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Urologlar i¢in Istatistik ve Aragtirma Metodolojisi

Hangi Epidemiyolojik
Arastirma Tipini
Se¢meliyim?

Dr. Pinar AY

Epidemiyoloji; hastalik veya saglikla ilgili
durumlarin toplumda dagilimini ve bu
dagiimi etkileyen faktorleri inceleyerek
saglikla ilgili sorunlar kontrol etmeyi
hedefleyen bir ¢alisma alanidir . Saghk
sorunlarinin sikhgi, bu sorunlarin gelisme
riskini artiran ya da azaltan faktorler ve
sonuglari epidemiyolojik arastirmalar yo-
luyla incelenmektedir. Saglik sorunlarinin
onlenmesi ve kontroliine yonelik yapilacak
mudahalelerin etkinligi ve istenmeyen et-
kileri de yine epidemiyolojik arastirmalarin
konusudur @,

Epidemiyolojik arastirmalar; deneysel,
gozlemsel ve gecerlik guvenirlik aras-
tirmalari olmak Uzere baslica U¢ ana
tlrde incelenmektedir (Sekil 1). Bu yazida;
arastirma sorusu ve hipotezine uygun
epidemiyolojik arastirma tipinin secimi
ve arastirma tasarimi, klinik orneklerle
aciklanmaya calisilacaktir. Yazida sadece
go6zlemsel ve deneysel arastirmalara
deginilecek olup, gecerlik ve glvenirlik
calismalari cok 6zel bir alan oldugu icin
kapsam disi birakilmistir.

etkinligi incelenen girisim bir ilag, ameliyat
teknigi gibi tedaviye yonelik bir yontem
olabilecegi gibi asi ya da yasam tarzi de-
gisikligi gibi bir hastalik nleme stratejisi de
olabilmektedir. Bu tiir arastirmalar, siklikla
randomizasyon yodnteminin kullanimini
da icerdikleri icin Randomize Kontrolli
Deneyler olarak siniflandiriimaktadirlar.

Randomize Kontrolli Deneylere, homojen
bir hasta grubu ile baslanmasi esastir. Bu
amacla, ilk asamada calismaya alinma ve
dislanma kriterleri kullanilarak, benzer
ozelliklere sahip bir 6rneklem grubu olustu-
rulur. Daha sonraki asamada ise 6rneklem
randomizasyon yoluyla biri deney ve digeri
de kontrol olmak Uizere en az iki gruba
ayrilir. Randomizasyon, tamamen rastge-
lelik secim esaslari uygulanarak deney ve
kontrol gruplarinin secimi anlamina gel-
mektedir. Buislem ile hedeflenen, deney ve
kontrol gruplarinin sonucu etkileyebilecek
ve karistirici olarak adlandirilan degiskenler
agisindan olabildigince benzer olmasinin
saglanmasidir. Randomizasyon; 6rnekleme
alinan bireylerin yazi tura, zar atilarak veya
kura cekerek deney ve kontrol gruplarina
atanmasi yontemiyle yapilabilir. Ancak
bugiin icin klinik calismalarda bu yon-
temler yerine daha pratik olmasi sebebiyle
siklikla bilgisayar programlari kullanilarak
randomizasyon islemiyapilmaktadir. Ran-
domizasyonun basarisiise gruplarin gesitli
ozellikleri agisindan benzer dagildiginin or-

Epidemiyolojik Aragtirmalar

Gozlemsel Calismalar
- Kohort
- Olgu-kontrol

Deneysel Calismalar
(Mudahale Arastirmalari)

- Kesitsel

Sekil 1: Epidemiyolojik Arastirma Turleri

Deneysel Arastirmalar
Miidahale arastirmalari adiyla da anilan de-

istenmeyen etkilerini incelemek amaciyla
kullanilmaktadir. Bu tir arastirmalarda;

Gegerlik ve Guvenirlik
Calismalari

taya konmasi yoluyla kanitlanir. Randomize
kontrollii deneylerde genellikle bu durum,
bir tablo ile okuyucuya sunulur. Ancak
randomizasyonun basarili olabilmesi icin
yeterli blyuklikte bir 6rnekte yapilmasi
gerektigi unutulmamalhdir. Kiiciik 6rnek-

lerde, sadece rastlantisalliga bagh olarak
karistirici degiskenlerin gruplarda dagilimi
farkhlik gésterebilir. Ornegin bir grupta
daha genc, diger grupta ise daha yash
katimcilar daha fazla oranda yer alabilirler.
Veya bir gruba daha hafif diger gruba ise
daha agir hastalar atanmis olabilir. Bu
nedenle 6zellikle kiiclik 6rneklem grubuiile
calisirken, gruplarin karstirict degiskenler
acisindan farkli dagilimini 6nlemek ama-
cayla tabakali randomizasyon yéntemine
de basvurulabilir.

Randomizasyonun ardindan, deney grubu-
na etkinligi saptanmak istenen miidahale
uygulanirken kontrol grubuna geceri
tedavi verilir. Gegeri tedavinin olmadig
durumlarda plasebo vermek, plasebo da
verilemiyorsa hicbir girisimde bulunma-
mak uygun olacaktir. Ancak arastirmaci ve
katihmcailarin hangi grubun deney hangi-
sinin kontrol oldugunu bilmesi, incelenen
sonuclarin degerlendirilmesinde biaslarin
olusumuna yol acabilmektedir. Bu nedenle,
deneysel arastirmalarda tek ya da cift kor
yonteminin uygulanmasi nerilmektedir.
Katilimcr ya da sonucu degerlendiren
arastirmaci, etkinligi saptanmaya calisilan
mudahalenin hangi gruba uygulandigini
bilmiyorsa buna tek kor adi verilmektedir.
Hem katiimci hem de arastirmaci, hangi
grubun deney hangisinin kontrol grubu
oldugunu bilmiyorsa, bu islem c¢ift kor
olarak adlandirilir.

Bundan sonraki asamada hem deney hem
de kontrol grubuileriye doniik olarak plan-
lanan stire boyunca izlenir ve belliaraliklarla
sonucun gelisimi agisindan degerlendirilir.
Galismada, deney ve kontrol grubu olusan
ciktilar agisindan karsilastirilarak miidaha-
lenin etkinligi bazi epidemiyolojik olciitler
kullanilarak hesaplanir. Bu dlcitlerden en
stk kullanilanlari; rolatif etkinlik, mutlak risk
farki ve tedavi icin gereken sayidir. Tablo
1'de s6zii edilen olcutlerin formdlleri oku-
yucuya sunulmustur. Rolatif etkinlik 1'in
Uzerindeise sonucun gelisme orani deney
grubunda, kontrol grubuna orana daha
fazladir. Ornegin bir tedavi protokoliinin
etkinliginin plasebo ile karsilastirildigini
disinelim ve arastirmanin temel ¢iktisinin
iyilesme oldugunu varsayalim (Tablo 2).
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Deney grubunda iyilesme %40 iken kontrol
grubunda bu oran %20 olarak bulunmus-
tur. Bu durumda, rolatif etkinlik 2 olarak
hesaplanir. Diger bir deyisle tedavinin
uygulanmasi, uygulanmamasina oranla
iyilesme olasihgini iki kat artirmaktadir.
Rolatif etkinligin 1 olmasi deney ve kontrol
gruplar arasinda sonucun gelisme olasi-
g1 acisindan fark olmadigini gosterirken,
1'den dusuk rolatif etkinlik séz konusu
¢iktinin deney grubunda kontrol grubuna
oranla daha az siklikta meydana geldigini
ifade eder. Ornegin inceledigimiz olayin
mortalite oldugunu varsayalim. Deney
grubunda mortalite gelisme orani %10,

kontrol grubunda %20 ise rolatif etkinlik
0.5 olarak saptanir. Bu durumda yapilan
girisimin, 6lUm olasiligini yariya indirdigi
sonucuna varilacaktir. Mutlak risk farki ise
girisim sonucunda olusmasi beklenen etki
biyUkltgini ortaya koyar. Mutlak risk farki
%20 ise girisim etkisiyle kontrol grubuna
gore %20 daha fazla iyilesme elde edile-
bildigi sonucuna varilir. Bu 6l¢ltiu tedavi
icin gereken sayi seklinde de ifade etmek
mimkundir. Tedavi icin gereken sayinin
5 olmasi, girisimin uygulandigi her bes
kisiden birinde iyilesme olacagi anlamina
gelmektedir.

Tablo 1: Deneysel calismalarda bazi 6l¢utlerin hesaplanmasi

Sonug
Var Yok Toplam
Deney grubu a b a+b
Kontrol grubu C d c+d
Toplam a+c b+d a+b+c+d

Rolatif etkinlik

deney grubundaki sonug gelisim orani / kontrol grubundaki sonug gelisim orani

Mutlak risk farki

Rolatif etkinlik = (a/a+b) / (c/c+d)

deney grubundaki sonug gelisim orani - kontrol grubundaki sonug gelisim orani

Tedavi icin gereken sayi

Mutlak risk farki = (a/a+b) - (c/c+d)

Tedavi icin gereken sayi= 1/ Mutlak risk farki

Tablo 2: Deneysel calismalarda bazi dlgitlerin hesaplanmasi ile ilgili bir drnek

Sonug¢
Var Yok Toplam
Deney grubu 40 60 100
Kontrol grubu 20 80 100
Toplam 60 140 200

Rolatif etkinlik = (40/100) / (20/100) =2
Mutlak risk farki = (40/100) - (20/100) = %20
Tedaviicin gereken sayi=1/020=5

Marschall-Kehrel ve arkadaslari tarafindan,
ndrojenik olmayan asiri aktif mesane ve
Uriner inkontinansh ¢cocuklarda antimus-
karinik tedavinin plaseboya karsi etkinligini
Olcmek icin deneysel tiirde bir arastirma
ylurattlmusttr ©. Bu hastaliga sahip ¢o-
cuklarda; propiverine gibi antimuskarinik
ajanlar kullanilmakla birlikte, yazarlar bu
ilaglarin etkinligine ait kanitlarin duasiik
dizeyde oldugunu ifade etmektedirler.
Arastirmacilar, calismaya homojen bir
hasta grubu ile baslamislar ve deneye
alinma/dislanma kriterlerini net, acik ve
olculebilir bir bicimde ortaya koymuslardir.
Yasi 5-10 yil arasinda degisen, 17-45 kg
agirliga sahip, mikttrasyon sikligr =8/giin
ve inkontinans epizodu >1/hafta olan kiz
ve erkek cocuklar calismaya dahil edilmistir.
Ote yandan calisma sirasinda idrar yolu
infeksiyonunun olmasi, bobrek, karaciger
ve kardiyovaskiler hastalik varhg da
dislama kriteri olarak belirlenmistir. S6zU
edilen calismada katilimailar, iki gruba
randomize edilmislerdir. Deney grubu an-
timuskarinik ilag olan propiverine, kontrol
grubu ise plasebo almistir. Calismada ran-
domizasyonun basarili oldugu; propiverine
ve plasebo alan cocuklarin cinsiyet, yas,
vicut kitle indeksi, glinliik idrar yapma
sikhg, idrar miktari, ginlik ve haftalik
inkontinans epizod sayisi gibi karistirici
olabilecek degiskenler acisindan benzer
dagildigi okuyucuya gosterilmektedir. Cift
kor yontemin kullanildigi calismada, temel
¢iktr inkontinans epizod sayisi, ikincil ikt
ise ilacin istenmeyen etkileridir. Deney ve
kontrol grubu bu ¢iktilar agisindan karsilas-
tinlmistir ve ilacin etkinligi gosterilmistir ©.
Deneysel calismalarda, eger olumsuz bir
durum ya da istenmeyen etkiden soz
edilecekse rolatif etkinlik yerine rolatif
risk kavramini kullanmak daha dogru
olacaktir. Propiverine ve plasebonun
karsilastirildigi calismada gastrointestinal
istenmeyen etkiler; deney grubunda %9.2,
kontrol grubundaise %3.6'dir. Propiverine
kullanimi, plaseboya gore gastrointestinal
yan etki olasihgini yaklasik olarak 2.5 kat
artirmaktadir ©.
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Gozlemsel Arastirmalar
Gozlemsel calismalarda neden ile sonug

arasindaki iliski, arastirmaci tarafindan ya-
pilan bir miidahale olmadan incelenmek-
tedir. Bu calismalar; temel olarak kohort,
olgu-kontrol ve kesitsel olmak lizere li¢ana
tirde yuratulmektedir (Sekil 1). Calisma
nedenden yola c¢ikarak sonuca dogru
ilerlediginde kohort, sonugctan yola ¢ikarak
nedene dogdru bir bakis olusturdugunda
ise olgu-kontrol olarak tanimlanmaktadir.
Neden ile sonug iliskisini ayni anda de-
gerlendiren calismalar ise kesitsel olarak
adlandiriimaktadir (Sekil 2).

