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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitli tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamaminit veya herhangi bir
kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen kosullarla kullanima
agma iznini Hacettepe Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen
kullanim haklar disindaki tiim fikri miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya
da bir boliimiiniipn gelecekteki calismalarda (makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim
haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢galismam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin tek
yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve
sahiplerinden yazili izin alinarak kullanilmast zorunlu metinlerin yazili izin alinarak
kullandigimi ve istenildiginde suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yiiksekogretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda
Toplanmast, Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasina Iliskin Yonerge” kapsaminda tezim
asagida belirtilen kosullar haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri Agik
Erisim Sisteminde erisime agilir.

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulu karan ile tezimin erisime acilmasi mezuniyet
tarithimden itibaren 2 yil ertelenmistir. (1)

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erisime agilmasi
mezuniyet tarihimden itibaren ... ay ertelenmistir. (2)

o Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir. (3)

s

Betiil ARSLAN TEMIZER
i

1“Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasina Iligkin Yonerge”

(1) Madde 6. 1. Lisansiistii tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam
etmesi durumunda, tez danismaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii tizerine enstitii
veya fakiilte yonetim kurulu iki yil siire ile tezin erisime acilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, heniiz makaleye doniismemis veya
patent gibi yontemlerle korunmamis ve internetten paylasilmast durumunda 3. sahislara veya
kurumlara haksiz kazang imkdani olusturabilecek bilgi ve bulgular: igeren tezler hakkinda tez
danismaninin onerisi ve enstitii anabilim dalimin uygun goriisii iizerine enstitii veya fakiilte yonetim
kurulunun gerekceli karar ile alti ay1 asmamak iizere tezin erigime agilmasi engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal ¢ikarlar: veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik,
saglik vb. konulara iliskin lisansiistii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigt kurum tarafindan
verilir *. Kurum ve kuruluslarla yapilan is birligi protokolii ¢ergevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere
iliskin gizlilik karari ise, ilgili kurum ve kurulusun onerisi ile enstitii veya fakiiltenin uygun gériisii
tizerine iiniversite yonetim kurulu tarafindan veriliv. Gizlilik karari verilen tezler Yiiksekogretim
Kuruluna bildirilir. Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte
tarafindan gizlilik kurallari gercevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararimin kaldirimasi halinde Tez
Otomasyon Sistemine yiiklenir.

* Tez danismaninin oOnerisi ve enstitii anabilim dalimin uygun gériisii tizerine enstitii veya fakiilte
yonetim kurulu tarafindan karar verilir.



ETiK BEYAN

Bu calismadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi,
gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglar1 bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, yararlandigim
kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin kaynak
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damgmanhiginda tarafimdan iiretildigini ve Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri

Enstitiisii Tez Yazim Y 6nergesine gore yazildigini beyan ederim.
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OZET

TEMIZER ARSLAN, B., Nadir Goriilen Olaylarin Meta-Analizinde Siireklilik
Diizeltmeleri ve Peto yonteminin Karsilastirilmasi, Hacettepe Universitesi Saglk
Bilimleri Enstitiisii Biyoistatistik Program Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2024. Son
yillarda saglik alanindaki aragtirmalara bakildiginda, ayn1 ya da benzer konularda yapilan
calisma sayisinda artis oldugu, calisma kalitesinin degiskenlik gosterdigi ve ¢alismalar
arasinda farkli ve hatta zit sonuglara ulasildig1 goriilmektedir. Meta analiz, ayn1 konuda
veya aynt konuyu i¢eren farkli zaman ve yerlerde yiiriitiilen bagimsiz arastirmalardan elde
edilen sonuglardan, tutarsizliklari ve farkliliklarin nedenlerini de gbz Oniine alarak
istatistiksel olarak ortak bir sonug elde etmek amaciyla gelistirilmis bir yontemdir. Bu
caligmanin amaci, nadir olaylarin meta analizinde saglik alaninda verilecek kararlarin daha
giivenilir kestirim sonuglariyla sdylenebilmesi i¢in hangi yontemin daha basarili oldugunu
gostermektir. Nadir olaylar iizerinde yapilan caligmalarda, olay sayisinin az olmasi
nedeniyle sonuglar arasinda yiiksek oranda degiskenlik gozlenmekte ve analizlerde ¢esitli
istatistiksel zorluklar ortaya ¢ikmaktadir. Bu baglamda, siireklilik diizeltmesi yapilmasi
gerekliligi ve hangi yontemlerin giivenilir sonuglar verdigi dnemli bir tartisma konusudur.
Calismada, Mantel Haenszel Yontemi (MH) ve Peto odds orani yontemi ele alinarak,
Ozellikle sabit ve rasgele etki modelleri altinda farkli olay olasiliklari, gruplardaki denge
durumu, meta analize alinan ¢alisma sayist ve ¢aligsmalarin 6rneklem biiytikliikleri g6z
Oniine alinarak simiilasyon c¢aligmasi yapilmistir. Simiilasyon calismast ile gergege en
yakin tahmini saglayan yontemi belirlemek amaciyla, yontemlerin performansi yanlilik ve
hata kareler ortalamasi kriterleri iizerinden degerlendirilmistir. Simiilasyon caligmasi
sonucunda Peto yontemi, sabit etkili modelde daha diisiik ve benzer ortanca degerlerine
sahip oldugu i¢in sabit etkili modelinin tercih edilebilir oldugu, benzer sekilde sabit etki
modelinde MH yontemi de benzer ortanca degerleri verdigi gortilmiistiir. Ancak MH
yontemi hem sabit hemde rasgele etki modelinde Peto yontemine goére performans
(yanlilik ve RMSE ortalama degerleri) agisindan daha basarili bulunmustur. Bu nedenle
nadir olaylarda siireklilik diizeltmesi kullanan MH yonteminin kullanilmasinin uygun

oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: meta analizi, nadir olaylar, siireklilik diizeltmesi, mantel haenszel

yontemi, peto odds oranu.
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ABSTRACT

TEMIZER ARSLAN, B., Comparison of Continuity Corrections and Peto
method in Meta-Analysis of Rare Events, Hacettepe University Graduate School
of Health Sciences Biostatistics Program Master's Thesis, Ankara, 2024. When we
look at the researches in the field of health in recent years, it is seen that there is an
increase in the number of studies on the same or similar subjects, the quality of the
studies varies and different and even opposite results are reached between the studies.
Meta-analysis is a method developed to obtain a statistically common result from the
results obtained from independent studies conducted on the same subject or the same
subject at different times and places, taking into account the inconsistencies and the
reasons for the differences. The aim of this study is to show which method is more
successful in meta-analysing rare events so that health decisions can be made with
more reliable prediction results. In studies on rare events, due to the small number of
events, high variability is observed among the results and various statistical difficulties
arise in the analyses. In this context, the necessity of continuity adjustment and which
methods provide reliable results is an important issue of debate. In the study, Mantel
Haenszel Method (MH) and Peto odds ratio method were considered and simulation
study was carried out by considering different event probabilities, equilibrium status
in groups, number of studies included in meta-analysis and sample sizes of studies,
especially under fixed and random effect models. In order to determine the method
that provides the closest prediction to the reality with the simulation study, the
performance of the methods was evaluated on the basis of bias and mean square error
criteria. As a result of the simulation study, it was observed that the Peto method is
preferable in the fixed effect model because it has lower and similar median values in
the fixed effect model, and similarly, the MH method also gives similar median values
in the fixed effect model. However, the MH method was found to be more successful
in terms of performance (bias and RMSE mean values) than the Peto method in both
fixed and random effect models. Therefore, the MH method, which uses continuity

correction in rare events, was found to be appropriate.

