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TURKCE OZET

Meta analizi, farkli yer, zaman ve farkli birimler se¢ilerek yapilmis
aragtirmalart uygun bi¢imde bir araya getirerek anakiitle i¢in parametre tahminleri
yapmay1 amaclayan bir yontemdir.

Tez ¢alismasinda, ikili deger alan veriler i¢in 6zet istatistigi olan odds oranini
(OR) birlestirmek igin kullanilan meta analizi yontemlerinden en ¢ok tercih edilen
Mantel Haenszel ve Peto yontemlerinin etkinlikleri karsilagtirilmistir.

IIk boliimde, Cochran Q testine gdre meta analizine alman g¢alismalarin
homojen oldugu, ikinci boliimde ise Cochran Q testine gére meta analizine alinan
calismalarin heterojen oldugu durumlara ait farkli 6rneklem biiyiikliikleri, farkl
calisma sayilar1 ve farkli etken olma olasiliklarina sahip verilerden OR’ler {iretilerek
Mantel Haenszel ve Peto yontemleri uygulanmistir. Simiilasyon sonuglarindan
yararlanarak, Mantel Haenszel ve Peto yontemlerinin, OR birlestirmedeki
etkinliklerinin ¢alisma sayisindan, Orneklem biiyiikliigiinden ve hastalik-etken
oranlarindan etkilenip etkilenmedikleri ve hangi yontemin daha tutarli sonuglar
verdigi ortaya konmaya calisilmistir. Yontemlerin tutarliligini  karsilastirmak
amaciyla, iki dl¢iiden yararlamilmustir. Olgiilerden ilki relatif bias ve digeri ise relatif
hata kareleri ortalamasidir.

Sonug¢ olarak, gerek caligmalarin homojen oldugu durum gerekse
caligmalarin heterojen oldugu durum goz Oniine alindiginda, her iki yOntemin
orneklem biyiikligli degisiminden etkilenirken analize alinan ¢alisma sayisindan
etkilenmedigi ve Peto yonteminin Mantel Haenszel yontemine gore daha tutarli ve
1yl tahmin sonuglar1 verdigi goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meta Analizi, Odds Orani, Mantel Haenszel Yo6ntemi, Peto
Yontemi, Simiilasyon
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ABSTRACT
Comparison Of The Mantel Haenszel And Peto Methods Used in
Combining Odds Ratio

Meta analysis is a method which aims parameter estimation for population of
studies for selected different place, time and different units by combining them
together.

In thesis, the two of the most preferred meta analysis methods for combining
odds ratio (OR) which is summary statistics for binary data, Mantel Haenszel and
Peto methods are were compared according to efficiency.

For two situations, firstly, selected studies in meta analysis are homogeneous
according to Cochran Q test, secondly, selected studies in meta analysis are
heterogeneous according to Cochran Q test, Mantel Haenszel and Peto methods was
performed by generating OR for different sample size, different number of studies
and different probability of being a factor. According to simulation results, the
questions of whether the efficiency of combining OR for two methods is effected
from number of studies, sample size and disease-factor ratio, and which methods is
more consistent were investigated. For comparing method consistent, two measures
were used. One of them was relative bias and the other one relative root mean square.

As a result, for homogeneous and heterogeneous studies, the methods were
effected from sample size whereas they did not effected from number of studies.
Peto method was more consistent and having better estimation result than Mantel
Haenszel.

Keywords: Meta Analysis, Odds Ratio, Mantel Haenszel Method, Peto Method,
Simulation.
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1. GIRIS
Aragtirmalarda parametre tahminlerinin, “iyi tahmin ediciler” olmasi igin
minimum varyansli, etkin ve tutarli olmas1 istenmektedir. Orneklemden hesaplanan
istatistiklere dayali olarak yapilan parametre tahminlerinin “iyi tahmin edicinin”
Ozelliklerini tasimasi igin Ornek birim sayisinin ve Ornegin anakiitleyi temsil
yeteneginin yiiksek olmasi gerekir.

Bilimsel arastirmalarda ¢ok genis hacimli ve anakiitleyi temsil yetenegi
oldukga yiiksek olan arastirmalari yapabilmek maliyet, zaman, uzman ve eleman
yetersizlikleri nedeniyle her zaman miimkiin olamamaktadir. Ayrica bilimsel
arastirmalarda anakiitleyi temsil niteligi yiliksek olan arastirmalar planlamak bazi
bilimsel sonuglara ge¢ ulagsmak gibi sakincalar tagimaktadir. Bilimsel aragtirmalardan
elde edilen sonuglarin kisa zamanda anakiitleye belirli olasiliklarla genellestirilmesi
geregi, aragtirmalarin olabildigince kisa silirede tamamlanmasini gerektirmektedir.
Arastirmalarda sonug¢ degiskenleri {izerinde etkili olan prognostik degiskenlerin yer,
zaman ve birey Ozellikleri yoniinden ¢ok biylik farkliliklar gostermesi,
arastirmalarda konu ile ilgili olabildigince ¢ok sayida degiskenin ele alinarak analitik
aragtirmalar yapilmasi geregi, arastirmalarda homojen gruplarin olusturulmasini
zorlagtirmaktadir. Bu nedenle ozellikle saglik alanindaki aragtirmalarda, klinik
denemeler ve uygulamali arastirmalar sinirli sayida birimler lizerinde yapilmaktadir.
Ayrica uzman yetersizligi nedeniyle arastirmalar1 cok merkezli olarak yiirlitmek, bazi
durumlarda farkli zaman dilimlerine yaymak geregi duyulmaktadir. Bu tiir, yer,
zaman ve uygulama merkezi farkliligi olan arastirmalarin sonuglarimi uygun
yontemler kullanarak birlestirmek ve anakiitleye iliskin parametre tahminleri yapmak
gerekmektedir (Bailar 111 ve Mosteller, 1992; Hunter ve Schmidt, 1990).

Farkli zaman ve merkezlerde yapilmis olan arastirma sonuglarini uygun
bicimde birlestirerek gerek hipotez kurma amaci ile gerekse karar olusturmak
amaciyla kullanmak i¢in uygun birlestirme yontemleri gelistirilmesi ihtiyaci aciga
cikmistir. Meta Analizi, birden fazla yer, merkez ve zamanda yapilmis arastirma

sonuglarint birlestirerek anakiitleye iligkin minimum varyansl, etkin ve gecerli



parametre tahminleri yapilmasini saglayan yontemlerden birisidir. Dolayisiyla meta
analizi, farkli yer, zaman ve farkli birimler segilerek yapilmis arastirmalart uygun
bicimde bir araya getirerek anakiitle i¢in parametre tahminleri yapmay1 amaglayan
bir yontemdir (Hunter ve Schmidt, 1990; Marubini ve Maria, 1995).

Meta analizi, arastirmalarin ulastiklart farkli sonuglara gore farkli parametre
tahminleri yapmay1 amaglayan alt yontemlere ve tekniklere sahiptir. Ayrica farkli
arastiricilar tarafindan yapilmis, yayinlanmis ya da yaymlanmamis arastirmalarin
sunulma bi¢imleri de farkliliklar géstermektedir. Meta analizi araciligiyla, bu farkh
sonugclar1 ortak bir degerlendirme istatistigine doniistiirmek, miimkiin oldugunca ¢ok
sayida arastirma sonucunu kullanabilmek amaciyla farkli birlestirme ve hesaplama
yontemleri gelistirilmistir. Farkli yontemler ile elde edilen parametre tahminleri
farkli sonuclar elde etmemizi saglamaktadir. Hangi yontemle elde edilen parametre
tahmininin anakiitle parametresini tahminde kullanilmasi gerektigi de incelenmesi
gereken konular arasinda yer almaktadir (Hunter ve Schmidt, 1990).

Ayni zamanda kii¢lik hacimli 6rneklerden elde edilen arastirma sonuglari
Ornegin temsil ettigi alt anakiitlede farkli istatistiklerin hesaplanmasina neden
olmaktadir. Boylece farkli arastiricilar tarafindan yiiriitiilen kiiclik hacimli
arastirmalar ¢ok farkli parametre tahminlerine sebep olmaktadir. Arastirmalarda,
degiskenlerin 6lcili birimlerinin ele alinma sekillerine ve arastirmanin amacina uygun
olarak parametre tahminleri; ortalama, oran, odds orani, relatif risk gibi farkli
parametre tahminleri bi¢iminde ya da test istatistifi, anlamlilik diizeyi gibi
gosterimlerle verilmektedir. Bu nedenle farkli yer ve zamanda yapilmis ¢ok sayida
arastirmadan farkli sunulma sekillerine gore birlestirme ve ortak bir parametre
tahmini yapilmasit problemleri yasanmaktadir. Ayni konuda yapilmis miimkiin
oldugunca ¢ok sayida arastirma sonucunu ele alarak parametre tahminlerinin
birlestirilmesi ihtiyact dogmustur. Hangi arastirmalarin degerlendirmeye alinacagy,
hangilerinin ise degerlendirmeye alinmayacagi da dnem tasimaktadir (Marubini ve
Valsecchi, 1995; Whitehead ve Whitehead, 1991).

Meta analizi, toplanan arastirmalarin meta analizi tahminlerine katilmasinda
dikkate alinacak prensipler bakimindan da bir¢ok yaklasim igermektedir. Bu
yaklasimlardan bazilarina gore degerlendirme disinda kalabilen arastirmalar bazi

yontemlere gore ise degerlendirme icinde yer alabilmektedir. Degisik yaklagimlara



gore yapilan meta analizinin parametre tahminleri ise farkli sonuglar vermektedir. Bu
tarz sorunlarin ¢oziilebilmesi i¢in uygun arastirma se¢im yOntemlerinin ortaya
konmasi ve uygun parametre tahmin yontemlerinin secilmesi gerekmektedir (Bailar
I11 ve Mosteller, 1992; Hunter ve Schmidt, 1990).

Ayni konuda yapilmis arastirmalarda incelenen degiskenlerin farkliligi ve
degiskenin Ol¢lim tekniklerinin farklilig1 da aragtirmalarin birlestirilmesinde problem
olusturmaktadir. Bu nedenle bazi arastirmalarin analiz sonuclar1 kullanilirken
bazilarinin istatistikleri, bazilarinin olasilik degerleri, bazilarinin test istatistiklerinin
kullanilmasi gerekmektedir.

Miimkiin oldugunca fazla sayida arastirma sonucunu meta analizi kapsamina
almak icin degisik arastirma sonucunun ortak bir istatistie doniistiiriilmesi ve
parametre tahmininde kullanilmasi1 gerekmektedir (Rosenthal, 1984).

Farkli yer ve zamanda degisik sayida birim {izerinde yapilan arastirmalarin
sonuclart uygun bi¢imde birlestirilirse degiskenin anakiitledeki dagilimi da uygun
olarak belirlenebilmektedir. Sonug¢ olarak, gegerli, tutarli ve minimum varyansh
tahminler yapilarak anakiitleye iliskin dogru kararlar alinabilmektedir (Hunter ve
Schmidt, 1990).

Meta analizi, biitlin bilimsel arastirmalardaki gibi, ilk olarak ilgilenilen
konuyla ilgili bir hipotezin kurulmasiyla baslar. Sonraki adimda arastirmanin amaci
belirlenir. Incelenen konuyla ilgili literatiir arastirmas: gerceklestirilir. Daha sonra,
yayinlanmis veya yaymlanmamis literatiir ile sonuglanmamis arastirma raporlarinin
tiimii literatiir taramasina dahil edilmektedir. Literatiir taramasindan sonra elde edilen
calismalarin tiimiine meta analizi uygulamak hatali ve yanli sonuglar elde edilmesine
sebep olabilir. Buna engel olmak i¢in ¢alismaya katilacak arastirmalar, ¢alismanin
basinda belirlenen kabul ve red kriterleri dikkate alinarak belirlenmelidir. Bu
asamadan sonra, en az iki ya da daha fazla uzmanin galismalar1 degerlendirip,
sonuglar hakkinda aymi kaniya ulastiktan sonra ilgili c¢alismalarin analize dahil
edilmesi gereklidir. Siire¢c analizin gegerligi ve giivenirligi bakimindan gereklidir.
Daha sonra, ¢alismalardan incelenen konuya iligskin degiskenler ile bu degiskenlere
ait tamimlayici istatistikler tablo halinde sunmalidir. Son asamada ise amag
dogrultusunda uygun olabilecek meta analizi yOntemiyle sonuglar birlestirilip

yorumlanarak raporlanmalidir (Elwood, 2003).



Saglik bilimlerinde, kategorik (nitel) veriler yaygin olarak kullanilan veri
tiirlerinden  birisidir. Ozellikle, ilgilenilen degiskenin iki kategorili oldugu
durumlarda, degisik tipte Ozet istatistikleri hesaplanmaktadir. Bunlar sirasiyla, iki
olasilik farkindan hesaplanan “risk farki” (Risk Difference, RD), bu iki olasiligin
oranindan elde edilen “relatif risk” (Relative Risk, RR), bir olayin olma olasiliginin,
olmama olasiligina oranlanmasiyla bulunan “odds orani” (Odds Ratio, OR) ve
“tedaviye gerekli sayr” (NNT) dir.

Tez c¢alismasinda, vaka kontrol arastirmalarindan elde edilen verilerin
analizinde, neden-sonug iliskisinin derecesinin hesaplanmasini saglayan bir Gzet
istatistik olan odds oranini birlestirmek i¢in meta analizinde en ¢ok tercih edilen
Mantel Haenszel ve Peto yontemlerinin performansi incelenmistir. Iki yontem etkene
gore hastalik goriilme oranlarindaki farliliklarda, hem farkli 6rnek sayilarinda hem
de farkli 6rneklem biiyiikliiklerinde homojen ve heterojen yapilar dikkate alinarak

simiilasyon c¢alismasi ile karsilastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

Meta analizi, farkli yer ve zamanda yapilmisg, yayinlanmis ve yayinlanmamig
aragtirma sonuglarini birlestirme ve anakiitleye iliskin parametre tahminleri yapma
yontemlerini iceren analitik bir yOntemdir. Meta analizi diger derleme
yontemlerinden farkli olarak, arastirma sonuglarinin nicel olarak sunmaktadir
(Burlak ve Lipsey, 1994).

Meta analizinin baslica amaglar1 asagidaki gibi siralanabilir (L abble ve ark.,
1987);

I.  Literatiirde ortaya ¢ikan tutarsizliklari incelemek ve bu tutarsizliklarin
nedenlerini bulmak,

ii.  Kigiik 6rneklem biiyiikliigiine sahip orneklemlerle icra edilmis c¢aligmalari
birlestirip ve genel orneklem biiyiikliigiinii artirnp parametre tahminlerinin
giiciinii ve kesinligini artirmak,

iii.  Yapilan farkli arastirmalar arasinda gozlenen heterojenligin  dogru
kaynaklarimi tespit etmek,

iv. Bireysel arastirmalarda goéz Oniine alinmayan ancak etkili olabilecegi
diistiniilen degisik alt gruplardaki tedavi etkinligini arastirmak,

v.  Sonradan yapilacak olan aragtirmalar i¢in bir bilgi kaynagi olmak,

vi. Ulasilan sonuglarla ileriki arastirmalara 1s1k tutmak ve yeni konulari

arastirmaya olanak saglamak.

Meta analizinde incelenen konuya oOnemli derecede 6zen ve dikkat
gosterilmesi gerekir. Literatlir aragtirmasinin fazla zaman almasi, meta analizinde
onemli Ozelliklerinden biri arastirilmakta olan konu iizerinde ortak bir yargiya
ulasilamamis olmasi ve c¢alismalar1 birlestirmek igin benzer ¢alismalarin bulunarak
analize alinmasi meta analizinde baslica zorluklar ve dezavantajlar olarak ifade

edilebilir (Lipsey ve Wilson, 2001).



2.1. Meta Analizinin Ortaya Cikis Nedenleri

Tiim bilim alanlarinda oldugu gibi, 6zellikle saglik alanindaki aragtirmalarda
cok kapsamli ve anakiitleyi temsil yetenegi oldukca yiiksek olan aragtirmalari
yapmak; maliyet, zaman, uzman vyetersizlikleri nedeniyle her zaman mimkiin
olamamaktadir. Farkli merkezlerde yapilmis arastirmalar birlestirmek ve hesaplanan
parametre tahminini analitik ¢aligmalarda kullanmak tercih edilen yaklasimlardan
biri olarak ortaya ¢ikmustir.

Kiicik oOrneklemlerle yapilmis arastirmalarin  sonuglarini  birlestirerek
istatistiksel Ozelliklere uyan gegerli, tutarli ve minimum varyansh bir parametre
tahmini yapmak icin birlestirmenin bazi kurallara uymasi gerekmektedir. Bu
gerekcelerden dolayr ayni konuda yapilmis birgok arastirmanin uygun bigimde
birlestirilerek parametre tahminleri yapilmasinda uyulmasi gereken kurallari i¢ine
alan istatistiksel yonteme gereksinim duyulmus ve meta analizi gelistirilmistir (Bailar
111 ve Mosteller, 1992; Hunter ve Schmidt, 1990).

Degisik merkezlerde yapilmis arastirmalarin  bulgularinin  kisa siirede
anakiitleye genelleme ihtiyaci, arastirmalarin birlestirilmesinde meta analizinin
uygulanmasimi 6nemli hale getirmistir. Klasik bir yonteme alternatif olabilecek
parametrik  bulgularin = sunulmasi  durumunda birlestirilecek  arastirmalarin
belirlenmesi ve parametrenin giivenirligi gibi kavramlarin bilimsel olarak ortaya
konmasi gerekmektedir. Bununla birlikte farkli merkezlerde ve zamanlarda yapilmis
aragtirmalarin birlestirilmesinde yayinlanmis ve yayinlanmamis arastirmalarin hangi
oranlarda birlestirmeye alinacagi, hangi arastirmalarin degerlendirmeye katilacagi ya
da katilmayacagi gibi sorunlarin ¢oziimiinde de meta analizinden yararlanilmasi
Onem arz etmektedir.

2.2. Meta Analizinin Tarihsel Gelisimi

Ik olarak, astronomi alaninda Legendre ve Gauss tarafindan kuyruklu
yildizlarin yoriingelerini ve meridyen yaylarini belirlemek i¢in bir meta analizi
calismast denemesinde bulunulmustur (Hunter ve ark., 1982). ilk meta analizi
caligmalarindan biri ise tip alaninda Karl Pearson tarafindan 1904 yilinda tifodan
kaynaklanan ates i¢in asilamanin etkisini ortaya koymak i¢in yapilmis bir caligmadir.
Pearson, asilama ile enfeksiyon arasindaki iligkinin bir 6l¢iisii olarak her bir tablodan

elde ettigi korelasyonlar1 hesaplamistir. Sonra, iliskinin degerini 6zetlemek igin



korelasyonlarin ortalamasini hesaplayarak tedavinin etki biiyiikliigliniin gostergesi
olarak kullanmis ve ¢icek asisi i¢in etki biiylikliigiiyle karsilastirmistir. Pearson,
yaptig1 bu caligsma ile tifodan kaynaklanan ates i¢in asilama yapmanin etkili olmadigi
sonucuna varmistir. Pearson’in yapmis oldugu bu meta analizi, gliniimiizdeki meta
analizinin tim 6zelliklerini tagimaktadir (Hedges, 1992).