Kohort tlrl calismalara, henliz sonucun
gelismedigi bir 6rneklemiile baglanir. Bu tiir
calismalarda temel amacg, belirli bir izlem
doénemi sonunda olusan yeni olgulari be-
lirleyip arastirilan ¢iktinin insidansini ortaya
koymaktir. Ornegin mesane kanserinde
metastaz insidansinin degerlendirildigi
bir calisma, henliz metastaz gelismemis
homojen 6zellikteki bir calisma grubuyla
baslatilir. Katihmcilar, ileriye donik olarak
altisar aylik donemlerde metastaz gelisimi
agisindan degerlendirilir. izlem siiresinin
iki yil oldugu bu calismanin sonunda, iki
yillik metastaz insidansi da elde edilmistir
olacaktir.

Bu tiir cahismalarin bir baska amaci da
neden sonug iligkisini ortaya koymaktadir.
Ornegin s6zii edilen calismada metastaz

gelisimini etkileyen faktorler de ortaya
konmak istenmistir.

Boyle bir calismada, sigaranin metastaz
gelisimini etkileyebilecek bir faktér olup
olmadigi degerlendirilmek istenebilir.
Bu durumda katilimcilar, sigara icen ve
icmeyen diger bir deyisle maruziyeti olan
ve olmayan Uzere en az iki gruba ayrilarak
iki yil boyunca izlenir. Calismanin sonunda;
sigara icen gruptaki metastaz insidansi,
sigara icmeyen grup ile karsilastirilarak
rolatif risk elde edilir. Maruziyet ile sonug
arasinda bir iliski yoksa her iki gruptaki
insidans benzer olacak ve rélatif risk 1 ya

da 1'e yakin olarak hesaplanacaktir. Rolatif
riskin 1'den uzaklasmasi risk artisina, 1'in
altina diismesi ise risk azalisina, diger bir
deyisle incelenen degiskenin koruyucu
bir faktor oldugunaisaret eder. Mutlak risk
farkiise maruz kalan ve kalmayan gruplar-
dakiinsidanslarin farki alinarak hesaplanir.
Bu 6lcit, sonug gelisenlerin ne kadarinda
maruziyetin dogrudan sorumlu oldugunu
gOsterir. Zarar icin gereken sayi ise mutlak
risk farkin 1'e bélinmesi ile edilir. Bu 6lcit,
maruz kalanlarin kag¢ tanesinde sonucun
gelisecegine dair bir bilgi vermektedir
(Tablo 3).

Tablo 3: Kohort tUrl ¢alismalarda bazi élcutlerin hesaplanmasi

Sonug
Var Yok Toplam
Maruz kalan grup a b a+b
Maruz kalmayan grup C d c+d
Toplam a+c b+d a+b+c+d
Rolatif risk

Maruz kalan gruptaki insidans / Maruz kalmayan gruptaki insidans
Rolatif etkinlik = (a/a+b) / (c/c+d)

Mutlak risk farki

Maruz kalan gruptaki insidans - Maruz kalmayan gruptaki insidans
Mutlak risk farki = (a/a+b) - (c/c+d)

Zarar icin gereken sayi

Zarar igin gereken sayi= 1/ Mutlak risk farki

Kesitsel

Neden

Sonug

<

>

Olgu-kontrol

U/

Sekil 2: Gozlemsel aragtirmalarin yond

Yukaridaki 6rnekte hareketle sigara icen
gruptaki metastaz insidansinin %20,
sigara icmeyen gruptaki insidansin ise
%5 oldugunu varsayalim (Tablo 4). Bu
durumda rélatif risk 4 olarak hesaplana-
caktir. Diger bir deyisle sigara icenlerde
metastaz riski, sigara icmeyenlere gore iki
senenin sonunda dort kat daha fazladir.
Ayni calismada, mutlak risk farki ise %15
olarak hesaplanmistir. Bunun anlami, me-
tastaz gelisenlerin %15'inde nedenin sigara
oldugudur. Bu sonug metastaz gelisenlerde
sigara icme engellenebilseydi %15 daha
az metastaz gelisecegini gostermektedir.
Son olarak zarar icin gerekli sayi yaklasik
olarak 7 olarak bulunur; mesane kanserine
sahip her yedi sigara icen kisiden birinde
metastaz gelisecektir (Tablo 4).
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Tablo 4: Kohort tiri ¢calismalarda bazi élcutlerin hesaplanmasi ile ilgili bir drnek

Sonug¢
Var Yok Toplam
Maruz kalan grup 20 80 100
Maruz kalmayan grup 5 95 100
Toplam 25 175 200

Rolatif risk = (20/100) / (5/100) =4
Mutlak risk farki = (20/100) - (5/100) = %15
Zarar icin gerekensayi=1/0.15=67=7

Kohort tiirli arastirmalar, prospektif oldugu
gibi retrospektif olarak da yirdtlebilir. Ret-
rospektif ylratilen kohorta tarihi kohort
adi da verilmektedir. Tarihi kohortta tipki
prospektif kohortta oldugu gibi nedenden
sonuca dogru bir gidis degerlendirilir.
Ancak bu sefer, veriler kayitlarda mevcut-
tur ve izlenen grupta sonug hali hazirda
gelismistir. Arastirmaci, kayitlardan yola
¢tkarak maruzkalan ve kalmayan gruplarin
sonu¢ gelisimi acisindan insidanslarini
tespit ederek kiyaslar. Boylece tarihi ko-
hort, prospektife gére zaman ve maliyet
acisindan ¢ok daha biyiik bir avantaj sunar.
Yang ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada, prostat kanserli hastalardan
androjen yoksunluk tedavisi alan ve al-
mayanlar akut Uriner retansiyon geligsimi
agisindan degerlendirilmistir 7. Bu amag
dogrultusunda, yeni prostat kanseri tanisi
almis olan toplam 24 464 erkek hasta
2000 yilindan 2008 yilina dek izlenmistir.
On iki yillik bir izlemin ardindan androjen
yoksunluk tedavisi alanlarda, almayanlara
gore akut Uriner retansiyon gelisim riskinin
1.21 kat fazla oldugu saptanmistir. Bu calis-
mada rolatif riskin, zamani da hesaba katan
bir bicimi olan hazard ratio kullanilmistir ),
Kohort calismalar, uzun sire izlem gerek-
tirdikleri icin olduk¢a maliyetlidirler. Ayrica
genellikle calisma 6rneklemine alinanlarin
tamami izlem siiresi boyunca arastirmada
kalmamaktadirlar. Katilimcilarin bir kismi
arastirmadan ayrilmakta, ayrlanlarin
orani ise calisma siiresi uzadik¢ca daha
da artmaktadir. Calismadan ayrilanlarda
gelisen sonuglar, bilinmedigi ve deger-
lendirilemedigi icin bu durum calisma

sonuclarini  gecgerliligine de tehlikeye
diisiirmektedir. izlem kaybina bagh yanilgi
olarak tanimlanan bu durum, kohort
calismalarda en sik karsimiza ¢ikan bias
tlrlerinden bir tanesidir.

Kohort ¢alismalariile ilgili bir baska zorluk
nadir ortaya ¢ikan hastaliklarda kullani-
lamamasi ile ilgilidir. Gelisim sikligi ¢ok
disik olan hastaliklarda, nedenleri ya da
maruziyetleri ortaya ¢ikarmak icin kohort
tard calismalarin yapilmasi ¢ok genis bir
orneklem gerektirmesi nedeniyle pratik
olmamaktadir. Bu tur zorluklardan yola
¢ikarak kohort yerine olgu-kontrol adi
verilen bir baska calisma tasarimi tercih
edilebilir. Olgu-kontrol tiiri cahsmalar,
kohortun aksine sonugtan yola ¢ikarak
nedene dodru ilerlemektedir (Sekil 2).
Yukarida verilen 6rnek izerinden gidecek
olursak, mesane kanserli hastalarda sigara
kullanimi ile metastaz gelisimi arasindaki
iliskinin arastinldigini varsayalim. Boyle bir
durumda hali hazirda metastaz gelismis
olan katilimailar olgu, olmayanlar ise kont-
rol grubunu olusturacaktir. Arastirmacilar,
her iki grubu da gecmise yonelik olarak
sorgulayarak sigara icme durumlarini
ortaya ¢ikarmaya calisacaktir. Calismada
izlem s6z konusu olmadigi icin kohorta
gore daha kolay ve daha az maliyetle ya-
pilabilecegi asikardir. Ote yandan, gecmise
dayali olarak maruziyetlerin sorgulanmasi,
bu arastirma tasariminin en zayif noktasini
olusturmaktadir. Katilimcilarin sadece bir
kismi maruziyetlerini hatirlayip, bu konuda
dogru bilgi verebileceklerdir. Ayrica olgu
ve kontrol grubunda dogru hatirlama
oranlari birbirinden farkh olacaktir. Me-

tastaz gelisen hastalarda hatirlama daha
gercege yakinken, bu oran metastaz ge-
lismeyenlerde belki daha dusuk olacaktir.
Bu durumda, sigara kullanimiile metastaz
gelisimi arasinda beklenen iliski, gercekte
oldugundan daha yiiksek olarak tespit
edilecektir. Hatirlamaya bagl taraf tutma
olarakadlandirilan bu durum, olgu-kontrol
arastirmalarda oldugu gibi tim gecmise
yonelik veri toplanan tasarimlarda karsi-
miza ¢ikmaktadir.

Olgu-kontrol tiirii calismalarda, kontrolle-
rin nereden ve nasil secildigi cok nemlidir.
ideal olan kontrollerin hastalarin geldigi
toplumdan secilmesi, arastirilan maruzi-
yetlerin toplum dulzeyini yansitmasidir.
Ancak toplum tabanli secim, pratik acidan
maliyetli ve zaman alicidir. Bu nedenle,
arastirmacilar genellikle kontroli saglik
kurumlarindan arastirilan hastaligi olma-
yan kisiler arasindan se¢gmektedirler. Bu
secimde de bazi tasarim hatalari glindeme
gelebilmektedir. Ornegin sigara kullanimi
ile mesane kanseri arasindaki iliskinin
arastinldigr olgu-kontrol tird bir calisma
dislinelim. Bu c¢alismada bir ya birkag
saglik kurumundan ya da kanser kayit sis-
teminden olgular, diger bir deyisle mesane
kanserli hastalar segcilebilir. Arastirmacilar
ayni kaynaklardan kontrolleri de segmek is-
teyebilirler. Kontrol grubu olarak da akciger
kanserli hastalarin secildigini varsayalim.
Ancak sigara kullanimi ve akciger kanseri
arasinda da bir iliski vardir, dolayisiyla bu
sekilde secilen kontrollerin maruziyet
diizeyi toplumu yansitmamaktadir. Bu
durumda, sigara kullanimi ile mesane
kanseri arasinda gergekte var olan iliski,
karsilastirma grubu olarak akciger kan-
serli hastalar kullanildidi icin yokmus gibi
goriilebilecektir.