Keywords: meta-analysis, rare events, continuity correction, mantel haenszel method,

peto odds ratio.
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Meta analize alinan tiim calismalarin odds oranlarin1 goésteren orman
grafigi.

Meta analize alinan tiim calismalarin peto odds oranlarin1 gésteren orman
grafigi.

Prevalans=0,01 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1§1=0,25 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢aligma sayisi1 ve orneklem biiyiikliiklerine gore
odds orani ortanca degerlerinin degisimi.

Prevalans=0,01 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1g1=0,33 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in calisma sayis1 ve orneklem biiyiikliiklerine gore
odds orani ortanca degerlerinin degisimi.

Prevalans=0,01 ve Etkene Maruz Kalma Olasilig1=0,5 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢alisma sayisi1 ve orneklem biiyiikliiklerine gore
odds orani ortanca degerlerinin degisimi.

Prevalans=0,05 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1g1=0,25 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢alisma sayis1 ve orneklem biiyiikliiklerine gore
odds orani ortanca degerlerinin degisimi.

Prevalans=0,05 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1g1=0,33 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢aligma sayisi1 ve orneklem biiyiikliiklerine gore
odds orani ortanca degerlerinin degisimi.

Prevalans=0,05 ve Etkene Maruz Kalma Olasilig1=0,5 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢alisma sayis1 ve orneklem biiyiikliiklerine gore
odds orani ortanca degerlerinin degisimi.

Prevalans=0,1 ve Etkene Maruz Kalma Olas1l181=0,25 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢aligma sayisi ve orneklem biiyiikliiklerine gore
odds orani ortanca degerlerinin degisimi.

4.10. Prevalans=0,1 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1g§1=0,33 oldugunda sabit ve

rasgele etkili model i¢in ¢aligma sayis1 ve orneklem biiyiikliiklerine gore
odds orani ortanca degerlerinin degisimi.

4.11. Prevalans=0,1 ve Etkene Maruz Kalma Olasil181=0,5 oldugunda sabit ve

rasgele etkili model i¢in calisma sayis1 ve 0rneklem biiyiikliiklerine gore
odds orani ortanca degerlerinin degisimi.

4.12. Prevalans=0,01 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1g1=0,25 oldugunda sabit ve

rasgele etkili model i¢in caligma sayis1 ve orneklem biiyiikliiklerine gore
yanlilik ve RMSE degerlerinin degisimi.

4.13. Prevalans=0,01 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1§1=0,33 oldugunda sabit ve

rasgele etkili model i¢in calisma sayist ve 6rneklem biiyiikliiklerine gore
yanlilik ve RMSE degerlerinin degisimi.
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rasgele etkili model i¢in calisma sayis1 ve orneklem biiyiikliiklerine gore
yanlilik ve RMSE degerlerinin degisimi.

4.15. Prevalans=0,05 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1§1=0,25 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢aligma sayisi1 ve orneklem biiyiikliiklerine gore
yanlilik ve RMSE degerlerinin degisimi.

4.16. Prevalans=0,05 ve Etkene Maruz Kalma Olasilig1=0,33 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in calisma sayis1 ve orneklem biiyiikliiklerine gore
yanlilik ve RMSE degerlerinin degisimi.

4.17. Prevalans=0,05 ve Etkene Maruz Kalma Olasil181=0,5 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢aligma sayisi1 ve orneklem biiyiikliiklerine gore
yanlilik ve RMSE degerlerinin degisimi.

4.18. Prevalans=0,1 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1g1=0,25 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢aligma sayis1 ve orneklem biiyiikliiklerine gore
yanlilik ve RMSE degerlerinin degisimi.

4.19. Prevalans=0,1 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1g1=0,33 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢aligma sayis1 ve orneklem biiyiikliiklerine gore
yanlilik ve RMSE degerlerinin degisimi.

4.20. Prevalans=0,1 ve Etkene Maruz Kalma Olasilig1=0,5 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in calisma sayis1 ve orneklem biiyiikliiklerine gore
yanlilik ve RMSE degerlerinin degisimi.

xiii

69

71

71

72

74

74

75



TABLOLAR

Tablo

2.1.
2.2.
2.3.
24.
2.5.
2.6.
2.7.
3.1.
4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

Fisher kesin ki-kare siniflandirilmasi.

2x2 boyutlu ki-kare tablosu.

Meta analizdeki ¢aligsma verilerini birlestiren yontemler (27).
Istatistiksel modeller ve etki dlgiisiine gére meta analiz.
Siireklilik diizeltmesinden 6nce yapilan siniflandirma.
Siireklilik diizeltmesinden sonra yapilan siniflandirma.

Siireklilik diizeltmesinde yapilan siniflandirma.

X1v

Sayfa

Gergek veri setinden (k=56) alinan 20 ¢alismaya iligkin veriler.

Meta analize alinan tiim ¢alismalarin agirliklariyla birlikte odds oranlar1 ve

giiven araliklari.

Meta analize aliman tiim c¢aligmalarin agirliklariyla birlikte peto odds

oranlar1 ve giiven araliklari.

Meta analize alinan tiim ¢alismalarin 6rneklem biiyiikligi, o
Peto ve MH odds oranlari.

lgu sayilar1 ve

Prevalans=0,01 i¢in farkli model, yontem, meta analizine alinan ¢alisma

sayisi, calismalardaki orneklem biytkligi ile etkene
olasiliklarina gore odds orani ortanca degerleri.

maruz kalma

Prevalans=0,05 i¢in farkli model, yontem, meta analizine alinan ¢alisma

sayist, calismalardaki orneklem biiyiikliigi ile etkene
olasiliklarina gore odds orani ortanca degerleri.

maruz kalma

Prevalans=0,1 i¢in farklt model, yontem, meta analizine alinan c¢alisma

sayisi, calismalardaki orneklem biytikligii ile etkene
olasiliklarina gore odds orani ortanca degerleri.

maruz kalma

Prevalans=0,01 i¢in farkli model, yontem, meta analizine alinan ¢alisma

sayist, calismalardaki orneklem biiyiikliigi ile etkene
olasiliklarina gore Bias ve RMSE ortalama degerleri.

maruz kalma

Prevalans=0,05 i¢in farkli model, yontem, meta analizine alinan ¢alisma

sayisi, calismalardaki orneklem biytikligii ile etkene
olasiliklarina gore Bias ve RMSE ortalama degerleri.

maruz kalma

Prevalans=0,1 i¢in farklt model, yontem, meta analizine alinan ¢alisma

sayist, calismalardaki orneklem biiyiikliigi ile etkene
olasiliklarina gore Bias ve RMSE ortalama degerleri.

maruz kalma

17
27
37
37
39
47

52

54

56

59

62

64

67

70

73



1. GIRIS

Nadir olaylarla ilgili yapilan ¢alismalarda 6zellikle kii¢iik 6rneklem genisligine
sahip ¢alismalarin da olabildigi sonuglari birlestirmek i¢in meta analiz kullanildiginda,
sifir gdzeye sahip caligma olmasi hesaplamalarda sorun ¢ikmasina neden olmaktadir.
Bu sorunu gidermek igin ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Ancak elde edilen
kestiricilerin yanlilik durumu ile ilgili ortaya ¢ikan sorunlardan dolay1 uygun yontemin
hangisi olacagia karar verilmesi ya da uygun yontem arayisina gitmeden ilgili

calisma(larin) meta analizden ¢ikarilmasi gibi ¢6zlim arayislarina bagvurulmaktadir.

