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Amaclar ve ogrenim hedefleri

Glnumuz saglik calisanlarinin, sayisal
yontemler ile barisik, hatta alisik olmasi..

Makale okur-yazar olabilme..

DSO’niin istemine kosut olarak,
calisilan bélgedeki saglik sorunlarini
dogru ve yerinde belirleyebilme..

Ders ile 6grencilerin, Halk Saglig:
bilimlerinde Biyoistatistigin yerini
ve onemini kavramalari ve buna uygun
davranmalari hedeflenmektedir.
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. History of Patient-based Assessment

% B.C.

=2 Collection of vital statistics
in ancient Greece and
Egypt?
¢ Mid-1600s
= Growth of vital statistics
in England

& Mid-to-late 1800s
= Health interview surveys
¢ 1893-1919

= Health survey content expanded
to include the duration of iliness
and related disability or
dysfunction

Prof. Albert I. Wertheimer, Temple University, USA
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Historv of Patient-based
Assessment Cont’d

@ Early 1900s

=2 Appearance of psychometric techniques that
included traditional approaches, such as those
associated with Thurstone, Likert, and Guttman

#1930s

2 More positive definitions of health appeared,
possibly first in measures commissioned by the
health organization of the league of nations,
which included health and vitality among the
set of indicators
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Historv of Patient-based
Assessment Cont’d

# 1940s

=2 Health Opinion Survey used to screen recruits
for mental fitness during World War II.

=2 Utility assessment based on work on
mathematical decision theory appeared

=2 Karnofsky Performance Status Scale
developed for use with cancer patients.

¢ 1948

=2 World Health Organization’s constitution offered
definition of health as “a state of complete
physical, mental, and social well-being and
not merely the absence of disease or infirmity."
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Historv of Patient-based
Assessment Cont’d

¥ 1950s

=2 Shift toward measures that included
positive feelings of well-being.

=2 Different dimensions of general health perceptions
identified, including the time-bound and relation
to others.

¢ 1960s

=2 Definition of physical health expanded in many
measures to include intermediate activities of
daily living in addition to the most basic self-care

=2 Psychometric approaches were first applied to
health measurement.
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=2 Landmark studies include the
by Katz and colleagues who u

Historv of Patient-
Assessment Cont’d

¥ 1960s cont'd

based

1963 study
sed Guttman

scalogram analysis to construct the Index
Activities of Daily Living to monitor results or
rehabilitative care for elderly patients

19705

22 Most physical health measures expanded the

range of measurement to consider
or capacity to perform strenuous p

= Measures of overall mental health
both psychological distress and we
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Historv of Patient-based
Assessment Cont’d

% 1970s cont'd

2 Psychometric methods of enumerating general
health perceptions measures became more common

= Ware and colleagues employed Likert's method of
summated ratings to construct a variety of measures ,
including the General Health Perceptions
Questionnaire, the Mental Health Inventory,
and other general and mental health measures used
in the Health Insurance Experiment (1973-1981)
and in the Medical Outcomes Study (1986-1990)
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Historv of Patient-based
Assessment Cont’d

¢ 1970s cont'd

=2 Earliest applications of utility assessment and
QALYs to health measurement appeared in work
by Fanshel and Bush and by Torrance.

= Documented inclusion of health-related quality of life
measures in clinical trials and research dates to
the early 1970s.

=z Study by Nagi of the Independent Living Index

=z Bergner and colleagues used Thurstone’s methods of
equal-appearing intervals to construct the
Sickness Impact Profile.
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Historv of Patient-based
Assessment Cont’d

©1970s to mid-1980s

=2 Social aspects of functioning and
well-being tended to be measured distinctly
from mental and physical aspects.

©1989

2 Omnibus Budget Reconciliation Act creates
the Agency for Health Care Policy and
Research which funds research
to monitor patient-based assessments.
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Historv of Patient-based
Assessment Cont’d

¢ Early 1990s

2 New psychometric models based on Rasch’s
Item Response Theory test measures of pain
and functioning in assessing rehabilitative care
n physical functioning in general populations.

& Mid-1990s
@2 Comprehensive overall health measures include
physical functioning; health-related limitations in

social and role functioning; bodily pain; energy
and fatigue; and general health perceptions.
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Historv of Patient-based
Assessment Cont’d

#Mid-1990s cont'd

=z Content of the most recent .
questionnaires suggest that | |
sleep and sexual functioning 2 \ 2%
are becoming accepted | LA |
parts of this comprehensive
model of overall health.

2 Research underway
to conceptualize and
enumerate children’s health.

@ J
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Neden Biyoistatistik?

@ Gelecegin hekimleri “arastirici, sorgulayici”
kisiler olmaldir. Bu, Biyoistatistik’'siz olanaksiz..

& Biyoistatistik bilgisi olmadan arastirma yapmak,
yapilmis arastirmalari anlamak yorumliamak
ve dogru degerilendirebilmek de olanaksiz..

@ Matematiksel disinme yasamin temeli,
evrenin temel yasasi matematik.. Tip ve saglk
bilimleri Biyomatematigin tam da ortasinda..

21.12.2018 www.ahmetsaltik.net 14



2 Neden Biyoistatistik?

Diinya Saglik Orgiitii’'ne gére;
bir hekim, bulundugu bélgedeki

saglik sorunlarini belirleyebilmelidir.
Hekimin bunu yapabilmesi icin,
“temel Biyoistatistik bilgisi ve
uygulama becerisi” olmasi gereklidir.
DSO bu amacla, tip fakulteleri icin
mezuniyet 6ncesi egitimde cekirdek bir
Biyoistatistik mufredati onermistir.
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) Bilimsel arastirmalarin kurallar

@ Baslamadan once: Yerel Etik Kurul onay! gerek.

& Ulke genelinde arastirmalarda
Saglik Bakanhgi Etik Kurulu'nun izni alinmal.

@ Bildiri veya yayin asamasinda:
Helsinki Biyomedikal Arastirma
Etik Kurallari na uygunluk zorunludur..
Klinik Arastirmalar Yénetmeligi Helsinki Bildirgesi’
ne gonderme (atif) yaparak icsellestiriyor.

¢ Arastirma verilerinin her zaman ulasilabilirligi,
arastirmanin yinelenebilirligi, tutariiigr gereklidir.

¢ Akreditasyon kurumlari 6nemli.. Turkiye'de
Turk Akreditasyon Kurumu TURKAK var.
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@ Bsilimsel arastirmalarin kurallar

% ABD’de FDA (Food and Drug
Administration) ve NIOSH,

¢ AB'de OSHA ve EFSA

=2 Universite laboratuvarlari m

U.S. Food and Drug Administration

e TU BITAK laboratuvarlari Protecting and Promoting Your Health

2 Refik Saydam
Ulusal Referans Lab.

=z Gida Tarim ve Hayvancilik
Bakanhgi Ulusal Gida =
Referans Laboratuvari A PP e i .

=z Adli Tip Kurumu.. gibi |

21.12.2018 www.ahmetsaltik.net 17

o ™
3 \




“ Diinyada her sey icin,
uygarlk icin, yasam icin,
basari icin,
en ger¢ek yol gobsterici
bilimdir, tekniktir.
Bilim ve teknigin disinda

yol gosterici aramak
aymazhiktir, cehalettir,
sapkinliktir.”

Gazi Mustafa Kemal

ATATURK

. (22.09.1924, Samsun
Ogretmenleriyle Konusma)
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Bilim adamligi nedir?

. v e
" Bilim adamhg! (=g

bir meslek degil;

bir yasam
bicimidir. ”

Prof. Dr. Cahit ARF
“Arf Teoremi” bulucusu
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o Bilim ve teknoloji iiretme yiikiimii..

" Bilgi ve onun urunu olan
teknolojiyi uret(e)meyen
milletler, bagimsizhiklarini,
dolayisiyla mutiuluklarini
yitirirler. ”

Prof. Dr. Cahit ARF
"Arf Teoremi” bulucusu

21.12.2018 www.ahmetsaltik.net 20



‘ Uygulayici ya da Bilim Insani Olmak..

Prof. Dr. Lowe, C.R.
Kardif Universitesi, 1962

" Gunumuzde biyolojik ve tipsal sorunlari
vansiz ve elestirel bir dusunce icinde,
sayisal temellere gore degerlendirmeye
alismamis bir hekim, bir saglik calisani,
bir bilimin temsilcisi degil;
ancak bir sanatin uygulayicisidir. ”
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@ Lord WT Kelvin..

“Gozlemlerinizi
sayilarla dile
getiremiyorsaniz
bilginiz gecersizdir.”

demektedir.

O halde; sayisal anlatim
cok dnemlidir. Bunun icin

Ise ‘6Iciim yapabilmek’ gereklidir.

Termodinamigin 3. yasasi.. KELVIN, Lord
Mutlak sifir olan - 273 C derece William Thomson
sicakhgin altina inilemez.. (1824 - 1907)
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o Galileo Galilel (1564 - 1642)

"Sayamadiginiz, olcemediginiz
hesaplayamadiginiz olaylari
taniyamazsiniz.”

