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Yazarlar neden yazar?

Umberto Eco;
“her tarlu bilgi akisi anlati Gzerinden gerceklesir’

4

“Universitede tezimi degerlendiren
profesorlerimden biri beni ‘Sen tez degil tezi
nasil yazdiginin romanini yazmissin’ diye
elestirdi. O glinden sonra felsefe kitabi gibi
gorunen romanlar yazmaya basladim. En
sonunda da roman yazmayi 6grendim”

9 Nisan 2013, Bodazici Universitesi soylesisi, Hiirriyet



Yazarlar neden yazar?

Orhan Pamulk,

“Bir odada yalniz basima yasamak, ayni zamanda
da kabul gormek istiyordum”

9 Nisan 2013, Bodazici Universitesi séylesisi, Hiirriyet



En buyuk yazarlar, Homeros, Dante,
Shakespeare, farkli olanla
ilgilendikleri ve ancak kayda deger
ayrintilari aktardiklari icin basarilidir

William Strunk & E.B. White
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Enfeksiyon Hastaliklarinda Yayinlar ve Tirkiye  nin Durumu
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Yayin Uretimi 2006 Yilinda Neden Dusti?
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Hekimlerin Yazma Nedenleri

Entellektiel stimulasyon
Dlsuncelerimizi paylasmak
Arastirmalarimizi bildirmek
Fikir ileri sirmek

Tartisma baslatmak
Disiplin olusturmak

Bir basliga sahiplenmek
Meslekte ilerlemek

Olgu bildirmek

Kisisel Gn saglamak

Unutulmamak (6|Umsuz|[:|k)Taylor RB. The Clinician’s Guide to
Medical Writing Springer, 2005.
Para kazanmak



Hekimlerin Yazmama Nedenleri

Zamansizlik
Konusuzluk
Calisma arkadasi yoklugu
Sekreter yoklugu

Yontem bilmemek

Mentor (danisman) yoklugu
Motivasyon eksikligi
Kendine glvensizlik
Baslayamamak

“Yazmakta N nefret etmek” Taylor RB. The Clinician’s Guide to
Medical Writing Springer, 2005.




Calismalar Neden Yayinlanir?

Sorunun “énemi’

Yazarlarin Gnu

Denek sayisinin coklugu
Beklenmedik girisim ve sonuclar
Gunluk yayinlarin ilgisini cekecek mi?
Sonuclarda belirgin farkliliklar olmasi



Calismalar Neden Yayina Kabul Edilmez?

O “Onemli” bir bilimsel soruya yanit vermemektedir
1 Orijinal degildir

[dYazarin hipotezini arastirmamaktadir

1 Tasarimi yanlistir

O Orneklem sayisi azdir

[ Kontrol kolu yoktur

O istatistik analiz uygun degildir ya da yanlistir

O Sonuclar yanhs yorumlanmistir

O Kota yazilmistir



Arastirma Sonuclari

1. Hata/Yanlilik (Bias) A
2. Karistirici etken . Tasarim
(Confounder)
&

3. Sans faktori ——3 Analiz



Al S

Calisma Evreleri

On hazirlik, hipotez kurma

Calisma tasarimi

Veri toplama

Verilerin degerlendirilmesi ve analiz

Yazim



Occam’ 1t Asturast

Occam: 14 vy, Ingiliz felsefeci ve din bilimci

“Birseyleri aciklamak icin ortaya atilan varsayimlar,

ihtiyacin tesinde cogaltilmamalidir”
Taylor RB. The Clinician’s Guide to Medical Writing Springer, 2005.

11 . v
Rakip varsayimlar arasinda en dogru varsayim,

. »”
en basit olanidir
Wynn CM, Wiggins AW. Yanhs Yénde Kuantum Sicramalar. TUBITAK, 2005.



“Basite indirgeyin,
kolayina kagmayin...”



Basit # Kolay



Klinik Arastirmalarin Siniflandirilmasi

Kanitin Kalitesi

. En az bir uygun tasarlanmis randomize klinik calisma
Meta-analiz?

II-1. Randomizasyon yapilmamis iyi tasarlanmis kontrolli
calisma

I-2. lyi tasarlanmis, tercihen birden cok merkezde yapilmis
kohort veya vaka-kontrol calisma

II-3. Girisimli ya da girisimsiz zaman serileri

1. Saygin otoritelerin klinik deneyime dayanan gorusleri,
tanimlayici calismalar, uzman komisyonlarin raporlari



RKC veya

Meta-analiz

Randomizasyonsuz

kontrolli

Cok merkezli kohort veya
olgu-kontrol

Uzman gorusu, tanimlayici
calismalar, uzman raporlari




Calisma Tasarimlari

Arastirici
maruziyete
karar veriyor mu?

—————

Deneysel
(Girisimsel)
Calisma

Randomizasyon?

cver NI - <

Randomize Randomize olmayan
kontrollu calisma kontrollu galisma

LD

Gozlemsel
(Girisimsel olmayan)
Calisma

Karsilastirma
Grubu?

.