Her iki gozedeki sifirlar tedavi veya kontrol gruplari i¢in herhangi bir olaym
olmadig1 anlamina gelir ve bu ¢alismalar meta analizde genellikle gozard: edilir (1).
Ancak bir gbzede veya diger herhangi birinde sifir oldugunda caligsmalar yine de bilgi
vericidir ve hesaplamalara katilmasi gereklidir. Bu tiir tablolarda odds orani ya sifir ya
da tanimsiz ¢ikacagindan, ¢calismalar arasindaki log odds oranlarinin (LOR) agirlikli
ortalamasi sifir gdzesinin oldugu ¢caligmalari icermez ve dolayisiyla elde edilecek ortak
(birlestirilmis) odds orani kestirim acisindan gercek degerden uzaklasarak yanh
sonuglar verir (1). Bunu gidermek i¢in odds oraninin hesaplandig: sifir gozeye sahip
tablolarinin her gozesine 0,5 gibi bir deger ekleyerek biiyiitiiliir. Buna “stireklilik
diizeltmesi (continuity correction)” veya ‘“Haldane’nin yanlilik diizeltmesi (bias
correction)” denilir (2). Bu yontemin kullanildig1 nadir olaylarin meta analizinde iki
farkln strateji ele alinmaktadur. Ilk olarak, ¢aligmalarda sifir gézesi olup olmamasindan
bagimsiz olarak tiim 2x2’lik tablolara 0,5 degeri eklenir. Ikinci strateji de ise 0,5
eklemesi yalnizca sifir gézeye sahip calismalarin goézelerine eklenir (2). Farkh
yontemler farkli sonuclar verebilir ve kestirim acisindan en iyi yontemin
kullanilmamasi yanli kestirimlere neden olur. Ilgilenilen olayin goriilme siklig1 ¢ok
nadir oldugunda, var olan yontemler arasindaki se¢imin sonuglar {izerinde onemli
etkisi olabilir. Arastirmacilarin siklikla basvurdugu siireklilik diizeltmesini kullanan
istatistiksel yontemler yanli tahminlere yol agabilir. Odds oranlarini birlestirmek i¢in
Mantel Haenszel, Peto, Lojistik regresyon gibi farkli yontemler kullanilmaktadir (3).
Peto'nun odds orani, ters varyans modeline benzer bir yaklasim izler ancak her ¢alisma
i¢in etki tahmini ve agirlik farkli tanimlanir. Bu yontem, Mantel Haenszel yonteminin

aksine siireklilik diizeltmelerine gerek duymadan sifir géze sahip calismalarda da



sonu¢ vermektedir (3). Tedavi ve kontrol gruplar1 6rneklem biiylikliigli acisindan
dengede ise Peto yonteminin giivenilir sonuglar verdigini gosteren ¢alismalar vardir
(3). Bu tez c¢alismasinda meta analize alinan c¢alisma sayisi, ilgilenilen olayin
prevalansi, farkli 6rneklem biiyiikliikleri, gruplarin dengeli olma ve farkli oranlardaki
dengesiz olma durumlarina gore her iki yontem sonuglarinin performansi
karsilastirilacaktir. Yapilacak olan simiilasyon c¢alismasinda bu durumlara iligkin
senaryolar altinda product mutinominal dagilimindan veri tiiretilecektir. Sonug olarak,
Peto yonteminin nadir olaylarda hangi kosullarda siireklilik diizeltmesine gore daha
iyi sonuglar verdigi ve hangi kosullarda her iki yontemin basarili/basarisiz oldugu bu

tez ¢alismasinda gosterilecektir.



2. GENEL BiLGILER

Ayni ya da benzer konuda yapilmis olan bagimsiz ¢alismalardan elde edilen
sonuclarin birlestirilerek ortak bir sonug ¢ikarmak i¢in meta analiz yontemi kullanilir.
Saglik alanindaki meta analiz ¢aligmalarinda, iki durumlu degiskenlerin sonuglarinin
bir araya getirilmesine siklikla rastlanilir. Bu tiir degiskenlerde en yaygin iligki ol¢iitii
odds oranmidir (1, 2, 4). Odds oran1 hesaplanirken, gozelerde sifir degerinin bulunmasi
bazi zorluklar ortaya cikarir. Bu nedenle, odds oraninin hesaplanmasinda sifir
degerinin oldugu durumlarla basa c¢ikmak i¢in ¢esitli yontemlere basvurulur. Sifir
gbzeli olup olmama durumuna uygun yaklasimlarin belirlenebilmesi ve olasilik
hesaplamalarina katilabilmesi i¢in siireklilik diizeltmesi, Peto yontemi ve diger
yontemlerin  detaylarmin iyi bilinmesi gerekir. 1ki durumlu degiskenlerin
degerlendirilmesinde; capraz tablolar, ki-kare istatistigi, iliski ve risk Slgiileri gibi

temel istatistiksel yaklagimlar kullanilir.
2.1. Capraz Tablo

Nitel veri yapisina sahip iki degiskenin birlikte siklik dagiliminin incelendigi
tablolara c¢apraz tablo denir. Baska bir deyisle, iki ve daha fazla degiskenin
kategorilerinin kesistigi yerde sikliklarin oldugu tablolara ¢apraz tablo denir. Capraz
tablolardaki degiskenlere iliskin smif (kategori/durum) sayilarinin ¢ok fazla
olmamasina 6zen gosterilmelidir. Clinkii gozelere diisen sikliklar, 6zellikle gézlem

sayisinin az oldugu durumlarda belli bir egilimi ortaya ¢ikartmayacak kadar az olabilir

(5).

Capraz tablo analiz edilirken dikkat edilmesi gereken ilk husus, eger bir
tablodaki gozelerin %20'si 5 veya daha az beklenen sikliga sahipse, capraz tablo
analizi uygun olmayabilir. Diger bir dnemli husus ise bos gézelerin ele alinmasidir; bu
durumda bos olan goze, anlamsal agidan kendisine en yakin olan gozeyle birlestirilerek

daha sonra analize dahil edilmelidir (6).



2.1.1. Ki-kare Bagimsizhik Testi

Iki nitel degisken Ornegin cinsiyet (kadin-erkek), tedavi sonucu (iyilesti-
tyilesmedi), arasindaki iliskinin degerlendirildigi durumlarda ilgili hipotezi test etmek
icin kullanilan testlere ki-kare bagimsizlik testi denir. Bagka bir deyisle; ki-kare testi,
gozlenen ve beklenen degerler arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamliligini test

eder (7).

Her bir degisken, iki veya daha fazla kategoriye sahip olabilir. Ki-kare testi,
capraz tablolara dayanir ve bu tablolardaki her bir goze, kategorilerin kesisimini temsil
eder. Ki-kare testinin amaci, olusturulan ¢apraz tablonun her bir gézesindeki gézlenen
ve beklenen sikliklar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini
belirlemektir. Gozlenen ve beklenen sikliklar arasinda anlamli bir fark bulunmamasi,
iki nitel degisken arasinda anlamli bir iligkinin olmadigini gdsterirken, gdézlenen
sikliklarin beklenen sikliklardan farklilik gosterdiginde, iki nitel degisken arasinda
anlamli bir iliski oldugunu gosterir. Bu durum ayni zamanda bir nitel degiskenin

(bagimsiz) diger nitel degiskenin (bagimli) tizerinde etkisi oldugunu gosterir (7).

Ki-kare testinin yapilabilmesi i¢in bazi varsayimlarin kontrol edilmesi
gerekmektedir. Bunlar, karsilastirilan her iki degiskenin de nitel (siniflama ya da
siralama Glgeginde) olmasi, karsilastirilan gruplar birbirlerinden bagimsiz ve beklenen
degerleri 5’ten kiigiik olmamalidir. Ug ve daha fazla nitel degisken arasinda iliskinin
incelendigi calismalarda ise beklenen deger 1’den biiyiik ve gozelerin en az %80’inde
beklenen deger 5 veya daha biiylik olmasi varsayimlaridir (8). Bu sartin saglanmadigi

hallerde, kategori birlestirme yoluna gidilebilir.