Olgu-kontrol tiir calismalar, karistiricili-
gin kontroll acisindan bize bazi tasarim
avantajlari sunmaktadirlar. Eger cinsiyet,
yas gibi karistirici faktorlerin bir bolimini
¢alismanin basinda kontrol etmek istersek,
bu degiskenleriolgu ve kontrol gruplariara-
sinda eslestirmek mimkuin olabilmektedir.
Ornegin erkeklerde mesane kanseri gelisim
riski, kadinlara gore daha yiiksek goriltyor
olabilir. Arastirmacilar bu iliskinin nedensel
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oldugu cikarimini yapmadan 6nce olasi
karistiricilart kontrol etmek zorundadirlar.
Boylesi biriliskide sigara kullanimi karistirici
olabilir mi? Sigara kullanimi mesane kanse-
ri riskini artirmaktadir, 6te yandan erkekler
kadinlara oranla daha fazla siklikla sigara
kullanmaktadirlar. Dolayisiyla ilk bakista
cinsiyet ve mesane kanseriarasinda varmis
gibi goziiken bir iliski, sigaranin olustura-
bilecegi kanstirici etki nedeniyle ortaya
¢ikabilir. Bu durumda, olgu ve kontrol
grubu karistirici oldugu diistintlen degis-
kenler acisindan eslestirilebilir. Boylelikle
kanistirict degiskenin etkisi daha tasarim
asamasinda iken kontrol edilmis olacaktir.

Olgu-kontrol arastirmalarda da tipki
diger tasarimlarda oldugu icin dort gozIi
tablodan hareketle risk hesabi yapiimak-
tadir. Ancak bu kez kohortta oldugu gibi
insidans elde edilemeyecediicin rolatif risk
kullanilamaz. Olgu-kontrol arastirmalarda
temel risk 6l¢itt Odds ratio'dur. Odds ratio,
bazi Turkge kaynaklarda tahmini rolatif risk
olarak da adlandirlir. Odds ratio, sonucun
gelistigi grupta maruz kalanlar ile kalma-
yanlarin oraninin, sonug gelismeyen grupta
maruz kalanlar ile kalmayanlarin oranina
boliinmesiile elde edilir. Yorumu rolatif risk
gibidir, Odds ratio 1'den uzaklastikga risk
artisi ya da azalisi s6z konusu olmaktadir
(Tablo 5 ve 6).

Tablo 5: Olgu-kontrol tirl calismalarda bazi dlcitlerin hesaplanmasi

Sonug
Var Yok Toplam
Maruz kalan grup a b a+b
Maruz kalmayan grup C d c+d
Toplam a+c b+d a+b+c+d

Odds ratio = (a/c) / (b/d) = axd / bxc

Tablo 6: Olgu-kontrol tlrl calismalarda bazi dlcitlerin hesaplanmasi ile ilgili bir 6rnek

Sonug¢
Var Yok Toplam
Maruz kalan grup 20 10 30
Maruz kalmayan grup 80 90 170
Toplam 100 100 200

Odds ratio = (20/80) / (10/90)
=20x90/10x80
=225

Pottegard ve arkadaslari Danimarka'da
skuamoz hiicreleri mesane kanseri gelisi-
minde idrar yolu infeksiyonlarin (i) riskini
incelemek amaciyla olgu-kontrol tiiri bir
calisma yurGtmislerdir ©. Yazarlar tlkede
2000-2015 yillari arasinda histolojik olarak
tanialmis skuamdz hiicreli mesane kanser
olgularini, yasa ve cinsiyete gore kanser
olmayan kontroller ile eslestirmislerdir.

Arastirmacilar, gorece nadir bir hastalikla
ilgili calistiklar icin sadece 333 olgu bula-
bilmislerdir. Bu durumda arastirma glicini
distirmemek amaciyla, kontrol grubu
genis tutulmus ve her olgu icin 50 ayri
kontrol secilmistir. Kontroller de toplum
maruziyet diizeyini yansitabilmeleri icin
hastane tabanli degil, merkezi niifus idaresi
sistemi kullanilarak secilmistir. Caismada

iYi'nuna spesifik olarak kullanilan
antibiyotikler, infeksiyonun belirteci olarak
kullanilmigslardir. Antibiyotik kullanimi 0-1
olanlarda, kullanimin =10 olanlara kiyasla
skuamoz huicreli mesane kanseri riski odds
ratio cinsinden 11.4 kat atmis oldugu tespit
edilmistir ©,

Gozlemsel calismalarin bir baska tiri
de kesitsel calismalardir. Kesitsel calis-
malarda ana amag, toplumu temsil eden
bir 6rnekte saglkla ilgili bir durumun ya
da hastaligin prevalansini saptamaktir.
Prevalans; incelenen toplumda var olan
tlm olgular anlamina gelir, olgularin eski
veya yeni olmasinin bir dnemi yoktur.
Bu olclit, taramanin yapildigi toplumda
saptanan olgularin, tim risk altindaki
popilasyona bolinmesi ile elde edilir.
Prevalans, incelenen toplumdaki hastalik
yUkinu gostermesini agisindan da énemli
bir olctttir.

Kesitsel calismalarin adindan da anlasila-
cagi Uizere evreni temsil eden bir 6rnekte
yuritilmesi esastir. Buradaki temel amag
calismadan elde edilen verilerin, evrene
genellenmesidir. Bu nedenle, kesitsel
calismada 6rnek tasarimi biyik 6nem
tasir ve olasilikl 6rnekleme yéntemlerinin
kullanimini gerektirir. Kesitsel calismalarda
prevalansin yani sira maruziyet ile sonug
iliskisi de incelenmektedir. Ancak kohort
ve olgu-kontrol calismalarin aksine kesitsel
calismalarin yonu yoktur, neden ile sonug
iliskisine ayni zaman dilimi icinde bakilr
(Sekil 2). Bu nedenle kesitsel calismalarda,
maruziyet ve sonug arasindakiiliski net ola-
rak belirlenemez; hangi etkinin maruziyet,
hangisinin ise sonug oldugu tam olarak
kestirilemez.

Cin'de yapilan bir calismada 5-14 yas arasi
cocuklarda, asirt aktif mesane prevalansi
degerlendirilmistir ©. Bu amag dogrultu-
sunda, bes ilde 11 anaokulu ve 25 ilkokul
calisma kapsamina alinmis, 6grenciler bu
okullardan rastgele 6rnekleme yontemi
kullanilarak diger bir deyisle olasilikl 6r-
neklemle secilmistir. Calismada asir aktif
mesane prevalansi %9 olarak saptanmistir.
Arastirmada; obezite, IYi dykdisi, nokturnal
entrezis, kabizlik, fekal inkontinans gibi
bazi faktorlerile asiri aktif mesane arasinda
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dailiski gosterilmistir ©. Ancak ¢alismanin
zamansal yonii olmadig iin iYi varhiginin
maruziyet, asir aktif mesanenin ise sonug
oldugu net olarak séylenememektedir.
iliski ters yonde, diger bir deyisle asin aktif
mesane varligi neden, iYi gelisimi sonug
da olabilir. Dolayisiyla nedensel iliskilerin
aydinlatilabilmesi agisindan kesitsel ca-
lismalarin kanit diizeyi, diger goézlemsel
arastirmalara kiyasla ¢cok daha dusuktir
(5,10)

Kesitsel calismalarda risk olctti olarak
olgu-kontrol arastirmalarda oldugu gibi
odds ratio kullanilir, bu 6l¢ltinin hesabi
olgu-kontrol tiirl arastirmalardan farklilk
goOstermez.

Klinikte hangi epidemiyolojik arastirma
tariiniln secilecegine; arastirma amaci ya
da hipotezi, incelenecek hastaligin siklig
ile dogal seyri ve eldeki kaynaklar dikkate
alinarak karar verilir &9, Eger eldeki mali
kaynaklar, insan guicti ve zaman imkan veri-
yorsa kanit diizeyi en yliksek olan arastirma
tipini secmek, calismanin gliclint artirmasi
agisindan 6nemlidir.
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Tibbi istatistik
Dr. Fatih TARHAN

“Arastirma yapildiktan sonra biyoistatis-
tikciye basvurmak; 6liiye otopsi yapmasini
istemekten baska bir sey degildir. Clinkii bu
asamada biyoistatistik¢i sadece, arastirma-
nin neden éldiigiinii séyleyebilir”

R.A. Fisher

TEMEL KAVRAMLAR (1, 2, 3)
Deneklerin sahip oldugu ve farkli degerler
alabilen niteliklerine “degisken” adi verilir.
Denegin ait oldugu grup, yasl, cinsiyeti,
boyu, agirhg, kan basinci, serum PSA
diizeyi, idrar akim hizi vb. birer degisken-
dir. “Bagimli (aciklanan) degisken”, sonug
degiskeni olarak da bilinir. Calismada
incelenen ve baska degiskenler tarafindan
aciklanan degiskenlerdir, diger degisken-
lerden etkilenir. “Bagimsiz (aciklayici)
degisken”bagiml degisken lizerinde etkisi
arastirilan degiskenlerdir (6rn. denegin
grubu). Bagimli ve bagimsiz degiskenler
Uzerinde etkili olabilecek degiskenler
ise kontrol edilecek (etkisi arindirilacak)
degisken olarak bilinir. Deneklere ait
veriler, niteliksel yani sayilabilir (nominal,
ordinal) veya niceliksel yani Ol¢llebilir
(stirekli, kesikli) olabilir. Veriler 6lceklerine
gore aralik, nominal, ordinal, oransal olarak
da siniflanabilirler. Nitel verilerde oranlar,
nicel verilerde ise ortalamalar analiz edilir.
Tip alaninda yapilan calismalarda bir
gruba ait belirli degiskenlerin degerleri
hakkinda bilgi, tanimlayici istatistik diye
adlandinlan olgltlerle 6zetlenir. Merkezi
egilim olcitleri (veri dagiliminin nerede
toplantigini gosterir: Tepe degeri, Ortanca,
Ortalama) ve yayginlk dl¢tleri (veri dagi-
minyayginhgini gosterir: Aralik, Standart
sapma, Varyans) tanimlayici istatistigin iki
grubudur.

Standart sapma (“Standard deviation”-
SD) (sigma-0): Verilerin ortalamadan ne
kadar uzaklikta oldugunu gosteren bir
Ol¢lidir. Normal dagilimli bir stirekli degis-
ken verisinde, SD ne kadar kiictikse veriler

ortalamaya o kadar yakindir. Aksi durumda
ise ortalamadan o kadar uzakta kiime-
lenmistir. Calisma gruplarina ait veriler,
sadece ilgili oldugu grubun o6zelliklerini
gosteriyorsa “ortalama + standart sapma”
tercih edilmelidir.

Standart hata (“Standart errorof
mean”-SEM): Orneklem, kendi evrenini
bir yanilgi payi ile temsil eder. Bu yanilgi
payina“standart hata” denir. Yani standart
hata 6rnekleme hatasinin 6lgimuddr.
Standart hata, ortalamanin dagilimindaki
degisimi gosterir, Orneklem sayisinin
artmasi ile kiigtiliir. Standart hata arttikga,
orneklemin evrenitemsil gliciiniin azaldig,
kiicik olmasi durumunda o6rneklemin
ana kutleyi temsil etme yetenegi o kadar
yliksek oldugu duistiniiliir. Gruplar arasinda
fark arastirildiginda “ortalama + standart
hata” kullanilmasi uygundur.

insanlar icin degiskenlerin cogunun
normal dagilim 6zelligi gosterdigi varsa-
yihr. Dagihmin nasil oldugu kullanilacak
istatistik yontemi secmek icin 6nemlidir.
Eger veriler normal dagilmigsa “ortalama
+ standart sapma” seklinde, aksi durumda
ise merkezi egilim oOl¢ttleri verilir.

Giiven araligi (confidence interval-Cl):
Bir parametrenin standart sapma ve 6lcme
sayisina bagli gercek ortalama degerini
kapsayan giiven sinirlarinin belirledigi
araliktir. Bir populasyon parametresinin
belirli bir aralik tahminidir. Parametreyi tek
bir degerle tahmin etmek yerine, muhte-
mel bir aralik verilir. Genellikle ylizde olarak
ifade edilen belirli bir gliven duzeyi ile ni-
telendirilir. GUiven araliginin bitis noktalar
giiven sinirlari olarak adlandirilir. Gliven
arahg, bashca érneklemin bayukliga ve
homojenligi tarafindan etkilenir. Kiiciik
orneklemlerde daha fazla 6rnekleme hatasi
olacagindan daha genis giiven araliklari
olacaktir. Orneklem boyutu arttikca, gliven
araliklarn genisligi azalacaktir.

