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OZET

Giliniimiizde hizli bir sekilde artan, siklikla farkli bulgulara sahip arastirmalar
meta-analizi ihtiyacini arttirmistir. Meta-analizi, belirli bir konuda yapilmis birbirinden
bagimsiz birden ¢ok c¢alismanin sonuglarini birlestirme ve elde edilen arastirma
bulgularinin istatistiksel analizini yapma yontemidir. Meta analizin spesifik yoni, tek
basina yargiya giivenmekten ziyade nicel yontemleri kullanmasidir. Bu 6zellik, onu
literatiirlerin klasik gbzden ge¢iriminden ayirir.

Bu tez c¢alismasinda, belirli bir konu iizerinde fakli yer ve zamanlarda farkl
aragtirmacilar tarafindan yapilmis olan yayinlanmis veya yayinlanmamig ancak
erisilebilir olan bir¢cok ¢alismay1 bir araya getirmek i¢in hemen hemen her bilim dalinda
ihtiyag duyulan bir istatistiksel yontem olan meta analizinin tanitimi yapilmistir.
Uretilen veri setleri iizerinde odds oranlar1 hesaplanarak meta analizi yontemiyle farkli
calismalardaki odds oranlari literatlirde kullanilan iki farkli yontemle birlestirilmistir.
Ayrica odds oranma alternatif olarak yeni bir etki biiylikliigli kriteri sunularak bu
kriterin farkli c¢aligmalardaki degerlerinin nasil birlestirilecegi veri seti iizerinde

gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Meta Analiz, Mantel Haenzel Yontemi, Genel Varyansa

Dayal1 Yontem, Kullbec Leibler Divercans.



SUMMARY

Methods Used in Combining Medical Statistics

The rapidly increasing volume of research, often with discrepant findings, has
lead to an increase in the need for meta-analysis today. Meta-analysis refers to the
critical review and integration of the findings of seperate studies. Meta-analysis of
spesific feature is the use of quantitative methods rather than reliance on judgment
alone. This feature distinguishes it from most traditional literature reviews.

The main objective of current study was to explain the Meta Analysis which is
essentially carried out to re-analyses the reported or unreported data obtained at
different time and places by various researchers from widespread of scientific
disciplines. Odds ratios were calculated on the generated data sets and the odds ratios in
different studies were combined with the two different methods used in the literature by
the meta-analysis method. In addition, a new effect size criterion is presented as an
alternative to the odds ratio and the data set shows how to combine the values of this

criterion in different studies.

Key Words: Meta analysis, Mantel-Haenzel, General Variance, Kullbec Leibler

Divercans.
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1. GIRIS

Onemli problemler ele alindiginda, farkli kisilerin, farkli zamanlarda ve farkl
mekanlarda gergeklestirmis olduklar1 birgok ¢alisma olup, bu c¢alismalarda genellikle
birbirinden farkli sonuglarin c¢iktigi goriilmektedir. Sonucglarda ortaya c¢ikan bu
farkliliklar problemle ilgili karar verme siirecini zorlagtirmaktadir. Bu nedenle son
zamanlarda kiiciik Olcekli calismalarin ilgilenilen problem ile ilgili genel bir sonug
ortaya koymadaki eksiklikleri sistematik derleme yolu ile giderilmeye calisilmistir.
Sistematik derlemede yaygin olarak kullanilan yontem ise meta analizidir.

Bilimsel ¢alismalarin sayist her gegen giin artmaktadir. Belirlenmis olan bir konuda,
birbirinden bagimsiz sekilde yapilmis calismalarda genellikle birbirinden farkli sonuglar
elde edilmektedir. Bu bilgi kiimesini yorumlayabilmek ve yeni calismalar yapabilmek
icin, kapsamli ve giivenilir olan birtakim st ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Son yillarda
ozellikle tip alaninda fazlasiyla karsilastigimiz meta-analizi, bizlere bu imkani
sunmaktadir. Iyi bir meta-analizi calismasinin temel ilkelerini anlamak, bir meta-analizi
caligmasini siirdiiriirken, yaymlanmig olan meta-analizi raporlarint degerlendirirken ve
bu raporlarin sonuglarinin kullanilip kullanilmayacag1 noktasinda karar verirken bizlere
yardimc1 olmaktadir.

Meta analizini tanimlayacak olursak; bulgular1 birlestirmek amaciyla benzer bir
konuda yapilmis bagimsiz calismalardan elde edilen sonuglarin istatistiksel olarak
yorumlanmasidir. Son zamanlarda yasanan bilgi yogunlugu ile birlikte meta analizin
Oonemi artmis ve daha yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmistir. Bunun sebebi ise
meta analizin arastirmacilara istatistiksel olarak daha gii¢lii ve daha kesin tahmin yapma
imkani saglamasidir.

Meta analizi, belli bir konuda yapilmis olan birbirinden bagimsiz, birden ¢ok
caligmanin sonuglarmi birlestirme ve elde edilen arastirma sonuglarinin istatistiksel
analizini gerceklestirme yontemidir. Meta-analizi, arastiricilara farkli ¢aligmalarin
sonuglarin1 Ozetleyen bazi sayisal yoOntemler sunarken aymi zamanda sonuglarin
birlestirilmesi ile ortak bir yargiya ulasmalarini da saglar.

Meta analizi, birbirinden bagimsiz caligmalarin bulgularinin birlestirilmesini ve
elestirilerin yeniden gézden gecirilmesini saglayan bir yontemdir. Bu yontemin 6zelligi,
yalnizca yargiya giivenmekten ziyade nicel yontemleri kullanmasidir. Bu 6zellik meta-

analizini literatlirdeki diger gozden gecirimlerden ayirmaktadir.



Daha once de vurgulandigi gibi, meta analizi benzer konularin arastirildigi
birbirinden bagimsiz ¢alismalardan elde edilen bulgular1 birlestirerek genel bir yargiya
ulasmay1 hedefler. Fakat caligmalarda ham veriler genellikle yer almamakta, bunun
yerine etki blyiikligiinii ifade etmede kullanilan Olgiitler ve bu Olgiitlerin standart
hatalar1 verilmektedir.

Etki biiyiikligi, orneklemden elde edilmis olan sonuglarin H, hipotezinde test
edilen degerden ne kadar sapma gosterdigini ifade etmeye yarayan istatistiksel bir
Olciittiir. Genellikle ilk kez denenmis olan bir yontemin, 6nceden denenmis olan bir
yonteme gore etkisini ifade etmek icin kullanilir. Etki biiytikliigii, istatistiksel olarak
anlamli bir farkliligin oldugunu belirtmekle kalmaz ayni zamanda bu farkliligin boyutu
hakkinda da bilgi verir.

Sacks ve arkadaglar1 (1987), klinik deneylerin sonuglarinin birlestirilmesiyle ilgili
yaptiklar1 meta analizi ¢alismalarinda meta analizinin 4 temel amaci olduguna karar
vermisglerdir. Bu amaglar asagidadir,

1. Orneklem biiyiikliigiinii arttirmak kosuluyla istatistiksel anlamlilig1 artirmak,

2. Belli bir konuda yapilmis, birbirinden bagimsiz birden fazla c¢alismanin

sonuglar1 birbiriyle uyumlu olmadigt zaman belirsizlik hakkinda karar
vermek,

3. Etki buyiikliigii ile ilgili tahminleri gelistirmek,

4. Calismanin ilk asamasinda hesaba katilmamis olan sorulara cevap bulmak.

1.1. Meta Analizin Tarihsel Gelisimi

Meta analizinin ilk c¢alismalarindan birini Karl Pearson 1904 yilinda
gerceklestirmistir. Bu calismada tifo atesine karsilik asilamanin etkileri arastirilmistir.
Pearson, ¢aligmasinda as1 yapilan ve yapilmayan bireylerin 6rneklemleri i¢in enfeksiyon
hizin1 ifade eden 2x2 ‘lik tablolardan olusmus olan bes veri kiimesini kullanmis, asilama
ve enfeksiyon arasindaki iligkinin Ol¢ilisii olarak tablolardan ayri1 ayr1 elde ettigi
korelasyonlar1 hesaplamistir. Sonrasinda, iliskinin tipik degerini 6zetlemek amaciyla
korelasyonlarin ortalamasini hesaplamis ve bu degeri tedavinin etki biiylikliigli olarak
ifade etmistir. Buldugu degeri ¢igek asisi i¢in tipik etki biiylikligliyle mukayese etmis
ve tifo atesinde asilamanin bir etkisinin olmadigr kanisina varmistir. Pearson’in
gelistirdigi meta analizi, ¢agdas meta analizinin tiim oOzelliklerini igerisinde

barindirmaktadir.1931° de Tippet, 1933 de ise Pearson birbirlerinden bagimsiz olarak



caligmalarda verilen p-degerleri yardimiyla istatistiksel anlamlilik testlerini birlestiren
yontemler Onermislerdir. Yates ve Cochran ise tarimda yapilan calismalardan elde
edilen bulgulart birlestirerek deneme etkilerini tahmin etmeye calismislardir. Fakat
“Meta Analizi” ilk kez Glass tarafindan 1976’ da, egitim alaninda yapilan arastirmalar1
birlestirmek i¢in kullanilmis, sonrasinda ise bir¢ok alanda uygulanmaya baslamistir.

Calisma sonuclarint birlestirmede kullanilan nicel yontemler ilk olarak 1930
yilinin baglarinda tanimlanmis olup, 1970’lerde ilgi artmis ve dzellikle saglik alaninda
ilk uygulamalar1 goriilmiistiir. Glass 1976 yilinda bu tlirden ¢aligmalara “Meta-analizi”
adin1 vermistir. 1980’lerde Oxford’da Peto ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 birtakim
calismalar sayesinde meta analizi gelismeye baslamistir. Hedges ve Olkin (1985) ile
Petitti (1994), meta analizinin istatistiksel yontemlerini, Greenland (1987) ise deneysel
olmayan c¢alismalarin meta analizi i¢in istatistiksel yontemlerini kapsamli olarak
aciklamislardir.

Ik ortaya c¢ikmasindan sonra giiniimiize gelindikce meta analiz ydnteminin
kullanim1 ve uygulama alanlar1 yayginlasmaya baslamustir. Ornegin, psikoloji, hukuk,
yonetim, egitim, tibbi bilimler, politika formiillerinde bile uygulama orneklerine
rastlanmaktadir (Chan ve Arvey, 2012, s. 79).

Meta analiz yonteminin kullanildigi cesitli alanlardaki baz1 6rnekleri su sekildedir
(Chan veArvey, 2012 ),

> Iki degisken arasindaki iliskinin giicii (Orn,Ilies vd., 2007),

> Tedavi ve miidahalelerin etkinligi (Orn, Arthur vd., 2003; Lipsey ve Wilson,
1993),

» Teorilerin kesinligi (Orn, Fried ve Ferris’s, 1987, meslek dzelliklerinin testi
modeli; Rudolph, Roesch, Greitemeyer, ve Weiner’s, 2004, Weiner’in
toplumsal davranis teorisinin testi; Carlson, Charlin, ve Miller’s, 1988, pozitif
ruh hali ile ilgili alt1 teoriyi inceleyen meta analiz ¢alismasi),

> Olgiim araglarmin gecerlik giivenirlik ¢alismalar1 (Orn, Garb vd., 1998;
Kinicki, vd., 2002)

» Prosediirlerin gegerlilik ¢alismalari (Orn, Gaugler, vd., 1987; Westerman, vd.,
1996)

» Aracilik etkilerinin varligi (Om, Donovan ve Radosevicb, 1998; Wallacevd.,
2005)

Bu kadar genis bir kullanim alanina sahip olmasi, bu yontemin bir alandaki bilgi

birikiminin gelisimine katkida bulunarak, ¢ok daha iyi bir ilerleme kaydedilmesini



sagladigini agiklamaktadir. Ilk ortaya cikisi psikoloji alaninda olan meta analiz yontemi,
giintimiizde tiim bilim dallarinda yaygin sekilde kullanilmaktadir. Sosyal Bilimler, Tip,
Ekonomi, Tarim gibi bir¢ok bilim dalinin veri tabanlarinda yapilan taramalar sonucunda
gecmisten giinlimiize gelinceye kadar yaymlanmis olan meta analiz sayilar1 Tablo

1.1°deki gibi gosterilmistir.

Tablo 1.1. Baz1 Veri tabanlarinda Yayinlanmig Meta Analiz Sayis1 (Kiigiikonder,2005)

Veri Tabanlar1: Science Direct ProQuest Medline Toplam
2011-2013 36.095 93.834 28.643 158.572
2006-2011 128.967 322.474 507.207 507.207
2000-2005 3.834 1.875 8.637 8.637
1995-1999 2.075 1.100 4.636 4.636
1990-1994 917 219 1.785 1.785
1985-1989 288 84 566 566
1980-1984 40 F 79 79
1979 ve oncest 3 0 0 3
Toplam 172.217 419.591 89.675 681.485




2. MATERYAL VE METOT

2.1. Meta Analizinde Calisma Sonuc¢larimi Birlestirmenin Avantajlari

Belli bir konuda yapilmis olan, birbirinden bagimsiz, birden fazla ¢alismanin

sonuglarini birlestirmenin avantajlar su sekilde aciklanabilir (Abramson 1994):

l.

Eger bireysel olarak yapilan calismalar benzer sonuglara sahip ise, bulunan
sonuclarin gegerliligi artacaktir.

Bireysel calismalarin istatistiksel olarak anlamlilik ile sonuglanmasi i¢in bu
caligmalar cok kiiclik oOrnekleme sahip olabilirler, ancak meta-analizi
calismalarin sonuglarini birlestirerek bu durumu ortadan kaldirabilir.

Bireysel bir calismada elde edilen sonucun bir sans bulgusu oldugunu
aciklayabilir.

Bireysel calismalar farkli sonuclara sahipse, bu farkliliklarin nedenlerini
arastirmak yeni hipotezlerin olusturulmasina veya yeni bilgiler elde
edilmesine imkan saglayabilir.

Bireysel calismalar benzer sonuglara sahipse, onlari birlestirmek iizerinde
calisilan diger iliskilerin giicilinii artirabilir.

Farkli ¢aligsmalara uygulanmis c¢esitli yontemlerin etkilerini mukayese etmek
miimkiin olabilir.

Farkli calismalara uygulanmis olan bir yOntemin cesitli sonuglarini

karsilastirmak miimkiin olabilir.

2.2. Meta-analizinin Uygulandig1 Calismalar

Meta-analizi, niceliksel galismalara uygulanabilmektedir. Ornegin; kontrollii

klinik arastirmalar, gozlemsel c¢alismalar vb. Cogu meta-analizi nedensel iligkileri

aciklamaya yonelik caligsmalarla ilgilenmesine karsin, nedensel olmayan iliskileri

aciklayan calismalara, tarama calismalarina, maliyet-etkinlik ¢aligmalarina ve daha

birgok konuya da uygulanabilir.



2.3. Meta-analizinin Uygulama Asamalar

Bir meta-analizinin uygulama asamalar1 asagida belirtildigi gibidir,

1. Problemin taniminin yapilmasi,

2. Meta-analizine bireysel c¢alismalarin dahil edilmesinde uyulmasi gereken
kriterlerin belirlenmesi,

3. Bireysel arastirmalarin elde edilmesi,

4. Meta-analiziyle iligkili karakteristiklere goére caligsmalarin kodlanmasi ve
siniflandirilmasi,

5. Bireysel ¢aligmalarin sonuglariin birlestirilmesi,

6. Meta-analizinin karakteristikleriyle birlestirilmis bulgular arasindaki iliskinin
kurulmasi,

7. Meta-analizinin sonuglarinin rapor edilmesi

2.4. Meta-analizine Almmacak Calismalarin Seciminde Dikkat Edilmesi

Gereken Hususlar

Genellikle bir ana kiitleden secilecek 6rneklem yardimiyla arastirmalar yaparak,
belirli bir hata pay: ile ana kiitle hakkinda tahminlerde bulunmaya ve bu tahminler
dogrultusunda birtakim genellemeler yapmaya galigiriz. Ornekleme yoluyla yapilan
aragtirmalar, gerek mali acidan gerekse vakit yoniinden daha ekonomiktir. Ciinkii daha
az veriyle daha kisa siirede daha cabuk degerlendirmeler yapilabilmektedir. Ornekleme
yontemiyle yapilan bir arastirmanin ana kiitledeki gercek durumu gosterebilmesi igin
gerekli sart, secilmis olan Orneklemin ana kiitleyi en iyi big¢imde temsil ediyor
olmasidir. Fakat ne kadar iyi secilmis olursa olsun bir 6rneklem hi¢bir zaman ana
kiitleyi bire bir temsil edemez. Ciinkii 6rnekleme alinan veya alinmayan tiim birimlerin
ortaya c¢ikardiklar1 “6rneklem hatas1” her zaman var olacaktir.