Meta analizi ¢aligmalari, 1930'lu yillardan itibaren tizerinde ¢alisilan bir konu
haline gelmistir. Bir Ingiliz istatistik¢isi, biyolojicisi ve genetik bilimcisi olan Ronald
Aymler Fisher 1932’de farkli denemelerden elde edilmis olasiliklar1 kullanarak
uygulanan birlestirme yontemi iizerinde ¢alismis ve gelistirmistir. Yine bir istatistik¢i
olan William Gemmell Cochran 1954 yilinda, farkli yer, zaman ve drneklem sayilar
iceren arastirmalart uygun bicimde bir araya getirerek anakiitle parametre degerlerini
tahmin etmek i¢in ortak bir karsilastirma yontemi dnermistir. Gene V. Glass 1970 ve
sonraki yillarda Davramig ve Sosyal Bilim alanlarinda, deney ve kontrol
gruplarindaki ¢aligmalardan tahmin edilen etki biiyiikliigii tahminlerini nicel olarak
birlestirmis ve bu yonteme ‘“Meta Analizi” adin1 vermistir. J. E. Hunter ve F.L.
Schmidt 1975’de meta analizini yontemlerini gelistirerek 6dil almiglardir. G. V.
Glass 1976 yilinda meta analizini bilim diinyasinda duyuran isim olmustur. J. Cohen
1977°de etki biiyiikligii (effect size, ES) kavramini ortaya atmis ve gelistirmistir.
G.V. Glass 1981°de ve J. E. Hunter ile F. L. Schmidt ve G. B. Jackson 1982 yilinda
meta analizi kitaplarin1 yazmislardir. R. Peto 1980 yilindan itibaren epidemiyoloji ve
klinik alanda meta analizi yontemini uygulamistir (Bailar III ve Mosteller, 1992;
Burlak ve Lipsey, 1994; Hunter ve Schmidt, 1990; Whitehead ve Whitehead, 1991).
Giliniimiize dogru geldigimizde ise meta analizini ¢evreleyen istatistiksel teori, bu
alaninda ¢alisan Nambury S. Raju, Larry V. Hedges, Harris Cooper, Ingram OlIKin,
John E. Hunter, Jacob Cohen, Thomas C. Chalmers, Robert Rosenthal, Frank L.
Schmidt, and Douglas G. Bonett gibi yazarlar tarafinda biiyiik 6l¢iide gelistirilmistir.
2.3. Meta Analizi Yontemleri

Farkli yer ve zamanlarda ayni konuda yapilmis arastirma sonuglarimi
birlestirerek anakiitleye iliskin bir parametre tahmini yapmak i¢in arastirmalarin
sunulma bigimlerine bagl olarak farkli birlestirme yontemleri gelistirilmistir. Meta
analiz yontemleri iki asamada degerlendirilebilir. Bunlarin ilki, olasiliklarin

birlestirilmesi, ikincisi ise 0zet istatistiklerinin birlestirilmesidir.



2.3.1. Olasiliklarin Birlestirilmesi

Olasiliklarin birlestirilmesinde en ¢ok bilinen ve kullanilan yontemlerin
bazilar1 asagida verilmistir.
2.3.1.1. Fisher Testi

Farkli denemelerden elde edilmis olasiliklarin birlestirme yontemidir ve test

istatistigi;
K
¥ =-2)logep @D
i=1

seklinde hesaplanir. y?’nin énemliligi k-1 serbestlik dereceli ki-kare dagilimmnin
kritik degerlerine gore belirlenir. Burada, k meta analizine alinan ¢alisma sayis1 ve p
olasilik degerini gostermektedir (Wolf, 1986).
2.3.1.2. Winer Testi

Bu test, bagimsiz ya da bagiml iki drneklem t testi sonuclarini igeren k
sayidaki calismay1 birlestirmede kullanilan bir yontemdir. Winer yontemi 6rneklem
biiyiikliigiiniin ¢ok kiiclik oldugu durumlarda kullanilmasi uygun olmayan bir
yontemdir. Calismalarin t test istatistikleri toplami ve her testin serbestlik derecesi
kullanilarak Z test istatistigi,

k
i=1ti

Z. =
JZle[sdi/<sdi )]

(2.2)

seklinde hesaplanmaktadir. Z, standart normal dagilim gostermektedir. Burada t;, t
test istatistiklerini ve sd; serbestlik derecesini gostermektedir (Wolf, 1986).
2.3.1.3. Stouffer Testi

Calisma sonuglar1 Z test istatistigi ile elde edildigi zaman yararlanilan bir

yontemdir ve test istatistigi;

Z. = =17 2.3
=N (2.3)

seklinde hesaplanmaktadir. Z, standart normal dagilim gostermektedir. Burada, Z;, Z
test istatistiklerini ve N toplam 6rneklem biiyiikligiinii géstermektedir (Wolf, 1986).
2.3.1.4. Wilkinson Testi

Wilkinson tarafindan ifade edilen testte, Ho (yokluk) hipotezinin

1332
|

reddedilmesi, yani i.’inci en kiigiik olasilik degeri pp;;’nin kiigiik olmasi, sabit “i” igin



“c” gibi bir degerden kiigiik olmas1 anlamina gelmektedir. Ho hipotezi altinda, py;, i

ve k-i+1 parametreleri ile beta dagilmakta ve bdylece izleyen esitliklerden

yararlanilarak bu test i¢in “c”” kesim (cut-off) degerini hesaplamak miimkiindiir.

B Cui—l(l_u)k—id s
a_oﬁ(i,k—H-l) v @4

2.3.1.5. Tippett Testi

Wilkinson testinin 6zel bir durumu olan Tippett testine gére Ho hipotezi, k
calismadan elde edilen p degerlerinden herhangi biri a* = 1 — (1 — a)/**dan kiigiik
oldugunda reddedilmektedir. Yani, Ho hipotezi min(py,...,px) = ppy <a” =1-—
(1 — a)*/* oldugunda reddedilmektedir. Bu testin red bélgesi, k ¢alismanin tiimiiniin

red bolgelerinin birlesimi olarak tanimlanmaktadir (Hartung ve ark., 2008).

2.3.1.6. Logit Yontem

aciklamistir.

Logit yontemi, George E.O. esitlik (2.5)’de verilen G istatistigini kullanarak
G =-—

P, k2 (5k + 2)
i o (1 A Pi>\/< 3(5k + 2) ) (2:5)

In(P/(1—P)), Hy hipotezi altinda lojistik degisken gibi dagilmakta ve

k
=1

lojistik degiskenlerin toplaminin dagilimi uygun sekilde normallestirilerek t
dagilimma yaklastirilmistir. G’nin en sik kullanilan iki yaklagimi vardir (Hartung ve
ark., 2008).

G istatistiginin dagilimi 5k+4 serbestlik dereceli t dagilimina benzetilip elde
edilen G istatistigi, Sk+4 serbestlik dereceli t dagilimmin kritik degeri ile

karsilagtirilmas1 yapilabilirken, diger bir yaklasimda ise H, hipotezi altinda In(P;/

2
1-P)), N (O,%) ile normal dagilima yaklastirmaktadir. Bu durumda esitlik

(2.6)’da verilen yeni G istatistigi degeri normal dagilima ait kritik deger ile

karsilastirilmaktadir.

G= _Z In (1 fipi) (kiZ) (2.6)

k
i=1

Literatiirde bu yontemlerden hangisinin sec¢ilmesi gerektigine iliskin kesin bir

ifade yer almamaktadir (Hartung ve ark., 2008).



2.3.2. Meta Analizinde Kullanilan Kavramlar

Meta analizinde olasiliklarin birlestirilmesinde kullanilan yontemlerden
baska, Ozet istatistiklerinin birlestirilmesinde kullanilan yontemler vardir. Bu
yontemler meta analizinde kullanilan kavramlardan etki biiytkligi kavrami
icerisinde izleyen bdliimlerde sunulmustur.
2.3.2.1. Etki Bityiikliigii

Etki buytkligi (effect size), 1977 yilinda Cohen tarafindan ilk olarak ortaya
atilmistir. Etki biiyiikligii cogunlukla iki degisken arasindaki iliskinin biyiikligi ve
derecesi ya da gruplar arasindaki farkin biiyiikliigii ortaya koyan bir degeridir. Meta
analizine alinan c¢alismalarin her biri birlestirilmeden 6nce her bir ¢alisma igin etki
biiyiikliiklerinin hesaplanmasi gerekmektedir (Deeks, 2002).

Literatiirde verinin bi¢imine gore degisiklik gosteren bircok etki biiylikligii
tipi mevcuttur. Meta analizine alinan ¢aligmalar1 her birinin sonug¢ degiskeni ikili
deger alan degisken ise hasta (ya da tedavi) ve kontrol grubunda ilgilenilen durumun
goriilme sikliklar1 arasindaki fark degerlendirilmektedir. Eger degisken siirekli ise,
iki bagimsiz degisken arasindaki iliskinin miktar1 veya grup ortalamalar: arasindaki
farkliligin miktar1 degerlendirilmektedir (Deeks, 2002).
2.3.2.1.1. ikili Verinin Ozet Istatistikleri (Sonu¢ Degiskeninin Oran Oldugu
Durum)

Iki grup arasindaki riski ya da odds oranim karsilastirmada siklikla kullanilan
tanimlayict istatistikler, relatif risk (RR), odds orani (OR), risk farki (RD) ve
tedaviye gerekli olan sayr (NNT) olarak bilinmektedir. ikili veri igin tanimlayici
istatistiklerin hesaplanmasinda Tablo 2.1.’deki kontenjans tablolart kullanilmaktadir.

Tablo 2.1. Ikili veri igin etki biiyiikliiklerinin hesaplanmasinda kullanilan
kontenjans tablosu

Etken
Toplam
E* E
o Hasta (H*) a b nH (at+b=e)
>
5 | Kontrol (H) c d N (c+d=f)
Toplam (a+c=g) (b+d=h) NToplam

Tablo 2.1.de verilen simgeler, hasta grubundaki durum riski olasiliklarini

hesaplamak igin,
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R B

seklinde, kontrol grubundaki durum riski olasiliklarin1 hesaplamak igin,

p — c
K7 (c+d)

(2.8)

seklinde kullanilabilir.
2.3.2.1.1.1. Relatif Risk (Risk Ratio, RR)

Hasta grubundaki ilgilenilen durumun gériilme sikliginin, kontrol grubunda
ilgilenilen durumun gériilme sikligina oranlanmasi ile hesaplanir. Diger bir ifadeyle,
hasta grubu ile kontrol grubunun risklerinin oranidir ve “risk orani” olarak da ifade
edilir. ileriye yonelik (kohort) ve kesitsel arastirmalarda kullaniimaktadir. Tablo

2.1.’den yararlanilarak agagidaki formiil ile RR elde edilebilir,

(@n)
(a+b)

()
(c+d)

Hasta ve kontrol gruplarindaki ilgilenilen durumun goézlenme sikliklart

RR = (2.9)

birbirine esit ise RR degeri 1 degerine esit olur. Hasta grubunda ilgilenilen durumun
gozlenme sikligi, kontrol grubundakinden biiyiikse RR degeri 1degerinden biiyiik
olacagindan risk artis1 gozlenmektedir. Benzer sekilde hasta grubunda ilgilenilen
durumun gozlenme sikligi, kontrol grubundakinden kiigiikse RR degeri 1 degerinden
kiiciik ¢ikacagindan riskin azaldigi sdylenebilmektedir (Anderson ve Green, 2002;
Sutton ve ark., 2000). Giiven aralig1 risk oranina gore simetrik degildir. Bununla
birlikte bu deger kesinlikle negatif bir deger almazken, biiylik degerler
alabilmektedir.

Ayrica, logaritmik RR’nin giiven araligi simetrige yakindir. Bundan dolay1
RR’nin giiven aralig1 logaritmik degeriyle hesaplanmaktadir.

Ln(RR) ait % 95 giiven araligi,

%95 G.A.= In(RR) + 1,96,/Var (In(RR)) (2.10)
RR icin % 95 giiven araligi,

%95 G.A.= In(RR) + 1,96 /Var (In(RR)) (2.11)
Ln(RR)’ye ait varyans degeri,
1 1 1

Var(In(RR)) = % -t ey

D) (2.12)

11



seklinde hesaplanir. Giiven araligi 1 degerini igeriyorsa RR degeri istatistiksel olarak
anlamlidir (Borenstein ve ark., 2009; Schechtman, 2002; Sutton ve ark., 2000).
2.3.2.1.1.2. Odds Oram (Odds Ratio, OR)

Odds orani, hasta grubunda ilgilenilen durumun gergeklesme odds’unun
kontrol grubundaki odds’a oranlanmasiyla elde edilir. Diger bir ifadeyle, bir olaymn
olma olasiliginin, olmama olasiligina odds orani denir. Odds orani, kohort ve vaka-
kontrol gibi ¢alismalarinda etki biiyiikligii Ol¢iisii olarak kullanilmakta ve esitlik
2.13’deki gibi hesaplanmaktadir.

Q

(a+b)

oy

Q
QU

(a+b)

OR = =— (2.13)

o
(=l
o

Il
Qlalsie

c+d)
d
C+d

RR’de oldugu gibi OR degeri de simetrik bir giiven araligina sahip degildir. Bundan

dolay1r RR degerinde oldugu gibi OR degerinin giiven araligi hesabinda da logaritmik
degeri kullanilir.

OR’nin % 95 giiven araligi,

%95 G.A.= exp(In(OR) + 1,96,/Var (In(OR))) (2.14)
Ln(OR)’ye ait varyans degeri,

1 1 1 1
Var(In(OR)) = E+E+E+E (2.15)

seklinde hesaplanir (Anderson ve Green, 2002; Borenstein ve ark., 2009; Sutton ve
ark., 2000).

OR degerinin 1 degerinden kiigiik olmasi, etkenin hastalik riskini azalttigi, 1
degerine esit olmasi risk faktorliniin hastalik {izerinde etkisinin olmadigi, 1
degerinden biiyiik olmasi ise hastalik riskini artirdig1 anlamina gelmektedir.

OR degeri ¢ogunlukla RR degeriyle Kkaristirilmakta ve RR olarak
yorumlanmaktadir. Hasta grubunda ilgilenilen durumun goriilme sikligi fazlaysa OR
ve RR degerlerinin ikisi de 1 degerinden biiyiik olmakla birlikte OR degeri RR
degerinden daha biiyiik olur. Hasta grubunda ilgilenilen durumun goriilme siklig1 az
ise OR ve RR degerlerinin ikisi de 1 degerinden kiigiik olmakla birlikte OR degeri

RR degerinden daha kiigiik olur. Ilgilenilen durumun goriilme siklig1 kontrol ve hasta

12



gruplarinda ayniysa bu durumda OR ve RR degerleri 1 degerine esit olur (Anderson
ve Green, 2002; Schechtman, 2002). RR degeriyle OR degeri arasindaki iligki esitlik
(2.16)’daki gibidir.

c
1+ 4

a
1+3

RR = OR (2.16)

2.3.2.1.1.3. Risk Farki (Risk Difference RD, Absolute Risk Reduction, ARR)
Hasta ve kontrol grubundan olusan ve sonucu ikili deger alan yapida olan bir
caligmada, etkene maruziyet durumunun kontrol grubuna gore etkinligini tespit
etmenin en basit yolu, hasta ve kontrol gruplarindaki ilgilenilen durumun
gerceklesme riskleri arasindaki farklari hesaplamaktir. Risk farki, mutlak risk farki,
atfedilen relatif risk, ve atfedilen risk olarak da adlandirilmaktadir. Risk farki,
kontrol grubundaki ilgilenilen durumun gergeklesme riskinden hasta grubundaki
riskin ¢ikarilmasiyla hesaplanmaktadir. Insidansa ile hesaplanmasidan dolay: kohort
ve tedavi ¢aligmalarinda kullanilan bir 6lgtidiir (Altman, 1998; Anderson ve Green,

2002).
_ C a RD = a C
“trd) @+p) P T @ p e+

Risk farki hem pozitif hem de negatif degerler alabildiginden logaritmik

RD (2.17)

doniisiime ihtiya¢ duymamaktadir.

Risk farki i¢in % 95 gliven araligi,
%95 G.A.= RD *1,96,/Var(ARR) (2.18)

Risk farkina ait varyans degeri,

(@) (1~ ()

Var(RD) =

(a+b)
c c
(era) <1 - +_d)>> .
+ (c+d) (2.19)
sekilinde ifade edilir.

% 95 giiven aralig1 0’1 igermiyorsa RD’nin istatistiksel olarak anlamli olur (Altman,
1998; Schechtman, 2002; Sutton ve ark., 2000).
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2.3.2.1.1.4. Tedaviye Gerekli Say1 (NNT, The Number Needed To Treat)

Daha ¢ok tedavi etkisini gostermek icin kullanilan tanimlayict istatistiktir.
Cogunlukla klinik denemelerde yeni gelistirilen bir tedavinin referans bir tedaviye ya
da kontrole gore etkinligini tespit etmek i¢in kullanilmaktadir. Tedavinin etkinligini
ortaya koyabilmek i¢in en az ka¢ hasta iizerinde calisilmasi gerektigini
gostermektedir. NNT, esitlik (2.20)’deki gibi hesaplanir (Altman, 1998;

Schechtman, 2002).

1

1
NNT =E= C a (220)

(c+d) (a+Db)

NNT degerinin 1 olmasi, tedavi uygulanan biitiin hastalarda ayni klinik

etkisinin goriilebilecegi anlamina gelmektedir. Bu degerin 2 olmasi, her iki kisiden
birinde ayni tedavi etkisinin goriilebilecegini ve tedavinin etkili oldugu anlamina
gelmektedir. NNT degeri yalnizca pozitif deger almasina ragmen negatif deger
gozleniyorsa bu duruma “yan etkiye gerekli say1” (NNH, number needed to harm)
denmekte ve NNH degeri tedavi yonteminin yan etkiye sahip oldugunu
gostermektedir (Altman, 1998; Schechtman, 2002). Meta analizinde pek kullanilan
bir yontem degildir.
2.3.2.1.1.5. ikili Verinin Ozet Istatistiklerinin Birlestirilmesinde Kullamlan
Yontemler
2.3.2.1.1.5.1. Mantel Haenszel Y éntemi

Mantel Haenszel yontemi 2 x 2 diizeninde verilmis veri kiimesi seklindeki
calisma sonuglarinmi birlestirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir yontem olup,
cogunlukla sabit etki varsayimi altinda kullanilmaktadir.

Bu yontemde Ozet istatistigi olarak odds orani tercih edilmektedir. 2 x 2
diizenindeki tablolardan odds oraninin hesaplanmasinda tablodaki gozlerden biri sifir
degerini igeriyorsa, Cox, tim dort goze de '2 eklemesi yapilmasini Onermistir.

Mantel Haenszel yontemi igin Tablo 2.1. dikkate alindiginda birlestirilmis odds orani

OR =1 OR; X W, @2.21)
MH = 7 <k 11 .
i‘c=1 Wi
seklinde elde edilir. Esitlik 2.21’deki
Var, = —2 2.22
ari = bi X Ci ( ' )

14



ve

2.2
i Van( 3)

seklinde hesaplanir. Burada, OR; her bir ¢alismanin 6zet istatistigi, k ¢alisma sayisi
ve W; her bir calismanin agirligimi gostermektedir. Odds oranina gore % 95 giliven

araligi,

k -1
1
varOftun = [Zl ORI EEGEE (di)—l]] @29

olmak iizere,

%95 G.A = eMORMHE1L96VarORuy (2 25)
seklinde elde edilir (Petitti, 1994).
2.3.2.1.1.5.2. Peto Yontemi
Peto yontemi, Mantel Haenszel yonteminin degisik bir seklidir. Mantel
Haenszel yontemi gibi ¢ogunlukla sabit etki varsayimi altinda kullanilir (Petitti,
1994). Ozet istatistigi oran oldugu zaman verileri birlestirmek igin kullanilan
alternatif bir yontem olup Mantel Haenszel yontemine benzer ancak hesaplamasi
daha kolaydir. Peto yontemi ile odds oran1 ve %95 giiven araligin1 hesaplamak i¢in
yine Tablo 2.1 dikkate alindiginda asagidaki yol izlenir:
I.  Her bir galismanin hasta grubundaki olaylarin beklenen sayisi (2.26)
esitligindeki gibidir.
E, = (e; X g:)

L

(2.26)

Il.  Her bir ¢alismanin hasta grubundaki olaylarin gézlenen sayisi ile beklenen
sayis1 arasindaki fark Fark; = O; — E;’dir.

[1l.  Her bir ¢calismanin gozlenen ile beklenen olay sayis1 farkinin varyansi esitlik
(2.27) ile tahmin edilir.