Cagdas bilim, sanh Galileo
Galiler'nin, olaylarin "nasil”
oldugunu aciklamak icin calisip,
bugln bilimsel arastirmanin
temeli olan “kontrolli deney”
kullanmasiyla 16. yy'da dogdu.
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Aristo’dan G. Galilei’ye..

@ Aristo (M.O. 384-222), belli ilkelerden baslayip,
usavurma yoluyla temel gergeklere, deney ya da
gozleme dedinmeksizin de varilabilecegine inanirdi.
Deneysel ve gozlemsel bilimsel yonteme varmak
hi¢ kolay olmadi.

@ Aristo’ya gore biliminin amaci, olaylarin "nicin®
olustugunu aciklamakti !?

¢ Cagdas bilim, sanl Galileo Galilei'nin,
olaylarin “"nasil” oldugunu aciklamak icin calisip,
bugln bilimsel arastirmanin temeli olan
“kontrollu deney”i kullanmasiyla dogdu.

% “En bedbaht millet, kaleleri ayakta olup da

ahlaki harabe olan millettir.’
sOzU de Aristo’'nundur..

21.12.2018 www.ahmetsaltik.net
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“Not everything that
can be counted counts
and not everything that
counts can be counted.”

Albert Einsteln

"More the knowledge
lesser the Ego,
lesser the knowledge,
more the Ego”

«Sayilabilen her: sey onemli degildir
ve onemlil olan her sey de
sayiimis olamaz.>

21.12.2018 www.ahmetsaltik.net 25



Halk sagligi uygulamasinin ve politikalarinin
dayandigi temel, “arastirma” olmahdir.

o Gecmiste oldugu gibi iyi arastirma,
basarili yonetsel uygulamalarin temelidir.
Ozellikle Epidemiyolojik arastirmalar
hastalik icin risklerin belirlenmesinde
ve gerekli 6nlemlerin saglanmasina
yardim eder ve bu tlr niceliksel ve
niteliksel arastirma ve uygulama calismalari

yararli bilgiler saglar.

EUPHA - Europan Public Health Association,
The Future of Public Health in Europa: Towords a More Active

Partnership with WHO/EURO. European Journal of
Public Health, 2006,Vol. 16, No. 2, 226-228
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o Kimi kez sayarak donusum yapar ve olceriz..

Orn. menopoz dlgiim egeli. .

O= Hig Yok
1= Hafif
2= Orta
3= Siddetli
4= Cok
Siddetli

MRS Psikolojik Puanlar (I 123
MRS Somatik Puanlar (II) 45671
MRS Urojinekolojik Puanlar (IT1) 89,40
MRS Toplam Puanlar IIIIII
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. Kupperman Indeksi hesaplamasi (agirlikh esel)

Ates basmasi X 4
Parestezi X2
Uykusuzluk X 2
Sinirlilik X2
Depresyon X1
Vertigo X1
Yorgunluk X1
Atralji / Miyalji X1
Bas agrisi X1
Carpinti X1
Karincalanma X1

KPI toplam puani

21.12.2018
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0= Yok

1= Hafif
2= Orta
3= Siddetli
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Yil icinde gunduz suresi sinuzoidal..

FROM DATA TO MODEL

=
E
D
E
it
-
1Y
0

200 400 600 800 1000 1200
Day

Figure 1. Raw Daytime Data
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Q@ Bilimin temel varsayimiari..

@ Kendi disimizda bir ‘olgular’ dinyasi vardir.

% Nedensiz olgu yoktur ve
nedenler doganin icindedir.

@ Olgular duzenli iliski icindedirler,
¢ Dunya gelisiglzel degildir;
tutarlidir ve kapristen uzaktir.
@ Dunya bilim icin ‘an/asilabilirdir.
¢ Bu dunyay! / evreni bilme ve anlama
insanlar icin degerli bir ugrastir.
Eger boyle degilse; bilim,
yasami anlama cabasi olarak gerekcesini yitirir.
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o Bilimsel arastirma kolay mi?

" Bilimsel arastirma;
her adimi tuzaklaria dolu
‘kildan ince, kilictan keskin’
bir bilim ve sanattir. ”

Dr. Ahmet Saltik
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Bilimsel Surecin Basamaklarn - 1

Karl Pearson'dan John Dewey uyarlamasi
ile bu asamalar séyle siralanabilir :

» Gucluk yaratan bir durumun ayirdedilmesi

* Durum icindeki ‘sorun’un anlasilip,
tanimlanmasi.

« ‘Belki’li onermelerin incelenerek
‘denenceler’in (hipotezlerin) belirlenmesi.

* ‘Denence’nin uygulanmasi veya
denenmesiyle ulasilacak sorunlarin
geregince degisiklige ugratiimasi.
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Bilimsel Surecin Basamaklar - 2

Dolayisiyla bilimsel yontem ya da stireg

Kuralcr (Normatif) 6zltddr.
O halde bu basamaklarda ilerleyebilmek icin
bilim insant;
+ Gozler
. Olger
» Bulgu ve verilerini siniflar

» Vardama yapar .
(Endiiksiyon, Dediiksiyon, Oteleme, Ulama)

* Yordar (kestirimde bulunur)
» Iletisim kurar
» Olmusu ya da olacagi betimler, iliskileri agiklar..

21.12.2018 www.ahmetsaltik.net
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Bilimsel Surecin Basamaklari - 3

Kuralci (Normatif) yapisiyla biliminin
istikrarli 6gesi olan bilimsel yontem:;

« Kendini duzelticidir :

— Kendini sinar
— Vargilarini gerektiginde degistirir.

— Bilgisi Guvenilir ve Gegerlidir ama;
mutlak ve degismez degildir.

e Boylece Bilim,
asil gtictint Yontem'inde bulur.

21.12.2018
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Bilimsel Surecin Basamaklarn - 4

Bu sayede de Dogal ve Toplumsal olaylar
ve kosullar denetim altina alinabilir.

Bu amacla Olgme yapabilmek gerekir.
Cunku varolan her sey “bir miktar” la vardir.

O halde bulgularin Niceligi (miktari) de
onemlidir, Niteligi (kalitesi) gibi..
Oyleyse Olgme kaginiimazdir!

Olgme tekniginin duzeyi, o bilim dalinin
gelisme derecesini de yansitir.

Hatta, Olcumbilim (Metroloji) adiyla
yeni bir bilim dali gelig(tiril)mistir.

21.12.2018 www.ahmetsaltik.net
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Bilimsel Surecin Basamaklari - 5

Ancak; bilimsel yontem ve bilimsel tutumun
gerektirdigi davraniglar vazgecilmez onkosullardir.
Aristo ve Bacon'a gore
bilimsel surecte asamalar soyledir :

1. Gozlem

2. Varsayim kurma
3. Dogrulama

4. Genelleme

Bu 4 asamaya ya da adima,
“Bilimsel sure¢ 4’lisu” (Quartet') de denir.
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o Bilimsel arastirma cok pahali!

¢ Arastirma gereclerinin yuksek fiyath olusu
voksul ulkelerin kit kaynaklarini cok zorluyor..
¢ Bati'daki arastirmacilar bltce kisitlamalarindan
yakinirken, gorece yoksul ulkelerdeki meslektaslari
laboratuvar gerecleri edinmek icin asiri yuksek
bedeller ddiyor. Gorece yoksul tlkelerdeki bilim
insanlari, ayni gereci edinmek icin varlikli Glkelerdeki
meslektaslarindan %70 daha cok para ddemek

zorunda. Dolayisiyla yontem hatasi yapMAmaliyiz.

¢ Dunyanin geri kalani icin ufukta bir rahatlama
gozukmuyor. Bu durum arastirmacilari

dis kinkhgina ugratmayi surduriiyor.

(http.//www.nature.comy/cgi-tat/DynaPage.taf ’file=/nature/journal/
v428/n6982/index.htm/ , 18.09.05)
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Sistematik | Randomize
derleme ve kontrollii
meta-analizler calismalar

RKC

Olgu-Kontrol
Olgu-Serileri
~ Dusince ve klinik gorusler, editor yazilar

Hayvan caligsmalari
In-vitro (test-tiipi1) calismalari

Ekim 2003, Ankara Kanita dayal tip uygulamasi, Dr Dogan Fidan
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ARASTIRMA YONTEMLERI PIRAMIDI

Randomize kontrollii ¢ift kor calismalar

Randomize kontrollii calismalar (RCT)

Kohort calismalari

Olgu-kontrol ¢calismalari

Olgu serileri

Olgu sunulari

N N

Diisiinceler, Editoryal yazilar

Metaanaliz
ve
Sistematik
Derlemeler

Hayvan Arastirmalari

In vitro Arastirmalar

21.12.2018 www.ahmetsaltik.net
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RANDOMIZE KONTROLLU ARASTIRMA (RKA)

SONUCLARI ACISINDAN ,
TIPSAL KARARLAR OLUSTURMADA ,
EN UST DUZEYDE GUVENILIR KANIT URETEN ARASTIRMA TiPI

RANDOMIZASYON ,

ILERIYE YONELIK KLINIK CALISMALARDA, FARKLI TIPSAL GIRISIMLERIN
ETKILERINI HATASIZ ORTAYA KOYABILMEK AMACI ILE,
DEGERLENDIRILEN SAGALTIM TiPi DISINDAKI ,

KONU EDINILEN TIPSAL SONUC ACISINDAN ETKILI OLABILECEK
OZELLIKLERIN (PROGNOSTIK FAKTOR) ,
YARGILAMA KUMELERINE ESDUZEYLI DAGILIMINI SAGLAMAK
AMACI ILE KULLANILAN YONTEMDIR ...