Giiven seviyesi: Gercek ortalama degerin,
belirlenen sinirlar icerisinde olma olasiligini
belirleyen buyukliktir. Tibbi arastirma-

larinda ¢ogunlukla %95 gliven seviyesi
kullaniimaktadir.

p (probability; olasilik) degeri: Gruplar
arasinda degiskenler arasinda saptanan
farkin sans eseri ortaya ¢ikmis olma ola-
sihgidir.

Orneklem biiyiikliigii: Calismaya alinan
orneklem kiimesinin ait oldugu evreni
temsil etmesi gereklidir. Tibbi arastirma-
larda uygun Orneklem buyuikliginun
belirlenmesi calisma maliyeti ve etkin
bir calisma gliciiniin saptanmasi bakim-
larindan 6nemlidir. Calismanin tasarimi
ve kullanilan istatistiksel yonteme gore
orneklem biyUkliginin hesaplanmasi
degismektedir. Orneklem biiyiikligini
hesaplamak icin etki buyukliglnun,
glictiin, 6nemlilik seviyesinin, standart
sapmanin ve kullanilacak istatiksel testin
bilinmesine ihtiya¢ vardir.  Hesapla
saptanan 6rnek buyukligune olabilecek
kayiplar dusunilerek %10-15 oraninda
ekleme yapilir.

Testin giicii: Bir testin gercekte var olan
farki bulabilme yetenegidir. Gui¢, 6rneklem
blyukligu, etki buyukligu ve anlamlilik
dizeyiileiliskilidir. Saglk arastirmalarinda
glictin = %80 olmasi beklenir. Calismanin
gliciniin yeterli olmamasi c¢alismalarin
sonuclarinin yanls yorumlanmasina yol
acmaktadir.

Gii¢ analizi: Genellikle calisma 6ncesinde
yapihr. Glg analizinin calisma sonrasinda
geriye donik yapilmasi tartismalidir.
Orneklem biyikligi ve giic analizinin
dogru olarak saptanmasi icin biyoistatistik
uzmani ile is birligi gereklidir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ (1, 2)

Bagimh degiskenin olcilme sekli ve
calismanin tasarimi verileri analiz etmek
icin kullanilan istatistik testine karar
vermede yardimai olur. Nicel degiskenler
icin verilerin normal dagilima uygunlugu
ve varyanslarin homojenligi test edilir.
Dagilimin normal olup olmadigi hipotez
testleri,  (Shapiro-Wilks,  D'Agostino-
Pearson, Kolmogorov-Smirnov testleri
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vb.) varyanslarin homojenligi ise F-Testi
(Levene Testi) ile kontrol edilir. Bagimsiz
iki grupta varyanslarin birbirine orani
0,5 ile 2 arasinda ise kabaca varyanslar
esittir denebilir. Bazen, carpik verilerin
“normallestirilmesi” gerekli olabilir. Nicel
degiskenlerde, ortalama ve standart sap-
ma ve varyans hesaplanir ve eger temel
varsayimlar saglanirsa parametrik testler
kullanilir. Nitel degiskenlerde ise siklik ya
da her kategorideki denek sayisi gibi tanim-
layiciistatistikler verilir ve non-parametrik
testler kullanilir.

Gruplarda, deneklerin veya onlara ait
verilerin sadece bir grupta yer almasi,
diger bir grupta yer almamasi durumunda
bagimsiz veri grubundan s6z edilebilir.
Aksi takdirde bagimli veri grubu olur.

TEK DEGISKENLi ANALIZLER (1, 2)
Parametrik testler: Nicel verilerde, dagihm
normal ve varyanslar esit ise uygulanir.
Bagimh t-testi, Bagimsiz t-testi, Varyans
analizi, tekrarlayan ANOVA, korelasyon ve
lineer regresyon gibi.

Nonparametrik testler: Nitel verilerile
dagiimin normal ve varyanslarin esit
olmadigi ve denek sayisinin 30'dan kiigiik
oldugu nicel veriler icin uygulanir. Wilcoxon
testi, Mann-Whitney U testi, Kruskal-Wallis
Varyans Analizi, ki-kare testi, nokta-cift serili
korelasyon ve lojistik regresyon gibi.

Bir grupta bir kez 6lclim yapilmissa tanim-
layiciistatistikler (ortalama, ortanca, oran,
standart sapma gibi) verebilir. Tek grup
ortalamasi t testi, binomial test ve tek grup
ki-kare testleriile degiskenler arasindailiski
olup olmadigdi incelenebilir (Sekil 1).

Nicel verilerde parametrik

Tek grup t testi

Nicel verilerde nonparametrik

Binominal test

Tek grup

Nitel verilerde

Tek Grup Ki-kare testi

Sekil 1: Bir grupta bir kez 6lcim yapilmissa
kullanilan &nemlilik testleri

Bagimsiz Gruplarda Onemlilik
Testleri

Bagimsiz gruplarda uygulanabilecek
olan testler Sekil 2'de 6zetlenmistir. Nicel
verilerde temel varsayimlar gecerliyse
parametrik eger gecerli degilse nonpara-
metrik testler uygulanir. Grup sayisi ikiden
fazla oldugunda tek degisken (faktor)

analiz edilecekse tek yonlii varyans ana-
lizi (ANOVA) kullanilir. ANOVA sonucunda
fark bulunursa coklu karsilastirma testleri
(Tukey HSD, Student-Newman-Keuls,
Scheffe, Dunnett, Bonferroni gibi post-hoc
testler) ile hangi gruplarin birbirinden
farkh oldugu arastirilir. Eger iki veya daha
cok degisken (faktor) analiz edilecekse iki

Nicel verilerde parametrik

Bagimsiz t testi

— 2 grup

Nicel verilerde nonparametrik

Mann Whitney testi

Bagimsiz Grup
|

Nitel verilerde
Ki-kare /Fisher testi

Nicel verilerde parametrik
ANOVA

_— >2 grup

Nicel verilerde nonparametrik

Kruskal Wallis testi

Nitel veriferde

Cok gozlii Ki-kare testi

Sekil 2: Bagimsiz gruplarda kullanilan énemlilik testleri

Nicel verilerde parametrik

Bagiml t testi

— 2 grup

Nicel verilerde nonparametrik

Wilcoxon testi

Bagimli Grup

Nitel verilerde

McNemar/Sign testi

Nicel verilerde parametrik
Tekrarli ANOVA

— > 2 grup

Nicel verilerde nonparametrik

Friedman

Nitel verilerde
Cochran Q

Sekil 3: Bagimli gruplarda kullanilan dnemlilik testleri
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yonlii ANOVA testi yapilir. Pratikte ANOVA
testinden kastedilen tek yonli ANOVA
testidir. Eger dagilim normal degilse, uygun
parametrik olmayan test, Kruskal-Wallis tek
yonll varyans analizidir. Kruskal-Wallis testi
sonrasinda ise ikili karsilastirmalar Mann-
Whitney U testi ile yapilir.

Nitel verilerde ki-kare ve Fischer Testi
kullanilir. Ki-kare testinde, frekanslar azal-
dikga dagiim bozulur. Gézlerdeki beklenen
frekanslar 25'in izerinde ise Pearson ki-
kare testi uygulanir. Aksi durumda Yates
dizeltmesi uygulanir. Herhangi bir gdzdeki
beklenen frekans degeri 5'in altinda ise
Fisher'in kesin ki-kare testi kullanihir (Sekil
2).

Bagimh Gruplarda Onemlilik Testleri
Bagimli degisken nicel veri ise ve temel
varsayimlar saglaniyorsa parametrik testler
kullanilir. Aksi durumda parametrik olma-
yan testler uygulanir. Bagimli gruplarda
uygulanabilecek olan testler Sekil 3'te
Ozetlenmistir (Sekil 3).

BASIT iLiSKi ANALiIZi (1, 2)

iki ya da daha cok degisken arasinda iliski
olup olmadigini, iliski varsa yoniinii ve gu-
clinii korelasyon analiziile degiskenlerden
birisi belirli bir birim degistiginde digerinin
analizi ile inceleyebiliriz.

Korelasyon analizinde, degiskenlerin
bagimli ve bagimsiz degisken olarak belir-
lenmesi hesaplamalarin sonucu agisindan
onemli degilken, regresyon analizinde de-
giskenlerin hangisinin bagimli hangisinin
bagimsiz degisken oldugunu tespit etmek
¢ok 6nemlidir.

Korelasyon analizi

Korelasyon analizi, bir gruptaki iki degisken
arasinda iliskinin belirlenmesi icin yapilir.
Korelasyon analizi ile neden sonug iliskisi
gosterilemez, iki degisken arasindaki
iliskinin yonu ve derecesi gosterilir. De-
giskenlerin her ikisi de normal dagihm
gosteriyorsa yapilan Pearson korelasyon
analizinde pozitif tam iliski: r=+1; negatif
tam iliski: r=-1 dir. Korelasyonun gticii ise
r=0.0-0.24 zayif; r=0.25-0.49 orta; r=0.50-
0.74 gui¢ly; r=0.75-1.00 ¢ok giiglii olarak

degerlendirilir. Degiskenler arasindaki
iliskinin Gnemini yorumlamanin bir baska
yolu da R*(korelasyon katsayisinin karesi-
tamamlayicilik katsayisi) hesaplamaktir.
Degiskenler, gerekli sartlari saglamiyorsa
parametrik olmayan Spearman korelasyon
kullanilir (r). Nitel verilerde ise nokta-cift
serili korelasyon uygulanir. Bu Pearson
korelasyonuna benzer ve ayni sekilde
yorumlanir (Sekil 4).

Nicel verilerde Parametrik

c g Pearson
Q =
>
% o Nicel verilerde Nonparametrik
o N Spearman
g =

©
& c Nitel verilerde

<

Nokta-Cift serili

Sekil 4: Korelasyon analizi

Regresyon analizi

Regresyon analizi bir degiskenden yarar-
lanilarak bir diger degiskenin degerlerinin
tahmin edilmesi istendiginde kullanihr.
Yani, bagimli ve bagimsiz degisken arasin-
daki iliskinin matematiksel bir fonksiyonla
da ifade edilmesini saglar. Nedensellik
sorgulanmaz. Basit dogrusal regresyon
analizinde bir bagimh ve bir bagimsiz
degisken s6z konusudur. Degiskenler
arasinda dodrusal iliski olabilecegi gibi,
dogrusal olmayan bir iligki de olabilir. Kes-
tirim yapabilmemizi saglayan formdle veya
esitlige regresyon esitligi denir. Regresyon
analizinde ikinci degiskenin sifirdan farkli
olup olmadigi 6nemlidir. Eger sifira yakinsa
p>0.005 dir ve iki degisken arasinda baginti
onemsizdir. Degiskenlerde normal dagilim
ve homojenlik yoksa nonparametrik test
ile analiz yapilr. Eger iliski dogrusal de-
gilse iliski dogrusallastirimali veya lineer
olmayan regresyon analizi yapilmalidir. Tek
degiskenlianalizde bagimli degisken nitel
oldugu durumlarda ise lojistik regresyon
(binominal) kullanihir (Sekil 5).

Nicel verilerde parametrik

Lineer regression

Nicel verilerde nonparametrik

Nonparametrik lineer regresyon

Nitel verilerde

Regresyon
Analizi 2 grup)

Lojistik regresyon

Sekil 5: Regresyon analizi

GCOK DEGISKENLi ANALIZLER (1, 4)
GCoklu korelasyon ve regresyon analizi:
Bagimli degiskeni birden fazla degisken et-
kilediginde ¢oklu korelasyon ve regresyon
analizi yapilmalidir. Hesaplama ve yorum
bakimindan tek degiskenli regresyon
analizine benzemektedir. Coklu regresyon
analizinde denek sayisinin bagimsiz degis-
ken sayisinin 10 kati kadar olmasi kabul
edilir. Parametrik test icin basit analizdeki
varsayimlar saglanmis olmalidir.