(B X fi X hy)

Var; = 2.27
i n;(n; — 1) (2.27)

IV. Gozlenen ve beklenen fark degerlerinin toplami Toplam = ¥¥ . (0; —
Ei)’dir.
V.  Varyans toplamlan esitlik (2.28)’deki gibidir.
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K
Varre, = 2 Var; (2.28)

i=1
VI. Toplam fark degerinin toplam varyansa boliinmesiyle birlestirilmis odds

oraninin dogal logaritmasi, esitlik (2.29) ile tahmin edilir.

k
X (0. —F;
In ORpes, = # (2.29)
iy Var;
VII. INORp,¢, nin iistel degeri alinarak birlestirilmis odds orani
ORper, = eMORPeto jle tanmin edilir.
VIIl.  Odds oraninin % 95 giiven aralig1 tahmini esitlik (2.30)’deki gibidir (Petitti,

1994).

0405 G. A = ¢ MORPetot1,96 [Tk var; (2.30)
2.3.2.1.1.5.3. Genel Varyansa Dayal Yontem
Mantel-Haenszel ve Peto yontemleri genellikle odds oranlarinin tahmin

edilmesinde kullanilmaktadir. Risk farki ve relatif risk 6l¢eklerinin birlestirilmesinde
varyansa dayali yontemin kullanilmasinin daha uygun olacagi ifade edilmistir
(Petitti, 1994).
Risk farkinin ve %95 giiven araliginin tahmin edilmesinde asagidaki yol izlenir:

I. - Her bir ¢alismanin risk farki RD; = Py, — Py, dir.

Il.  Her ¢alismaya verilecek olan agirliklar hesaplanarak, risk farki esitlik (2.33)

ile tahmin edilir.

Wi

= 2.31
Vari ( )

Var = (9 X hy)
YT (e X fi xny)

* (W, X RD;)

(2.32)

Wi
I1l.  Risk farki kestiriminin %95 giiven araligi,
Vargy = o5—— 2.34
GV ?:1 Wi ( )

olmak iizere,

%95 G.A = RDqy £ 1,96 /Vargy, (2.35)
seklindedir.
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Relatif risk i¢in giiven araliginin tahmin edilmesinde asagidaki yol izlenir:
I.  Hasta ve kontrol grubuna iligkin olaylarin orani logaritmik doniisiimiinden
sonra genel varyansa dayal1 ydntem uygulanabilir. Ilk dnce her bir ¢alismanin

logaritmik relatif riskleri esitlik (2.36)’daki gibi hesaplanr.

Py.
InRR; =1n P—‘ (2.36)

K;

Il.  Logaritmik relatif risk ve varyansi esitlik (2.37) ile tahmin edilir.

(1-Py) . (1-P)

Var(InRR;) = (2.37)
l (nHi X PHi) (nKi X PKi)
Burada,
k
—1(W; X InRR;
InRR;y = i=1( - 2 (2.38)
i—1 Wi
ve
W; = ! 2.39
'~ Var(InRR;) (2:39)
seklindedir.
I1l.  Logaritmik relatif riskin %95 giiven araligi
VaTGV = (240)

olmak {iizere,
%95 G.A = eMRReviL96/Varey (2 41)

seklindedir (Petitti, 1994).
2.3.2.1.1.5.4. DerSimonian-Laird Yéntemi

DerSimonian Laird yontemi (1986) rastgele etkili modele dayanmaktadir.
Odds orani esitlik (2.42) ile hesaplanir.
i=1(W] xIn OR;)
= Wi

ln ORD&L == (242)

Burada,
ORpg,;, DerSimonian-Laird birlestirilmis odds oranini,
W, i. ¢alismanin DerSimonian-Laird agirlik faktorii ve OR; ise, i. ¢alismanin odds

4

oranidir. Caligma igi ve galigmalar aras1 varyansi iceren W;" agirlik faktord,
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olmak tizere,

Wr=——ou 2.44

AR I
ile tahmin edilir. Buradaki i. ¢alismanin varyansi (Var;), Mantel-Haenszel yontemi
kullanilarak tahmin edilir. Rastgele etki modeli hem ¢alisma i¢i hem de ¢aligmalar
aras1 varyansi icerdigi i¢in, ¢aligmalar arasi varyans olan D degeri esitlik (2.45)’deki

gibi hesaplanir.

[Q—-(S—-DIxTL, W,
[(Zﬁcﬂ Wi)2 4 i‘(=1 Wiz]

Buradaki S, toplam ¢alisma olup ¢alisma i¢i sonuglarin homojenlik testi olan ve (k-1)

D = maksA0, (2.45)

serbestlik dereceli y? dagilimina sahip Q istatistigi,

k
0= Z W, (InOR; — InORpg,)?  (2.46)
i=1

esitligi ile hesaplanir. D degerinin sifirdan biiylik bir deger ¢ikmasi, calismalarin
homojen olmadigini gostermektedir. Sabit etki modelinde bu etkinin de agirliga dahil
edilmesi gerekmektedir. Eger D, sifir ya da negatif deger aliyorsa birlestirilmis odds

orani sabit etki modeliyle ayn1 sonucu verecektir. %95 giiven araligy,

k
Vargy, = Z w; (2.47)
i=1
olmak tizere,

9695 G. A = ¢ OTPHELS] e ) 4

seklinde ve daha genis olacaktir (Petitti, 1994).
2.3.2.1.2. Siirekli Yapida Kullanilan Ozet Istatistikler

Sonu¢ degiskeni siirekli oldugunda meta analizi i¢in kullanilan etki
biiyiikliikleri farkli durumlar i¢in elde edilebilir. Bu durumlar ortalamalar arasi fark
(Mean Difference, MD), standartlastirilmis ortalamalar arasi farkliliklar
(Standardized Mean Difference, SMD) ve korelasyona dayali etki biyiikligii
istatistigi olarak adlandirilmaktadir (Borenstein ve ark., 2009; Gliner, 2003;
Rosenthal ve DiMatteo, 2001).

18



2.3.2.1.2.1. iki Degisken Arasindaki iliskinin Derecesi

Iki siirekli degisken arasindaki iliski katsayis1 (r) etki bilyiikliigii istatistigi
olarak kullanilmakta olup esitlik (2.49)’daki gibi hesaplanmaktadir.

o I -DGi-)
VLG = B2 B, O — )2
Korelasyon katsayisinin varyansi ise,
(1—-1r?)?
-1

esitligiyle hesaplanmaktadir. Meta analizinde r iligki katsayisi degeri dogrudan

(2.49)

Var, = (2.50)

isleme alinmayip Fisher’in Z degerine donistiiriildiikten sonra birlestirilir. Bu Z
degeri iliski katsayisinin anlamlilik testi olan z degeriyle karistirilmamalidir. liski

katsayis1 degeri r, Z degerine esitlik (2.51)’deki formiille doniistiiriiliir:

Z=051 (1“) 251
I C (251)

Z degerinin varyansi;

Var, = (2.52)

1
(n—3)
seklinde standart hatasi ise,

SE; =\/Var,  (2.53)
seklinde hesaplanir. Z degeri -oo ile +oo arasinda degerler almaktadir. Z degerinin
yorumu iligki katsayisi r’nin yorumlanmasiyla aynidir. Z degeri kullanildiginda,
analizlerde Z degeri ile varyansi kullanilmaktadir. Bu degerlerden yararlanarak
(2.54)’deki esitlikle iliski katsayisi r degeri tekrar elde edilebilir (Borenstein ve ark.,
2009; Rosenberg ve ark., 2000).

e?? —1
= —_— 2.54
T e 11 (254)
2.3.2.1.2.2. iki Ortalama Arasindaki Farklihgin Derecesi

2.3.2.1.2.2.1. Ortalamalar Arasi Fark (MD)
Hasta ve kontrol gruplarina ait anakiitle ortalamalar1 sirasiyla puy ve pg, varyanslari
ise 02 ve of ile gosterilmektedir. Tki grup ortalamasi arasindaki farklilik esitlik
(2.55) ile,

MD =d = uy — ug (2.55)

iki grup ortalamasi arasindaki farkliligin varyansi ise esitlik (2.56) ile
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1 1
Var(MD) = Var(d) = S (— —) 2.56
ar( ) ar( ) pooled n + n ( )

2

elde edilir. Burada n,, hasta grubundaki birey sayisi, n, ise kontrol grubundaki birey

sayisin1 gostermektedir.

Spooled = \/<(n1 — 1)51?1 i (nz ~ 1)512(> (2-57)

(ny +ny —2)

Iki grup ortalamasi arasindaki farkliligin varyansi bu tip bir durumda esitlik
(2.58)’deki gibi elde edilir:

— 2 — 2
Var(MD) = j((n1 1)51-1 + (n, 1)SK> . (i + i) (2.58)

(ny +ny, —2) ng n

Ortalamalar arasi farka ait % 95 giiven aralig1,

%95 G.A.= MD +1,96,/Var(MD)  (2.59)

sekilde hesaplanir (Borenstein ve ark., 2009; Sutton ve ark., 2000).
2.3.2.1.2.2.2. Standartlastiritlmis Ortalamalar Arasi1 Fark
2.3.2.1.2.2.2.1. Cohen’in d Istatistigi

Cohen tarafindan 1969 yilinda d istatistigi ileri siiriilmistiir. Meta analizi
calismalarindaki etki biiyiikliigli hesabi icin siklikla kullanilan 6lgiimlerden biridir ve
degisik hesaplama yontemleri bulunmaktadir. Bu hesaplamalardan biri esitlik
(2.60)’daki gibidir.

X; — X,
d= (2.60)
Upooled

Esitlik (2.59)’da, X; ve X,, sirasiyla hasta ve kontrol gruplar1 ait ortalamalar

Ve Opooleq 1S€ ortak standart sapma degerini gostermektedir. Bununla birlikte 6,40/e4

esitlik (2.61)’deki gibi hesaplanir (Burada 0p,01ca: Owithin  Olarak, Spoorean

J MS.ithin Olarak ifade edilir):

2 2
n,0y + Ny0;
Opooled =\/<1—> (2.61)

ny +n,

Tll + le - 2
Opooled = Spooled (W) (2.62)
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(= 1DSE+ (n, — 1)S3 n, +n, —2
Opooled = \/( (nl +n, — 2) )\/( n, +n, ) (2.63)

Bu durumda Cohen’in d istatistigi ise,
X, —X
d = 1“2 (2.64)
J((nl ~157 + (1~ S}

(ny +ny)
olarak ifade edilir (Fern ve ark., 2009; Furr, 2008; Gliner, 2003; Hartung ve ark.,
2008; Rosenthal ve DiMatteo, 2001).

Cohen’in d istatistiginin varyanst,

v _ n1+Tl2+ d? ( ny +n; ) 2.65
ard_ nl'nz 2(n1+n2_2) Tl1+n2—2 ( )

ve % 95 giiven aralifi ise,

Widi 1
%95 G.A.=——=+196 |—  (2.66)
i i

seklinde hesaplanir. Esitlik (2.66)’da yer alan w;, agirlig1 ifade etmektedir ve esitlik
(2.67)’deki gibi hesaplanir (Borenstein ve ark., 2009; Rosenberg ve ark., 2000).

o 2ngnp(ng +np)
"~ 2(ny +1ny)2 4+ nynyd

(2.67)

w;

Cohen’in d istatistigi i¢in literatiirdeki farkli hesaplamalara bazi 6rnekler asagida
ifade edilmistir.
X, —X
d= L2 (2.68)
J((m — DSE + (ny — 1)5%)

(ny +n, —2)

ny; = n, = n oldugu durumda formiil esitlik (2.69)’daki gibi olur (Durlak, 2009;
Gliner, 2003; Ledesma ve ark., 2009; Rosenthal ve DiMatteo, 2001).

X, —X

d=—2—22—  (2.69)
Sz + S2
=)
d istatistigi, t testi ne ait sonuglarla da hesaplanabilmektedir. t degeri ile her

bir gruptaki denek sayilar1 biliniyorsa d istatistigi esitlik (2.70)’daki gibi
hesaplanabilir (Huedo-Medina ve ark., 2006; Ledesma ve ark., 2009).
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0= [B)() e

2.3.2.1.2.2.2.2. Glass’in Delta (A) Istatistigi

Gene V. Glass tarafindan 1976 yilinda gelistirilen ve Glass’in deltas1 olarak
bilinen bu yontemde A degeri, iki ortalama arasindaki fark degerinin yalnizca kontrol
grubunun standart sapmasma bdoliinmesiyle bulunur. A istatistigi, S,, kontrol
grubunun standart sapma degerini gostermek iizere esitlik (2.71)’deki gibi ifade
edilmektedir.

% - X,

A=
S>

(2.71)

Esitlik (2.71)’, anakiitle parametre degerinin bir tahmin edicisi olarak kullanilmak
icin esitlik (2.72)’deki hale doniistiiriilebilir:

M e
02

A

(2.72)

Esitlik (2.71)’daki hasta ve kontrol grubuna ait dl¢iimlerin ortalamalart sirasiyla py
ve u, ile kontrol grubunun anakiitle standart sapmasi ise o, gosterilmistir. (Friedrich
ve ark., 2008; Gliner, 2003; Hartung ve ark., 2008; Ledesma ve ark., 2009; Rosenthal
ve DiMatteo, 2001).

Glass’1in delta istatistiginin varyansi,

(n; +ny) A?
V = + 2.73
“n ng "Ny 2(ny; — 1) ( )

seklindedir. Esitlik (2.73)’deki n,, hasta grubundaki 6rneklem biiytikliigiinii, n, ise

kontrol grubundaki 6rneklem biiytlikliiglinii ifade etmektedir. Bu istatistige ait % 95

WiAi 1
%95 G.A.=—=+196 |—  (274)
i i

seklinde hesaplanir (Borenstein ve ark., 2009; Rosenberg ve ark., 2000).
2.3.2.1.2.2.2.3. Hedges’in g istatistigi

giiven aralig1 ise,

A istatistigi, gruplar arasindaki fark sadece kontrol grubunun standart
sapmasina boliinerek elde edilmekteydi ancak gergekte, ortalamalar arasi fark her iki
grubun varyans degerlerine baghdir. Bu durumu dikkate alan Larry Hedges 1982

yilinda, her iki grubun degiskenligine dayanan bir 6l¢iim igin kontrol grubunun
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standart sapmasini hasta grubununki ile degistirmeyi Onermis ve Hedges’in g
istatistigi olarak bilinen denklemi esitlik (2.75)’deki gibi sunmustur (Gliner, 2003;
Ledesma ve ark., 2009; Rosenberg ve ark., 2000; Rosenthal ve DiMatteo, 2001).

(2.75)

Buradaki Sy401eq degeri,

|y = DSE+ (ny, — 1)S3
Spooled = \/( (n, + 1y —2) > (2.76)

seklinde hesaplanmaktadir. Dolayisiyla, esitlik (2.76) yardimiyla Hedges’in g
istatistigi formiild,
X, —X
g= L& (2.77)
J (=Dt + 3~ D)5

(ny +ny)

sekline dontisiir. Dikkat edilecek olursa aslinda bu formiiliin Cohen’in d istatistigiyle

ayni oldugu goriilebilir. Hedges’in g istatistiginin varyansi,
2

Var, = (2712 4 g 2.78
arg_ nl'nz 2(n1+n2—2) ( )

seklinde hesaplanmaktadir (Rosenberg ve ark., 2000). Hedges’in g istatistiginin
anakiitle parametresinin tahmin edicisi ise G ile gosterilir esitlik (2.79)’daki gibi

hesaplanir.

G:MH—MK

(2.79)

Hedges’in g istatistigi her iki gruba ait 6rneklem varyanslarinin birbirinden
farkli olmasindan etkilenmemekte olup, sadece drnek biiyiikliikleri kiiclik oldugunda
gercek degerinin iistiinde bir deger olma yanliliga sahip olma egilimi gostermektedir.
Yanlilig1 gidermek i¢in bir diizeltme terimi olarak Hedges ve Olkin (1985) tarafindan
kiiglik ornek genisliklerini hesaba katan ( n<10, hatta n = 5 olacak kadar kiigiik
oldugunda bile, bazi kaynaklarda da n<20) ve g* olarak ifade edilen (bazi
kaynaklarda Hedges’in d istatistigi olarak da ifade edilmektedir) bir yontem
gelistirmislerdir (Borenstein ve ark., 2009; Durlak, 2009; Hartung ve ark., 2008;
Huedo-Medina ve ark., 2006; Ledesma ve ark., 2009; Rosenberg ve ark., 2000).
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9 =9 (1 T4, + nj— 2) - 1) -9 (1 " 4(n, +3nz) - 9) (280)

Bu istatistige ait varyans,

ny +n; (g*)z
nyny,  2-(ng+ny)

Varg =Varg = < ) (2.81)

% 95 giiven araligi,

w;g; 1
%95 G.A.= " + 1,96 ’; (2.82)
i i

esitlikteki w; degeri ise,

2n,n,(n, +ny,)

= 2.83
" 2(ny + ny)? + nyn,y(g*)? (2.83)
seklinde hesaplanir (Borenstein ve ark., 2009).
2.3.2.1.2.2.2.4. Yamit Oram Yontemi (Response Ratio, Ratio of Means Method,

RoM)

Bu yontem ise, standardize edilmis ortalamalar aras1 farkin etki biiytikligi
olarak aciklanan Cohen’in d, Glass’in delta ve Hedges’in g istatistigi yontemlerine
alternatif olarak 1999 yilinda Hedges ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis bir
yontemdir. Yontem, iki grubun ortalamalarinin farklar1 yerine hasta grubunun sonug
degiskeninin ortalamasmm kontrol grubununkine oranlanmasiyla hesaplanir. Bu
yontemde meta analizine dahil edilen her bir c¢alismaya ait yanit orani degeri
hesaplanir ve ve hesaplanan degerin logaritmasi alinir. Bu etki biiyikliigi, Xx; hasta
grubunun ve X, kontrol grubunun ortalamasi olmak iizere, esitlik (2.84) ve
(2.85)’deki gibi hesaplanmaktadir (Borenstein ve ark., 2009; Friedrich ve ark., 2008;
Rosenberg ve ark., 2000).

X1
RoM = 7 (2.84)

2
X1

In(RoM) = In (x ) —In(x) —In(%,)  (2.85)

2
Yanit oraninin varyansi,
Xy

Var(In(RoM) = Var (ln (x )) = Var[In(x;) — In(x,)] (2.86)

2

gruplar bagimsiz oldugunda,
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Var(In(RoM) = Var (ln (?)) = Var[In(x;)] + Var[In(x,)] (2.87)

2

ve % 95 giiven aralig ise,

%95 G.A. = exp(In(RoM) + 1,96,/Var(In(RoM)) (2.88)
asagidaki sekilde hesaplanir (Friedrich ve ark., 2008).

Bahsedilen yontemlerdeki etki biytlikligi degerlerinin tiimii -0 ile o
arasinda deger almaktadir. Etki biiyiikliigiiniin negatif bir deger almasi kontrol
grubunun hasta grubuna gore daha etkili oldugunu, 0 degerini almasi, hasta ve
kontrol grubu arasinda etki bakimindan farkliligin olmadigini, pozitif bir deger
almast ise hasta grubunun kontrol grubundan daha etkili oldugu anlamina
gelmektedir (Rosenberg ve ark., 2000).
2.3.2.1.2.2.2.5. Ortak Dilde Etki Biiyiikliigii Istatistizi (Common Language
Effect Size, CLES)

McGraw ve Wong tarafindan 1992 yilinda gelistirilmis olan bagka bir yontem
ise ortak dilde etki biiyiikliigii istatistigidir (McGraw ve Wong, 1992).

Digerlerine gore daha kolay yorumlanan bu ydntem, farkliligin biiytikliglini
olasilik olarak vermektedir. Baska bir ifadeyle CLES istatistigi hasta grubundan
rasgele olarak alinmis bir birime ait skorun, kontrol grubundan rasgele alinmig bir
birime ait skordan daha biiyiik olacagini bildiren bir olasilik tahminidir. Z skoru
esitlik (2.89)’daki gibi hesaplanmaktadir (Ledesma ve ark., 2009; McGraw ve Wong,
1992).