BOYLECE RANDOMIZASYON ;

BILINEN VE BILINMEYEN RISK OGELERI ACISINDAN
CALISMA KUMELERINI KIYASLANIR DURUMA GETIRMEYI ve
SONUC YARGILARIN GUVENILIR OLARAK ELDESINI HEDEFLER....

21.12.2018 www.ahmetsaltik.net
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RANDOMIZE KONTROLLU ARASTIRMA (RKA)

SONUCLARI ACISINDAN ,
TIPSAL KARARLAR OLUSTURMADA ,
EN UST DUZEYDE GUVENILIR KANIT URElEN ARASTIRMA TiPI

.

GERGEKLESTIRILMESI ZOR...
“KALITELI” GERGEKLESTIRILMESI ZOR....

L

BILIMSEL KALITE “OLCUM” DIZGELERINDE,
OLUMLU SONUCLAR ALMALARI BEKLENIR..

BELLI OZELLIKTE/ KONUDA ARASTIRMALARIN
OZGUN YONTEMBILIMSEL YAPILANMALARINI ORTAYA KOYABILIR..

SENOCAK:, UYSAL , SUT;, KOKSALAN



Hatanin kaynagi onemli mi?

Bilimsel arastirmalarda yanilglya bilerek ya da
bilmeyerek diisulmesi, sonucu degistirmez.

“Gercek” ten ayni derecede uzaklasiimis olur.
Dolayisiyla, Turkiye gibi dar kaynakli bir ulkede,

eldeki sinirli kaynaklarin uygun bilimsel yontemlerle

degerlendirilerek, bilimsel yanilgiya diistiimemesi beklenir.

“Alan bilgisi” yeterli degildir. Bilimsel arastirma “Yontembilim”i

bilgisi ve uygulama becerisi son derece onemlidir.
Kokl bir Biyoistatistik ve Epidemiyoloji egitimi kacinilmazdir.
Dolayisiyla mutlaka takim (ekip) calismasi gereklidir..
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Duyarli, Dogru Olciim Yapabilmek..

Olciim, éznellikten nesnellide gecis siirecidir.

@ Zaman ilerledikce sayisal veriler giderek
artiyor. Cunkd daha cok ve duyarli
Olcim yapilabiliyor.

& Eskiden karaciger buyukligt parmakla

degerlendirilirken simdi ultrason sayesinde
ml olarak buyuklik olcimleri yapilabiliyor.

@ Eskiden ates elle bakilirken, simdi atesi Olcen
analog ve sayisal (dijital) derecelerimiz var vb.

¢ 103> m, 1018 gm, Litre.. diizeyine erisebildik!
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Q@ uitra Oiciim Yapabilmek..

@ Endokrinolojide hormon duzeyleri pikogramla
(10-12) élcultyor. Femto, Atto gm’l 6lctyoruz!

¢ Bu ornekler bize, bugun icin anlayamadigimiz
kimi olaylari da ileride aciklayabilecegimizi gosterir.
Olctim yetenedimiz gelistikce,
mikro evrenleri daha yakindan taniyabiliyoruz.

¢ Olcim yetenegimiz sayesindedir ki, plazmadaki
Kozmik endokrin dalgalanmalars sayisal olarak
belirleyebiliyor, endokrin patolojileri taniliyoruz.
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F.Galton’un yalin deneyi..

“Nohutlar bir elekten sabit genlik ile salinarak
gecirilirse, biriktikleri kapta nasil yigisir?”

¢ Bu sorunun yanitini Aristoteles’in 6nerdigi

gibi yanitlarsak;
@ “Gercek, dusdnerek ve sezgi ile bulunabilir...

@ Sezgi ile cabalayalim bakalim,

herkes nasll bir sekil cizecek?
¢ Yoksa GOZLEM ve DENEY'i sezgilerimizin

onlne mi alacagiz? Gercege ulasmanin

tek yolu, us ve deneysel - gozlemsel bilim!
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0 Sezgi her seye ¢cozim mu?

Herkes, Galton’un diizeneginde
elenen nohutlarin birikimini
degisik bicimde ciziyor...
Cunku herkesin sezgisi ozne/ dir..

Aristoteles, bilimi deneye ve gozleme
acmistir. Bilim genel/ ve nesnel dir.
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0 Sezgi her seye ¢6zim mu?

Bilim, mutlaka, yinelenebilir
deney-gozleme dayali olmak,
kendini dogrulamak ya da
yvalanlamak zorundadir.

Icerik; bilimin yalniz bugiin gecerli
goreceli gercegi,
zamanla degisime zorunludur.
Bunu saglayacak olan,
arastirma yontembilimndir (Metodoloji).
Yani Epidemiyoloji‘dir, Biyoistatistik'tir..
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d Galton’un nohutlar, Can Egrisi cizdil

7N

/ N

366 -2SS -1SS X +1SS 2SS +3SS

Standart normal dagilim, Can egrisi (bell shape) gibidir.
Deneyle ortaya konmustur.. Kuramsal hesaplari
ardindan gelistirilmistir. Ortalamanin (X) cevresinde
+ 1, 2 ve 3 St. sp. gosterilmektedir.
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Ortalamasi y,
standart sapmasi
o olan standart

— — 2\ ngrmal dagilim..
Gauss egrisi..
\

\
\
\. N\

\

e ———

H

Evrenden elde edilen ‘normafl dagihm
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Ortalamasi X,
standart sap-
masi SS olan,
evrenden

cekilen bir
ornekten

elde edilen
normal dagiim

s

-—————
I

|

|

v

M| o ———

Ornekten elde edilen “normal dagilim”
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Ortalamasi 100 ve standart sapmasi
10 olan Normal Dagilim Egrisi

Fregquency

Mean = 100
Standard Deviation = 10

|
70 80 a0 100 110 120 130

BE%
35%
96%

Intelligence Score
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M=100ve o =10
olan bu normal
dagilim egrisinde,
+ 1 st. sp. sinirlari
icinde, bir baska
deyimle 90-110
arasinda, incelenen
kisilerin % 68’i
yer alir. Ya da
bu boyle ise
dagilim normaldir.

o1




o Standart Normal Dagilim

¢ £ 1SS icinde, kimenin % 68.26's],
¢ + 2 SS icinde, kimenin % 95.44'u,
¢ + 3 SS icinde ise kimenin % 99.74'u yer alir..

% Tersinden soylenir ise, bir ana kutleden (evrenden)
cekilen orneklemde bireylerin dlciimlerinin dagilimi
aritmetik ortalama cevresinde
boylesine dagiliyorsa, o olgude
“kuramsal normal dagiim”a yakindir.

¢ Yuksek varyasyonlu dagilimlarda aritmetik
ortalama dagilimi temsil yetenegini yitirir.
Boylesi durumlarda yine de ortalama verilecekse;
Geometrik, Harmonik, Kareler, Kubik, Ters (1/X),
Logaritmik vb. ortalamalar alinir.

¢ Ortalama; n, SS ve % 95 GA degeriyle verllmelldlr
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SO0 =, 200 =X

I=1

izlendigi gibi,
Galton Modeline
de uyan standart
bir Normal
Dagilimda,
ortalamanin

*+1 SD sag ve
solunda

kalan ¢izgi
altindaki alan

% 68.26; £2 SD
sag ve solunda
% 95.44 ve £3 SD
sag ve solunda
% 99.74'tur.

Standart Normal Dagilim (z dagi/imi)

21.12.2018

www.ahmetsaltik.net

53



. Tam Simetrik Normal Dagilim

Mean Aritmetik
Median Ortalama (mean),
h.-hj{lhﬂ Ortanca (median)
ve Tepe (mode;
en sik gozlenen
deger) degerinin

ee \Jeo

tam simetrik
normal
dagilim egrisi..
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L Standart sapma (St. deviation, SD, SS)

¢ Bir dagilimda yer alan “birey ” lerin,
Olctimlerinin, kime ortalamasindan gosterdigi
sapmanin, bir tlr stanagardize ediimis bicimidir.

@ Her Olcim icin

ayri ayri ortalamadan sapma mi

verelim, tek standart deger mi hesaplayalim?

@ Pratikte gercek sapmalar kullanilarak SS
hesaplanir, standartlastiriimis tek bir sonuc
verilir : Bu standart sapmadir (SS, SD).

¢ Bircok uriinde SS degeri vardir. Orn. bir

cikolatada 40 -

21.12.2018

= 2 gm (SS) yazilmasi gibi..
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Wiihat is the
effect of
changing

the value of
o7

200
[

“Standart Sapma” nin bayumesi..