Analitik Tanimlayici
¢alisma ¢alisma




Calisma Tasarimlari

Maruziyet KOHORT Sonug
(exposure) (outcome)
Maruziyet Vaka-Kontrol Sonuc
(exposure) (outcome)

Kesitsel calisma
Maruziyet

1

Sonug
—



Retrospektif Kohort

Etkene maruz Sonug
kalanlar - (outcome)
‘ Sonug yok
Secgilen
kayitlar — ]
Sonug¢
Etkene maruz Q Sonug yok
kalmayanlar
(kontrol) |
| » zaman
Onset of
study

Arastirmanin yonu

>



En lyi Bilinen Kohort Calismalar

* Framingham Kalp Calismasi
* Hemsirelerin Sagligi Calismasi
* Hekimlerin Sagligi Calismasi



Kohort Calismalar: Framingham Heart Study

Q-0 HNRG P¥wO® 2% w-[JHKAB -
Depariment of Health and Human Services + Matienal Institutes of Health 3 a n TEXT SIZE: @ 5 O M O L ﬁ
National Heart Lung and Blood Institute = 7~ = HOME » SITE INDEX s CONTACT US
Peaple Science Health g

Information for...Researchers

Home # Information for Researchers

www.framinghamheartstudy.org bakilacak

Framing’ham Heart S tu(ly

50 Years of Research Success

@ Design, Rationale, and Objectives

@ List of Current Investigators

@ Research Milestones

@ Genetic Materials and Data Distribution b

@ Policy for Ancillary Studies

@ CHD Risk Prediction Score Sheets
@ Stroke Risk Predictor

@ Bibliography of Published Papers

@ Study Component Schedules

@ Data Collection Forms v
@ ® Internet




Olgu Kontrol Calisma Tasarimi

Maruz .—
kalanlar
T

Maruz Q—

kalmayanlar

Maruz F
kalanlar
Kontrol
Maruz Q—
kalmayanl
| | .
[ [ "
Calismanin Zaman
baslamasi

Arastirmanin Yonu o4



OLGU KONTROL CALISMALAR

PROSPEKTIF OLABILIR ‘

) . Etken var
Hasta olanlar L
(olgular) 0
. ) ’ Etken yok
Sonug
(Hastalik,
o6lim, vb)
Etken var
Hasta
olmayanlar
 (kontrol grubu) |
Etken yok
Arastirmanin yonu \
<€ >

Zaman




Vaka-Kontrol

1. Baslangic noktasi Neden Sonug
(maruz kalma) (vaka)

2. Calisma suresi Uzun Kisa

3. Maliyet Pahall Ucuz
Etkenlerden Sonuctan ya da

4. Calismanin yonu sonuca ya da olgulardan
olgulara etkenlere

5. Gerceklestirme  Zor Kolay




Siradisi bir durum!

Jaffe HWf et al. National Case-Control Study of
Kaposi 's Sarcoma and Pneumocystis carinii

Pneumonia in Homosexual Men. Ann Int Med
1983; 99: 145-151.

1981 Haziran/Temmuz
Kaliforniya ve New York’ da,
genc, saglkl homoseksuiellerde
(PCP) ve
Kaposi sarcoma(KS) sikhgr artmaktadir.



Siradisi bir durum!

Amac: Gen¢c homoseksuellerde Kaposi sarkomu
ve Pneumocystis carinii pndmonisi gorulmesini
belirleyen risk faktorlerinin arastiriimasi

Yontem: Olgu-Kontrol / 50 olgu ve 150 kontrol
Sonug:

— Saunalara gidenler

— Sifiliz 6ykusu olanlar

— llac kullananlar

— inhale nitrit kullananlar

— [talyanlar (HLA-DRS antijeni ile iliskili olarak)



2008 Nobel Tip Odiilii Sahipleri: HIV

Francoise Barre-Sinoussi  Luc Montagnier Harald zur Hausen



Olgu Kontrol Calismalar

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

An Outbreak of Hepatitis A
Associated with Green Onions

Patients Controls Odds Ratio
Variable (N=240)  (N=134) (95% Cl)
no. (%)
Age =12yr 212 (83) 97 (72) 2.9 (1.7-5.0)
Menu items consumed
Mild salsa 218 (91 45 (35) 19.6 (11.0-34.9)
Grilled chicken fajitast 29 (12) 8 (6) 22 (1.0-4.9)
Bar beverage| 49 (21) 16 (12) 1.9 {1.0-3.5)
Ground beef burrito 7(3) 0 Indeterminate
Enchilada platter 7 (3) 0 Indeterminate
Ingredients consumed
Green onions| 234 (93) 76 (58) 33.3 (12.3-86.2)
Diced white onions*™ 237 (99) a5 (72) 30.8 (9.3-102.2)
Beans 113 (47) 35 (26) 2.5 (1.6-4.0)
Mixed cheese 181 (75) 76 (57) 23(1.5-3.7)
Rice 124 (52) 46 (34) 20(13-3.2)
Sour cream 92 (38) 33 (25) 19 {1.2-3.0)

Corn-cake mix 124 (52) 49 (37) 1.9 (1.2-2.9)



Calisma Grubu

* Olgu kontrol
calismalarinda en buyuk
sorun, kontrol
grubunun
olusturulmasidir.

Kaynak

(source)
populasyon

* Kontrol grubu, olgular ‘
ile ayni kaynak
populasyondan
olmalidir.

Olgular Kontrol Grubu

31



Potansiyel Yanlilik (bias, hata)
Tipleri
* Ornek secerken (selection bias)

— Kendi kendine secim
— Tanisal

* Bilgi toplarken
— Yanhs gruplama (misclassification bias)
— Hatirlayamama (recall bias)



Akis Diyagrami

Women havng an
WD irserted

Tasarlarken -

Randomise

l I

An a I iZ ya pa rke n Placebo Prophylactic antibiotics

Okuyucu ic¢in

L 4
Policy ot Palicy of
admemstenng adrministenng
placeabo antibiatic
Outcome of Cutcome of
felxile febxlle
morbidity? mochrdity?