2x2 ya da 4 gozeli tablolarda kullanilan testler; her bir gézedeki gozlem
sayisinin veya beklenen sikliklarin belirli bir degerin altinda olup olmamasina bagh

olarak farklilik gosterebilir. Bu baglamda {i¢ farkli test bulunmaktadir.

Pearson Ki-kare Testi

Gozelerdeki gozlem sayist 25 ve 25’in iizerinde olmas1 durumunda kullanilan

test Pearson ki-kare testi’dir. k: toplam goz sayisi, G: gozlenen siklik, B: beklenen



siklik olmak iizere Pearson ki-kare istatistigi, Esitlik 2.1.”deki gibi ki-kare istatistiginin
genel formiilii olarak ifade edilir.

._R.)2

- i=1 Bi

Eger gozlenen sikliklarla beklenen sikliklar arasindaki fark belirgin bir sekilde

bliyiikse, bu durum degiskenler arasinda anlamli bir iligki oldugunun gostergesidir (5).
Yates Diizeltmeli Ki-kare Testi

2x2 tablolarda herhangi bir gdzedeki gozlem sayist 25’in altinda ise bu
durumda yates diizeltmeli ki-kare testi kullanilir. Bu teste iliskin sonug istatistiksel
yazilimlarda "diizeltilmis ki-kare degeri" (corrected chi-square veya continuity
correction) olarak da verilmektedir (5). Yates diizeltmeli ki-kare istatistik degeri Esitlik

2.2.’deki gibi hesaplanir.

2 _ wk (IGi-Bj|-0,5)2
X - i=1 B:
1

(2.2)
Gozlem sayisinin artmasiyla birlikte, pearson ki-kare ile yates diizeltmeli ki-
kare arasindaki fark azalmaktadir. Pearson ki-kare degeri ile yates diizeltmeli ki-kare

degeri arasinda bir se¢im yaparken gozlem sayisi kurali g6z ontinde bulundurulmalidir

(5).

[statistiksel sonug igin, hem pearson ki-kare hem de yates diizeltmeli ki-kare
testlerinde hesaplanan ki-kare degeri, onceden belirlenen hata diizeyinde [(satir say1si-
1) x (siitun sayisi-1)] serbestlik dereceli ki-kare tablo istatistigi ile karsilastirilmalidir.

Alternatif hipotezin yOniine gore hipotez kabul veya red edilir (5).
Fisher’in Kesin Testi

2x2 tablolarda gozlem sayilar1 olduk¢a az veya herhangi bir gézedeki beklenen
siklik degeri 5'in altinda kaldig: tablolarda Fisher'in kesin testi (Fisher’s exact test)
kullanilir (5). Ayrica ¢apraz tabloda toplam gozlem sayist 20°den kiigiik oldugunda,

Fisher’in kesin ki-kare testi kullanilmalidir (9).



Bagka bir deyisle, 2x2 ¢apraz tabloda beklenen siklik degeri 5’ten az olan
kategori sayisi, toplam kategori sayisinin %20’sini gegmesi durumunda Fisher’in

kesin testi kullanilir (7).

Tablo 2.1. Fisher kesin ki-kare siniflandirilmasi.

Siitun 1 Siitun 2 Toplam
Satir 1 a b A
Satir 2 C d B
Toplam C D n

Gozlem siklig1 en diisiik olan goze i¢in siklik birer tane azaltilarak, gdzedeki
siklik sayis1 sifira esit oluncaya kadar k tane tablo elde edilir. Bu islem yapilirken satir
ve siitun marjinal toplamlar1 sabit kalir. Fisher’in kesin testine iliskin olasilik, Esitlik

2.3. ile hesaplanir (5).

_ wk AIBICID!
P =2 al'b!c!d! n!

(2.3)
2.2. Risk Olgiileri
2.2.1. Atfedilen Risk (Attributable Risk, Risk Difference)

Belirli bir etkene maruz kalanlardaki hastalik hizindan, etkene maruz
kalmayanlarin hizinin (insidansi) ¢ikarilmasiyla elde edilen riske atfedilen risk (risk

farki) denir. Yani etkene atfedilen miktar1 gostermektedir ve Esitlik 2.4. ile bulunabilir.

Tablo 2.2. 2x2 boyutlu ki-kare tablosu.

Hastalhk (+) Hastalik (-) Toplam
Etken + A B A+B
Etken - C D C+D
Toplam A+C B+D n
A C
Ra= 25 @ (24)

2.2.2. Goreceli/Oransal Risk (Relative Risk)

Zamanin 6nemli oldugu sonuclar1 inceleyen calismalarda, "goreceli risk"

terimi belirli bir etkene maruz kalanlarda hastalik insidansinin, etkene maruz



kalmayanlardaki hastalik insidans hizina boliinmesi ile bulunmaktadir (10). Genel
anlamda goreceli risk, standart oran karsilagtirmasi olarak kullanilir ve iki riskin

oranidir (11).

A

R = &8 2.5.)

(&D)
Etkene maruz kalanlarda hastalik insidans1 = ﬁ (2.6.)
Etkene maruz kalmayanlarda hastalik insidansi = % (2.7.)

esitlikleri ile bulunur. Oransal risk’in 1’e esit olmasi etkenin hastalikla iligkili
olmadigi, 1’den biiyiikk olmas1 etkenin hastalik olasiligini artirdig1 ve 1°den kiiciik

olmas1 durumunda ise etkenin hastalik olasiligini azalttig1 anlamina gelmektedir (11).
2.2.3. Odds Oram (Odds Ratio)

Odds; bir olayin goriilme olasiliginin, goériilmeme olasiligina oranidir. Bir
baska deyisle belirli bir etken durumuna gore hastalananlarin, hastalanmayanlara orani

seklinde ifade edilebilir ve Esitlik 2.8.’deki gibi bulunur.

Odds = (ﬁp} (2.8.)

Etkene maruz kalanlarda hastalananlarin, hastalanmayanlara orani Esitlik

2.9.”daki gibi bulunur.
Odds (E+) = A/B (2.9,

Etkene maruz kalmayanlarda hastalananlarin, hastalanmayanlara oran1 Esitlik

2.10.’daki gibi bulunur.
Odds (E-) =C/D (2.10.)

Odds orani ise iki odds’un birbirine bdliinmesi yani iki degisken arasindaki

iligkinin bir ol¢tlistidiir. Esitlik 2.11.’deki gibi bulunur.



Odds (E+) _ (A/B) _ (AxD)
0dds (E-)  (C/D)  (CXB)

0dds Orani (OR) = (2.11.)

Odds oraninin 1’e esit olmasi etkenin hastalikla iligkili olmadigi, 1°den biiytik
olmasi etkenin hastalik olasiligini artirdig1 ve 1’den kii¢lik olmasi ise etkenin hastalik

olasiligini azalttigini ifade etmektedir.

Odds oranmin biiyiik olmasi iki degisken arasindaki iliskinin de giicli
oldugunu gosterir (11,12). Odds oram1 6rneklem biiyiikliigiinden etkilenmez yani
capraz tablonun tiim gozelerinde 6rneklem biiyiikliigii ayni oranda artirilirsa odds oran

degeri degismez (12).
2.2.4. Log Odds Oram

Odds orani, 1'de merkezlenen ve 0 ile +oo araliginda degisen saga carpik bir
dagilim yapisina sahiptir. Odds oraninin logaritmasi alinarak 0'da merkezlenen ve —©
ile +oo arasinda degisen, Normal dagilim gosteren bir yapi saglanmis olur.

Doniistiiriilmiis olan bu odds orani log odds orani (LOR) olarak ifade edilir.