Dagilim genisligi (maks-min, range) buyutdikce dagilim
yayginiasir; bir baska anlatimla varyasyon yuksektir.
Orn. “dar” olan dagilimda sinav notlari, s6zgelimi
30-70 arasindayken, “genis” dagilimda 10-90 arasindadir.
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Ortalamalan farkl, standart sapmalari
ayni olan 3 Normal dagilim egrisi
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Ortalamalari ayni ()_( 55), standart sapmalari farkl
3 normal dagiim egrisi.. Aritmetik ortalamalar gok

yaniltic olabilirler. Orn. llkemizde kisi basina yillik gelir (pc/pa)
ortalama 10 bin $'dir (2017). Ancak uc degerler vardir; birkac
yuz $ gelirli milyonlarla, milyonlarca $ gelirli bir avug varsil..

21.12.2018
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@ Degisik normal dagiim egrileri..

1.0
i U=0, 02=0,2, ==
H=0, 0%=1.0, == -
08 H=0, 0%=5,0, ===
- H=-2, 0?=0.5, == —

21.12.2018 www.ahmetsaltik.net 59




Dark blue is less than one standard deviation from the
mean. For the normal distribution, this accounts for about
68% of the set (dark blue) while two standard deviations
from the mean (medium and dark blue) account for about
95% and three standard deviations (light, medium,
and dark blue) account for about 99.7%.

—3.5 —Eﬁ —1.|:|: H 1[4 205 33 60
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Saga — Sola Carpik ve
Tam Simetrik Dagilim

(a) Negatively skewed (b) Normal (no skew)
Mean
Median
Mode Mode

Median

Frequency

Mean

|

|
(.
I
AN
I
§-d
I
U |
0
iyl
L1

(c) Positively skewed

Mode
|

Median

|
1220
Jiez)
1)
1<l
I
I
RN
I
1551
B |

|
|
|
|

Negative diraction The normal curve
represents a perfectly
symmetrical distribution

Examples of normal and skewed distributions

Positive direction
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L) Standart Sapma’nin Olgiisii Ne Olmali?

“Cok ktlicluk” (gorece!)
olarak hedeflenen
bir standart sapma,
maliyeti artirir.

Ancak ¢cok ince ve onemli
ayar gerektiren malzemeler,
toksik maddeler ve strecler

icin SS cok onemlidir.
Bu durumda da maliyet-yarar

arasinda “optimum denqge”
kurulmalidir.
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St. sapma icin ornekler...

@ Yarim litre bira sisesinde 500 + 5 cc,
¢ Yag tenekelerinde 5 It £ 30 cc,
¢ Morfin ampulinde 1 cc £+ 0.1 cc,

@ Floresan lambalarda 120 cm £+ 0.1 cm..
gibi St. sapma rakamlari verilebilir.

Her turlG drinde malzemenin oylumu, boyutlar vb.
treten makinenin Ozelliklerine gore, ongorulen
standartlara gore uygun sapmalarla uretim yapilr.

St. sapmanin “sifir” kilinmasi hedeflenmez.

Bu maliyeti ¢ok artirir ve gerekmeyebilir de..

Kabul edilebilir bir dlzeyle yetinilir. Bu ylzden ulusal,
uluslar arasi Standart Kurumlari bu alt ve st sinirlari
koyarlar. Orn. ulkemizde TSE, ABD'de ANSI,

AB'de CE, Dunyada ISO gibi.
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Standartlarin Geregi

Yasamda pek cok temel alanda standartlar
kacinilmazdir. Tarkiye’'de bu standartlari,
“Turk Standartlari Enstitusu” koyar.
Siringalarla igneleri, kandller, sondalar,
llac dozlari, |ab. tartaclari ve analizérler,
kalem uclari, ayakkabi nhumaralari,
giysi Olculeri, ampuller, tip kafalari,
oto lastikleri, vidalar, somunlar, protezler..
tanimlanan standartlara uymalidir.
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W Saga, sola carpik dagilim egrileri

@ Yoksul insanlarin hemoglobini degerlendirildi-
ginde, carpik bir dagilim egrisi ile karsilasilir.
Clnkl bu insanlarda anemi yaygindir; egri
normal dagilima uygun cikarsa; hatali olarak,
dusuk bir anemi oranina ulastik.. demektir.

@ Benzer tarama herhangi bir yorede gebe-
emziren kadinlar icin yinelendiginde, ayni
bicimde, carpik dagilim egrileri ile karsilasilir.
Tersine; polistemia rubra hastalarinda, yuksek
Hb degerlerinin cokluguna bagl carpilma olur..
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Pozitif Carpik (Skewed) Dagilim

|
|
g

e

TD<Ort. <X

21.12.2018
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Bu dagilim, basarisiz
gecen bir sinav, diistik
Hb degerlerinin
saptandigi yiiksek
dlizeyde anemik bir
kiime, ¢ok balik
tuketen bir toplumda
tiroid bezi kitlesi

vb. ornekler i¢gin
uygundur.. Ozetle
dagilimda “kucuk”
degerler egemendir,
yogunluktadir. izleyen
dagilimda ise durum
tersinedir..
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Negatif Carpik (Skewed) Dagilim

Bu dagilim, basarili gecen bir sinav,
yiiksek Hb degerlerinin saptandigi

bir kime, ¢ok az iyot alan bir toplumda
tiroid bezi kitlesi vb. drnekler i¢gin
uygundur.. Ozetle dagilimda “biiyiik”
degerler coktur. Bir baska anlatimla,
rekorlarin kirildigi bir olimpiyat, ¢cok
golli bir lig, son yillarda yuksek ¢ikan
enflasyon degerleri, yiuiksek ortalama
kur.. degerlerini temsil etmektedir..
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‘ Neden-Sonuc¢ Bagintisi-1

Bir bagska ornek olarak, asbestli islerde
calisanlarda gozlenen akciger kanseri
sorunu sunulabilir.

Asbestle karsilasanlarda artmis bir
akciger kanseri insidensi
soz konusu ise, bunun ardindan,
sorunun nedenlerinin arastiriimasi gundeme
gelir. Asbest lifleri ve yuksek akciger kanseri
morbidite / mortalitesi, saptamanin
2 temel tanimlayici ogesidir.
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Neden-Sonucg Bagintisi-2

Iki olay bir arada (ko-egzistans) olsa, hatta
birlikte degisim (ko-varyasyon) gosterse bile,
aralarinda bir neden-sonuc iliskisi ileri surmek
henuz olanakli degildir. Her 2’sini de
kosullayan, birlikte bulunan ancak
fark edil(e)meyen baska birtakim etmenlerin de
varligi olasidir. Orn. asbeste sunuk (asbestle
karsilasan, maruz kalan) insanlar ayni zamanda,
toplumun obur kesimlerine gore
cok yuksek duzeyde sigara iciyor olabilirler.
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Neden-Sonuc¢ Bagintisi ..

Bu asamada ¢cozumleyici (analitik)
epidemiyoloji devreye girmektedir.
Izlenecek 2 temel strateji vardir. Her ikisinde de
amac aynidir. Iki olay arasinda bir neden-sonuc
iliskisi (birincil iliski, causality) var midir;
varsa bu iliski nasil kanitlanabilir;
yoksa nasil reddedilebilir? Karl Popper’in
“Yanlislamaci Kuram’' baglaminda, iliskinin-bagin
ancak reddedilemeyisi karsisinda kabull gibi
dolayl bir yontem izlenmektedir.
Dolayisiyla temel denence (sayilti, hipotez);
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Karl Popperin
. Yanhslamaci Kuram®i

Bu asamada ¢ozumleyici (analitik) epidemiyoloji
devreye girmektedir. Izlenecek 2 temel strateji vardr.
Her ikisinde de amac aynidir. Iki olay arasinda bir
neden-sonuc iliskisi (birincil iliski, causality)
var midir; varsa bu iliski nasil kanitlanabilir;
yoksa nasil reddedilebilir?

Karl Popper’in “Yanhslamaci Kuram”i1 baglaminda,
iliskinin-bagin ancak reddedilemeyisi karsisinda kabulii
gibi dolayl bir yontem izlenmektedir.
Dolayisiyla temel denence (sayilti, hipotez);

“2 degisken iliskisizdir." biciminde kurulmakta, ancak
bu reddedilirse ‘iliski’ a fortiori kabul edilmektedir.
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BASARI:

Biraz gulelim...

Can egrisi

4 vasinda basari donuna isememelktir.

12 vasinda
16 vasinda
20 vasinda
35 vasinda

basarr arkadas bulabilmektir.

basari araba surebilmektir.
basari..........cccccccccoee...seks yapabilmektir.
basari para kazanabilmektir.

S0 vasinda

basar: cok para kazanabilmektir.

60 vasinda
70 vasinda
75 vasinda

basary .....c..cceueeanea.o..seks vapabilmektir.
basanr araba surebilmektir.
basariy .........arkadas bulabilmektir.

S0 vasinda basari ....donuna isememektir.

Buna CAN EGRISI denir!..

Prof. Alber

21.12.2018
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&) Aritmetik Ortalamanin Yaniticilig

80 milyonun yarisi her gun 1 pilic,
oteki yarisi da her giin 1 ekmek yiyorsa;
bundan, “herkes giinde yarim pilig ile
varim ekmek yiyor” sonucu ¢ikar mi?
Diinya geliri adil paylasilacak olsa,
kisi basina 10 500 S diismektedir!
Oysa diinya insanlarinin yarisi glinde 2,
yilda 750 S’dan az bir para ile yasamak
= stirtinmek zorunda birakilmistir.
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Uygun Orneklem..