Tanimlayici istatistikte
Temel Istatistik Kavramlar



Bilimsel Yayinin Bulgular
Boliumunde 3 Ana Tablo Vardir

1. Demografik veriler
2. Tek degiskenli analiz bulgulari
3. Cok degiskenli analiz bulgulari



-l

Sunum Plani

Veri Turleri
Merkezi Egilim Olcutleri
Merkezi Yayilim Olcutleri

Orneklem Buyukligu



Degisken (variable)

Istatistikte degisken (variable) terimi, verilere ait
dzellikler anlaminda kullanilir.

Cinsiyet, boy, agirlik, kan basinci, ila¢ grubu, tedavi
dncesi kan basinci vb. hepsi birer degiskendir.

Bilgisayar veritabanlarinda;
— Degiskenler, kolonda

— Veriler, satirlarda gosterilir.



Veri Toplama

Kagit form
— Her durumda gerekli, en azindan simdilik...

Excell

Stata
— Veri editori

Access

— Elektronik form olusturma; birden cok sonuc¢ alinmak
istendiginde



Veri Toplama

Veri Toplama Tez Yaziminda En Onemli
Adimlardan Biridir!

*Veriler kesismemeli

*Secenekler birbirini dislamall
*Her bir kolonun amaci ve anlami olmali

*Tum veriler tek bir veritabaninda toplanmali
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Microsoft Access

JEiIe Edit Wiew Insert Format Records Tools Window Help
(M- EESRY |5 EBY|o @22 |%H YV M| % E8E-

B Demographics
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InitialinfectionDate Wl IDconsultation

Location at time of Infectio

Admitting Sendice: | | discharge status: |
primary diagnosis: | m |

Wl Readmission for same target diagnosis
Bl Readmission within 60 days (YesMNo)

ABFhospital Imiu:ru:u I fed o] I diacharge.-’-‘-.EXI rau:liu:ulu:ug_l,ll clinical findingsl

datestamp | D | account | AbzName | StartDate | EndDate | Route
P |03 1510056 [Autatlumber) 0
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Microsoft Access

JE“E Edit Wiew Insert Format Records Tools window Help
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Calisma Birimi Nedir?

* Hasta gunu

* Jlac glinii

Her bir satir neyi gosterir?



Veriler Hangi Tipte?



Veri Turleri

e Kategorik veriler

— Nominal

* Dikotom: kadin veya erkek
e Kan gruplari

Peginterferon Alfa-2a Peginterferon Alfa-2a
Characteristic plus Placebo (N=271)  plus Lamivudine (N=271) Lamivudine (N=272)

Male sex — no. (%) 214 (79) 208 (77) 215 (79)
Race or ethnic group — no. (%)
White 24 (9

Black 4
6

(9) (8) {
Asian 237 (87) 236 (87) 232 (85)

(1) (1) {
Other (2) (3) {



Veri Turleri

e Kategorik veriler

— Ordinal

* Ciddiyet skalasi
 Derecelendirme

Table 1. {Continued.)

Variable

Histologic grade of tumor — no. (%)
3 (Poorly differentiated)
2 (Moderately differentiated)
1 (Well differentiated)
Not assessed

Missing

1 Yr of Trastuzumab
(N=1694)

Observation
(N=1693)



Veri Turleri

* Devamli: dlculebilir degerler

— Yas

— Kolesterol
duzeyi

11 Treatment : Fallow-up
i
1
1
1
i
ZE‘_ Peginterferon i _..I:E.TI_V.LEI.ITE--—--.
- alfa-2a plus placebo ! 3
E 74 i
& i
u i
N ‘ i
< % i
Z s ». 4
= W ¥/
B 4 ‘\\ hal JETeS S o Fp— -
5 | T i f
2 A Ak ey ke ——f
Peginterferan alfa-Za i
2 plus lamivudine i
1
1 i
1
1
1
k T T T T T T T T f T T 0
( 4 B 12 13 4 30 36 42 48 52 60 7z
Week
Neo. of Patients
Peginterferon alfa-2a plus placebo 271 269 265 263 262 263 159 258 235 248 134 241 248
Peginterferon alfa-2a plus lamivudine 271 268 268 267 268 263 258 254 255 245 254 244 254
Larnivudine 72 267 267 267 263 263 259 260 244 245 248 228 241

Figure 1. Rates of HBeAg Seroconversion [Panel A) and HBV DNA Levels (Panel B), from Baseline to Week 72.

HBeAg seroconversion was defined by the loss of HBeg and the presence of anti-HBe antibody. Log to the base 10 was used. The informa-

tion about the number of patients refers only to Panel B.



Veri Turleri

Dikotom Ordinal Devamli
0 1 11

1 2 24

0 3 224

1 5 45

1 2 56

0 4 57

0 3 866

1 3 34

0 1 23




Veri Turleri

Devamli, Surekli

Kategorik, Nominal

17

19

21

24

27

32

33

36

41

W WININ|IN R | R|R|R




Veri Turleri

String, Sozel Niumerik, Sayisal

Hemsire

Hemsire

Hekim

hemgsire

Hekim

teknisyen

hemsire

hekim

WINIFPIWINIEFPLPINIFP|FE

teknisyen




Tanimlayici Istatistik
merkezi egilim olcutleri

[ Aritmetik Ortalama
[0 Ortanca
0 Mod

[0 Geometrik Ortalama



Tanimlayici Istatistik
merkezi egilim olcutleri

Aritmetik ortalama (mean, kisaca ortalama)

— Degerlerin toplaminin denek sayisina bélinmesiyle
elde edilir

— X Uzerinde cizgiyle gosterilir.
e Surekli degiskenler icin kullanilir

— Trombosit sayisi, karaciger enzimleri, diger biyokimya
testleri

UYARILAR
— Asiri degerlerden etkilenir.

