin dozu
arasindaki iliskiyi tanimlayan istatistik modele
dayanir.

Faz 1 ve faz 2 klinik ¢calismalarda ¢alismanin
bir kolunu durdurmak, bir kol eklemek veya ilag
dozunu degistirebilmek icin adaptif karar kurallari
onerilmistir. Daha dnce belirtildigi gibi, bir adap-
tif tasarim tipi de, siiperiorite, noninferiorite ve
yararsizlik nedeni ile ¢calismayi durdurma imkani
veren Bayes ara-analizi yaklasimidir. Bir diger
karmasik tip de faz 1’den 2’ye kolayca ge¢gmek
istendigi zaman kullanilan yaklasimdir. Ornegin,
10-20 farkli ilacin (veya ilag dozunun) tedavi
adayi oldugu diisiiniilebilir. S6z konusu sofistike
adaptif tasarim, ¢ok sayida ilagtan vazgecip sa-
dece umut verenle devam etmeye yonelik bir ara
analizdir. Klasik bir ila¢ calismasinda da genel
anlamlilik diizeyinin 0.05 seviyesinde olmasi hala
gecerli bir kural.

Bayes adaptif tasarimda, tiim sonuglar sonsal
ve/veya sonsal 6ngorii dagilimlarina dayalidir.
Ornek olarak adaptif tasarimli, komplike, bir tibbi
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4. Tarihsel veri kullanimi

+ Ornek 1:

Karar tablosu

Table . Confidence in dismissing  torcelrapibype adverse
effect on CV events* (assuming 16 events; pT < 1.25* pC)
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17. Slayt

cihaz calismasini inceleyelim. Calisma yeni bir
kalp pili tekniginin etkisini bir kontrol grubuyla
kiyaslayacak sekilde tasarlanmis. Baslangicta bu
cihazin etkinliginin ne olmasi hakkinda bilgi yok.
0 nedenle kag kisi ¢alisilacagi, ¢calisma basla-
diktan sonra 6ngorii olasiliklari ile saptanmis ve
etkinlik, yararsizlik ve zarar icin durdurma karari
sonsal olasiliklarla planlanmis. Her ne kadar bir
Bayes adaptif yaklasimi olsa da FDA, ¢alismacilar-
dan calismanin operasyonel 6zelliklerini kontrol
etmelerini istemis. Yani, calismacilar simiilasyon-
lar yardimiyla tasarimin genelde (calismalarin
%295’inde) istenen sonucu verdigini géstermek
zorunda birakilmis.

Bayes yaklasiminda ge¢miste yapilan ¢alisma-
lardan elde edilen bilgiler de kullaniliyor. Erasmus
Tip Merkezinde, 10 yildir bazi yeni deneysel teda-
vileri, temelde ayni tiir bir kontrol grubu ile karsi-
lastiran, AML calismalari yapan bir grup var. Her
seferinde istenen sayida hastayi ¢calismaya almak
yerine “calisilacak hasta sayisini azaltmanin bir
yolu var mi?” sorusu giindeme geliyor. Olasi ¢6-
ziim Bayes yaklasiminda ve bir dnceki ¢calismadan
elde edilen 6nsel bilgileri calismaya acikca dahil
etmek. Simdi agiklayacagim ¢alismada bayle ya-
pildi. Arastirmacilar ara analizde 6nceki ¢calisma-
dan elde ettikleri 6nsel bilgiyi kullanmislar.

17. slaytta bir tablo goriiliiyor. Bu tablo DMC
tarafindan, deney kolunda AE (adverse event =
yan etki) sayisinin ¢ok yiiksek olmasi nedeni ile
arastiricilara bir uyari yapilmasinin gerekip ge-
rekmedigi kararini verebilmek {izere kullanilmis.
Mevcut ¢alisma kesin bir sonuca erisecek kadar
genis ¢apli olmadigindan, dnceki ¢alismanin so-
nuclari simdiki ile birlestirilmis. iki calismadan
elde edilen verilerin ayni olmasa da benzer tasa-
rimlarla elde edildigi kabul edilmis.

Son olarak, kan basinci kontrol programinin
maliyet-etkinligini degerlendirmede Markov Chain
Monte Carlo (MCMC) 6rneklemi Bayes hesaplama
tekniginin kullanildigi bir 6rnek vermek istiyorum:
Cost-effectiveness of Community-Based Strate-
gies for Blood Pressure Control in a Low — Income
Developing Country. Bizce, Bayes yaklasimi bu
baglamda ideal, ¢linkii WinBUGS gibi standart



Bayes yaklasimlari ile yapilabilen hesaplamalarda
tanim {izere olan belirsizligi bu modellere giizel
bir sekilde ekleyebilir.

Peki, randomize klinik calismalarda bu yon-
temler ne kadar popiiler? Bayes’in kullanimi hizla
yayginlasiyor. Ornegin son 20 yildir, bilimsel ma-
kalelerin ve Bayes yontemleri ile ilgili kitaplarin
sayisinda muhtesem bir artis oldu. Pek ¢ok Bayes
kurulusu var ve tip da dahil olmak {izere nere-
deyse biitiin bilimsel disiplinlere niifuz etmisler.
Bence higbir arastirici Bayes yaklasimini kullan-
maktan kaginamaz.

Hala siiphesi olanlar icin: Neden randomize
Bayes kontrol ¢alismasi yaklasimini se¢melisiniz?
Analize tarihsel ve nsel bilgileri dahil etmenizden
dolayi, daha kiiciik hasta sayilariyla ¢alisabilirsiniz.
Daha anlasilir analizler elde edebilirsiniz, ¢linkii
sonsal olasilik ve sonsal 6ngorii olasiligi p degerin-
den daha kolay anlasilabilirler. Ayrica Bayes yak-
lasimiyla her problem ele alinabilir. Aslinda Bayes
yaklasiminin bu kadar popiiler olmasinin nedeni
klasik siklik¢i yaklasimlarin izin verebileceginden
¢ok daha kompleks modellemelere izin vermesi.

Peki, Bayes yaklasiminin eksikleri neler? Dendigi
gibi, Bayes yaklasimi MCMC yaklasimi yardimi ile
daha esnek modellemeye izin veriyor. Bir cevap
almak icin bazen haftalarca beklemek gerekse bile,
bu yéntemle kompleks problemler de ¢oziilebiliyor.
0 halde, bu kadar olumlu yanlarina ragmen hala
bu siiphecilik neden? Bir sorun, 6nsel bilgileri kul-
lanma gerekliligi ve bunun da 6znellige yol agmasi.
Temelde Bayes yaklasiminda farkli ¢alismalardaki
performansa dikkat edilmese de, genelde (calis-
malarin %95’inde) dogru yaniti verecegi kuralina
riayet edilmeli. iste bu nedenle, Bayes yaklasimi
siklikcr 8zellikler icin de test edilmeli. Ornegin, farkli
(hipotez) calismalarda tekrarlandiginda, %95 giive-
nilir aranin gergekten de gercek degerlerin %95’ini
kapsayip kapsamadigi kontrol edilmeli. Bu nedenle
FDA arastiricilardan, Bayes yaklasimiyla simulasyon
yaptiklarinda bu yaklasimin siklik¢i yaklasima da
uygun oldugunun gosterilmesini istemektedir.

Bayes yaklasiminin FDA &rnegi diizenleyici ku-
rumlar, otoriteler tarafindan faz 3 calismalarda

kullaniminin kabulii biraz zaman alabilir, ¢linkii
oznellik iceren istatistik analizler kusku uyandira-
bilmektedir.

Giiher Direskeneli: Yaklasik 50 sorum var, ilk tigii
ile baslayacagim! Ara analiz ile ilgili olarak, bunun
etkinlik icin degil, sadece giivenlik i¢in kullanil-
digini diistinmiistiim. Bence Bayesci yaklasim bu
fikre uymaz. ikinci ilgili bir soru da su; coklu test-
teki tesadiifi farki gérme olasiliginin tistesinden
nasil geldiginizi hala anlayamiyorum.

Emmanuel Lesaffre: ilk soru giivenlik ile ilgili,
ben giivenlik ya da etkinlik i¢cin test yapmanin bir
farkini gérmiyorum, bu sadece baska bir yonden
bakmakla alakali.

Giiher Direskeneli: Peki, normalde giicii dlgerken
belirli bir alfa diizeyinde etkinligi gostermek i¢in
Olcilim yapmiyor muyuz ve pek ¢ok hastaya eris-
meniz gerekmiyor mu?

Emmanuel Lesaffre: Bayes yaklasiminda numune
boyutunu hesaplamak zor, ¢iinkii Bayes yaklagimi
ancak sonuglarin alinmasi ile birlikte bilinebilen
sonsal olasiliga dayali. Diger sorunuz tesadiifi
bulmaile ilgili. Bence de bu bir problem, ve bu
ylizden FDA &nerilen Bayes tasariminin operasyo-
nel karakteristiklerini gostermek i¢in simiilasyon
egzersizleri yapilmasini istiyor. O halde, bunun
siklik¢r yaklasimla farki ne sorusu akla gelebilir.
Fark bence p degerine gore daha anlasilir sonsal
olasilik araglar ve MCMC hesaplarinin hesaplama
cercevesinde gizli.

Giiher Direskeneli: Metaanalizde Bayes yonte-
mini nasil kullandiginiz hakkinda birkag kelime
sdyleyebilir misiniz?

Emmanuel Lesaffre: Metaanaliz bir ¢esit Bayes
yaklasimidir, ancak Bayes yaklasimi ¢cok daha
esnektir. Clinkii asemptomatik argiimanlara daya-
li degildir. Ayrica Bayes, metaanalizi ek tarihi bilgi
ile kaynastirilabilir.

Giiher Direskeneli: Bu tiir bir metaanalizde, calis-
malari diizenlediginiz sekilde sonuglari degistire-
bilir misiniz?
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Emmanuel Lesaffre: Klasik bir metaanalizde, her
bir calismayi boyutuna gore tartabilirsiniz, ancak
bu tartiyi bir Bayes analizinde dnsel dagilimi de-
gistirerek de yapabilirsiniz.

Hasan Yazici: Benim temel sorum Giiher’in meta-
analiz hakkindaki sorusu ile ilgili. Eger randomize
kontrollii calismalarin Bayes yaklasimi ile bir
metaanalizi yapilirsa, onsel olasiliklari dnemse-
meyen ya da normallestiren yontemlerin olmasi
ve bu yontemlerin sonsal olasili§a odaklanmasi
ve metaanalizin bunun {izerinde hesaplanmasi
miimkiin miidiir? Mekanik olarak bu nasil yiiriir?
Birileri, eger 6nsel olasiligi gérmezden gelirse ve
sonsal olasiligin ilk degerini alirsa, bu nasil hal-
lolur? Romatolojide, hi¢ Bayes ¢alismalarinin bir
metaanaliziyle karsilastiniz mi?

Yusuf Yazici: Bence Bayesci ag analizi, Bayesci
metaanalizden farkli.

Emmanuel Lesaffre: Ama ayni zamanda Bayesci
ag metaanalizi de var. Kisaca, ag§ metaanalizi su
demek oluyor: Sizin A, B ve C tedavileriniz var. A
ve C’nin karsilastirilmasi ile ilgilisiniz ancak eliniz-
de Aiile B’yi ve B ile Cyi karsilastiran ¢alismala-
riniz var. iste bu ag metaanalizle bu iki calismayi
birlestirerek A ve C’yi karsilastirabilirsiniz. Bu
karsilastirma hem klasik hem de Bayesci yakla-
simla gerceklestirilebilir.

Yusuf Yazici: Veri analizi ile ilgili verdiginiz
orneklerin, eger yanilmiyorsam, Bayescilerden
bahsederken, dikotomik sonuglari vardi. Tipki
“Eger bir sey bundan iyiyse, bir seyin bundan
daha iistiin olma ihtimali vs. vs.”. Eger dogru
anladiysam, bizler genellikle 6nsel olasiliklari
ve sonsal olasiliklari normal dagilimlar olarak
varsaylyoruz. Gosterdiginiz 6rnekler tipki
béyleydi.

Emmanuel Lesaffre: Kisaca Bayes yaklasimi her-
hangi bir veri ile sinirli degildir. Kolaylik olsun
diye bu ornekleri kullandim.

Yusuf Yazici: Bilgilendirici olmayan dnsellikler
hakkinda bir sorum var. Eger yanilmiyorsam, bil-
gilendirici olmayan onselliklerle yaptigimiz sey,

belirsizliklerimizi daraltmak i¢cin 6nceden topladi-
gimiz dnsel verileri kullanmak.

Emmanuel Lesaffre: Bayes yaklasiminda agik

veri kullanma zorunlulugu yoktur. Bilgilendirici
olmayan 6nsel kullanilabilir. Onsel veri yoksa bile,
Bayes yaklasimi kullanilabilir. Klasik sonuglar tek-
rarlansa da, ilgilendiginiz parametreler hakkinda
bilgi veren sonsal dagilim Bayes paradigmasina
uymayi ilging yapar.

Yusuf Yazici: Belki sorumu degistirebilirim. Or-
negin, belirli bir dizi veriden elde ettigimiz ola-
silik dagilimimiz oldugunda, verilerin bu sekilde
dagildigi hususunda belirsizlik yasiyoruz. Bu bir
sekilde kendi basina énsel bir bilgi, ¢linkii benim
bir bilgim var ve bilginin sinirlar icinde dagilim
gostermesi olasi. Simdi kendi bilgilerimi yeniden
diisiinebilecegimi bilerek, hala verilerimi yeniden
analiz edebilir miyim ve buldugum veriler aslinda
onsel dagilim midir?

Emmanuel Lesaffre: Onsellik icin verilerinizi asla
kullanamazsiniz, ¢iinkii bu bir catisma olur.

