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Sunu plani-1

e Sunu’nun Amacg ve
Ogrenim Hedeflerinin konmasi.
e “Epidemiyoloji” ve

“Biyoistatistik” |
TERIMLERININ tanimlanmasi.

e Biyoistatistik kullanilarak EPIDEMIOLOGY
"karar sorunu” nun cézimiinde N e
“Sayisal karar verme” teknikleri. " rorvon

e Biyoistatistikci acisindan
“Degisken” kavrami |
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Sunu plani-2

e Epidemiyoloji acisindan |
v Independent

“Degisken” kavrami Variable

e Degiskenler arasi iliskinin u((
Biyoistatistik dogasi

e Degiskenler arasi iliskinin
Epidemiyolojik dogasi Variable

e Epidemiyoloji - Biyoistatistik
Ikili Orkestrasi - DUeti

eSonug¢ ve Ozet..
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Amaclar ve ogrenim hedefleri-1

e Tip ve Saglik Bilimlerinde
(Biyomedikal Bilimlerde)
Biyoistatistik’in yerini anlamak.

e Tip ve Saglik Bilimlerinde
(Biyomedikal Bilimlerde)
Epidemiyoloji’nin yerini
anlamak.

e Biyomedikal Bilimlerde
Epidemiyolojik yontemlerle
arastirma kurgulamanin ‘
onemini kavramak. |
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Amaclar ve ogrenim hedefleri-2

e Biyoistatistik’i

Fifth Edition

sayisal karar verme QUANTITATIVE

(quantitative decision making) ,T,E,,Teﬂgg,smke,s

Mik Wisniew:;_s'\? /)
el .

sureclerinde kullanmak.

e Sayisal Biyoistatistik verilerin
Epidemiyolojik yorumu,
anlamlandirilmasi ile
sorun ¢cozumuinde
2 disiplini uyumlu olarak

kullanmayi kavramak.

=
N
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«Bilimsel arastirma kildan ince -
kilictan keskin bir yoldur;
her adimi tuzaklarla doludur..»

Dr. Ahmet SALTIK

F v
centripetal = M

Vv 2
Vs the centripetal
[ acceleration
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° Neden Biyoistatistik?

@ GUunumuzun hekimleri “arastirici, sorgulayici”
kisiler olmalidir. Bu, Biyoistatistik’siz olanaksiz..

& Biyoistatistik bilgisi olmadan arastirma yapmak,
yapilmis arastirmalari anlamak yorumlamak
ve dogru degerlendirebilmek de olanaksiz..

& "Matematiksel dusunme”yasamin temeli,
Evrenin temel yasasi Matematik.. Tip ve saglik
bilimleri, Biyomatematigin tam da ortasinda..
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o Neden Biyoistatistik?

Diinya Sadlik Orgiitii’'ne (WHO) gore:

Hekimler, bulundugu bdélgedeki
saglik sorunlarini belirleyebilmelidir.
Hekimin bunu yapabilmesi icin,
“temel duzeyde Biyoistatistik bilgisi
ve uygulama becerisi” edinmesi gerekir.
DSO (WHO) bu amacla, tip fakilteleri icin
mezuniyet oncesi egitimde cekirdek bir
Biyoistatistik yetisegi onermistir (60 saat).
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EUPHA : Halk sagligi uygulamasinin
ve politikalarinin dayandigi temel,

“Arastirma” olmahidir..

Gecmiste oldugu gibi iyi arastirma,
basarili yonetsel uygulamalarin temelidir.
Ozellikle Epidemiyolojik arastirmalar
hastalik icin risklerin belirlenmesine

ve gerekli 6nlemlerin saglanmasina

yardim eder ve bu tur Niceliksel (Kalitatif)
ve Niteliksel (Kantitatif) arastirma ve
uygulama calismalari yararh bilgiler saglar.

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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Biyoistatistik ve
Epidemiyolojr Iliskisi

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

¢ Pilic-ekmek 6rneginde oldugu gibi,
sayisal analizlere biyolojik, sosyal... turla
anlam yukleyecek olan Epidemiyoloji‘dir.
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Biyoistatistik ve
Epidemiyoloji Iliskisi

¢Deprem sonrasinda dogumlar artiyorsa,
bundan «dogrudan» deprem mi
sorumludur? Aradaki iliski - bag
birincil mi (primer, nedensel-causal),
ikincill midir (sekonder, dolayii) ?

%Burada sorun "Epidemiyolojik
sagduyu” (epidemiological
commonsense) ile cozulur.
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Biyoistatistik ve
Epidemiyoloji Iliskisi

¢ Tum tip ve saglik bilimlerinde
(Bivomedikal Bilimler), * yeterince
Biyoistatistik ve Epidemiyoloji bilen”
uzmanlar ile takim calismasi kacinilmazdir..
¢ Biyoistatistik, degiskenler arasinda olas
“sayisal iliskileri " irdeler. Bu degiskenlerin biyolojik,
sosyal, psikolojik, ekonomik..
yukd / tart / anlami ile ilgilenmez.
Biyoistatistik cozimleme ile erisilen sayisal sonuclari
anlamlandiracak olan, Epidemiyoloji‘dir.
Klinikte de, alanda da (sahada da),
Laboratuvarda da her yerde..
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SORUN COZME:

Bilinen(ler)den kalkarak,

Bilinmeyen(ler)i sistemli

ve ¢cozumleyici (analitik)

olarak ortaya koymak
icin yurutulen
dusunsel ¢cabadir..
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Toplu beslenme saglanan bir yerde besin zehirlenmesi sonrasi, olasi
zehirlenme kaynagini bulmak i¢in Biyoistatistik tekniklerden de yararlanilir.
Asagida bir 6rnek sunulmaktadir. Gézlere gerekli veriler yerlestirildikten
sonra, Mantel-Haenszel X? teknigi ile ¢oziimlemesi yapilarak “Biyoistatistik
olarak” kuskulu yemek ya da yemekler belirlenir. Bunlar, Epidemiyolojik
verilerle yorumlanir ve laboratuvar analizleri ile de kesin yargiya ulasilir.