— Kategorik (nominal veya ordinal) degiskenler icin
kullanilamaz.



Tanimlayici Istatistik
merkezi egilim olcutleri

Ortanca (median)

— Degerler ktuicukten blyuge dogru siralandiginda tam
ortadaki denegin degeridir. Denek sayisi ciftse, ortada
ver alan iki denegin degerlerinin ortalamasi olarak
hesaplanir.

— Ordinal veriler icin en iyi merkezi dagilim 6lgutu

— Asiri degerlerden etkilenmez. Bu nedenle asiri ug
degerler varsa, sayisal veriler icin de ortanca tercih
edilmelidir.



Tanimlayici Istatistik
merkezi egilim olcutleri

Mod
— Degisken degerleri icinde en sik gortlen degerdir.
— Ornegin 100 kisilik bir grupta:
e 12 kisinin Hb’i 14.5 g/dL
10 kisinin 14.0 g/dL
5 kisinin 13.5 g/dL
3 kisinin 15.5 g/dL ve
70 kisinin Hb degerleri farkli degerler aliyorsa,
— Hb degerlerinin modu 14.5 g/dLldir.

— Mod, tipta nadiren kullanilan bir merkezi egilim
olcutuddar.



Tanimlayici Istatistik
merkezi egilim olcutleri

Geometrik ortalama

— Asil olarak logaritmik dagilim gdsteren veriler icin
kullantlir.

— Asiri degerlerin oldugu sayisal verilerin merkezi egilim
Olcutl olarak da kullanilabilir.

logX

log(GM) = Z



Tanimlayici Istatistik
merkezi egilim olcutleri

iki grup veri:
1,2, 3,4,1000

1,2,3,4,5
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Percentiles Smallest
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Tanimlayici Istatistik
merkezi egilim olcutleri

 GoOrsel yontem
— Histogram
— Govde-yaprak grafigi
— Boksor torbasi grafigi
* |statistik testler
— Kolmogorov-Smirnov
— Lilliefors
— Shapiro wilk
* Varyasyon katsayisi (SD/ortalama)
— SD/ortalama <%30 ise, dagilim = normaldir.



Tanimlayici Istatistik
merkezi egilim olcutleri

—0n—=<>0n r-HnrI

30 =

Normal dagilim

20 =

o

15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0 55.0 60.0 65.0 70.0 75.0

YAS




70

60

50

40

30

20




Tanimlayici Istatistik
vayilim olcutleri

Deger araligi (range) : min-max
Standart sapma (standard deviation)
Persentil (percentile)

Ceyreklerarasi aralik (interquartile range)



Tanimlayici Istatistik
vayilim olcutleri

Sedimentasyon degerleri
* Grup 1:11,11,12,12,12,12,13
* Grup 2: 4,5,6,8,19, 20, 21

grup 2 /7 11.85714 7.733662 4 21



Tanimlayici Istatistik
vayilim olcutleri

e Standart sapma
— SD, sd, Z, o (sigma)
— Varyans’ in karekokii
— Varyans’ dan daha sik kullanilir
— Tum degerler esitse SD sifira esittir.

— Degerler arasinda farklar arttikca SD buydr.



Tanimlayici Istatistik
vayilim olcutleri

Standart sapma




Hangi verinin standart sapmasi
daha buyuk?

Score




Tanimlayici Istatistik
vayilim olcutleri

Degerlerin

%67’ si ortalama + 1 SD

%95’ i ortalama * 2 SD,

%99.7’ si ortalama * 3 SD icinde yer
alir
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1.soru
Percentiles Smallest
1% 19 17
5% 23 17
10% 24 18 Obs 2372
25% 27 18 Sum of wgt. 2372
50% 30 Mean 32.06661
Largest Std. Dev. 7.468858
75% 37 62
90% 43 63 variance 55.78384
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99% 54 65 Kurtosis 3.664814
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Ortalamanin Standart Hatasi

Standart sapmadan farkl bir olcut

Standart sapma ve 6rneklem sayisina baglidir
Standart sapma / V orneklem sayisi
Orneklem sayisi artikca standart hata kicultr

SS: verilerin yayilimini,
SH: ortalamanin belirsizligini gosterir

Altman DG. Standard deviations and standard errros. BMJ 2005; 331: 903



Tanimlayici Istatistik

Frekans dagilimi ve kimilatif frekans

o Kimulatif
- siklik

15 17.6 17.6
19 22.3 39.9
21 248 64.7

30 33.3 100



Tanimlayici Istatistik

Veri turleri ve grafik tipleri

5000
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2000
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0

4344

erkek

kadin




Tanimlayici Istatistik

Veri turleri ve grafik tipleri
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Tanimlayici Istatistik

Veri turleri ve grafik tipleri

ODM
BHT

O KBY

O KKC

B Norolojik

Uyari: Gruplar arasinda kesisim olmamali



Hipotez Testler:
ve
Orneklem Buyuklugi



Istatistik yontemlerin evrimi

I T

Sadece tanimlayici 27

Istatistik tablolari
(contingency tables) 27 36 53

Epidemiyolojik istatistikler
(relatif risk, odds) 10 22 35

Sagkalim analizi 11 32 61
Cok degiskenli regresyon 5 14 51

Horton NJ, Switzer SS. NEJM 2005; 353.



Hipotezlerin tanimlanmasi

Arastirmanin amaci belirlendikten sonra bu amaca uygun bir
hipotez cimlesi kurulmalidir.