Yusuf Yazici: Tamam. Zamaninizi aliyorsam {iz-
giinlim ama son bir soru. Artik her yerde Bayes
yontemlerinin kullanimini gériiyoruz. Google rek-
lamlari ve arama tercihlerinin hepsi Bayes yak-
lasimlariile belirleniyor. Arastirma yapmak igin
yeni bir yontem var, sanirim “CAS” ( Bilgisayar
Destekli Arastirma) olarak adlandiriliyor, burada
bir takim sorular ayarlayabiliyorsunuz ve siz ce-
vap verdikge, sistem sizin cevap vereceginiz yeni
sorular segiyor. Hem CAS’ta hem de hesaplamali
bilimde ilgimi ¢ceken tek sey, siz sisteme belirli bir
dizi veri girmeye basladikea, genellikle sizi gittigi-
niz yere yonlendirmesi. Belki de orasi sizin gitmek
istediginiz son yer degil, bu Bayes analizinde
problem olabilir mi? Ya dnselliklerim yanlissa?

Emmanuel Lesaffre: Bu iyi bir soru. Eger 6n-
sellikleriniz yanligssa, o zaman sizin yanlis bir
analiziniz oldugu aciktir. Eger yeterli veriniz
yoksa yanlis cevap alirsiniz. Bayes dnerisi nedir?
Her zaman duyarlilik analizi yapmalisiniz, farkl
onsellikleri birlestirmelisiniz ve sonuglarmizin
nasil degistigini gérmelisiniz, eger ¢ok fazla



degisiyorlarsa, bu biitiin ¢ikarimlarinizin 6nsel
bilgilerinize dayandigi ve verilerinizin ¢ok katki
saglamadigi anlamina gelir. Genellikle veri dizi-
niz nispeten biiyiiktiir, hatta 6nselliginiz yanlis

olsa bile, oldukga istikrarlidir, ancak en 6nemli
sey su; Bayes yaklasimi bir sonraki asamada ve
daha sonrasinda bilgiyi kullanmaniz icin size
yardimci olur.
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NADIR GORULEN HASTALIKLARDA
KLiINiK CALISMA TASARIMLARI

Brian Feldman

Cocuk ve i¢ Hastaliklar1 Béliimii
Toronto Universitesi
Kanada

Hepimiz gorece nadir hastaliklari olanlari tedavi
etmeye calisiyoruz, ancak ben bir pediatrik ro-
matologum, bu yiizden, ¢cok nadir hastaligi olan
cocuklara bakiyorum. Pediatrik romatolojide en
sik goriilen hastalik olan juvenil idiyopatik artritin
prevalansi 1/1000’dir, oysa duydugumuz gibi
eriskinde romatoid artritin siklig1 %1 ile %0.07
arasinda degisir. Romatolojide nadir goriilen bazi
hastaliklar icin elimizde ¢ok fazla kanit bulun-
muyor. Burada kalp hastaligi ve kanita dayali tip
konularinda Medline’de yaptigim bir taramay
belirtecegim. Kalp hastaliklari alaninda tedaviyi
yonlendirmek i¢in yapilmis 24.000 randomize
kontrollii calisma ve ayrica 3000 metaanaliz var
ve bilindigi gibi metaanalizler kanita dayali tib-
bin yapi taslaridir. Oysa ¢ocukluk ¢agi artriti icin
yapilmis 102 randomize kontrollii ¢alisma var ve
bunlarin sadece 21’i metaanaliz. Yine Medline’da
goriilen 102 sitasyonun ¢ogu randomize ¢alisma-
lar degil. Biitiin bunlar, nadir bir hastalikla ugra-
siyorsak, elimizde gorece az, tip uygulamamiza
saglam kanit olusturabilecek kaynak bulundugu-
nu gosteriyor.

Kanittan bahsederken, kanitin niteligi ve ran-
domize kontrollii calismalarla ilgili zorluklardan
da bahsetmek gerek. Dogru diizgiin randomize
kontrollii calismalari gerceklestirmenin zor oldu-
gu haller icin bir ¢6ziim bulmamiz gerektigi kani-
sindayim. Bu amacla bazi esnek ¢dziimler gelis-
tirilebilir ve bu ¢oziimler bizlere hastaliklarimizin
tedavisi icin bazi kanitlar saglayabilir.

Oncelikle bu calismalarimizi nasil kabul edile-
bilir hale getirecegimize degineyim. Randomize
Plasebo Fazi Tasarimi olarak adlandirdigimiz
seyi tanimlamaya calisacagim. Bu kapsamda, az
saylda olgu temelinde nasil daha fazla bilgi top-
layabilecegimizden bahsedecegim. Son olarak da
tibbi kayitlarda mevcut verileri tedavi igin kesin
kanit olusturmak tizere nasil kullanabilecegimizi
anlatacagim.

ise size bir soru yonelterek baslayayim. Univer-
sitede kimler felsefe okudu? Ben okudum ve epis-
temoloji dersini cok severdim. Epistemoloji bilginin
felsefe teorisidir, bildiklerimizi nasil bildigimizi 6g-
retir. Diger bir deyisle bir bilgi teorisi, bilimi, yonte-



mi ya da alt yapisidir. 1500lii yillara kadar, episte-
molojideki baskin paradigma bir tiir timdengelim
(dediiksiyon) yontemiydi. Aristo dediiktif yontemi
one siiren ve ilkelerini ilk savunan kisi. Verilen
onciilden erkeklerin kadinlardan sayica daha fazla
dis sahibi oldugunu ilk ilkelerle ¢ikarmis, erkekler
daha giicliidiir, daha fazla yerler vh.

Sir Francis Bacon’a gelene kadar herkes buna
inaniyordu. Bacon tiimdengelim yénteminden
memnun degildi ve bunun yerine tiimevarim (in-
diiksiyon) 6neriyordu. Tiimevarim yonteminde,
belirli bir deneyim ya da gozlem ile basladigimiz
siireci mantiksallastirir, daha sonra bunlardan
varsayimlar {iretir ve son olarak da bu varsayimla-
ri sinariz. Bilimde yéntem budur. Ornegin erkek-
lerin ve kadinlarin aslinda ayni sayida disi oldugu
bir gercektir, sadece Aristo bunun bir 5nemi olma-
digini diistiniiyordu.

Bilim ve tip tarihinde tibbi tedavi baglaminda
aslinda Pierre Louis’e ¢ok sey bor¢luyuz. Pierre
Louis 1800’lerin basinda yasamis bir Fransiz dok-
tor. Bence tiim zamanlarin en iinlii doktoru ol-
maliydi, ancak pek ¢ok insan onun kim oldugunu
bilmez. Louis sayisal yontem denen bir sey 6ner-
misti. Bu sayisal yontem aynen soyle ¢alisiyordu;
siz hastanizi kendi ydnteminizle tedavi ediyorsu-
nuz, ben de kendi yontemimle tedavi ediyorum,
daha sonra bir araya gelip kag kisinin 6ldiigiine
bakiyor ve hangi yéntemin daha iyi oldugunu
bulmaya calisiyoruz. 1800°lu yillarin basina ka-
dar, bu tamamen sapkin bir yontem olarak kabul
edilirdi, her hastanin ¢ok farkli ve kendine 6zgii
oldugu disiiniiliirdd, onlari ayni kefeye koyup
sayamazdiniz. 1800’lerin basinda hastaliklarin
patofizyolojisi hakkinda pek bir sey bilinmiyor,
hala filojiston ve hiimdrlerden bahsediliyordu.
Lober pnémoninin en iyi tedavisinin siiliikle kan
alinmasi oldugu diisiiniiliirdii ve bu diinyanin her
yerinde bdyleydi. Ancak Pierre Louis bundan hos-
nut degildi, bunun yerine “Bekle-Gor Yontemi”ni
onermisti. Aslinda hastaligin kendi kendine iyi-
lesmesinin beklenmesini, hastalara hacamat ya-
pilmamasini ve sadece hastaligin kendi siirecinde
seyretmesini Oneriyordu. Kendi 6nerdigi sayisal
yontemle bir deney yapti ve bekle-gor ydntemi ile
tedavi edilen hastalarin mortalitesi, siiliikle tedavi

edilenlere kiyasla daha diisiiktii. Bulgulari 6nce
Fransizca, bir yil sonra da Amerikan Tip Dergisi’n-
de yayimland. izleyen 10 yil icinde tiim diinyada
tibbi siiliik satislar durdu. Pierre Louis, hastalarin
tibbi tedavisinde tiimevarim yéntemini kullanma-
nin onemini kanitlamisti ve aslinda o giinden beri
tek yaptigimiz Pierre Louis’in basarisini gelistir-
mek yolunda caba gdstermek.

Kanita neden ihtiyacimiz var? Bence buradaki
herkes belli ki bu konuyla ilgileniyor ve bu ¢aba-
mizin giizel bir 6rnegi pediatrik onkolojide var.
1960-70’lerde, ben biiyiirken, l6semili bir cocuk
idiyseniz, hastalik %100 kesinlikte dliimciildi.
Eger kanserseniz, dleceginizi bilirdiniz. Bugiin ise
losemi gibi ¢cocukluk ¢agi kanserleri %90 oraninda
tedavi edilebilmekte. Amerika Birlesik Devletle-
ri’nde (ABD) yilda 100 klinik ¢alisma yiriituliyor,
kanser olan ¢ocuklarin %90’1 tedavi ediliyor. Bu,
diinyanin her yerindeki hastanelerde, her ¢cocugun
ve tedavi ekibinin, diinya ¢apinda tedavilerin aras-
tirildig1 en son ¢calismalara tamamen erisebilmesi
anlamina geliyor. Son olarak, sunun gercek oldu-
guna inaniyorum; ¢cocuk onkologlarinin yaptig
arastirmalar sayesinde 40 yil 6nce ¢ocukluk ¢agi
kanserleri neredeyse tedavisiz bir hastalik olarak
tanimlanirken, bugiin tedavi orani en az %78. Bu,
Pierre Louis’in baslattigi ve boyle ¢calismalarin da
oniind actigini gésteren bir kanit.

Yine de bir sorun var. Bence ¢ogumuz tedavi
calismalarinda randomize kontrollii calismanin
altin standart olduguna inaniyoruz. Bunun se-
bebi elbette ki deney ve kontrol kolunda yapilan
rastgele 6rneklemenin, daha iyi cevap verecegini
onceden bildigimiz hastalari alip bilerek ya da
bilmeyerek deneysel tedaviye dahil etmemizi
onlemesi. Korleme degerlendirmeyle de ayni
sekilde deneysel tedavi alan hastalari, bilerek
ya da bilmeyerek, daha iyi yanit veriyormus gibi
degerlendirmemizi engellemekte, istatistik analiz
ve calismaya katilacak hasta sayisi hesaplari da
sansa bagli hata olasiligint titizlikle kontrol etme-
mizi saglamakta.

Ote yandan, randomize kontrollii calismalar
fazla kabul gormez ve sayilari 6yle pek hizla art-
maz. Kalitatif ve kantitatif literatiirde bu konuda

—_
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hayli calisma var. Ancak doktorlar hastalarini
badyle kilinik deneylere pek kolay katmazlar. Bu-
rada bir ikilem vardir. Doktor i¢in 6ncelik bilimden
ziyade karsisindaki hastadir. Hastalarini boyle
calismalara dahil etmelerinin tek nedeni, onlarin
en iyi ve yeni tedavileri denemesini ve faydalan-
masini saglamaktir. Ancak sadece hastalarinin
plasebo grubuna diismemelerini dilerler. Hastalar
acgisindan da ayni sey gecerlidir; klinik calismalara
girmelerinin tek sebebi en iyi tedavi yonteminin
kendilerine uygulanmasi sansini kullanmaktir,
bilime yardimci olma arzusu degil. Biliyoruz ki
aydinlatilmis onam siirecinde; gengseniz, iyi bil-
gilendirildiyseniz ve ¢alismayi iyice anladiysaniz
calismaya katilma ihtimalinizin o derece diisiik
oldugu anlamina gelir. Calismalara katilan hasta-
larin pek cogu boyle calismalara doktorlari istedi-
giicin katilmislardir.

Sonug olarak, nadir goriilen hastaliklarda
dogru tedaviyi saptamada elimizde fazla bilimsel
kanitimiz olamaz. S6z konusu bu nadir hastaliga
yakalanmis az sayida hastaniz varsa, onlar arasin-
da randomize kontrollii bir calisma yapamaz veya
ancak bilimsel kalitesi diisiik calismalar yapabilir-
siniz. Doktora 6grencilerimden biri, cocukluk ¢agi
artriti iizerine yapilmis randomize kontrollii ¢alis-
malara bakmisti. Gegerli ve saglam bir cevap icin
gerekli olan randomizasyon gizliligi, secilim sirasi
ve uygun maskeleme yontemlerine ne kadar uyul-
duguna baktigimizda, her ne kadar yillar icinde
bir diizelme gozledikse de tasarimi yeterli ve titiz
calismalarin az sayida oldugunu anladik. Ornegin,
taranan calismalarin ancak %37’sinde deneklerin
hangi gruba girdikleri diizgiin bir sekilde maske-
lenebilmisti. Halbuki bu maskelenme randomize
kontrollii calismanin ¢ok 6nemli bir unsuru.

Oyleyse bir sorunumuz var. Peki, potansiyel
¢oziimler neler? Hastalar icin daha kabul edi-
lebilir calismalari nasil olusturabilecegimizden
baslayalim. Genelde calismalarimizin kalitesini
olgu sayisini artirarak ya da her bir olgudan daha
fazla bilgi elde ederek yiikseltebiliriz. Protokolle-
rimizin kabul edilebilirligini gelistirip insanlarin
calismalara katilmaya istekli olmasini saglaya-
biliriz. Boylece calismadaki olgu sayisini artira-
biliriz. Diger bir yol ise cok merkezli calismalari

artirmak. Ancak bu konu {izerinde fazla durmak
istemiyorum. Eminim ki benim sahip oldugum
biitiin deneyime sizler de sahipsiniz. Cok merkez-
li calismalarin 6niinde Avrupa Birligi, Kuzey Ame-
rika Konsensiisii gibi bir siirii biirokratik engel
oldugunu hepimiz biliyoruz.