Bir arastirmanin sonuglarint olumsuz yonde etkileyebilecek cok sayida hata
kaynagi bulunur. Bu hata kaynaklarinin arastirmacilar tarafindan bilinmesi ve yapilacak
hatalarin minimuma indirilmesi i¢in gereken tedbirlerin alinmasi, giivenilir bir sonug
elde edebilmek agisindan gereklidir.

Bazi arastirmalar uygun olmayan bir diizenle yapilan deneylerin daha sonra uygun
diizenle yapildiginda sonuglarin degistigini gostermistir (Fletcher 1979). Freidman ve

arkadaslar1 (1978), bircok klinik arastirmada 6rneklemin yeteri biiyiikliikte olmamasi



sebebiyle, tedavi yoOntemleri arasindaki farklarin goézlemlenme sansinin ortadan
kalktigin1 saptamislardir. Bunlar da gostermektedir ki bir meta-analizinin sonuglari,
analizin kapsamis oldugu caligmalara baghdir. Ciinkii tiim c¢aligmalarda farkliliklar
olabilir ve bu farkliliklar en 1yi olasilikla 6rneklem hatasina bagli olarak olusmaktadir.

Bir ¢alismanin meta-analizine alinmasi veya ¢ikarilmasi karari1 verilirken goz
Online alimmasi gereken kriterler analiz oncesi yapilmak istenen meta-analizin amaci
dogrultusunda belirlenmelidir. Bu amag ise, meta-analizden ne 6grenilmek istendigidir.
Ayni zamanda bu kriterler, ¢calismalar arasindaki asir1 farkliliklar: da azaltacaktir.

Meta-analizine dahil edilecek calismalarin objektif bir sekilde secilebilmesi i¢in
kriterlerin belirlenmesinin yani sira bu kriterlerin dogru bir sekilde uygulanmasi da
Oonem tasimaktadir. Caligmalarin analize alinmasiyla ilgili kararlar, onlarin
sonuclarindan etkilenmemelidir. Calismalarin se¢iminde saglikli olan, “korleme”
yapilmasidir. Yani arastirmacilarin isimleri, unvanlari, ¢alistiklar1 kurum veya kurulus,
sonuglarin anlamlilig1 gibi degerlendirme yapan kiside 6n yargiya neden olabilecek tiim
materyaller taninmaz hale getirilmelidir. Hatta miimkiin ise her bir ¢alisma, iki farkl
degerlendirici tarafindan ayr1 ayr1 degerlendirmeye alinmalidir. Béylece arastirmacilar,
degerlendirmeden sonra kararlarmmi karsilagtirabilir ve tartisarak ortak bir noktada
bulusabilirler.

Calisma kalitesinde olusan farkliliklar, caligmalarin meta-analizine se¢ilmesinde
bir bagka soruna neden olmaktadir. Diisiik kalitedeki ¢alismalarin meta-analizinden
cikartilip cikartilmamasi hususunda farkli goriisler bulunmaktadir. Diisiik kalitedeki
caligmalarin meta-analizine dahil edilmesi gerektigini savunanlarin dayanaklari
sunlardir:

» Caligma sayisiin artmasi incelenen konunun farkli kosullarda incelenmesi
olanagim saglar, istatistiksel testlerin giiclinli arttirir ve daha dar bir giiven
aralig1 verir.

» Eger gercekten bir etki varsa, artan calisma sayisiyla bu tutarlilik biitlin
kosullarda daha inandirict bir sekilde gosterilebilir. Diger taraftan, eger etki
sabit degilse, artan caligma sayisiyla bu tutarsizlifi tespit etmek ve
tutarsizliga neden olan kaynaklari agiklayabilmek miimkiin olabilecektir.

Meta-analizinde daha fazla c¢alismayla inceleme yapmanin avantajlari, siipheli
bulgular1 caligmaya dahil etmenin dezavantajlarina karsi bir denge olusturmaktadir.
Genellikle, gercekte iyi ¢alismalar yoktur ve se¢im var olan seyin en iyi kullanimi ile bir

meta-analizi yapmama arasinda gerceklesmektedir.



Calisma kalitesindeki farkliliklar1 hesaba dahil etmenin bir yolu, her ¢alismada
istenilen belli bir ozelligin bulunup bulunmama durumuna gore kalite diizeyini
belirleyecek bir skorlandirmanin veya kalite siralama sisteminin kullanilmasidir.

Bir meta-analizine dahil edilen ¢alismalarin kalitesinde farkliliklar s6z konusu
oldugu takdirde secilebilecek olas1 yaklagimlar asagida verilmistir:

1. Elde edilen bulgular birlestirmeye baslamadan once diisiik kaliteli ¢alismalari

¢ikarmak,

2. Duyarhilik analizinin (sensitivity analysis) bir sekli olarak, diisiik kaliteli
calismalar ¢ikarildigt zaman elde edilen birlestirilmis bulgular ile tiim
calismalarin birlestirilmis bulgularini mukayese etmek,

3. Farkli kalitelerde olan ¢aligmalarin bulgularint mukayese etmek,

4. Her bir ¢alismaya, ¢alismanin kalitesinin belirleyecegi bir agirlik vermek,

5. Eger calismada regresyon analizi kullanilacaksa, modelde bagimsiz degisken
olarak c¢alismanin kalitesinin bir 6l¢limiinii kullanmak ve kalitede ortaya ¢ikan
farkliliklarin etkisini istatistiksel olarak kontrol etmek,

6. Eger cok az calisma veya hicbir ¢alisma meta-analizine kabul edilebilir
diizeyde degil ise, meta-analizini birakmak ve daha 1yi aragtirmalar yapilmasi

i¢in arastirmacilara onerilerde bulunmak.

2.5. Kayip Calismalarin Meta-analizine Etkileri

Bir meta-analizinde konuya iliskin yaymlarin bir araya getirilmesi esnasinda,
literatiir tarama yontemlerinin bir gogunun birlikte kullanimi 6nerilen bir yontemdir.

Bir meta-analizine, yaymlanmamis calismalarda dahil edilmelidir. Yayinlanmamis
caligmalarin bulgularimin yaymlanmis olan ¢alismalara gore daha az gilivenilir olmasi
thtimali ytiksektir, ¢iinkii yayinlanmak i¢in kabul edilebilir bulunmamis olabilirler.
Buna karsilik Chalmers ve arkadaslar1 (1990) ile Easterbrook ve arkadaslart (1991),
aragtirma dizayniin kalitesi ile o aragtirmanin yayinlanma olasilifi arasinda higbir
bagimsiz iligki goriilmedigini belirtmislerdir.

Arastirmacilarda, anlamli sonuglari olan arastirmalarin yayinlanma sansinin
artacagina yonelik bir fikir s6z konusudur. Bu fikir bilimsel dergiler tarafindan da ispat
edilmistir. Easterbrook ve arkadaslari, 1984-1987 yillar1 arasinda onaylanmis 487 klinik

aragtirma projesi lizerinde yaptiklar1 bir incelemede, sonuclart istatistiksel olarak énemli



(pozitif) olan arastirma projelerinin yaymlanma oraninin, 6nemli olmayanlara goére 2 kat
daha yiiksek oldugunu saptamislardir.

Yayinlanmamis ¢alismalarin yani sira, kayip verilerin de meta-analizinin
sonuglara olumsuz yonde etkileri olabilir. Bu nedenle, 6zellikle asagidaki durumlarda
arastirmacilarla iletisim kurup, daha fazla bilgi toplamak yararli olur,

1. Calisma raporu net olarak yontemleri agiklamiyorsa,

2. Caligma, bir 6zette raporlanmissa,

3. Uygulanacak tedavi rejimini kabul etmeyen deneklere veya izlemede

kaybolanlara ne oldugu hakkinda higbir bilgiye ulasilamamigsa.

2.6. Meta-analizinde Heterojenlik

Farkli caligmalarin bulgular1 higbir zaman birbirine benzemez. Mesele,
farkliliklarin olup olmamasi degil, bu farkliliklarin makul bir sekilde gérmezden gelinip
gelinemeyecegi  hususudur.  Bir  meta-analizinde  birlestirilmis  bulgularin
kullanilmasindan dnce, heterojenlik i¢in hem bir istatistiksel test uygulanmali hem de
bulgular gorsel olarak grafiksel bir gosterimle incelenmelidir.

Eger heterojenlik i¢in istatistiksel test degeri diisiik bir deger aliyorsa,
caligmalarin bulgular1 arasindaki farklar ihmal edilmemelidir. Ancak, heterojenlik i¢in
testler genelde diisiik bir giice sahiptir. Net olarak tanimlanmis bir anlamlilik diizeyi
bulunmamaktadir. Bu nedenle, istatistiksel test degeri ¢ok yiiksek olmadikca olasi
heterojenlik ayni zamanda gorsel olarak da incelenmelidir. Bir heterojenlik testinin
sonucunun 0.001°lik bir anlamlilik diizeyine sahip olmasi demek, ¢alisma sonuglarinin
heterojen oldugunu gostermektedir.

Meta-analizine alinan ¢aligmalarin bulgulari arasinda birden fazla heterojenligin
olduguna karar verilirse, sonraki agsama, yapilabilecek muhtemel agiklamalar1 diisiinmek
ve farkliliklarin nedenlerini incelemek olacaktir. Bir meta-analizine alinan ¢alismalarin
sahip oldugu muhtemel yanli sonuclar bulgularin heterojenligini agiklamaya yardimci
olabilir. Calisma yontemlerinin ve sartlarinin, lizerinde ¢alisilan deneklerin, vb. ¢ok
farkli oldugu durumlar gibi. Bu olasilig1 arastirmanin kolay yolu ¢aligmalarin kontrol
gruplarindaki bulgularinin heterojenlik agisindan mukayese edilmesidir.

Duyarlilik analizi de heterojenligin incelenmesinde kullanilan farkli bir yoldur.
Diisiik kaliteli ¢aligmalar analizden ¢ikarildigi zaman, heterojenlik istatistiksel olarak

halen 6nem teskil ediyorsa, bu gdzlenen heterojenligin yalnizca meta-analizine alinan



bazi c¢alismalarin diisiik kalitesine bagli olmadigin1 gosterir. Biitlin meta-analiz
calismalarinda duyarlilik analizi ve % 99 giiven aralig1 6nerilmektedir.

Eger aciklanamayan bir heterojenlik varsa, bilinmeyen yanli durumlar veya
bilinmeyen etki degistirici faktorlerin varligindan s6z edilebilir. Bu gibi durumlarda,
farkli ¢alismalarda gergek etkilerin farkli oldugu varsayimi ile olusturulan bir tesadiifi

etki modeli, bulgular1 6zetlemek i¢in kullanilabilir.

2.7. Bir Meta-analizi Cahismasinin Degerlendirilmesi

Yayinlanmis olan bir meta-analizi asagida belirtilen temel sorularin yanitlarini

icermelidir:

1. Calismalar nasil bulunmustur ve nasil se¢ilmistir?

2. Calismalarin ayiric1 yonlerinin benzerlikleri, meta-analizini dogrulamak icin
yeterli diizeyde midir?

3. Caligmalar iyi dizayn edilmis ve uygulanmis midir?

4. Calismalarin bulgulari, onlar1 birlestirebilmek i¢in yeterince tutarli midir?

2.7.1. Hedefler

Bir meta-analizi ¢alismasinin kalitesini degerlendirebilmek i¢in asagida belirtilen
kontrol listesi kullanilabilir. Bu listede bulunan bilgiler, iyi bir meta-analizi ¢aligmasi

sirasinda dikkat edilmesi gereken hususlara da vurgu yapmaktadir.

1. Meta-analizin hedefleri nelerdir?

2. Bu hedefler genel mi yoksa 6zel hedefler midir?

2.7.2. Cahismalarin ayirt edilmesi ve secilmesi

Calismalarin ayirt edilebilmesi ve secilebilmesi icin asagidaki sorularin dikkatli

bir sekilde cevaplanmasi gerekmektedir,
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Caligsmalar nasil bulunmustur?

Yayinlanmamis raporlar incelenmis midir? Eger incelendiyse, o raporlara ait
bulgular nasil elde edilmistir?

Calismalar nasil secilmistir? Calismalar aragtirmaya dahil edilirken veya
cikarilirken hangi kriterler kullanilmistir? Yanli sonuglari1 dnlemek icin hangi
tedbirler alinmigtir?

Hangi calismalar arastirmaya dahil edilmemistir? Dahil edilmeme nedenleri

nelerdir?

2.7.3. Calismalar Hakkinda Bilgi

Calismalar hakkinda detayli bilgi edinebilmek igin arastirmacilarin agagidaki

sorulart yanitlamalar1 gerekmektedir,

A

Hangi caligmalar arastirmaya alinmistir?

Bu ¢alismalarin kalitesini degerlendirmede ne gibi kriterler kullanilmigtir?
Degerlendirmede yanli sonuglar1 6nlemek i¢in ne tiir tedbirler alinmistir?
Calismalarin karakteristikleri nasil farklilik géstermektedir?

Caligmalarin bulgulart nelerdir? Eger gruplar ¢aligmalarda mukayese edilmis
ise, her bir gruptaki bulgular nelerdir?

Eger veriler eksik ise, kayip bilgileri tamamlamak i¢in neler yapilmigtir?

2.7.4. Analiz Yontemleri

Meta analizinde kullanilacak yontemlere karar verilirken arastirmacilar tarafindan

asagidaki sorulara mutlaka cevap verilmelidir,

Heterojenlik nasil test edilmistir?

Calisma kalitesindeki farkliliklar analizde nasil kullanilmistir?

Caligmalarin bulgular1 muhtemel bir yanli sonucu kontrol edecek bicimde
uyarlanmig midir?

Bulgular1 birlestirmek i¢in hangi yontemler kullanilmistir? Sabit-etki modeli

veya tesadiifi etki modeli kullanilmis midir?
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Sabit etki modeli: Bu model, meta analizinde segilen biitiin ¢aligmalarin tamamen
ayni etkiyi tahmin etmesi varsayimina dayanmaktadir. Bu varsayimin dogru oldugu
kabul edilerek farkli yer ve zamanlarda farkli aragtirmacilar tarafindan yapilmis
caligmalarin sonuglarinin varyanslarinin tersleri ile en kiiglik varyansh agirlikl

ortalamalarinin bulunmasi gerekmektedir.

Tesadiifi etki modeli: Sabit etki modelinin varsayimlar1 yerine gelmedigi takdirde
meta analizde yaygin bir sekilde kullanilan tesadiifi etki modeli, caligsmalarin kendi
iclerinde olusan varyans: ve c¢alismalar arasindaki varyanst goz Oniline alarak

degerlendirme yapar (Sutton ve ark., 2000).

5. Duyarhilik analizi yapilmis midir?

6. Calismalarin ya da bireylerin alt gruplarnt karsilagtirilmis midir? Eger
karsilastirildiysa, bu karsilastirmada onsel hipotez mi, yoksa elde edilmis veri
hipotezi mi test edilmistir? Olas1 karistiric1 faktorler karsilastirmada goz

oniine alinmig midir?

2.7.5. Bulgular

Bir meta analizinde yapilan istatistiksel degerlendirmelerin sonuglarin
aragtirmacilar hangi bulgulara gére mukayese etmelidir? Bunun i¢in arastirmacilar su

sorular1 cevaplandirmalidirlar,

1. Heterojenlik testinin bulgusu nedir?

Heterojenlik testleri genelde tiim yazarlarca gerekli goériilmesine ragmen hemen
hemen hi¢ yapilmamakta, yapildig1 zamansa, bu testlerin sonuclari analiz raporlarinda
acik sekilde ifade edilmemektedir. Buna ragmen, meta analizi caligmalar1 igin
heterojenlik testlerinin tutarlilig1 ve tercih edilen 0.01 anlamlilik diizeyi ortak olgiittiir.
Heterojenlik testinin diisiik glice sahip olmasindan ve II. Tip hataya yol agmasindan

dolay1 uzmanlar 0.05 yerine 0.01 anlamlilik diizeyinin kullanilmasin1 6nermektedirler.