* Gruplar arasinda fark:

— “Erkekler ve kadinlarda ilaca yanit oranlari farkhdir.

— “Tutulan eklem sayisinin 4’ten az oldugu grupla 4 ya da

daha fazla oldugu grup arasinda ilaca yanit oranlari
farkhidir”

e Kestirim:

— "Yas, cinsiyet, hastalik siddeti vb. veriler bilindiginde
hastanin ilaca yanit verip vermeyecegi kestirilebilir.”



Hipotezlerin tanimlanmasi

Hipotezinizin onceden belirlenmesi,
uygun istatistik analiz yonteminin sec¢ilmesi i¢in
gereklidir.

* Yukaridaki 6rneklerde hipotez “gruplar arasinda fark
oldugu” seklindeyse, ortalamalar/oranlar arasi farklarin
test edilmesi gerekirken, “kestirim” yapmak yoninde
hipotez kurulmussa, regresyon modellerinden birinin
secilmesi uygun olacaktir.



Hipotezlerin tanimlanmasi

Bunu nasil ortaya ¢ikariyoruz?

e “0” Hipotezinin (yani farksizlik hipotezinin)
dogruluk olasiligini test ederiz.

e Olasilik 6nceden belirlenmis bir dlzeyin
altindaysa “HO” reddedilir.

* Bu duzeye Alpha Duizeyi denir.
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Hipotez testi

* “Null” hipotezi (HO): “Karsilastirilan iki
deger arasinda fark yoktur” énermesi

* Alternatif hipotez (H1): “Karsilastirilan iki deger
arasinda fark vardir” dnermesi
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Hipotez testi

Fark var Fark yok
(H1) (HO)
Fark var OK Tip | hata
(HOred)  Giig veya 1- B (o)
Fark yok Tip Il hata

(HO kabul) B) OK




Tip | hata

* Gercekte tedavi ve kontrol gruplarinin
ESIT olmasina ragmen istatistik anlamhhk
saptanmasi, yanhs pozitiflik, p degeri

* Genellikle 0.05,

— Arastirmacilar, %5’den daha az yanlis
pozitiflik hedeflemek isterler.



Tip Il hata

* Gercekte tedavi ve kontrol gruplarinin FARKLI

olmasina ragmen istatistik anlamlilik saptanmamasi,
vanlis negatiflik, p degeri

e Eger 0.20 ise,

— Arastirmacilar, %20°’den daha dusuk bir yanlis
negatiflik isterler.



“P” degeri nedir?

P (probability), alfa, tip | hata ile iliskilidir; gruplar
arasinda gozlenen farkin sans eseri olma olasiligidir.

— P=0.05 ise, farkliligin sans eseri olma
olasihgl %5, yani 20°’de 1'dir.

— Bu rakam kiculdukce sans eseri olma olasiligi azalir.
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“P” degeri nedir?

Ornek:
* Sifir hipotezi (HO):
Calismailaciile plasebo esdegerdir.
* Analiz sonucu:
(istatistiksel olarak anlamli fark var),
HO reddedilir; arada anlamli bir fark vardir sonucuna varilir.

ilac plasebodan farksizdir.



“P” degeri nedir?

Ornek:

* HO: Erkek ve kadinlarin gelir ortalamalari arasinda bir fark
yoktur.
— Testin verdigi deger: P=0.001 ise:
e Bu kabul edilmis P=0.05 seviyesinin altindadir.
* 0 Hipotezini destekleyecek dlctide yeterli kanit yok.
* 0 Hipotezi dolayisiyla reddediliyor.

* Binde bir olasilikla HO hipotezi gercekte dogrudur,
ancak gosterilememistir.
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Orneklem buyuklugi
hesaplamalari

Kac¢ hasta olmali??
50 hasta yeter mi??? a?
=

Y.

S-

88
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Orneklem buyUkliginin dnemi

P degeri her seyin ¢aresi mi?

“null” hipotezi (HO) reddedilir,
artik elimizde ilging¢ bir sonuc vardir.

— ilac ve plasebo arasindaki karsilastirmada
p<0.05 ise, ilac plasebodan farkhdir.

* Michael Jordan vs siz: 7/7 vs 4/7 basket
e p=0.07 (Fisher kesinleme testi)

— En az kag atista Michael Jordan farkini gosterebilir?



Orneklem buyukliginin hesaplanmasi

Gerekli bilesenler:

1. Anlamhlik kriteri: Tip | hata (0)
2. Calismanin glici: 1-Tip Il hata (B)
3. Beklenen minimum etki (olay sikligi) farki

a. ki grup arasinda beklenen minimum etki farki, veya

b. Kontrol grubunda (veya populasyonda) ve tedavi
grubunda beklenen etki bliytklGgi / olay gorilme
sikhgi

4. Onggriilen dlciim degiskenligi

90



Orneklem buyukliginin hesaplanmasi

* Gercekten var olan bir farklihgin istatistiksel
olarak anlamli olarak saptanma olasilig

* Bir calismanin var olan gercek bir farki saptayabilme
gucu

* Gercekte fark varken, HO'i reddetme ve
alternatif hipotezi dogrulama olasiligi, yani
fark oldugunu ortaya koyma olasiligi

— B=0.20ise, gu¢ %80
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Hipotez testi

GUC
testin, anlamh farki
bulma olasihgi

Fark var Fark yok

Fark var
(HO red)

Fark yok
(HO kabul)

Tip | hata

OK

testin anlamhhk
duzeyi



Orneklem buyUkliginin dnemi

* Orneklem, gruplar arasindaki gercek farki
gosterebilecek kadar buyuk olmali

* Orneklem, gereksiz maliyet ve etik olmayan
uygulamalari 6nleyebilecek kadar kuciuk olmali
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Orneklem buyukliginin hesaplanmasi

 Bu durumda B buyur ve glc azalir

— Ornegin yeni bir ilacin yan etkisi arastirilirken
o ktcuk olsun istenir.