Kabul edilebilirlikten s6z etmek gerekirse, pla-
sebo alan hasta sayisinin miimkiin olabildigince
az veya plasebo uygulama siiresinin miimkiin ola-
bildigince kisa tutulmasiyla klinik arastirma pro-
tokoliiniin kabul edilebilirligini arttirabileceginizi
oneren ¢ok sayida kalitatif calisma var. Burada
‘randomize plasebo faz tasarimr’ (RPFT) olarak ad-
landirdigimiz yontemden bahsedecegim. Burada
arastirma sorulari biraz farkli. Geleneksel paralel
gruplu randomize kontrollii calisma esas olarak
su soruya yanit arar: Calismanin sonunda deney-
selilaci alan grubun sonuglari mi, yoksa plasebo
veya standart tedaviyi alan grubun sonuglari mi
daha iyi? RPFT’de sorulan soru ise sudur: Deney-
selilaci erken alan hastalar, ilaci daha ge¢ alan
hastalara gore ilaca daha erken yanit veriyor mu?
Yontemden beklenen, kabul edilebilirligin artma-
sI. Bunu biraz daha agacagim.

1. slaytta RPFT’nin ana 6zelliklerini sematik
olarak goriiyorsunuz. Solda gériilen dikey ¢izgi
calismanin basini, sagda goriilen ise sonunu gos-
teriyor. Alttaki yatay cizgi ise zaman. Her bir yatay
cizgi bir hastayi, cizgilerin lizerindeki ticgenler
tedaviye baslama, yuvarlaklar ise tedaviye yanitin
ne zaman oldugunu gdsteriyor. Birinci dikey ¢izgi
ile licgen arasinda kalan zaman dilimi ise hasta-
nin plasebo veya geleneksel tedavi aldigi zaman
dilimini belirtiyor. Tabii uygulamada arastirici
hangi hastanin etkili olup olmadigini sinadigimiz
yeni ilaci ne zaman almaya basladigini bilmiyor ve
yine tabii, deney ilacinin herhangi bir hastada ne
zaman baslanacagi randomizasyon ile belirleni-
yor. Uciiniin biraz daha sonra katildigini ve diger
tictine de ilacin en son verildigini goriiyoruz. Tabii
ki gercek bir calismada oklarin dagilimi byle
olmaz. 2. slaytta goriilecegi gibi bazi oklar kisa,
bazilari uzun olur, bazilarinda ise ¢alisma siiresi
icinde hicbir yuvarlak nokta (yani tedaviye yanit)
izlenmez.
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Tasarimin ¢alisip calismadigini sinamak ama-
ctyla Monte Carlo simiilasyonlari yaptik. Bu terim
nereden geliyor? 1930’larin sonunda atom bom-
basi gelistirilip gelistirilmeyeceginin olabilirligini
sinamak siirecinde ¢ok sayida deney yapmak
gerekiyormus. Ancak bu deneylerin hepsini ger-
ceklestirmek ¢ok zor oldugundan, gesitli olasilik-
lari matematik yontemlerle irdelemek gerekmis ve
bu gizli projenin adi Monte Carlo simiilasyonlari
olmus.

Biz ise sdyle bir sey yaptik. Yeni birilacin
denendigi ve geleneksel tedavi veya plaseboya
stinligi kanitlanmis ¢calismalari aldik. Bu ya-
yimlanmis calismada elde edilen verilere, arala-
rinda RPFT’nin de oldugu cesitli kontrolld klinik
calisma yontemleri uygulandiginda, s6z konusu
yontemlerin ¢alismanin bilinen sonucunu (yani
sinanan ilacin, plasebo veya geleneksel tedaviye
tstiinliiglinti) ortaya ¢ikarma giiciinii inceledik.
Ozetle gordiik ki RPFT gercekten de cok giiclii bir
calisma tasarimi.

Size burada gosterdigim sey (3. slayt), dikey
eksen giicii temsil ediyor ve tabii ki giiciin yiiksek,
yani 0.8’in {istiinde olmasini istiyoruz. Yatay ek-
senlerin biri yanit hizi (rate) digeri ise denek sa-
yisi. Gordiigiiniiz gibi, oldukea kiigiik sayilar olsa
da bu tasarimla farkli tedavi yanitlarina ragmen
giicii yliksek gostermek teorik olarak miimkiin.
Simiilasyon yapmak icin, tedaviye verdigimiz
yanitin aslinda iistel dagilim olarak adlandirilan
basit bir dagilimi izledigi varsayimini kabul ettik.
Bunun dogru olup olmadigini test etmek icin, geri
dondiik ve bazi verilere baktik. Cogunuz TEMPO
(Etanarsept/Metotreksat) calismasini bilirsiniz.
Simiilasyonlarimizda bir bunu kullandik, bir de
pediyatrik artrit icin Alman etanarsept veri tabani-
ni kullandik.

Burada gordiigiiniiz (4. slayt), ACR20 ve pedi-
atrik ACR30’u birlikte basaran hasta orani ve hafta
olarak zaman.

Gergek yanit oranlari noktalarla temsil
edilmekte. Uzun noktali cizgiler {istel dagilimi
gostermekte ve aslinda ¢ok iyi bir uyum gozlen-
memekte. Log-normal, log lojistik ya da Weibull
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6. Slayt

dagilimlari gibi daha karmasik dagilimlara doniis-
turdiiglimiizde, asil tedavi yanitini gésteren dagi-
limi elde etmeye daha yakin olabiliyoruz. Peki, bu
neden 6nemli? Geleneksel paralel grup randomize
kontrolli calismanin, her ne kadar hastalar calis-
ma boyunca plasebo alacaklari i¢in ¢calismaya ¢ok
katilmak istemeseler de, randomize plasebo faz
tasarimindan daha giiclii olacagi agiktir. Aslinda,
eger Ustel (exponential) bir dagilim kullanirsak
(5. slayt), size burada gosterdigim gibi, 6rneklem
biyiikliigiiniin yatay eksende ve giiciin de dikey
eksende olmasindan dolayi, bu paralel grup ran-
domize kontrollii calismasidir ve {istel dagilimdan
¢ok daha giiclii olacaktir.

Eger daha realistik bir dagilim kullanirsak RPFT
ile elde edecegimiz sonuglar geleneksel yontemle
elde edilen kadar giiclii olacaktir. Bu teoride iyi
bir sey, ancak nasil ise yariyor? Bu tasarimi kulla-
nan sadece iki romatoloji calismasi var. ilki bu yil
yayimlandi, miyozit i¢in rituksimab calismasi veya
kisaca RIM ¢alismasi, pek cogunuz bu ¢alismaya
asina olmali. Refrakter miyoziti olan hastalarda
plasebo kontrollii calisma yapmak imkénsiz gibi
goriilebilir. Bu nedenle biz bir RPFT ¢alismasi
onerdik. Hastalar baslangi¢ta randomize edilerek
2 kez 750 ml/m? rituksimab veya plasebo infiiz-
yonlar baslanmak {izere secildi. Dokuz hafta son-
ra plasebolu hastalara rituksimab ve ¢alismanin
korliigiinii bozmamak amaciyla da baslangigta
rituksimab alanlara da plasebo verildi. Yani hicbir
hasta 9 haftadan fazla bir siire plaseboda kalma-
di. Beklenti rituksimaba erken baslamanin erken
bir yanit olusturmasina olanak vermesiydi.

6. slaytta B-hiicre sayilari ve hafta sayisi var,
mavi ile gosterilen rituksimabi en basta alan grup-
ta B-hiicre sayisi oldukga hizli diismiis. Kirmizi
egri de rituksimabi 9 hafta sonra alan grup. Rituk-
simab hakkinda ¢ok sey bildigimiz i¢in bu siirpriz
bir durum degil, istatistik olarak olduk¢a anlamli.

7. slaytta tiim ¢alisma grubu ve 3 alt grup i¢in
Kaplan Meier egrileri goriiliiyor. X ekseni zaman,
y ekseni ise remisyon kriterlerini doldurmamis
hastalarin yiizdesi. Bu grafiklere bakarak hasta-
larin biiyiik bir kisminin zaman iginde iyilestigini
soylemek miimkiin. Ancak RPFT agisindan temel
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7. Slayt

soru olan hangi egride (Rituksimab gri egri) iyiles-
me daha 6nce, sdylemek miimkiin degil. Bunun
iki anlami var, eger fark ettiyseniz, hastalarin
%80’den fazlasi bir yilin sonunda yanit vermis. O
halde, ya agir hastaligi olan ve progresyon nedeni
ile rituksimabin bir etkisi olmaksizin kendi kendi-
ne diizelen hastalari se¢misiz ya da rituksimabin
etkili olmasina ragmen etkisi beklenenden daha
gec ¢ctkmis. Aslinda, sonraki romatoid artrit dene-
yimleri, ikinci secenegin muhtemelen dogru oldu-
gunu ve mevcut klinik ¢calismalara gére romatoid
artritli hastalarda iyilesme i¢in 3-6 ay kadar bek-
lenmesi gerektigini gostermektedir. Ne var ki RIM
calismasini planlarken bunu bilmiyorduk.

ikinci bir calismada ise sistemik baslangicli

juvenil artrit tedavisinde bir interlokin-1 blokeri
olan rilonacep RPFT ydntemiyle ¢alisilmis ve so-
nuglar klinik olarak ¢ok anlamli ¢tkmistir. Ancak
ACR kongresinde sunulacagi i¢in halen bu ¢alisma
hakkinda daha fazla bilgi veremiyorum. Yukaridaki
orneklerde goriildiigii gibi RPFT yontemi ile ¢alis-
maya katilmak isteyen hasta sayisi gorece daha
fazla oldugundan basarili ilag calismalari yapilabil-
mektedir. RPFT yonteminde bunu saglayan, boyle
calismalarda herhangi bir hastaya uzun siireli pla-
sebo vermek gereksiniminin ortadan kalkmasidir.

Simdi biraz da hasta sayisi az oldugunda daha
fazla bilgi nasil toplayabiliriz, onu gorelim. Bu-
rada n=1 ¢calismalarindan ve Bayes analizinden
bahsedecegim.

Cocuklar arasinda dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) sik goriiliir. Cocuk doktorlari
bu hastalarin siirekli stimiilan almasini isterler an-
cak bu 6neri anne ve babalar tarafindan kuskuyla
karsilanir.

Diyelim ki, Jenny bir DEHB hastasidir ve onun
tedavisinde sitiimulanlarin ise yarayip yarama-
digini arastiracagiz. Bu amacla Jenny’ye belirli
zaman dilimleri icin plasebo, belirli zaman dilim-
leri icin de stimulan ilag veririz. Ancak bu zaman
dilimlerinin sirasi rastgele 6rneklemeyle yapilir
ve bu devreler sirasinda ¢ocugun dikkat eksikligi
ve/veya hiperaktivitesinde bir degisiklik olup
olmadig ailesi ve/veya 6gretmelerinden 6grenilir.
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21 P (Tedavi yararl) = %16
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8. Slayt

Sonunda stimiilan ilacin alindigi periyotlarda dav-
ranislarin ve okul performansinin plasebo alinan
periyotlara kiyasla daha iyi olup olmadigina baki-
lir. Bu bize yalnizca tek bir kisi icin tedavinin ise
yarayip yaramadigini kesin bir sekilde verir.

Ancak biitiin bu gozledigimiz sadece tek bir birey
-Jenney- icin gecerlidir. Peki, bizim Jenny’de gozle-
digimiz, Jenny ile ayni hastaligi olanlarda da gegerli
olur mu? Diger yonden biz bu bilgiye olabildigince
az sayida hasta {izerinde deney yaparak nasil ulasa-
biliriz? iste burada Bayes analizine ihtiyac vardir.

Bayes analizinin nasil ¢calistigini size hatir-
latayim. Diyelim ki romatoid artritte daha 6nce
calisilmamis kii¢iik molekiillii yeni bir ilag olan
Feldmacitanib ile ¢alisiyoruz. Bu ¢calismadan dnce,
Feldmacitanibin nasil calistigi hakkinda en ufak
bir fikrimiz yok, her hasta cevap verebilir, hi¢bir
hasta cevap vermeyebilir, insanlarin yarisi cevap
verebilir. Yanit veren bir hasta ile ¢alistiktan sonra
artik hi¢ kimsenin cevap vermemesi imkansiz,
¢iinkii birisi vermis, ancak hala bu aralikta yay-
gin olarak dagilmis bir olasilik var. Dokuz hasta
tizerinde ¢alisti§imizi farz edelim, tedavi 8’inde
basarili ve 1’inde basarisiz. Hi¢ kimsenin yanit
vermemesi olasiligl imkansiz, ¢ilinkii 8 kisi yanit
vermis, herkesin yanit vermesi olasiligi da imkan-
siz, ¢linkii 1 kisi yanit vermemis, iste bu durumsal
(conditional) olasilik. Ancak, ¢ok yiiksek olasilikla
hastalarin ancak %30-40’indan daha azi bu teda-
viye yanitsiz kalacak. Yani, hassasiyetle ¢alisilan
az sayidaki olgu ile bu tiir Bayes analizi kullana-
rak ¢ok fazla bilgi elde edebiliriz.

Bu amagla ii¢ kiiciik klinik calisma yaptik. Biri
cocukluk cagindaki artritlerde agr kesici olarak
amitriptilin kullanimina aitti. Bir onkologla be-
raber yaptigimiz ikinci calismada kemoterapinin
neden oldugu mukoziti 6nlemek i¢in E vitaminini
deniyorduk. Uciincii calisma ise kemoterapiye
bagli kusmalari engellemek i¢in metopimazin
kullanimina yonelikti.