Bilimsel arastirmada belki de
ilk adim, “uygun orneklem” dir.
Cayin sekerinin tadina bakmak da
bir orneklemedir. Ancak bu davranis,
seker karistirildiktan sonra yapllir.
Amac birdrnekligi (tdrdesligi,
homojenligi) saglamaktir.
Bu yapilirsa, minik bir
cay kasigi ile tadina bakma basarilidir.
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@ Corbadan érnek alma..

#Bir corba hazirlarken, her seyini koyup
lyice karistirdiktan sonra (birérnek kilma) tadina
bakiyoruz. Yani, uygun orneklem icin evreni
hazirliyoruz. Boyle yaparsak, bir corba kasiginin
ucu kadar ornekle, tim tencere (evren)
hakkinda gecerli bir karara variyoruz. Oysa
bunu yapmazsak birkac kepce de i¢csek, corbanin
tadi hakkinda gecerli bir yargi Uretemeyiz.

@Aciktir ki, orneklemi buyutmek her durumda
onun temsil yetenegini ayni oranda artirmaz.
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o Bir ornek uzerinde ilerleyelim..

¢ Tip fakiiltesinin 1200 6grencisinin
aclhik kan sekerine (AKS) bakalim..

=z Tum evren mi ¢calismaya alinacak?

=z Ya da kac kisi secilecek?

= Bu segim nasil, hangi yontemle yapilacak?
Nasil bir ORNEKLEME yontemi izlemeliyiz?

= Orneklentin (Sample) temsil giicii
nasil saglanir?

=2 Verileri genellerken evrenimizle sinirlyiz!
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Ornekleme (sampling)

©1200 kisilik ana kdtleden, evrenin
% 10’unu cekelim.. 120 6grenci eder.

@Bu 120 kisi nasil secilecektir?
Ana kUme katmanlanmali dir.
2 yasa, sinifa, cinsiyete.. gore vb.
tabakalanmalidir. Katman niteligi,
bagimli degiskene goére ayri ayridir.

2 Kimi kez Irk, sosyo-ekonomik durum
vb. katmanlamada (stratifing) kullantlir.
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0 Ornekleme (sampling)

& Bu ornekte de evren, katmanlama
(tabakalama), agirliklandirma ile érneklemin
turdesligi (homojenligi) saglanmis olur.

@ Birorneklik, ana kitledeki bireylerin 6rnekleme
cikma olasliliklarini esitlemis olmaktadir.

@ Bu kosulla rastgele / random ornekleme
yaplilabilecektir. Bireylerin 6rnege ¢cikma sanslari
esitlenmediginde, 6rneklem “gelisigtizel"dir
RASTGELE (random) olmasi gerekir.

@ Gelisiguzel orneklem,
genellikle 6rneklem sayilmaz!
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Ornek (sample)

¢ Inceleyecegimiz evreni temsil ettigi diisiiniilen,
optimum buyukluk ve uygun bilesimde olan
evrenin (ana kitle) bir minyatdria olmahdir.

¢ Boylece, evreni incelemek yerine secilen kume
incelenir; para, zaman, emek yitigi onlenir.

¢ Orneklemin optimal biiyiikliigii,
maliyet-zaman cozumlemeleri ile belirlenebilir.

¢ “"Uygun=temsil yetenekli” orneklemle calismak,
bilimsel, etik ve ekonomik bir yukiumluluktur.

¢ (Biyo)Istatistik, 6ziinde yiginlarla calisir..
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2 Ornegi Optimum biiyiikliikte kilma

¢ Orneklemin temsil yetenegi icin,
ongorulen bir guven duzeyi konmalidir.

¢ Optimum 6rneklem blydkliGgind 6ngérmek icin
matematik formduller vardir; kullaniimalidir..

@ Arastirmanin tipine gore (alan, klinik..)
ornek gekme yontemi ve 6rnek blyukligu
degisim goOsterir. DSO’nlin, yayinladigi
bir rehber kitap vardir; yararlaniimalidir.

¢ Orneklemin temsil yetenegi, biyukliguyle
dogrusal iliskili degildir. Bilesimi de édnemlidir.
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® Tuzlu Kiime!

@ Calismalarda kimi zaman, “normall”
cok asan oranlar bulunur. Orn. bir
bolgede % 11-12 B Talasemi tasiyiciligi
(trait) saptanmistir. Acaba bu durum
dogal midir, gercek midir?

¢Yoksa, "Tuzlu kiime"ye rastlandiqi, iyi
drneklem cekil(e)medigi icin mi bdyledir?

© Peynirin ya da yemegin tuzlu yan: midir?
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Bir Biyoistatistik deneyi yapalim..

Ana kiimeden 10 kez 6rnek ¢ceksek
ve asagidaki ortalamalari bulsak..

120 % 10, 120 kisi, 106.8 + 4.6 | Goruldugi gibi her
120 % 10, 120 kisi, 122.4 + 7.6 | Orneklemde farkli
120 % 10, 120 kisi, 126.8 + 5.8 | ortalamalarcikmis-
120 %10, 120kisi, 116.5 + 3.4 te'\';r:sr;fi't‘zé;r g;k
120 - ;%) 10, 120 kisi, 104.1£2.3 | 4 5l
120 % 10, 120 kisi, 107.5£1.5 | "0 sl bir
120 % 10, 120 kisi, 111.8£2.6 | \,qryasyon goster-
120 % 10, 120 kisi, 101.1 £4.5 | mektedir. Orneklem
120 % 10, 120 kisi, 105.8 £ 1.1 | hatasinin kaynagi
120 % 10, 120 kisi, 112.7+ 4.4 bu varyasyondur.

Toplam 1200, ortalamalarin ortalamasi p = X; +X, + ..+ X;, / 10..
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Standart Hata = Orneklemin hatasi!

Her 6rneklem, kendi evrenini ancak,
hesaplanabilen bir yanilgi payi ile temsil eder.

Bu yanilgl payina "standart hata” (S.)denir.
Standart hata orneklem hatasidir;
hatasiz orneklem ol/ma:z.

Standart hata arttikca, orneklemin evreni
temsil guclinin azaldigi distndlir.
Bu hata sayisal olarak hesaplanabilir.
Orneklem yoksa,
standart hata = orneklem hatasi da
-dogallikia - yoktur. Ancak orneklem hatasi
disinda da hata (Bias) hep olanaklidir.
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_ 9 Standart Sapma (SS) Ne Zaman Sifir Olur?

¢ Dagilimda degisken dlcim / sayim degerler;i
(varyasyon) yoksa SS da yoktur.

¢Bir ovki : Yunus Emre, 6gretmeni
Taptuk Emre’nin yaninda egitim alirken,
eve getirdigi odunlarin hepsi ayni boy,
ayni en ve bicimde imis.. Yani SS’si1 “sifir” olan.

& Uygulamada bu olanakli degildir. Hi¢ kimsenin
kan sekeri, Hb degeri, boyu vb. tipatip ayni
degildir. Dolayisiyla evrenin timu de incelense,
bir SS mutlaka olacaktir. Biyolojik varyasyonu
sakll tutarak SS'y1 azaltmanin yolu; gtvenilir-
gecerli gozlem (=0Ilcim - sayim) ve kayittir.
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3 ! Standart hata ve standart sapma iliskisi

Standart Hata = Standart Sapma
Vn

¢ Standart Hata, orneklemden kaynaklanir.

@ Ancak, her evrenin, bir baska evrenin
alt kumesi oldugu da unutulmamalidir.

¢ Kimi zaman arastirmacilar, standart sapmayi
cok yuksek bulunca n’in karekokune bolerek
standart hatayi kullanirlar. Ancak, ortalamanin
onune yazilan ne ise, o mutlaka belirtiimelidir.
YUksek standart sapma, cok anlamli da olabllir.
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SE & The Confidence Interval

Sometimes, a confidence interval may be computed
from theory alone. For instance, means of large,
random samples tend to be unbiased and normally
distributed. Therefore, the 95 % Confidence Interval
(95 % CI) for any such mean is just m £ 1.96 SE,
where m is the observed mean and SE is the

standard error of the mean, as given by the equation
below where o Is the population standard deviation
for the data and n is the sample size.

SD
SE=2

n)
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Orneklem yanilgisi..

Hipotez testlerinde test sonucunda
yokluk hipotezi ya kabul ya da
reddedilir. Yokluk hipotezinin

kabul ya da reddedilmesi, hipotezin

gercek durumuna gore Tip | ya da
Tip Il hataya dusulmesine neden
olur. Evrenin tumu yerine orneklem

uzerinde yapilacak calismalarda
bu hatalar kaciniimazdir.
Ancak yeterli sayida denegin
calismaya alinmasi ile hata oranlari
belli bir duzeye indirgenebilir.

Accurate and precise

Inaccurate but precise

Accurate bul imprecise

Inaccurate and imprecise
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Orneklem biiyiikliigii..