Lojistik regresyon: Coklu lineer regres-
yondan farki bagimli degiskenin nitel
olmasidir. Bagimsiz degiskenler nitel ve/
veya nicel olabilir. Normal dagilim sarti
gerekli degildir. Bagimh degisken ikiden
cok sayida kategorili ise multinominal
lojistik regresyon yontemi, bagimh de-
gisken ikiden cok sayida kategorili ve ve
sirali olarak belirtiliyorsa ordinal lojistik
regresyon kullanilir. Bagimli degisken
kategori sayisi iki oldugunda, bagimsiz
degisken sayisi tek ise binominal lojistik
regresyon, bagimsiz degisken iki veya daha
fazla sayida oldugunda ise ¢ok degiskenli
lojistik regresyon yontemi kullanilir. Lojistik
regresyon analizi sonucunda elde edilen
modelin uygun olup olmadig “model
ki-kare"testiile her bir bagimsiz degiskenin
modelde varliginin anlamli olup olmadigi
modeldeki her bagimsiz degisken icin en
az 10 denek olmasi dnerilmektedir.

Gok degiskenli varyans analizi MANOVA):
Bagimli degisken sayisinin birden fazla
oldugu bir varyans analizidir. MANOVA'nin
ANOVAdan farki, iki veya daha fazla bagimli
degiskene sahip olmasidir. ANOVA gibi,
MANOVAnin hem tek yonli hem de iki
yonlu analizi vardir. Tek yonli MANOVA,
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iki veya daha fazla bagimli degiskeni tek
faktorlii bir degiskenle karsilastirir. iki yonlii
MANOVA ise, iki veya daha fazla bagimli de-
giskeni iki veya daha fazla faktor degiskeni
ile karsilastir. MANOVA'nin parametrik
olmayan karsihgi PERMANOVATr.
Kovaryans analizi (ANCOVA): ki veya
daha ¢ok grupta bir sayisal degiskenin
ortalamalarinin karsilastirilmasi sirasinda,
bu degiskene etki eden bagka bir sayisal
degiskenin etkisinin ortadan kaldirilmasi
amaclanir. ANCOVAda kullanilan strekli
bagimsiz degisken icin terim “kovaryat“tir
(ortak degisken). Regresyon analiziile var-
yans analizinin bir karisimidir. Parametrik
test varsayimlari olmalidir. ANCOVA ile
ANOVA arasindaki fark kovariyansdir.
ANOVA'nin aksine, ANCOVA bir bagimh
degiskeni hem bir faktér hem de stirekli
bir bagimsiz degiskenle karsilastirir.

Cok degiskenli kovaryans analizi (MANCO-
VA): MANCOVA, ANCOVA'nin cok degiskenli
karsiligidir. ANCOVA'dan farki kovaryatin
¢oklu olmasidir. MANCOVA, bir veya daha
fazla ortak degiskenin etkilerinimodelden
kaldirir. Bu, bagimsiz degiskenlerin bagimli
degiskenleriniz tGzerindeki gercek etkisini
goérmenizi saglar. Ancak cok daha biyik
bir 6rneklem buyukligune ihtiyag vardir.
MANCOVA'nin da hem tek yonli hem de
iki yonlu analizi vardir.

Gok degiskenli kovaryans analizinde
(MANCOVA), tiim varsayimlar MANOVA ile
aynidir. MANOVA ve MANCOVA arasindaki
fark ise, “kovaryans” dir. MANOVA sadece
faktorleri icerebilirken, bir veya daha fazla
kovaryat eklendiginde analizMANOVAdan
MANCOVA'ya doniisr.

Log-lineer analiz: ikiden cok sirasiz nitel
degisken arasindaki iliskiyi incelemenin
yolu degiskenler arasindaki iliskiyi ikiserli
olarak ki-kare analizi ile incelemek degil,
log-lineer analizi yapmaktir. Bu analizde
degiskenler bagimli veya bagimsiz olarak
siniflandirlamaz. Ki-karede oldugu gibi fre-
kans sayilari Uizerinde bazi sartlari gerektirir.
Caprazlik tablosunun her hiicresi 5'ten bi-
yik frekansa sahip olmalidir. Tablodaki her
hiicrede 1'den kiictk hi¢ deger olmamasi
ve 5'ten kiicik frekansa sahip hicrelerin
verinin %20'sini gegmemesi gerekir.
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Diskriminant analiz: Temel amaci, grup
farkhhklarini agiklamak ve bircok metrik
bagimsiz degiskene dayali olarak bir
varhgin belli bir sinif ya da gruba ait olup
olmadigini tahmin etmektir. Hastalarin
hangi gruba ait olduklarini kestirmek icin
hangi degiskenlerin dnemli kestirici oldugu
arastinliryani birden cok degiskenin degeri
bilindiginde hastalarin bir gruba ait olma
olasiliklarr hesaplanir. Normal dagilim sarti
gereklidir.

Faktér analizi: Degiskenlerin  hepsi
bagimsiz degiskendir. Bir grup denekte
Olclilen sayisal degiskenler arasindaki
iliskiyi inceleyerek, deneklerdeki fark-
hhklart en ¢ok belirleyen degiskenlerin
ortaya konulmasina yarar. Yani ¢cok sayida
degiskenden deneklerdeki farklligi en iyi
Ozetleyen degiskenlerin belirlenmesini
saglar. Degiskenler arasindaki iliskinin
derecesi veya birbirine yakinligi incelenir.
Temel bilesenler analizi: Cok sayida degiskeni
daha az sayida degiskene indirgeyerek,
indirgenen degiskenlerleilerianalizyapma
olanagini saglayan bir ydntemdir. Ozgiin
verileri bir dizi dogrusal degisken olarak
kabul edip her degiskenin temel bilesene
katkisini ortaya ¢ikarmaya calisir.
Kiimeleme analizi: Degiskenlerin hepsi
bagimsiz degiskendir. Kime analizi ve
diskriminant analizine benzer. Denekle-
rin birbirine yakinhgr incelenir. Hastalar
ozelliklerine gore gruplara veya kiimelere
ayrilir. Deneklerin ait oldugu gruplar bastan
belirli olmadigi bir diskriminat analizi gibi-
dir. Diskriminant analizinden farkl olarak
gruplar 6nceden tanimlanmaz.

Poisson regresyon analizi: Kesikli sayisal
bir bagimli degiskenle “y", bir veya daha
fazla bagimsiz degisken arasinda iliski
arandiginda kullanilacak bir yontemdir.
Kanonik korelasyon analizi: iki degisken
seti arasindaki korelasyonu inceleyen bir
yontemdir. Degisken setinin birisinde
bagimsiz digerinde bagimli degiskenler
vardir. Cok sayida bagimsiz degiskene karsi
cok sayida bagimli degisken incelenebilir.
Coklu regresyon analizinin uzantisidir.
Cok degiskenli analizlerin dogru uygulan-
masticin ilgiliuzmandan destek alinmalidir.
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Klinik Calismalarda
lleri Istatistigin Yeri

Ertan KOC

Literaturde veya bircok istatistik kitabinda
istatistik Temel ve ileri olarak ikiye ayrilarak
incelenmistir. Temel Istatistikte hipotez
testleri bulunur. ileri istatistikte ise Reg-
resyon, ROC Egrisi, Sagkalim analizi gibi
testler bulunur.

ileri istatistik testleri temel istatistigin
tamamlayicisidir. Saglamasi yapilabilir, net
yargilarda bulunmamiza firsat verir. Klinikte
kullanilan ¢cogu tani algoritmalari, tedavi
algoritmalari, kesme (cut off) degerleriileri
istatistik ile belirlenir.

ileriistatistigin avantajlarini vurgulamadan
Once temel istatistigin  eksiklerini
vurgulamak gerekir. Klinik calismalarda
farkin anlaml olmasini vurgulariz. Bunun
icinde pdegerikullanilir.P degeriyaptigimiz
kiyaslamada farkin tesadiif olup olmadigini
belirtir. Tip ¢alismalarinda genellikle p
degerinin 0.05 in altinda (p <0.05) olmasini
anlamli sayariz. P degeri cok dnemlidirama
ayni zamanda bizi yaniltabilir. P degeri
vaka sayisindan etkilenir. A hastaliginda X
semptomunun fazla oldugu ispatlamaya
cahsalim. A hastaligi olanlarda X semptomu
%20 gorilsin, hastalik olmayan normal
popllasyonda X semptomu %10 gordlsiin.
Eger her bir gruba 100 er vaka alirsak p>
0.05, her bir gruba 200 er vaka alirsak p<
0.05, hergruba 250 ser vaka alirsak p <0.01,
her gruba 300 er vaka alirsak p<0.001 olur.
Oran hep ayni ama vaka sayisi arttikca
%10'luk fark anlamli olmaya baslyor. Temel
istatistik sadece p degerine odaklandigi
icin yaniltici olabilir. ileri istatistik sadece
p degerine odaklanmaz. Buldugumuz
sonucun ayiricl tani olup olmayacagini
saglamasini yaparak inceler.

Temel istatistigin bir diger eksigi ise asil
farki yaratan degisken veya degiskenleri
gOstermez. Tek bir sonuc vardir, gruplar
arasinda anlamli fark vardir ya da yoktur.
ileri istatistik degiskenlerin etki diizeyini
gosterir bu sayede degiskenleri birbiri ile
de kiyaslar.

Temel istatistigi tamamlayan ve klinik
cahismalarda en ¢ok ihtiyag duyulan testler
Lojistik Regresyon ve ROC egrisidir. Lojistik
Regresyon ve ROC egrisi gibi testler icin iki
uclu olay (event) kavramina ihtiyacimiz var.
Bobrek tasi olan ve bobrek tasi olmayan iki
grupta olay (event) bobrek tasi olmasidir.
Komplikasyon olusan ve komplikasyon
olusmayan iki grupta olay (event) kompli-
kasyondur. Tedavi basarisi olan olmayan,
niiks olan olmayan, tedavi basarisizligi
olan olmayan, mortalite olan olmayan
gibi bircok iki grup lGizerinden ileri istatistik
analizi (regresyon-ROC egrisi) yapabiliriz.
A tedavisi ve B tedavisi bu da iki grup olur
amaiileriistatistik icin uygun olmaz, ¢linki
olay (event) kavrami yoktur.

Tablo 1 de temel istatistik ile yapilan 6rnek
bir kiyaslama mevcut. A hastaliginda
Marker-A, Marker-B, Marker-C, Marker E
degerleri kontrol grubundan anlamli (p <
0.05) olarak daha yuksekti. A hastaliginda
Marker-D, Marker-F degerleri kontrol
grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha
dislktd. Temel istatistik kiyaslamasinda
sadece hangisi farkl onu sdyleyebiliyoruz.
Farkin duzeyini ve asil odaklanmamiz
gereken marker 1 sdyleyemiyoruz.

Tablo 2'de lojistik regresyon sonucu mev-
cut. Tek degiskenli modelde temel istatistik
sonucunun benzerini gorlyoruz. Tablo
da OR (ODSS Ratio) degeri olasilik orani
demektir. E§er OR degeri 1 in altindaysa
A hastaliginda o marker dusiktir, eger OR
dederi 1 in Uzerinde ise A hastaliginda o
marker yiiksek demektir. Lojistik regresyo-
nun aslil faydasini cok degiskenli modelde
goruyoruz. Cok degiskenli model sadece
iki marker kalmis. Bu sonu¢ Marker B ve
Marker D nin A hastaligini 6ngérmede
bagimsiz etken oldugunu gosterir. Eger
bir tani algoritmasi yapacak isek bitin
belirtecleri sorgulamak yerine Marker B ve
Marker D yi sorgulamak yeterli olacaktir.
Lojistik regresyonun ilk avantaji ¢cok de-
giskenli modelde odaklanmamiz gereken
bagimsiz etkenleri ortaya ¢ikarmasidir.