Artritleri oldukga iyi bir sekilde kontrol altin-
da olan ufak bir grup hastamiz vardi. Ancak ayni
hastalar hala agrilardan yakiniyorlardi. Hastalarin
agnisinin fibromiyaljiye ait olabilecegini diistindiik
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9. Slayt

ve bu amacla bir n=1 amitriptilin calismasi diizen-
ledik. Hastalara 6 hafta boyunca amitriptilin verildi
ve detayli bir agr giinliigii dolduruldu. Daha sonra,
6 haftalik bir plasebodan sonra, 3 dénem amitripti-
lin ve 3 donem plasebo uygulandi. Calisma sadece
6 hasta lizerinde ve randomize olarak yapildi.

8. slayttaki diyagram Emmanuel Lesaffre’nin
onceden gosterdigi diyagramlara ¢ok benziyor.
Bu olasiliga gore orantilandi, dolayisiyla egrinin
altindaki alan 1’e esit. Sifirin saginda goriilen
oranlarin anlami, tedavinin aslinda agriy1 daha
kotii yaptigi. Sifirin solundakiler de tedavinin
aslinda agriyi daha iyi yaptigini diistinduriiyor,
bu 10 sonometrelik bir agri skalasinda sonometre
cinsinden ortalama tedavi etkisidir. Burada gor-
dugiimiz sey durumsal olasiligin 0.7 sonometre
kadar yiikseldigi, yani amitriptilinin aslinda agriyi
biraz kétiilestirdigi ki bu 10 sonometrelik skalada
klinik olarak 6nemli. Tedavinin yararli olma sansi
ise sadece %16. Bu sonugla, artik daha fazla olgu
tizerinde ¢alismamiz gerekmedigi sonucuna var-
dik, 6 olgu bunun yararli bir tedavi olmadigini ve
bunu birakmamiz gerektigini bize isaret etti.

Bir sonraki ¢alisma, kemik kanseri i¢in kemotera-
pi alan ¢ocuklarla ilgiliydi, giiclii ama bir o kadar da
toksik kemoterapotik ajanlarla cocuklarda agir bir
mukozit ortaya ¢tkmisti. Bu durum ¢ocuklarin bes-
lenmelerine engel oluyor, morallerini de bozuyordu.
Bu durumda onkolog da ilaglarini azaltmak zorunda
kaliyor, ama bu kez hastalarin esas derdi olan kan-
serlerinin tedavisi diizgiin olarak yapilamiyordu.

Calismamizin varsayimi, topikal E vitamini
kullaniminin ¢cocuklarda kemoterapi sirasinda
goriilen agiz mukozasi iltihaplanmasini dnleye-
cegiydi. Bu amaglailk is olarak E vitamini gibi
yagli bir maddeyi kullanarak agizda ¢ignenecek
ve sonra da tiikiiriilecek iyi bir plasebo hazirladik.
Planimiz kural olarak sikluslar halinde uygulanan
kemoterapi sirasinda, bazi sikluslarda E vitamini
ve bazi sikluslarda da plasebo vermekti. Calisma-
nin ana giktisi ise agizdaki tilser sayisini esas alan
bir dental skorlamaydi.

Tiim bu klinik ¢alisma sadece 16 olguyla
yayimlandi. 9. slaytta sonuglar gériiyorsunuz.
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p (RR)

Kusma sayisi / giin

Prob( RR>100) = %246
Prob(0.75 < RR < 1.00) = %16.1
Prob(0.50 <RR <075 = %253

Prob( RR<050) = %339

RR (ilag)

10. Slayt

Egride goriilenler ortalama mukozit skorlari

dikey eksende ve gergek iyilesme oranlari da
diger eksende. X ekseninde 1’in sagindaki her
sey mukozitin kotiiye gittigini, solundaki her sey
islerin iyiye gittigini gosteriyor. Gordiigiinliz gibi
tam olarak burada 3-1 olasiligi (odds) var, eger
tamamen zararsiz bir madde olan E vitamini alir-
saniz biraz daha iyi olursunuz ki bu da iyi bir sey.
Demek E vitamini mukoziti bir miktar dnliiyor.
Ancak bu yazinin ilk yazari baska bir sonuca vardi.
Ona gore E vitaminin plaseboya karsi daha iyi
oldugunu soyleyebilmek i¢cin en azindan %20’lik
bir iyilesme goriilmesi gerekti. Halbuki bu calis-
manin sonuglarina gore bu biiyiikliikte bir fark igin
sadece %34’liik bir olasilik var. Bu nedenle ona
gore E vitaminini birakip baska, daha etkili ajanlar
bulmaliydik.

Ucgiincii arastirmamiz beyin kanserli cocuklarla
yapilmisti. Herkesin bildigi gibi kemoterapiye
bagli olarak mide bulantisi ve kusma oldukga stk
goriiltr. Cogu hasta kusmayi azaltmak amaciyla
deksametazon ve ondansetron kullanmaktadir.
Fakat beyin kanseri varsa deksametazon kullana-
mazsin, ¢ilinkii kan beyin bariyerine etki ederek
kemoterapinin beyne gecisine izin vermemek-
tedir. Deksametazonun yerine alternatif olarak
Avrupa’da metopimazin isimli bir bilesik bulun-
mustu. Bu bilesik Kuzey Amerika’da artik iire-
tilmiyordu ve zaten Avrupa’daki iiretici firma da
ilacin tiretimini durdurmus ve baska sirket iiretim
haklarini satin almisti. Son derece karmasik bir
dizi miizakere sonrasinda ilag bizlere, Kanada’ya
gonderildi ve yetkili makamlar da kullanma izni
verdiler. ilacin intravenz (iv) ve oral sekilleri
vardi. Cocuklarda kolay kullanimini saglamak
amaciyla oral kullanimi uygun bulduk. Calisma
protokolii bir dnceki ile ayniydi; farkli kemoterapi
sikluslarinda hastalar ya metopimazin ya da pla-
sebo alacak sekilde randomize edildiler ve ilacin
kusmay!1 kontrol edip etmedigine bakildi.

10. slaytta ¢cocuklarda giinliik kusma sayisi,
dikey eksendeki olasilik ve yatayda gérece risk
goriiliiyor. 1’in listiindeki her sey islerin kotiiye,
altindakiler de her seyin iyiye gittigini gosterir.
Yine, plasebo yerine metopimazin alinmasi halin-
de daha iyi olma olasilig1 (odds) 3-1°di, bu basarili



olarak degerlendirilebilirdi. Eger intravenoz for-
munu kullanabilseydik cocuklar daha az tiikiire-
cek ve tedavi muhtemelen daha basarili olacakti.

Bu drnekler birkag olgudan nasil oldukca fazla
bilgi alabilecegimizi ve bu bilginin popiilasyon
bazinda tiim hastalara uygulanabilecegi hakkinda
ip uclari vermektedir. Cok nadir goriilen nérosar-
koidozda bile bu yontemlerle yeni bir tedavi ¢alis-
masl yapabilirsiniz.

Son olarak, randomize bir calisma yapmanin
oldukga zor oldugu bu tiir durumlarda tedavi tah-
minleri ile mevcut verileri nasil karsi karsiya geti-
rip kullanabilecegimizi a¢iklayayim ve bu konuda
birkag 6rnek sunayim.

Yale Universitesinden Alvan Feinstein, klinik
epidemiyolojinin kurucu ti¢ babasindan biri olarak
kabul edilir. Kendisini cesitli yerlerde dinledim ve
1srarla soyledigi seylerden bir tanesi randomize
kontrollii calismalarin tip bilimine fazla katkilarinin
olmadigiydi. Bu ¢alismalarin oldukg¢a pahali oldu-
gunu, yiirittilmelerinin zor oldugunu ve ¢alisilan
hastalarin niteliklerinin gercek hayatta olan biteni
yansitmadigini sdylerdi. Onu dinleyenlere siirekli
olarak daha iyi g6zlemsel ¢calisma yontemleri ge-
listirmelerini 6giitlerdi. Ona gore tedavi etkisinin
kesin ve tarafsiz tahminlerini yapmak miimkiin ola-
cak ve randomize ¢alismalara gerek kalmayacakti.
Belki glinlimiizde boyle yontemler bulunmustur.

Gozlemsel ¢calismalarda ana sorun endikasyonun
dogurdugu kanstiriciliktir (confounding by indica-
tion). Bununla ne demek istiyorum? Feldsinanibi
romatoid artrit icin kullanip etkilerini metotreksat
ya da etanarsept gibi bilinen ilaglar ile kiyaslamak
istedigimde ilk hatirlamam gereken, neden ilk bas-
ta bir kisim hastaya metotreksat yerine feldsinanib
basladigimi hatirlamak olmali. Hastalarin durumu
ya daha agirdir ya da daha fazla komorbiditeleri
vardir. Ozetle onlara 6zel bir sey, onlari en basin-
dan digerlerinden farkli kilmistir. Genelde bu sebep
tedavinin kendisinden ¢ok sonugla alakalidir.
Elmalar portakallarla kiyaslamis oluruz ve buna
endikasyonun dogurdugu karstiricilik denir. An-
cak bunu engellemek icin, genis veri tabanlarinda
uygulanan oldukga basit ¢oziimler vardir. Bu ¢6-

ziimlerden biri egilim skorudur (propensity score).
Once hastayi farkli kilabilecek her bilgi, hastalikla-
rinin siddeti, demografik bilgileri, 6nceki ilag kul-
lanimlari gibi sonuglari 6nceden belirleyebilecek
biitlin bilgileri bir araya getiririz ve feldsinanib ile
ilgisi olup olmadigina bakariz. Diskriminant fonk-
siyon analizi ya da lojistik progresyon gibi oldukc¢a
basit yontemler kullanarak feldsinanib ile
metotreksati karsilastiran verilere dayanarak bir
olasilik skoru elde ederiz. Eger feldsinanib alma
olasiligi ayni olan ancak biri feldsinanib alip digeri
almayan 2 hastam olsa, bu tedavi karari aslinda
rastgele bir karar olur. Ayni egilimi, yani ayni ola-
silik skoru olan hastalari eslestirdigimizde, elde
ettigimiz sonuclarin randomize kontrollii ¢calisma
ile ayni derecede yansiz oldugu gosterilmistir.
Bunu nasil uyguladigimiz konusunda size bir 6rnek
vereyim. Burada ¢ok genis bir veri tabani yerine
sayisi gorece sinirli bir veri tabaninda gerceklestir-
digimiz bir calismadan séz edecegim.

Cocukluk ¢agr miyozitinde elimizde ABD ve
Kanada Ulusal Saglik Enstitiisii destekli 400
hastanin kaydi bulunmakta idi ve bu hastalarin
139’unun 3 yillik ayrintili verileri mevcuttu. Ca-
lismamizin ana amaci, bu hastalara ilk tani kon-
dugunda glukokortikoid uygulamasinin ne kadar
agresif oldugunu saptamakti. Giincel uygulamada
bazi doktorlar giinde 1 gram yiiksek doz (pulse)
metilprednisolon kullaniyor, bazilari ise giinde
1-2 mg/kg prednison 6neriyorlardi. Bu grupta, ilk
basta yiiksek doz metilprednisolon alanlarla oral
prednison alan hastalari karsilastirsaydik, yiiksek
doz metilprednisolon alan hastalarin durumunun
agirlagsmaya egilimli oldugunu goérmek sasirtici
olmayacakti. Ancak egilim skorunu kullanarak,
agirlik derecesi esit 42 tane ¢ok iyi eslesen cift
bulabildik ve 3 yil icinde bu hastalara neler oldu-
gunu inceledik. Sonuclar 11. slaytta goriiliiyor.

Burada iiciincii yildaki sonuglar yer aliyor. %95
giiven araligi sinirlarindan anlasilacagi gibi ek-
lem hareket agikligi, deri hastaligi aktivitesi, kas
hastaligi aktivitesi ve kalsinoz agisindan iki grup
arasinda 3 yil sonunda anlamli fark yoktu. Egilim
skoru analizini uyguladiktan sonra dahi bunlarin
hi¢birinde istatistiksel bir farklilik bulunmadi.
Diisiik doz prednison grubunun lehine agik bir
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Daha agresif kortikosteroid uygulamasi

daha iyi sonug vermedi

Eklem aoIkiig! Kalsiriozis

OR (<1 disiik doz lehinedir)

Kas hastaligijaktivite skoru

Cilt hastalig aktivite skoru

11. Slayt

IVIG ile hastalik aktivitesi daha diisiiktiir

SR ve CR arasindaki farkin oranlari

<30gin 30d-tyl 12yl 23yl 34yl 45yl
Tani sonrasi gegen siire

Pullenayegum E, Lam C, Manlhiot C, Feldman BM: Ann Rheum Dis 2011; 2089-94

12. Slayt

endikasyona gdre karistiricilik vardi ve sonugta
bunlar daha diisiik seviyede agirlasti.

Dermatomiyozitte bu sefer intraven6z immung-
lobulin (IVIG) kullanimini ayni sekilde incelemek
istedik. Ancak bu sefer isimiz ¢cok daha zordu. IVIG
uygulamasini kesin olarak daha agir hastalara
yapiyorduk. O nedenle incelemek istedigimiz
hastalarda IVIG uygulamasi herhangi bir zamanda
baslamis olabilirdi. Burada analiz i¢in basvurdu-
gumuz yontem zaman icinde ilerleyen bir egilim
skoruydu. Buna “marjinal yapisal model” denir,
gruplari agirlik derecelerine gore dengeli hale ge-
tirir ve endikasyona gore karistiricilik olmaksizin
bize gruplari karsilastirma olanagi verir.