 Bu durumda B kuculur, o’nin buyimesinde sakinca
yoktur.

— Ornegin, vitamin vs profilaktik antibiyotik

94



Orneklem buyuklugu ve tip | hata

Guc, orneklem buyukliigii ve tip | hata
arasindaki iliski

1 o —
0,8 // —
o yd S
€ 04 / — 0,05
// // -— (0,01
0,2 //
0 e

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Sample size
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Beklenen minimum etki farki

e Karsilastirilan gruplar arasinda o6lcilen ve klinik
acidan onemli olabilecek en kucuk fark

* Literature bakilarak veya klinik deneyimle
belirlenebilir
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Ongorilen dlcim degiskenligi

e Her bir grupta yapilacak élciimlerin beklenen
standart sapmasi

e On sonuclara, literatiire veya suibjektif deneyime gore
belirlenir
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Orneklem bayuklugi

* o

e GiucT

 Minimum beklenen (etki / olay sikhgi) farki
o Olciim degiskenligi (SS) T

Orneklem biiyiikligii T
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Grupsal parametreler nasil tahmin edilecek?

Tedavi grubunun parametrelerini tahmin etmeye

calismiyoruz |

“Saptamaya deger tedavi etkisi’ni tahmin ediyoruz.

Genellikle kontrol grubuna dair veriler baslangic
noktasi olur.




Yayinlardan ornek

Yayinlardan ornek:

“Guc=0.90 ve oL = 0.05 kabul ederek her
bir grup icin 120 kisilik orneklem buyukligu
hesapladik.”

Clunki, beklenen minimum etki /olay sikligi farki
tahmini ve degiskenligi belirtiimemistir.



Makale okurken “orneklem
buyuklugt”

Orneklem biiyiikliigii hesabi belirtmemek ¢alismanin naifligine isaret
eder. BU durumda baska eksikliklere de (bias)

bakilmalidir;

m  Randomizasyon
m Korleme
m  Karnistirici faktorler

Orneklem hesabinin yapilmamis olmasi biyuk bir

eksiklik degildir, cunklu 6rneklem bayuklagua “p
degeri ve guven araliklari ile anlasilir.

IzZlemden gikanlarin sayisi ve bunun gruplar
arasindaki farkina dikkat etmelidir.



Orneklem buyuklugu hesabi

Rosuvastatin to Prevent Vascular Events in Men and Women
with Elevated C-Reactive Protein

Paul M Ridker, M.D., Eleanor Danielson, M.1.A., Francisco A.H. Fonseca, M.D., Jacques Genest, M.D.,
Antonio M. Gotto, Jr., M.D., John J.P. Kastelein, M.D., Wolfgang Koenig, M.D., Peter Libby, M.D.,
Alberto J. Lorenzatti, M.D., Jean G. MacFadyen, B.A., Barge G. Nordestgaard, M.D., James Shepherd, M.D.,
James T. Willerson, M.D., and Robert J. Glynn, Sc.D., for the JUPITER Study Group*

STATISTICAL ANALYSIS
JUPITER was an event-driven trial designed to
continue until 520 confirmed primary end points
had been documented, to provide a statistical pow-
er of 90% to detect a 25% reduction in the rate of
the primary end point, with a two-sided signifi-
cance level of 0.05. Pretrial estimates of the dura-
tion of follow-up and number of participants were
based on eventrates in earlier prevention trials™*°
and were modified to take into account plans to

105 include low-risk groups, including women.



Yeterli orneklem buyukliglu saglanamazsa!

 Calisma tasarimi daha 6zenli yapilmali
— Randomizasyona dikkat edilmeli
— Karistirici faktorlere dikkat etmeli

— @Guven araliklari bildirilmeli

 Calisma sonuclari yine de yayinlanmali

— Sonuclar hic degilse meta-analize dahil edilebilir.
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Tek Degiskenli Analiz



Risk (Sans) Nedir?

Hastalanma riski

Hastalarin olum riski

Istanbul’ da deprem riski

Kumarda kaybetme riski

Mac sayisi



Analitik Istatistik

* Calisma 6rnekleminden elde edilen degerlerden,
populasyon degerlerinin kestirilmesi ve bunun
dogru olma olasiliginin belirlenmesidir

e P-degeri hesaplanmasi (Hipotez testleri)

e Guven araliklari



Sonuclarin Yorumlanmasi

lliski var mi?

Istatistiksel olarak anlamli mi?

lliskinin yénu nasil?
Neden sonuc iliskisi kurulabiliyor mu?

Sonuclar diger calismalarla tutarli mi?



Istatistik Test Secimi

Parametrik teknikler

— Arastirma duzeni, deneklerin sayisi, verilerin dagilimi,
verilerin yayilim dlcitleri gibi cesitli 6zellliklerle ilgili
kosullar saglanabildigi takdirde uygulanabilecek testler
parametrik testlerdir.

— Verilerin normal dagilima uymasi gerekir.



Istatistik Test Secimi

Nonparametrik teknikler

— Verilerin normal dagilim géstermedigi, denek sayisinin
az oldugu ya da diger parametrik test uygulayabilme
kosullarindan herhangi birinin saglanamadigi
durumlarda, parametrik testlerin esdegeri ya da
alternatifi olan nonparametrik testler uygulanabilir.