Klinik calismalarda orneklem
buyuklugunun hesabinda
gerek duyulan parametreler :

Minimum Sample Sizes

« Calismanin deseni,
« Onemlilik diizeyi,
* Gug,

* En kucuk onemli
klinik farklilik,

» Kullanilacak hipotez testidir.
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Evren Ornek(lem) Cekimi

= EIEED
A POPULATION
lower MppEr
Jp—— 1 tail e
SAMPLING S——
PROCESS

A SAMPLE ——» Hilff

BN

SAMPLE DATA—P 11 4z 37 a5

WHAT IS DATA?
Drawing a random sample from a Normal Population and measuring each person
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Orneklem biiyuklugi..

Orneklem
buyuklugu,

3 temel nedenle
onemlidir :

1. Ekonomik
gerekceler

2. Etik sorunlar

3. Bilimsel gecerlilik

Questions: Sanple size?

How large should L)

my sample be?

Answer:

It depends...

large enough to be an accurate
representation of the population

..large enough to achieve
statistically significant results
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-1  Standart Sapma (SS) Ne Zaman Sifir Olur?

Sensus (= tam sayim, tam alim)
yaplilsa da (6rnegimizdeki 1200 6grenci)
sonuclarin ortalamasinin bir standart
sapmasi olur. Cunku herkesin degeri
birbirinden, dogal biyolojik varyasyon
geregi farklhidir (6rnekteki AKS gibi).
Ancak degerler belli bir aralik (range)
icinde dalgalanir. Fizyolojik / Patolojik
ayriminda SS’dan ¢ok yararlanilir.
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Bilimin islevi : Standart koyma..

¢ Yiginlar, genellikle kendi ortalamasi ve
kendi 6lcimleri icinde degerlendirilmektedir.

¢ 1IQ, BKI, bel / kalca orani, kan basinci, Hb, AKS,
boy, enflasyon hizi.. vb. olcumler, ‘normal
dadgilima uydukiarr ' varsayilarak incelenmektedir.

@ Elbette Binom, Poisson, Fisher, Pearson, Weibull
gibi dagilimlar da vardir. Fakat cogu biyolojik,
sosyolojik.. 6zellik, dlctlebiliyorsa normal dagilir.

& Fizyolojik norm, normal, standartlar; uzun
yigin ¢allsmalari ve biyo-matematik destegiyle
konabilmektedir ve zamanla degisime aciktir :
‘Evrim’ sonucu, mudahale, yeni bilgi Gretimiyle.
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2 Bilimin islevi : Norm koyma..

Kategorik olarak (bir esik deger atayarak)
va da alt kimenin veya evrenin
ortalamasina dayanarak £ 2 st. sapma

degerlerinin disindakiler patolojik / anormal,

aradakiler normal olarak kabul edilir.
Sinir, gegis (border) degerler de taninabilir.
Ancak bilgilerimiz arttikca sinirlar gozden gecirilir.
Orn. kan basinci normal dederleri

surekli asagi cekilmektedir.
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2 Norm koyma : PSA dérnegi

Varyasyonu ¢ok yuksek
bulunan bir kumede,
diyelim ki PSA (prostat spesifik antijen)
degerlerinde; bu maddenin kadin-erkek
ayrilarak olculmesi ile kadinlarda
bulunacak “sifir” degeri cok anlaml

olur. SO0z konusu antijenin

once «erkeklere» sonra da
«prostata ait» oldugu giderek anlasilir.
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o Norm koyma : PSA ornegi

Yasla iliskisi de, hala suren
yuksek varyasyonla kurulur.
PSA cocuk ve genclerde
cok dusuk, yaslilarda yuksek
oldugundan, sonunda

prostat tumoru icin bir belirteg (marker)
Islevi, Biyoistatistik, Epidemiyolojl

ve Klinigin (alan bilgisinin)
ortak cabasiyla aydiniatilir.
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Referanstan sapmanin irdelenmesi..

120 —+
Ust sinir
L
110 - ¢ .
L
100 L 2
Dogru cizgisi (accuracy line)
90 L
Alt sinir
80 - L
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Referans deger 100 birim ise,
hangi alt ve Ust siniri koyarak
gerisini “anormal’,
kabul edilemez sayacagiz?
NORM koyma,
“normal”i tanimlama
o denli kolay mi?
Referans Olcum; laboratuvar,
yontem, kisi ya da gozlem;
kategorik sinirlarla
bunu yapabilecegi gibi,
can egrisinden yararlanarak,
+2 st. sapma sinirlarini
normal olarak belirleyebilir.
Bu durumda o6lcumlerin % 95°i
a priori (bastan) normal
kabul edilmis olur. Bilim-
Matematiksiz soluk alamaz.




FDA Hakkinda...

Bitkisel, hayvansal ya da sentetik bir formulasyonun
“ilac” durumuna gelmesi 10 yili bulan Faz 1-4
deneylerini gerektirir ve yaklagik 250-400 milyon $'a
malolur. Ilac firmalari, akredite kurumlarin raporu ile
FDA'ya ruhsat icin basvurur. FDA bu raporlari inceler,
gerekirse yineler, yineletir ve sonucunda bu ila¢ ya da
besin maddesinin “kullanilabilir izin belgesi” ni verir.
Ayrica FDA, referans laboratuvar olarak, dlcmesi icin
ulkedeki tim laboratuvarlara kimi maddeler yollar..
Belirledigi Ust ve alt sinirlarin disinda deger verenleri
uyarir, lisanslarini askiya alir ya da iptal eder.

Bu stireclerde cok yogun olarak
Temel Biyoistatistik yontemleri kullanir..
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E, Serum Duzeyleri

pmol/l
900 -

800 -

700 -
600 —
500 -
400 -

300 —

200 —

100 -

0

tarama 1 6 12 18 24 30 33
aylar

Implanon -~ N= 16

M Norplant - N= 16

(Croxatto and Makaradinen. Contraception 1998; 58: 91S-97S)
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Yoneylem Arastirmasi
(Operational research)

1. Diinya Paylasim Savasi sonrasinda Ingilizler,
“..yanmis ve yikilmis durumdan nasil cikabiliriz..”
diye dusunurken, kimi arastirmalar yaptilar.
“Sayisal karar verme teknikleri”
(quantitative decision making procedures)
bu bicimde gelisti ve “Yoneylem Arastirmalan”
sikca uygulanmaya basladi.
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°Y6neylem Arastirmalari

Turkiye'de de "Hastahk Yuku”
(Burden of Disease - DALY) kavrami
sikca konusulmaya baslandi.
Orn. Ulkede bobrek aktarimi icin bekleyen
hastalarin ne kadari transplantasyona gitmeli?
Eldeki dar kaynaklarin en uygun kullaniimasi
icin hangisi, ne Olcide maliyet-etkili?
Biyoistatistik, klinik karar verme stirec/ermde
sayisal temelli, yerinde, nesnel karar Uretmede
son derece yararli, vazgecilmez islevdedir.
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Bir uygulama...

@ Bir TSM hekimi, bolgesinde 2 koyiln sularinda
serbest klor (SK) olcimu yapiyor ve 0-6 yas
cocuklarda “ishal atak hizi” (IAH) hesapliyor..

¢ 1. kdyde, SK'u 0.5 ppm, IAH'ni1 1.8; 2. kdyde
bu verileri sirasityla 1 ppm ve 2.4 olarak buluyor..

¢ Soru____: IAH'lan birbirinden anlamh (signifikan)
olarak 7ark/i mi yoksa rastiantisa/ midir?

¢ Farksizlik (H, hipotezi) : IAH'lari farksizdir.
% Secenek hipotez (H; - Hy, ) : IAH'lar farklidir.
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(sayiltl, denence, sinanca, varsayim)

 Deneme sonucunda sinanacak
hipotezlerden en onemlisi,
iIslem kumeleri arasindaki farkin
rastlantidan ileri gelip gelmedigidir.

HO & =,

Hl:ai -—#ai,
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BILIMSEL TUTUM, BiLIiM ADAMLIGI..

* Bilim toplum, insan icindir; salt bilim
icin degildir. Insan gonencinin aracidir.

e Bilim insani donaniktir,
yaratici olmak zorundadir.

* Yansiz, onyargisizdir; ama vardigi
bilimsel sonuclarin da kellesi pahasina
yandasidir. (Prof. Server Tanilli, Uygarlik Tarihi)

* Nesneldir. Beklentisi yoktur,
eristigi bilimsel sonuc¢la kendini bagh sayar.

 Acik fikirli / bilimin varsayimlarina saygilidir.

* Ne denli akla yatkin olsa da,
her tur dogmadan uzaktir.
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o Hangi Istatistik Teknigi Kullanmali?

@ Bu tlr sorulari yanitlayabilmek icin cesitli
istatistiksel yontemler vardir ve sonucunda
bir test istatistigi (t, U, Z, 2 vb.) ve bir de
p degeri (probabilite = olasilik) elde edilir.

¢ Ornekteki soruyu yanitlamak icinse, 2 yiizde
arasi fark test/'ni kullaninz. Bu test sonucu

test istatistigi olarak “t” ve bir “p” degeri
hesaplanir.