Sonuglar 12. slaytta goriiliiyor. Anlasiliyor ki
zaman iginde steroide direncli hastalar (SR, bun-
lar IVIG de kullaniyor) ve kontrol hastalari (bunlar
IVIG almiyor) arasindaki hastalik aktivite skoru
farki hemen ayni derecede azaliyor. Bu hastalara
tani konduktan hemen sonra ¢alismamiz igin
uygun esler bulamadik, gamma globulin alanlar
sadece agir hastaligi olanlardi, ancak zaman gec-
tikce almayanlara gore tedavi alan hastalar daha
diisiik hastalik aktivitesi gosterdiler ve bu durum
ilacin etkili oldugunu diisiindiirdii. 4-5 yilin so-
nunda, her iki tedavi kolunda yeterli sayida has-
tamiz kalmamisti, sadece gamma globulin almak-
taydilar. Ancak hicbir zaman randomize kontrollii
calisma yapilmayacak olan bu alanda, bu ¢alisma
sonunda gamma globulinin hastalik aktivitesini
diistirdiigiine dair kanitlar elde ettik.

Size son olarak, sizleri daha fazla ilgilendire-
cegini diistindiigiim, eriskin hastalar arasinda
yaptigimiz bir calismadan bahsetmek istiyorum.
Calismanin konusu sklerodermali yetiskin hastalar-
da pulmoner hipertansiyon ¢alismasi. Bu ¢alisma,
doktorasini benimle birlikte Toronto’da yapan bir
yetiskin romatologu Sindhu Johnson tarafindan, Ba-
yes analizi kurallari igcinde yapildi. Sindhu, sklero-
dermada pulmoner hipertansiyon tedavisi hakkinda
uzman gorislerine dayali en son gelismeleri kap-
sayan bir yontem bulmak istiyordu. Sklerodermada
bazi hastalarda warfarin sik¢a kullanilir, bazilarinda
da kullanilmaz ve simdilerde daha etkili tedavileri-
miz de var. Sindhu, ¢alismaya dénce uzman goriisle-
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13. Slayt

rini ortaya ¢ikarmaya yonelik bir yaklasimla basladi.
Bunu egilim skorlarini olusturmak icin kullandi ve
bir eslestirme algoritmasi gelistirdi. Daha sonra
birlikte, skleroderma ve pulmoner hipertansiyonu
olan birkag yiiz hastanin yer aldigi tablo seklindeki
derlemelerden verileri sentezleyerek Bayes temelli
bir sagkalim analizi yaptik.

13. slaytta sonuglari goriiyorsunuz. Eger ana-
lizler egilim skoru ile diizeltilmezse endikasyona
gore karistiricilik kaginilmazdir. Bunun nedeni ise
aciktir. Giinliik uygulamada warfarin genellikle
daha agir hastalara verilir ve boyle hastalar daha
kisa yasarlar. Bunun yaninda ¢alismamiz gosterdi
ki warfarin kullanan hastalarin biitiin diizeltme-
lerden sonra bile sagkalimi aslinda daha kisaydi
ve verilerimize gore warfarinin yasam siiresini
uzatma olasilii sadece %24°tii. Diger bir deyisle
hasta warfarin kullanmaya devam ettigi takdir-
de, 3-1 olasilikla (odds) prognozda ya degisiklik
olmayacak ya da hasta daha kotiiye gidecekti. O
halde warfarin kullanmak en azindan oldukga iyi
eslestirilmis bu hasta kohortumuzda pulmoner
arteriyel hipertansiyon tedavisinde daha pahali
ve etkili ilaclarin yerine gecmiyordu. idiyopatik
pulmoner hipertansiyonu olanlarla da ayni analizi
yaptik ve ayni sonuglari elde ettik.

Ozetle, cocukluk cagi romatizmalari gibi olduk-
ca nadir hastaliklar hakkinda elimizdeki bilimsel
kanitlar da oldukga eksiktir. Bu kanitlarin niteligini,
tiimevarim ve timdengelim paradigmalarini; 6zel-
likle hasta sayimizin az oldugu durumlarda rando-
mize kontrollii calismalarda yasanan problemleri;
randomize plasebo faz tasarimini ve kimi durumda
yaptigimiz ¢calismalarin nasil daha kabul edilebilir
hale getirebilecegimizi tartistik; Bayes analizi ve
tekrarlanan n=1 ¢alismalari kullanarak daha az
olgudan nasil daha fazla bilgi alabilecegimizi ko-
nustuk. Gelecek icin bir ¢dziim de farkli tedavilerin
gecerliligini nasil arttirabilecegimizi gordiik. Bu
calismalarda hasta dosyalarindan nasil yararla-
nabilecegimizi gozden gecirdik. Onemli olan, hald
altin standart olan randomize kontrolldi ¢alisma
yapma olasiligi olmadigi durumlarda elimizde bir
arag gere¢ cantamiz olmasi. Boylelikle tedavi kani-
timizin ve olgu sayimizin ¢ok az oldugu durumlarda
da karsilastigimiz sorunlari tartisip irdeleyebiliriz.
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Cok tesekkiirler. Soru sormak isteyen var mi?

Yusuf Yazici: Propensite skorlari bir nevi istatistik
oyun veya aldatmaca degil mi? Bunlari hesaplar-
ken risk faktorii olmayan bazi seyleri risk faktorii
olarak kabul ediyorsun.

Brian Feldman: Burada birkag sorun var. Bunlar-
dan bir tanesi kullandigin risk faktorii gercek bir
risk faktorii veya karistirict (confounder) olmaya-
bilir. Bunun yaninda verilerimizi etkileyen gercek
karistiricilardan da haberimiz olmayabilir. Boyle
durumlarda kullanabilecegimiz baska yontemler
de var. Bunlardan benim sevdigim bir yontem.
‘Instrumental variable’ (ise yarayan degisken)
yontemi deniyor. Ornegin bir hastalik degisik
yorelerde sadece o yoreyle ilgili degisik yontem-
lerle tedavi edilmisse verileri degerlendirmekte
bu yontem ise yariyor. Ancak hakkin var. Gergek
karistiricinin ne oldugunu bilmiyorsan isler zor.

Bir Katilimci: Ozellikle nadir gériilen hastaliklarda
‘withdrawal’ (uygulanan tedaviyi kesmek) calis-
malari kullanmaya ne dersiniz?

Brian Feldman: Bu giizel bir soru. Pediatride
kullanilma izni alan bir¢ok ila¢ bu yontemle ¢ali-
silmis. Bu etik olarak da 6nemli. Herkes birden bir
ilaca baslayip, daha sonra randomize bir grupta
ilact durduruyorsun. Bu yonteme ‘enrichment’
(zenginlestirme) yontemi de deniyor. ilac ger-
cekten isliyorsa, randomizasyona sira geldiginde
daha az sayida hastayla etkiyi gosterebilmek
miimkiin. Ancak bu yontemin 6nemli bir sorunu
gercek etki biiyiikliigii hakkinda az fikir veriyor.
Bunun nedeni de randomizasyondan evvel herke-
sin ilaca yanit vermis olmasi. Gerek Avrupa gerek-
se de Kuzey Amerika’da bu yontemle kullanma
ruhsati almis ¢ok sayida ¢cocukluk ¢agi romatizma-
stilaglar var.

Bir Katilimci: Bu ydntemle yan etkilerin anlasil-
masi zor degil mi? Tanim {izere sadece ilaca de-
vam edenler randomize oluyor.

Brian Feldman: Burada, yan etkiler agisindan
daha 6nemli sorun ¢alismanin basinda plasebo
kolu olmamasi. Yoksa, etanerseptte yapildigi

gibi aktif ilag alan grubu uzun siire izleyebilirsin.
Ozetle, tabii ki bu yéntemlerin hicbiri klasik ran-
domize, kontrollii ilag calismasi kadar yararli bilgi
vermez.

Bir Katilimci: Benim 2 sorum var. Birincisi n=1
calismalarla ilgili. Boyle ¢alismalarda ‘carry over’
(ge¢misten gelen) etkiyle nasil basa ¢ikiyorsunuz?
Bazi ilaglarla yapilan ¢alismalarda bu bana kagi-
nilmaz gibi geliyor.

Brian Feldman: n=1 ¢alismalarinda bu tabii ¢cok
onemli bir konu. Tiim ¢alismalar icin ise yarayacak
sihirli bir formiil yok. Ornegin bizim Amitriptilin
calismasinda bu sorun pek yoktu ciinkii tedavi
degisimlerinde 4 haftalik bir ‘wash-out’ (ilagtan
arinma zamani) vardi. Ancak, kemik iligi nakli gibi
bazi tedavi yontemlerinde tabii n=1 ¢alismalari
yapilamaz.

Ayni Katilimci: Benim diger sorum randomize
plasebo faz calismalarina ait. Burada plasebo sii-
relerini nasil saptiyorsunuz? Hastalarin kliniginize
basvurma zamanlari ¢ok degisik olacagindan bu is
oldukga zor olur gibime geliyor.

Brian Feldman: Bu calismalari gerceklestirebil-
mek icin elinizde oldukga fazla sayida hasta olma-
s1 gerek. Bu arada gordiik ki planlanan plasebo
faziniz ne kadar kisaysa ¢alismaya o kadar fazla
sayida hasta almaniz gerekiyor. Bunu kestire-
bilmek, calismanin kuvvetini saptayabilmek igin
simiilasyonlar yapmak gerekiyor.

Bir Katilimci: Boyle calismalarda bir ‘run in’ (alis-

tirma) zamani kullanmaya ne dersiniz? Yani hasta-
lari calismaya almadan, yeni bir ilaca baslamadan
acik olarak izlemek.

Brian Feldman: Bence bu ¢ok iyi bir fikir. Ciinkii
bizim ugrastigimiz romatoid artrit 6rnegi hasta-
liklar alevlenme ve iyilesmelerle seyreden hasta-
liklar ve hastaya deneysel ilaci bu dalgalanmanin
neresinde basladigin degerlendirmede ¢ok 6nem
tasiyor. Eger boyle bir izlemeyle seyirleri gercek-
ten kotii olan hastalari ¢calismalara alabilirsek ¢ok
iyiolur.



* Ozet olarak sunulan bu ¢alisma, orijinal yazi olarak
daha sonra Arthritis and Rhematology dergisinde
yayimlanmistir:

Yurdakul S, Mustafa BN, Fresko I, Seyahi E, Yazici H.
Brief report: inadequate description and discussion of
enrolled patient characteristics and potential inter-study
site differences in reports of randomized controlled
trials: a systematic survey in six rheumatology journals.

Arthritis Rheumatol. 2014 May;66(5):1395-9. doi:
10.1002/art.38349.

RANDOMIZE KONTROLLU
CALISMALARDA HASTA
OZELLiKLERi VE MERKEZLER
ARASI FARKLILIK*

Sebahattin Yurdakul

Romatoloji Bilim Dali
Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Son zamanlarda yaptigimiz bir calismayi sizlerle
paylasmak istiyorum. Biliyorsunuz gerek ilag ge-
rekse de ilag disi calismalarin etkinligini gosteren
en iyi metot randomize kontrollii calismalardir.
Bundan dolayi randomize kontrollii calismalar
altin standard olarak kabul edilir ve bu ¢alisma-
larin sunulmasinin da ¢ok iyi, dogru ve seffaf
olmasi gerekmektedir. Bir grup epidemiyolog,
metodolog ve bilimsel dergi editorleri bir araya
gelerek 1996’da CONSORT kurallarini (CONsoli-
dated Standards Of Reporting Trials- Kontrollii
ila¢ calismalari standard bildirimi) olusturarak
yayimladilar. Bu kurallar daha sonra 2001 ve
2010’da giincellestirildi. Bu neye yariyor? Bu
kurallar, yazarlara, bir randomize kontrollii calis-
manin basindan sonuna kadar nasil yapilip ve en
iyi sekilde nasil yazilacagina kilavuzluk ediyor.
Ayrica, CONSORT kurallari, randomize kontrollii
calismalarin, hem internal hem eksternal validite-
siniile iliskilidir. CONSORT kurallari yayimlandik-
tan sonra bircok dergi bunu kabul edip yazilarini
bu sekilde istemeye basladi. Daha sonra da bir¢ok
hem romatoloji hem de genel dahiliye dergilerin-
de yazilarin rapor edilme seklinde kalite artmaya
basladi. Ancak bircok arastirma, hala bu kurallara
yeterli derecede uyulmadigini ve bunlarin yeterli
miktarda bildirilmedigini géstermektedirler.

Su anda 25 tane CONSORT kurali vardir. Bu ku-
rallarindan bir tanesi 4A ve 4B, calismaya katilan
hastalarin secilme 6zellikleri, digeri de calismanin
yapildigl, bilginin toplandigi yerin, sehrin, tilkenin
ve konumunun dzellikleriyle ilgilidir. Uzun yillar-
dir yaptigimiz dergi kuliiplerinde ve gegen sene
de 6zellikle burada yaptigimiz dergi kuliibiinde de
cok merkezli calismalarda bu bilgilerin son derece
eksik oldugunu fark ettik. Tabii bu bilgilerin eksik
olmasi randomize kontrollii ¢alismalarin genel-
lendirilebilirligini veya tatbik edilebilirliligini son
derece kisitlamaktadir. Bu nedenlerle ¢alismaya
alinan hastalarin se¢im kriterlerini ve calisma yeri-
nin ozelliklerini, buna ilaveten bir de ¢ok merkezli
calismalarda merkezler arasinda ¢alisma sonug-
lart bakimindan fark olup olmadigini arastirmak
gayesiyle, iyi bilinen 6 tane romatoloji dergisinde
2011 ve 2012 senelerinde yayimlanan rando-
mize kontrolli calismalari tek tek, elle taradik.