7=l g g9
V(SE =S5

Standart normal dagilim tablosundaki olasilik degeri bulunan z degeri yiizde
(%) ile ifade edildiginden kolay yorumlanmaktadir. Hasta grubundan rasgele
secilmis bir birim, kontrol grubundan rasgele ¢ekilmis birimin skorundan % olarak
kag kat daha biiylik degerlendirilmektedir. Etki bilyiikliigiiniin bir olasilik olarak elde
edilen bu dontsiimii, diger etki biiylikliklerine de kolaylikla donistiiriilebilir.
Standartlastirilms etki biyiikliigii degeri v2’ye boliinerek de bir Z degeri elde edilir
(Ledesma ve ark., 2009; McGraw ve Wong, 1992).
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2.3.2.1.3. Etki Biiyiikliikleri Arasindaki Doniisiimler

Sadece bir ¢alisma igin etki biiyiikliigiiniin degerinin hesaplanmasinda 6nemli
olan iki husustan ilki, etki bliyiikligt degerlerinin, diger etki biiyiikligii degerlerine
doniistiiriilebilmesidir (Gliner, 2003; Rosenthal ve DiMatteo, 2001).

Cohen’in d istatistiginin Hedges’in g istatistigine donistiiriilmesi (df

serbestlik derecesini gostermek iizere),

g=d ( “ ) (2.90)

ny +n,

Cohen’in d istatistiginin r’ye dénﬁstﬁrﬁlmesi,

(2.91)

sz (n1 +1ny)?

nn,

nl = le ISG,

d
r=——u8u (292
N S

Hedges’in g istatistiginin Cohen’in d istatistigine doniistiiriilmesi,

Ny A ny; +n,
d_%_ ( 7 ) (2.93)

Hedges’in g istatistiginin r’ye doniistiiriilmest,

2nyn
r= j e e (2.94)

g*nyn, + (ng + ny)df

Glass A istatistiginin Cohen’in d istatisti§ine doniistiirtilmesi,

A
d = (2.95)

vV dfhata

Glass A istatistiginin r’ye doniistiiriilmesi,

A2nin
r= j 12 (2.96)

A’nyn, + (ng + ny)df

r’nin Hedges’in g istatistigine doniistiiriilmesi

T df(n; +ny)
= 2.97
g J(@—r?) \’ nin, (297)
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r’nin Cohen’in d istatistiine doniistiiriilmesi,
i=—2 (298
Ja-rd)
seklinde yapilmaktadir (Gliner, 2003).

Stirekli veri tipinde kullanilan etki biyiiklikleri ile ikili deger alan veri
tipinde kullanilan etki biiyiikliikleri arasinda da doniistimler yapilabilmektedir
(Borenstein ve ark., 2009). OR’den standartlastirilmis ortalamalar arasi farka
doniistiirme;

s
V3

seklinde yapilmaktadir. Esitlik (2.99)’daki m degeri 3.14159 olan matematiksel sabit

log(OR) =d (2.99)

degeridir. log (OR)’ye ait varyans ise,
2

I
Varogor) = Vard? (2.100)
seklinde hesaplanmaktadir.
Standartlagtirllmig  ortalamalar arasindaki fark istatistiginin log(OR)’ye

doniistiiriilmesi,

V3
ve d’ye ait varyans degeri ise,
3
Varg = Varygor) = (2.102)

seklinde hesaplanmaktadir.
2.3.2.1.4. Anlamhlik Testinden Yararlanarak Etki Biiyiikliiklerinin
Hesaplanmasi

Sadece bir ¢alisma igin etki biiyiikliigiiniin degerinin hesaplanmasinda 6nemli
olan diger nokta ise, etki biyiikliigi degerlerinin, degiskene ait ortalama ve standart
sapma degeri bilinmediginde anlamlilik testlerine ait test istatistiginden
hesaplanabilmesidir. iki grup karsilastirildiginda, tanimlayici degerleri verilmeyip
sadece t testinin sonuglar1 verilir ise etki biiyiikliigli degeri t degerinden asagidaki
gibi bulunabilir (Gliner, 2003; Rosenthal ve DiMatteo, 2001).

Cohen’in d istatistigine doniigtiirme yontemi,

(i +ny)

d=t

=T (2.103)
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n1 = nz |Se,

d

Q. (V)
Bk

(2.104)

Hedges’in g istatistigine doniistiirme yontemi,

(n; +ny)
=t |——= 2.105
g — ( )
nl = le ISG,
= 2t (2.106)
9= Jng +n, '

r istatistigine doniigtiirme yontemi,

2.107
t2+d 7

j
N
%

seklinde yapilmaktadir (Cooper ve Hedges, 1994; Fern ve Monroe, 2009; Furr, 2008;
Rosenberg ve ark., 2000).
2.3.2.2. Calismalarin Birlestirilmesinde Kullanilan istatistiksel Model Secimi

Meta analizinde istatistiksel model secimi 6nem arz etmekte olup, sabit etki
modeli (fixed effect model) ya da rasgele etki modelinden (random effects model)
birisinin sec¢ilmesiyle analizler uygulanmaktadir. Model se¢iminde gozlenen etki ve
gergek etki biiyiikliigl kavramlarinin agiklanmasi gereklidir. Bir ¢aligmaya ait gercek
etki biiyiikliigii, anakiitlenin etki biiyiikliigiidiir. Orneklem biiyiikliigii arttik¢a
gozlenen etki biiyiikligi ile gercek etki biiyiikliigli arasindaki fark azalacaktir.
(Borenstein ve ark., 2009).
2.3.2.2.1. Sabit Etki Modeli (Fixed Effect Model)

Meta analizine alinan her bir ¢aligmanin tamamen ortak bir etki biiyiikligiine
sahip olmas1 varsayimma dayanmaktadir. Yani, etki biiylikligiinii etkileyen biitiin
faktorler meta analizine alinan tiim ¢aligmalarda ayni oldugu varsayildigi i¢in gercek
etki biiyiikliigiinlin tiim g¢alismalarda sabit oldugu kabul edilmektedir. Gergek etki
biiylikliigli 6 ile gosterilir ve tiim calismalardaki gercek etki biiyiikliiklerinin
ortalamasina esittir (Borenstein ve ark., 2009).

Her bir caligmaya ait gozlenen etki biiyiikliikleri, rasgele hatadan dolay:
calismadan c¢alismaya farklilik gostermekte iken, tiim c¢alismalarda gercek etki

biyiikliikleri aynidir. Her bir calismadaki orneklem biiytlikliigli ¢ok biiyliyerek
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anakiitle degerine ulasirsa, bu durumda ornekleme hatasi “0” olacak ve her bir
caligmaya ait gozlenen ve gercek etki biiylikliikleri birbirine esit olacaktir (Bland,
2006; Borenstein ve ark., 2009; Bouzas ve ark., 2001).

Genel olarak, her bir ¢alismaya ait gozlenen etki biyiikligi (Y;), her bir
caligmaya ait gercek etki biiyiikliigii (anakiitlenin ortalamasi) ile c¢alismanin
ornekleme hatasinin toplamidir. Buna ait formiil esitlik (2.108)’de verilmistir
(Borenstein ve ark., 2009).

Yi=u+e¢g (2.108)
Rasgele hataya sahip herhangi bir ¢alismada hatanin 6rnekleme dagilimi tahmin
edilmeye ¢alisilir (Borenstein ve ark., 2009).

Meta analizinde gézlenen etki biiyiikliikleriyle anakiitlenin etki biyikligi
tahmin edilmeye calisilir. Anakiitle etki biiytikliigiiniin gercek degerini tahmin etmek
icin esitlik (2.109)’da sunulan agirlikli ortalama (M) hesaplanir (Borenstein ve ark.,

2009).

k

Cow:Y:
M= (2.109)

i=1Wi
Burada (Y;), i. ¢alismadaki goézlenen etki biiyiikliighi degeridir (6rnegin, tedavi
etkisinin) ve N(6,v;) ile normal dagilmaktadir. k, meta analizine alinan c¢aligma
say1s1, w; ise her bir calismanin agirligin1 gdstermektedir. Her bir ¢alismanin agirligi,

o calismaya ait varyansin (calisma i¢i varyans) tersi olarak ifade edilmekte olup,
1

w; = — seklinde hesaplanir. (Borenstein ve ark., 2009).
Wyl.
1
Uy = = (2.110)
i=1 Wi

SEy = Jvu (2.111)
ve % 95 Giiven aralifi ise,
%95 G.A.= M £ 1,96 SEy, (2.112)

olarak ifade edilmektedir.

Bu bilgiler 1g181nda, sabit etki modelinde, etki biiyiikliikleri ve bunlara ait %
95 giiven araliklar1 asagidaki gibi ifade edilmistir.

OR ve % 95 giiven aralig1,
X w;In(OR)

OR = exp< > (2.113)
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/ 1
%95 G.A.= exp| OR £196 |— (2.114)
i

seklinde, RR ve % 95 giiven araligi,

K w;In(RR
RR = exp< S ( )> (2.115)
1
%95 G.A.= exp| RR + 1,96 |— (2.116)

seklinde, RD ve % 95 giiven araligi,

i~1w; RD
RD = exp|==—— (2.117)

kK w.
i=1 l
’ 1
%95 G.A.= exp| RD £+ 1,96 = (2.118)
i
seklinde ve NNT ve % 95 giiven arali1 ise,
. w; NNT
NNT =exp| —(r———— (2.119)
Yi=1 Wi
’ 1
%95 G.A.=exp| NNT £ 1,96 o~ (2.120)
i

seklinde hesaplanir (Borenstein ve ark., 2009).
2.3.2.2.2. Rasgele Etki Modeli (Random Effect Model)

Meta analizinde Kkarar verilirken, analize alinan ¢alismalarin etki
biiyiikliiklerinin benzer oldugu varsayilirken gercek etki biiyiikligi biitiin
caligmalarda tamamen benzer olmamaktadir (Borenstein ve ark., 2009).

Meta analizinde rasgele etki modelinin kullanildiginda goézlenen (Y;) ve
gercek etki bilyiikliigii normal dagilim gostermektedir (N (6;, %), buradaki (8;)’de
N(u,72) ile normal dagilim gostermektedir) (Borenstein ve ark., 2009).

Rasgele etki modelinde her bir ¢alisma i¢in gozlenen etki biiytikligi (Y;),
gercek etki biiyiikliigii (6;) ve anakiitle ortalamasi (p) arasindaki degisim ((9 —u) =
fi) ile calismanin gergek ve gozlenen etki biiyiikliigli arasindaki degisimin ((Yl- —
0) = ei) toplami olarak verilmekte olup esitlik (2.121)’deki gibi verilir (Borenstein
ve ark., 2009).
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Yi=u+é& +¢g (2.121)

Her bir ¢aligmaya ait gdzlenen etki biiylikliiglinlin anakiitle ortalamasindan
uzakligi c¢alismalar arasindaki gergek etki biiylikligliniin standart sapmasindan
kaynaklanmaktadir. Standart sapma degeri, ¢alismalar arasi degiskenlikle ilgili
hataya ait standart sapma degeridir ve t ile gosterilir. Her bir ¢alisma i¢in gercek etki
biiyiikliigii biliniyor ve varyansi hesaplanabiliyorsa, hesaplanan bu varyans
calismalar aras1 varyansi (12 ) gostermektedir (Borenstein ve ark., 2009).

Her iki etki modelinde de her bir ¢alisma varyansin tersi ile
agirliklandirilirken rasgele etki modelindeki g¢alismanin varyansinin, calisma igi
varyans ile ¢alismalar arasi1 varyansin (72) toplamina esit olmas1 sabit etki modelinin
rasgele etki modelinden farki olarak 6ne ¢ikmaktadir. Rasgele etki modelinde, her bir
calismanin agirlig: sabit etki modelindeki ile ayn1 olmakla birlikte sadece gosterimde

“*» jle vurgulanmaktadir (Borenstein ve ark., 2009).

1
W{k =— (2.122)
Y;

Burada (v;i), 1. calismanin c¢alisma i¢i varyans ile calismalar arasi varyans
tahmininin toplamiyla elde edilir.

vy, = vy, + 77 (2.123)
Agirlikli ortalama (M™) ise esitlik (2.124) ile hesaplanir.

. Zkz wiY:
Mr==1— 0 (2.124)

i=1 Wi

1
Uyt = o (2.125)
i=1Wi
SEM* == 1IUM* (2.126)
ve % 95 Giiven aralid ise,

%95 G.A.= M* + 1,96 SEy  (2.127)

olarak ifade edilmektedir (Borenstein ve ark., 2009).

Bu bilgiler 15181nda, rasgele etki modelinde, etki biiytikliikleri ve bunlara ait
%095 gliven araliklar1 agsagidaki ifade edildigi gibi gosterilmistir.

OR ve % 95 giiven araligi,
i=1w; In(OR)

k *
i=1 Wi

OR = exp< > (2.128)
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, 1
%95 G.A.=exp| OR £ 1,96 o (2.129)
i

seklinde, RR ve % 95 giiven araligi,

k *
o w! In(RR
RR = exp< = ( )> (2.130)
i=1 Wi
1
%95 G.A.= exp| RR £1,96 |— (2.131)

L

seklinde, RD ve % 95 giiven araligi,

§‘=1 w; RD
RD = exp (25— — (2.132)
w

i=1"vi
’ 1
%95 G.A.= exp| RD 1,96 |— (2.133)
i

seklinde ve NNT ve % 95 giiven arali1 ise,

K w;NNT
i=1 Wi
%95 G.A.=exp| NNT £ 1,96 " (2.135)

i

seklinde hesaplanir (Borenstein ve ark., 2009).
2.3.2.2.3. Sabit Etki Modeli ile Rasgele Etki Modelinin Karsilastirilmasi

Sabit etki modelinde, gercek etki biiyiikliiglinliin analizine alian tim
caligmalarda ayni oldugu varsayilir ve tanimlayict istatistikleri bu ortak etki
biiyiikliigiiniin bir tahminidir. Ornekleme hatasi, etki biiyiikliiklerinin ¢aligmalar
arasinda farklilik gostermesinin tek nedenidir. Farkli caligmalar agirliklandirilirken,
orneklem biyiikliigii biiyiikk olan ¢aligmalarda ayni etki biiytikliigii hakkinda daha
fazla bilgi sahibi oldugumuzdan dolay1 6rneklem biiytikliigi kiiclik olan ¢aligmalarda
cok fazla bilgi kayb1 olugmaktadir. Rasgele etki modelinde gercek etki biiytikliigliniin
meta analizine alinacak her bir ¢alismada ayni1 olmadig1 varsayilir. Etki biliyiikliigiinii
tahmin etmek yerine bunlarin dagilimlarinin ortalamasini tahmin etmek rasgele etki
modelinin amacidir. Dolayistyla, tanimlayic istatistikler bu etkilerin ortalamasinin

bir tahminidir (Borenstein ve ark., 2009).
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Sabit etki modeli altinda meta analizine dahil olan galismalarda 6rneklem
biyiikliigii ¢ok biiyiik olan c¢alismalar varsa, toplam etki biyiikligi orneklem
biiyiikliigii biiyiik olan ¢alismanin yoniinde olur ve smirlar1 onlara yakindir. Rasgele
etki modeli altinda ise etki biiyiikliigliniin yonii 6rneklem biiytikliigii biiyiik olan
calisma yerine orneklem biyiikliigii kiiciik olan ¢aligmalar tarafindadir (Borenstein
ve ark., 2009).

Sonug olarak, sabit etki modeli ile elde edilen agirliklardansa rasgele etki
modeli ile elde edilen agirliklar daha uygundur. (Borenstein ve ark., 2009).

Sabit etki modelinde varyans, c¢alisma i¢i varyans olarak degerlendirilirken,
rasgele etki modelinde ¢alisma i¢i ve ¢alismalar aras1 varyansin toplami olarak ifade
edilmektedir. Bu nedenle sabit etki modeli rasgele etki modeline gére daha dar giiven
araligina sahiptir (Borenstein ve ark., 2009).

Sabit etki modeli, meta analizine aliman tim c¢alismalarin gercek etki
biiyiikliiklerinin ayni1 oldugu durumlarda tercih edilmektedir. Ayrica, ¢alismanin
amaci, tanimlanmig bir anakiitle icin ortak bir etki biiytlikliigli hesaplamak ve diger
anakiitlelar i¢in bir genelleme yapmamak oldugunda da sabit etki modeli tercih
edilmelidir (Borenstein ve ark., 2009).

Meta analizinde homojenlik testi sonucunda homojen galismalar igin sabit
etki modeli, heterojen c¢alismalar i¢in ise rasgele etki modeli kullanilmaktadir
(Borenstein ve ark., 2009).
2.3.2.3. Agirhk

Genellikle, meta analizine alinan her bir caligma, farkli Orneklem
bliyiikliiklerinde olmaktadir. Cok biiylik 6rneklem biiytikliiklerindeki caligmalarin
tahminlerinin, daha kiigiik 6rneklem biiyiikliiklerindeki ¢alismalarin tahminlerinden
daha iyi olma olasilig1 yiiksektir. Analize alinan ¢aligmalardaki toplam birey sayisi,
meta analizine esas alinan tiim ¢aligsmalardaki toplam birey sayisina oranlanmasiyla
her bir ¢alismanin meta analizindeki agirlig1 elde edilir (Gliner, 2003).
2.3.2.4. Meta Analizinde Heterojenlik

Heterojenlik meta analizine alinan c¢alismalar arasindaki degiskenlik
gosterirken homojenlik analizi ise, etki biiyiikliiklerinin bir ¢alismadan digerine nasil
degistigini gosteren istatistiksel bir yontemdir. Etki biiyiikliigiiniin varyans degeri ile

orneklemin beklenen hatasinin farklilik gosterip gostermedigi homojenlik testi
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yapilarak incelenir. Meta analizinde farkli ¢alismalarin etki biiyiikliiklerinin nokta
tahminlerinin farklilik géstermesi beklenmektedir. Burada dikkat edilecek husus, etki
bliytikliigline ait nokta tahminlerinin farkli olmasi ya da olmamasi degil, farkliligin
makul bir sekilde goz ardi edilip edilmeyecegidir. Meta analizinden sonra
birlestirilen sonuglarin heterojenlik durumunu belirlemek igin istatistiksel testler ve
grafiksel gosterimler degerlendirilmelidir (Lipsey ve Wilson, 2001). Daha sonra ise
uygun istatistiksel model secilerek meta analizi gerceklestirilir.

Calisma sonuglarmin giiven araliklar1 ile sunulmasi birlestirilen etki
biiylikligii degerinin homojen olup olmadigimi goérebilmemizi biraz daha
kolaylastiracaktir. Bize sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini ve her
bir tahminin ne kadar dogru oldugunu giiven araliklari gostermektedir. Biitiin
calismalar gercekte benzer bir degeri tahmin ediyorsa birlestirilmis sonuglarin
dagilim araligi daha dar olacaktir. Biiyiik 6rneklemler igin giiven araliklart daha dar
olmakla birlikte orneklem biiylikligi azaldik¢a giiven araliklari da artacaktir
(Abramson, 1994).

Meta analizinde calisma i¢i degiskenlik (6rneklem hatasi) ve c¢aligmalar
arasindaki degiskenlik olmak {izere iki heterojenlik kaynagi vardir. Meta analizine
alinan her bir ¢alismanin degisik dorneklemlerden olugsmasi 6rneklem hatasinin daima
var olmasini saglamaktadir. Tek bir calisma ile tahmin edilen anakiitle etki
biiyiikliikleri arasinda  dikkate deger diizeyde bir heterojenlik oldugundaysa
calismalar arasindaki degiskenlik ¢ok acik bir sekilde goriilebilmektedir (Huedo-
Medina ve ark., 2006).

Heterojenlik, calismalar aras1 varyans anlamli derecede arttiginda ortaya c¢ikar
ve ¢alismalarda bireysel olarak yapilan analizlerde etki biiyiikliigliniin farkli olmas1
ile caligmalar arasinda kullanilan yontem farkliligt buna neden olmaktadir.
Heterojenlik nedeniyle artan varyans degeri, heterojenlik testi ve heterojenlik
Olgtimleri ile dogrudan iliskilidir (Mittlbock ve Heinzl, 2006; Sutton ve ark., 2000).
2.3.2.4.1. Cochran’mn Q Istatistigi ile Heterojenlik Testi

Cochran tarafindan 1954 yilinda Onerilen ve calismalar arasindaki gergek
heterojenligin olup olmadigini degerlendirmede kullanilan en basit ve ¢ok yaygin

olan yaklasim (k-1) serbestlik dereceli y? dagilimina sahip Q istatistigi olarak bilinen
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Ki-kare heterojenlik  testidir. Literatiirde standart x? testi olarak da
adlandirilmaktadir (Cochran, 1954).