Mantel-Haenszel X2

Yiyenler Yemeyenler

.. y y Toplam
Menii _ : : _
Ogeleri Zehirlenen Zehirlenmeyen Zehirlenen Zehirlenmeyen

Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Corba 50 250 30 70 400 100.0
Etli 100 20 30 250 400 100.0
yemek
Pilav 60 140 150 50 400 100.0
Meyve 25 275 30 70 400 100.0
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Orneklem yanilgisi..

Hipotez testlerinde, test sonucunda
“yokluk hipotezi Ho” kabul ya da reddedilir.
Yokluk hipotezinin kabul ya da reddedilmesi,
hipotezin gercek durumuna gore
Tip | ya da Tip |l Hata’ya diistulmesine neden olur.

Evrenin tiimii yerine Orneklem tizerinde yapilacak

calismalarda orneklem yanilgisi kaciniimazdir.
Ancak yeterli sayida denegin calismaya alinmasi ile
hata oranlar1 kabul edilebilir diizeye indirgenebilir.
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o Corbadan, ornek alma..

& Bir corba hazirlarken, iceriklerini
katip iyice karistirdiktan sonra
(birornek, homojen kilma)

tadina bakiyoruz.

¢ Uygun orneklem igin
] . Corbayi karistirarak
evreni hazirllyoruz. Boyle yaparsak, s o (homojen,

bir corba kasiginin ucu kadar tiirdes) kilmak;
Evrenin (kdsedeki

ornekle, tenceredeki gorba (evren) ., pann)tim birimlerinin

hakkinda gegerli bir yarglya drnege cikma olasiliklarini
esitlemek icin (olasilikir
varlyoruz. orneklem) zorunludur.
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o Caydan ornek alma..

% Corbada oldugu gibi
yapmazsak, cayin timunu de
icsek, tadi hakkinda

gecerli yargi Uretemeyiz.

@ Aciktir ki, orneklemi
bluyutmek her durumda onun
temsil yetenegini ayni oranda
artirmaz. Optimal bir ornek
buyukligu hesaplanabilir.

DSO, arastirmanin tiiriine
gore gerekli Orneklem
BlyUkliglini hesaplamak
Uzere bir rehber
gelistirmigtir..
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° Tuziu Kume !

@ Calismalarda kimi zaman,
“normali” cok asan oranlar bulunur.
Orn. bir b6lgede %11-12 B Talasemi
tasiyiciligr saptanmissa bu dogal midir,
gercek midir?

¢Yoksa, “Tuzlu kiime " ye rastlandiq, iyi
drneklem cekil(e)medigi icin mi boyledir?

& Peynirin ya da yemegin tuzlu yani midir?
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Q@ Uygun Orneklem..

Bilimsel arastirmada belki de ilk adim,
“uygun orneklem” dir. Cayin sekerinin
va da ¢corbanin tadina bakmak da
bir orneklemedir. Ancak bu davranis,
corba - cay iyice karistirildiktan sonra yapilir.
Amac birornekligi (homojenligi) saglamaktir.
Boylece «cay-corba birimler’ nin 6rnege
cikma (tadina bakiima) sansi-olasiligi tirdes
evrende esitlenmis olur (olasilikli orneklem)..
Bu yaplilirsa, minik bir kasikla cayin-corbanin
tadina bakma -ornekiem a/ma- basarilidir.
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o Biyoistatistik bir deney yapalim:

1200 Tip Ogrencisinden olusan ana kiimeden 10 kez
ornek ceksek ve asagidaki ortalamalari bulsak..

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

=)

% 10, 120 kisi, 106.8 + 4.6

% 10, 120 kisi, 122.4 + 7.6

% 10, 120 kisi, 126.8 + 5.8

% 10, 120 kisi, 116.5 + 3.4

% 10, 120 kis1, 104.1 £ 2.3

% 10, 120 kisi, 107.5 + 1.5

% 10, 120 kis1, 111.8 £ 2.6

% 10, 120 kis1, 101.1 £4.5

% 10, 120 kisi, 105.8 + 1.1

% 10, 120 kisi, 112.7 + 4.4

Goruldugi gibi her
orneklemde farkl
ortalamalar ¢ikmis-
tir. Hangisi gercek
evren ortalamasi-
dir? Orneklem orta-
lamalari dogal bir
varyasyon goster-
mektedir. Orneklem
hatasinin kaynagi
bu varyasyondur.

Toplam 1200, ortalamalarin ortalamasi p = X, +X, + ..+ X,/ 10..

05.05.2016
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Q Bir fikra...

Nasrettin Hoca bir gln almig sazi eline. ST
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 durur, seninki gibi bir yerde
yapisip kalmaz..