Bu dergiler, Annals of the Rheumatic Diseases,

RANDOMIZE KONTROLLU CALISMALARDA HASTA OZELLIKLERI

SABAHATTIN YURDAKUL
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Arthritis and Rheumatism, Arthritis Care Research
(Hoboken), Rheumatology (Oxford), The Journal
of Rheumatology ve Clinical and Experimental
Rheumatology idi. iki ayri yazar calismalari stan-
dardize bir formla degerlendirdi. Yazinin basligin-
dan sonuna kadar biitiin ilgili bilgileri topladilar.
Sadece burada soylemek istedigim ise yazarlarin
bagli bulundugu merkezler kismi harig tutuldu.
CONSORT 4A’da hastalari doktor mu gonderdi?
Yoksa hasta kendisi mi bu calismaya ydnlendi:
televizyon, gazete, internet, radyo gibi haber
yoluyla mi? CONSORT 4B ise ¢alismanin iilkesi

ve sehri, ve bunun yaninda ¢alisma merkezinin
ozelliklerini kapsar: bu bir toplum mu, muayene-
hane mi, hastane mi, yatan hasta mi, ilk basamak,
ikinci basamak veya iiniversite merkezi mi? Bunun
yaninda diger faktorler var, iklim, fiziksel, ekono-
mi, cografya, sosyal ve kiiltiirel, 6zellikle irk ve
egitim ile hastalarin ulasim problemlerinin olup
olmadigina baktik. Ayrica, merkezler arasindaki
calisma sonuclardaki potansiyel farkin bildirilip
bildirilmedigi kayit edildi.

yi bilinen 6 tane romatizma dergisinde 2011
ve 2012 senelerinde yayimlanan randomize
kontrollii ¢alismalarin sayisi toplam 202 olarak
bulundu. Ancak bu calismalardan ekstansiyon ve
ikincil analizler (n=64), bir kag calismanin beraber
degerlendirildigi calismalar (n=9), kisa raporlar
(n=3), mektuplar (n=2) ve faz 1 calismalari (n=6)
olmak iizere toplam 84 tanesi calisma disi bira-
kildi ve ¢alismaya alinan toplam ¢alisma sayisi
118 tane kaldi. Simdi teker teker hastalarin nasil
refere edildigine bakalim: burada bildirilen hasta-
larin 23’li (%19,5) doktor tarafindan gonderiliyor,
3 hasta ise (%2.5) kendisinin ¢alismadan haberi
oldugu i¢in calisma icinde ve her ikisi birden refe-
re olanin nasil oldugunu sdyleyen ¢alisma sayisi
118 ¢alismanin iginde oldukga azdir (n=10, %8.5).
Bunun yaninda ¢alisma yerinin 6zelliklerini bildi-
renler ise toplumda 3, hastanede polikliniginda
33, yatan hasta 2, ikincil basamak 2 ve {iniversite
merkezi 16°dir. Hastalarin prognozu ile son derece
iliskili olan, sosyoekonomi seviyesini bildiren ¢a-

lisma sayisi 11, egitim seviyesini bildiren 10, irki
bildiren 48 calisma vardi. Ulke bildiren 75 calisma
varken 1/3’i ise lilke bildirmiyor; sehir ise (n=42)
1/3’inde mevcuttur. Bu ¢alismalari icinde ¢ok mer-
kezli calismalar 76 tanedir (%64.4) ve bunlar ¢ok
merkezli calisma olmasina ragmen 76 ¢alismanin
ancak 13 tanesi merkezler arasinda bir fark olup
olmadigini bildiriyor. Bu konuda, CONSORT hasta
se¢imi ve merkezler arasindaki etkisini gosteren
bu ilk calismada, bizim g6zlemlerimiz bu bilgilerin
oldukca az olarak bildirilmesidir. Tabii bu bilgile-
rin az olmasi, calismalarin genellendirilebilirligini
son derece kisitliyor. Yani New York’taki yapilan
calisma sonuglar belki Tiirkiye’ye uymuyor veya
Tiirkiye’deki bir sonug Afrika’ya uymuyor demek-
tir. Diger taraftan calismaya alinmanin degisik
sekilleri ise calismanin eksternal validitesi yanin-
da burada internal validitesini de kisitliyor. Sonug
olarak her ne kadar boyle basit goriiniiyorsa da
secili hastalarin referral sekli ve de ¢alisma mer-
kezinin dzelliklerinin bildirilmesi ¢cok dnemlidir.
Ciinkd ne derece ve nasil bizim hastalarimiza
uyuyor, gercek hayata ne derece uygun bunlarin
gerek yazarlar tarafindan, gerek okur tarafindan,
gerek dergi editdrleri tarafindan bilinmesi ¢cok
onemlidir.

Vedat Hamuryudan: Appendiksleri de dikkate
aldik dedin, o ne demek?

Sebahattin Yurdakul: Appendikste ¢alisan mer-
kezlerin sehir ve iilkeleri varsa onlari aldik.

Vedat Hamuryudan: Neredeki appendiks?
Sebahattin Yurdakul: Metin i¢cinde.

Vedat Hamuryudan: Simdi bircok derginin inter-
net baskisinda makaleyi az detayla veriyorlar,
ama diyorlar ki daha fazla detay i¢in literatiiriin
icerden bir yere gdnderiyor seni, oradan bir siirii
detayi aliyorsun. Ona bakmadiniz mi?

Sebahattin Yurdakul: Web analizini almadik, biz
sadece ana metni aldik.



ROMATOLOJi LITERATURUNDE
“OLGU SUNUMU” OLGUSU

[smail Simsek

Romatoloji Klinigi
Giiven Hastanesi
(Ankara)

Olagandigi olana her zaman
6nem verin ve kayit altina
alin... yayimlayin.

Bunlari kisa ve 6z bir
sekilde kalici olarak kayit
altina alin.

Buna benzer yazilar her
zaman degerlidir.

— Sir William Osler

1. Slayt

Gegen sene fellow kursunda demek ki bazi ilham-
lar alinmis, Sebahattin Hocam kursta ayni CON-
SORT’tan bahsetmisti, ben de olgu sunumu nasil
yazilir, diye sézIli sunum yapmistim. Aslinda bu
fikir de oradan geldi. O szl sunumu yaparken
fellowlara olgu sunumu nasil yazilmaliyla ilgili
literatiir ararken bir seyler buldum, soyle yazilsin,
boyle yazilsin ama romatolojide olgu sunumlari-
nin durumu nedir, ne yazilsa daha iyi olur, boyle
bir data bulamamistim.

Elbette ki olgu sunumlarinin kurucu babasinin
William Oster oldugunu biliyoruz (1. slayt). Ancak
son yillarda olgu sunumlarinin cazibesini yitirmis
oldugunu goriiyoruz. Editorden elbette ki bu
sekilde yorumlar almasak da, olgu sunumlarini
reject orani daha fazla gibi. Bunun ¢esitli neden-
leri var. Baktigimizda olgu sunumlari kanit hiye-
rarsisinde en son siralarda yer aliyor (2. slayt), en
temel gosterilen nedenlerden biri bu, ama diger
nedenler de var. Genellenebilirliliginin az olmasi
ve tabii dergilerin yogun olarak randomize kont-
rollii calisma yayimlamasi nedeniyle bir sekilde
yer sorunlari da buna etken olarak gosteriliyor.

Buna o zaman bakmistim hatta 3. slayta bak-
tigimizda romatolojideki bazi dergilerin ki impact
faktorii biraz daha yiiksek diyebiliriz, hicbir se-
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Kanit hiyerarsisi

2. Slayt
Dergi Olgu Editore mektup Diger
Arthrit & Rheum X X Kisa sunum
Rheumatology X v X
ARD X 4 X
J Rheumatol X 4 X
Clin Rheum X X Olgu esasli sunum
J. Clin Rheum v X X
Rheum Inter v X X
Modern Rheum v X X
Clin Exp Rheum v X X
Case Rep Rheum 300$

3. Slayt

Kategoriler

+ Tamamen orijinal durum / yeni tanimlanan hastalik

- Nadir ve 6nceden tek tiik rapor edilmis durum

« Sik gortlen bir hastaligin nadir bir bulgusu

« Nadir gorilen iki semptom / bulgunun beklenmedik beraberligi
- Bir hastaligin baska bir hastalik tizerine etkisi

- Hastanin tedavi stirecinde beklenmeyen durum

- Tedavi yonteminin éngorilemeyen komplikasyonu

- Yeni ve benzer 6rnegi olmayan tedavi

4. Slayt

kilde ‘case report’ kabul etmedigini goriiyoruz.
Bazilarinin case’i yalniz letter formatinda kabul
ettigini goriiyoruz. Bir grup dergi halen devam
ediyor. Bir de Case Report in Rheumatology diye
bir dergi var, 300 dolar karsiliginda sadece case
report yayimliyor. Arthritis and Rheumatism’in
son derece kati kurallari var. ‘No longer we sub-
mitted to the journal’ diye kestirmis, case report
gonderilebilmesi icin ¢ok 6zel sartlar belirlemis.
Oxford en liberallerinden biri, yiiksek impact fak-
torlii dergiler arasinda. Peki biz ne yaptik? Yap-
tigimiz su, bir sekilde romatoloji dergilerindeki
durumu gorelim istedik.

Her bir dergi icin, 6 tane dergi aldik, olgu su-
numlarinin o dergide yayimlanan, tiim yayinlara
oranina baktik ve bir de o yayimlanan olgu sunu-
munun konusuna baktik. Bunun igin de ekip ola-
rak 4. sinif 6grencileri, bizim bas asistan arkadas
ve ben vardim. ikiserli gruplar olusturarak bakildi,
yani iki kere check edildi ve uyusmazliklar senior
olarak tarafimdan ¢oziildi.

Kategorilere baktigimizda su kategorileri gor-
mekteyiz. Tamamen yeni bir hastalik, nadir bir
hastaligin, nadir ya da daha 6nce rapor edilmis
bir durum olabilir. Veya sik goriilen bir hastaligin
nadir bir prezantasyonu, 4. slaytta kategorileri
gormektesiniz, bu kategorilere gore dergilerdeki
olgu sunumlarini siniflandirdik. Bunun i¢in 2007
ile 2011 yillari arasindaki 5. slaytta gordiigiiniiz
dergilere baktik. Annals Rheumatic Disease ile
Clinical Rheumatology tamamen zaman yetersiz-
liginden eksik kaldi. Dolayisiyla dergilerin biiyiik
bir kismini kapsamis oldugumuzu diistiniiyorum.
Hemen sonuglara gegiyorum. 6. slaytta, 2007 ile
2011 arasinda 6 dergide toplam 1350 olgu su-
numu yayimlanmis ki, bunlarin bir kismi bizzat
olgu sunumu basliginda, bir kismi da letter to
editor’iin altinda yayimlanmis olan. Ve bu siirede
de bu dergilerde 9232 tane makale yayimlanmis.
Simdi her bir dergi i¢in olgu sunumlarinin o der-
gide yayimlanan bu 5 yillik siire zarfindaki yayin
sayisina oranina baktigimizda burada en diisiik
oran Arthritis and Rheumatism’de. Ki o da acik¢a
bunu bastan kosul olarak belirtmis durumda. Bu
5 yillik siirecte, yanilmiyorsam, birazdan datayi
verecegim, 12 tane olgu sunumu var. En yiiksek



Dergiler (2007-2011)

« Arthritis & Rheumatism

» Rheumatology (Oxford)

- Journal of Rheumatology

- Clinical Experimental Rheumatology
- Rheumatology International

- Journal of Clinical Rheumatology

nals of Rhe

5. Slayt

Sonuglar

+ 2007-2011 yillari arasinda 6 dergide1350 olgu sunumu / toplam 9232 makale

Dergilere gore olgu sunumlarinin
orani

56.4
50
40 338
30
20 7ge 114 12
10
ol B B | 05
&R JCR

R JR CER R.Int A
(oxford)

6. Slayt

Olgu sunumlarinin dergilere gore dagilimi

A&R, 0.9

7. Slayt

oran Journal of Clinical Rheumatology’de, %50
yani 5 yil icinde yayimlananlarin yarisi olgu su-
numu. Bunu Rheumatology International takip
ediyor. Ve bir de yaklasik %10-12 marjinda Oxford
Journal of Rheumatology ve Clinical Experimental
Rheumatology gormektesiniz. Peki bu dergilerde
yayimlanan olgularin toplam romatoloji literatii-
riine katkisina baktigimizda en yiiksek oran Rheu-
matology International’da, ondan sonra Journal of
Clinical Rheumatology’de goriiniiyor.

7. slaytta ayrica grafik olarak diger her bir der-
ginin toplam literatiire katkisini gormektesiniz.
Peki yillara gore herhangi bir farklilik var mi? Ne
goriiyoruz? Baktigimizda istatistik anlamda tek
bir farklilik Journal of Clinical Rheumatology’de
diger yillara gore 2010 yilinda bir artis var. Di-
gerinde hafif inis ¢ikislar goriinse de dergilerde
yayimlanan olgu sunum oranlarinin yillar icinde
degismedigini gormekteyiz. Kategorileri tekrar
gosteriyorum ciinkii su an kategoriler {izerinden
gidecegim. 10 tane kategori vardi (8. Slayt). Sim-
di bu kirmiziyla gordiikleriniz, her bir dergi icin
ve de totalde en yiiksek olan konu basligi, dyle
sOyleyeyim. Totale baktigimizda B kategorisi yani
nadir ve daha 6nce az rapor edilmis kondiisyonlar
ilk sirada yer aliyor. Bunun haricinde sik gori-
len bir hastaligin nadir prezantasyonu, drnegin
Rheumatology International’da yayimlanmis. Kimi
dergilerde ise gordiigiiniizde en sik yer alan duru-
mu yeni tedavi uygulamalarinin case reportlarda
konu basliginda ilk sirada yer aldigini goriiyoruz.
Yesiller de ikinci siklikta her bir kategori icin
gordiiglimiiz degerler. Burada yeni eklenen nedir
diye baktigimizda tamamen yeni bir hastaligin or-
negin, rapor edilmesi, bu Clinical Experimental’de
gelmis. Bunun haricinde C ve D kategorileri sik
goriilen bir hastaligin nadir prezantasyonu ve de
ikiden fazla durumun bir arada seyretmesi beklen-
medik bir sekilde. Bunun yer aldigini gérmekteyiz
ve 3. kategoride de goériiyoruz yani biiyiik oranda
A, B, C, H grubunda toplaniyor. Bunlari da 9. slayt-
ta gérmektesiniz.