@ Kimi istatistik analizlerde, karsilastirmalarda
salt p degeri de verilebilmektedir. Bilgisayarlar
gunumuzde p'nin sayisal esitini vermektedir.

21.12.2018 www.ahmetsaltik.net 104



“"p” degeri ve Tip 1 Hata..

¢ t=2.12, p=0.121 olarak bulunursa yorum ne olurdu?

¥ Burada p> 0.05'tir ve “"H," kabul edilmezse,
dusulecek yanilgi % 12.1 dizeyindedir!
Dolayisiyla 2 IAH birbirinden istatistiksel olarak
farkl degildir; suda SK diizeyinden bagimsizdir.

¥ Yani farksizlik hipotezi olan “H," kabul, farklilk
hipotezi olan “H," reddedilir. Tersi yaplilirsa (Tip 1
hata), gercekte dogada, toplumda bulunmayan
bir “iliski”, hatali (bi/as’l) bicimde kurulmus olur.
Oysa bu verilerle “ gercekte’ SK ve IAH iliskisizdir..
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“"p” degeri ve Tip 2 hata..

@ Diyelim ki, t=4.72, p=0.024 bulunursa,
yorum ne olacaktir?

¢ p<0.05 oldugundan, bulunan iki deger (IAH)
birbirinden istatistiksel bakimdan farklidir.
Yani farksizlik hipotezi olan “Hy"” reddedilir.
Bu durumda dusulebilecek hata p=0.024
(% 2.4) dlzeyindedir ve kabul edilebilecek
yanilgl boyutundadir. Istatistiksel yanilgi,
% 5’e dek tolerans kabul gormektedir..

% Bu "p” ile "Ho"In kabull ise, 1-p = % 97.6 dlzeyinde
hata (Tip 2 hata) demektir ki, kabull olanaksizdir!
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Su tnlii “"p” degeri..

¢ Dikkat edilirse, SK dizeyinin yliksek oldugu
Saglik Ocagi'nda, 6biriinden daha buylk bir
IAH saptanmistir. Bu saptama “an/ami
ve yanlis etiketleme (tagging) degilse,
glvenli ise, cok degerlidir. IAH, SK dlctimleri
ters iliskilidir. Nedenlerini aramak gerekir.

% Bu ornekte uygun bir p ile “"H," reddedilir
ve "H," (H,) kabul edilirse, bu kez, kurulacak
iliskinin yond buyuk onem kazanir.
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Su tnlii “"p” degeri..

¢ Dikkat

¢ SK dizeyi ile IAH “dogru” orantilidir! SK diizeyinin artisina
karsilik IAH da artmaktadir. Olclim, gdzlem, etiketleme..
her sey dogru ise; bu sonuc ¢ok degerlidir. Burada,

klasik bir kosullanma ile, bulunan iliski, dikkat edilmeden,
yon bakimindan yanlis degerlendirilerek artan SK dizeyinin
IAHlarini azalttigr yargisina - clkarimina (statistical
inference, istatistiksel cikarsama) varmak,

bir baska ciddi bilimsel yanilgidir: Tip 3 (0) Hata..
Gercekten her adim tuzaklarla dolu degil mi?

21.12.2018 www.ahmetsaltik.net 108




Hipotez Testinde Kullanilan
Kararlar ve Hatalar

Capraz segenekler Karar
(Contingency H
options) Ho red r-edded(i)lemez
Yanlhs Karar o
| Ho Tip 1 hata Dogru karar
ogru 1-a
Gerc ek (a hata)
Durum H Dogru karar Yanlhs Karar
0 (Testin Giici) Tip 2 hata
yanlis 1-p (B hata)
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o Nasrettin Hoca’'dan bir fikra..

Nasrettin Hoca bir glin almis sazi eline..
Bir eli bir 'perde’ de sabit, oburu ile tellere
monoton vurup duruyor.. Hoca'nin esi sorar :

- Hoca Efendi, benim bildigim o el asagi-yukari
gezer aurur, seninki gibi bir yerde yapisip
Kalmaz..

Hazir yanit Hoca :

- Harim, onlar benim tuttugum yeri ariyoriar!..
Notanin yeri sabit bir «xnokta» degil; nota perdesi,

bir «aralik» tir. Bilim siklikla ‘aralik kestirimi’
yapar. '‘Noktasal’ kestirim, belirleme, norm.. guctdr.

21.12.2018 www.ahmetsaltik.net 110




Nota perdesinden Giiven Araligrna

Evrenin ya da orneklenen alt kumelerinin ortalama, oran,
hiz gibi parametrelerinin noktasal, kesin, tek bir deger
olarak belirlenmesi cogu kez «oldukga» guctur.

Bu bakimdan, belirli bir sayisal aralik (range, marj) olarak
belirleme yapilir. S0z konusu kestirim icin guven araligi
(GA) da verllir. % 90, genellikle % 95, % 99
veya seyrek olarak % 99.9 duzeyinde..

1200 tip 6grencisinin AKS ortalamasi ()_() soyle
gosterilmelidir : 105 + 4.4 (% 95 GA : 101.2-108.6)

Yorum : Bu kimeden 100 kez orneklem cekilip
AKS ortalamasi hesaplansa, 95 kezinde
bu ortalamalar, % 95 GA sinirlari icinde kalacaktir..
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o Guven Al‘allﬁl (Confidence interval)

\l’

T
LT

T
LT

Bir calismanin
yinelenebilirligini
(repeatability), kabul edilebilir
sapmalar tasidigini gosterir.

Notalar, saz / gitar perdeleri..
bir araliga 6rnektir.

Bu aralikta nereye basilsa
‘yakir’ ses cikar. Bu da
onlarin guven araligidir.

Kilo kestirimi yapilsa;

“Ben kac¢ kiloyum?’

“70-80 kg arasinda..” yaniti,
gbrece dar guven araligina
uygun bir ornektir.

Confidence
1-
Risk E _ \ E Risk
2 l T Z-sz z-sz . 2
P p
L ~ Ng U

PN

..J‘-'.'a’f)-_

> I Y T =
*;_ il - }d';'* '._ Amb. ?
o

Not Rejected

21.12.2018

www.ahmetsaltik.net 112

-ﬁ\;h (Compatible
2 with the Null)
1 1 |
1 1 1
€ Lg
:tL
Rejected
(“Significant™)
Risk Ratio
|0 1.0 10




> Giliven Aralhigl (confidence interval)

@ Tartim "50-100 kg arasl..” dense,
cok genis bir giiven araligi icerir.
Yanilma pay! cok dusuktir ancak,
bu denli genis bir “aralik kestirimi” nin
degeri yoktur.. Amac, dogru noktasal degeri
iceren, yeterince dar bir aralik hesaplamaktir.

% Noktasal kestirim cok guctlr ve yanilma
pay! oldukca ylksektir. Tarti 6rneginden
devamla, "Bana 75 kilosunuz..” denirse ve
blylk bir olasilikla degilse, yaniimis olunur.
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% 95 GA (95 % CI)

Evrenden cekilen orneklem sonucu kestirimleri (oran veya
ortalama), % 95 olasilikla (.... - ....) aralikta bir degerdir.

Confidence Interval |
(2-sided)

Sample Mean (X-bar)
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Evrende dogumsal kalca
displazisi (DKD) ne orandadir?
Diyelim bu prevalans % 2'dir.
Cekecegimiz orneklerle

bu degeri noktasal olarak
kestirimimiz bircok nedenle pek
guctur. Dolayisiyla bu degeri
icinde barindiran bir “aralik”
bulmaya calisiriz.. Bilmedigimiz
evren orani P’yi, 6rnek orani p
ile kestirmeye calisiriz. % 95 GA
sinirlarint % 3-5 bulduysak;
“100 érneklem yapilsa, 95’inde
bu sinirlarda kalan bir oran
bulacagiz..” demektir.



o Guven Al‘allﬁl (Confidence interval)

Orneklemden hesaplanan, cekildigi evrenin
incelenen parametresinin noktasal (point)
degerini % 90-99.9 olasilikla (% 90, % 95,
% 99, % 99.9 duizeyi secilebilir) icinde
barindiran bir aralik (interval) kestirimidir.

« Oran, hiz (prevalans, insidens..)

- Ortalama

« Goreli risk (RR),

« Olasilik orani (OR) gibi evren parametreleri
icin bir “degerler araligi” belirlenir.
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Dogrusal (Lineer) regresyon modell..
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Degiskenler arasindaki iliskiler her zaman bire bir
yalin olmayip, karmasik ve cok etmenlidirler..

Tutum Egitim Sosyal Ahlak

Kiiltlir \ l / Deneyimler
N P

Yas ‘ S —— Kosullar

Onyargilar , \ Fizik Yapr

Benlik algisi Partner
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Tip ve saglik bilimlerinin (Biyomedikal bilimler) inceleme
konularn cok degiskenlidir. Uygun analiz gereklidir..



Ustel fonksiyon ile
Prostat Ca riski hesaplama..