Hazir yanit Hoca : Harmim, onlar benim :
tuttugum yeri ariyoriar.. T - }?

Notanin yeri sabit nokta degil, nota perdesinde “iii iii iiiiiiiiii |
bir aralik’tir. Bilim siklikla *aralik kestirimi® _tiibiioiisid
yapar. ‘Noktasal’ kestirim, ongord, belirleme, = — ¢
norm - standart belirleme giic ve maliyetlidir. o ammumimmms

1
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° Nota perdesinden Giiven Araligrna

Evrenin ya da orneklenen alt kiimelerinin
ortalama, oran, hiz gibi parametrelerinin
noktasal, kesin, tek bir deger olarak belirlenmesi
cogu kez oldukca gictir. Bu bakimdan,
belirli bir sayisal aralik (range, marj) olarak
belirleme - kestirim yaplilir. S6z konusu ortalama
icin Gliven Araligi (GA) da verilir. % 90,
genellikle % 95, % 99 veya % 99.9 duzeyinde..
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° Nota perdesinden Giiven Araligrna

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

Yorum : Bu kiimeden
100 kez 6rneklem cekilip
AKS ortalamasi hesaplansa,
95‘inde bu ortalamalar,
% 95 GA sinirlari icinde
bir deger alacaktir..

Confidence Intervals: 95% CI (xx, xx)

(Confidence Interval

RESULT OBTAINED
MedscapeCME
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° 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 ornektir.

Bu aralikta nereye basilsa
‘yakir' ses cikar. Bu da
onlarin gliven aralgidir.

Kilo kestirimi yapilsa;

“Ben kac¢ kiloyum?’

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

Confidence
/ 1-
: X / X
Risk _ y N \ — Risk
2 l — Zxi2 Zic 9 . J
T p p
L ~ Ng U
PN
r’
el ":;* _I% Not Rejected
tpdig, (Compatible

f%;\
fd

—d
Rejected
(“Significant”)

with the Null)
]
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Q@ Giiven Araligi

@ Benim tartim icin "50-100 kg arasl..” dense,
cok genis bir giiven araligi icerir. Yaniima
pay! cok dusuktir, benim tartim o araliktadir
ancak, bu denli genis bir “aralik kestirimihin
degeri yoktur.. Amac, dogru noktasal degeri
iceren, yeterince dar bir aralik hesaplamaktir.

@ Noktasal kestirim cok guctlr ve yaniima pay!
oldukca yuksektir. Tarti 6rnegini stirdirerek,
“Bana 75 kg'siniz..” denirse ve buyuk bir
olasilikla degilse, yanilmis olunur.
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Q %9564 (95 % cI)

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

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

/ \\ calisinz.. Bilmedigimiz evren orani

] ) P’vi, 6rnek orani p ile kestirmeye
] Vi, orne p mey

2 142 calisirnz. % 95 GA sinirlarint % 3-5

- : i olarak bulduysak; “100 6rneklem

o "%, yapilsa, 95’inde bu sinirlarda kalan

L 09500 — bir oran bulacagiz..” demektir.
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S Giiven Araligi

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

« Oran, hiz (prevalans, insidens..)

- Ortalama

« Goreli risk (RR),

« Olasilik orani (OR) gibi evren parametreleri
icin de bir “degerler arahgi” belirlenir.
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EPIDEMIOLOGY,

H ata T| p | er | BIOS'I’;\'I’]S'I'l(ﬁ\?,
dlc

PREVENTIVE

/ \ MEDICINE

(Random Error) (Systematic Error)
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Rastgele (Random) Hata

Sans(sizlik)la iliskilidir.

Orneklem genisligine
bagli olarak degisebilir.

Genellikle sonucu
dogrudan etkilememekle
birlikte, evren parametresi
kestiriminde guven
araliginin genislemesi gibi
olumsuzluklara neden
olabilir.

the distribution of X
with random error

the distribution of X
with no random error

Notice that random error doesn't
affect the average, only the
variability around the average
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Sistematik Hata

Sansla aciklanamaz.

Orneklem genisligine
bagl degildir.

Genellikle yanlhlikla
(bias) aciklanir.

Bedeli, rastgele
hatadan daha agirdir.

Accurate
but not

Precise
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Rasgele Hata - Sistematik Hata

Rasgele Hata
(Sans)

Hata

(Yanlilik)

>

Orneklem Biiyiikliigii

Rothman, 2002
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05.05.2016

Two Components:
@  « Random Error

e. Systematic Error

www.ahmetsaltik.net Prof. SALTIK
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Rastgele Hata - Sistematik Hata

Rasgele Hata

2

Sistematik Gecerlilik Eksikligi Kesinlik Eksikligi
Hata (Yanhlik, Bias) (Kesinsizlik)
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Rastgele Hata - Sistematik Hata

w
-

Small random errors Small random errors
Small systematic errors Large systematic errors

©: O

Large random errors Large random errors
small systematic errors Large systematic errors
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sonuglaril..

c. Blased but precise
= not accursate

b. Unbiased but not precise
= not accurate

05.05.2016
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Hata kaynaklarindan ozunde
Epidemiyoloji sorumludur..