Yalniz mesela hi¢ olmayan konular var, mese-
la bu J siitunu malpractice’i aslinda yani tedavi
sirasinda yanlis giden bir olayin, rapor edilmesi
tarzinda, bakiyorsunuz kimse kimseyle ayibini

207

ISMAIL SIMSEK | ROMATOLOJi LITERATURUNDE “OLGU SUNUMU” OLGUSU



208

ROMATOLOJIDE KLiNiK ARASTIRMALAR VE NESNEL TIP VIII

Kategoriler

A-Tamamen orijinal durum / yeni tanimlanan hastalik

B- Nadir ve 6nceden tek tiik rapor edilmis durum

C- Sik goértilen bir hastaligin nadir bir bulgusu

D- Nadir gorilen iki semptom / bulgunun beklenmedik beraberligi
E- Bir hastaligin baska bir hastalik izerine etkisi

F- Hastanin tedavi siirecinde beklenmeyen durum

G-Tedavi yonteminin 6ngoérilemeyen komplikasyonu

H- Yeni ve benzer 6rnegi olmayan tedavi

J- Islerin nasil kétilye gittiginin itirafi

K- llag etkilesimleri

8. Slayt
;
Rheumatology | 28 31 11 17 8 5 16 36 0 22
16 (18)) (6) 10 (5 3) ©) 21 0) (13)
j. Rheum 28 41 16 19 13 3 27 32 0 32
(13) (8) ) (6) (€3] (13) [(s) ] (@ (15)
CER 24 25 15 9 1 0 12 0 18
18) L9 ) 12 @) (1) (0) 9) 19)) (0 (14)

Rheum.Int 1 67 [so 55 5 31 50 0 22
©) 15 27) ) ((20) ) (12) (1) @) a1y (0) (5)
Arth& Rheum {2 0

4 0 0 0 0 5 0 1
a7) J133) J (O © © © © © _®

J. Clin. Rheum. 3 85 "‘ 75 | 29 fe4 | 13 45 42 3 29
(1) 22 19) ) (7) (16) | (3) (12) (1) (1 @)
Total 86 [253 J 238 | 163 141 26 131 [190 J 3 124
an (@y Jlazj © @) ) (8) (20) ) © 10)

A-Tamamen orijinal durum / yeni tanimlanan hastalik
B- Nadir ve dnceden tek tiik rapor edilmis durum
C- Sik goriilen bir hastaligin nadir bir bulgusu

D- Nadir goriilen iki semptom / bulgunun beklenmedik beraberligi
H: Yeni ve benzer 6rnegi olmayan tedavi

9. Slayt

Tartisma

« Olgu sunumlari yayinlarin %15’ini olusturuyor

« Olgu sunumlarinin oranin derginin impacti ile ters orantili

- Yayimlanan olgu sunumu oranlarinda azalma (yillara gore) yok
« R. Int/ J.C.R en ¢ok olgu sunumu yayimlayan dergiler

« En popiiler temalar

- Nadir ve énceden tek tiik rapor edilmis durum
« Yeni ve benzer érnegi olmayan tedavi

- Sik goriilen bir hastaligin nadir bir bulgusu

10. Slayt

paylasmiyor. Yani ) kategorisi en diisiik olan
kategori gordiigiiniiz izere. Sonug olarak (10.
slayt) yaklasik olarak olgu sunumlari su an ro-
matoloji literatiiriinde %15 kadar yer kapladigini
goriiyoruz ve oranin derginin impact faktoriiyle
ters orantili oldugunu da gérmekteyiz, bu bekle-
digimiz bir sey. Yillara gore en azindan, bu 5 yillik
siire icerisinde herhangi bir degisiklik olmadigini
goriiyoruz. Cikis noktamiza gelince eger daha
cok kabul edilsin isteniyorsa case reportlar su an
icin Journal of Clinical Rheumatology ve Rheuma-
tology International dergileri en yiiksek oranda
yani total yayimlanan paper sayisina gore olgu
sunumu basiyor gibi goziikiiyorlar ve en popiiler
temalarin olgu sunumlari icin, nadir veya az rapor
edilmis bir durum, yeni bir tedavi veya sik goriilen
bir hastaligin nadir prezantasyonu oldugunu soéy-
leyebiliriz. Tesekkiir ederim.



ROMATOID ARTRITTE KLiNiK
CALISMA TASARIMLARI

Yusuf Yazici

Romatoloji Bélimii
New York Universitesi
Amerika Birlesik Devletleri

Bugiin sizlere romatoid artrit (RA) klinik ¢calisma
tasarimlari ve bu tasarimlarin sorunlarindan bah-
setmek istiyorum. En ¢ok da ¢alismalara alinan
hastalarin 6zellikleri ve bu ¢alismalarin sonugla-
rinin nasil analiz edilip bize sunuldugu lizerinde
duracagim.

ilk 2010 yilinda ACR ve EULAR’In bir araya
gelerek yaptiklari yeni RA tani kriterlerinden
bahsedecegim. Burada basta gelen amaglari,
erken donemde olan RA hastalarina daha kolay
tani koyup, hem tedaviye erken baslama sansini
arttirma hem de bu hastalarin klinik ¢alismalara
girmelerini arttirmaydi. Eski 1987 kriterleri, 7
kriterin 4’tinii saglamak ile RA tanisina yardimci
oluyordu. Ancak 7 kriterin 2’si, ekstraartikiiler
belirtiler, dzellikle nodiil olusumu ve radyografide
hasar son 15-20 senede artik az goriildiikleri veya
goriildiikleri zaman ileri evrelerde goriildiikleri
icin, erken gelen hastalarda pek kullanilamayan
kriterler oluyorlardi. Romatologlar ¢cogu hasta icin
geriye kalan 5 tane kriter ile tani yapmak zorunda
oluyordu. ACR/EULAR grubu da ¢ogunlugu Av-
rupa’dan olan erken RA hastalari bulunan biiyiik
veri tabanlarina bakip, su anda kullanilan 10 pu-
anlik yeni kriterleri yayimladilar. Bu yeni kriterlere
gore 6 puan ve {istii kesin RA olarak tanimlandi.
Ancak, bu yeni kriterler herkes tarafindan kabul
bulmadan 6nce, bircok baska RA veri tabaninda
da test edilip, hepsinde doktorun ve eski kriter-
lerin RA dedigi hastalari yeni kriterler ile de RA
olarak tanimlandigi gosterildi. Ancak her yeni tani
kriterinin pratikte yapmasi gereken, benzer hasta-
lar geldiklerinde onlari dogru olarak siniflandirip
siniflandirmadigini da arastirmak olmali. Bizim
yaptigimiz calismaya kadar da bu yapilmamisti.
Biz de kendi klinigimizde ardisik gelen hastalar-
da kacinin hangi tani kriterlerini doldurdugunu
arastirdik. Doktorun verdigi taniyi ‘altin standart’
olarak alip baktik. Sonuglarimiz daha 6nceden RA
tanisi almis hastalarin yine neredeyse hepsinin
yeni kriterler ile de RA tanisini aldigini gosterdi.
Ancak bunun yaninda, %60 lupus, %50 osteoartrit
ve %40 sedef artriti hastalarinin da yeni RA kriter-
lerini doldurdugunu gordiik. Béylece yeni kriterler
aslinda eski kriterlere gére daha yararsizdirlar,
demek miimkiin. Spesifisitiye baktig§imizda yeni
kriterler %55 iken eski kriterler %76 olup, sensi-
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tivite neredeyse ikisinde de ayni oluyordu. Yani
kisaca RA olmayan bir siirii hasta yeni kriterler
kullanildigi zaman RA tanisi alabilecekti. Tabii

bu da kriterlerin asil yapilma sebebine tam zit bir
sonuca sebep olabilir. Yeni kriterler hem bilimsel
klinik ¢alismalarda hem de giinliik pratikte yanlis
tani ve tedaviye neden oluyor. Ancak bu yanlisla-
rin daha basindan 6nlenmesi miimkiin eger neyi
neden yaptigimizi iyi anlayip, ona uygun diizgiin
metotlar kullanarak, sadece bir is yapiyor goriin-
mek yerine gercekten yararli isler yapmaya ¢ali-
sirsak. Ayni prensipler ile yeni RA kriteri projesi
de gergekten ise yarar bir proje haline gelebilirdi.
Bizim calismamizdan sonra yayimlanan baska bir
yazida da, 7 tane bizimkine benzer ancak sadece
RA hastalarina bakan ¢alisma derlenince, biri
disinda hepsinde eski kriterlerin yeni kriterlere
gore spesifisitesi daha iyi ¢ikti, bu da daha 6nce
dedigim gibi eger bastan zaten yapilmasi gereken
bu analiz yapilmis olsa bu kadar gereksiz zaman
ve emek kaybi olmayabilirdi.

ikinci deginmek istedigim nokta hangi tip has-
talarin klinik ¢alismalara alindiklari ve bu konuya
gereken 6nem verilmezse ne gibi yanlis sonuglara
yol acabilecegi. Ornek olarak fostamatinib’in
hikayesini anlatacagim. 2010 senesinde metot-
reksata (MTX) yeterli yanit vermeyen hastalara
ya fostamatinib ya da plasebo verilen bir calisma
yayimlandi. Calismanin sonucu her iki fostamati-
nib dozunun da plasebodan daha etkili oldugunu
gosterdi. Fostamatinib’den dnce piyasaya ¢ikmis
olan biitiin biyolojik ajanlar da ayni sekilde MTX’a
yeterli cevap vermeyen RA’lI hastalarin alindigi
calismalarda plasebodan daha etkili olmuslardi.
Biitlin bu ¢alismalar karsilastirilacak olsa veya
bir metaanaliz yapilsa, fostamatinib de oteki bi-
yolojik ajanlar kadar etkilidir seklinde bir sonuca
varmak miimkiin olacaktir. Ancak ¢alismanin
detaylarina baktigimizda, hastalarin 6 tane iilke-
den geldigini ve bu iilkelerin 5 tanesinin ABD disi
tilkeler oldugunu goriiyoruz (Bulgaristan, Kolom-
biya, Meksika, Polonya ve Romanya). Calismada
ABD’den gelen hastalarin ABD disindan gelen
hastalara gore daha az fostamatinib’e yanit verdi-
gi goriilliyor. Bunun sebebinin ne oldugunun ise
bilinmedigi ve daha 6nce yapilan ¢alismalarda da
ayni ABD disi hastalarin daha iyi yanit vermesinin

goriildiigii anlatiliyor. Hastalarin nasil calismaya
alindigina baktigimizda, en az 3 ay 7.5-25 mg
arasi MTX alan hastalarin eger doktorun géziinde
yeterli yanit vermiyorlar ise ¢alismaya girebilecek-
leri belirtilmis. Hastalarin daha 6nceden kullan-
diklari ortalama MTX dozu ya da en son aldiklari
dozun ne oldugu ise belirtilmemis. Bu durumda
teoride sadece 3 ay 7.5 mg MTX alan hastalarin
calismaya girmesi miimkiin oluyor. Unutulmamasi
gereken bir¢cok hastanin bu 7.5 mg’lik doza pek
yanit vermeyecegi. Kesin olarak bilmek miimkiin
degil ancak ABD’den gelen hastalarin genelde 25
mg metotreksat kullandiklari, en azindan daha
yliksek doz kullandiklari g6z 6niine alinirsa, belki
de ABD disinda bu kadar yiiksek doz kullanil-
mamaktadir. Baska bir a¢iklama da, etik olarak
tartisilabilir sebeplerden hastalar diisiik dozda
tedavi edilip calismaya girmeleri saglaniyorsa, o
zaman gercekten MTX’a yetersiz yanit verme san-
s olmamis hastalar ¢alismaya girip, yeni ilaca, bu
calismada fostamatinib’e, daha iyi yanit verebi-
lirler. Boylece bu calisma basari ile tamamlanmis
olup, diger daha dnce piyasaya ¢ikmis biyolojikler
gibi etkiliymis goriintiisii olusabilmektedir. Bu
olasi aciklamayi ve neden metotreksat dozlarinin
detaylarinin verilmedigini soran bir mektubu
dergiye gonderdik ancak kabul edilmedi. Bu
mektup ve reddedilmesi daha sonra “Letter to the
Editor” adinda yeni bir derginin ortaya ¢ikmasina
sebep oldu. Mektubumuz orada yayimlandiktan
yaklasik 3 ay sonra aynrilacin bu sefere TNF’'ye
yeterli cevap vermeyen hastalarda kullanildig
calisma yayimlandi ve burada plasebodan daha
iyi olmadig1 gosterildi. Yani diger biitiin biyolojik
ajanlarin tersine, MTX’e yanit vermeyen hasta-
larda basarili, TNF’ye yanit vermeyen hastalarda
basarisiz oldugu goriildii. Ancak bizim daha 6nce
belirttigimiz gibi MTX’e cevap vermeyen hastalar-
da da ne kadar basarili oldugu tartisilir. Nitekim
bu calismadan 3 sene sonra firma bu ilacin RA’da
calismalarini durdurup piyasaya siirme planlarini
simdilik durdurdugunu acikladi.

Kisaca eger ilaglan karsilastiracaksak, daha
once MTX kullanmamis erken hastalari ¢calismala-
ra almamiz gerekiyor. MTX’e ya da baska bir ilaca
yeterli cevap vermenin ne oldugunu bilmenin
tam standart bir yolu olmadigi icin bu ¢calismalara



karsilastirma acgisindan giivenmemek gerekiyor
derim.

MTX kullanmamis hastalari karsilastirdigimiz
zaman daha saglikli géreceli etki bilgisi almamiz
miimkiin. Bunu gostermek icin yaptigimiz baska
bir calismada, sadece daha 6nce MTX kullanma-
mis, erken RA’li hastalari tedavi etmis olan biyo-
lojik ajan ¢alismalarina baktik. Bunu yaptigimizda
bu kriterlere uyan sadece 4 ¢alisma vardi. Eta-
nersept, infliksimab, adalimumab ve abataseptin
birer calismasini aldik. Hepsinde MTX alan bir kol
ve MTX’le biyolojik alan bir kol vardi ve MTX ce-
vaplarini hastalar birbirine ¢ok benzedikleri igin,
sabit tutup iizerine biyolojik almanin “number
needed to treat” (NNT), denen yani bir olumlu
yanit icin tedavi edilmesi gereken hasta sayilarina
ne kadar etkisi oldugunu hesapladik.