12



Heterojenligi arastirmada en yaygin kullanilan yontem, tabakalama yontemidir.
Bu yontemde calismalar, ¢alisma 6zelliklerine veya konularina gore siniflandirilmakta

ve her bir kategorinin etkisinin 6zet tahmini bulunmaktadir.

2. Birlestirilmis bulgularin giiven araligi nedir?

Giiven araliklar1 her bir tahminin ne kesinlikte oldugunu ve sonuclarin istatistiksel
olarak anlamli olup olmadigini gosteren bir Olgiittiir. Sayet biitiin ¢calismalar gergekte
benzer bir degeri tahmin ediyorsa, birlestirilmis sonu¢larin dagilim gosterdigi aralik
daha dar olacaktir. Kiigiik 6rnekler i¢in ise giiven araliklari daha genis olmakla beraber

ornek genisligi artirildikca gliven araliklar da daralacaktir.

2.8. Meta Analizinde Kullanmilan istatistiksel Yontemler

Meta analizde izlenecek yol asagidaki sekilde ¢izilebilir,

i.  Gerekli literatiir taramas1 yapilip uygun ¢alismalar segilir,
ii.  Calismalarin sonuglarinin birlestirilmesi i¢in c¢alismalardaki degisim
kaynaklar tespit edilir,
iii.  Bu degisim kaynaklarindan yola ¢ikilarak uygun modeller belirlenir,
iv.  Bu modellere uygun istatistiksel yontemler belirlenir,

v.  Meta analizde sonuglar birlestirilir.

Meta analizde model tahmini i¢in kullanilmasi gereken istatistiksel yontemler

Sekil 2.1°deki gibidir.
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Sekil 2.1.Tahmin edilen modeller, kullanilan yontemler ve etki 6l¢iitleri (Turan, 1998).

2.8.1. Etki Olgiimleri

Etki Ol¢limlerini, odds orani, risk orani, hiz orani, prevelans, goreli risk olarak
Ozetlemek miimkiindiir. Bu etki Olgiitleri yardimiyla g¢aligmada kullanilacak olan
modeller ve uygun istatistiksel yontemler belirlenebilir.

2.8.1.1. Odds oram

Odds oranini, bir olayin gerceklesme ihtimalinin ger¢ceklesmeme ihtimaline orani

seklinde ifade etmek miimkiindiir (Turan, 1998).

2.8.1.2. Risk oranm

Bu oran, belirli bir etkenle karsilasma derecesine gore birbirinden farkli gruplarin

bir etkene yakalanma riskleri arasinda fark olup olmadigini belirler (Turan, 1998).
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2.8.1.3. Hiz oram

Belirli bir hastaliga yakalanmamis fakat risk altinda olan kisilerin belirli bir

donemde hastaliga yakalanma olasiligini ifade eden bir orandir (Turan, 1998).

2.8.1.4. Prevelans

Bir hastaligin belirli bir zaman diliminde ne kadar siklikla tekrar ettigini

belirleyen bir orandir (Turan, 1998).

2.8.1.5. Goreli Risk

Bir risk etkeni ile karsilasan kisilerin karsilasmayan kisilere oraninmi belirten bir

Olgiittiir (Turan, 1998).

2.8.2. Meta Analizinde Kullanilan Istatistiksel Yontemler

2.8.2.1. Mantel-Haenzel Yontemi

Mantel- Haenzel yontemi, stirekli olmayan, ikili degiskenlerin birlestirilmesi i¢in
kullanilan bir yontemdir. Etki Olg¢iitiiniin oran ve sabit etki modeline dayali oldugu
durumlarda kullanilir. Tkili veri kiimesi 2x2 formunda Tablo2.1’de gosterilmistir

(Petitti, 1994; Jenicek, 1989).

Tablo 2.1. 2x2 Formundaki Verilerin Gosterimi

Calismalarin ikili Vaka Grubu: Kontrol Grubu: Toplam:
Sonuglart:

Var: a; b; gi
Yok: C; d; h;
Toplam: e; fi n;

Burada a;, b; , c¢; ve d;belirtilen satir ve siitun 6zelligini saglayan sonug¢ sayilarini
gosterirken e; , f; , g; ve h; siitun ve satir toplamlarini, n; ise genel toplami

gostermektedir.
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Mantel-Haenzel yontemi uygulanarak hesaplanan asamalar asagidaki gibidir
(Akgil Temel, Karaagaoglu,2001),
Her bir ¢alisma i¢in odds orani (ORy),

OR, =— 2.1
seklindedir. Tiim ¢aligmalarin birlestirilmesiyle elde edilen 6zet odds oran1 (OOR),

> ORW,
OOR=%== 2.2)

k

i=1 f

formiilii ile hesaplanir. Burada k, calisma sayisin1 gdstermektedir. Burada i.varyans V;

ile ifade edilecek olursa bunun tersi olan agirlik degeri W;,

1
W =— 2.3
=V (2.3)
seklinde ifade edilir. Burada i.varyans V; ,
n.
V.=—"- 24
" (2.4)

seklinde hesaplanmaktadir. Tiim ¢aligmalar birlestirildikten sonra elde edilecek olan

0zet odds oraninin varyans1 V(OOR),

! ! 2.5)

V(OOR)= Zk; ;

1 1 1
7_’_7 J— J—
a b ¢ d.

l 1

formiili ile hesaplanmaktadir. Buna gore 6zet odds oraninin %95°lik giiven araligi su

sekildedir,
(exp (InOOR — 1.96/V(00R)) , exp (InOOR + 1.96,/V(00R) )
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2.8.2.2. Peto Yontemi

Peto yontemi de tipki Mantel-Haenzel yontemi gibi etki ol¢iitiinliin oran oldugu
durumlarda kullanilir. Bu yontem meta analizine alinan calismalardaki bireylerin
gruplara rastgele dagiliminin s6z konusu oldugu durumlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Petitti,1994;Jenicek, 1989).

E;, i. ¢alismanin beklenen degeri ve O; ¢alismanin gozlenen degeri olup, beklenen

deger,

g =48 (2.6)

seklindedir. Her bir caligmanin varyansi asagidaki esitlikle hesaplanir,

Eif;'hi

V:
' n,.(nl.—l)

(2.7)

Buna gore biitiin calismalara ait fark degerleri toplaminin tiim ¢aligmalara ait

varyans toplamina oranlanmasiyla elde edilen odds oraninin logaritmasi,

“(0-E
>...(0-E) 2.8)

k

InOR =
i=1 1

buradan da /nOR‘nin tstel degeri alinarak 6zet odds orani,
OOR = e™* (2.9)
formiilii elde edilir.
Ozet odds oraninin % 95’lik giiven sinirlar1 ise asagidaki gibidir,

k

k
{exp(InOOR—l.% ZVJ exp(ln00R+l.96 ZVJJ

i=1 i=1
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2.8.2.3. Genel Varyansa Dayal Yontem

Sayet aragtirmacinin amaci fark Sl¢iimiiniin 6zet bir tahminini ¢ikarmak ise bu
yontem kullanilabilir. Akgil Temel ve Karaagaoglu (2001)’na gore bu ydntemde
kullanilacak formiiller ve islem siras1 asagida belirtildigi gibidir,

Her bir ¢alisma i¢in risk farki (RD;),

RD =K, —S,, (2.10)

seklinde olup burada i. calismanin vaka grubundaki gdzlemlerinin risk farki (Kp;) ve

kontrol grubundaki risk farki (Sg;) su formiillerle hesaplanmaktadir,

K, =-t 2.11)
ei
b,

S = 7 (2.12)

Ozet risk farkini elde etmek icin ilk dnce i. calismadaki gézlemlerin varyansi (V})

ve her bir ¢calismaya verilecek agirlik (W;) sirasiyla,

V= fih;q 2.13)
1
W, = v (2.14)
seklindedir. Burada 6zet risk farki,
> RoW,
ORD === —— (2.15)
w.

formiilii ile hesaplanir.
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Ozet risk farkinin %95 “lik giiven araligina ait smirlari ise,

(O7etRD - 196,V (ORD,) , OzetRD+1.96,fV (ORD,)

seklinde olup, 6zet risk farkina ait varyans su sekilde hesaplanmaktadir.

kl (2.16)

2.

V(ORD,) =

Ozet Risk oran1 ve %95 ‘lik giiven araliklarinin sinirlari,
» Deney-kontrol  calismalarinin  risk  oranlarmin  logaritmalarinin
bulunmasini,
> Ozet logaritmik risk oranmin tahminini,
> Ozet logaritmik risk orammin varyansmin tahmin edilmesini
gerektirmektedir.

Buna gore i. ¢galismanin logaritmik risk oranlart (InRR;),

K,
LnRR, = Ln| — 2.17)

K;

seklinde bulunur.

Ozet logaritmik risk orani (InORR;) ise,

> W InRR,
LnORR ===t (2.18)

k

i=1 {

seklindedir.

V(nRR;), i-inci ¢calismanin logaritmik risk oranlarinin varyansi,

V(LnRR)=(1-K,, )/ (ep; =Ky ) +(1=S )/ (fro = Sx) (2.19)
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seklinde elde edilir.
Giliven sinirlarinin hesaplanabilmesi i¢in gerekli olan i. ¢alismaya ait varyansin

tersi (W;),

1
W=——— 2.20
" V(InRR) (220

buradan da 6zet logaritmik risk orani1 (InORR)’na ait varyans (V),

(2.21)

seklinde olup 6zet logaritmik risk farkinin % 95 ‘lik giiven sinirlar1 agagidaki sekildedir,

(exp(1mOOR=1.96,[V; ).exp(1OOR+1.96,[V;)).

2.8.2.4. Snedecor Yontemi

Calisma sonuglarmin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi gozetilmeksizin
karsilastirilacak gruplarin  boyutunu istatistiksel agidan degerlendirmek ve hangi
yondeki c¢aligmalarin daha fazla oldugunu tespit etmek i¢in kullanilan istatistiksel bir
yontemdir.

Bu yontem ¢alismalarda sadece sonuglarla ilgili bilgiler mevcutsa faydali olabilir
aksi takdirde bilgilerin yalnizca kiicilik bir kismini kullandigi i¢in gergekte var olan farki

saptamadaki istatistiksel giicii diislik olabilir (Turan, 1998).
2.8.2.5. Cochran testi

Bu testte, meta analizine dahil edilecek olan bagimsiz calismalarda kullanilan
2x2’lik tablolardaki vaka ve kontrol gruplarinda bulunan kisilerin oranlarinin
farklarindan yararlanilarak bir agirlikli ortalama fark olusturulur. Test sonucu ise,
bulunan bu agirlikli ortalama farkin kendi standart hatasina bdliinmesi ile bulunur

(Cagatay, 1994).
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2.8.2.6. Woolf testi

Woolf testinde, goreli risklerin ortalamasina dayali ortalama agirhik
kullanilmaktadir. Woolf testi, arastirilan konu hakkinda bir genelleme yapmay1 amaglar.
Ozellikle 2x2’lik capraz tablolarla 6zetlenebilen veriler igin, calismalarin risk oranlarini
(RR), odds oranlarin1 (OR) veya goreli risk (GRR) oranlarini birlestirmede kullanilir
(Cagatay, 1994).

Woolf testi verilerinin 2x2’lik tablo haline getirilmesinde kullanilan formiiller

(Cagatay,1994) Tablo2.2. de gosterildigi gibidir.

Tablo 2.2. Woof testi i¢in 2x2’lik tablo

Etken: + - Toplam:
X A B N,
Y C d N,
Toplam: N, N_ N

Goreli risk oranlan birlestirilecekse ¢aligmalara verilecek olan agirlik (W;) ve

goreli risk oran1 (GRR) ,

InGRR
We L GRR=exp 2V INORR)

¢, 4 2V

N+(a) N (b)

(2.22)

seklinde hesaplanir. Burada:
N, : Pozitif etkenler toplamu,

N_:Negatif etkenler toplamin1 gostermektedir.

Odds oranlarn birlestirilecekse ¢aligmalara verilecek olan agirlik (W;) ve 6zet odds

orani (OOR) asagidaki gibidir,

InOR
W= % veE OOR = exp M (223)
+—+ Z

r . 1r.1
a b ¢ d
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2.8.3. Olasilik Degerlerinin Birlestirilmesi

2.8.3.1. Tippett Yontemi

Meta analizde her bir ¢alismaya ait olasilik degerlerinin birlestirilmesi
istendiginde kullanilan yontemlerden biri de Tippett yontemidir. Birbirinden bagimsiz k
tane olasilik degerlerinden minimum degerli olana p; denilirse bu deger a anlamlilik
diizeyinde (1 — @) ~* formiilii ile karsilastirilarak test edilir.

p1<(1 —a)'™* ise H, hipotezi kabul edilir aksi durumda ise reddedilir. Eger

veriler iistel formda ise Tippett yontemi tercih edilmelidir ( Yildiz, 2002).

2.8.3.2. Stouffer Yontemi

Stouffer Yonteminde kullanilmas1 gereken test istatistigi,
7= P (2.24)
Tk :

formiilii ile bulunur ve standart normal dagilim cetveline gore karsilagtirilir. (Cagatay,

1994).
2.8.3.3. Fisher Yontemi

Fisher yonteminde ¢alismalarin sonuclarinin istatistiksel olarak anlamliligini ifade
eden p degerleri vaka grubu ile kontrol grubu arasindaki farkliliginin 6nemini test
etmekte kullanilmaktadir.

Yontemde kullanilan test istatistigi,
k

p=2>log, >c (2.25)
i=1

seklinde olup p> cise H, hipotezi reddedilir.
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Formiildeki ¢ degeri kritik deger olup (2k) serbestlik dereceli bir ki-kare
dagiliminin st sinir degerini ifade etmektedir. Bu yoniiyle Fisher testi baska 6zel bir

cetvel degerine gerek duymadan ki-kare cetvel degerini kullanir (Y1ildiz, 2002).

2.8.3.4. Agirhikh Ortalamalar Yontemi

Agirlikli ortalamalar yontemi, ¢aligma sayisi fazla oldugunda, g¢alismalardaki
denek sayisi, ortalama ve standart sapma gibi degerlerden yararlanilarak biiyiik
dizinlerin degerlerinin birlestirilmesini hedeflemektedir.

Bu yontemde kullanilan test istatistiginde kullanilan formiiller asagidaki gibidir

(Cagatay,1994),

Zf;(Z*n,) A SD\/Zfl(”il)*SijL(n"*X_"z) (2.26)

X =

N N-1
N=n+n,+...n, (2.27)
Burada,

SD;: 1. galigmanin standart sapmasini,

X, : 1. galismanin aritmetik ortalamasini,

n;: i.caligmaya ait denek sayisin1 gdstermektedir.

2.8.3.5. Logit Yontemi

Calismalarda bulunan k adet bagimsiz p degerini birlestirmek amaciyla kullanilan
bir bagka yontemdir. Bu yontemde de Stouffer yonteminde oldugu gibi her bir p degeri
Log(p;/(1 —p;) formiilii ile bir logaritmik degere doniistiiriiliir. Bu yontemde her bir

caligmaya ait p degerinden yararlanilarak asagidaki L istatistigi bulunur,

L=Log—P t...qyLog—P_ (2.28)

I-p, 1-p,
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Bulunan bu L degeri yardimi ile,

0.3(5k +4)
L=l |———=* (2.29)

k(5k+2)
Seklindeki L* degeri bulunarak tsj.4 , tablo degeri ile kargilastirilir. Eger

*
L > t5k+4,a

ise Hj hipotezi reddedilir (Yildiz, 2002).