\ mean Truth || Olgiim ve kayit giivenligi

| her asamada saglanmali;
5,' | » kayitlar veri tabanina
@ E (system error) Biyomatematik
5 | coziimleme icin
42 | yuklendiginde;
| irdelemeye girismeden
| once hata denetimi
0! / ; (min-maks, tutarhlik,

/ measured value etiketleme vd...)

Precision (uncertainty) mutlaka yapiimalidir.

also referred to as radom error
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Etki Karisimi (Confounding)

Literaturde, rastgele hata ve sistematik hataya
ek olarak, kimi kez Etki Karisimi da bir hata
kaynagi olarak yer almaktadir. ;
calisilan sunuk (maruz) kalmanin

sonug uzerine etkisinin, Confounder
sonug icin bagimsiz bir
risk etmeni ve sunuk

kalmayla iligkili 3. bir
etmenle kal’l§maS|d|r_ Exposure
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Etki Karisimi (Confounding)
» Etki karisimi,

kestirilen iligkinin dogru etki ile
aynl olmamasina neden olur.

» Etki karisimi, dogru iligkinin
cok ya da eksik kestirimine
neden olabilir; hatta gozlenen
etkinin yonunu bile degistirebilir.
» Etki karistiricilar, pozitif

veya negatif olabilir. Pozitif etki | |7 o
karistiricilar bir iliskinin askin dependent variable) (dependent variable

(fazla) kestirimine, negatif etki L)
karistiricilar ise dusuk (eksik) )
kestirimine neden olurlar.

G

Other factor
3 (confounding variable)
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Etki Karisimi (Confounding)

Etki karisiminin tipik orneqi, alkol tuketimi
ve arasindaki ilk iliskidir.

Burada
alkol kullanimiyla iligkili

Smoking

ve akciger kanseri icin

bagimsiz bir risk etmeni

olan icimidir.
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Giinlilk yasamdan drnekler :

Saglik Bakanligi her yil 1 Aralik
Diinya AIDS Giini'ne yaklasirken,
elindeki verileri agiklar,
yas dilimlerine gore tablolar..
Gorllen o dur ki, kayda giren olgularin
buylk cogunlugu 25-34 yas dilimindedir.
Raporlarda genellikle su yanlis yorum
yapihr (H. Bergson yanilgisi!) :

e “Tlirkiye’de AIDS en ¢cok 25-34
_ yas diliminde goriilmektedir.” (1?)
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BERGSON YANILGISI-1 —
weeping

Boylece AIDS savasim politikalari, | |Generlization.
hatali olarak, en yalin
Epidemiyoloji ilkeleri goz ardi
edilerek, belki de bu yanlis

cikarima dayandiriimaktadir. e@k
. ) 2, (O Gy
Bu yizden, sinirli kaynakiarin, Ao e (i3
«risk yonetimi» baglaminaa / Yz
A\ AN
Wi )P

oncelikli alanlara yonlendiriimesi
aksamaktadir.

Oysa valnizca “kayda girenler”

. . _ Henri Bergson’s
icin bu boyledir..

fallacy
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BERGSON YANILGISI-2

Buzdaginin altinda,
saptanamayan asil kitlede
yas dagihhmi acaba nasildir?

Salt saglhk kurumlarina basvuranlara dayanarak,
acik-sakl tiim HIV-AIDS olgulari icin
genelleyici yorum yapilamaz.

Iste burada Epidemiyoloji katki koyar
ve toplum icinde riskli kuimelere donuk
tarama calismalari ile HIV-AIDS'in dagihimini,
yas-cins-egitim.. ozelliklerini (kisi), yer, zaman
boyutlarini aydinlatir. Bu caba; saglik kuruluslari

disinda, «toplumun icinde, sahada» sergilenir.
Toplum sagligini iyilestirir!

05.05.2016 www.ahmetsaltik.net Prof. SALTIK
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Soru :

Turkiye gibi kaynaklar sinirh ulkelerde,
hele AR-GE ic¢in Ulusal Gelirimizin
yalnizca % 1’ini ayirabiliyorken;
kaynaklarimizin komik duzeyde

bulundugu kosullarda,

Saglik Bakanligi’nin boylesine urkiing
(vahim) yanilgilari hos gorilebilir mi?
S0z konusu kabul edilemez
yanilgilarin nedeni nedir?
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Yanit :

Temel Epidemiyoloji bilgisi eksigidir!
Basindan orneklerin
cogaltilabilecegi aciktir..

Neden hemen kabul edilmektedir okunanlar?

Yanit acik : Bilimsel kusku (scientific sceptisizm)
duymayi ve elestirel yaklasmayi benimseten,
bunlari kalici davranislar olarak kazandiran
bir egitim veril(e)memektedir.
Epidemiyoloji eqitimi,
bu acigl kapayabilecektir.
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° 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 diisiiimemesi beklenir.

“Alan bilgisi” yeterli degildir. Bilimsel arastirma “Yontembilim”i
bilgisi ve uygulama becerisi son derece onemlidir.
Koklii bir Biyoistatistik ve Epidemiyoloji egitimi kacinilmazdir.
Dolayisiyla mutlaka takim (ekip) calismasi gereklidir..
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Evidence Iceberg in
Health Promation

RCT

Companion Studies

Observational Studies

Observational Studies

Participation Designs
Fugitive Literature

Hearsay
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Evidence Iceberg in Health Promotion
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ARASTIRMA YONTEMLERI PIRAMIDI

Randomize kontrollu ¢ift kor ¢calismalar

Randomize kontrollii calismalar (RCT)

Kohort calismalari

Olgu-kontrol ¢alismalari

Olgu serileri

Olgu sunulari

N N

Diisiinceler, Editoryal yazilar

Metaanaliz
ve
Sistematik
Derlemeler

Hayvan Arastirmalari

in vitro Arastirmalar

7
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° Bilim adamligi nedir?