Sunumun Tablolari

Tablolar Test Ornek
Tablo 1 Ortalama, ortanca ,
. ’ ’ Hastalarin %51 i kadindir
Tanimlayici istatistik standart sapma, vb.

Tat?lo 2 ki grup .karsll.astlrmam &In Ciddi seyirli hastalarda AST
Farklariinceleyen  t-testleri ve ki-kare (¢apraz diizeyi daha yiiksektir
analitik istatistik tablo) testleri

Cok degiskenli analiz

Tablo 3 sonucunda, AST duzeyi
iliski ve kestirim Baginti analizi ve 300’ iin (izerinde olanlarda
inceleyen analitik regresyon analizi olmayanlara gore 6lim

istatistik orani 3 kat fazladir

(odds orani)



Tek Degiskenli Analiz
iki grubun karsilastirilmasi

~

[ Sayisal Degisken }

[DGQI'IH’\ Normal mi? [ Ki-kare testleri

J




Tek Degiskenli Analiz
iki grubun karsilastirilmasi

{ Surekli Degisken }

[ Normal Dagilim }

[ Student t test }




E_Lﬂnsu[ts

0 1,654 183 1,837
1 442 79 521
Total 2,096 262 2,358

Pearson ch12(1) = 11.1177 Pr = 0.001

. tab asisonrasigrip asi, chi

asisonrasi as1i oldum=1 olmadim=0
grip 0 1 Total
0 1,654 183 1,837
1 442 79 521
Total 2,096 262 2,358

Pearson chi12(1) = 11.1177 Pr = 0.001
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Etken - Sonuc lliskisi
Saptanmasinda Temel Hucre

Dort g6zl tablo=2x2 tablosu

Sonu¢ Sonuc
VAR YOK




Etken — Sonuc lliskisi

Sizofreni  Sizofreni
VAR YOK

Cocukken

SSF enf.
VAR

YOK




liski (association)

Relatif risk (kohort)
a/a+b : c/c+d

Odds orani (olgu-kontrol)
a/a+c: b/b+d



Relatif Risk, Risk Orani

Maruz kalan bireylerin riski

Maruz kalmayan bireylerin riski



Odds Orani

Maruz kalan olgularin sayisi

Olgular icin odds=
Maruz kalmayan olgularin sayisi

Maruz kalan kontrollerin sayisi

Kontrol icin odds=
Maruz kalmayan kontrollerin sayisi

Olgular icin odds

Odds orani=

Kontroller icin odds



Odds ve Odds Orani Nedir?

Bir ilacin yan etki gelisme orani 1/100 ise,
odds=1/99= 0.0101

Dogumda erkek cocuk olma ihtimali 7,
odds=1/1=1

Iki odds’ un birbirlerine orani=odds orani



ANOVA

(ikiden cok sayida grubun karsilastiriimasi)

Gruplararasi varyans

[ III 1 vV y

V./

1 [V

Grup icinde varyans
/:;/’; <

[ I 11 Vvl IV

/




ANOVA

* Birden cok grup varsa
* F testi
* ANOVA, cok degiskenli analiz testi degildir

c_ Between Group Variability
Within Group Variability




Baginti analizi: Korelasyon

r=0.70

Sistolik kan basinci

Viucut agirhgi
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Baginti analizi: Korelasyon

r=-0.85

Koroner arter capil

100 200 300 400 500

Kolesterol (mg/dL)

123



124

Baginti analizi: Korelasyon
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Baginti analizi: Korelasyon

r=0 =0

A a
» o
» »

r=0

S
o
>

125



Baginti analizi: Korelasyon

* Korelasyon kat sayisi -1 ve +1 arasinda degisir
— 0-0.25 Hic iliski yok/zayif iliski
— 0.25-0.50 Zayif — orta derece iliski
— 0.50-0.75 lyi derece iliski
— 0.75-1.00 Cok iyi derecede iliski

Spearman vs Pearson KK

 Pdegeri!

Asiri degerler problemi
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Ornek

Table 5: Correlations between changes in blood pressure and changes in metabolic parameters

Parameter Systolic blood pressure Diastolic blood pressure

r P r P
HbAle [%] 0.114 =0.0001 0.064 0.002
Glucose [mg/dl] n.ove =0.0001 0.045 0.016
LDL-cholesteral [mg/dL] 0.097 =0.000| 0.132 =0.000|
HDL-cholesterol [mg/dL] -0.025 ns -0.064 0.001
Triglycerides [mg/dl] 0.085 =0.000 | 0.115 =0.0001
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Karistirici Etken

1 Baktiginiz etkenle sonuc arasinda, baska bir etkenden

dolayi bir iliski varmis gibi sonucg cikmasi

.




Karistirici Etken

Vicut agirhg 4 Mortalite




Karistirici Etkenleri Kontrol Etmek
Icin
* Randomizasyon

e Tabakalama

e Duzeltme (adjustment)
— Standardizasyon
— Lojistik regresyon
— Coklu dogrusal
— Regresyon



Tabakalama yapilmasi gereken
birden cok degisken varsa,

COK DEGISKENLI ANALIz
vapilir.



Cok Degiskenli Analiz Yontemleri

* Coklu Regresyon (multiple/multivariate regression)
— bagimli degisken — surekli
— bagimsiz degisken — surekli / kesikli

* Lojistik Regresyon

— bagimli degisken — dikotom
— bagimsiz degisken — strekli / kesikli

* Cox Regresyon
— bagimli degisken — dikotom
— bagimsiz degisken - stirekli / kesikli
— zaman degiskeni



* Kolesterol duizeyini belirleyen degiskenler hangileridir ?