Odds orami Esitlik 2.11.°de gosterilmistir. Log odds orani1 ve varyansi ise

asagidaki esitlikler yardimiyla bulunabilir (13).
LOR =In(OR) (2.12))
Var(LOR) = + 4= + =+ = (2.13)

Odds oranmin giiven aralifi ise a anlamlilik diizeyinde Esitlik 2.14. ile

hesaplanmaktadir (14).

eLOR*Zq/2%/Var(LOR) (2.14.)



2.3. Iliski Olgiileri

Ki-kare test istatistigine dayali iliski 6l¢iileri asagida siralanmis ve agiklamalari

sunulmustur.

2.3.1. Phi Katsayisi

Phi katsayisi, iki sonuglu iki nitel degisken arasindaki iliskinin derecesini
belirlemede kullanilan ki-kare temeline dayanan bir istatistiktir. Tablo 2.2.°de
gosterilen 2x2 boyutlu capraz tablo i¢in ki-kare test istatistigi Esitlik 2.1.’den farkli
olarak Esitlik 2.15. ile de hesaplanabilir.

2 _ n(AD—BC)?
" (A+B)(C+D)(A+C)(B+D)

X (2.15.)

Phi katsayis1 genellikle ¢ simgesi ile gosterilir ve Phi katsayisi -1 ile 1 arasinda

deger alir, Esitlik 2.16. ile hesaplanir.

_ AD-BC
¢ = J(A+B)(C+D)(A+C)(B+D)

(2.16.)

Phi katsayis1 mutlak degerce ki-kare test istatistigine dayali olarak yazildiginda
ise Esitlik 2.17. yardimiyla bulunabilir.

o= |— (2.17.)

Eger ki-kare testi sonuglart anlamli ¢ikarsa, bulunan iligki katsayisinin anlamli
oldugu, yani sifirdan farkli oldugu ifade edilir. Istatistiksel olarak anlamsiz bir capraz
tablo sonucu, gozlem sayis1 arttikca anlamli bulunabilir ama Phi katsayisinin degeri
degismez. Baska bir deyisle, Phi katsayis1 gozlem sayisindan etkilenmez. Bu nedenle,

2x2 capraz tablolarda etki biiytlikliigiinii degerlendirmede kullanilir (5).

Phi katsayisinin 0’a yaklasmasi iki degisken arasinda iligkinin zayif oldugunu

ifade ederken 1’e yaklagmasi iliskinin kuvvetli oldugunu ifade etmektedir (15).
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2.3.2. Cramer’in Phi Katsayis1

Cramer’in phi katsayis1 yiiksek boyutlu ki-kare tablolar1 i¢in phi katsayisinin
genellestirilmis halidir (15). Cramer’in phi katsayisina Cramer V Kkatsayis1 da
denilmektedir (5). Cramer’in phi katsayisi,

X2

P = n(k-1)

(2.18.)

seklinde hesaplanir. Esitlikte yer alan k satir ve siitun sayisindan kiiciik olam
gostermektedir. 2x2 boyutundaki ki-kare tablolar1 igin @, = ¢ olur. Cramer’in phi
katsayis1 bir veri kiimesi i¢in elde edilebilecek en biiyiik ki-kare degeri X2 ,,= n(k —
1) degerine dayanmaktadir. Esitlik 2.18’te ifade edildigi gibi bir veri seti igin
Cramer’in phi katsayist, ki-kare test degerinin olasi en biiytik ki-kare degerine oraninin

karekokiidiir (15). Ki-kare anlamli ise Cramer’in phi katsayis1 da anlamlidir (5).

Cramer’in phi katsayis1 tablonun biiytikliigiinden etkilenmez ve O ile 1 arasinda
deger alir (5). Cramer’in phi katsayisi’nin 1 olmasi iki degisken arasinda tam iliski
oldugunu ifade etmektedir. Cramer’in phi katsayisi, phi katsayisina dayali olarak ise

Esitlik 2.19. yardimi ile bulunur (15).

_ [ _#?
O = 555 (2.19.)

2.3.3. Kontenjans Katsayisi

Ki-kare test istatistigine dayali olarak hesaplanan ve gozlem sayisina bagh
olarak belirlenen bir iligki 6l¢iisii olan kontenjans katsayisi, ayn1 zamanda Pearson

kontenjans katsayis1 olarak da adlandirilir ve Esitlik 2.20. ile bulunur.

. : , . fk—
Kontenjans katsayist k = min(r, ¢ ) olmak tizere 0 ile Cpp.x = Tl arasinda

yer almaktadir (15).
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2.3.4. Yule’nin Q Katsayisi

Yule'nin Q katsayisi, siniflandiric veya siralayici 6lgekle dl¢iilmiis iki degisken
arasindaki iliskinin derecesi ve yonii hakkinda bilgi veren -1 ile +1 arasinda deger alan
bir katsayidir. Katsayinin -1 deger almasi zit yonlii tam iliski oldugunu, +1 degeri ise

ayn1 yonli tam iligkiyi ifade eder ve Esitlik 2.21. ile bulunur.

AD-BC
Qyule = 3575c (221)

Tablo 2.2. i¢in ise Esitlik 2.22. yardimu ile bulunur.

_ VAD-VBC

Y= TADEC (2.22))
Iki iliski katsays1 arasindaki iliski ise Esitlik 2.23. ile gosterilir (15).
2Y
Quuie = 1112 (2.23)

2.4. Degerlendiriciler Arast Uyumun Olciimii

Niteliksel verilerde giivenirlik, siniflandirmadaki tutarlibik ya da uyum
anlamma gelir. Baska bir ifadeyle, eger bir niteliksel test giivenilirse, testin
uygulandigi birey her iki durumda da ayn1 kategoride yer alacaktir. Buradaki "durum",

testler arasinda veya zaman i¢inde yapilan ol¢iimleri ifade etmektedir (5).

Ornegin, bir birey birinci giin testinde "gecti" ise testin giivenilir olmasi
durumunda ikinci giin yapilan testte de "gecti" diye bulunmali, eger birinci giin
testinde “kaldi” ise ikinci giin yapilan testte de "kaldi" diye bulunmalidir. Bu durum
tablo ile ifade edildiginde ise Tablo 2.2°’ye benzer 2x2’lik bir capraz tablo
olusturacaktir. Tablo 2.2°deki etken degiskeni “1. giin 6l¢lim™li degiskeni, hastalik
degiskeni ise “2. giin o6l¢im™i degiskeni olacak sekilde kurgulandiginda bagimli
gruplara iliskin bir tablo haline gelecektir. Bu tabloda, bu yap1 sayesinde 1.giin 6l¢timii
ile 2. giin 6l¢limleri arasinda uyum, tutarlilik, degisiklik gibi kavramlara yanit arayan

sorularin cevaplari bulunabilecektir.
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Tablo 2.2’yi yukaridaki agiklamalara dayali olarak bagimli degiskenlere iliskin
tablo seklinde referans alarak, her iki giin testi sonucunda ayni siniflandirilanlar yani
uyumlu olanlarin sayist A ve D gdzesinde gosterilirken, test sonuclar1 farkli
siniflandirilanlar yani uyumsuz olanlar ise B ve C gozeleri ile gosterilmektedir. Bir

testin glivenirligini kestirmek i¢in ise uyum orani ve kappa katsayist kullanilmalidir.

2.4.1. Uyum Oram

Her iki durumda uyumlu olan gézelerdeki (Tablo 2.2’de A ve D) gozlem
sayilarinin toplam gbézlem sayisina boliinmesine uyum orani denir ve Esitlik 2.24. ile

hesaplanir.

A+D

P=—o—
A+B+C+D

(2.24.)