" Bilim adamhigi
bir meslek degil;

bir yasam
bicimidir. ”

Prof. Dr. Cahit ARF
“Arf Teoremi” bulucusu
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° Bilim ve teknoloji uretme yukumii..

" Bilgi ve onun urunu olan
teknolojiyi uretmeyen milletler,
bagimsizliklarini, dolayisiyla
mutluluklarini yitirirler. ”

Prof. Dr. Cahit ARF
"Arf Teorem:i” bulucusu
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° Uygulayici ya da Bilim Insani Olmak..

Prof. Dr. Lowe, C.R.
(Ingiltere Cardif Univ., 1962)

" Gunumizde biyolojik ve tipsal sorunlari
yansiz ve elestirel bir diusiunce icinde,
sayisal temellere gore degerlendirmeye
alismamus bir hekim, bir saglik calisani,
bir bilimin temsilcisi degil;
ancak bir sanatin uygulayicisidir. ”
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Dorak (2005), Sackett’in siniflandirmasini

temel alarak; klinik bir denemeyi,

yanlilik olugsabilecek 7 asamaya ayirmis ve

18 alt baslik altinda 103 yanhlilik turu tanimlamistir !

1.
2.
3.

Literatur incelemede
Calisma duzeninde
Calismanin yurutulmesi sirasinda

5. Veri cozumlemesinde (analizde)
6.
7. Yayin surecinde

Sonuclarin yorumlanmasinda

05.05.2016
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° Referanstan sapmanin irdelenmesi..

120 +# -
Ust sinir
&
110 - ¢ .
O
100 ¢
Dogru cizgisi (accuracy line)
90 - 2
Alt smir
80 |

05.05.2016
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Referans deger 100 birim ise,
hangi alt ve Ust siniri koyarak
gerisini anormal, kabul edile-
mez sayacagiz? NORM koy-
ma, “normal”i tanimlama
o denli kolay mi? Referans
Olcim; laboratuvar, ydntem,
kisi ya da gozlem; kategorik
sinirlarla bunu yapabilecegi
gibi, can egrisinden yararla-
narak, £2 st. sapma sinirlarini
& nhormal olarak belirleyebilir.
Bu durumda olcimlerin %
95’i a priori (bastan) normal
kabul edilmis olur. Biyoista-

tistik boylesine islevseldir..
55



@ ABD -FDA Hakklnda...

Bitkisel, hayvansal ya da sentetik
bir formulasyonun ‘ilag” olmasi
10 yili bulan Faz 1-4 deneylerini
gerektirir (Mikrocanlilarin direng
gelistirmesi daha hizli!) ve yaklasik

- 250-500 milyon $'a mal olur.
Ilac firmalari, akredite kurumlarin
raporu ile FDA'ya «ruhsat» icin
basvurur. FDA bu raporlari
inceler, gerekirse yineler, yineletir
ve sonunda bu ilac ya da
gida maddesine ruhsat (lisans)
“kullaniabilir izin belgesr’ verir.

05.05.2016

U.S. Departmento

gman Services

Tiirkiye'nin de
mutlak bicimde
FDA benzeri 6zerk
kurumlari olmahidir.
Demokrasinin glivencesi
bu kurumlardir.
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@ FDA Hakkinda...

ABD’de tam 0Ozerk bir kurum olan FDA ayrica,
ulusal referans laboratuvari olarak;
olcmesi icin ulkedeki tim laboratuvarlara
duzenli araliklarla kimi ¢ozeltiler yollar..
Belirledigi sinirlarin disinda deger verenleri uyarir,
lisanslarini (ruhsat) askiya alir ya da iptal eder.
Bu sureclerde cok yogun olarak temel
Biyoistatistik -Biyomatematik- yontemleri kullanir..
Nesnel, «sayisal karar verme teknikleri» ne
dayanir. Hizmet, timauayle bilimsel temelli yaratalar,
denetlenir ve standartlar cok yuksek tutulur.
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From data to model ??

* “OK, I've got some data..
 Now what?”

 Data = Information + Error
(sampling errors and others such as
measurement, recording, tagging etc.)

* The exact action to be rendered Is :
Planning how to utilise «each datum» a priori
even so, making dummy tables & graphs!
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Ham veriden bilgi uretimine..

FE
E
o
=
=
>
©
O

Least-squares Sine Fit to Daytime Data
y =183.3 sin ((2 p) 0.002736 x — 1.391) + 728.4

05.05.2016
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Calisma 1 yil
ile sinirh
olsaydi

salt bir pik
1zlenecekti.
Ancak 3 yil
surunce,
sinus egrisi
fark edilerek
gunes
ISInlarinin
fotonik
elektronik
niteligi
anlasiimistir.

59



Danigmayi
calismanin
basinda yapiniz..

“Four years of research, and now you tell me you
forgot which is the control group !

05.05.2016 www.ahmetsaltik.net Prof. SALTIK



o Fizyolojik Standartlar..

¢ Yiginlar, genellikle kendi ortalamasi
ve kendi Olcimleri icinde
degerlendirilmektedir.