Hy:0, =0, =-+-=60, =0 (tim c¢aligmalarin etki biiyiiklikleri esittir) ya da
Hy: OCZ_ 4 = 0 (caligmalar aras1 varyanslar esittir) seklinde kurulan yokluk hipotezi,
“en az bir etki biiytikligii farklidir” veya “en az bir varyans farklilik gostermektedir”
seklinde olan hipotezlere karsi simanir. Q test istatistigi esitlik (2.136)’daki gibi ifade

edilir.

k
0= wi(-M?  (2136)

Burada M gozlenen etki biiyiikliiklerinin agirlikli ortalamasidir ve esitlik
(2.136)’de yerine konuldugunda,

k K 2
_ i=1 Wi
0=> w(Y -2 (2.137)
i=1 i=1 Wi
ve buradan da,
k K 2
rw:Y:
Q =zwi 7 _(Zl—kl—ll) (2.138)
i=1 i=1 Wi

elde edilir. Test y2_, dagilimina gore Q degerinin karsilastirilmastyla yapilir (Hardy
ve Thompson, 1998; Riicker, 2008; Xu ve ark., 2008). Q test istatistiginin beklenen
degeri,

=02, (Z wy = S ) +(k—1) (2139

seklinde hesaplanir. Q esitligi ile ¢aligmalar aras1 varyans (aé 4) I¢in ya aralik

tahminiyle ya da maksimum likelihood tahmini yontemiyle,

2, = 2= k-1 (2.140)

A
%. : K owh
w, — =1L
1 Wi — ;
LW

elde edilir (Hardy ve Thompson, 1998; Mittlbock ve Heinzl, 2006).

Eger 9 < (k—1) ise 6, A negatif bir deger alir. Bu durumla karsilagildiginda

65_ 4 degeri max(0, 6& 4) seklinde kullanilir. Boylece, sabit etki modelinin etki
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biyiikliigiiniin - agirhigindaki (Vi) rasgele etki modelinin etki biiyikligiinin
F

agirhgindan (Vi), daha kiigiik olmayacaktir (Mittlbock ve Heinzl, 2006).
R

Iki farkli tahminle c¢alisma igi varyansmn tahmini elde edilmektedir.
Tahminlerin ilki, Takkouche ve arkadaslar1 (1999) tarafindan ifade edilmis ve esitlik
(2.141)’de verilmistir.

k
A2
05 = ka = (214‘1)
H (Zlic=1 Wi)
Ikinci tahmin ise,
k—1) Y. w,
62- — ( )Zl—l i (2142)
¢lz k 2 ko.o2
(2i=1 Wi) — Li=1W;

seklinde verilmektedir. Caligma i¢i varyans tahminine (05_1_2), dayali Q test

istatistiginin beklenen degeri ise asagidaki gibi hesaplanir (Mittlbock ve Heinzl,

2006).

Uc,g.A.
EQl=Gk-D||—=|+1 (2.143)
U(;.i.z
(0'(;2.1.2) degeri, hem heterojenlik testinin giici hem de E[Q] ile dogrudan
iligkilidir. Diger bir ifadeyle, (aéi_z)’nin kullanim1 heterojenlik etkisini daha iyi
gostermektedir. Dolayisiyla, (Uéilz), heterojenlik testinin giicii lizerine c¢alisma igi

varyansin etkisini degerlendirmek i¢in (0(;21.1)’6 gore daha c¢ok kullanilir. Eger wy =

Wy = - = Wy ise 051.1 = U(,?.i.z olduguna dikkat etmek gerekir (Mittlbock ve Heinzl,

2006).

Meta analizine alinan g¢alisma sayisi az ise (k<20) Cochran Q testinin giicti
diisiik, fazla ise testin giicii yiiksek olmaktadir (Baujat ve ark., 2002). Ayrica, ¢alisma
sayis1 arttikga Q degeri de artmaktadir. Analize ¢ok sayida ¢alisma alinmigsa, meta
analizinde anlamsiz olacak kiigiik miktardaki heterojenlik istatistiksel olarak anlamli
bulunabilir. Bu durumda heterojenlik olup olmadigina karar vermek zorlasacaktir. Bu
yiizden Q test istatistigini, tek basina heterojenlik 6l¢iisii gibi kullanilmak yerine
heterojenlik Olgiisii degerleri de hesaplanmalidir. (Huedo-Medina ve ark., 2006;
Mittlbock ve Heinzl, 2006; Riicker ve ark., 2008; Virgili ve ark., 2009).
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Cochran Q testi ve heterojenlik 6l¢iimlerinin meta analizine alinan ¢alisma
sayisindan ve orneklem biiyiikliigiinden etkilenmeleri arastirilmistir. Bununla birlikte
literatiirde Cochran Q istatistiginin anlamlilik seviyesi i¢in 0,05 yerine 0,10 alinmasi
onerilmektedir (Petitti, 2001).
2.3.2.4.2. Heterojenlik Ol¢iimleri

Heterojenlik durumu mevcut oldugunda heterojenligin ~ miktarinin
belirlenmesi i¢in literatiirde bazi heterojenlik Olglimleri yer almaktadir. Bu
dlciimlerden en ¢ok kullanilan, H2, R?, t2 ve I? istatistikleridir. Bu istatistiklerden
H? ve R? istatistiklerinin karekokii aliarak H ve R degerleri kullanilir (Mittlbock ve
Heinzl, 2006; Riicker ve ark., 2008).
2.3.2.4.2.1. H istatistigi

Birge’nin orani olarak da adlandirilan H istatistigi, 2002’de Higgins ve
Thompson tarafindan ortaya atilmistir. Cochran’in Q istatistigi yardimiyla agagidaki
gibi verilmektedir (Higgins ve Thompson, 2002).

Q
H2 =] (i=1)’ Q> df

il Q <df

H? degeri 1 ile oo arasindadir ve H degerinin 1 oldugunda homojenligin

(2.144)

miikemmel oldugu s6ylenmektedir. H degeri, calisma sayisi ile sistematik olarak bir
artis gostermektedir. H istatistiginin beklenen degeri ve % 95 giiven aralig1 sirasiyla
esitlik (2.145) ve (2.146)’deki gibi verilmistir (Huedo-Medina ve ark., 2006;
Mittlbock ve Heinzl, 2006; Riicker ve ark., 2008).
E ol ol + ol
E[H?] [Q] ( (é.A.) +1 =< CA. 2 (;.1.2) (2.145)

(k—1) Ociz Ociz

exp[In(H) + 1,96 SE(In(H))] (2.146)
Esitlik (2.146)’daki SE(In(H)), Q istatistiginin ¢aligma sayisindan biiyiik ya
da kiiciik olma durumuna gore farkli sekilde hesaplanmaktadir. Eger, Q > k oldugu

durumda,

- ~1{In(Q) —In(k — 1)
EGn(t) = 5| o o=

seklinde, Q <k oldugu durumda,

> (2.147)
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1 1
SE(In(H)) = \/z(k 5 (1 -3 2)2) (2.148)

seklinde hesaplanmaktadir (Huedo-Medina ve ark., 2006; Higgins ve Thompson,
2002). H istatistiginin degeri ¢alisma sayisi kiigiik oldugu durumlarda (k<8) kiigiik
bir yanlilik gosterebilir. H istatistiginin degiskenligi calisma sayis1 az oldugunda
biiyliktiir, bu nedenle orta derecede olan bir heterojenligi bile ayirt etmek
zorlagabilmektedir ancak calisma sayis1 artirildifinda degiskenlik  gittikce
azalacaktir. Bununla birlikte, homojenlikten bahsedebilmek i¢in H istatistiginin
given aralifit mutlaka 1 degerini icermelidir. Aksi durumda heterojenligin
oldugundan bahsedilmektedir (Higgins ve Thompson, 2002).

H istatistigi heterojenlikten dolayr varyans sisirme faktorii olarak ifade
edilmektedir. Uygulamada max(1, H?) olarak kullamlmaktadir. H? istatistiginin
diizenlenmis hali ise esitlik (2.149)’daki gibi verilmektedir (Mittlbock ve Heinzl,
2006).

Q- (k—1)
Hg=1 w-n @ °7Y

0, Q <df

Formiil homojenligin saglandigi durumda “0” degerini almaktadir.

(2.149)

Uygulamada max(1, HZ) olarak kullanilmakta ve anlasilacagi gibi 0 ile oo arasinda

bir deger almaktadir. Diizeltilmis H? istatistiginin beklenen degeri ise,

o4
E[HZ] = =% (2.150)

2.
Ciz

olarak hesaplanmaktadir (Mittlbock ve Heinzl, 2006).

2.3.2.4.2.2. % Istatistigi

72 istatistigi de c¢alismalar aras1 varyansi ifade etmektedir ve meta
analizindeki rasgele etki modelinde oldugu gibi tahmin edilir. Meta analizinde 72
istatistiginin tahmini i¢in esitlik (2.151)’de verilen DerSimonian Laird yonteminden
yararlanilir (Borenstein ve ark., 2009).

,_92-(k-1)
2=

- (2.151)
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Buradaki C asagidaki gibi hesaplanmaktadir.

k
szwi—
i=1

Dolayisiyla esitlik (2.152) yardimiyla yeni T

k 2
N W
lk‘ll (2.152)
i=1 Wi

2 calismalar aras1 varyans

asagidaki gibi elde edilir.

( 0—(k—1

) | kQ (Z’-‘_)w-z' 0> (k-1

z =4Zi=1wi—ﬁ (2.153)
0, 0<(k-1)

72 istatistiginin dagilimi normal dagilima uygunluk gdstermemektedir. 72

istatistigi i¢cin % 95 giliven araligin1 elde edebilmek icin literatiirde bir ¢ok yontem
bulunmaktadir. Bu yontemler igerisinden en basit olanina ait %95 giiven araliginin

Alt ve iist sinir degerleri esitlik (2.154) ve (2.155)’de sunulmustur.

A=exp (0,5 ‘In (%) ~ 1,96 B) (2.154)

U = exp (O,S - In (%) + 1,96 - B) (2.155)

Alt ve st sinir degerlerinde yer alan B standart hata degeri olup, calisma
sayisinin biiylik veya kiiglik olusuna bagli olarak Cochran Q istatistiginden elde

edilen farkli formiillerle hesaplanmaktadir.

Eger Q>k ise,
1({In(Q)—In(k—-1)
B == 2.156
2 (\/ZQ — /(2 - 3)) @50
ve Q< k ise,
1
B = (2.157)

20k — 2) (1 ‘3(k—i2)2)

seklinde hesaplanmaktadir. % 95 Giiven araligina ait alt ve tist sinir degerleri,

— 2 _
2= (k 1)2’4 D) (2.158)
Uy = (k - DEUZ — D (2.159)

seklinde hesaplanmaktadir (Borenstein ve ark., 2009).
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72 istatistiginin, alt veya {ist stmir degerlerinden herhangi biri “0”dan kiigiikse
gercek degeri yerine “0” degeri atanir. Eger alt sinir degeri 0°dan biiyiik ise 72
istatistik olarak anlamli kabul edilir. Ayrica, T2 degeri Cochran Q degerinden elde
edildiginden ve Q istatistiginin 6rnekleme dagilimi daha iyi bilindiginden anlamlilik
icin tercih edilecek yontem Q testi olmalidir. Bununla birlikte, H, hipotezi
reddedildiginde, yani heterojen oldugunda kullanilacak olan heterojenlik dl¢iimii 72
olmalidir (Borenstein ve ark., 2009).
2.3.2.4.2.3. R Istatistigi

Bu istatistik ise sabit etki modelin daha cok rasgele etki modeline ait giiven
araliklarinin etkisini tanimlamakta kullanilir. Meta analizine alinacak olan calisma
sayisindan bagimsiz olan ydntem H istatistigine benzemekle birlikte 72

istatistiginden hesaplanir ve asagidaki sekilde formiile edilir (Higgins ve Thompson,

2002; Riicker ve ark., 2008).

R? = (2.160)

F

R degerinin “1” olmas1 homojenligin miikkemmel oldugunu gostermektedir. R
istatistiginin ve % 95 giiven araliklarinin hesaplanmalar1 ve yorumlanmalart H
istatistigi ile ¢ok benzerdir. R istatistiginin % 95 giiven aralig1r asagidaki sekilde
hesaplanmaktadir.

exp[In(R) + 1,96 SE(In(R))] (2.161)

Esitlik (2.161)’deki SE(In(H)), Cochran Q istatistiginin ¢alisma sayisindan
biiyiik ya da kiiciik olusuna gore farkli sekilde hesaplanmaktadir. Buna gore, Q > k
oldugu durumda,

1 <1n(Q) —In(k— 1)

SE(n(R)) = 5 @-Jm) (2.162)

Q <k oldugu durumda,

S 1
SE(In(H)) = 2(k—2)<1_3(k—2)2> (2.163)

seklinde hesaplanmaktadir (Higgins ve Thompson, 2002).
2.3.2.4.2.4. I? Istatistigi

Higgins ve Thompson tarafindan 2002 yilinda onerilen yontem, Cochran Q

istatistiiden ve H? istatistigiden yararlanarak olusturulmus bir istatistik olup
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asagidaki verildigi gibi farkli sekillerde elde edilmektedir (Huedo-Medina ve ark.,
2006; Riicker ve ark., 2008).

Q- (k-1
)T 100, 0> (—1) (2.164)
0, Q< (k—-1)
H? —
0, 9<(k-1)
ct?
j2 {5100, 9> (=1D (2.166)

12 istatistiginin beklenen degeri,

2

E(I?) = (2.167)

72 4+ 02
seklinde hesaplanmaktadir. 72=0 icin Q yaklasik olarak (k-1) serbestlik dereceli
x?dagilimi gdstermekte ve 1/Q nun beklenen degeri df >2 olacak veya k > 3 olacak
sekilde 1/(df-2) olasilikla ters ki-kare dagilmi gostermektedir. Bu yiizden [?

istatistiginin beklenen degeri 72=0 ve k > 3 i¢in,

seklinde hesaplanmaktadir. Bu olasilik, meta analizine alinan ¢aligma sayisina
bagli olmakta ve en az 4 c¢alisma i¢in tanimlanmaktadir. Bununla birlikte eger
calisma sayisi artirilirsa bu bagimlilik daha kiigiik olacaktir (Mittlbock ve Heinzl,
2006). I? icin %95 giiven araligmin Alt ve iist simr degerleri esitlik (2.169) ve
(2.170)’de sunulmustur.

A =exp (0,5 In (k g 1) - 1,96 - B) (2.169)

U= exp (o,s In (k ¢ 1) +1,96- B> (2.170)

Alt ve st sinir degerlerinde yer alan B standart hata degeri olup, calisma
sayisinin biiylik veya kiiglik olusuna bagli olarak Cochran Q istatistiginden elde
edilen farkli formiillerle hesaplanmaktadir.

Eger Q>k ise,

51 <ln(Q) —In(k— 1)

"\ o 3)) (2.171)
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ve Q< Kk se,

1
B= (2.172)

seklinde hesaplanmaktadir. % 95 Giiven araligina ait alt ve iist sinir degerleri,

(A*-1)
Ap ==——5—"100 (2.173)
U?-1)

seklinde hesaplanmaktadir. 12 istatistiginin, alt siir veya iist sinir degerlerinden
herhangi biri “0”dan kiiciikse bu degere “0” degeri atanir. Eger alt sinir 0’dan biiyiik
ise I? istatistik olarak anlamli kabul edilir. Ayrica, I? degeri Cochran Q degerinden
elde edildiginden ve Q istatistiginin Ornekleme dagilimi daha iyi bilindiginden
anlamlilik i¢in tercih edilecek yontem Q testi olmalidir. Bununla birlikte, H, hipotezi
reddedildiginde, yani heterojen oldugunda kullanilacak olan heterojenlik &l¢iimii /2
olmalidir (Borenstein ve ark., 2009).

Heterojenlik 6lciisii bir 6lgek ilizerinde dogal olarak 0 ile % 100 arasinda
gorilmektedir. % 100’e yakin degerler icin heterojenlik c¢ok biiyiik, sifira yakin
degerler i¢in ise kiiciik heterojenlik seklinde degerlendirilir. I? degeri hi¢bir zaman
% 100’e ulagsmaz ve c¢ok nadiren % 90’nin iizerinde bir deger alir (Bland, 2006).
Higgins ve Thompson, I? degeri igin %25’in diisiik, %50 nin orta ve %75’in ise
yiiksek heterojenligi ifade ettigi ii¢ kategori belirlemiglerdir. Dolayisiyla, %50°nin
tizerindeki degerler i¢in heterojenligin dnemli oldugu diisiintilmelidir (Mittlbock ve
Heinzl, 2006). Patsopoulos ve arkadaslar1 2008 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada
12 degerini, %25’in altinda ise diisiik, %25-50 arasinda ise orta ve %50’nin iizerinde
ise heterojenligin yiiksek oldugu seklinde yorumlamaktadir (Patsopoulous ve ark.,
2008).
2.3.2.4.3. Meta Analizindeki Heterojenligin Nedenleri ve A¢iklanmasi

Meta analizine alinan c¢alismalarin sonuglari arasinda heterojenlik oldugu
sonucuna vartlirsa, farkliliklarin kaynagini arastirmak gerekir. Sansa bagli durumlar,
rasgele 0rneklem hatasi, tedavi etkilerinin tanimlanmasi, baz1 deneme 6zellikleri ve
diger faktorler meta analizindeki heterojenligin nedenlerinden bazilaridir (Bailey,

1987). Heterojenlige neden olan durumlardan birini O6rneklendirmek gerekirse,
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rasgele degiskenlik cok kiiclik 6rneklem biiyiikliigiine sahip ¢alismalarda oldukca
biiyiir ve ¢ok biiyiik 6rneklem biiyiikliigline sahip ¢alismalarda ise azalir. Bir meta
analizi, oldukca fazla sayida ¢alismadan olusuyorsa ve c¢alismalar i¢indeki farklilik
yalnizca rasgele degiskenlikten kaynaklaniyor ise c¢alisma sonucglari ortalama
etrafinda dagilma egilimi gosterecektir. Sonuglar ortalamadan uzaklastikca daha az
sayida calismanin meta analizine alindig1 diisiiniilebilir ve istatistiksel yontemlerle
rasgele hatanin biliyiikliigli tahmin edilebilir.

Meta analizinde calismalar i¢indeki gozlenen heterojenlik, genellikle sadece
rasgele degiskenlikle ifade edilemez. Calismaya alinan bireylerin 6zellikleri ve
uygulanan miidahaleler de heterojenligin klinik nedenlerindendir. Farkli ¢aligmalarin
sonuclar farkli olabilir ¢linkii farkl ¢caligmalardaki ¢aligmaya alinan bireyler farklidir
ve bu ylizden tedaviye farkli cevap verirler. Klinik ¢alismalarda heterojenligin
nedenleri olarak bireylerin 6zelliklerini tanimlamak (hastaligin siddeti, tani, yas,
cinsiyet vb) tedavinin daha az veya daha fazla yararli olabilecegini teshis etmek igin
onemlidir. Bu hastalara uygulanan tedavinin daha iyi uyarlanmasini saglayabilir.
Bununla birlikte, zaman, ortam ve miidahalelerdeki cesitlilik ¢alismalar igindeki
sonuglardaki farkliliklar oldukga fazla olabilir. (Bailey, 1987).