Lojistik regresyonun diger bir faydasi ise
bir model kurmasidir. Lojistik regresyon
kurulan modelin carpan degerlerini B
(Beta) simgesiile verir. Bu sayede B marker
1ve D marker larina bakarak A hastasi olma
olasiligi belirlenir. Bircok tani algoritmasi
buydntem ile ortaya cikar. Once bagimsiz
etkenler bulunur, carpanlar belirlenir,
carpanlar klinikte kullanilabilir sekilde

dizeltilir. Lojistik
Tablo-1 regresyonun en bilyiik
Kontrol Grubu A Hastalig artisi ise kurulan bu
Ort.tss(Medyan) Ort.tss(Medyan) rvnodeller.in dc?grulu-
Marker A 3.2+12(3.1) | 6.2+18(5.2) p<0.001 JunuveriryaniBveD
Marker 1ile bir model

Marker B 6.21+2.1(4.9) 7.9+3.1(6.2) p<0.001 B
kurulursa A hastaligini
Marker C  6.6+2.8(5.1) 7.2+2.5(7.2) p<0.001 dogru tespit orani
Marker D 921’32(85) 35t25(38) p<0001 normal grubu dogru
Marker E 5.2+2.1(4.9) 7.215.6(6.9) p<0.001 tespit orani, yanilma
Marker F 7.4+2.5(7.4) 6.242.6(6.1) p<0.001 oranlarini verir. So-
nucun saglamasi da

i yapilmis olur.

Tablo-2 ; - Bir sonucun dogru
Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model olup olmadiginin sag-
OR (%95 GA) P OR (%95 GA) P lamasi 5 temel kavram
Marker A 1.52 (1.2 - 2.6) p<0.001 ile yapilir. Duyarlilik
Marker B 1.82 (1.4 - 3.1) p<0.001 1.64(1.2 - 2.8) p<0.001 (Sensitivity); mar-
Marker C 1.69 (1.2 - 3.2) p<0.001 kerlarin hasta olani
Marker D 0.76 (0.6 - 0.9) p<0.001 0.68 (0.5 - 0.8) p<0.001 dogru bulma oranidir.
Marker E 2.74 (2.2 - 4.7) p<0.001 OZgU”Uk(SpeCIfICIty),
Marker F 0.30 (0.2 - 0.5) p<0.001 markerlarin hasta ol-

mayani dogru bulma
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oranidir. Pozitif kestirim; markerlarin hasta
diye 6ngordiiklerinin dogru ¢ikma oranidir.
Negatif kestirim; markerlarin hasta degil
diye 6ngordiklerinin dogru ¢cikma oranidir.
Dogruluk (Accuracy); markerlarin hasta ola-
nive hasta olmayani dogru bulma oranidir.
ileriistatistik analizlerinde bu parametreler
ile kurulan modelin dogrulugu gosterilir.
Lojistik regresyonda kurulan modelin kul-
lanilabilir oldugu bazi testler (Hosmer and
Lemeshow Test vs) ile de kontrol edilebilir.
Modelin dogrulugunu en iyi kontrol etme
yontemiise modelin baska kurumlarda test
edilmesidir. Kendi hastanemizdeki veriler
ile bir tani test bulduk diyelim bunu baska
hastanelerde dogru tani koyabiliyor mu
diye test edebiliriz. Kendi tilkemizde buldu-
gumuz modelin dogrulugunu baska tlke
verileri ile test edebiliriz. Temel istatistik
ile ileri istatistik arasindaki en buytik fark
burada olusmaktadir. Ortaya ¢ikardigimiz
bilginin dogrulugu, tekrarlanabilmesi test
edilebilir. P degerine bagli degiliz. Sadece
duisuk ya da ytiksek gibi sinirl yorum yerine
kosullar belirterek klinikte tant koymamizi
saglayacak net yargilarda bulunabiliriz.

ROC egrisi hem temel istatistigi hem de
lojistik regresyonu tamamlayan analiz
yontemidir. ROC egrisinde kutu ana kitleyi
temsil eder. Hasta olani ve olmayani ayirma
glictine gore her bir degisken icin bir ¢izgi
cizer. Bu cizginin (egrinin) altindaki kalan
alan egrialtialan olarak adlandirilir. Marker
B de egrialtialan 0.850 (0.779-0.922) olarak
bulunmustur. Buldugumuz egri alti alan
Marker B nin hastaligi 5ngérmede yaklasik
olarak %85 (%77.9-%92.2) lik bir dogruluga
sahip olacagina isaret eder. Marker B nin
egri alti alan buyukligu marker A dan
daha yuksektir. Bu Marker B nin daha iyi
bir 6ngoriicli olduguna isaret eder. ROC
egri grafiginde referans cizgisi mevcuttur.
P degerinin bazen yaniltici olabilecegine
deginmistik, bunu 6zetleyen bir noktadir.
Eger bir hasta olan ve olmayani ayirmak
istedigimizde yazi tura atarsak %50 dog-
ruluga sahip oluruz. Referans cizgisi de
bunu belirtir. P degerinin anlamhhgindan
ziyade bizim 6ngori diizeyimizin yazi tura
atmaktan farkli olmasi nemlidir.
ROC egrisinde egri altialanin buylklugu ¢a-
lismaya gore deger kazanir. Daha 6nceden
ongorl diizeyi yuksek

100%:

80%

60%

40%

Sensitivity / Duyarlilik

20%

marker lar mevcut ise
yeni buldugumuz mar-
kerin egri alti alaninin
yuksek olmasi gerekir
ki ek fayda saglasin.
Tani icin onceden hig
belirleyici yok ise 0.600
gibi disik bir egri alti
alan bile degerli olabilir.
ROC egrisi tek bir
degiskenin etkisini
gostermek icin kullani-

0% ] T T
o 20% 40% G0%

1 - Specificity / 1- Ozgillik

— Marker A = =Marker B

Tablo-3

""" Referans Cizgisi

labilir. ROC egrisi birden
fazla degiskenin 6ngori
dizeylerini kullanmak
icin kullanilabilir. Birden
fazla degiskenin birlikte
degerlendirilmesi ile
0ngorl diizeyinde artis

T
80% 100%

Edri AltyAlan (AUC) (%95 GA)  p

var mi, bunu degerlen-

Marker A
Marker B

0.774 0.689 - 0.859
0.850 0.779 - 0.922

dirmek icin kullanilabilir.
Daha 6nceden kendini
ispatlamis bir 6lcege de-

0.000
0.000

gisken ekleyip, degisken

cikartarak taniyr kolaylastirmak miimkan
mii diye bakilabilir. Farkli kesme (cut off)
degerlerinin 6ngorl dizeylerini kiyasla-
mak icin kullanilabilir. Ongéri diizeyini
referans aldigimizzaman ROC egrisini cok
farkli amaglar icin kullanabiliriz.

ROC egrisinin kesme (Cut off) degeri ver-
digine dait yaygin kani vardir. Ancak ROC
egrisi bir kesme (Cut off) degeri vermez.
ROC egrisi farkl cut off degerlerinde egri
altialani vererek 65ngori diizeyini gOstere-
bilir. Egri alti alani en yiksek kesme (Cut
off) degeri en dogru kesme degeri degildir.
Her calismanin amacina gore kesme degeri
ayri degerlendirilmelidir. Kesme (cut off)
degerini hasta taramasinda kullanacaksak
duyarlhgi yliksek kesme degeri 5nemlidir.
Eger hasta yogunlugunda hasta olmayani
ayirmak icin kullanilacaksa 6zgulligu
yiksek kesme degeri faydali olabilir. Ta-
nida kullanilacak ise tek bir kesme degeri
yerine birden fazla kesme degeri ile hafif-
orta-yuksekrisk gibi degerlendirmek daha
dogru sonug verecektir.

ROC egrisi ve lojistik regresyonun bircok
avantaji vardir. Calismaya bagslamadan bazi
planlamalari dogru yapmak gerekir. Her iki
test icinde olaya (event) ihtiyac vardir. Uc
ve Ustl grup arasinda bu analizleri kulla-
namayiz. iki grubu olmasi gerekir. Ancak iki
grup olmasi da her zaman uygun degildir.
Ornek olarak A tedavi ve B tedavisini iceren
iki grup olay (event) kavramina girmez. A
tedavisi veya B tedavisini 5ngérmek diye
bir amag olamaz. Hasta olan ve olmayan
grupta hastaligi 5ngérmeye calisilabilir.
Ozellikle lojistik regresyon icin sebep-sonuc
kavramlari Gnemlidir. Komplikasyona etki
eden faktorleri arastirmaya calisalim. Hedef
nokta komplikasyonu 6ngérmekise lojistik
regresyona mortaliteyi alamayiz. Cunki
mortalite komplikasyon sebebi olamaz.
Mortalite komplikasyonun sonucu ola-
bilir. Bu sebeple analize katacagimiz her
degiskenin sebep misonu¢ mu oldugunu
degerlendirmemiz gerekir.

En sik kullandigimiz paket programlari
bu tarz analizleri binom dagilim tzerine
kurgulamistir. Bu ylizden daha dogru
yorum yapabilmek icin verilerimizi binom
dagilima uygun olacak sekilde 0-1 olarak
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kodlamamiz yorumlarimizi dogru yapma-
miza firsat saglayacaktir. Komplikasyon
olmayan grup 0, komplikasyon olan grup
1 olarak kodlanabilir.

Lojistik regresyonda en sik yapilan hata
modeli indirgememektir. Model bagimh
etkenleri ayiklayarak, bagimsiz etkenleri
karsimiza ¢ikartmalidir. Tablo 2 de oldugu
gibi tek degiskenli modelde sonugclari ve
¢ok degiskenli modelde bagimli degisken-
lerin elendigi bir kurgu olmalidir. Bagimli
degiskenler elenmedigi takdirde kurulan
modelde gereksiz cok sayida degisken
olacaktir. Eger indirgeme yapmazsak
hastaligin tanisini koymak icin birkag soru
yerine onlarca gereksiz soru sormamiz
gerekir. Bu 6lcek yapma, algoritma yapma
mantigina aykiridir.

ROC egrisi ve lojistik regresyonun dogru
sonug vermesiicin dikkat edilmesi gereken
diger bir konu ise eksik (missing value)
veridir. Eger eksik veriler varsa yapacagimiz
cok degiskenlianalizler yanlig sonug verir. A
marker 1 10 hasta bakilmadiysa, B markeri
20 hastaya bakilmadiysa analiz 30 hasta
eksik yapilabilir. Bu sonug tek degiskenli
analiz veya temel istatistik sonuclarindan
farklilasabilir.

Ozet olarak lojistik regresyon ve ROC
egrisi cok sik kullanmamiz gereken analiz
yontemleridir. Bu analiz yontemlerini ileri
istatistik olarak degjil. GEREKLI ISTATISTIK
olarak gormek dogru olacaktir. Calismala-
rin planlanmasinda bu analizydntemlerini
nasil kullanabilecegimizi degerlendirmek
faydali olacaktir.

Kaynaklar
1. statistik kitabi, Ertan Koc-istatistik Akad-
emisi
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Sagkalim Analizleri

Dr. Fehmi Narter

Sagkalim analizleri 6zellikle tip alaninda
istatistiksel olarak blyik 6nem tagirlar.
Calismalarda bu konuda bir¢ok tanima
rastliyoruz ve bunlari birbirleriyle karsi-
lastirarak tedavi metotlari hakkinda bir
sonuca ulasmaya calisiyoruz. Bu konuda
sik rastladigimiz bazi kavramlar asagida
listelemistir.