P, degeri genellikle O ile 1 arasinda degerler alir. Ancak genel yorumlama
aralig1r 0,50 ile +1 arasindaki degerlerdir ve miimkiinse +1'e yakin olmalidir. 0,50
degerinin altindaki bir P, degeri genellikle "sans uyumu" ile iliskilendirilir yani "kabul
edilebilir bir uyum oran1" olarak degerlendirilemez. Sans uyumu oraninin alt siniri,
kappa istatistigi ile belirlenebilir. Ayrica, uyum oraninin zayif yonii de, uyumun A veya

D gozlemlerinin hangisinde yogunlastigina dair bilgi vermemesidir (5).

2.4.2. Kappa Katsayisi

Kappa katsayisi, giivenirlikle ilgili bilgi saglayan ve "sans uyumlarint”
diizelten bir katsayidir. Kappa katsayisi degerlendiriciler arasindaki uyumu belirlemek

amaciyla bir "uyum indeksi" olarak da kullanilir (5).

P, uyum oranini, P, ise sansa bagli olarak beklenen uyum oranim gosterir ve

Tablo 2.2. yardimiyla Esitlik 2.25. ile hesaplanir.

[(A+B)(A+C)+(C+D)(B+D)]

P. =
¢ (A+B+C+D)2

(2.25)

Tablo 2.2.’deki bir 2x2'lik ¢apraz tabloda kappa katsayisi ise Esitlik 2.26. ile
hesaplanir (5).
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_ Pg—Pc
T 1-p,

(2.26.)

Kappa katsayisi, -1 ile +1 arasinda degisen bir 6l¢iidiir. Eger tam bir uyum
varsa, kappa katsayist +1 bulunmaktadir. Bu durumda, degerlendirenler arasinda

"miitkemmel uyum" oldugu ifade edilir.

Degerlendiricilerin arasindaki uyum derecelerini yorumlamak igin, kappa
istatistigi degerleri icin farkli araliklar belirlenmistir. 0,75’ten daha biiylik degerler
sansa bagli olmadan “miikemmel uyum”, 0,40’tan daha kiiciik degerler sansa bagh
olmadan “zayif uyum” ve 0,40 ile 0,75 arasindaki degerler sansa bagli olmadan “iyi
uyum”, 0’dan kiigiik olmasi ise sansa bagli uyum ya da uyum olmadig1 anlamina
gelmekte iken bazi kaynaklarda ise 0’dan kiiciik cok zayif uyumu, 0-0,20 aralig1 zayif
uyumu, 0.21-0.40 aralig1 disiik diizeyde uyumu, 0.41-0.60 araligi orta diizeyde
uyumu, 0.61-0.80 aralig1 iyi diizeyde uyumu ve 0.81-1.00 aras1 neredeyse miikemmel

uyumu temsil etmektedir (11, 16).

Dolayistyla kappa istatistiginin yorumlanabilir aralig1 0 ile +1 arasindadir ve

sifirdan kii¢iik (negatif) bir kappa degeri giivenilirlik agisindan anlamli degildir (11).

2.4.3. Agirhikh Kappa Katsayisi

Kappa uyumu hesaplanirken iki degerlendiricinin tam bir uyum gosterdigi yani
ayni degerlendirmeyi yaptig1 gézeler dikkate alinir. Ancak bazi durumlarda 6zellikle
siral1 veri tiirlinde uyumu degerlendirirken mutlak uyumun yaninda birbirine yakin
degerlendirmelerin yapildig1 gozeler de hesaba katilmak istenebilir. Bu durumda,
mutlak uyumun oldugu gézelerin disindaki gozelerin de uyum degerlendirmesine dahil

edilmesi, agirlikli kappa katsayisi kullanilarak gerceklestirilebilir (5).

P; (1=1,2...k ve j=1,2,....k), degerlendirici X'in j. kategorisine ve
degerlendirici Y'nin i. kategorisine siniflandirdig1 birimlerin oranini ifade eder. Bu
oranlar, p; ve p; olarak adlandirilan marjinal olasiliklara dayanmaktadir. Ayrica n

gdzlem birimi i¢in olusturulan kxk boyutlu tablodaki her gbze i¢in belirli agirliklar
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wij; olarak gosterilir. Agirliklar 0 <w;;<I aralifinda kalacak sekilde sinirlandirilir ve

agirliklar asagidaki esitlikler yardimiyla bulunmaktadir.

i igin 0 <wy<I (2.28.)

Esitlik 2.27. degerlendiriciler arasindaki uyumu en {ist diizeye ¢ikarmak icin
maksimum agirlik vermektedir. Esitlik 2.29. degerlendiriciler arasindaki
uyumsuzluklar i¢in maksimum agirliktan daha diisiik bir agirlik vermektedir. Bu

acidan bakildiginda agirliklar simetrik bir yap1 gdstermektedir.

Agirlikli gézlenen uyum orani ile sansa bagli uyum orani ise sirasiyla Esitlik

2.30. ve 2.31. ile hesaplanir.

Po(w) = Die1 Xc1 Wij Dyj (2.30.)
=YK YK wipip; 231
pe(w) i=1 4j=1 W1] pl.p.] ( . )
Boylece agirlikli kappa istatistigi Esitlik 2.32. ile bulunabilir.

R, = 2o Pew) (2.32)
1-pew)

Eger tiim i#] i¢in wy;=0 olursa agirlikli kappa istatistigi Esitlik. 2.26.”da verilen
kappa katsayisina esit olur. Agirlikli kappa'nin yorumu, genel kappa ile aymidir.
Agirlikl kappa istatistik degeri 0.75 ve lizeri ise milkemmel uyumu, 0.40 ve alt1 ise

zay1f uyumu ifade eder.

Agirlikli  kappa katsayist hesaplamak icin genel olarak iki yontem
kullanilmaktadir. Bu yontemlerden birincisi dogrusal agirliklandirma, digeri ise
karesel agirliklandirma yontemidir ve sirasiyla Esitlik 2.33. ve Esitlik 2.34. ile
hesaplanir (11).
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wy=1-1 (2.33.)
we = 1 — 4% (2.34)
l] -_ (k—l)z . .

Ki-kare, odds orani, phi katsayisi ve kappa katsayist gibi iliski ve risk
oOl¢iilerine deginilmesinin nedeni, nadir olay durumlarinda yani bir gozede sifir olayin
gozlenmesi durumunda, bu oranlarin sifir veya tanimsiz hale gelebilmesidir. Risk farki
yontemleri, yiizeysel olarak, her iki gozede de higbir olay meydana gelmediginde risk
farkinin sifir olarak tanimlanmasi nedeniyle odds orani yontemlerine gore bir avantaja
sahip gibi gortinmektedir (17). Bu durum, hesaplamalari imkansiz yapabilir. Yukarida
anlatilan yates diizeltmeli ki-kare testi, fisher’in kesin testi vd. ve bahsedilecek yontem
sireklilik diizeltmesi, kiigiik goze sikliklarinin veya sifir degerlerinin etkilerini

azaltarak daha dogru ve giivenilir sonuglar elde etmeye yardime1 olabilir.

2.5. Meta Analizi

1700'lerde herhangi bir ¢calismada yer alan gozlemler arasi farklilik ve farkl
calismalarin Ozet istatistikleri ve sonuglart arasindaki farklilik yeterince iizerinde
durulmamis bir konudur. Gézlemler ve ¢alismalar aras1 farkliligin géz oniine alinarak
degerlendirilmede bulunulmas: gerektigi diistincesi 18. ve 19. yiizyillarda Gauss ve

Laplace gibi astronomlar ve matematikgiler tarafindan ele alinmistir (18).