2.8.4. Etki Biyiikliigiiniin Belirlenmesi

Cohen tarafindan 1977’ de gelistirilmis olan etki biiytlikliigli, meta analizin temel
konusudur ve bir olgunun toplumda meydana gelme sikligi olarak tanimlanmistir

(Cagatay, 1994).
Cohen etki genisliklerinin asagida ifade edilen durumlarda kullanilabilecegini

belirtmistir (1988). Bu durumlar,
1. 1Iki grup arasindaki karsilastirmalarda,
2. Siirekli iki degisken arasindaki korelasyonun 6l¢iilmesinde,
3. Coklu gruplar s6z konusu oldugu zaman gruplar arasindaki farki gdstermek
i¢cin kullanilmaktadir (Y1ildiz, 2002).
Etki biiyiikligl sayisal ise ortalamalara, nominal ise oranlara, sonuglar baglantiy1
gosteriyor ise korelasyona dayanmaktadir (Dawson ve ark.,1990).

Cohen’in etki genisligi siniflandirmasi Tablo2.3. de gosterildigi gibidir.

Tablo 2.3. Cohen ’in etki genisligi siniflandirmasinda kullandig: 6l¢iitler (Cagatay,1994):

Etki Biyiikligi Etki blyiklGga olcuti

d=0.2 Kiigtik diizeyde etki genisligi

Standart etki biiyiikliiklerinin d=05 Orta diizeyde etki genisligi
fark d=0.8 Biiyiik diizeyde etki genisligi
r=0.1 Kiictik diizeyde etki genisligi

Korelasyon katsayilan r=025 Orta diizeyde etki genisligi
r=0.40 Biiyiik diizeyde etki genisligi
od =1.50 Kiictik diizeyde etki genisligi

Odds orani od =2.50 Orta diizeyde etki genisligi
od =4.30 Biiyiik diizeyde etki genisligi
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Tablo 2.3.’de Ozetlenen etki biiyiikliigii 6zellikle tip alaninda 6nemli bir yere
sahiptir. Canlilar {izerinde incelenen hastaliklar ve bu canlilarin tedaviye verdikleri
cevap arasindaki iligki bu 06lgiit ile incelenebilir. Meta analizinde, nicel degiskenlerden
elde edilen veriler var ise arastirilacak sonucta etki biiyiikliigii oldukc¢a énemlidir.

Meta analizine dahil edilmek i¢in belirlenmis olan c¢alismalarin verilerinde
bulunan bazi eksiklikler nedeniyle meta analizin bazi asamalar1 gerceklestirilemeyebilir.
Boyle durumlarda meta analizi ile analize alinan her bir calismanin istatistiksel
ozelliklerinden yararlanilabilecegi gibi, etki giicii ¢ikartilabilir veya g¢esitli etki
biiyiikliigii tahminleri yapilabilir (Cagatay, 1994).

Nitel degerlerden elde edilmis olan verilerle yapilan meta analizi, etki
biiyiikliigiiniin 6l¢limi, tipta en ¢ok rastlanilan 2 veya daha fazla oranin karsilagtirilmasi
veya 2 ya da daha cok nicel degisken dizisinin karsilastirilmasi gibi yaygin olarak
kullanilan epidemiyolojik yaklasimlardan olusmaktadir (Cagatay, 1994).

2.8.5. Korelasyon Katsayilarinin Birlestirilmesi ve Kullanilan Yontemler

2.8.5.1. Hunter ve Schmid Yontemi

Meta analizde yaygin olarak kullanilan vaka ve kontrol gruplarini tanimlayacak
olursak, vaka grubu arastirmada, arastirmaci i¢in dnemli olan ve arastirmadaki etkinligi
merak edilen yontemin uygulandig: grup olup, kontrol grubu ise herhangi bir yontemin
uygulanmadig1 gruptur. Bu gibi vaka ve kontrol gruplarinin planlandigi denemelerle
“rastgele bagimsiz gruplar”, “tekrarli ol¢iimler” gibi bazi farkli deneme planlari
olusturulabilmektedir.

Bunlardan ilki Hunter ve Scmidt tarafindan gelistirilen “d-etki genislikleri” dir.
Bu 6l¢iit, farkhi kisilerin farkli 6l¢lim gruplarina atanmasiyla gerceklestirilen rastgele
bagimsiz gruplar diizeninden elde edilmistir. Rastgele bagimsiz grup denemelerinin
olusturuldugu deneme planlarinda d-etki genislikleri kullanilabilecegi gibi iliskilerin
derecesini 6lgen korelasyonlar da kullanilabilir.

Nokta- c¢ift seri (Point- Biserial) korelasyonu ile Ol¢iim etkisinin genisligi

Olctilebilir ve Point- Biserial korelasyon katsayis1 asagidaki gibidir (Yildiz, 2002),
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P (P~ Ti) (2.30)

pb
SDy

Formiilde,

Ydeney : Siirekli degisken i¢in deneme grubunun ortalamasi,

Yeontror : Kontrol grubunun orani,

p: Vaka grubunun orani(N;/N),

g: Kontrol grubunun orani(N,/N) ,

SD,, : Iki grup birlestirildiginde 6lciim degerlerinin standart sapmasini
gostermektedir.

Rastgele bagimsiz gruplarda ortalamalar arasi etki genisligi olan d asagidaki

sekilde hesaplanir,
d= d; 2 (2.31)
Burada,

Yd: Vaka grubunun ortalamasini,

Y,: Kontrol grubunun ortalamasini gdstermektedir.

2.8.5.2. Fisher Yontemi

Fisher tarafindan tanimlanan birlestirilmis grup i¢i varyansin standart sapmasi,

2 2
S = S deney +S kontrol
Y
\l 2

(2.32)
seklinde  hesaplanmaktadir.  Arastirmacilarin  bircogu  grup  ortalamalarinin
karsilagtirilmasinda t-istatistigini kullanir fakat t-istatistigi orneklem genisligine baglh
oldugundan 6l¢iim etkisinin genisligini bulmak i¢in uygun degildir. “d” istatistigi ise t-
istatistiginin bir ¢esidi olup 6rneklem genisliginden bagimsiz olarak uygulanmaktadir.
d, t ve r istatistiklerinin matematiksel olarak doniisiimleri miimkiindiir. Ancak bu
orneklem genisliginin esit oldugu durumlarda gergeklestirilebilir. Sahin (1999)’e gore d

istatistigi,
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d=—"— (2.33)

seklinde olup varyansit ise,

N,-1)S;+(N,-1)S;

2
> (N, +N,-2)

(2.34)

formiilii ile hesaplanir. Burada,

N,: Vaka grubundaki denek sayisini,
SZ: Vaka grubunun varyansini,
SZ: Kontrol grubunun varyansini ifade etmektedir.

Yaeney — Ykontrorfarkinin standart hatasimin elde edilmesinde S? kullanilarak,

S, o =5 |—+— 2.35
¥,-¥, N (2.35)

seklinde olup N, = Nyise,

S N el (2.36)

- N

olarak yazilir.

Iki ortalama arasindaki farkin dnemlilik testi igin test istatistigi,

t:ﬂ , d=@ (2.37)
T 1 S

S|+
Nd Nk

seklinde olup N; = Ny = % oldugunda ise,
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=L (2.38)
\/7
N
formiilii ile hesaplanir ve d istatistigi,
2t
d=—F— (.2.39)
N
olur.
Korelasyon i¢in test istatistigi,
f=—l (2.40)
1-7°
N-2
olup,
- . (2.41)

formiilii ile t-istatistiginden r-istatistigine doniligiim yapilir. t-istatistiklerinin r’ye

dontstiirtilmesi i¢in gerekli olan formiiller Tablo 2.4’deki gibidir (Sahin, 1999),
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Tablo 2.4. t-istatistiklerinin r’ye doniisiim formiilleri ve agiklamalari ( Sahin,1999):

Doniistiiriilmiis
istatistikler

r doniigiimleri i¢in formiiller

Agiklama

T

IZ

t* +sd

r=

Eslestirilmis ya da
eslestirilmemis t testlerinde
kullanilabilir.

R N
B F+sd(hata)

Sadece tek yonlii ANAVO
testlerinde kullanilir.

Iki Yonlii Anova

(F.*sd, )

’:\/(g*sdm(z:a*sdb)+(Fa*sdab)+sd(ham)

F,: A igin hesaplanan F
degeri

S4a: A icin hesaplanan
serbestlik derecesi

F,,: B i¢in hesaplanan
serbestlik derecesi

Sap: B i¢in serbestlik
derecesi

F,p: Etkilesim etkileri
sdab: Etkilesimin serbestlik
derecesi

sd(hata): Hata serbestlik
derecesi

xZ

N: Ornek biiyiikliigiidiir
(Sadece Sd=1 oldugunda
kullanilir.)

4(N-2)
N

d* +

d: Cohen’in d istatistigi
N: Birlestirilmis 6rnek
biiytkligi

1- ki yonlii “p” degerini tek yonlii “p” degerine
doniistiirme

2- Normal olasilik tablosundan birlestirilmis Z
degerini arama

Kesin ya da yaklagik olarak
hesaplanan “p” degerleri
icin kullanilir.

t-istatistiklerinin  d’ye doniisiimii

icin gerekli

aciklamalari ise Tablo 2.5°de gosterilmistir.
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Tablo 2.5. t- istatistiklerinin d’ye doniistiiriilmesi ve yorumlar (Sahin, 1999):

Déniistiiriilmiis Istatistikler d donistimleri i¢in formiiller Yorum

X;: Deneysel grup ortalamasi
XaX
Ortalamalar ve standart sapmalar d = % X}.: Kontrol grup ortalamasi

Sp: Ortak standart sapma

N,: Deneysel grup N

(Ng 1)s2 +(Ng 1)s? Np.: Kontrol grup N

Ortak varyans st =
(Na+Ny2) s3: Deneysel grup ortalamasi
sZ:Kontrol grup ortalamasi
g2t Eslestirilmis ve eslestirilmemis t
T Vsd testlerinde kullanilabilir.
WF Sadece tek yonlii ANOVA
F 4= Vsd(hata) testlerinde kullanilabilir.
Deneysel ¢alismalarda Etki
R d=Z Biiyiikliigii birlestirilmesi

T1r2

prosediirii i¢in kullanilir.

2.8.5.2.1. d-Istatistiginin Standart Hatasi

d- istatistiginin standart hatasi, ortalamalar aras1 etki genisliginin kitle degeri olan
d’nun, 6rneklem hatas1 “e” ile toplanmasindan elde edilir (Y1ld1z,2002).

Orneklem hatasi,

d=5+e (2.42)

formiilii ile bulunur. Biiytik 6rneklemler i¢in,

1462
8

E()=0 , Var(e)= % + (2.43)

seklindedir ve bu formiil N > 50 i¢in gecerlidir. Orneklem hatas1 varyans: ise,

Var(e):(x_:;j{(%j(lg ¢ ﬂ (2.44)
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seklinde yazilir.
Hedges ve Olkin d’yi yansiz bir kestirici olarak kabul edip, Hunter-Schmidt d’nin

yaklagik olarak en iyi yansiz kestiricisini su formiille belirtmistir,

d = (2.45)

Q|

Diizeltme faktori ise,

3 1 0.75

1+ =1+ (2.46)
4N —-12 N-3

seklindedir.

Hedges ve Olkin tarafindan verilmis olan orneklem hatasi varyansi yaklasik

Var(e') = K%)(“gg ﬂ (2.47)

olarak,

seklindedir.
Bu yaklasimda,

m:ﬂ 1 (2.48)

oldugu varsayilir. Bu yaklasim o6rneklem genisliginin 20 ya da daha az oldugu

durumlarda kullanilamaz, 6yle durumlarda daha dogru yaklasim asagidaki sekildedir,

N-1
N-3 0.25
=1+

~ v 3 (2.49)

Bu yanlilik meta analizi uygulandiktan sonra da diizeltilebilir. Diizeltmenin

yapilabilmesi i¢in gerekli olan formiiller asagidaki gibidir,
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ort(d)

Ort(8) = ort(d") = == (2.50)
0.75
a=l+ = 2.51)

“N” galigmalar aras1 ortalama 6rneklem genisligi olmak iizere, kitle etki genisligi

0 'nun yansiz standart sapma kestirimi,
S5, =24 (2.52)

seklindedir.
2.8.6. Siirekli Olmayan Degiskenlerin Birlestirilmesi
2.8.6.1. Der-Simonian - Laird Yontemi

Bu yontem rastgele etkiler modeline dayanmakta olup 6zet odds orani (Celebi

Y1ldi1z,2000) ,

> (w1108

Ingg, = .
W,

(2.53)

i=l1

formiilii ile hesaplanir. Burada,
OOR_;: Ozet odds oranin Dersimonian — Laird dzet tahmini,
W, : i. galismanin Dersimonian — Laird agirlik faktori,

OR; : Her bir calismanin odds oranidir ve
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1
= 2.54
W, % (2.54)
. 1
W=—— (2.55)
{D (lﬂ
W
seklindedir. V;, Mantel- Haenszel yontemi kullanilarak tahmin edilmektedir.
o-(t-1)Zi W]
D =max+ 0, 5 (2.56)
) -3
Burada,
L: Toplam calisma sayisi,
Q: Homejenlik testi degeri olup asagidaki sekilde hesaplanmaktadir,
£ 2
Q=>W,(InOR —OR,, ) (2.57)

%95 giiven aralig1 smrlar, V; = Z{-‘zl W; olmak lizere asagidaki gibi hesaplanir
(Y1ldiz, 2002),
%95 GA = eanRdL¢1.96\/7i

2.8.6.2. Hedges ve Olkin’in Agirhikl integrasyon Yontemi

“k” ¢aligmaya ait etki biiyilikliiklerinin sapmasiz varyansi olmak iizere asagidaki

sekildedir,

o = (2.58)

Y00 (d)

Burada ofd;, etki biiyiikliigiiniin gozlenen varyansidir. Etki bilyiikliigiiniin

sapmasiz standart hatasi, Sd = /g, seklindedir. %95 giiven araliklari ise,

33



ort(d) — 1.96" sd < ort(d) < ort(d) + 1.96"sd

olarak bulunur. Burada, ort (d) : Ortalama etki biiylikliigli ortalamasini, ort(d): Toplum
etki bliylikliigiiniin ortalamasint gostermektedir (Sahin, 1999; Hunter ve Schmidt,

1990).

2.8.6.3. Hunter ve Schmid’in Bare Bones Yontemi

Hunter ve Schmit, ayn1 konuda farkli yer ve zamanlarda farkli arastirmacilar
tarafindan gerceklestirilmis olan arastirma sonuglarini uygun bir sekilde rastgele etki
modeli yardimiyla bir araya getirmis ve Bare Bones yontemini gelistirmislerdir

(Sahin,1999). Bare Bones meta analizinde etki biiylikliigii D’nin ortalamasi,

k d
ot () = 2z (2.59)

seklindedir. Burada, W; : her bir ¢alismadaki birim sayis1 (N;) , d; : etki buytkligi, D:
etki biiyiikliigii ortalamasidir.

Etki biiytikliiglinlin varyansi agagidaki formiille hesaplanmaktadir,

var(d) = —Z"_Ivg(kd‘[}v._D) (2.60)

Biitiin ¢calismalar i¢in ortalama birim sayist,

k W k v
N:z:":l - veya N:M (2.61)

seklinde bulunur. Formiillerde, W; = n; : her bir caligmadaki 6rnek birim sayisini, k:
meta analizine alinan ¢alisma sayisin1 gostermektedir. “d” etki biyiikligiiniin

ornekleme hatasinin varyansi,
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var (e) :K%J*[H %H (2.62)

(-]

Bare Bones meta analizinde, ortalama etki biiytikliigii popiilasyonu ortalama etki
biiyiikliigiiniin sapmasiz tahmin edicisi olarak kabul edilir ve ort(d) = ort(d) olur.

Varyans, asagidaki sekildedir,
var(0) = var(d) - var(e) (2.64)

Standart hatasi ise,

S, =Jvar(5) (2.65)

seklinde hesaplanir. % 95 gliven sinirlart ise,
d-196"Ss <6< d+1.96"Ss
seklinde yazilir (Sahin, 1999; Hunter ve Schmidt, 1990).
2.8.7. Homojenlik Kavramm

Bu analiz, etki genisliklerinin calismadan calismaya nasil farklilik gosterdigini
belirlemekte kullanilan bir 6l¢iittiir.