¢ 1Q, BKI, bel / kalca orani, HbAlc,
kan basinci, Hb, AKS, boy, tarti,
enflasyon hizi.. vb. dlcimler,
‘normal dagilima uydukiar’
varsayilarak incelenmektedir.
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o Fizyolojik Standartlar..

¢ Elbette Binom, Poisson, Fisher, Pearson,
Weibull gibi dagilimlar da vardir.
Ama cogu biyolojik, sosyolojik, ekonomik..
Ozellik, dlctlebiliyorsa normal dagiiir.

¢ Fizyolojik norm, normal, standartlar;
uzun y/gin ¢alismalari ve biyo-matematik
destegiyle konabilmektedir ve zamanla
degisime aciktir : ‘Evrim’ sonucu,
mudahale, yeni bilgi Gretimiyle.
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° Bilimin islevi : Norm koyma..

Kategorik olarak (bir esik deger atayarak)
ya da alt kiimenin veya evrenin
ortalamasina dayanarak £ 2 st. sapma
degerlerinin disindakiler patolojik / anormal,
aradakiler normal olarak kabul edilir.
Sinir, gecis (border) degerler de taninabilir.
Ancak bilgilerimiz arttikca sinirlar gozden gecirilir.
Orn. kan basinci normal dederferi
surekli asagi cekilmektedir (JNC-8 siniflamasi).
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@ Norm koyma : PSA 6rnegi

Varyasyonu ¢ok yuksek bir
veri kumesinde, diyelim ki PSA
(prostat spesifik antijen) degerlerinde;
bu maddenin kadin-erkek ayrilarak

iIrdelenmesi ile kadinlarda bulunacak

“sifir” degeri cok anlamhidir.
Yasa gore bakildiginda ileri yaslarda

yuksek bulunmasi yasla baqgi cagristirir.
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@ Norm koyma : PSA 6rnegi

S0z konusu antijenin once erkeklere sonra da
prostata iliskin oldugu giderek anlasilir.
Ardindan, hasta dosyalarindaki tanilar dikkate
alinirsa, PSA’nin prostat ca i¢cin ozgul olabilecek
bir belirte¢ (tumor marker) oldugu dusunulur..

Controls
- == (ases

Plazmada olctlen bir kimyasalin
cok yuksek degisim (varyasyon)
0 gostermesinin nasil akillica

\\\ irdelendigine dikkat! Evrenin dili
ﬂ.ﬂ.[l:[l\ Matematikle ve Alan Bilgisiyle;
o 1 e LE Epidemiyolojik sagduyu ile ¢ozulir!
PSA concentration (nﬂl)l
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Biyomatematik cozumlemeler,

ile ctkarsanmalhidir..

v'Sonuglari, 8bir arastirma
sonugclari ile karsilastirarak
yorumlayiniz...

v'Sayisal temelli Epidemiyolojik
cikarsama (inference), arastirma
konusu hakkinda “Alan Bilgisi’ni
zorunlu kilar.

v Higbir sey bekleme - umma; aral!
Deneyi yapip veri topla; nesnel
analiz sonuclarina boyun eg. Yazin
Ile benzesme kompleksi yagsama!
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“H I had an hour to solve a
problem and my hic -
depended on the solution, |
would spend the first 55
mimites determining the
proper question to ask, for
once I know the proper
question, [ could solve the
problem in less than five
mimites”

- rlbeort Eimatein
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« Deneme sonucunda
sinanacak hipotezlerden
en onemlisi, islem

kumeleri arasindaki . "
Once Var giiclinizle
farkin rastlantidan Ho hipotezi dogrulamaya
, _ _ Co e 1 kurun cabalayin
ileri gelip gelmedigidir. &5
: Ne yapalim,
H_ . o =c. Olmadi ise, 2 degisken
O I 1’ SEUEEIZ W EINCEY W ot o g,
1
. Evrende olmayan bir iligkiyi
H., . #= . y var sanma yanilgisina dismemenin
1 I | glvencesi ,
dir.
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Hipotez Testinde Kullanilan
Kararlar ve Hatalar

Gapraz segenekler Karar
(Contingency H
: 0
RRHETS) Ho red reddedilemez

| Gergek
Durum

H, Yanlis Karar

Dogru karar

o Tip 1 hata
dogru a hata 1- a
H Dogru karar Yanlig Karar
ancl)l (Testin Giicii) Tip 2 hata
yanis 1-p p hata

05.05.2016
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Beklenen Yagsam Suresi (E,)
Ne Denli Uzamistir?

Hipotez 1 Ho: 2013 ve 2014 Hipotez 2 Ha: 2014 yilinda
yillarindaki beklenen beklenen yasam suiresi
-0 yasam surelerinde Ho: d = 1 29013 yilindan 1 yil

farklilik yoktur. 0.d= daha uzundur.

Ha: d >0 Ha: 2014 yilinda Ha:d >1 RED

. pis beklenen yasam . v
tistatistigi = 7,6 siresi 2013 yilindan t istatistigi=3,44
p degeri= 0,001 daha uzundur p degeri= 0,00

Hipotez 3
Ha: 2013 yilinda
beklenen yasam Ho:d = 2
suresi 2014
yihindan 2 yil daha Ha:d > 2

uzundur.

t istatistigi = 2,14

p degeri= 0,779

e : \ -
- SR eNT ¢ 4
W
r /
P
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’ i P
\_1
- — Ly b
- T ]
e -— - &
. Rex Mo2igh ~ T
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Kadinlarin, Beklenen Yasam Suresi
(E,) Kag Yil Uzamistir?