Baoyle baktigimizda ACR 20/50/70 sonuglarinda
bir fark géremiyoruz, 6zellikle de burada adalimu-
mab ile abatasept arasinda higbir fark yok. Sonra
daha major cevaplara baktigimizda yavas yavas
bir farklilik ortaya cikiyor. infliksimab digerlerine
gore daha az etkili ve adalimumab ile abatasept
yine birbirine cok benzer cevaplar veriyorlar. Son
olarak remisyona baktigimizda yine etanersept,
abatasept, adalimumab ayni, infliksimab daha az
etkili goriiniiyor.

Daha sonra AMPLE ¢alismasinda abatasept ile
adalimumab kafa kafaya karsilastirildi ve bizim
yaptigimiz analizdeki ayni sonuca varildi, ikisi
arasinda bir fark olmadigi goriildii.

Yine bizim kendi NYU veritabanina bakarak
yaptigimiz analizde de, ilk biyolojik kullanan
hastalarda abatasept ve adalimumab karsilastiri-
linca, AMPLE ¢alismasindaki cevap oranlarina ¢ok
yakin olan %64-65 oraninda yanit gorildi. Yani
hem yayimlanmis klinik ¢alismalarin tekrar analizi
olsun hem de rutin hasta takibinde, eger veriler
dogru toplanmis ise ve dogru hastalarda bakilirsa
ilaclarin karsilastirmali etkinliklerinin ne oldu-
gunu anlamak miimkiin, daha fazla kafa kafaya
randomize klinik calisma yapmaya da pek gerek
yok gibi goriiniiyor.

Sonug olarak, dogru hastalar ve bu hastalar-
dan toplanan veriler dogru sekilde analiz edilir-
se, hem ilaglarin gergek etkilerini bilmemiz ve
karsilastirmamiz miimkiin olacaktir hem de bazi
calismalarin gereksiz olarak yapilmasi engellene-
bilecektir.

Kaynaklar
1. Kennish L, et al. BM) Open. 2012;2. pii: €001117.

doi: 10.1136/bmjopen-2012-001117.

2. Van der Helm-van Mil AHM, Huzinga TWJ. Ann
Rheum Dis 2012;71:1596-1598.

3. Weinblatt ME, Kavanaugh A, Genovese MC et al.
N Eng ) Med 2010;363:1303-12.

4. Genovese MC, Kavanaugh A, Weinblatt ME et al.
Arthrit Rheum 2011;63:337-45.

5. YaziciY, Swearingen CJ. ACR 2010.

6. YaziciV,etal. ACR 2011.

211

YUSUF YAZICI | ROMATOID ARTRITTE KLINiK CALISMA TASARIMLARI






DiziN

A

A. Feinstein 156, 199
ACR/EULAR 2010 kriterleri 142
Adaptif Bayes yaklasimi 184
Agirlikli GEE yaklagimi 21
Allocation concealment 94
Alzheimer 53
AMPLE calismasi 102, 211
Anketor 8
Ankilozan Spondilit (AS) 25, 36, 41, 79, 171
ANOVA 17
Area under the curve (AUC)

(egrinin altindaki alan) 15
Aricept 53
Artan maliyet - etkinlik orani

(R-incremental cost effectiveness ratio) 60
AS 36
ASAS 36, 146
ASDAS 40
ASSERT calismasi 36
ASPIRE ¢alismasi 25
Atfedilebilir risk 88
B
BASDAI50 36
BASFI 39
BASMI 38
Bayes ara (interim) analiz tasarimlari 185
Bayes teoremi 179
Bekle-gor yontemi 191
BeSt ¢alismasi 25
Biyomedikal model 157
Biyopsikososyal model 157
BOGSGAAT (Bunch Of Guys Sitting

Around A Table) 161
British Society of Rheumatology

Biological Register (BSRBR) 74
C
‘Carry over’ (gecmisten tasinan) etki 202
cDC 163
Cetvel 1.de p degeri 66
Cevapsizlik orani 3
Classical test theory 168
COBRA ¢alismasi 26
COCHRANE Foundation 154

COCHRANE modeli metaanaliz

43

213



214

DiziN

Cognition

Common effect (fixed effect)
Confidence limit

CONSORT

CORRONA kayit sistemi

Cross cultural applicability research

¢

Cikarim (deduction) (tiimden gelme)
Coklu imputasyon ydntemi

D

Data Monitoring Committee
(veri izleme komitesi) (DMC)

Dediiktif yontem

Deger

Denmark Registry

DETECT calismasi

Dis gecerlilik (external validity)

Diagnostik (tani) kriterleri

Disability

Dogrudan maliyet

Dolayli maliyet

Dutch Rheumatoid Arthritis Monitoring

Register (DREAM)
Duyarlilik analizi
Duyarlilik gliven araligi
Duyarlilik (sensitivity) analizi
Diinya Saglik Orgiitii

E

E. Garfield

E. Pearson

Effect estimate

Effect size

Egilim skoru (propensity analizi)

Egrinin altindaki alan (area under the
curve, AUC)

Ekipoz (Equipose)

Ekonomik sonug

Eksik veri

Eksik verilerin imputasyonu

Eksternal validitesi

Elmas sekli (COCHRANE metaanalizinde)

Engellenme
Enrichment (zenginlestirme) yontemi
Eski ve Yeni Kanita Dayali Tip

166

47

156

66, 203
75

168

182
20

184
191
61
74
138
94

145, 146, 157

165
56
57

75
19

58
145

65
182
47
47

201, 202

15
183
57
17
16
204
45
165
202
154

Etki (efficacy)

Etki tahmini (effect estimate)
Etkinlik (effectiveness)
Evidence Based Medicine Group
External validity (dis gecerlilik)

F

F. Bacon

Faydasizlik analizi (futility anaylsis)
Fixed effect (common effect)

Forest plot (orman grafigi)
Fostamatinib

Friction yaklagimi

Funnel grafigi (ters huni grafigi)

G

Genellestirilmis tahmin denklemleri (GEE)

Generalized estimating equations
analysis

GO-RAISE ¢alismasi

Gorilmeyen (intangible) maliyet

Giiven araligi

Givenilir araligi (credible interval)

H

H. Holman

Head to head (kafa kafaya)
HIV

Hiperlipidemi

Hipokrat

Hot decking

|

I. Chalmers

ICD-10

ICF

Inception kohort

Insidance rate

Instrumental variable (ise yarayan
degisken yontemi)

Intention to treat (niyet ettim tedaviye)

Internal validity (i¢ gecerlilik)
Item response test theory

i
ic ice vaka kontrol calisma yontemi
(nested case control)

57
116
57
156
204

155
18
47
45

102
58
45

21

151
36
57

116

179

157
101
163
172
155

20

155
145
167
140
116

202

93
204
168

81



indirgeme (discounting) orani
indirgenme (duyarlilik) analizi
ingiliz Tip Arastirma Grubu (MRC)
insancil sonug

insidans

insidans yogunlugu rneklemesi

J

J. Fries

J. Lister

J. Neyman

J. Neyman ve K. Pearson
Jadad skorlama sistemi

K

K. Pearson

K. Popper

Kanita dayali tip
Kanit evi

Kanit kalitesi

Kanit piramiti

Kayit kiitugu

Kayit tabani (registry)
Kendini kanitlama
Kesinlik (precision)
Kesintili eksiklik
Kesitsel arastirma
Klinik sonug

Kohort ¢calismalari
Kuskulu dnsellik
Kimiilatif insidans
Kiimdlatif metaanaliz

L

L. Pasteur

Last Observation Carried Forward (LOCF)
(son gozlemi ileriye tasima)

Letter to Editor Rheumatology

Likelihood

Locus minoris resistantia

London handicap scale

L(6ID)

M

Maliyet analizi (cost analysis, cost of
illness analysis)

Maliyeti en aza indirgeme analizi

58

155
57
116
82

157
155
182
182

95

182
67
91
92
92
92
73
69

159
47

15,18

57
116
183
109

49

155

16
65
178
155
166
177

56, 57, 59

57,59

Maliyet-etkinlik analizi 57,59
Maliyet-Etkinlik Orani (MEO) 60
Maliyet-fayda analizi 57
Maliyet-kar analizi 57
Manchester Template 74
Mantel Haenszel yontemi 49
MANOVA 17
MAR (Missing at random) 19
Marjinal yapisal model 200
Markov Chain Monte Carlo (MCMC) 182, 186
Math on Trial 159
MedRA kodlama sistemi 75
Metaanaliz 43
Meta-regresyon 49
MCAR (missing completely at random) 19
MNAR (missing not at random) 19
N
N=1 calismalan 195
Negatif 6ngorii degeri (negatif prediktif

deger) 175
Non-inferiorite ¢calismalari 185
Norwegian DMARD Register (NOR-DMSRD) 75
Nosebo 97
Number Needed to Treat (NNT) (tedavi

icin gerekli say1) 30
(0]
Odds ratio 116
Olasilik fonksiyonu [ L(6ID)] 177
Orman grafigi (forest plot) 45
Osteoporoz 172
o]
Oliimsiiz (immortal) zaman yanliligi 105
Ongoren olasiliklar (predictive probability) 174
Orneklem 5
Ozet istatistik ydntem (summary statistics

method, SSM) 15
P
p=1.0 159
p degeri 116, 120
p degerini diizeltmek 14
P. Louis 191
Patient years (hasta yili) 103
PICO yaklagimi 92

215

DiziN



216

DiziN

Philosophy of Evidence Based Medicine

Popiilasyona atfedilebilir risk fraksiyonu

Post marketing calismalar

Posterior probability

Pozitif 6ngorii degeri (pozitif prediktif
deger)

Precision (kesinlik)

Prevalans

Prognoz dngoriiciileri

Propensite skorlari

Publication bias

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH)

Q
QALY (Quality Adjusted Life Year)
(Kalite Diizeltmeli Yasam Yilr)

R

R. Fisher

RABBIT registry

Random effect

Randomize kontrollii calisma

Randomize Plasebo Fazi Tasarimi
(RPFT)

Randomizasyon

Rate difference (siklik farki)

Rate ratio (siklik orant)

Rate reduction (siklik farki)

RAPID3

Regression to the mean (ortalama
degere kayma)

Relatif risk

RevMan

Rezidii kanstiric

Ribavirin

Riley sicanlari

Risk seti 6rneklemesi

Risk odds orani

Romatoid artrit (Tuirkiye)

Run in (alistirma) zamani

S

Sansiirlii degisken
SAVE calismasi
Schamberg kremi
Science Citation Index
SF-36

155

87
126
174

175
47
1,116
25
202
48
135

58, 61

182
74
47
91

190, 192
93

105
105
102

96
117
52
89
51
157
82

176
202

140
143
156

65
166

Sifir varsayimi (null hypothesis)

Siklik orani (rate ratio)

Siklik farki (rate reduction)

Siniflama kriterleri

Simpson’s paradox

Sistemik Skleroz (SSk)

Sol sansiirleme

Son gozlemi ileriye tasima (last
obseravatin carried forward, LOCF)

Sonsal olasilik (posterior probability)

Sonsal pozitif dagilim (Positive Predictive
Distribution) (PPD)

Sonsallik egrisi

Sonsuz zaman yanliligi (immortal time
bias)

Spanish Register

Subjective well being (6znel doyum)

Summary Statistical Method (SSM)
(Ozet istatistik Yontem)

Superiorite ¢alismalar

Survey

SuT

Swedish Biological Register

SWEFOT c¢alismasi

Swiss Clinical Quality Management
Database

$

Sansa bagli eksik veri (missing at
random) (MAR)

Sansa bagli olmayan eksik veri
(missing not at random) (MNAR)

T

T. Bayes

Tamamen sansa bagli eksik veri
(missing completely at random)
(MCAR)

Tedavi icin gerekli say1 (number
needed to treat) (NNT)

Tekdiize eksiklik

Tekdiize olmayan eksilik (kesintili
eksiklik)

Tekrarlanan anlamlilik testleri

TEMPO calismasi

Tercih

Ters huni grafigi (funnel grafigi)

182
105
105

49
135
159

16
174

181
178

111

74

167

185

145

74
34

18

18

181

18

105
18

18
14
193
61
45



Ters Olasilik Teoremi

Test 6ncesi olasilik (6nsellik)
Tibbi maliyet

Tibbi olmayan maliyet

Tip 1 hata

Tip 2 (beta) hata
Tonsillektomi

Timdengelim (dediiksiyon)
Timevarim (indiiksiyon)
Tuirkiye istatistik Kurumu
Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmalari

U

Ultrason

Unconditional lojistik regresyon
Utilities

Uygunluk 6rnegi (convenience sample)

\'

Vaka-kontrol calismalar
Vaka (olgu) kontrol calismasi
Verimlilik (efficiency)

175
177
57
57
89
94
155
190
191
124
124

147
89
58

85,117

57

w

Wash out (ilagtan arinma) zamani
Weibull dagilimi

WHODAS

WinBUGS yazilimi

Withdrawal (uygulanan tedaviyi kesmek)

calismalari
Women’s Healh Initiative
WHOQOL

Y

Yarar

Yetiyitimi

Yuvalanmis (nested) kohort
Y4

Zarar vermek icin gerekli sayl (number
needed to harm) (NNH)

202
193
166
182

202

100
167

61

164, 166

81

106

217

DiziN









ROMATOLOJIDE
KLINIK ARASTIRMALAR
VE NESNEL TIP VI, VII, VIII

RKIYE
ROMATOLQJI
DERNEGI