Arastirmact homojenlik testi ile etki genisliginin varyansinin ve Orneklemin
beklenen hatasinin 6nemli derecede farklilik gosterip gostermedigini inceler. Bu
inceleme esnasinda 6nemli bir farklilik goriilmiisse; bazi arastirmacilar ¢alismanin bu
noktada bitirilmesi gerektigini savunurlar. Arastirmaci aradaki farkin 6nemli olduguna
vurgu yaparsa o zaman etki genisliginin varyansinin beklenen degisimden daha biiyiik

olmast durumu s6z konusu olabilir ve “Moderator ” degiskenlerin incelenmesi gerekir.
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2.8.7.1. Moderator Degisken

Meta analize dahil edilen c¢alismalarin sayisi olduk¢ca az, buna karsilik
caligmalarda belirtilen karakter sayisi olduk¢a fazla oldugunda caligmalar moderator
degiskenlerin etkisinde kalir. Moderator degiskenler; calismada kullanilan verileri
temsil ederler. Ornegin;irk, yas,cinsiyet, ilag cesitleri vb.. Moderatdr degiskenlerin
varliginin incelenmesinde iki 6nemli hususa dikkat etmek gerekir. Bunlar,

1) Incelenen karakteri temsil eden verileri yeter sayida alt gruplara ayirmak,

2) Etki genislikleri ile karakterler arasindaki korelasyonlarin alinmasidir (Hunter

ve Schmidt, 1990).

Homojenlik testi temeline dayanan meta analiz, moderator degiskenlerin var
oldugunu ispatlamak i¢in yapilir (Akeil, 1995). Calismalar aras1 varyans biiyiidiikce
homojenlik bozulur ve heterojenlik olugsmaya baslar. Sayet ¢alismalardaki homojenlik
bozulmussa, rastgele etki modelini kullanarak ¢alismay1 agirliklandirmak daha etkili ve

daha giivenilir bir sonug verir (Sahin, 1999).

2.8.7.2. Moderator Degiskenlerin Analizi

Meta analizde, analize alinacak olan ¢alismalarin sonuglar1 nitel, nicel veya baska
etkenler var ise farkliliklar gosterebilir. Sonuclar1 farklilik gosteren ¢aligmalarin
sonuclarini birlestirmek i¢in gerekli olan formiiller, doniisiimler ve kitle genisliklerinin
varyanst sifirdan farkli olacaktir. Bir caligmayr temsil eden karakterin moderator
degisken olup olmadigini anlayabilmek i¢in izlenecek iki yol vardir. Bunlar,

1) Calismalar1 kendi iclerinde alt gruplara ayirmak,

2) Calisma karakterlerinin birbirleriyle olan iliskisinin belirlenmesidir (Akgil,

1995).

2.8.7.2.1. Cahiymalarin alt gruplara ayrilmasi

Meta analizine dahil edilmis olan ¢alismalarda kullanilan veriler kendi iglerinde
alt gruplara ayrildiginda, alt gruplar arasindaki ortalama etki genisliginde biiyiik

farkliliklarin olmasi s6z konusu ve alt gruplarin kendi iglerindeki varyansi diistik ise bu

calismalarda moderator degiskenin varligindan s6z edilebilir (Hunterve Schmidt, 1990).
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2.8.7.2.2. Calisma Karakterlerinin Korelasyonu

Calisma karakterlerinin korelasyonlarinin incelendigi bu yaklasimda meta
analizine dahil edilen ¢alismalardaki verilerin kodlanan karakterleri ile gozlenen etki
bliyiikliikleri arasindaki korelasyon kullanilarak moderatér degiskenin varligi tespit
edilmektedir. Bu yaklagim, meta analizde moderatdr degiskenleri tespit edip
heterojenligi ortadan kaldirmak i¢in sik kullanilan istatistiksel bir yontemdir (Akgil,
1995).

2.8.8. Hedges ve Olkin ’in (1985) Sabit Etki Modelleri i¢in Homojenlik Test
Istatistikleri

Homojenliginin test edilmesinde kullanilacak sabit etki modelleri ve formiilleri

asagidaki tabloda verilmistir,

Tablo 2.6. Homojenligin Test Edilmesinde Kullanilan Formiiller

. Homojenligin Test Edilmesinde Kullanilan
Kullanilan Istatistiksel Yontemler

Formiiller
Mantel-Haenszel Metodu Q=YX W, (InOR,,, — OR))?
Genel varyansa dayali metod Q= Z{-‘zl W; (InORg — ORl-)2
Peto Metodu Q=XKL ,(W;(0; — E))* %
Dersimonian — Laird metodu Q= Z{-‘zl W; (InOR; — InORy4;)?

Tablo2.6’da yer alan sabit etki modelleri i¢in gerekli testler tek tek incelendiginde

asagidaki yontemler kullanilabilir,

2.8.8.1. Mantel-Haenzel Yontemi

Sabit etkiler modelinde homojenligin belirlenmesinde kullanilan Q homojenlik

test istatistigi (Turan,1998),

Q=X W, (InOR,;, — OR))? (2.66)
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seklindeydi. Burada,

InOR,,,;, : Mantel-Haenzel yontemine gore hesaplanan odss oraninin logaritmast,
OR ; : 2x2’lik tablodaki her bir ¢alismanin odss orani,

W; :Her bir ¢alismanin varyansinin tersidir.
2.8.8.2. Peto Yontemi

Bu yontemdeki Q homojenlik test istatistigi (Turan,1998),

0= k (w(o _El_))zzm(o—f_Ei) (2.67)

k
S

seklinde olup burada,
O; : Her bir ¢alismadaki 2x2’lik tablodaki i. gézlenen degeri,
E;: Her bir ¢aligmadaki 1. beklenen degeri,
V;: Her bir caligmadaki2x2’lik tablodaki i. varyansi,
W;: Her bir ¢aligmanin varyansinin tersini gostermektedir.

2.8.8.3. Genel Varyansa Dayal Yontem

Bu yontemde homojenligin test edilmesi i¢in gerekli olan Q test istatistigi

asagidaki gibidir.
Q=X W; (InORs — OR;)? (2.68)
Formiilde,
InOR; : Genel varyansa dayal1 yontem ile hesaplanan odds oraninin logaritmasi,

OR;: 2x2’lik tabloda her bir ¢aligmanin odss orant,

W;: Her bir ¢calismanin varyansinin tersini gostermektedir.
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Sabit etki model varsayimina dayali olarak hesaplanan tim Q degerleri i¢in
serbestlik dereceleri ¢aligma sayisinin bir eksigine esit olan ki-kare dagilimini gdsterip
ki-kare cetvelindeki X?_, , degeri ile hesaplanir ve “Etki biiyiikliigiinde meydana gelen
degisim yalnizca Orneklem hatasindan kaynaklanir”  seklindeki yokluk hipotezi

alternatif hipoteze kars1 belli bir “o” seviyesinde test edilir (Akgil,1995).
2.8.8.4. Heterojenlik

Meta analizine dahil edilen ¢alismalar arasindaki degiskenlik heterojenlikle ifade

edilmektedir. Heterojenlik genellikle su ii¢c temel baslik altinda incelenmektedir:
1. Klinik heterojenlik,
ii.  Metodolojik heterojenlik,

iii.  Istatistiksel heterojenlik

Klinik heterojenlik, deneklere yapilan miidahaleye ve c¢aligmadaki sonug
degiskeninin cesitliligine gore calismalardaki klinik farklilik olarak tanimlanir. Klinik
heterojenligin bir belirtisi olarak, arastirmanin gergeklestirildigi yer, ¢alismaya dahil
edilen hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik siddeti, uygulanacak tedavi yontemi,
kullanilacak ila¢ ve ilacin dozu, ¢alismadaki sonu¢ degiskenlerinin farkliliklar1 6rnek
verilebilir.

Metodolojik heterojenlik, deneme diizeni ile ilgili bir kavramdir. Calismanin
kalitesi, ¢aligmanin siiresi ve kullanilacak olan istatistiksel yontemlerin farklilig:
metodolojik heterojenligin  bir belirtisidir. Istatistiksel ~heterojenlik ise etki
biiyiikliiklerindeki degiskenlikle alakalidir.

Homojenlik analizi, etki biiylikliiklerinin c¢aligmadan calismaya nasil degisim
gosterdigini belirten bir Olgiittiir. Arastirmaci, homojenlik testi ile etki biiytikliigiiniin
varyansinin  ve Orneklemin beklenen hatasinin farklilik gosterip gostermedigini
incelemeyi hedefler. Meta analizde farkli c¢alismalardan elde edilmis olan etki
biiyiikliigii nokta tahminlerinin farkli olmasi olasi bir durumdur. Burada dikkat edilmesi
gereken nokta farkliliklarinin olup olmamasi degil, bu farkliliklarin makul bir sekilde
gormezden gelinip gelinmeyecegidir. Bir meta analizinde sonuglarin birlestirilmesi
isleminden sonra heterojenlik icin istatistiksel testlerin ve grafiksel gosterimlerin tek tek
incelenmesi gerekmektedir. Eger homojenlik saglanamamigsa yani caligmalar ve bu
caligmalarin sonuglar1 arasinda tutarsizlik varsa bu durumda uygun istatistiksel

yontemlerle analiz yapilarak calisma homojen hale getirilmelidir. Aksi halde bilgiler

39



istatistiksel agidan giivenilir olmayabilir. Calisma sonuglarimin giiven araliklari ile
ifadesi yani grafiklerle goOsterilmesi, birlestirilmis olan etki biiyiikliiklerinin
homojenligine karar vermemizi az da olsa kolaylastiracaktir. Giiven araliklar1 her bir
tahminin ne kadar kesin oldugunu ve sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olup
olmadigimi gostermektedir. Eger biitiin calismalar gercekte benzer bir degeri tahmin
ediyorsa birlestirilmis sonuglarin dagilim aralig1 daha dar olacaktir. Kii¢iik 6rnekler i¢in
giiven araliklar1 daha genis olmakla beraber 6rnek genisligi artirildik¢a giiven araliklar
da daralacaktir.

Meta analiz c¢alismalarinda heterojenligin  s6z konusu oldugu durumlarda
degiskenlik iki nedenden kaynaklanabilir. Bunlar, Orneklem hatasi (¢alisma igi
degiskenlik) ve caligsmalar arasindaki degiskenliktir.

Meta analizine alinan her bir c¢aligma farkli Orneklemlerden olustugundan
orneklem hatas1 meta analizinde her zaman olur. Calismalar arasi degiskenlik ise, tek
bir ¢aligma ile tahmin edilen populasyon etki biiyiikliikleri arasinda bir heterojenlik s6z
konusu oldugunda net bir sekilde goriilmektedir.

Meta analizinde heterojenlik, caligmalar arasi varyans anlamli derecede arttiginda
ortaya ¢ikmaktadir. Varyansin artmasinin iki sebebi olabilir. Bunlar, calismalar arasinda
kullanilan yontemlerin farklilig1 ve caligmalarda kisisel olarak yapilmis olan analizlerde

etki biiyilikliigiiniin farkli alinmis olmasidir.

2.8.8.5. Meta Analizin Giicu

Meta analizin giicli iki seye baglidir. Bunlar arastirma siiresi boyunca konu ile
ilgili bulgular1 toplama ve karakterleri kodlamada gosterilen 6zen ve disiplindir. Dogru
bir sekilde kodlanan karakterler ve bulgular ¢alismalardaki 6l¢iit ve model farklarini
ortadan kaldiracagi i¢in bulunan sonuglar daha giivenilir olur. Elde edilen bu sonuglar
ise meta analizin sonucunda ulasilan genel yargimin giivenilirligini arttirir (Wilson,
1999).

[statistiksel agidan giiciin artmasi ile parametrelerin tahminlerinin etkisi arttirilir
ve bu sayede genel yargi ile aralarinda farklilik bulunan bireysel caligmalardaki

farkliligin nedenleri giderilir ( Bekiroglu, 1997).
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2.8.8.6. Meta Regresyon

Meta analiz, belirli bir konuda yapilan bilimsel ¢aligmalarin etkilerini birlestiren
bir analiz yontemidir. Meta analizin ii¢ tane ana amac1 vardir. Ilki, ¢alisma sonuglarinin
homojen olup olmadigina karar vermek, ikincisi istatistiksel olarak Onemli giiven
araliklarimi birlestirmek ve kiiresel gostergelerin biiyiiklilk oOlgiilerini birlestirmeye
calismak, son olarak da ¢alismalar arasinda heterojenlik var ise heterojenlige neden olan
degisken ve o6zellikleri belirlemektir. Calisma sonuglarinda heterojenlik oldugu zaman
meta regresyon analizi, heterojenlik diizeltmesinden sonra minimum varyans ile
parametrelerin etkilerini ve giivenilirliklerini tahmin etmede kullanilir.

Tedavi etkileri arasinda heterojenlik mevcut olmasi durumunda meta regresyon
calismanin karakteristikleri ve tedavi etkileri arasindaki iliskiyi belirlemek icin
kullanilir. Meta regresyon, bireysel ¢alismalardaki etki biiyiikliiklerini tahmin eden bir
yada daha fazla 6zelligin bir fonksiyonu olarak modellenmistir.

Meta regresyon meta analizin bir devamidir ve alt gruplarin analizlerinin
genellestirilmesidir. Meta regresyon, ¢alismalardaki heterojenlik etkilerini incelemek
icin kullanilir. Meta regresyon, etki boyutlar1 arasindaki fonksiyonel iliskileri ve bir
veya daha fazla caligma seviyesinin Ozelliklerini inceler. Calisma karakteristikleri,
deneylere miidahale edebilir, kurabilir ya da tasarlayabilir. Ortalama fark yada odds
orani Ol¢iileri meta analiz i¢in etki boyutlari olarak kabul edilebilir.

Meta regresyonda kovaryanslar ¢aligmanin seviyesinden ziyade konunun
seviyeleri ve yanit degiskeninin etki boyutlari, ortalama fark, risk farki, logodds oram
ya da logrisk oranindan olugmaktadir. Bagimsiz degiskenler ¢alismanin
karakteristiklerini etkileyen miidahale etkisinin boyutudur.

Meta regresyonu ile lineer regresyon arasinda iki farkli 6zellik bulunmaktadir.
Biiyltik orneklem c¢ap1 ile yapilan c¢alismalar, kiiciik 6rneklem ¢ap1 ile yapilan
caligmalara gore iliski iizerinde daha ¢ok yayginlik gosterir. Ciinkii etki tahminine gore
agirliklandirma yapildigr i¢in, daha fazla bir yayginlik durumu meydana gelecektir.
Bagimsiz degiskenler ile modele dahil edilmeyen tedavi etkileri arasindaki artik
heterojenlige sebep olabilmektedir. Artik etkileri diizeltmek i¢in meta regresyon
yapilmalidir (Mutlu ve ark., 2004).

Kisaca meta regresyon artik heterojenlik i¢in kullanilabilir. Regresyon katsayilari

bagimsiz degiskenlerin bir birim artis1 ile yanit degiskeninin nasil degistigini belirler.
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Miidahale etkisi ve bagimsiz degisken arasinda dogrusal iliski olup olmadigina
katsayilarin Onemlilik testi ile karar verilir. Miidahale etkisi dis etkenlerden
kaynaklanan bagimsiz degiskenlerdeki bir birim artis regresyonda oransal olarak
Olgiiliir.

Meta regresyon ile ilgili bir diger tanim ise su sekildedir, "Meta regresyon, farkl
yer ve farkli zamanlarda farkli aragtirmacilar tarafindan yapilmis ¢alismalarin sonuglari
arasinda bir heterojenlik var ise heterojenlik diizeltmesi yapildiktan sonra diisiik
varyansli, etkin, giivenilir ve gecerli parametre tahminlerinin yapilmasi i¢in meta
analizde kullanilan bir yontemdir".

Meta regresyonunun bir temel amaci da yanli sonuglart bulmaktir. Meta
Regresyonda kullanilan model ile basit lineer regresyonda kullanilan model aynidir.
Basit lineer regresyonda oldugu gibi burada da bir bagimli degisken ve bagimlh
degiskenin tahmininde kullanilan bir veya birden fazla bagimsiz degisken

bulunmaktadir. Meta regresyonda kullanilan agirlikli lineer regresyon modeli,

yi= ot Bx;+¢g (2.69)

seklinde yazilir. Burada,

y;: Ozet odds oran1 tahmini,

a: Sabit terim katsayzsi,

B: Regresyon katsayisi,

x; : 1.caligmada tiim tedavi altinda olanlar i¢in ayn1 kovaryans degerini alir.