Hipotez 1

Ho:d =1
Ha:d > 1
t istatistigi=3,21

p degeri= 0,004

Ha: Kadinlarin 2014
yilinda beklenen yasam

suresi 2013 yilindan 1 yil

daha uzundur.

Hipotez 2

Ho:d =2

Ha:d > 2

t istatistigi=-1,97
p degeri= 0,801

1 | D ™~ r < Al "rT1/7

Ha: Kadinlarin 2013 yilind
beklenen yasam slresi
2013 yilindan 2 yil daha
uzundur.

RED EDILEME



Q@ Biruygulama...

¢ Bir TSM (Toplum Sagligi Merkezi) hekimi,
bolgesindeki 2 koyun sularinda serbest klor
(SK) olcimu yapiyor ve 0-6 yas dilimindeki

cocuklarda “ishal atak hizi"ni (IAH) hesapliyor..
@ Buna gore, 1. koyde, SK'u 0.5 ppm, IAH'n1 1.8;

2. koyde ise bu verileri sirasiyla 1 ppm ve
2.4 olarak buluyor..

¢ Soru____: IAH’lar birbirinden anlamli (signifikan)

olarak farkl mi yoksa rastiantisal/ midir?
% Farksizlik (H, hipotezi) : IAHlari farksizdir.
& Secenek hipotez (H;) : IAH’lan farkhdir.

05.05.2016 www.ahmetsaltik.net Prof. SALTIK
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° “"p” degeri ve Tip 1 Hata..

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

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

¥ Farksizlik hipotezi olan “H," kabul, farklilk hipotezi
olan “H," reddedilir. Tersi yapilirsa (Tip 1 hata),
gercekte dogada, toplumda bulunmayan bir “iliski”,
hatali (bias7) 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 “"Ho"” reddedilir.
Bu durumda dusulebilecek hata p=0.024
(% 2.4) duzeyindedir ve kabul edilebilecek
yanilg boyutundadir. Istatistiksel yanilgi,
genelde %5’e dek tolerans, kabul gortr.

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

@ Dikkat edilirse, SK dlzeyinin yliksek oldugu
kdyde, dbiriinden daha bilyik IAH saptanmistir.
Bu saptama “anlaml/’ ve yanlis etiketleme
(tagging) degilse, glivenli ise, cok degerlidir.
IAH, SK 6lctimleri ters iliskilidir! Nedenleri
aranmalidir. Fazla klorlu su /iciimiyor olabilir mi?

% Bu ornekte uygun bir p (< .05, %5) ile
"Hy" reddedilir ve “H,;" kabul edilirse, bu kez,
kurulacak #iliskinin yond buyiuk onem kazanir.,
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° Su tinlii “p” degeti..

®Dikkat

¢ SK duizeyi ile IAH “dogru” orantilidir!
SK diizeyinin artisina karsilik IAH da artmaktadir.
Olctim, gdzlem, etiketleme.. Her sey dogru ise;
bu sonuc ¢ok degerlidir. Burada, klasik bir kosullanma
ile bulunan iliski, dikkat edilmeden, yon bakimindan
yanlis dederlendirilerek, artan SK diizeyinin IAH'larini
azalttigi yargisina (statistical inference) varmak,
bir baska ciddi bilimsel yanilgidir : Tip 3 Hata..

¢ Gergekten her adim tuzaklarla dolu degil mi?
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1'e yakin biylk bir r degeri
bile 2 degiskenin neden-sonug
iligkisini kanitlamaz.

Ik kosul r degerinin p’sinin
%5"ten kiclk olmasidir,
Degilse, r degeri rastlantisaldur.

Yorum cok tuzaklidr..
= X

Xi

Dogrusal (Lineer) regresyon modeli..
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Degiskenler arasindaki iliskiler her zaman bire bir
yalin olmayip karmasik ve “cok etmen/i"dirler..

Tutum Egitim Sosyal Ahlak

Kiiltir \\ l // Deneyimler

Yas ‘ GHSG////(-/(0§U//af

Onyargilar , \ Fizik Yapi

Self imaj  Partner

Tip ve saglik bilimlerinin (Biyomedikal bilimler) inceleme
konulari ¢cok degiskenlidir. Uygun analiz gereklidir..
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TABLE | : Descriptive Statistics of
Study Parameters (n=1 411).

Variables Mean * Cl 95 % min, max, range
st. deviation

Birth week 38.5+2.3 38.3-38.7 15-40; 25 week

25.10+8.1 24.67-25.54 3.9-39.4; 35,5

FL (cm) 580+1.91 5.69-5.91 1.21-24.2; 23.0

FL/BPD .78-.80 .22-2.00; 9.0 folds

Parity Jt.8 .64-.76 0-4; 4 pregnancy
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Correlation of Gestational Age
(week) and AC Measurements (cm).

Gest. age in week

50 =

Varol F, Saltik

GA =5.956 + .941 AC, R?=.914, n = 1411,

GA = 20.3545 - 1.2601 AC +.1006 AC?
-.0014 AC3; R?=.922 (cubic correlation

(Best fitting formula — en iyi uyan formiil

2

0 o .