Prostate Cancer (CaP) Risk & % Free

PSA

50-64 years
\ old

\ will==65-75 years

\\ old

Ny % »ﬂ' 3 \:ﬁﬁ) %@ﬁ
. . . v
NN &
8)
Ratio of Free PSA/Total
PSA (%)
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Yandaki grafikte
'serbest PSA' degerinin'
toplam PSA' icindeki
oranina (Y) gore prostat
kanseri riski % olarak
gorulUyor. Bu oran
buyuduikce, basit bir Gstel
fonksiyonla gorulebilecek
Kanser riski azaliyor:

Risk = e10Y

(serbest PSA / toplam
PSA) =Y = 0,30 ise prostat
kanseri riski yaklasik
0,05’tir (%5).
(Prof. Dr. D. Ali Ercan,
17.3.11)
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o Biyoistatistik ve Epidemiyoloji fliskisi

¢ Biyoistatistik, tip ve saglik bilimlerinde,
sayim ya da Olcime dayali sayisal
verilerin incelenmesi, karsilastiriimasi ve
matematiksel analizle degerlendirilmesi
(statistical inference) olanagini verir.

¢Pilic - ekmek 6rneginde oldugu gibi,
sayisal analizlere biyolojik, sosyal, tibbi...
turlh anlam ydkleyip yorumiayacak olan
Epidemiyoloji‘dir.
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o Biyoistatistik ve Epidemiyoloji Iliskisi

¢ Depremler sonrasinda,

dogumlar artiyorsa, Morris' seven uses of epidemiology
bundan dogrudan deprem mi
sorumludur? Aradaki iligki, . Trend study
bag Birincil mi, Ikincil midir? N

2. Community diagnosis

¢ Burada sorun "epidemiyolojik |, yuith onicos evalation

sagduyu” (epidemiological | Tl i i il
commonsense) ile ¢cozultr. | RIS oA 000 ale

5. Syndrome identification

¢ TUm tip ve saglik bilimlerinde

(Biyomedikal Bilimler), 5. Completing the cliical picture

“yveterince Biyoistatistik 7. Searching for causes / risk factors for
ve Epidemiyoloji bilen” establishing causal relationship (New diseases
uzmanlar ile takim (ekip) or existing diseases)

calismasi kacinilmazdir..
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Biyoistatistik ve Epidemiyoloji Tliskisi

¢ Biyoistatistik,

degiskenler arasinda . epicemloiogy Diostamistics
sayisal iliskileri irdeler. w11 ol

Bu degiskenlerin biyolojik,
sosyal, psikolojik,
ekonomik.. yukd / tara /
anlami ile ilgilenmez..
Erisilen sayisal sonuclari
anlamlandiracak olan,
Epidemiyoloji‘dir.
Klinikte de, alanda da,
her yerde..
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Arastirma Asamasina Gore
Yan Tutma / Bias Siniflamasi

Dorak (2005), Sackett siniflamasini

temel alarak, klinik bir denemeyi (trial)

yanliligin olusabilecegi 7 asamaya

ayirmis ve 18 alt baslikta 103 yanlilik
turu tanimlamistir!

1. Literatur incelemede

2. Calisma duzeninde

3. Calismanin yurutulmesi sirasinda
4. Veri toplama surecinde

5. Veri cozumlemesinde (analizde)
6. Sonuclarin yorumlanmasinda

7. Yayin surecinde
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Etki Karisimi (Confounding)
Confounder
Literaturde, rastgele hata ve
sistematik hataya ek olarak,
kimi kez Etki Karisimi da 3.
bir hata kaynagi olarak yer almaktadir.

Etki karisimi, calisilan sunuk (maruz) kalmanin
sonug uzerine etkisinin, sonug i¢cin bagimsiz
bir risk etmeni ve sunuk (maruz) kalmayla
iliskili 3. bir etmenle karisimidir.
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Etki Karisimi (Confounding)

» Etki karisimi,
kestirilen iliskinin dogru etki ile
ayni olmamasina neden olur.

» Etki karisimi, dogru iligkinin
cok ya da eksik kestirimine
neden olabilir; hatta gozlenen
etkinin yonunu bile degistirebilir.
» Etki kanistiricilar, pozitif
veya negatif olabilir. Pozitif etki : |
karistiricilar bir iligkinin agkin éi‘éi;ndemamb.e)
(fazla) kestirimine, negatif etki -» .
karistiricilar ise dusuk (eksik) d }

kestirimine neden olurlar.

e

~

< (confounding variable)
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Etki Karistirici

Etki karisiminin tipik orneqgi,

Confounder)

alkol tuketimi ve
Smoking

arasindaki ilk iligkidir.

Buradaki etki karistiran,
alkol kullanimiyla
iligkili ve akciger ca icin

bagimsiz bir risk etmeni Ealis
olan iIcimidir.

21.12.2018 www.ahmetsaltik.net 125



Etki Kansimi (Confounding)

Etki karisimi, yanliliga (Biasa) benzerdir

ve genellikle birbirine karistirilir.
Kimi kez, yanlilik tipleri icinde bile sayilir.
Ama , bir denemenin planlanmasindaki
veya bir degiskenin olgumundeki hatayi igerirken;

, dogru planlanmis bir denemenin
veya dogru olabilecek bir olgumun

Biyoistatistik modellemede yanlis kullanilmasindan
dolayi sonuclarin hatali olmasina neden olur.

Dogru model gelistirilirse, hata yerine bilgi kaynagidir.
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Yetersiz yontembilimsel ozellikler

12

+ Randomizasyon ve ayrintilari = =

+ Korleme !!?

+ Biyoistatistiksel “degerlendirmenin” genellikle basit,

12

cift degiskenli yargilamalarla gerceklestirilmis olmasi = =

ve derinlemesine irdeleme eksikligi
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Birikimli insidens

Cumulative incidence is a measure of frequency,
asin , Where it is a measure of disease frequency
during a period of time.

Cumulative incidence is the incidence calculated using a period
of time during which all of the individuals in the population are
considered to be at risk for the outcome. It is sometimes
referred to as the incidence proportion or the attack rate.

Cumulative incidence is calculated by the number of
new cases during a period divided by the number of people
at risk in the population at the beginning of the study.

It may also be calculated by the multiplied by
duration.
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http://en.wikipedia.org/wiki/Epidemiology
http://en.wikipedia.org/wiki/Incidence_rate

Birikimli insidens

Insidens, cogunlukla ileriye Déniik (prospektif) L

arastirmalardan elde edilir. Geriye Déniik bir calismadan
insidens hesaplayabilmek igin,

toplumla ilgili kayitlar «tam ve dogru» olmahdir.

lleriye Yénelik (prospektif) calismalarda
kacinilmaz denek vyitikleri (drop out) nedeniyle,
insidens hizi yerine “insidens yogunlugu”
kullanilmasi gerekir. Bu olcltte pay (nominator)
degismemekte, payda (de-nominator) her denegin
izleme katkisi (kisi-stire) biciminde olusmaktadir.
Kontraseptif ydntemlerin etkinlik irdelemesinde
kullanilan “Pearl indeksi” tipik bir érnektir..

21.12.2018 www.ahmetssaltik.net 129



o Yasanmis bir olay..

¢Bir tarihte Elazig Ruh ve Sinir Hastaliklari
Hastanesi’'nden bir miktar hasta kacmistir..
Bashekim (Dr. Mutemit Yazici), kacanlari bulmak
icin, dahice bir yol izler. Beyaz onlukleriyle bir bolim
hastane calisanini alip, kent merkezine inerler..
Trencilik oynariar.. “Ben lokomotifim..” der,

izerek, birkac ana caddeyi

saglik ekibini arka arkaya ¢
dolastirir. Gozu kuyrukta o

an Bashekim, bir de

bakar ki, “epey’ insan - hasta katarina katilmis!...
Kuyruk «yeterince» uzayinca, " Lokomotif Bashekim'”
Katar1 hastaneye ceker. Yeni hastalar bulunmustur.

Yaratici zekanin, polisiye yontemler yerine, akillica,
“Epidemiyolojik olgu bulma» ya (depistaj) katkisi..
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SAYILARIN GIZEMI...

#*1x8+1=9
12x8 + 2 =98
123 x 8 + 3 = 987
1234 x 8 + 4 = 9876
12345 x8 + 5 = 98765
123456 x 8 + 6 = 987654
1234567 x 8 + 7 = 9876543
12345678 x 8 + 8 = 98765432
123456789 x 8 + 9 = 987654321
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?-  Biyoistatistigi yasaminizda kullanmalisiniz..

Ders bitmistir, ilginiz icin
tesekkur riz...

So%/e katklla IN1Z|

bekliy ruz".

D/os/yayl we S|tem|z
indirebilirsiniz..

www.ahmetsaltik.net
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. -
“Calt.sm('ii?zn, ogrenmeden, yorulmadan

rahat yasamayt aliskanlik haline getirmis milletler;

Evvela haysiyetlerini, sonra hiirriyetlerini ve daha sonra da

istikballerini kaybetmeye mahkumdurlar.”
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Egitim yonlendiriciniz;

& Katilim, katki ve
sabriniz icin i¢tenlikle
tesekkir eder..

@ Sizleri sevgi ve
sayg! ile selamlar..

% Dosya, giincel olarak
web sitemizden
indirilebilir..
www.ahmetsaltik.net

Dr. Ahmet SALTIK - AUTF
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