&; . 1. caligmanin hata terimidir ( Hedges&Olkin, 1985).

Meta regresyonun bu modelinde, bagimli degisken (y;) olarak, ortalama fark,
logaritmik olasilik orani, risk orani da alinabilir. Bagimsiz degisken olarak ise
calismanin yapisal Ozelligini belirleyen ve denemeler {izerinde etkisi olan unsurlar
degisken olarak alinabilir.

Meta regresyonda kullanilan lineer modeller; etki Ol¢iitiiniin oran ve ongdriilen
modelin sabit etki veya rastgele etki modeli oldugu durumlarda kullanilir.
Caligmalardaki etkilesimler ongoriilen modelin sabit etki modeli veya rastgele etki
modeli oldugunu belirlemektedir. Calismalarda; deney grubunda arastirilan faktoriin

etkisi sabitse, etkilesim Onemsizdir (p>0.05) denilir ve dngdriilen model “sabit etki
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modelidir’. Aragtirilan faktoriin etkisi sabit kalmayip degisiklik gosteriyorsa bu durum
da etkilesimin etkisi 6nemlidir (p<0.05) denilir ve Ongoriilen model “rastgele etki

modeli” dir (Hedges&Olkin, 1985).

2.8.8.6.1. Meta Regresyon Analizi icin Baz1 Formiiller

Meta regresyonda ¢aligma sayist en az 10 olmalidir. Meta regresyon analizinin

gerceklestirilmesinde kullanilan formiiller asagidaki gibidir (Mutlu ve ark.,2004),

logodds oran tahmini : InOR; = a + X
odds oran tahmini: Inexp(InOR;)

Meta regresyonda odds tahmini,

OR;

d=0R=) 2 (2.70)
Her bir ¢alisma i¢in meta regresyon standart hata tahmini asagidaki sekildedir,
2 /1 (xX-X)2
sh(0R)) = [(OROR)" (5 + 35755) @.71)

Her bir ¢alismanin meta regresyon odds orani %95 giliven sinirlarinin tahmini,

OR = OR;+ d*sh (OR;) (2.72)
d? =2F(1-a;n-2) (2.73)
Q=Xi1(6 — 8)*W, (2.74)

seklindedir. Q istatistigi (k-1) serbestlik dereceli ki-kare dagilimina sahiptir.
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3. BULGULAR
3.1. Uretilmis Veri Setleri

Bu boliimde klinik aragtirmalar 6rnek alinarak 2x2 tipinde veriler iretilmistir.
Sifir ile yiiz arasinda bilgisayar destekli “R” programi kullanilarak tesadiifi olarak
iiretilen bir veri setinde 50'nin alt1 sifir, etken yok, 50 ve iizeri ise bir, etken var, olarak
kabul edilmistir. Bu sekilde hem vaka grubu i¢in hem de kontrol grubu i¢in yiizer adet
veri Uretilmistir. Bu sekilde {iretilen veriler bir araya getirilerek bir veri grubu
olusturulmus ve bu veri grubunda bulunan 2x2'lik veri setleri i¢in hesaplanan odds
oranlar1 genel varyansa dayali yontem ve Mantel Haenzel yontemi ile birlestirilmistir.
Veriler agik olarak goriindiigii i¢in bir veri 2x2'lik veri setlerindeki birey sayilari
birlestirilerek ilgili veri setindeki odds orani ile birlestirilmis odds oranlari
karsilastirilabilmektedir. Calismada kullanilan dokuz ayri veri setinin grup sayilari

asagidaki tabloda belirtilmektedir,

Tablo 3.1. Veri setlerinde kullanilan grup sayilar

Veri seti: 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Grup sayist: 30 20 20 19 25 25 20 25 20

Uretilen veri setlerindeki gruplar %50'ye gore dizayn edildiginden homojen bir
yapiya sahip olduklar1 kabul edilmektedir.

Calismada ilk olarak iiretilen veri seti tablo 3.1'de verilmistir. Tablonun sonunda
verilen OR, gruplar birlestirildiginde elde edilen odds oranini, OR;y, gruplarin genel
varyansa dayali yontemle birlestirilmesinden elde edilen birlestirilmis odds oranini,
ORyy ise gruplarin Mantel Haenzel yontemiyle birlestirilmesinden elde edilen
birlestirilmis odds oranin1 gostermektedir. kullanilan hesaplamalar ekler kisminda agik

olarak her bir veri seti i¢in tablo halinde gosterilmistir.



Tablo 3.2. Birinci uygulama icin iiretilen 30 adet klinik ¢alisma sonuglari

Etken Vaka Kontrol Etken Vaka Kontrol
Var 80 30 Var 20 40
Yok 20 70 Yok 80 60
Var 60 40 Var 60 90
Yok 40 60 Yok 40 10
Var
Yok 70 20 Var 80 50
30 80 Yok 20 50
Var 70 60 Var 40 90
Yok 30 40 Yok 60 10
Var 30 50 Var 70 50
Yok 70 50 Yok 30 50
Var 70 60 Var 40 50
Yok 30 40 Yok 60 50
Var 20 40 Var 70 80
Yok 80 60 Yok 30 20
Var 80 40 Var 40 70
Yok 20 60 Yok 60 30
Var 20 30 Var 90 20
Yok 80 70 Yok 10 80
Var 90 70 Var 30 50
Yok 10 30 Yok 70 50
Var 90 50 Var 60 10
Yok 10 50 Yok 40 90
Var 60 80 Var 70 20
Yok 40 20 Yok 30 80
Var 90 60 Var 10 30
Yok 10 40 Yok 90 70
Var 70 10 Var 80 20
Yok 30 90 Yok 20 80
Var 60 80 Var 50 10
Yok 40 20 Yok 50 90
Toplam: Vaka Kontrol
Var: 1770 1420
Yok: 1230 1580 OR=1.601 OR;y=0.245 ORwy=1.753
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Tablo 3.3. ikinci uygulama igin iiretilen 20 adet klinik ¢alisma sonuglari

Etken Vaka Kontrol Etken Vaka Kontrol
Var 10 30 Var 80 30
Yok 90 70 Yok 20 70
Var 90 40 Var 70 40
Yok 10 60 Yok 30 60
Var 30 50 Var 60 50
Yok 70 50 Yok 40 50
Var 40 60 Var 50 70
Yok 60 40 Yok 50 30
Var 50 70 Var 70 80
Yok 50 30 Yok 30 20
Var 60 80 Var 30 90
Yok 40 20 Yok 70 10
Var 70 90 Var 20 50
Yok 30 10 Yok 80 50
Var 80 10 Var 70 40
Yok 20 90 Yok 30 60
Var 90 20 Var 50 60
Yok 10 80 Yok 50 40
Var 90 10 Var 40 70
Yok 10 90 Yok 60 30
Toplam: Vaka Kontrol

Var: 1150 1040

Yok: 850 960 OR=1.248 OR;,=0.270 ORyy=1.684
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Tablo 3.4. Uciincii uygulama igin iiretilen 20 adet klinik ¢alisma sonuglar

Etken Vaka Kontrol Etken Vaka Kontrol
Var 50 40 Var 90 70
Yok 50 60 Yok 10 30
Var 20 10 Var 40 10
Yok 80 90 Yok 60 90
Var 60 20 Var 70 30
Yok 40 80 Yok 30 70
Var 70 50 Var 80 50
Yok 30 50 Yok 20 50
Var 80 60 Var 90 80
Yok 20 40 Yok 10 20
Var 80 40 Var 90 50
Yok 20 60 Yok 10 50
Var 70 60 Var 60 50
Yok 30 40 Yok 40 50
Var 90 20 Var 40 70
Yok 10 80 Yok 60 30
Var 80 20 Var 80 30
Yok 20 80 Yok 20 70
Var 60 40 Var 10 50
Yok 40 60 Yok 90 50
Toplam: Vaka Kontrol

Var: 1310 850

Yok: 690 1150 OR=2.568 OR;,=0.366 ORyy=2.536
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Tablo 3.5. Dordiincii uygulama i¢in iiretilen 19 adet klinik calisma sonuglari

Etken Vaka Kontrol Etken Vaka Kontrol
Var 10 30 Var 70 40
Yok 90 70 Yok 30 60
Var 90 40 Var 60 50
Yok 10 60 Yok 40 50
Var 30 50 Var 50 20
Yok 70 50 Yok 50 80
Var 60 40 Var 70 60
Yok 40 60 Yok 30 40
Var 50 70 Var 90 50
Yok 50 30 Yok 10 50
Var 60 80 Var 50 40
Yok 40 20 Yok 50 60
Var 70 90 Var 70 40
Yok 30 10 Yok 30 60
Var 80 10 Var 50 10
Yok 20 90 Yok 50 90
Var 90 10 Var 70 30
Yok 10 90 Yok 30 70
Var 80 30

Yok 20 70

Toplam: Vaka Kontrol

Var: 1200 790

Yok: 700 1110 OR=2.408 OR;,=0.457 ORyy=3.128
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Tablo 3.6. Besinci uygulama i¢in iiretilen 25 adet klinik calisma sonuglari

Etken Vaka Kontrol Etken Vaka Kontrol
Var 30 10 Var 50 20
Yok 70 90 Yok 50 80
Var 40 20 Var 60 10
Yok 60 80 Yok 40 90
Var 50 30 Var 70 40
Yok 50 70 Yok 30 60
Var 60 40 Var 80 60
Yok 40 60 Yok 20 40
Var 70 20 Var 90 70
Yok 30 80 Yok 10 30
Var 80 50 Var 60 70
Yok 20 50 Yok 40 30
Var 90 60 Var 80 30
Yok 10 40 Yok 20 70
Var 30 60 Var 90 50
Yok 70 40 Yok 10 50
Var 50 40 Var 70 80
Yok 50 60 Yok 30 20
Var 70 50 Var 50 10
Yok 30 50 Yok 50 90
Var 80 40 Var 60 20
Yok 20 60 Yok 40 80
Var 90 40 Var 80 70
Yok 10 60 Yok 20 30
Var 10 40

Yok 90 60

Toplam: Vaka Kontrol

Var: 1590 1030

Yok: 910 1470 OR=2.493 OR;,=0.548 ORyy=2.735
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Tablo 3.7. Altinct uygulama icin iiretilen 25 adet klinik ¢alisma sonuglari

Etken Vaka Kontrol Etken Vaka Kontrol
Var 20 10 Var 70 30
Yok 80 90 Yok 30 70
Var 30 20 Var 50 70
Yok 70 80 Yok 50 30
Var 30 10 Var 70 60
Yok 70 90 Yok 30 40
Var 40 20 Var 80 50
Yok 60 80 Yok 20 50
Var 40 30 Var 80 20
Yok 60 70 Yok 20 80
Var 40 50 Var 80 70
Yok 60 50 Yok 20 30
Var 20 50 Var 90 70
Yok 80 50 Yok 10 30
Var 50 40 Var 90 20
Yok 50 60 Yok 10 80
Var 20 60 Var 90 50
Yok 80 40 Yok 10 50
Var 60 50 Var 90 80
Yok 40 50 Yok 10 20
Var 60 30 Var 80 40
Yok 40 70 Yok 20 60
Var 60 40 Var 70 90
Yok 40 60 Yok 30 10
Var 60 70

Yok 40 30

Toplam: Tedavi Kontrol

Var: 1470 1130

Yok: 1030 1370 OR=1.730 OR;,=0.307 ORy=1.785
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Tablo 3.8. Yedinci uygulama i¢in iiretilen 20 adet klinik calisma sonuglari

Etken Vaka Kontrol Etken Vaka Kontrol
Var 90 70 Var 60 80
Yok 10 30 Yok 40 20
Var 50 90 Var 60 50
Yok 50 10 Yok 40 50
Var 90 30 Var 60 20
Yok 10 70 Yok 40 80
Var 90 10 Var 50 40
Yok 10 90 Yok 50 60
Var 80 60 Var 50 20
Yok 20 40 Yok 50 80
Var 80 40 Var 40 30
Yok 20 60 Yok 60 70
Var 80 10 Var 10 40
Yok 20 90 Yok 90 60
Var 70 90 Var 30 20
Yok 30 10 Yok 70 80
Var 50 70 Var 20 10
Yok 50 30 Yok 80 90
Var 70 30 Var 10 50
Yok 30 70 Yok 90 50
Toplam: Vaka Kontrol

Var: 1140 860

Yok: 860 1140 OR=1.757 OR;,=0.291 ORy=2.406
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Tablo 3.9. Sekizinci uygulama igin iiretilen 25 adet klinik ¢alisma sonuglari

Etken Vaka Kontrol Etken Vaka Kontrol
Var 90 80 Var 60 50
Yok 10 20 Yok 40 50
Var 90 60 Var 60 30
Yok 10 40 Yok 40 70
Var 60 90 Var 50 80
Yok 40 10 Yok 50 20
Var 50 90 Var 50 40
Yok 50 10 Yok 50 60
Var 90 20 Var 50 20
Yok 10 80 Yok 50 80
Var 80 50 Var 40 70
Yok 20 50 Yok 60 30
Var 10 80 Var 40 20
Yok 90 20 Yok 60 80
Var 80 30 Var 40 10
Yok 20 70 Yok 60 90
Var 60 80 Var 30 10
Yok 40 20 Yok 70 90
Var 70 90 Var 30 20
Yok 30 10 Yok 70 80
Var 70 50 Var 20 10
Yok 30 50 Yok 80 90
Var 70 30 Var 10 40
Yok 30 70 Yok 90 60
Var 20 70

Yok 80 30

Toplam: Vaka Kontrol

Var: 1320 1220

Yok: 1180 1280 OR=1.173 OR;,=0.156 ORy=1.164
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Tablo 3.10. Dokuzuncu uygulama i¢in tiretilen 20 adet klinik ¢alisma sonuglar1

Etken Vaka Kontrol Etken Vaka Kontrol
Var 90 80 Var 70 90
Yok 10 20 Yok 30 10
Var 90 60 Var 50 70
Yok 10 40 Yok 50 30
Var 70 90 Var 70 20
Yok 30 10 Yok 30 80
Var 50 90 Var 60 40
Yok 50 10 Yok 40 60
Var 20 90 Var 60 70
Yok 80 10 Yok 40 30
Var 90 30 Var 60 20
Yok 10 70 Yok 40 80
Var 80 70 Var 50 30
Yok 20 30 Yok 50 70
Var 50 80 Var 40 20
Yok 50 20 Yok 60 80
Var 80 40 Var 40 50
Yok 20 60 Yok 60 50
Var 80 20 Var 30 10
Yok 20 80 Yok 70 90
Toplam: Vaka Kontrol

Var: 1230 1070

Yok: 770 930 OR=1.388 OR;,=0.261 ORyy=1.390

Yukarida incelenen dokuz ayr1 veri setinde yapilan hesaplamalardan elde edilen

sonuglar asagidaki tablo ile 6zetlenmektedir,
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Tablo 3.11. Veri setlerinden elde edilen birlestirilmis odds oranlari

Veri seti: Grup sayist: OR: OR;y: ORyy:
1 30 1.601 0.245 1.753
2 20 1.248 0.270 1.684
3 20 2.568 0.366 2.536
4 19 2.408 0.457 3.128
5 25 2.493 0.548 2.735
6 25 1.730 0.307 1.785
7 20 1.757 0.291 2.406
8 25 1.173 0.156 1.164
9 20 1.388 0.261 1.390

3.2. 2x2 Tipindeki Klinik Veriler i¢cin Olasilik Degerleri

Genelligi bozmaksizin vaka ve kontrol gruplarindan olusan 2x2 tipindeki klinik
verilerde en ¢ok kullanilan olasilik degerleri, vaka ve kontrol gruplarinin basari (etken
var) ve basarisizlik (etken yok) olasiliklaridir. Vaka grubundaki basarili birey sayis1 u,
basarisiz birey sayis1 v, kontrol grubunda basarili birey sayis1 r, basarisiz birey sayisi s
olmak tiizere vaka grubunun basari olasilig1 u/(u + v), kontrol grubunun basari olasiligi
ise r/(r + s) olarak alinir. Klinik denemedeki tiim bireyler dikkate alindiginda basari
olasthg (u+7r)/(u+ v +r + s) olur.