Meta analizinde heterojenlik oldugu durumda, sonuglarin yorumlanmasi ve
degerlendirilmesi asamalarinin nasil yapilacagi ile ilgili tam olarak bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Leandro’a gore, meta analizine alinan ¢aligsmalar arasinda farklilik
anlamli degilse yani ¢aligmalar homojen ise daima sabit etki modeli kullanilmalidir.
Istatistiksel heterojenlik anlamli ise yani heterojenlik varsa, asla gormezden
gelinmemelidir. Heterojenligin oldugu durumda, u¢ caligmalarin tespit edilmesi
gereklidir ve analizler u¢ calismalarin olup olmamasina gore degerlendirilmelidir.
Analiz asamasinda, calismalar arasinda daha fazla homojenlik saglamak ve
heterojenligi ortadan kaldirmak amaciyla u¢ caligmalarin analiz disinda tutulmasi
tavsiye edilmektedir. Ug¢ c¢alismalarin analiz disinda birakilmasi durumunda, bazi
analizlerde homojenlik saglanirken, bazilarinda homojenligin hala saglanamadig:
gozlenebilmektedir. Bu durumlarda heterojenligin neden kaynaklandigi, caligmalar
cok dikkatli incelenmesine ragmen yine de tespit edilemiyorsa, boyle bir durumda
rasgele etki modeli kullanilmalidir. Calismalardaki bireylerin  karakteristik

ozelliklerinde, calismaya dahil etme ve dislama kriterlerindeki olasi1 farklilig
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tanimlamak i¢in caligmalar farkli homojen gruplar igerisinde siniflandirilarak,
heterojenlik testi Oncelikle her bir homojen alt grup icinde yapilir. Alt gruplarda
homojenlik saglanabilmisse sabit etki modeli tercih edilmeli, eger homojenlik
saglanamamigsa da rasgele etki modeli kullanilmalidir (Leandro, 2005; Sutton ve
ark., 2000; Whitehead, 2002).
2.3.2.5. Meta Analizindeki Grafikler

Meta analizinde, grafikler ¢alismalarin etki biiytikliigiine iliskin bazi bilgileri
de icermektedir. Grafikler, sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini ve
her bir tahminin ne kadar dogru oldugunu, ¢alisma sonuglarinin giiven araliklariyla
birlikte verilmesinden dolay1 gorsel olarak da degerlendirmemizi saglamaktadir
(Song F ve ark., 2001). Meta analizinde Forest grafigi, Radial (Galbraith) grafigi,
L’abbe grafigi, Funnel grafigi, Normal QQ grafigi, Baujat grafigi, GOSH grafigi
gibi degisik bircok grafik tiirii kullanilmaktadir. Ancak bunlardan meta analizlerinde
en yaygin olarak kullanilan dort grafik asagidaki gibi agiklanmistir.
2.3.2.5.1. Forest Grafigi

Meta analizinde siklikla kullanilan bir grafiktir. Kaynaklarin ¢ogunda meta
analiz diyagrami olarak adlandirilmaktadir. Sonug¢ degiskeni ikili deger alan degisken
olup OR ya da RR ile verilmigse genellikle etki biiyiikliiklerinin logaritmik 6l¢im
degerleri sunulmaktadir. Grafikte diisey eksen analize alinan ¢aligmalari, yatay eksen
ise OR ya ya RR’nin logaritma degeri gostermektedir (Sekil 2.1.). Forest grafigi,
hem birlestirilmis hem de bireysel caligmalara ait tanimlayici istatistikler i¢in nokta
tahminlerini ve %95 giiven araliklarin1 gostermektedir. Forest grafigi, her bir
caligmanin tahminleri arasindaki degiskenlik ve denemeler arasindaki heterojenlik
hakkinda bilgi vermektedir (Bax L ve ark., 2009; Hedges LV, 1985; Xu H ve ark.,
2008).
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Vaccinated Control

Author{s) and Year TE+ TE- TE+ TE- Relative Risk [95% CI]
Systematic Allocation i

Comstock et al, 1976 27 16886 29 17825 a—-—c 0.98 [0.58, 1.66]
Comstock & Webster, 1969 5 2403 3 3338 |—-—-—p 1.56[0.37, 6.53]
Comstock et al, 1974 186 50443 141 27197 m 0.71[0.57, 0.89]
Rosenthal et al, 1961 17 1R349 RS 1600 —m— 025015, 043]
RE Model for Subgroup --- 0.65[0.32,1.32]
Random Allocation ;

Coetzee & Berjak, 1968 29 7470 45 7232 i 0.63[0.29, 1.00]
TPT Madras, 1980 505 Q78BE 400 87802 - 1.01[0.89, 1.14]
Yandiviere et al, 1973 o 2517 10 E10 —— 0.20[0.08, 0.50]
Hart & Sutherland, 1977 62 13536 248 12619 5 2 : 0.24[0.18, 0.31]
Rosenthal et al, 1960 3 228 11 209 [ — 0.26[0.07, 0.92]
Ferguson & Simes, 1949 B 300 249 274 —a— 0.20[0.09, 0.48]
Aronson, 1948 4 119 1 128 —a— 0.41[0.13, 1.26]
RE Model for Subgroup . 0.38[0.22 0.65]
Alternate Allocation i

Stein & Aronson, 1953 180 1361 arz 1079 o 0.46[0.39, 0.54]
Frimodt-Moller et al, 1973 33 5036 47 5TE1 |—-—| 0.80[0.52,1.29]
RE Model for Subgroup -n 0.58[0.24, 1.01]
RE WMadel for All Studies - 0.49[0.24 0.70]

| | i |
0.05 0.25 1 4
Relative Risk

Sekil 2.1. Forest grafik (Guddat ve ark., 2012)
2.3.2.5.2. Radial (Galbraith) Grafigi
Galbrait grafik ya da radial grafik olarak bilinmektedir. Galbrait (1988a,
1988b) tarafindan gelistirilmis olup heterojenligi ortaya koyan bir grafiktir. Grafik,

calismalardan elde edilen sonuglarin varyansin karekokiine boliinmesinden elde

edilen degerle (%) (z istatistigi) standart hatanin tersine (é) karsilik ¢izilir.
Yatay eksen de standart hatanin tersi ve diisey eksende calismalara ait z istatistigi
degerleri yer almaktadir.

Yatay eksende bulunan degisken sifir degerini aliyorsa standart hata sonsuz degerini
alacagindan diisey eksen de sifir degerini alacaktir.

Grafikte, standart hatasi biiyiik agirligi kiigiik olan noktalar y eksenine

yaklasir. Orjinden gegen dogrunun egimi, calismada tahmin edilen sonuca karsilik
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gelir. Sekil 2.2°de gozlenen egim ve %95 giiven araliklar1 yer almaktadir. Noktalar
%95 giliven araliginin sinirlari igerisindeyse analize alinan g¢aligmalarin homojen
oldugu varsayilir. Sekil 2.2°de %95 giliven araliklarimin disinda 6 adet ¢alisma
diistiigiinden analize alinan ¢alismalarin heterojen oldugu soylenebilir (Bax L ve

ark., 2009; Song F ve ark., 2001).

Z Score
I8
®
'III L

_12' 1 I T I T | I T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Inverse Standard Error

Sekil 2.2: Galbraith Radial grafik (Bax L ve ark., 2009)
2.3.2.5.3. L’abbe Grafigi
Bu grafik Labbe ve arkadaglari tarafindan 1987 yilinda gelistirilmistir ve
yalnizca sonug degiskeni ikili deger alan degiskenler igin kullanilir. Grafik, iki gruba
ait risk oranlariyla gizdirilmektedir. Sekil 2.3’de yatay eksen kontrol, diisey eksen ise
hasta grubuna ait risk degerlerini gostermektedir. Grafikte, ortadaki kosegen
cizgisine (kesikli ¢izgi) gore her bir gruptaki hesaplanan risk degerlerini (OR)
gosteren daireler ve regresyon ¢izgisi (diiz ¢izgi) yer almaktadir. Dairelerin boyutlar
caligmanin agirligi ile orantilidir (Bax L ve ark., 2009; Xu H ve ark., 2008).
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Sekil 2.3. L’abbe grafik (Bax L ve ark., 2009)

Analizine alinan c¢alismalar heterojense ¢izgiden biiyiilk sapmalar veya
sacilmalar olacak, homojense noktalar kesikli ¢izgiye yaklasacaktir. Kesikli
dogrunun altindaki noktalar, hasta grubundaki riskin kontrol grubundakinden daha
biiyiik oldugunu gostermektedir. Dogrunun iistiinde olan noktalar ise hasta ile kontrol
grubu karsilagtirildiginda yeni tedavinin etkinligini gostermektedir (Song F ve ark.,
2001).
2.3.2.5.4. Funnel Grafigi

Grafik, 1984 yilinda Light ve Pillemer tarafindan gelistirilmistir. Funnel
grafigi (huni grafik), meta analizlerindeki calismalarin sagilma grafigidir. Yatay
eksende etki biiyiikligi (Ln(OR)), diissey eksende ise standart hatanin kendisi,
standart hatanin tersi (1/SE), drneklem biiyiikliigii ya da agirlik yer almaktadir. Esit
biiytikliikteki noktalar her bir calismay1 ifade etmektedir.

Sekil 2.4’de diisey diiz ¢izgiler etki biiyiikliigii degerlerini (LogOR), egik
cizgiler ise etki biiytikligiine ait %95 giiven araliklarin1 gostermektedir. Funnel
grafigi icin en cok kabul goren grafik tiirii, Sekil 2.4’de verilen etki biiylikligii ve
%095 giiven araliklarina goére standart hatanin ¢izdirilmesiyle elde edilen grafik
tiridir. Grafikte, bazi calismalar1 %95 giliven araliklar1 dismna diistiigii ve
caligmalarin asimetrik bir sekilde dagildigi goriilmektedir. Buradaki asimetriklik,

caligmalardaki 6rneklem sayisinin kiiciik olmasindan kaynaklanan yanliligin oldugu
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seklinde yorumlanirken, %95 giiven araliklari disina diisen c¢alismalarin ise
heterojenlige neden oldugu seklinde yorumlar yapilabilmektedir. Asimetriklige
calismalarin heterojen olmasi neden olabilir ve boyle bir asimetrikligin nedeninin
yayin yanliligi (publication bias) oldugu varsayilabilir (Peters JL ve ark., 2007
Sterne JAC, 2001).
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Sekil 2.4. Funnel Grafigi (Duval, 2005)
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3. GEREC ve YONTEM

Tez ¢alisgmasinda, odds oranini birlestirmek i¢in meta analizinde en ¢ok
tercih edilen Mantel Haenszel ve Peto yontemlerinin performanslart simiilasyon
calismas1 ile incelenmistir. Tez c¢alismasinda farkli hastalik-etken oranlarinda
1.000.000 birimden olusan varsayimsal anakiitleler olusturulmustur. Ik asamada,
Cochran Q testine (a=0,10) goére meta analizine alinan ¢alismalarin homojen olmasi
saglanacak sekilde farkli hastalik-etken oranlarina (P) sahip her bir varsayimsal ana
kiitleden farkli 6rneklem biiyiikliikleri (n) ve farkli ¢alisma sayilarinda (k) alinan
orneklemlerden elde edilen veriler ile OR’ler iiretilerek Mantel Haenszel ve Peto
yontemleri uygulanmistir. ikinci asamada ise yine farkli 6rneklem biiyiikliikleri ve
farkli calisma sayilar1 kullanilirken sabit bir hastalik-etken oranina sahip varsayimsal
anakiitle yerine, Cochran Q testine gore heterojenligi saglamak i¢in her bir ¢alisma
belirlenen o©rneklem biiyiikliigii ve c¢alisma sayisiyla farkli bir varsayimsal
anakiitleden alinarak veri elde edilmis ve OR’ler iiretilerek Mantel Haenszel ve Peto
yontemleri uygulanmistir. Simiilasyon sonuglarindan yararlanarak, Mantel Haenszel
ve Peto yontemlerinin, OR birlestirmedeki etkinliklerinin ¢alisma sayisindan,
orneklem biiytikligiinden ve hastalik-etken oranlarindan etkilenip etkilenmedikleri
ve hangi yontemin daha tutarli sonuglar verdigi ortaya konmaya ¢aligilmistir.

Yontemlerin tutarliligini karsilastirmak amaciyla, iki 6l¢liden yararlanilmistir.
Olgiilerden ilki Relatif Bias (Relative Bias, RB) ve digeri ise Relatif Hata Kareleri
Ortalamasi (Relative Mean Squared Error, RMSE)’dir (Xing ve Nabendu, 2010). Bu
Olciilerin OR Ozet istatistigi i¢in diizenlenmis sekli (3.1) ve (3.2) esitliklerinde

verilmistir:

i=1
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Verilen Ol¢iilerden RB, negatif ve pozitif degerler alabilmektedir. RB’1n almig
oldugu deger negatif ise bu tahmin degerinin anakiitle degeri altinda (under estimate)
oldugunu, pozitif ise tahmin degerinin anakiitle degeri iizerinde (over estimate)
oldugunu ve “0” degerini aliyor ise tahmin degerinin anakiitle degerine esit oldugunu
gostermektedir. Dolayistyla bu 6l¢ii i¢in 0’a yakin degerlere ulagmak, tahminlerin iyi
oldugu ve anakiitle degerine yaklastigini ifade etmektedir. Bununla birlikte RMSE
Olclisii ise 0 ile oo araliginda degerler almaktadir. Bu 0l¢li ise “0” degerine
yaklastik¢a tahmin degerinin anakiitle degerine yaklastigini ifade etmektedir.

3.1. Simiilasyon Senaryolari

Simiilasyon ¢aligmasinda, binom dagilimi ile kontrol grubu (H") i¢in etken
olmasi (E") olasiligi P(E*\H)=0,5 olan Nx=1.000.000 ve hasta grubu (H") i¢gin etken
olmasi (E") olasiliklar1 ise P(E"\H")=(0,5; 0,6; 0,7; 0,8; 0,9) olan N»=1.000.000 (her
bir hasta grubu i¢in) olan varsayimsal anakiitleler olusturulmustur. Bununla birlikte,
tiretilen her bir varsayimsal anakiitleden 6rneklem biiyiikliikleri nh=nx= 4, 8, 12, 16,
25, 50 ve 100 olacak sekilde rasgele drneklemler alinmis ve meta analizine alinacak
calisma sayilar1 ise k=4, 6, 8, 10, 25 ve 50 olacak sekilde ayarlanmistir. Simiilasyon
calismasinda tekrar sayis1 1000 olarak alinmistir. Simiilasyon senaryolarinin daha 1yi
anlasilmas1 i¢in ilgili karakteristikler Tablo 3.1.°de Ozetlenmistir. Simiilasyon
calismas1 R-project v3.2.5 agik kaynak kodlu program kullanilarak yapilmistir. Meta

analizleri i¢in R-project programindaki “metabin” fonksiyonu kullanilmstir.

Tablo 3.1. Simiilasyon senaryolarinda kullanilan degiskenler
Kontrol ve hasta

Kontrol grubu Hatsa gruplari grubundan Meta analizine
icin etken olma icin etken olma rastegele alinan ¢alisma
olasihg olasihklar cekilecek sayis1

orneklem sayilarn

P(H"\E")=0,50

P(H"\E")=0,5; 0,6;
0,7;: 0,8; 0,9 olacak

olarak ayarland. sekilde ayarlandi. ?6'(_;5'_' _546 Sé 1120’0 k=4, 6, 8, 10, 25
Belirlenen her bir | olacak sekilde ve 50 olacak
Nk=1.000.000 olasilik degeri igin | ayarlandi sekilde ayarland
T Nn=1.000.000
olacak sekilde
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3.1.1. Meta Analizine Alinan Cahsmalarin Homojen Oldugu Durum icin
Simiilasyon Senaryolar:

Olusturulan varsayimsal anakiitlelerden rastgele orneklemler alinan 6rneklerden
homojen 6zelligi gosterenler i¢in hesaplanan OR degerleri Mantel Haenszel ve Peto
yontemleri ile 6zet OR degerleri (ORmH Ve ORpeto) hesaplanmistir. Caligmalarin
homojen olmasindan dolay1 sabit etki modeli kullanilmigtir.

Simiilasyon senaryolarinin daha kolay anlasilmasi i¢in verilen bilgiler Tablo

3.2’de daha detayl bir sekilde sunulmustur.
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Tablo 3.2.

Meta analizine alinan g¢alismalar homojen oldugunda simiilasyon

senaryolari
k NH=NK P(H\E") P(H"\E") ORwmH ORPpeto
4
; 0,5 05
100
4
° 0,5 0,6
100
4
4 ; 0,5 0,7
100
4
; 0,5 0,8
100
4
; 0,5 0.9
100
4
. 0,5 0,5
100
4
; 05 0,6
100
4
6 ; 05 0,7
100
4
° 0,5 0,8
100
4
; 0,5 0,9
100
4
° 05 05
100
4
° 0,5 0,6
100
. 4
: 8
; 0,5 0,7
50 100
4
° 0,5 0,8
100
4
° 05 0,9
100
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Calismalarin homojen olmasindan dolay1 sabit etki modeline gore elde edilen
ORwmH Ve ORpeto degerleri kullanilarak RB ve RMSE degerleri hesaplanmustir.
3.1.2. Meta Analizine Alinan Cahsmalarin Heterojen Oldugu Durum i¢in
Simiilasyon Senaryolari

Olusturulan varsayimsal anakiitlelerden rastgele 6rneklemler alinan 6rneklerden
heterojen 6zelligi gosterenler i¢in hesaplanan OR degerleri Mantel Haenszel ve Peto
yontemleri ile 6zet OR degerleri (ORmH Ve ORpeto) hesaplanmistir. Calismalarin
heterojen olmasindan dolayi rastgele etki modeli kullanilmistir.

Heterojenligin saglanmasi i¢in her bir ¢alisma farkli anakiitleden 6rneklemler
alinarak analiz yapilmistir. Ornegin, k=4 oldugunda, kontrol grubu i¢in olusturulmus
varsayimsal anakiitlesinden 4 adet ¢alisma alinirken, bu calismalarin her birine
karsilik olarak 1. calisma, etken maruziyet oram P(H"\E")=0,6, 2. c¢alisma
P(HN\E")=0,7, 3. ¢alisma P(H"\E*)=0,8 ve 4. calisma P(H"\E")=0,9 olan hasta
varsayimsal anakiitlelerinden rasgele alinmistir. Meta analizine alinacak caligsma
sayist k arttikca etkene maruziyet oranlarina gore olusturulmus varsayimsal hasta
anakiitlelerinden segilen calismalar modal olarak tekrar edilerek alinmistir. Ornegin,
k=8 oldugunda hasta grubu i¢in 1. ¢alisma 0,6, 2. calisma 0,7, 3. ¢alisma 0,8, 4.
calisma 0,9 ve 5. calisma tekrar 0,6 etkene maruziyet oranina sahip anakiitleden
baslanarak alinmig ve son olan 8. calisma ise 0,9 etkene maruziyet oranina sahip
anakiitleden alinarak caligsma sayis1 tamamlanmistir.

Simiilasyon senaryolarmin daha kolay anlasilmasi i¢in verilen bilgiler Tablo

3.3.’de daha detayl bir sekilde sunulmustur.
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Tablo 3.3. Meta analizine alinan ¢alismalar heterojen oldugunda simiilasyon
senaryolari

k NH=NK P(H\E") P(H"\E") ORwmH ORPeto

4 0,6

8 0,7
4 : 0,5 08

100 0.9

0,6
0,7
0,8
0,9
100 0,6
0,7

0,6
0,7
0,8
0,9
i 0,6
100 0,7
0,8
0,9

RGN

0,6
0,7
0,8
0,9
0,6
0,5 0,7
0,8
0,9

RGN

50 :
100

0,6
0,7

54




4. BULGULAR
4.1. Meta Analizine Alinan Calismalarin Homojen Oldugu Duruma ait Bulgular

Meta analizine alinan ¢alismalarin homojen oldugu durum dikkate alinarak
yapilan simiilasyon ¢alismasi ile elde edilen veriler analiz edilmis ve analizlerden
elde edilen bulgular tablolar (Tablo 4.1. — 4.5.) ve grafikler (Sekil 4.1. — 4.10.)
aracilifiyla sunulmugtur. Hasta grubunda etkene maruziyet oranlarina gore ayr1 ayri
sunulan tablolarda anakiitle OR degerleri ile Mantel Haenszel ve Peto
yontemlerinden elde edilmis RB ve RMSE degerleri sunulmustur.