« Progresyonsuz sagkalim (PFS, progres-
sion free survival)

- Hastaliga 6zgii sagkalim (DSS, disease
specific survival)

- Hastaliksiz sagkalim (DFS, disease free
survival)

« Genel sagkalim (OS, overall survival)

« Olaysiz (semptomsuz) sagkalim (EFS,
event free survival)

« Yetersizlik olmadan sagkalim (FFS,
failure free survival)

+ Metastazsiz sagkalim (MFS, metastasis
free survival)

+ Kansere 6zgu sagkalim (CSS, cancer
specific survival)

« Biyokimyasal rekiirrensiz sagkalhm
(BRFS, biochemical recurrence free
survival)

« Komplikasyonsuz sagkalim
complication free survival)

+ Relapssiz sagkalim (RFS, relaps free
survival)

(CFS,

Cok sayida bu sekilde istatiksel tanimlama
yapilabilir. Ancak bunlardan ilk dort tanesi
daha sik karsimiza ¢ikan kavramlardir.
Sagkalim analizi cesitli konularda risk
etkenlerini, prognostik 6geleri, tedavi ba-
sarilarini vb ortaya koyabilmesi agisindan
onemlidir. Sagkalim analizi basarisizligi
tanimlayan 6lim gibi olaylarin ortaya
¢tkmasina kadar ki stireyi analiz eder (61Gm,
metastaz, niiks veya tedavi ile degisen bir
olay). Bu konunun kavramlari arasinda
Hazard orani (HR), Kaplan-Meier analizi
(product limit), Cox regresyon ydntemi,
yasam tablolari (life table) yer almaktadir.

Genellikle kohort ya da klinik deneme
calismalarinda bu analizlerle karsilasiriz.
Sagkalim verileri, yanit degiskeni olan olay
meydana gelene kadar gegen sirenin
verisidir. Olay kavrami (event, end point)
olum, hastalik, tekrarlama, iyilesme gibi
arastiricinin ilgilendigi herhangi bir olay
olabilir, cok degiskendir ve yukaridaki
tanimlarda belirtilen noktaya kadar gecen
siire tanimlanmaktadir (time to event).
Sagkalim egrileri, sagkahm degerinin Y
ekseninde % olarak, X ekseninde sireye
gore temsil edildigi basit grafiklerdir.
Genel sagkalim icin, baslangi¢ noktasi
tani tarihi, ilk tedavi tarihi veya randomi-
zasyon tarihidir. Anlasilacagi gibi arastir-
ma sonlandirildigi zaman, izlenen tim
olgularin mutlaka belli bir 6zel konuma
(6lim gibi) erismis olmalari beklenemez.
Uzerinde  degerlendirme  yapilacak
tim olgularin arastirmaya ayni anda,
hepsi icin gegerli bir baslangi¢c noktasi
ile katilmalari olanaksizdir. Bu dinamik
slirecte arastirma icin belirlenmis belli
bir suire icinde, gesitli anlarda arastirmaya
izlenmeye katilan yeni olgular olacagi gibi,
belli bir 6zellige erismesi (6lmesi) nedeni
ile izlemeden c¢ikan 6rnekler de bulunur.
Sagkalim ¢oziimlemesini gerceklestirirken
kullanilacak olan yéntem hangisi olursa
olsun oncelikle bu farkli zamanlarda
calismaya giren, farkli zamanlarda farkh
nedenlerle sonlanan hatta arastirma
bitirildiginde izlemesi siiren tiim olgular,
tek bir anda izlenmeye baslamis gibi bir
diizenleme yapilir. Bazi calismalarda her
olguyu kendi izleme siresi ile belirtmek
ve degerlendirmeleri bu izleme sureleri
acisindan yapmak gerekir. Buna karsilik
ozellikle olgu sayisinin ¢ok yliksek oldugu
konumlarda arastirmacinin kendi 6ngore-
cegi sure araliklari icin degerlendirmeler
yapilmasi séz konusudur. Bu iki ayri deger-
lendirme tipi, sagkalim ¢dziimlemelerinin
iki ayri ana yontemini de belirtmektedir;
ilki sinir carpim (product limit) kestirimini
amaclayan“Kaplan Meier”ydntemi, digeri
ise “Yasam Tablosu” (Cutler Ederer) yonte-
midir. Bunlar disinda, siire¢ icinde kay-
bolan olgulari hesaplardan ¢ikartmadan,
arastirma baslangi¢ toplamindaki izleme

zamanlar diizeltilerek arastirmaya katilan
tim olgular sayi Gizerinden de hesaplama-
ya gidilebilir."Arastirmaya alinan” (intention
to treat) tim olgularin bu yaklasimi belli
Olcllerde gergek yasamdaki kogullari daha
gercekgi yansitabilmektedir.

Sagkalim calismalarinin amaclar: 1) Bir
grup hasta icin olay olana kadar gecen
streyi tahmin etmek (Tedavi sonrasi
beklenen yasam surelerini tahmin etmek,
hastaliklarin dogal seyirlerinin izlemek)
2) Gruplar arasi sagkalim siirelerinin
karsilastinimasi (tedavi etkinligi) 3) Risk
faktorlerinin sagkalim suresine etkisinin
belirlenmesidir. Sansrli verileri yok say-
didi icin t-testi veya dogrusal regresyon
ile gruplar arasi sagkalim surelerinde
fark analiz edilemez. Yine benzer sekilde,
zamani yok saydigindan RR (rélatif risk) /
OR (Odds orani) veya lojistik regresyonla
gruplarin olay oranlari arastirilamaz.
Takip siresi (follow-up) ve kullanilan
istatiksel yontemlerin ve hedef/ hedeflerin
tanimi (end-point), olaylarin (event) tanimi
yapilmaldir (6rn: sagkalim icin 6lim; has-
taliksiz sagkalim icin niiks veya hastaliksiz
olim). Prospektif (ileriye donuik) izlemlerde
en buylk sorunlardan biri zaman icinde
takibin tam olmamasidir.

1. Olayin gergeklestigi olgular disarida
birakilir (6rn: 6len olgularin dislanmasi)
2.0layin gerceklesmedigi olgular kullanila-
rak (patients at risk) minimum, maksimum,
ortalama, ortanca, vs. takip stiresi degerleri
tanimlanir. Sagkalim analizleri icin en az iki
degiskene ihtiyag vardir;

1. Siire: (t= ilgilenilen olay gerceklesene
kadar gecgen siire), yil, ay, hafta, glin vb ola-
bildigi gibi olgunun ortaya ciktigi andaki
yas da olabilir. Bu siire sagkalim siiresi ya
da basarisizlik siiresi olarak da adlandirilir.
Baslangi¢ noktasinin her denek icin ayni
tarihte olmasi gerekmez. Farkli tarihte de
olabilir. Onemli olan izlemeye baslanildig
an olup bunun her denek icin ayni olma-
sidir (Tani tarihi, Tedaviye baslama tarihi,
Cerrahi miidahele vb).

2. Sansiirlii veri: (c=1 t aninda olay
gerceklesmisse; c=0t aninda olay gercek-
lesmemisse), sagkalim ¢6ziimlemesinde
sagkalim siresi tam bilinmeyen vakalar
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sansurli  (kaybolan, tamamlanmamis,
censored) olarak adlandirilir. Genelde (g
farklinedenden olusan sansurlii gézlemler
vardir. Bu kavram sagkalim stresi kesin
olarak bilinmeyen gozlemlerin verileridir
(calisma stiresince olayin gerceklesmemesi,
hastanin takipten ¢cikmasi, basgka bir olayin
yasanmasi ile takipten cikariimasi).
Sagkalim analizi sonuglarinin sunul-
masi;
« Medyan izleme siresi (min.-max.)
+ Olay/denek sayisi
« Ortalama sagkalim siresi (Mean
survival time) + standart hata (SE)
(%95 Cl...) N sayilidizide ortalama
yasam siiresi tahmini (p) ile gosterilir.
« Medyan sagkalim siresi (Median
survival time) + standart hata (SE)
(%95 Cl.....)
+ xyllda kimdlatif sagkalim hizi R +
SE (%95 Cl....)
« Sagkalim egrilerinin istatistiksel
karsilastirma sonucu (Log rank=....;
df.=...; p=....) seklindedir.

Sagkalim egrileri, Kaplan-Meier yéntemiile
hesaplanir. Egrilerin karsilastirnimasi Tek
degiskenlianalizler (logrank veya Wilcoxon
[Gehan] testi) 2 veya daha fazla sagkalim
egrilerinin karsilastinlmasi (hangi olay olursa
olsun) (6rn: A ve B tedavileri) logrank testi
ile gerceklestirilir. Cok degiskenli analizler
icin ise Cox modelikullanilir, olayi etkileyen
bircok faktoriin ayni anda degerlendirile-
rek, bunlardan anlaml olarak bagimsiz
faktorlerin belirlenmesi (6r: ayni anda
yas, TNM, tedavi tipi, vs. gibi) ve bunlarin
arasinda olayi etkileyen bagimsiz faktoriin
saptanmasi amaglanir.

Sagkalim fonksiyonu:

S(t) = 1-P (T <t)

Hazard fonksiyonu:

wo O

S(t) \t aninda ilgili olayin (6liim) meydana gelme olasilig1

En az t siiresi kadar yasama olasilig1

En az t siiresi kadar yasamis bir kiginin t anindaki anlik 6liim riski

Sagkalima karsi Hazard

Basan

T

S(2)

Scz)

Yasam tablosu (Actuarial tables)
yontemi

Yasam tablosu yontemi, arastirmanin
olgu sonuclarini, arastirmaci tarafindan
belirlenen zaman araliklar ¢ercevesinde
gruplayarak degerlendiren bir yontemdir.
Belli araliklar icinde degerlendirme yapma-
nin getirdigi bazi sakincalarina karsin, diger
yonteme (Kaplan Meier) gore de getirdigi
bazi 6zel 6lcitleri vardir. Arastirici sagkalm
araliklarint amacina gore diizenleyebilir.

+ Heraralikta olgu ve kayiplarin tek diize
dagildigi varsayilir.

« Sagkalim olasiliklarinin  hesaplan-
masinda kayiplarin yarisinda araligin
ortasina kadar olgu gozlenmedigi
varsayimi kullanilir.

En fazla t stresi kadar yasama olasiligi
En az t stresi kadar yasama olasiligl.

Ornek: Eger t=100 yil ise, S(t=100)= en az 100 y1l yasama olasili§1

N birimin g6zlenen yasam stirelerit, <t <t,<

.. <t biciminde siralanmis olsun. For-
milin uygulanmasi ile N bireyin yasam
fonksiyonu hesaplanir.
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Yasam tablosu yonteminin toplam olgu
sayisinin oldukga yuksek oldugu ¢alisma
ornekleri icin (n100) kullaniimasi oneril-
mektedir. Daha O0nce vurgulandigi gibi

h(2)

4

Basanisizhik

Frcz)

olgular calismaya arastirmanin strdiga
herhangi bir zamanda katilabilirler, birim
olarak dlistiniilen siirecin (yil, ay, vs) sonuna
kadar normal olarak izlenebilecekleri gibi
belli bir anda kaybolabilir, ¢alismadan
¢ikarilabilir veya arastirilan 6zelligi gosterir
duruma girebilirler (6ltm, remisyon, ilaca
yanit vs). Yontem baslangicda % 100 olan
yasama olasiliginin belirli sirec araliklari
ile eristigi distigu yeni yasama olasilik
dizeylerini  belirler.  Degerlendirme,
temelde belli 6zel duruma giren olgulari,
bir 6zel birim siire icinde degerlendirmek
yoninde yapllir, ancak bir ddneme normal
olarak baslayan tiim olgulari bu dénemin
bitimine degin, 6zel durumlarin disinda
da, izlemek olanakli degildir dolayisi ile
ashinda bir ,risk grubu“ndan soz edilir. Bu
risk grubu baslayan olgulardan ,tamam-
lanamayan” olgularin ¢ikarilmasi ile elde
edilen bir sayidadir. D6nem sonunun 6lim
olasiliginin hesabinda ise oOlenler / risk
grubu orani kullanilir. Yasama olasihigi ise
dogal olarak 1-6ltm olasihgidir. Calismanin
basindan beri yasama olasiligi ise birbirini
izleyen dénemlerin yasama olasiliklar
carpimina esittir. Grafik gosterimde de
arastirmacinin sectigi dénemlere gore,
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doénem sonu yasam olasiliklari belirtilir.
Baslangi¢ aniyasam olasihigi"1" (% 100)dir.
Donem sonu olasilik deger noktalari
birlestirilerek cizim yapilir ve dénem icinde
olimler olmasi nedeniile dénem iciyasam
olasiliklarinin azalarak stirmesi gosterilmis

olur.