Unlii Ingiliz istatistik¢i Karl Pearson, 1904 yilinda tifo hastalifma karsi
asilamalarin Onleyici etkisini arastirirken benzer alanda yapilmis olan ¢aligsmalarin
sonuclarindan elde edilen ortalama degerleri kullanarak birlestirme yontemlerini

uygulayan ilk arastirmact 6zelligini tagimaktadir (19).

Onceki zamanlardaki klinik arastirma sonuglarinin birlestirilmesi ile ilgili
sorulan sorular ancak 20. yiizyil baslarinda istatistik¢iler tarafindan ele alinmaya
baslanmistir. 1920'ler ve 1930'lar boyunca, Ingiliz istatistik¢i Ronald Fisher’de farkli
calisma sonuglarmin birlestirilmesi iizerine ¢alismustir. Ilerleyen yillarda William
Cochran, Fisher'in yaklagimini genisletmistir. Cochran, daha sonra Frank Yates ile

birlikte tarimsal verilere rasgele etki yaklagimini uygulamistir (18).
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1976 yilinda ise Gene Glass, "sonuglar1 birlestirmek amaciyla bireysel
calismalardan elde edilen analiz sonuglar1 derlemelerinin istatistiksel analizini" ifade

etmek icin "meta analiz" terimini ortaya atmigtir (18).

Son yillarda saglik alaninda yapilan caligmalar incelendiginde ise calisma
sayilarinin  artti§1, bu ¢aligmalarda farkli yontemlere bagvuruldugu, c¢alisma
kalitelerinin de degiskenlik gosterdigi ve zaman zaman birbirleriyle zit sonuglara
ulagildig1 gozlenmektedir. Meta analiz, farkli zamanlarda ve yerlerde yiiriitiilmiis,
bagimsiz arastirmalardan elde edilen verileri bir araya getirip, ¢aligmalar arasindaki
celiskileri ve farkliliklarin nedenlerini istatistiksel olarak analiz etmek igin gelistirilen
bir yontemdir (20,21,22). Meta analiz, Onceki arastirmalar1 sistematik olarak
degerlendirerek, ortaya c¢ikan arastirma biitiinii hakkinda sonuglar ¢ikarmak icin
kullanilan nicel bir ¢alisma tasarimidir (23). Bu yontem, saglik, farmakoloji, egitim ve
sosyal bilimler gibi alanlarda arastirma yapan kisilere ve karar vericilere, farkli
caligmalarin sonuglarin1 6zetleyen istatistikler sunarak ortak bir kaniya varmalarini

saglar (20).

Kanit hiyerarsisinde en iist diizeyde yer alan meta analizi, bir etkinin varligin
ve biyiikliigiinii belirlemeyi amaglar. Kiigiik orneklemlerle yapilan arastirmalarin
sonuglarini birlestirerek daha biiyiik 6rneklem giiciiyle daha kesin sonuglar elde
etmeyi saglar. Ayrica, ¢alisma sonuclarindaki farkliliklar1 ve nedenleri inceleyerek
yeni iligkiler ve ileride yapilacak aragtirmalar i¢in yeni yaklagimlar ortaya koyar

(22,24).

Farkli ¢alismalardan elde edilen istatistiklerin birlestirilmesiyle elde edilen
birlestirilmis tedavi etkisinin giicii, tek bir calismaya dayali bir analize gére daha fazla
olacaktir (25). Bu yontem, temelde detayli bir kaynak taramasi olarak goriiliir. Bu

nedenle, meta analiz, analizlerin analizi olarak da adlandirilir (26).

Meta analiz, "meta" kelimesinin genis ve kapsamli anlamini yansitir. Bu
yontem, sistemli bir literatiir taramas1 yaparak degerlendirilen bireysel ¢alismalarin
orijinal bi¢cimleri dikkate alinarak en genis kapsamda ele alinmasini saglar. Bu siirec,
uygunluklarina gore ayrintili bir tarama ve siniflandirmay1 gerektiren ciddi bir islemdir

(26).
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Meta analizde yer alan calismalarin 6lgiit 6zellikleri ve uygun istatistiksel

yontemler Tablo 2.3.’de gosterilmistir.

Tablo 2.3. Meta analizdeki ¢alisma verilerini birlestiren yontemler (27).

Birlestirilmesi Ongoriilen Kritik Degerler Istatistiksel Yontemler
Tippett Yontemi

Fisher Yontemi

Agirlikli Ortalamalar Yontemi
Stouffer Yontemi

Logit Yontemi

Mantel Haenzsel Yontemi
Snedecor Yontemi

Cochran Yontemi

Peto Yontemi

Woolf Testi

Genel Varyansa Dayali Yontem
Der-Simonian Laird Yontemi

Olasilik degerlerinin (p) birlestirilmesi

Siirekli olmayan ikili (binary) degiskenlerin
sonuclarmin birlestirilmesi

Siirekli olmayan degiskenlerin e Hedges ve Olkin’in Agirhkh Integrasyon
birlestirilmesi (Etki genisliginin Y 6ntemi
birlestirilmesi) e Hunter ve Schmid’in Bare Bones Yontemi

e Fisher Yontemi

Korelasyon katsayilarimin birlestirilmesi gy .. .
M Y g e Hunter ve Schmid’in Yo6ntemi

2.5.1. Meta Analizi Yonteminin Hedefleri

Meta analizin ana hedefi, belirli bir arastirma konusuna dair daha Once
gerceklestirilmis bagimsiz ¢alismalarin sonuglari (etki biiyiikliiklerini) bir araya

getirerek ortak etki biiytlikliigiinii hesaplamak ve bir sonuca ulasmaktir (28,29).

Meta analizi yonteminin hedefleri asagidaki gibi agiklanabilmektedir.

e Toplam orneklem biiyiikliigiiniin artirilmast i¢in kiigiik Orneklemlerle
yapilmis c¢alismalari bir araya getirerek parametre kestirimlerinin giiciinii ve

giivenilirligini arttirmak (30),

e Calismalar arasinda meydana gelen heterojenligin nedenini ortaya koymak

(30),

e Meta analizlerin, birincil analizlerde oldugu gibi, varsayim ihlallerinden

etkilendigi diisliniilen degisimleri aragtirmak (21),

e Etkisi oldugu farz edilen ancak birincil ¢alismalarda dikkate alinmayan

farkli alt gruplardaki bir degiskenin etkinligini ve degisimini arastirmak (28),
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e Bilimsel kaynaklardaki farkliliklar1 degerlendirmek ve bu farkliliklarin

nedenlerini incelemek (28),
e Bireysel ¢alismalarin temel hedefleri disindaki konular da ele almak (28),
e Maliyet-fayda dengesini koruyarak sonuglar1 tahmin etmek (28),

e Gelecekte planlanan arastirmalara ve alinacak kararlara katkida bulunmak

(22,24),

¢ Ortaya cikan verilere gore gelecekte arastirilmas: gereken modern inceleme

konulart bulmaktir (22,24).

2.5.2. Meta Analizde Karsilasilan Temel Problemler

Ele aliman konuya iliskin detaylarin aktarildigi ve birlestirici sonuglarin

sunuldugu meta analiz ¢alismalarinda baz1 zorluklarla karsilagilir.

Ilk zorluk, meta analiz calismalarinda dahil edilen bilimsel calismalarin
birbirinden hem igerik hemde nitelik bakimindan farkli olmasidir. Ornegin, rneklem
blyiikliigli, 6rneklemin tanimlayici 6zellikleri, toplumsal farkliliklar, ¢aligma tasarimi
gibi faktorler, ¢aligmalardaki farkliliklari olusturabilmektedir. Bu durum, ¢aligmalarin
kalite diizeylerinin de cesitlilik gdstermesine neden olur. Diisiik kaliteli bireysel
calismalar, genel etki biiyiikliigiiniin kalitesini diistirebilir ve sonuglarda hatalara yol

acabilir.