Grafikler iki farkli sekilde sunulmustur. ilki, calismada belirlenmis olan
orneklem biiyiikliigli (n) degerlerine gore Mantel Haenszel ve Peto yontemlerinden
elde edilmis olan RB ve RMSE degerlerinin ¢izdirilmesidir. Burada amag¢ 6rneklem
sayisinin degisiminden, verilen iki yonteme ait RB ve RMSE degerlerinin nasil
etkilendiginin incelenmesidir. Ikincisi ise, ¢alismada belirlenmis olan meta analizine
alman calisma sayisina (k) gére Mantel Haenszel ve Peto yontemlerinden elde
edilmis olan RB ve RMSE degerlerinin ¢izdirilmesidir. Burada ise ama¢ meta
analizine almman calisma sayisinin degisiminden, verilen iki yonteme ait RB ve

RMSE degerlerinin nasil etkilendiginin incelenmesidir.
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Tablo 4.1. Sabit Etki Modelinde P(E*\H")=0,5 vs P(E*\H*)=0,5 i¢in Simiilasyon

Sonuglart
P(EAH) | P(E\HY) A“(“)"Fi“"’ k | nu=n< | RBiasw | RBiasres | RMSEwmr | RMSEpeto
4 | 0462098 | 0333009 | 1,901242 | 1,030578
8 0320941 | 0,272935 | 1,395921 | 0,993030
12 | 0187162 | 0,164469 | 0,670643 | 0,545051
4 | 16 | 0145819 | 0133091 | 0445336 | 0,378916
25 | 0,069509 | 0,065709 | 0,208475 | 0,195083
50 | 0,050384 | 0,049117 | 0,100429 | 0,097430
100 | 0022140 | 0,021875 | 0,044700 | 0,044109
4 | 0375700 | 0270677 | 1577866 | 0,898351
8 0246322 | 0,200818 | 1,106543 | 0,771324
12 | 0205220 | 0,178535 | 0,794926 | 0,604290
6 | 16 | 0164092 | 0151159 | 0431261 | 0,378518
25 | 0,005089 | 0,090439 | 0,234508 | 0218415
50 | 0,055012 | 0,053828 | 0,094988 | 0,092254
100 | 0012057 | 0,011865 | 0,040335 | 0,039836
4 | 0420534 | 0300299 | 1,842286 | 0,993638
8 0344508 | 0279884 | 1,515727 | 1,004009
12 | 0175396 | 0,154014 | 0,614704 | 0,491645
8 | 16 | 0142236 | 0130861 | 0398164 | 0,352425
25 | 0,108316 | 0,103054 | 0,235798 | 0,219435
50 | 0,052675 | 0,051397 | 0,097057 | 0,094058
100 | 0021910 | 0,021628 | 0,047912 | 0,047261
0,50 0,50 1,0024
4 | 0352065 | 0243599 | 1742362 | 0,943330
8 0309770 | 0,257720 | 1216740 | 0,863022
12 | 0205200 | 0,178383 | 0,783988 | 0,617433
10| 16 | 0126963 | 0,116218 | 0,373069 | 0,327923
25 | 0086227 | 0081744 | 0218234 | 0,20379
50 | 0022995 | 0,022232 | 0082771 | 0,080527
100 | 0,014005 | 0,013774 | 0,044818 | 0,044212
4 | 0376961 | 0275240 | 1452914 | 0,853376
8 0322265 | 0254327 | 1,730928 | 1,083314
12 | 0,195865 | 0,169730 | 0,746126 | 0,562819
25 [ 16 | 040260 | 0126072 | 0495326 | 0414324
25 | 0,116285 | 0,109595 | 0,287107 | 0,260091
50 | 0023701 | 0,022848 | 0,086730 | 0,084176
100 | 0026861 | 0,026540 | 0,047215 | 0,046573
4 | 0365933 | 0257868 | 1,701611 | 0,935741
8 0288091 | 0,232970 | 1,376200 | 0,916297
12 | 0155057 | 0,135549 | 0,611170 | 0,500484
50 | 16 | 0178473 | 0,163536 | 0,490452 | 0,423356
25 | 0080897 | 0,076619 | 0206222 | 0,192332
50 | 0,050565 | 0,058298 | 0,099550 | 0,096637
100 | 0015719 | 0,015469 | 0,042771 | 0,042112
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Tablo 4.2. Sabit Etki Modelinde P(E*\H")=0,5 vs P(E"\H*)=0,6 i¢in Simiilasyon

Sonuglari
P(EAH) | P(E*\H* A“ao‘g“'e k | nu=nk | RBiasws | RBiaseeo | RMSEmn | RMSEpeto
4 | 0132975 | 0015518 | 0,913589 | 0,468629
8 | 0344781 | 0233596 | 1,245146 | 0,721450
12 | 0219286 | 0,158935 | 0,684725 | 0,471482
4 | 16 | 0196423 | 0151013 | 0546213 | 0,393683
25 | 0106113 | 0,082950 | 0284852 | 0,230974
50 | 0055082 | 0,045544 | 0,104091 | 0,094966
100 | 0021837 | 0016803 | 0,048868 | 0,045842
4 | 0129409 | 0005717 | 1,038091 | 0,510534
8 | 0404034 | 0266911 | 1,840990 | 0,957578
12 | 0233505 | 0,166552 | 0,781080 | 0,515299
6 | 16 | 0155091 | 0,117053 | 0439253 | 0,336001
25 | 0094043 | 0,074694 | 0211485 | 0,182120
50 | 0038353 | 0,029323 | 0095982 | 0,087501
100 | 0020429 | 0,015776 | 0,040155 | 0,038178
4 | 00168254 | 0037830 | 1,021450 | 0511976
8 | 0315374 | 0206851 | 1,201048 | 0,714301
12 | 0264673 | 0,191516 | 0,014087 | 0,500141
8 | 16 | 0148438 | 0,111152 | 0421065 | 0,328094
25 | 0077978 | 0,059064 | 0211857 | 0,181851
50 | 0053335 | 0,043951 | 0102213 | 0,093065
050 060 A 100 | 0024328 | 0019503 | 0,043462 | 0,041095
4 | 0176518 | 0037604 | 1,179668 | 0,554933
8 | 0320555 | 0,196543 | 1,694299 | 0,806036
12 | 0249718 | 0,182954 | 0,791567 | 0,530743
10 16 | 0,188606 | 0151179 | 0,408765 | 0,327767
25 | 0112562 | 0,090054 | 0259516 | 0,212819
50 | 0048297 | 0,039001 | 0,100729 | 0,091604
100 | 0038714 | 0,033441 | 0,048091 | 0,045231
4 | 0145009 | 0023405 | 0,960947 | 0,486438
8 | 0370699 | 0243835 | 1,539505 | 0,842090
12 | 0229856 | 0,164567 | 0,770627 | 0,519693
25 [ 16 | 0158231 | 0118629 | 0451232 | 0339265
25 | 0093701 | 0,073255 | 0238354 | 0,201381
50 | 0049078 | 0,039709 | 0,099894 | 0,090795
100 | 0032459 | 0,027267 | 0048213 | 0,045355
4 | 0188536 | 0059187 | 0,970055 | 0,492354
8 | 0404375 | 0261565 | 2,049195 | 0,069640
12 | 0212259 | 0,149219 | 0807554 | 0,506461
50 | 16 | 020053 | 0091999 | 0448599 | 0334748
25 | 0089164 | 0,068264 | 0241431 | 0,201862
50 | 0045878 | 0,036829 | 0094650 | 0,086051
100 | 0016389 | 0,011685 | 0,043964 | 0,041782
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Tablo 4.3. Sabit Etki Modelinde P(E\\H)=0,5 vs P(E\\H")=0,7 i¢in Simiilasyon

Sonuglari
P(EAH) | P(E*\HY) A“aolgit"’ k | nu=nk | RBiasw | RBiasees | RMSEmn | RMSEpeto
4 | 0074140 | -0.202870 | 0559364 | 0,298021
8 | 0309560 | 0,120233 | 1,274341 | 0,546096
12 | 0267254 | 0,129353 | 0015314 | 0,428083
4 | 16 | 0223135 | 0116615 | 0673553 | 0,336171
25 | 0103374 | 0,047755 | 0249753 | 0,169357
50 | 0072063 | 0,036106 | 0,130373 | 0,096053
100 | 0022602 | 0,000228 | 0,048987 | 0,040420
4 | 0111420 | -0,222750 | 0,466630 | 0,271065
8 | 0240911 | 0073447 | 1110399 | 0,484455
12 | 0245215 | 0,116515 | 0811617 | 0,414848
6 | 16 | 0239685 | 0,127618 | 0719642 | 0,364611
25 | 0126459 | 0,066384 | 0283182 | 0,189193
50 | 0075504 | 0,040124 | 0119731 | 0,091040
100 | 0018883 | -0,003310 | 0,048986 | 0,040932
4 | 0100420 | -0,228450 | 0,534920 | 0,295735
8 | 0256107 | 0081670 | 1,233090 | 0,530093
12 | 0280834 | 0,136826 | 0070717 | 0,470672
8 | 16 | 0217549 | 0,116002 | 0593568 | 0,335865
25 | 0101343 | 0,044769 | 0264102 | 0,178719
50 | 0039155 | 0,007062 | 0,107409 | 0,083577
ot 070 2 3368 100 | 0026380 | 0,003656 | 0,048422 | 0,039807
4 | 0072980 | -0,199590 | 0,523934 | 0,284283
8 | 0356661 | 0153228 | 1,462850 | 0,597384
12 | 0236137 | 0,101401 | 0,068045 | 0,423090
10 16 | 0207624 | 0103797 | 0,655284 | 0,345039
25 | 0141540 | 0,073029 | 0373018 | 0,224250
50 | 0051528 | 0,018262 | 0113610 | 0,086719
100 | 0028398 | 0,005395 | 0,050822 | 0,041432
4 | -0,058560 | -0,191780 | 0,570191 | 0,297749
8 | 0329602 | 0132747 | 1423221 | 0575671
12 | 0253890 | 0,117113 | 0,003099 | 0,447422
25 | 16 | 0188712 | 0087863 | 0,635908 | 0325616
25 | 0132017 | 0,064344 | 0394999 | 0,215549
50 | 0051914 | 0,018893 | 0110356 | 0,084527
100 | 0029766 | 0,006892 | 0,049021 | 0,040301
4 | -0,068010 | -0,198870 | 0,563492 | 0,301799
8 | 0204212 | 0068777 | 0,956645 | 0,460556
12 | 0282044 | 0,145243 | 0845874 | 0,424770
50 | 16 | 0215437 | 0108937 | 0,672824 | 0356156
25 | 0127137 | 0,067814 | 0265334 | 0,182031
50 | 0052336 | 0,019248 | 0115152 | 0,088340
100 | 0027506 | 0,004835 | 0,049405 | 0,040091
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Tablo 4.4. Sabit Etki Modelinde P(E*\H")=0,5 vs P(E"\H*)=0,8 i¢in Simiilasyon

Sonuglari
P(EAH) | P(E*\HY) A“aolgit"’ k | nu=nk | RBiasw | RBiasees | RMSEmn | RMSEpeto
4 | 0341839 | -0,451360 | 0,358788 | 0,304516
8 | 0058004 | -0,149855 | 0,749671 | 0,271674
12 | 0240601 | -0,008095 | 0,027307 | 0.255203
4 | 16 | 0215264 | -0,006575 | 0,685994 | 0,210228
25 | 0174666 | 0,000263 | 0420085 | 0,152301
50 | 0085395 | -0,027224 | 0137617 | 0,066879
100 | 0035951 | -0,050586 | 0,061314 | 0,037438
4 | 0367782 | -0,468301 | 0,354429 | 0,314667
8 | 0071972 | -0,132426 | 0,677584 | 0,259264
12 | 0264583 | 0,002921 | 0021973 | 0,274466
6 | 16 | 0261954 | 0,015235 | 0,860739 | 0,238394
25 | 0207026 | 0,010006 | 0493551 | 0,165397
50 | 0090060 | -0,026459 | 0158545 | 0,073971
100 | 0037081 | -0,049647 | 0,059861 | 0,036284
4 | 0352193 | -0456448 | 0,347601 | 0,304032
8 | 0077867 | -0,131403 | 0,669381 | 0,250529
12 | 0165490 | -0,060366 | 0,894972 | 0,258993
8 | 16 | 0215544 | -0,003079 | 0654264 | 0,210495
25 | 0176799 | -0,002764 | 0456829 | 0,155931
50 | 0088856 | -0,026151 | 0152117 | 0,073207
ot 050 a0t 100 | 0037131 | -0,049561 | 0,060005 | 0,036829
4 | 0353925 | -0457115 | 0,342424 | 0,304828
8 | 0,139019 | -0,097943 | 0,881788 | 0,283852
12 | 0222841 | -0,019355 | 0,828414 | 0,252088
10| 16 | 0245287 | 0012544 | 0,744059 | 0,225920
25 | 0163284 | -0,010379 | 0426561 | 0,151066
50 | 0105221 | -0,014466 | 0,163825 | 0,073968
100 | 0,044425 | -0,044111 | 0062418 | 0,036309
4 | 0351751 | -0,454120 | 0,332425 | 0,297505
8 | 0037416 | -0,155744 | 0,623276 | 0,259599
12 | 0251025 | -0,005313 | 0,003757 | 0,265205
25 [ 16 | 099145 | -0,016524 | 0,662915 | 0208213
25 | 0202567 | 0,009463 | 0537356 | 0,174749
50 | 0067686 | -0,041056 | 0138315 | 0,069915
100 | 0043318 | -0,044619 | 0,058505 | 0,034683
4 | 0336000 | -0,446780 | 0,352342 | 0,301242
8 | 0072970 | -0,135961 | 0,713862 | 0,261334
12 | 0219345 | -0,026425 | 0054154 | 0,258992
50 | 16 | 0222849 | 0002751 | 0,638327 | 0,206465
25 | 0191945 | 0,010466 | 0440884 | 0,159451
50 | 0077542 | -0,034204 | 0148410 | 0,071871
100 | 0032458 | -0,053748 | 0,060648 | 0,037117
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Tablo 4.5. Sabit Etki Modelinde P(E*\H")=0,5 vs P(E*\H*)=0,9 i¢in Simiilasyon

Sonuglart
P(EAH) | P(E\HY) A“(“)"Fi“"’ k | nu=n< | RBiasw | RBiasres | RMSEwmr | RMSEpeto
4 | -0,659081 | -0,720863 | 0484049 | 0,539451
8 | -0,338268 | -0,500239 | 0289201 | 0,302212
12 | -0,131917 | -0,385325 | 0,299686 | 0,210849
4 [ 16 | -0,003268 | -0,325260 | 0,331885 | 0,163951
25 | 0140306 | -0,262116 | 0,446144 | 0,123609
50 | 0122377 | -0,041984 | 0,241798 | 0,090600
100 | 0,080909 | -0,239808 | 0,113249 | 0,075019
4 | -0,660458 | -0,721489 | 0483801 | 0,539690
8 | -0,340883 | -0,504040 | 0,302950 | 0,309596
12 | -0,117560 | -0,382132 | 0,315003 | 0,210171
6 | 16 | 0016243 | -0,318937 | 0399634 | 0,168718
25 | 0143127 | -0,261819 | 0470657 | 0,123053
50 | 0,137433 | -0,235801 | 0,253376 | 0,086265
100 | 0,103084 | -0,230280 | 0,133428 | 0,071160
4 | -0664314 | -0,724193 | 0489010 | 0,543643
8 | -0,332703 | -0,498631 | 0,301782 | 0,305426
12 | -0,121830 | -0,384454 | 0345402 | 0,214709
8 | 16 | 0027767 | -0,316408 | 0401611 | 0,165117
25 | 0,153287 | -0,255717 | 0452511 | 0,118354
50 | 0,162133 | -0,231560 | 0,335784 | 0,087487
100 | 0086961 | -0,237988 | 0,124674 | 0,075905
0,50 0,90 9,0080
4 | 0651502 | -0,716012 | 0477070 | 0533246
8 | -0,352601 | -0,512395 | 0335361 | 0,320283
12 | -0102912 | 0371612 | 0,298434 | 0,202661
10| 16 | 0017224 | -0,321094 | 0379599 | 0,167542
25 | 0167195 | -0,250829 | 0,467475 | 0,119132
50 | 0,160270 | -0,229805 | 0,293422 | 0,085039
100 | 0064223 | -0,246212 | 0,110680 | 0,077541
4 | -0,661936 | -0,722010 | 0485264 | 0,540233
8 | -0318128 | -0,492005 | 0,326085 | 0,302562
12 | -0,117445 | 0377376 | 0,289809 | 0,202327
25 [ 16 | 0027582 | -0,311424 | 0347651 | 0,159297
25 | 0,167186 | -0,252539 | 0,440889 | 0,117721
50 | 037831 | -0,238866 | 0,284643 | 0,090998
100 | 0077087 | -0,239381 | 0,110438 | 0,074230
4 | 0652773 | -0,718256 | 0,481104 | 0537197
8 | -0,323136 | -0,497703 | 0331758 | 0,308087
12 | -0,116339 | -0,380277 | 0322458 | 0,210597
50 | 16 | 0,020563 | -0,317542 | 0,390274 | 0,165886
25 | 0132473 | -0,262850 | 041156 | 0,121083
50 | 0,146399 | -0,236426 | 0,283927 | 0,089228
100 | 0071748 | -0,242024 | 0,103639 | 0,075052
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4.2. Meta Analizine Alnman Cahsmalarin Heterojen Oldugu Duruma ait
Bulgular

Meta analizine alinan c¢alismalarin heterojen oldugu durum dikkate alinarak
yapilan simiilasyon ¢alismasi ile elde edilen veriler analiz edilmis ve analizlerden
elde edilen bulgular Tablo 4.6., Sekil 4.11. ve 4.12. araciligiyla sunulmustur. Hasta
grubunda farkli etkene maruziyet oranlarina gore elde edilen varsayimsal
anakiitlelere iliskin anakiitle OR degerleri yine meta analiz ile birlestirilerek Mantel
Haenszel ve Peto yontemlerine gore birlestirilmis anakiitle OR degerleri elde
edilmistir. Bu birlestirilmis anakiitle OR degerleri ile hesaplanan RB ve RMSE
degerleri sunulmustur.