Vaka grubunun basart olasiliginin daha yiiksek oldugu biliniyorken vaka
grubunun basari olasilig1,

Py =1—vr/us

Kontrol grubunun basar1 olasiligiin daha yiiksek oldugu biliniyorken kontrol grubunun

basar1 olasiligi,
P =1—us/vr

olarak alinabilir. Burada p, =1—1/0OR ve p, =1-—0R oldugu goriilmektedir.
Tim bunlara ilaveten vaka grubunun dagiliminin, kontrol grubuna olan toplam etkisinin

Olgiimi,

KL(V,K) = (u/(u+ v)) Ln((u/7)/(r + )/ (u + v)) + v/ (u + v)) Ln((v/s)/(r + 5)/(u + v))
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esitligi ile hesaplanabilir. KL(V,K) degeri Kullback Leibler divergencenin vaka ve
kontrol gruplarina uygulanmasindan elde edilmis bir degerdir. Bir veri seti i¢in tlim
gruplardan hesaplanan KL(V,K) degerleri p, ve p;  olasiliklart yardimiyla
agirliklandirmak suretiyle toplanarak veri setine genisletilebilmektedir. Asagidaki
tabloda her bir veri seti i¢in hesaplanmis ilgili degerler bulunmaktadir. Tabloda A ile
gosterilen siitun, vaka grubunun basar1 olasiligi, B ile gosterilen siitun, kontrol
grubunun basar1 olasili§i, C ile gosterilen siitun, birlestirilmis veriden hesaplanan
KL(V,K) degeri, D ile gosterilen siitun ise birlestirilmis KL(V,K) degerlerini

gostermektedir.

Tablo 3.12. Veri setlerinden elde edilen olasilik ve KL(V, K) degerleri

Veri seti Dv A B C D
1 0.375 0.590 0.473 0.0274 0.0198
2 0.199 0.575 0.52 0.00609 0.0058
3 0.610 0.655 0.425 0.107 0.1001
4 0.584 0.632 0.415 0.09524 0.0918
5 0.598 0.636 0.412 0.10157 0.1082
6 0.422 0.588 0.452 0.0371 0.02778
7 0.430 0.570 0.430 0.03945 0.0422
8 0.852 0.528 0.488 0.0032 0.0021
9 0.279 0.615 0.535 0.01301 0.0099
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4. SONUC VE ONERILER

Klinik aragtirmalar, istatistik literatiiriinde daima 1ilgi c¢ekici uygulamalarin
basinda gelmektedir. Bunun en 6nemli sebeplerinin basinda, ¢ogu klinik aragtirmalarin
bilinen istatistiksel yontemlere uygun olmamasi ve arastirmacilart yeni yontemler
bulmaya yoneltmesidir. Klinik arastirmalarda istatistik¢iler i¢in karsilagilan en 6nemli
giicliik denek sayisinin az olmasidir. Bu sonuglart giiclii bir istatistiksel incelemenin
yapilamamasinin en 6nemli sebeplerinden biridir. Yaygin olmayan bir hastalik i¢in
incelenen etkenin bireyler iizerindeki etkisinin incelenmesi ve saglikli sonuglarin
alinmast uzun yillar siirebilmektedir. Ayni1 zamanda hastalarin farkli bolgelerde
bulunmas1 yapilan deneylerin birey sayilarimin az olmasini da beraberinde
getirmektedir. Boyle bir durumda ayni klinik arastirmada yapilan fakat denek sayilari az
olan birden fazla klinik incelemenin sonuglarini saglikli bir sekilde bir araya getirmek
klinik aragtirmalarda daha fazla bilginin kazanilmasini saglayacaktir.

Bir klinik arastirmada incelenen etkinin anlamli olabilmesi i¢in bir kontrol
grubuna daima ihtiya¢ vardir. Bu durumda incelenen etkinin anlamliliginin en énemli
gostergesi odds oraninin yiiksek olmasidir. Bu etapta ayni klinik arastirma {izerinde
farkli arastirmacilar tarafindan yapilan deneylerin odds oranlariin birlestirilmesi klinik
inceleme acisindan yararl olacaktir.

Odds oranlarinin birlestirilmesinde gegerli olan yontemlerin basinda Mantel
Haenzel yontemi ve genel varyansa dayali yontem gelmektedir. Bulgular kisminda
dokuz ayr veri seti i¢in yapilan hesaplamalarda Mantel Haenzel yontemi birlestirilmis
odds oranin1 daha gercek¢i tahmin etmistir. Bu sonug¢ tablo 3.11'den agikca
goriilebilmektedir.

Ancak odds orani incelenen etkinin Olgiisiinii her zaman reel bir sekilde
gostermeyebilir. Ornegin, vaka grubunda bulunan 102 hastadan ikisinde etken var
olsun. Buna karsilik kontrol grubunda bulunan 101 hastadan birinde etken var
oldugunda odds orani 2 olacaktir. Benzer sekilde vaka grubunda bulunan 4 hastadan
ikisinde etken var olsun. Buna karsilik kontrol grubunda bulunan 6 hastadan ikisinde
etken var oldugunda odds orami yine 2 olacaktir. Her iki klinik denemeye de,
bakildiginda birinci vaka grubunda etkenin var olma yiizdesi neredeyse %?2 iken ikinci
caligmanin vaka grubunda etkenin var olma ylizdesi %50 dir. Vaka gruplarinda etkenin

var olma ylizdeleri birbirlerinden bu kadar farkli iken odds oranlar1 ayni
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cikabilmektedir. Ayni 6rnekte KL(V, K)degerleri hesaplandiginda birinci klinik deneme
icin 0.00373, ikinci klinik deneme i¢in ise 0.058 olarak hesaplanmaktadir. Bu ise ikinci
klinik denemenin KL(V, K)degerinin birincisinden yaklasik olarak 15 kat fazla ¢ikmasi
demektir. Bu durumda odds orani iki klinik deneme arasindaki farki ayirt edemezken
KL(V,K)degerinin bu farki rahatlikla ayirt edebilmektedir. Tablo 3.12'de incelenen
dokuz ayr1 veri setinde hesaplanan birlestirilmis KL(V,K) degerlerine bakildiginda
birlestirme  yonteminin  kullanilabilir ~ oldugu  goriilmektedir.  Birlestirilmis
KL(V,K) degerleri gergek degerlere olduk¢a yakin ¢ikmistir. Bu durumda
KL(V, K)istatistiginin odds oranina alternatif olarak kullanilabilmesi ve meta analizinde
birlestirilmis KL(V, K) degerinin bir alternatif istatistik olarak kullanilmasi uygun

olabilir.
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EKLER

Ek Tablo 1. Birinci uygulama verilerinden elde edilen ve genel varyansa dayali yontem

ile bulunan hesap degerleri:

7 w; Kp, S, LnRR; W,LnRR;

1- 0.005 202.02 0.8 0.3 0.98 198
2- 0.005 200 0.6 0.4 0.41 82
3- 0.005 202.02 0.7 0.2 1.25 252.53
4- 0.005 219.78 0.7 0.6 0.15 33
5- 0.005 208.3 0.3 0.5 -0.51 -106.2
-6- 0.005 219.78 0.7 0.6 0.15 33
=7 0.004 238.1 0.2 0.4 -0.69 -164.3
-8- 0.005 208.3 0.8 0.4 0.69 143.73
-9- 0.004 266.67 0.2 0.3 -0.41 -109.33
-10- 0.003 3125 0.9 0.7 0.25 78.13
-11- 0.004 238.1 0.9 0.5 0.59 140.48
-12- 0.004 238.1 0.6 0.8 -0.29 -69.05
-13- 0.004 266.67 0.9 0.6 0.41 109.3
-14- 0.005 208.3 0.7 0.1 1.95 406.19
-15- 0.004 238.1 0.6 0.8 0.29 -69.05
-16- 0.004 238.1 0.2 0.4 -0.69 -164.29
-17- 0.004 266.67 0.6 0.9 0.41 -109.33
-18- 0.005 219.78 0.8 0.5 0.47 103.3
-19- 0.005 219.78 0.4 0.9 -0.81 -178.02
20- 0.005 208.3 0.7 0.5 0.34 70.8
21- 0.005 202.02 0.4 0.5 0.22 444
22- 0.004 266.67 0.7 0.8 -0.13 34.7
23- 0.005 202.02 0.4 0.7 -0.56 -113.13
24- 0.005 202.02 0.9 0.2 1.5 303.03
-25- 0.005 208.3 0.3 0.5 0.51 -106.2
26- 0.005 219.78 0.6 0.1 1.79 393.4
27- 0.005 202.02 0.7 0.2 1.25 252.53
28- 0.003 3125 0.1 0.3 1.1 -343.75
29- 0.005 200 0.8 0.2 1.39 278
-30- 0.004 238.1 0.5 0.1 1.61 383.3

y 6872.8 1681.97
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Ek Tablo 2. Birinci uygulama verilerinden elde edilen ve Mantel-Haenzel yontemi ile

bulunan hesap degerleri:

OR; Vi Wi OR;W;
-1- 9.33 0.33 3 28
-2- 2.25 0.13 8 18
-3- 9.33 0.33 3 28
-4- 1.56 0.11 9 14.04
-5- 0.43 0.06 17.5 7.53
-6- 1.56 0.11 9 14.04
-7- 0.38 0.06 16 6.08
-8- 6 0.25 4 24
-9- 0.58 0.08 12 6.96
-10- 3.86 0.29 3.5 13.51
-11- 9 0.4 2.5 22.5
-12- 0.38 0.06 16 6.08
-13- 6 0.33 3 18
-14- 21 0.67 1.5 31.5
-15- 0.38 0.06 16 6.08
-16- 0.38 0.06 16 6.08
-17- 0.17 0.06 18 3.06
-18- 4 0.2 5 20
-19- 0.07 0.04 27 1.89
20- 2.33 0.13 7.5 17.48
21- 0.67 0.13 7.5 5.03
-22- 0.58 0.08 12 6.96
-23- 0.29 0.05 21 6.09
-24- 36 1 1 36
-25- 0.43 0.06 17.5 7.53
-26- 13.5 0.5 2 27
-27- 9.33 0.33 3 28
-28- 0.26 0.07 13.5 3.51
-29- 16 0.5 2 32
-30- 9 0.4 2.5 45
> 279.5 489.95

59



Ek Tablo 3. ikinci uygulama verilerinden elde edilen ve genel varyansa dayali yontem

ile bulunan hesap degerleri:

v, W, Kp, Sk, LnRR; W,LnRR;
-1 0.003 3125 0.1 03 1.1 34375
2 0.005 219.78 0.9 0.4 0.81 178.02
3- 0.005 208.3 0.3 0.5 -0.51 -106.2
-4- 0.005 200 0.4 0.6 0.41 -82
5- 0.005 208.3 0.5 0.7 -0.34 -70.82
-6- 0.004 238.1 0.6 0.8 0.29 -69.05
-7- 0.005 3125 0.7 0.9 0.25 -78.13
-8- 0.005 202.02 0.8 0.1 2.08 420.2
-9- 0.005 202.02 0.9 0.2 1.5 303.03
-10- 0.005 200 0.9 0.1 2.2 440
-11- 0.005 202.02 0.8 0.3 0.98 198
-12- 0.005 202.02 0.7 0.4 0.56 113.13
-13- 0.005 202.02 0.6 0.5 0.18 36.36
-14- 0.005 208.3 0.5 0.7 -0.34 -70.8
-15- 0.004 266.67 0.7 0.8 0.13 -34.67
-16- 0.005 208.3 0.3 0.9 1.1 -229.13
-17- 0.005 219.78 0.2 0.5 0.92 2022
-18- 0.005 202.02 0.7 0.4 0.56 113.13
-19- 0.005 202.02 0.5 0.6 -0.18 -36.36
20- 0.005 202.02 0.4 0.7 0.56 -113.13
> 44187 1201.12
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Ek Tablo 4. ikinci uygulama verilerinden elde edilen ve Mantel-Haenzel yontemi ile bulunan

hesap degerleri:

OR; V; w; OR;W;
-1- 0.26 0.07 13.5 3.51
-2- 13.5 0.5 2 27
-3- 0.43 0.06 17.5 7.53
-4- 0.44 0.06 18 7.92
-5- 0.43 0.06 17.5 7.53
-6- 0.38 0.06 16 6.08
-7- 0.26 0.07 13.5 3.51
-8- 36 1 1 36
-9- 36 1 1 36
-10- 81 2 2 162
-11- 9.33 0.33 3 28
-12- 3.5 0.17 6 21
-13- 0.67 0.1 10 6.7
-14- 0.43 0.06 17.5 7.53
-15- 0.58 0.08 12 6.96
-16- 0.05 0.03 31.5 1.58
-17- 0.25 0.05 20 5
-18- 3.5 0.17 6 21
-19- 0.67 0.07 15 10.05
-20- 0.29 0.05 21 6.09
> 244 410.99
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Ek Tablo 5. Uciincii uygulama verilerinden elde edilen ve genel varyansa dayali yontem ile

bulunan hesap degerleri:

7 W, Kp, Sk, LnRR, W,LnRR,;
1- 0.005 202.02 0.5 0.4 0.22 444
2- 0.003 392.16 0.2 0.1 0.69 270.6
3- 0.005 208.3 0.6 0.2 1.1 229.13
4- 0.005 208.3 0.7 0.5 0.34 70.82
-5- 0.004 238.1 0.8 0.6 0.29 69.05
-6- 0.005 208.03 0.8 0.4 0.69 143.73
-7- 0.005 219.78 0.7 0.6 0.15 32.97
-8- 0.004 266.67 0.9 0.6 0.41 109.3
9- 0.005 200 0.8 0.2 1.39 278
-10- 0.005 200 0.6 0.4 0.41 82
-11- 0.003 312.5 0.9 0.7 0.25 78.13
-12- 0.004 266.67 0.4 0.1 1.39 370.7
-13- 0.005 200 0.7 0.3 0.85 170
-14- 0.005 219.78 0.8 0.5 0.47 103.3
-15- 0.003 392.16 0.9 0.8 0.12 47.02
-16- 0.004 238.1 0.9 0.5 0.59 140.48
-17- 0.005 202.02 0.6 0.5 0.18 36.36
-18- 0.005 202.02 0.4 0.7 -0.56 -113.13
-19- 0.005 202.02 0.8 0.3 0.98 197.98
20- 0.004 238.1 0.1 0.5 -1.61 -383.34
> 5396.17 1977.54
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Ek Tablo 6. Ugiincii uygulama verilerinden elde edilen ve Mantel-Haenzel yéntemi ile bulunan

hesap degerleri:

OR; 7 w; OR,W,
-1- 15 0.1 10 15
2- 2.25 0.25 4 9
3- 6 0.25 4 24
4- 2.33 0.13 75 17.48
5- 2.67 0.33 3 8.01
-6- 6 0.25 4 24
-7- 1.56 0.11 9 14.04
-8- 6 0.33 3 18
9- 16 0.5 2 32
-10- 2.25 0.13 8 18
-11- 3.86 0.29 35 13.51
_j|78 6 0.33 3 18
-13- 5.44 0.22 45 24.48
-14- 4 0.2 5 20
-15- 2.25 0.25 4 9
-16- 9 0.4 2.5 225
-17- 1.5 0.1 10 15
-18- 0.29 0.05 21 6.09
-19- 9.33 0.33 3 27.9
20- 0.11 0.04 225 2.48
D 1335 338.49
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Ek Tablo 7. Dérdiincii uygulama verilerinden elde edilen ve genel varyansa dayali yontem ile

bulunan hesap degerleri:

v, W, Kp, Sk, LnRR; W,LnRR,;
-1- 0.003 312.5 0.1 0.3 1.1 -343.75
2- 0.005 219.78 0.9 0.4 0.81 178.02
3- 0.005 208.3 0.3 0.5 -0.51 -106.2
4- 0.005 200 0.4 0.6 0.41 -82
-5- 0.005 208.3 0.5 0.7 -0.34 -70.8
-6- 0.004 238.1 0.6 0.8 -0.29 -69.05
-7- 0.003 312.5 0.7 0.9 0.25 -78.13
-8- 0.005 202.02 0.8 0.1 2.08 420.2
9- 0.005 202.02 0.9 0.2 1.5 303.03
-10- 0.005 200 0.9 0.1 22 440
_ |8 0.005 202.02 0.8 0.3 0.98 198
-12- 0.005 202.02 0.7 0.4 0.56 113.13
13- 0.005 202.02 0.6 0.5 0.18 36.36
-14- 0.005 219.78 0.5 0.2 0.92 202.2
-15- 0.005 219.78 0.7 0.6 0.15 32.97
-16- 0.004 238.1 0.9 0.5 0.59 140.5
-17- 0.005 202.02 0.5 0.4 0.22 44.4
18- 0.005 202.02 0.7 0.4 0.56 113.13
-19- 0.004 238.1 0.5 0.1 1.61 383.34
-20- 0.005 200 0.7 0.3 0.85 170
D 442938 2025.35
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Ek Tablo 8. Dordiincii uygulama verilerinden elde edilen ve Mantel-Haenzel yontemi ile

bulunan hesap degerleri:

OR; Vi w; OR;W;
-1- 0.26 0.07 13.5 3.51
2- 9 0.5 2 18
-3- 0.43 0.06 17.5 7.53
-4- 0.44 0.06 18 7.92
-5- 0.43 0.06 17.5 7.53
-6- 0.38 0.06 16 6.08
-7- 0.26 0.07 13.5 3.51
-8- 36 1 1 36
9- 36 1 1 36
-10- 81 2 2 162
-11- 9.33 0.33 3 28
-12- 3.5 0.17 6 21
-13- 1.5 0.1 10 15
-14- 4 0.2 5 20
-15- 1.56 0.11 9 14.04
-16- 9 0.4 2.5 225
-17- 1.5 0.1 10 15
-18- 35 0.17 6 31.5
-19- 9 0.4 2.5 22.5
-20- 5.44 0.22 4.5 24.48
> 160.5 502.1
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Ek Tablo 9. Besinci uygulama verilerinden elde edilen ve genel varyansa dayali yontem ile

bulunan hesap degerleri:

7 W, KD, SK, LnRR, W,LnRR,;
-1- 0.003 312.5 0.3 0.1 1.1 343.75
2- 0.004 238.1 0.4 0.2 0.69 164.3
3- 0.005 208.3 0.5 0.3 0.51 106.2
-4- 0.005 200 0.6 0.4 0.41 82
5- 0.005 202.02 0.7 0.2 1.25 252.53
-6- 0.005 219.78 0.8 0.5 0.47 1033
7- 0.004 266.67 0.9 0.6 0.41 109.3
-8- 0.005 202.02 0.3 0.6 -0.69 139.4
-9- 0.005 202.02 0.5 0.4 0.22 44.4
-10- 0.005 208.3 0.7 0.5 0.34 70.8
-11- 0.005 208.3 0.8 0.4 0.69 143.73
-12- 0.005 219.78 0.9 0.4 0.81 178.02
-13- 0.004 266.67 0.1 0.4 -1.39 -370.7
-14- 0.005 219.78 0.5 0.2 0.92 202.2
-15- 0.005 219.78 0.6 0.1 1.79 393.4
-16- 0.005 202.02 0.7 0.4 0.56 113.13
-17- 0.004 238.1 0.8 0.6 0.29 69.05
-18- 0.003 312.5 0.9 0.7 0.25 78.13
-19- 0.005 219.78 0.6 0.7 0.15 -32.97
20- 0.005 202.02 0.8 0.3 0.98 197.98
21- 0.004 238.1 0.9 0.5 0.59 1405
22- 0.004 266.67 0.7 0.8 -0.13 34.7
23- 0.004 266.67 0.5 0.1 1.61 4293
24- 0.005 208.3 0.6 0.2 1.1 229.13
-25- 0.004 266.67 0.8 0.7 0.13 34.67
Y 5814.85 3186.67
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Ek Tablo 10. Besinci uygulama verilerinden elde edilen ve Mantel-Haenzel yontemi ile

bulunan hesap degerleri:

OR; Vi w; OR; W,
-1- 3.86 0.29 35 13.51
2- 2.67 0.17 6 16.02
-3- 2.33 0.13 7.5 17.48
4- 2.25 0.13 8 18
-5- 9.33 0.33 3 27.9
-6- 4 0.2 5 20
-7- 6 0.33 3 18
-8- 0.29 0.05 21 6.09
9- 1.5 0.1 10 15
-10- 2.33 0.13 7.5 17.48
-11- 6 0.25 4 24
123 13.5 0.5 2 27
-13- 0.17 0.06 18 3.06
-14- 4 0.2 5 20
-15- 13.5 0.5 2 27
-16- 3.5 0.17 6 21
-17- 4 0.17 6 24
-18- 3.89 0.29 35 13.62
-19- 0.64 0.07 14 8.96
-20- 9.33 0.33 3 27.9
21- 9 0.4 2.5 22.5
-22- 0.58 0.08 12 6.96
-23- 9 0.4 2.5 22.5
-24- 6 0.25 4 24
-25- 1.71 0.14 7 11.97
Y 166 453.95
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Ek Tablo 11. Altinci uygulama verilerinden elde edilen ve genel varyansa dayali yontem ile

bulunan hesap degerleri:

7 W, KD, SK, LnRR; W,LnRR;

-1- 0.005 219.78 0.2 0.1 0.69 151.65
2- 0.004 266.67 0.3 0.2 0.41 109.3
3- 0.003 312.5 0.3 0.1 1.1 343.75
4- 0.004 238.1 0.4 0.2 0.69 164.3
5- 0.005 219.78 0.4 0.3 0.29 63.74
-6- 0.005 202.02 0.4 0.5 0.22 444
-7- 0.005 219.78 0.2 0.5 0.92 202.2
-8- 0.005 202.02 0.5 0.4 0.22 44.4
9- 0.005 208.3 0.2 0.6 -1.1 -229.13
-10- 0.005 202.02 0.6 0.5 0.18 36.36
11- 0.005 202.02 0.6 0.3 0.69 139.4
-12- 0.005 200 0.6 0.4 0.41 82
13- 0.005 219.78 0.6 0.7 0.15 -32.97
-14- 0.005 200 0.7 0.3 0.85 170
-15- 0.005 208.3 0.5 0.7 -0.34 -70.8
-16- 0.005 219.78 0.7 0.6 0.15 32.97
-17- 0.005 219.78 0.8 0.5 0.47 103.3
-18- 0.005 200 0.8 0.2 1.39 278
-19- 0.004 266.67 0.8 0.7 0.13 34.67
-20- 0.003 312.5 0.9 0.7 0.25 78.13
21- 0.005 202.02 0.9 0.2 1.5 303.03
22- 0.004 238.1 0.9 0.5 0.59 140.48
23- 0.003 392.16 0.9 0.8 0.12 47.06
24- 0.005 208.3 0.8 0.4 0.69 143.73
-25- 0.003 312.5 0.7 0.9 0.25 -78.13

> 5892.88 1808.64
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Ek Tablo 12. Altinci uygulama verilerinden elde edilen ve Mantel-Haenzel yontemi ile bulunan

hesap degerleri:

OR; Vi W; OR;W;

-1- 2.25 0.25 4 9
-2- 1.71 0.29 3.5 5.98
-3- 3.86 0.29 3.5 13.51
-4- 2.67 0.17 6 16.02
-5- 1.56 0.11 9 14.04
-6- 0.67 0.07 15 10.05
-7- 0.25 0.05 20 5
-8- 1.5 0.1 10 15
-9- 0.17 0.04 24 4.08
-10- 1.5 0.1 10 15
-11- 3.5 0.17 6 21
-12- 2.25 0.13 8 18
-13- 0.06 0.07 14 0.84
-14- 5.44 0.22 4.5 24.48
-15- 0.43 0.06 17.5 7.53
-16- 1.56 0.11 9 14.04
-17- 4 0.2 5 20
-18- 16 0.5 2 32
-19- 1.71 0.14 7 11.97
-20- 3.86 0.29 3.5 13.51
21- 36 1 1 36
-22- 9 04 2.5 22.5
-23- 2.25 0.25 4 9
-24- 6 0.25 4 24
-25- 0.26 0.07 13.5 3.51

> 206.5 366.06
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Ek Tablo 13. Yedinci uygulama verilerinden elde edilen ve genel varyansa dayali yontem ile

bulunan hesap degerleri:

7 W, KD, SK, InRR; W,InRR,
-1- 0.003 3125 0.9 0.7 0.25 78.13
2- 0.004 238.1 0.5 0.9 -0.59 -140.48
3- 0.005 208.3 0.9 0.3 1.1 229.13
-4- 0.005 200 0.9 0.1 2.2 440
5- 0.004 238.1 0.8 0.6 0.29 69.05
-6- 0.005 208.3 0.8 0.4 0.69 143.73
7- 0.005 202.02 0.8 0.1 2.08 4202
-8- 0.003 3125 0.7 0.9 0.25 -78.13
-9- 0.005 208.3 0.5 0.7 -0.34 -70.8
-10- 0.005 200 0.7 0.3 0.85 170
-11- 0.004 238.1 0.6 0.8 -0.29 -69.05
-12- 0.005 202.02 0.6 0.5 0.18 36.36
-13- 0.005 208.3 0.6 0.2 1.1 229.13
-14- 0.005 202.02 0.5 0.4 0.22 44.4
-15- 0.005 219.78 0.5 0.2 0.92 202.2
-16- 0.005 202.02 0.4 0.3 0.29 58.6
-17- 0.004 266.67 0.1 0.4 -1.39 -370.7
-18- 0.004 266.67 0.3 0.2 0.41 109.3
-19- 0.003 392.16 0.2 0.1 0.69 270.6
20- 0.004 238.1 0.1 0.5 -1.61 -383.3
S 4763.96 1388.37
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Ek Tablo 14. Yedinci uygulama verilerinden elde edilen ve Mantel-Haenzel yontemi ile

bulunan hesap degerleri:

OR; 7 w; OR;
-1- 3.86 0.29 35 13.51
2- 0.11 0.04 225 2.48
3- 21 0.67 15 315
4- 81 2 2 162
5- 2.67 0.17 6 16.02
-6- 6 0.25 4 24
-7- 36 1 1 36
-8- 0.26 0.07 13.5 3.51
9- 0.43 0.06 17.5 7.53
-10- 5.44 0.22 45 24.48
-11- 0.38 0.06 16 6.08
-12- 1.5 0.1 10 15
-13- 6 0.25 4 24
-14- L5 0.1 10 15
-15- 4 0.2 5 20
-16- 1.56 0.11 9 14.04
-17- 0.17 0.06 18 3.06
-18- 1.71 0.14 7 11.97
-19- 2.25 0.25 4 9
20- 0.11 0.04 225 2.48
s 181.5 436.66
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Ek Tablo 15. Sekizinci uygulama verilerinden elde edilen ve genel varyansa dayali yontem ile

bulunan hesap degerleri:

7 W, KD, SK, InRR, W,InRR,
-1- 0.003 392.16 0.9 0.8 0.12 47.06
2- 0.004 266.67 0.9 0.6 0.41 109.3
3- 0.004 266.67 0.6 0.9 0.41 -109.3
-4- 0.004 238.1 0.5 0.9 0.59 -140.48
5- 0.005 202.02 0.9 0.2 15 303.03
-6- 0.005 219.78 0.8 0.5 0.47 1033
7- 0.005 202.02 0.1 0.8 2.08 -420.2
-8- 0.005 202.02 0.8 0.3 0.98 197.98
9- 0.004 238.1 0.6 0.8 0.29 -69.05
-10- 0.003 312.5 0.7 0.9 0.25 -78.13
-11- 0.005 208.3 0.7 0.5 0.34 70.8
-12- 0.005 200 0.7 0.3 0.85 170
-13- 0.005 202.02 0.2 0.7 -1.25 252.53
-14- 0.005 202.02 0.6 0.5 0.18 36.36
-15- 0.005 202.02 0.6 0.3 0.69 139.4
-16- 0.005 219.78 0.5 0.8 047 -103.3
-17- 0.005 202.02 0.5 0.4 0.22 44.4
-18- 0.005 219.78 0.5 0.2 0.92 202.2
-19- 0.005 202.02 0.4 0.7 0.56 -113.13
20- 0.004 238.1 0.4 0.2 0.69 164.3
21- 0.004 266.67 0.4 0.1 1.39 370.7
22- 0.004 238.1 0.3 0.1 1.1 261.91
23- 0.004 266.67 0.3 0.2 0.41 109.3
24- 0.003 392.16 0.2 0.1 0.69 270.6
-25- 0.004 266.67 0.1 0.4 -1.39 -370.7
y 6066.37 943.82
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Ek Tablo 16. Sekizinci uygulama verilerinden elde edilen ve Mantel-Haenzel yontemi ile

bulunan hesap degerleri:

OR; 7 w; OR,W,
-1- 2.25 0.25 4 9
2- 6 0.33 3 18
3- 0.17 0.06 18 3.06
4- 0.11 0.04 225 2.48
5- 36 1 1 36
-6- 4 0.2 5 20
-7- 0.03 0.03 36 1.08
-8- 9.3 0.33 3 27.9
9- 0.38 0.06 16 6.08
-10- 0.26 0.07 13.5 3.51
-11- 2.33 0.13 75 12.48
“12- 5.44 0.22 45 24.48
13- 0.11 0.04 28 3.08
-14- 15 0.1 10 15
-15- 3.5 0.17 6 21
-16- 0.25 0.05 20 5
-17- 1.5 0.1 10 15
18- 4 0.2 5 20
-19- 0.29 0.05 21 6.09
-20- 2.67 0.17 6 16.02
21- 6 0.33 3 18
22- 3.86 0.29 35 13.51
23- 1.71 0.14 7 11.97
24- 2.25 0.25 4 9
25- 0.17 0.06 18 3.06
D 275.5 320.8
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Ek Tablo 17. Dokuzuncu uygulama verilerinden elde edilen ve genel varyansa dayali yontem

ile bulunan hesap degerleri:

v, W, Kp, S, InRR; W,InRR;
-1- 0.003 392.16 0.9 0.8 0.12 47.06
2- 0.004 266.67 0.9 0.6 0.41 109.3
3- 0.003 312.5 0.7 0.9 0.25 -78.13
4- 0.004 238.1 0.5 0.9 -0.59 -140.48
-5- 0.005 202.02 0.2 0.9 -15 -303.03
-6- 0.005 208.3 0.9 0.3 1.1 229.13
-7- 0.004 266.67 0.8 0.7 0.13 34.67
-8- 0.005 219.78 0.5 0.8 -0.47 -103.3
9- 0.005 208.3 0.8 0.4 0.69 143.73
-10- 0.005 200 0.8 0.2 1.39 278
-11- 0.003 312.5 0.7 0.9 0.25 -78.13
-12- 0.005 208.3 0.5 0.7 -0.34 -70.8
-13- 0.005 202.02 0.7 0.2 1.25 252.53
-14- 0.005 200 0.6 0.4 0.41 82
-15- 0.005 219.78 0.6 0.7 0.15 -32.97
-16- 0.005 208.3 0.6 0.2 1.1 229.13
-17- 0.005 208.3 0.5 0.3 0.51 106.2
18- 0.004 238.1 0.4 0.2 0.69 164.3
-19- 0.005 202.02 0.4 0.5 0.22 444
-20- 0.003 312.5 0.3 0.1 1.1 343.75
D 4826.32 1257.36
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Ek Tablo 18. Sekizinci uygulama verilerinden elde edilen ve Mantel-Haenzel yontemi ile

bulunan hesap degerleri:

OR; 7 w; OR,W,
-1- 2.25 0.25 4 9

2- 6 0.33 3 18
3- 0.26 0.07 13.5 3.51
4- 0.11 0.04 225 2.48
5- 0.03 0.03 36 1.08
-6- 21 0.7 15 315
-7- 1.71 0.14 7 11.97
-8- 0.25 0.05 20 5

9- 6 0.25 4 24
-10- 16 0.5 2 32
-11- 0.26 0.07 13.5 3.51
_j|78 0.43 0.06 17.5 7.53
-13- 9.33 0.33 3 27.9
-14- 2.25 0.13 8 18
-15- 0.64 0.07 14 8.96
-16- 6 0.25 4 24
-17- 2.33 0.13 75 17.48
-18- 2.67 0.17 6 16.02
-19- 0.67 0.07 15 10.05
20- 3.86 0.29 35 13.51
S 205.5 285.5
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