A et all.
Evaluation of
Gestational
Age Based on
Ultrasound
Fetal Growth
Measurement
S. Yonsei
Medical J, Vol
42, No 3,
pp.299-303,
2001.

O Observed

Linear

O Cubic

0] 10

} Abd. Circ. in cm.
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o Yasanmis bir olay..

¢ 1960’ yillarda Elazig Ruh ve Sinir
Hastaliklari Hastanesi'nden birkac hasta
kacmistir.. Bashekim Dr. Mutemit Yazici,

kacanlari bulmak icin,

dahice bir yol izler..

Beyaz onllkleriyle bir bolim hastane

calisanini alip, kent n

erkezine iner..

Trencilik oynariar. "Ben lokomotifim..”
diye personelini arka arkaya dizerek,
birkac ana caddeyi dolastirir... ve
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° Yasanmis bir olay..

#GO0zu kuyrukta olan Bashekim,
bir de bakar ki, “epey”’
insan - hasta katara katiimig!
Kuyruk yeterince (!) uzayinca,
“Lokomotif Bashekim' katari
hastaneye ceker. Yeni hastalar

]

bulunmustur! Yaratici zekanin, | [ REEREREEEE
polisiye yontemler yerine, "
cp idemi yo / Oj Ik of gu Sinir Hastaliklars
bulma "ya (depistaj) Hastanesi Bashekimi
akillica katkisi.. 25

Elazig Ruh ve
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@ Thoughtful decisions

Finally, it is noteworthy that
the appropriate conduct of
any statistical test invariably
requires many thoughtful decisions.
It is, for example, always necessary
todecidewhat statistic to
use, what sample size to employ
and what criteria to establish
for rejection of the hypothesis tested.
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eSonuc ve Ozet (1)

» Epidemiyoloji bir tip disiplinidir
ve “Halk Sagligr' uzmanlik
alaninin temel yan dallarindan
piridir. Tipta Uzmanlik
Yonetmeligi’nde tanimlanmis,
3 yilda kazanilan Ust Uzmanlik Asss
dalidir (4+3 = 7 yilda!).

> Ozlinde, Tip ve Saglik
Bilimlerinde (Biyomedikal
Bilimlerde) bilimsel arastirma yol
ve yontemlerini, Metodoloji’sini
iInceleme konusu yapmaktadir.
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e Sonug ve Ozet (2)

»Blyoistatistik ise
Matematik'in bir
alt disiplinidir. Nitel-nicel
degiskenlerin 2’li - cogul
sayisal baglarini, belli
biyomatematik tekniklerle |
irdeler ve y1gin olaylarini [{ |
anlayip aciklamaya calisir. CLZI—
Degiskenleri, gercek anlamia-
rindan soyutlayarak irdeler...
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eSonuc ve Ozet (3)

> Biyoistatisti

<

bilgisayar deste
ve ileri, karmasi

cozumlemelerle Biyomedikal
degiskenler arasinda belli guven-
hata duzeyinde sayisal baglar
(association) ve iligkiler
(relationship) kurmaya yardim eder.

» Degiskenler arasi biyomatematiksel
baglarin tdrune (Birincil ya da degil)
karar vermede destek saglar.

KI modellemeler

K matematiksel

05.05.2016
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eSonuc ve Ozet (4)

»Ancak Biyoistatistiksel
baglamda degiskenlerin
rastlantisal olmayan
sayisal iligkilerinin
« Tipta» anlamlandiriimasi
(Epidemiological
Inference) Epidemiyoloji

biliminin sorumlulugundadir.

»Her 2 disiplin, orkestra
uyumu ile kullaniimalidir.

CAUSAL
INFERENCE

— EXPLANATION i

Methods for Media ind Interaction
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h——

KAHVE ile BIRLIKTE
SIGARA ICME KOSUL MU 22
Onyargilarimizi sorgulayalim mi?
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“ Dinyada her sey icin,
uygarlik icin, yasam icin,
basari igin,
en _gercek
vol gosterici
bilimdir, tekniktir.
Bilim ve teknigin disinda

yol gosterici aramak
aymazhiktir, cahilliktir,
sapkinliktir.”

Gazl Mustafa Kemal

ATATURK

22.09.1924, Samsun ogretmenlerine
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o Evren’in dili Matematiktir, bu dil ogrenilmelidir..

$SAYILARIN GIZEMI...

*1x8+1=9
12x8 + 2 =98 n
123 x 8 + 3 = 987 31417
1234 x8 + 4 = 9876 59.26535
12345 x8 + 5 = 98765 8079323846

123456 x 8 + 6 = 987654 203355275502
1234567 x 8 + 7 = 9876543

12345678 x 8 + 8 = 98765432
123456789 x 8 + 9 = 987654321
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Biyoistatistik ve Epidemiyolojiyi
vaygin ve etkin kullanmalisiniz..

Ders b/ftm; tir,
ilginiz. igin

bekhyoruz
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Egitim yonlendiriciniz;

Galton’un

bezelyeleri
dDers sonunda, : » cizdi..
katilim, katki ve | Galton :
sabriniz igin ® «Well, it looks

tesekkiir eder.. - like a bell shape..»

O Sizleri sevgi ve
sayg! ile selamlar..

Dr. Ahmet SALTIK
AUTF Halk Sagligi AbD
profsaltik@gmail.com

www.ahmetsaltik.net
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