Burada da grafikler yine iki farkli sekilde sunulmustur. ilki, calismada
belirlenmis olan 6rneklem biiyiikliigii (n) degerlerine gére Mantel Haenszel ve Peto
yontemlerinden elde edilmis olan RB ve RMSE degerlerinin ¢izdirilmesidir. Burada
amag¢ Orneklem sayisinin degisiminden, verilen iki yonteme ait RB ve RMSE
degerlerinin nasil etkilendiginin incelenmesidir. Ikincisi ise, ¢alismada belirlenmis
olan meta analizine aliman calisma sayisina (k) gore Mantel Haenszel ve Peto
yontemlerinden elde edilmis olan RB ve RMSE degerlerinin ¢izdirilmesidir. Burada
ise amac¢ meta analizine alinan ¢alisma sayisinin degisiminden, verilen iki yonteme

ait RB ve RMSE degerlerinin nasil etkilendiginin incelenmesidir.
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Tablo 4.6. Rastgele Etki Modelinde P(E*"\H")=0,5 vs P(E*\H*)=0,6, 0,7,0,8 ve 0,9
icin Simiilasyon Sonuglar1

T|Z ) Birlestirilmis v z £ s £
AR A']‘)ael‘g‘ltrlﬁgR Anakiitle OR | k | 1T 8 g “é &
P Degerleri c o o = E
4 | -0,702345 | -0,672919 | 0,493289 | 0,452820

8 | -0,437646 | -0,461380 | 0,343904 | 0,302672

12 | -0,334154 | -0,365497 | 0,314550 | 0,245600

4 | 16 | -0,343564 | -0,360030 | 0,270037 | 0,223174

25 | -0,367191 | -0,353996 | 0,221843 | 0,189809

50 | -0,410646 | -0,373975 | 0,200219 | 0,169892

100 | -0,426744 | -0,382365 | 0,196605 | 0,161266

4 | -0,702345 | -0,672919 | 0,493289 | 0,452820

8 | -0,426849 | -0,450440 | 0,328716 | 0,289313

12 | -0,344806 | -0,373152 | 0,302234 | 0,244972

6 | 16 | -0,350961 | -0,362582 | 0,259506 | 0,219230

25 | -0,356494 | -0,342939 | 0,212763 | 0,184270

50 | -0,417549 | -0,381083 | 0,207415 | 0,176874

100 | -0,427108 | -0,382679 | 0,197058 | 0,161656

4 | -0,702345 | -0,672919 | 0,493289 | 0,452820

8 | -0,413159 | -0,440708 | 0,316207 | 0,279409

12 | -0,353322 | -0,378157 | 0,308453 | 0,247929

8 | 16 | -0,349732 | -0,365308 | 0,278660 | 0,226260

25 | -0,380216 | -0,364429 | 0,223714 | 0,194966

06 | ORos=1802 50 | -0,394484 | -0,359292 | 0,194829 | 0,164938
05 0,7 OR07=2,344 ORwmH=3,3595 100 | -0,427405 | -0,382756 | 0,196223 | 0,160642
® 1 08 | ORos=4,000 | ORpew=3,0573 4 | -0,702345 | -0,672919 | 0,493289 | 0,452820
09 | OR0g=9,036 8 | -0,413765 | -0,441333 | 0,331657 | 0,286871
12 | -0,356594 | -0,386454 | 0,363882 | 0,265729

10 | 16 | -0,345948 | -0,353649 | 0,240041 | 0,207475

25 | -0,373099 | -0,360408 | 0,231788 | 0,198155

50 | -0,399672 | -0,363354 | 0,193581 | 0,164379

100 | -0,427973 | -0,383408 | 0,197578 | 0,161996

4 | -0,702345 | -0,672919 | 0,493289 | 0,452820

8 | -0,431748 | -0,454995 | 0,327004 | 0,291429

12 | -0,369241 | -0,389996 | 0,292952 | 0,248214

25 | 16 | -0,339439 | -0,350944 | 0,256832 | 0,216068

25 | -0,366399 | -0,355236 | 0,226344 | 0,195570

50 | -0,416552 | -0,380467 | 0,206811 | 0,176262

100 | -0,421846 | -0,377363 | 0,193161 | 0,158213

4 | -0,702345 | -0,672919 | 0,493289 | 0,452820

8 | -0,416456 | -0,443983 | 0,329267 | 0,287354

12 | -0,356129 | -0,381081 | 0,309955 | 0,249986

50 | 16 | -0,346600 | -0,359322 | 0,271829 | 0,224117

25 | -0,339834 | -0,334060 | 0,228045 | 0,186903

50 | -0,412194 | -0,376365 | 0,203867 | 0,173587

100 | -0,427177 | -0,382913 | 0,197359 | 0,161927
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5. TARTISMA ve SONUC

Meta analizi, farkli yer ve zamanda yapilmisg, yayinlanmis ve yayinlanmamig
aragtirma sonuglarini birlestirme ve anakiitleye iliskin parametre tahminleri yapma
yontemlerini i¢eren analitik bir yontemdir (Hunter ve Schmidt, 1990).

Saglik bilimlerinde, kategorik (nitel) veriler yaygin olarak kullanilan veri
tiirlerinden  birisidir. Ozellikle, ilgilenilen degiskenin iki kategorili oldugu
durumlarda, hesaplanan degisik tipte Ozet istatistikleri mevcuttur. Bunlar sirasiyla,
iki olasilik farkindan hesaplanan risk farki (RD), bu iki olasiligin oranindan elde
edilen relatif risk (RR) ve bir olaym olma olasiliginin, olmama olasiligina
oranlanmastyla bulunan odds oran1 (OR) ve tedaviye gerekli sayr (NNT)’dir. Odds
orani, vaka kontrol arastirmalarindan elde edilen verilerin analizinde, neden-sonug
iligkisinin derecesinin hesaplanmasini saglayan ve uygulama etkisini ortaya koyan
bir 6zet istatistigidir.

Tez caligmasinda, ikili deger alan veriler i¢in 6zet istatistigi olan odds oranini
birlestirmek i¢cin meta analizi yontemlerinden en ¢ok tercih edilen Mantel Haenszel
(MH) ve Peto yontemlerinin performanslart drneklem biiyiikliigiine ve meta analizine
alinan calisma sayisma gore degerlendirilmistir. Iki ydntemin performanslarmin
degerlendirilmesinde anakiitle parametresinin tahmininde yukar1 veya asagi tahmin
yoniinii gosteren relatif bias (RB) ve tahminde genel biiyiikliigii veren relatif hata
kareleri ortalamasi (RMSE) olarak adlandirilan iki 6l¢ii kullanilmistir (Xing ve
Nabendu, 2010).

Calismalarin  homojen oldugu durumda, hastalik-etken oran1 esit
(P(H"\E")=0,5) oldugu durumu analize alinan ¢alisma sayisindan bagimsiz olarak
orneklem biiytikligl agisindan degerlendirdigimizde, kiiciik 6rneklemlerde Mantel
Haenszel yonteminin istatistik tahmin degeri Peto yOnteminin istatistik tahmin
degerine gore anakiitle parametre degerinden daha yiiksek olan tahmin degerleri
vermektedir. Orneklem biiyiikliigii artarak ozellikle orta ve biiyilk 6rneklem
bliytikliiklerine geldiginde iki yonteme ait istatistik degerleri birbirine olduk¢a yakin

degerler verdigi goriilmiistiir. Ayrica Orneklem biiylikliigii arttikca istatistik
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degerlerinin azalarak 0’a yaklastig1 yani istatistik tahminlerinin anakiitle parametre
degerine yaklastig1 gortiilmektedir.

Benzer sekilde, genel biiyiiklik i¢in P(HN\E")=0,5 olan durumu k’dan
bagimsiz olarak n agisindan degerlendirdigimizde ise, yine kii¢iik orneklemlerde
Mantel Haenszel ve Peto yontemlerinin istatistik tahmin degerleri anakiitle parametre
degerinden biiyiik sapmalar gosterdigi goriilmiistiir. Orneklem biiyiikliigii artarak
Ozellikle orta ve biiylik 6rneklem biiyiikliikklerine dogru gelindiginde iki yonteme ait
istatistik tahmin degerleri birbirine olduk¢a yakin degerler vermektedir. Ayrica
orneklem biyiikligi arttikca genel biiyiikligliin de azalarak 0’a yaklastigi yani
istatistik tahminlerinin anakiitle parametre degerine yaklastigi goriilmektedir.
Dolayisiyla genel biiylikliik bakimindan da anakiitle tahmin degerine gore yukar1 ve
asag1 tahminlerdeki ayni durumun s6z konusu oldugu sdylenebilir.

Hastalik-etken oraninin esit (P(H\E*)=0,5) oldugu durumu analize alinan
calisma sayis1 acisindan degerlendirdigimizde ise rasgelelige bagli olarak
onemsenmeyecek kadar kiiclik bazi dalgalanmalarla birlikte calisma sayisinin
artisiyla hem yukar1 ve asag istatistik tahmin degerlerinde hem de genel biiyiikliik
istatistik tahmin degerlerinde dikkate deger bir degisiklik olmamaktadir.

Hastalik-etken oran1 P(HN\E")=0,6 oldugu durumu k’dan bagimsiz olarak n
acisindan yukar1 ve asagi istatistik tahmin degeri icin degerlendirilirse, 6rneklem
biiylikliigiiniin 4 oldugu durum Mantel Haenszel yonteminin tahmin degeri Peto
yonteminin tahmin degerine gore anakiitle parametre degerinden daha yiiksek olan
tahmin degerleri vermektedir. Orneklem sayis1 8 oldugu durumda her iki ydnteme ait
yukar1 ve asagi istatistik tahmin degerinin bir miktar yiikseldigi ve n arttik¢a azalarak
0’a dogru yaklastig1 goriilmektedir.

Hastalik-etken oran1 P(H"\E*)=0,6 oldugu durumu k’dan bagimsiz olarak n
acisindan genel biiyiikliik istatistik tahmin degeri i¢in degerlendirilirse benzer bir
durum s6z konusu olacaktir. Burada da 6rneklem biiyiikliigiintin 4 oldugu durum her
iki yontemin tahmin degeri anakiitle parametre degerinden biiyiik sapmalar gosteren
tahmin degerleri vermektedir. Orneklem sayisi 8 oldugu durumda her iki ydnteme ait
genel blyiikliik istatistik tahmin degerinin bir miktar yiikseldigi ve n arttikca

azalarak 0’a dogru yaklastig1 goriilmektedir.
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Hastalik-etken oranm1 P(H"\E')=0,6 oldugu durumu analize alinan g¢alisma
sayist acisindan  degerlendirdigimizde ise yine rasgelelife bagli olarak
onemsenmeyecek kadar kiiciik baz1 dalgalanmalarla birlikte calisma sayisinin artis
hem yukar1 ve asag istatistik tahmin degerlerinde hem de genel biiyiikliik istatistik
tahmin degerlerinde 6nemsenecek bir degisiklige neden olmamaktadir.

Hastalik-etken oram1 P(H"\E')=0,7 durumu igin olusturulan simiilasyon
senaryosunun sonuglari, k’dan bagimsiz olarak n agisindan yukar1 ve asag istatistik
tahmin degeri icin degerlendirildiginde, 6rneklem biiyiikliigiiniin 4 oldugu durum her
iki yontemin tahmin degerine gore anakiitle parametre degerinden daha diisiik
olmakla birlikte Peto ydnteminin tahmin degerinin Mantel Haenszel ydnteminin
tahmin degerine gore bir miktar daha diisiik tahmin degeri vermektedir. Orneklem
sayist 8 oldugu durumda her iki yonteme ait yukar1 ve asagi istatistik tahmin
degerinin bir miktar yiikselerek anakiitle parametre degerinden yliksek istatistik
tahmin degerleri verdigi gorlilmiis ve n arttikca azalarak yine 0’a dogru yaklastig
gorilmiistiir.

Ayn1 hastalik-etken orami ic¢in k’dan bagimsiz olarak n agisindan genel
blytikliik istatistik tahmin degeri ic¢in degerlendirildiginde ise Orneklem
bliytlikliigliniin 4 oldugu durum her iki yontemin tahmin degeri anakiitle parametre
degerine gore bir miktar sapmalar gosteren tahmin degerleri vermektedir. Orneklem
sayist 8 oldugu durumda her iki yonteme ait genel biiyiikliik istatistik tahmin
degerinin bir miktar yiikseldigi ve bu yiikselisin Mantel Haenszel yonteminde biraz
daha fazla oldugu goriilmustiir. Ancak n’in artistyla yine her iki yonteme ait genel
blytiklik degerleri azalarak 0’a dogru yaklastigi goriilmektedir. Ayrica her iki
yontemin genel biiyiikliik degerleri 6zellikle biiyiik 6rneklemlerde bir birine yakin
tahminler vermektedir.

Hastalik-etken oranmimn P(H"\E*)=0,7 oldugu durum ig¢in analize alinan
calisma sayist acisindan yaptigimiz degerlendirme de ise yine dnemsenmeyecek
kadar kii¢lik baz1 dalgalanmalarla birlikte caligma sayisinin artigiyla hem yukari ve
asag istatistik tahmin degerleri hem de genel biiytikliik istatistik tahmin degerlerinde
dikkate deger bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir.

Hastalik-etken orani artarak P(H"\E*)=0,8 oldugunda ise bulgular biraz daha

farklilasmaktadir. k’dan bagimsiz olarak n agisindan yukari ve asag istatistik tahmin
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degeri incelendiginde her iki yontem kiiclik Orneklemlerde istatistik tahmin
degerlerinin anakiitle parametre degerinden diisiik oldugu goriilmektedir. Her iki
yontemde de 6rneklem biiytikliigii orta biiyiikliige dogru arttifinda istatistik tahmin
degerlerinin anakiitle parametre degerini asarak daha da biiyiik degerler vermektedir.
Ormneklem biiyiikliigiiniin biiyiik oldugu durumlarda ise Mantel Haenszel yonteminin
tahmin degeri anakiitle parametre degerinden yiliksek kalirken Peto yonteminin
tahmin degeri ise tekrar anakiitle parametre degerinin altina diismektedir.

Ayni hastalik-etken orani i¢in k’dan bagimsiz olarak n agisindan genel
biiytiklik istatistik tahmin degeri icin degerlendirildiginde ise Mantel Haenszel
yonteminin tahmin degerinin 6rneklem biiylikligl orta biiyilikliige dogru arttiginda
tahmin degerinin arttig1 ve biiyiik 6rneklem biiyiikliigline dogru ise tahmin degerinin
azalarak 0’a dogru yaklastigi goriilmektedir. Ayni durumda Peto yonteminin genel
biiyiikliik istatistik tahmin degerinin ise kiiciik 6rneklem biyiikligiinde biiylikken
orneklem biiyiikligi arttik¢a azalarak yine 0’a yaklastigi goriilmiistiir.

Hastalik-etken oraninin P(H\E*)=0,8 oldugu durum ig¢in de yine analize
aliman c¢alisma sayisim1 dikkate aldigimizda calisma sayisinin degigmesiyle her iki
yonteme ait hem yukar1 ve asagi istatistik tahminlerinde hem de genel biiytikliik
istatistik tahmin degerlerinde 6nemli bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir.

Calismalarin homojen oldugu durum i¢in son olarak hastalik-etken oram
P(H"\E")=0,9 olan durum incelendiginde ise hastalik-etken oram1 P(H"\E*)=0,8
oldugu duruma benzer bir yap1 ortaya ¢ikmaktadir. Yontemler k’dan bagimsiz olarak
n agisindan degerlendirildiginde, her iki yontemin kiiciik 6rneklemlerde istatistik
tahmin degerlerinin anakiitle parametre degerinden diisiik oldugu goriilmektedir.
Mantel Haenszel yonteminde orneklem biiyiikliigiiniin kiigiik oldugu durumlarda
istatistik tahmin degerlerinin anakiitle parametre degerinden diisiik oldugu tahminler
gortliirken, 6rneklem biytlikliglindeki artisla istatistik tahmin degerlerinin anakiitle
parametre degerinden yiiksek oldugu tahminler goriilmektedir. Peto yonteminde ise
hastalik-etken oranimin yiiksek oldugu durumlarda istatistik tahmin degerlerinin
anakiitle parametre degerinden diisiik oldugu tahminler goriilmiistiir.

Hastalik-etken oran1 P(H'\E™)=0,9 olan durum i¢in k’dan bagimsiz olarak n
acisindan genel biiyiikliik istatistik tahmin degeri incelendiginde ise kiigiik 6rneklem

biiyiikliigiinde her iki ydntem de biiyiik tahmin degerleri vermektedir. Orneklem
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biiytikligiindeki artigla Mantel Haenszel yontemine ait tahmin degeri 6nce bir miktar
azalarak orta drneklem biiyiikliigiine dogru kiigiik bir artis gosterip biiyiik 6rneklem
biiyiikliigine dogru ise tekrar azalma egilimi gostermektedir. Orneklem
bliytikliglindeki artisla Peto yontemine ait tahmin degeri ise giderek azalmaktadir.

Ayn1 hastalik-etken orani i¢in her iki yontemde de k sayisinin degisiminin
yukart ve asagi tahmin degeri ile genel biiyiiklik tahmin degerlerini etkilemedigi
gorilmektedir.

Calismalarin homojen oldugu durumda her iki tahmin istatistigi icin de
hastalik-etken oranindaki artigla Mantel Haenszel ve Peto yontemlerinin birbirine
yakin sonuglar verme durumlari daha biiylik 6rneklemlerde gergeklesmektedir. Genel
olarak Peto yonteminin Mantel Haenszel yontemine gore biraz daha tutarli sonuglar
verdigi soylenebilir. Her iki yontemde de yukar1 ve asag istatistik tahmin degerleri
ve genel biiyiiklik istatistik tahmin degerlerinin g¢alismalardaki n sayisindan
etkilendikleri goriilmektedir.

Calismalarin  heterojen oldugu durum degerlendirildiginde ise, k’dan
bagimsiz olarak kiiciik 6rneklem biiyiikliiklerinde iki yontem i¢in de hem yukari ve
asagi istatistik tahmin degerleri hem de genel biiyiikliik istatistik tahmin degerleri
acisindan bir birine yakin tahmin degerleri vermektedir. Bununla birlikte Peto
yonteminin istatistik tahmin degeri Mantel Haenszel yonteminin istatistik tahmin
degerine gore anakiitle parametre degerinden daha diisiik olan tahmin degerleri
vermektedir. Orneklem biiyiikliigiiniin artisiyla iki ydnteme ait istatistik tahmin
degerlerinin anakiitle parametresine yaklastigi ancak yine de anakiitle parametre
degerinden diisiik oldugu goriilmiistiir.

Genel biiyiikliik istatistik tahmini bakimindan ise Peto yonteminin istatistik
tahmin degerinin Mantel Haenszel yonteminin istatistik tahmin degerine gore
anakiitle parametre degerine daha yakin sonuglar verdigi goriilmiistiir.

Calismalarin heterojen oldugu durumda da her iki yontem i¢in k sayisinin
degisiminin yukar1 ve asag istatistik tahmin degerlerini ve genel biiyiikliik tahmin
degerlerini etkilemedigi goriilmektedir.

Calismalarin homojen oldugu durum go6z 6niine alindiginda her iki yontemin
de hem oOrneklem biiyiikliigiiniin degisiminden, hem de hastalik-etken oraninin

degisiminden etkilendigi goriiliirken, analize alinan ¢alisma sayisinin degisiminden
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etkilenmedigi goriilmiistiir. Yontemler hastalik-etken oraninin degisiminden benzer
sekilde etkilenerek hastalik-etken oraninin artisiyla tahmin degerlerinin anakiitle
parametre degerinin Ustiindeki degerlerden anakiitle parametre degerinin altindaki
degerlere dogru bir egilim gosterdigi goriilmiistiir.

Hastalik-etken oran1 ne olursa olsun, drneklem artisi ile Peto yOnteminin
Mantel Haenszel yontemine gore anakiitle parametre degerine daha yakin ve tutarli
sonuglar verdigi goriilmiistiir.

Calismalarin heterojen oldugu durum g6z oniine alindiginda her iki yontemin
de yine 6rneklem biiyiikligiiniin degisiminden etkilendigi goriiliirken, analize alinan
calisma sayisinin degisiminden etkilenmedigi goriilmiistiir.

Calismalarin homojen oldugu durumda benzer sekilde, orneklem artist ile
Peto yonteminin Mantel Haenszel yontemine gore anakiitle parametre degerine daha
yakin ve tutarlt sonuglar verdigi goriilmustiir.

Sonug olarak, gerek ¢alismalarin homojen oldugu durum gerekse galigmalarin
heterojen oldugu durum g6z Oniine alindiginda, her iki yontemin Orneklem
biiyiikliigii degisiminden etkilenirken analize alinan ¢alisma sayisindan etkilenmedigi
ve Peto yonteminin Mantel Haenszel yontemine gore daha tutarli ve iyi tahmin

sonuclar1 verdigi goriilmektedir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

x?: Ki-kare

CLES: Ortak dilde etki biiyiikliigii istatistigi (Common Language Effect Size)
df: Serbestlik derecesi (Degrees of Freedom)

MD: Ortalamalar aras1 fark (Mean Difference)

MH: Mantel Haenszel yontemi

NNT: Tedaviye gerekli sayr (The Number Needed To Treat)

OR: Odds oran1 (Odds Ratio)

ORyy: Mantel Haenszel yonteminden elde edilen birlestirilmis odds orani
ORpeto: Peto yonteminden elde edilen birlestirilmis odds orani

Py Hasta grubundaki durum riski olasiligi

Py: Kontrol grubundaki durum riski olasilig

RB: Relatif Bias (Relative Bias)

RD: Risk farki (Risk Difference)

RMSE: Relatif Hata Kareleri Ortalamasi (Relative Mean Squared Error)
RoOM: Yanit oran1 yontemi (Ratio of Means Method, Response ratio)

RR: Relatif risk (Relative Risk)

SE: Standart Hata (Standard Error)

SMD: Standardize edilmis ortalamalar arasi fark (Standardized Mean Difference)
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