Kaplan-Meier yontemi (Varsayimlar)
Yasam surelerine iliskin, verileri zaman
araliklarina bélmeden yasam ve 6lim
fonksiyonlarini hesaplamayi saglayan bir
yontemdir. Kaplan-Meier ydnteminde
sadece olimler Gizerinden yasam olasihg
hesaplanir.Yasam olasiligiise 6liim olayinin
gerceklestigi ana iliskin olarak hesaplanir.
Kaplan Meier yonteminde kesin 6lim
tarihi kullanildigi icin nokta yasam olasihig
bulunur.
Bu Yontem,
« Deneklerin calismaya katilma tarihle-
rinin kesinlikle bilinmesini
« Olgunun ortaya ciktigi zamanin
kesinlikle bilinmesini
« Kayiplarin (sansuirin) ortaya ciktigi
zamanin kesinlikle bilinmesini
« Olgunun ve kayip(lar)in ayni anda
ortaya ¢glkmamasini gerektirir.

Kaplan-Meier yontemini diger paramet-
rik yontemden ayiran onemli ozelligi,
sagkalim olasiliklarinin hesaplanmasinda
sansurli  denekleri isleme katmama-
sidir. Yasam tablosu ydntemine gore
temel fark arastiricinin belirledigi zaman
araliklari cercevesinde degil, gerceklesen
her 6limde beliren yeni esit olmayan
zamanlarda kestirim yapilmasidir. Ozetle
her 6lim olgusu zamani kadar ayni an-
daki 6limler tek zaman belirler kestirim
noktasi olusturulur. Buna gore, herhangi
bir 6limin oldugu andaki 6lim olasiligy;
o andaki 6lenlerin sayisi / o anda izlenenler
(6len+izlemi devam edenler) seklinde
hesaplanir. O ana iliskin yasama olasiligi
yine 1-6lim olasihgidir ve bastan beri
yasama olasiligi da geride kalan tim
doénemlerin yasama olasiliklari carpimina
esittir. En uzun siireli izlemeye sahip olan
olgu bir 6lim arastirilan 6zel durum degil
de, ,tamamlanmamis” bir olgu ise, ortala-

ma yasam kestirimi, gercek ortalamadan
daha dusuk bir degeri yansitmaktadir.
Bu tir durumlarda tim calisma icin bir
,genel” yasam siresi kestiriminden
kacinarak, sadece belli bir "stire" icinde or-
talama yasam beklentisinden s6z edilmesi
onerilmektedir. Ytzdeliklerin kestiriminde
birbiriniizleyen 6lim anlariarasinda yasam
olasihgi degismez varsayildigindan istenen
ylizdeligin (yasam olasiligi olarak) altina
dasdlen ilk 6lim zamani ilgili ylizdelik
kabul edilir.

Yasam tablosu yonteminden farkli olarak,
her 6lim zamanini ayrica degerlendirmesi
nedeniyle, Kaplan Meier ydnteminde
sagkalim olasiliklari, adimsal (step) fonksi-
yon biciminde belirir. Bir dnceki (61iim) kes-
tirim anindan sonra, yeni 6lim zamanina
dek, baska olim olmamasi nedeni ile
olasilik degismez kalmaktadir ve grafiksel
gosterimde bir merdiven goriintlsii ortaya
¢ctkmaktadir.

Sagkalim Egrilerinin Karsilagtiriimasi
Birdenfazlakiimedesagkalimdagilimlarinin
genel olarak tim izleme siirecini goz
onuinde bulundurur sekilde kiyaslanmasi
tipta sik kullanilir. Sagkalim dagiimlarinin
tipi bazen bilinmedigi, bazen ise bilinen
ve rahat ¢ozilen kaliplara uymadigr icin
genellikle parametrik olmayan testler
kullanilir. Cok 6zel kosullar disinda, hemen
tim arastirmalarda "tamamlanmamis” ol-
gular bulundugundan parametrik olmayan
testler bu duruma gore tasarlanmislardir.
Tamamlanmamis olgusu bulunmayan iki
bagimsiz toplulugun yasam sureleri stand-
art nonparametrik testlerle kiyaslanabilir
(MannWhitney U gibi). Ayni kosullarda
bagimh 6rnekler icin ise Wilcoxon Signed
RankTesti (isaret testi) kullanilabilmektedir.
Genelde rastlanan; "tamamlanmamis”
orneklerin bulundugu 2 ayn grubun
kiyaslanmasi ise su sekilde yapilmaktadir;
Mantel Haenszel Ki-kare vb testi.

ikiden fazla 6rnek grubunun kiyaslanmasi
icin ise Kruskal Wallis H testinin degisim-
lenmis bir uygulamasindan yararlaniimak-
tadir. Yukarida adi gecen tim testlerden,
arastirmacinin tek basina uygulamasi en
kolay olani Mantel Haenszel yontemidir.

Genellikle hazir paket programlarda ise
Logrank yontemi uygulanir. Bazi 6zel
hesaplamalarla iki kiyas kiimesinin sadece
belli bir donemdeki yasama olasiliklarini
degerlendirmek de olanaklidir.
Bazi durumlarda ayni hastaliga yakalanan
bireyler iki ya da daha fazla gruba ayrilarak
her gruba farkli bir tedavi yontemi uygu-
lanabilir. Farkl yontemlerle tedavi edilen
hastalar icin birden fazla yasam fonksiyonu
hesaplanabilir. Bu yasam fonksiyonlarinin
birbirleriyle olan farkliliklari test edilebilir.
Farkli gruplara gore elde edilen yasam
fonksiyonlarinin karsilastiriimasini yapmak
icin yaygin olarak kullanilan test yontemleri:

1. Mantel- Haenzel (log Rank), Cox

Mantel testi

2. Gehan Breslow-Wilcoxon Testi

3. Tarone-Ware Testi

4. Peto-Prentice Testi dir.

Cox Regresyon yontemi

Regresyon analizinde sonug degisken ile
aciklayicr degiskenler arasindaki neden-
sonug iliskisi kurulurken bu degiskenlerin
uymasi gereken kosullar vardir. Yagamsal
verilerde bircok bagiml degisken normal
dagiimakta, bagimsiz degiskenler bir-
birleri ile korelasyon gdstermektedir. Bu
nedenle yasamsal verilerin neden sonug
iliskilerini incelerken c¢oklu regresyon
analizi uygulanamamaktadir. Yasamsal
verilerin nedensellik analizlerinde Cox
RegresyonYontemi’'nden yararlanilir.
Birizlem arastirmasindaincelenen bagimli
degisken (Yasam Siiresi), bir hastaliga ya-
kalanan bireylerin 6liim zamanlarina kadar
gegen izlem sureleri (8lim) ise; agiklayic
degiskenler, bu degisken Gzerinde etkide
bulunan faktor degiskenler (Yas, cins,
tedavi tlrl vb) olur. Tamamlanmamigizlem
verilerinde, bagimli degisken ile bagimsiz
degiskenler (prognostic factors, covariates)
arasindaki neden-sonug bagintisini ortaya
koymak icin yararlanilan regresyon yonte-
mine Cox regresyon yontemi adi verilir.
Mimkin olan tim parametreler ile tek
degiskenlianalizle (logrank testi) iki tedavi
grubu karsilastirilir (6rn: A ve B tedauvisi,
yas<50 ve >50, erkek/kadin, vs. Sonra,
ornek biyukligline bagli olarak sadece
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belli bir anlamlilik gésteren (6rn: p < 0.10;
denek ve ydntemde hangidegerin alindig
mutlaka belirtilmeli) faktorler kullanilarak
cokislemli analiz yapilir. Genel olarak, Cox
modelinde sayisal strekli veri kullanimin-
dan kacinilmalidir.Bununicin, bu tiir veriler
Evet/Hayir verisi sekline donustirilmelidir.
Ornegin, yas degiskenini siirekli veri olarak
kullanmaktansa ortanca (veya ceyrek)
degerin Usti/alti (yas< 40 ve > 40) olarak
kullanmalidir. Hangi tiir ¢cok degiskenli
analiz yapilirsa yapilsin, veri tabanimizda
eksik veri olmamalidir. Bazi olgularda veri
eksikse, cok degiskenli analizde sadece ve-
rileri tam olan olgular hesaba katiimalidir.
Burada unutulmamasi gereken bir nokta,
analize alinan ve alinmayan olgularin aki-
betlerinin karsilastiriimasi: iki grup arasnda
fark olmamalidir.

Regresyon analizinde sonug degisken ile
aciklayici degiskenler arasindaki neden-
sonug iliskisi kurulurken bu degiskenlerin
uymasi gereken kosullar vardir. Yagamsal
verilerde bircok bagimli degisken normal
dagilmakta, bagimsiz degiskenler birbirleri
ile korelasyon géstermektedir. Bu nedenle
yasamsal verilerin neden sonug iliskilerini
incelerken coklu regresyon analizi uy-
gulanamamaktadir. Yasamsal verilerin
nedensellik analizlerinde Cox Regresyon
yonteminden yararlanilir.

Cox yonteminde, bir riske maruz kalan
kisinin izlendigi T zaman siresinin her-
hangi birt zamaninda, 6limle karsilasacag
varsayilir. Bireylerin t; zamanindaki yasam
sureleri, logaritmik olarak azalan bir fonk-
siyona sahip olur. E§er Z kadar degisken,
yasam suresinin loglinear bir fonksiyonu
olarak, loglinear modellerle incelemeye
alinabiliyorsa, Cox'un Propotional Hazard
Regression yonteminden yararlanarak her
bir prognostik degiskenin yasam siiresi
Uzerine etkisi incelenebilir.

Z bagimsiz degiskenler vektori Z ve
yasam slresi t olsun. Bir bireyin Z ortak
degiskenlerine gore 6ltim fonksiyonu h(t;z)
olarak alinabilir. Buna gére orantisal 61im
modeli (Proportional hazard modeli, bir
baska anlatimla Z acgiklayici degiskenlere
gore regresyon modeli), tek degiskenli ve

¢oklu Cox regresyon modeli ihtiyaca gore
hesaplamalarda kullanilr.
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. Asagidakilerden hangisi ileri istatistik konusu degildir?

Sagkalim analizleri
ROC egrileri
Korelasyon analizleri
Regresyon analizleri
Hepsi

L N

. Ortalama hangi veriler icin kullanihir?
Nominal

Nicel

Ordinal

Nitel

Hepsi

PangTy

. Hangisi normal dagilim testi degildir?
Shapiro-Wilks,
D'Agostino-Pearson

Levene Testi
Kolmogorov-Smirnov

Hicbiri

L

. Hangisi tanimlayici istatistiki deger degildir?
. Olasilik degeri

b. Ortalama degeri

c. Standart sapma degeri

d. Oran degeri

e. Ortanca degeri

. Bagimsiz gruplarda kullanilmayan test hangisidir?
Kruskal Wallis testi

b. Fisher testi

¢. Mann Whitney testi

d. Wilcoxon testi

e. Ki-kare testi

SORULAR

6. Epidemiyolojik arastirma tiirli olmayani isaretleyiniz?

a. Kohort calisma
b. Olgu kontrol calismasi
c. Deneysel calismalar
d. Hicbiri

e. Hepsi

7. Uygun testi secerken asagidakilerden hangisinin goz
onlinde bulundurulmasi gerekmez?
a. Verilerin normal dagiima uygunlugu
b. pdegeri
¢. Gruplarin bagimli mi bagimsiz mi oldugunu,
d. Test edilen degiskenin tipi
e. Baz gruplardaki 6rnek sayilari

8. Hangisi parametrik test degildir?

a. Varyans analizi
b. Mann-Whitney U testi
c. ANOVA testi

d. t-testi

e. Higbiri

9. Hangisi ANOVA sonrasi ¢coklu karsilastirma testi degildir?

. Tukey HSD

. Student-Newman-Keuls
Kruskal Wallis

. Scheffe

Bonferroni

Pango

10. Hangisi parametrik korelasyon analiz testidir?
a. Spearman

b. ROC analizi

c. Pearson testi

d. Nokta cift serili

e. Hicbiri