— Yas

— Cinsiyet >ﬁ Kolesterol
— BMI —

* Her degisken icin tek tek lineer regresyon analizi
yapilabilir,



Lojistik Regresyon

* Birden fazla X bagimsiz degiskeninin Y bagiml
degiskeni ile iliskisini gdstermek icin kullanilan
matematiksel model yaklasimidir.



Lojistik Regresyon

Kohort calismalarda kullanmak icin gelistirilmistir.

Olgu — kontrollerde ve kesitsel calismalarda da sik
kullantlr.

Olgu- kontrolden OR, kohorttan RR elde edilir.

Olgu — kontrolde 6rneklem orani bilinmedigi icin
a bilinemez, onun icin bireysel risk hesaplanamaz.



Cok Degiskenli Analiz

Bagimli degisken

Regresyon turu
Bresy (outcome, sonuc)

Linear Surekli
Logistic Dikotom
Cox Dikotom

Poisson Nadir




N

Bilmemiz Gerekenler

Model olusturulmasi

Degiskenlerin secimi

Mode

Sonuc

in uygunlugu

arin yorumu



Model Kurma Stratejileri

Modele alinacak degiskenlerin belirlenmesi
Tekli analizlerde 6nemli olan degiskenler
Literatlirde 6nemli olan degiskenler

Birbiriyle ylksek korelasyonu olan degiskenler
alinmamali

Bir degisken icin 10 olgu



Degiskenlerin Modele Hazirlanmasi

Kategorik degiskenlerin frekansi alinir ve kategorilere
dagilimina bakilir.

Kategorilerin dengeli dagilimi olmasi saglanur.
Referans kategorisi belirlenir.

Dummy degisken kavraminin anlasiimasi.



Degiskenlerin Modele Hazirlanmasi

* Bagimli degiskeni 1 ve 0 olarak kodlamak gerekli

— 1: hasta 0: saglam

* Dikotom degiskenleri de 1 ve O olarak kodlamak
gerekli

— 1:riskvar 0:risk yok



Meslek grubu | Nominal Dummy Ciftci | Dummy Hemsire
Ciftgi 1 1 0
Ev hanimi 2 0 0
Hekim 3 0 0
Hemsire 4 0) 1
Polis 5 0 0




Model Olusturmak

Iki bagimsiz degisken > 0.90 korele ise
(multicollinearite), birini tercih et.

Daha pratik bir yol, “biyolojik iliski”
(sigara, kibrit tasima ve kanser)



« “Olay” =8lum, iyiles

- < Log-rank testi iki egriyi istatistiksel olarak

Hasta sayisi

50
4971

44+t

4271

40T
39T

Sagkalim Analizi
Kaplan-Meier Grafikleri

 Sonuc degiskeni = Bir “olaya” kadar gecen siire
(time until an event occurs)

[ a2 Wal V‘I\I‘\V\f‘
\/

+* P-degeri<0.05 ise iki egri istatiksel olarak

karsilastirir
\— \/
farkhdir
| | | |
2 4 6 8 ay



N o kA Wwh e

Yazmak icin oneriler

Yazmaya erken asamada baslamak
Gunluk is listesi yapmak

Herglin bir sey yazmak

Isinma suresini azaltmak

Uygun bir ortam hazirlamak

Cok yazdiktan sonra kisaltabilmek
Uygun referans programlari kullanmak



Yazar Blokunun Farkina Var, Uzerine Git

Kaygilanma. Daha 6nce hep yazdin,

simdi de yazacaksin. TuUm yapman

gereken gercek bir cimle yazmak.
Bildigin en hakiki cimleyi yaz.

Ernest Hemingway



Hepimiz, kimsenin asla usta
olamayacagl bir zanaatta ciragiz

Ernest Hemingway



Orhan Pamuk, 25.05.2014, Hurriyet,
Cinar Oskay ile soylesi

“Depresyon zamanlari, romaninizdan memnun
olmadiginiz zamanlar da olur. Su an memnunum, ctinkt
gll bahcesindeki fazlaliklari takir tukur kesip atiyorum. Bu
en zorudur. Cunku attiginiz her kisim hayatinizin 15
gunudur, bir ayidir. Roman onu mikemmel yapma azmi
ve korkusuyla baslar.

40 yildir roman yaziyorum. Hala ilk kitabini yayinlayan
romanci gibi titriyorum. Ustalik diye bir sey yok. Her
seferinde ayni korku... Yillarca calisarak kazandiginiz
okurlariniz vardir ama romaniniz kétu olursa bir sonrakini
almazlar”



Her ne yapabiliyor ya da yapabilecegini
hayal ediyorsan yapmaya basla. Curette
deha, guc ve buyu vardir

Johann Wolfgang Von Goethe



Gercekten de hicbir sey bu kadar
eglenceli degildi. Tam da bu nedenle
yazdin. Bunu daha 6nce fark etmemistin.
Bilincli yaptigin bir sey degildi. En buyuk
zevki orada buldugundandi. Hic bir sey
bu kadar surukleyici degildi.

Ernest Hemingway



Suresini geciktirenler icin teselli

Sevgili Herr Doktor,

Bizim icin yazmayi kabul ettiginiz Das
Kapital’in tesliminde daha simdiden on ay
geciktiniz. El yazmasini 6numuzdeki alti ay
icinde alamazsak bu isi baskasina vermek
zorunda kalacagiz.

Leipzig'deki yayincisindan Karl Marx’a mektup