Ikinci olarak, bireysel calismalarda karsilasilan heterojenligin istatistiksel 6l¢ii
olarak ortaya konulabilmesi miimkiin iken meta analizinde veri olarak kullanilan
istatistiklerin heterojenliginin de oldugu/olabilecegi bir 6l¢ii ile ortaya konulmasi goz
ard1 edilmemesi gereken bir problemdir. Bu, ¢alismalardaki farklilik veya cesitliligi

ifade etmektedir.

Bir diger problem, meta analize katilan ¢alismalarin yansiz nitelikteki bilimsel
dergilerde degerlendirilmemis olabilecegidir. Niteliksiz, zayif veya dislik kaliteli

caligmalarin bilingli veya bilingsiz olarak sec¢ilmesi bu duruma neden olabilir.
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Ayrica, bireysel calismalara erisimde yasanan sorunlar da onemlidir. Meta
analiz caligmalar1 genellikle yaymlanmis ve anlamli bulgular1 igeren caligmalari
kullanirken, bilimsel dergilerde hakem incelemesinden heniiz ge¢memis veya

yayinlanmamis ¢alismalarin analize dahil edilmesi bu sorunu ortaya ¢ikarmaktadir

(31).
2.5.3. Meta Analizde Temel Basamaklar

Meta analiz calismalarinda, nitelikli bilimsel arastirmalarda oldugu gibi,
arastirma sonuglarinin etki derecesini belirlemek i¢in incelenen konuya yonelik en az
bir hipotezle baglanir. Ancak bu asamaya gelinmeden Once yani ilgili hipotezi
degerlendirme dncesinde, birincil ¢alismalarda oldugu gibi meta analizi ¢alismasinda

da uyulmasi gereken ve yiiriitiilmesi gereken bir siire¢ bulunmaktadir.

Tiim sistematik derlemeler ve meta analizler, siirecte nesnelligi ve kaliteyi
korumak icin "Sistematik Incelemeler ve Meta Analizler icin Tercih Edilen Raporlama
Ogeleri" (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta Analyses,
PRISMA) kilavuzuna uymalidir. PRISMA kontrol listesi, sistematik derleme ve meta
analiz ¢aligmalarinin tanimlama, segme, degerlendirme ve sentezi i¢in hazirlanmig 27
maddeden olusan bir raporlama kilavuzudur. Kilavuzun benimsenmesi sistematik
incelemelerin daha seffaf, eksiksiz ve dogru bir sekilde raporlanmasina yol agacak ve
bdylece kanita dayali karar vermek daha kolaylagacaktir (32,33). Sistematik
derlemeler ve meta analiz yiiriitilmesinde yer alan adimlar asagida belirtilmektedir

(34).

Ekip Olusturma

Sistematik inceleme ve meta analiz, bagimsiz veri ¢ikarimi ve celigkilerin
karara baglanmasini saglamak i¢in en az li¢ arastirmacidan olusan bir grup olusturmay1

gerektirir. Grup, arastirmanin yuritiildiigii alanin uzman(lar)indan olugsmalidir (34).
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Arastirma Sorusunun (Problemin) Tanimlanmasi

Meta analiz ¢alismasinda arastirma sorusu, tiim ¢alismay1 yonlendirdigi i¢in en
kritik adimlardan biridir. Meta analiz ¢aligmasi yapmay1 amaclayan arastirmacilar
probleme yonelik temel sorular, hipotezler, amaglar belirlemelidir. Arastirma
konusuna yonelik belirlenen sorunun, "x ile y degiskeni arasindaki iliski tizerine bir

meta analiz caligmas1" gibi agik, net ve anlasilir olmas1 6nemlidir (31).

Aragtirma sorusu, arastirmacinin yapacagi ¢alismayla yanitlamay1 amagladigi
sorundur (34). Arastirma sorusunun etik, spesifik, uygulanabilir ve yeni oldugundan
emin olmak i¢in bir On literatiir aragtirmasi ve incelemesi yapilmalidir. Bu nedenle,

acik, mantikli ve 1yi tanimlanmis bir arastirma sorusu belirlenmelidir (35).

Calisma Tasariminin Olusturulmasi

Meta analiz ¢alismasi yapmay1 amaglayan arastirmacilar ideal olarak tiim
zamanlarda ve dillerde yapilmig ve yayinlanmis ¢aligmalar1 eklemeleri gerekirken bu
durum ¢ok da miimkiin olmayacagindan aragtirmacilar, arastirma hipotezine gore

uygun olan aragtirma tasarimi ve odlgiitleri belirlemelidir (36).

Meta analiz ¢aligmasina baslamadan Once aragtirma tasarimi ve Olglitlerin
belirlenmesi, dahil edilecek olan calismalarin segilmesinde yanlilik ihtimalini
onlemektedir. Ayn1 zamanda Olglitlerin  bastan belirlenmesi arastirmacilara
odaklanmalar1 gereken calismalar konusunda yol gosterir. Bu nedenle meta analiz
calismalarinda mutlaka c¢alisma kalitesine dayali olarak dahil etme dlgiitleri
belirlenmelidir. Bu asamada dikkate alinmasi gereken husus arastirma sorusudur ve

bireysellikten uzak durulmalidir (36).

Aragtirma sorusu son haline getirildikten sonra incelemeye dahil edilecek
calismalar icin spesifik dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri belirlenmeli ve ¢alisma
tasarimi olusturulmalidir. Bu dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri, arastirma

sorularindaki bilesenlere gore yapilmalidir (34).
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Orneklemin Secilmesi

Meta analizde tarama siireci baslik ve 0zet taramasi ile tam metin incelemesi
olmak {izere iki asamada gerceklestirilir. Tekillestirme sonrasinda elde edilen her
0zgiin ¢alisma, onceden belirlenmis uygunluk kriterlerine gore en az iki arastirmaci
tarafindan bagimsiz olarak baslik ve 6zet temelinde taranmali ve tam metin incelemesi
i¢in potansiyel caligmalar belirlenmelidir. Baslik ve 6zet taramasindan uygun bulunan
calismalarin tam metinleri, uygunluk kriterlerine gore iki arastirmaci tarafindan
bagimsiz olarak incelenmelidir. Son asamada, veri ¢ikarimi i¢in uygun olan
calismalarin kisa listeye alimmasi gerekmektedir (37). Ulagilamayan caligmalar

kaydedilmeli ve inceleme disinda birakilmalidir.

Verilerin analizi

Veriler analiz edilirken, degerlendirilen sonuglarin tiirii (oran, olaya kadar
gecen siire, ortalama fark vb. gibi) belirtilmelidir. Birincil caligmalardaki analiz plani,
heterojenligi ve birlestirilecek etki biiyiikliigii tahminini belirlemek i¢in kullanilacak
istatistiksel yontemler, herhangi bir duyarlilik analizi ve planlanan alt grup analizleri,
yanlilik riskini ve dahil edilen ¢alismalardaki yayin yanliligint degerlendirmek i¢in
kullanilan yontemler ve araglar, meta analize baslamadan 6nce agik¢a belirtilmelidir.

Ayni 6zen veri analizi asamasinda da gosterilmelidir (34).

Meta analiz i¢in mevcut yazilimlar arasinda R studio, STATA, SAS, RevMan
5 ve Comprehensive Meta Analysis (CMA) bulunmaktadir. RevMan 5 ve CMA menii
tabanli uygulamalar iken, R Studio komut tabanli bir uygulamadir ve STATA menii

tabanli ve komut tabanli uygulamanin bir kombinasyonudur (34).

Raporlama

Aragtirmaci; ¢alisma yeri, calisma yili, yas, cinsiyet, ilgilenilen sonugclar,
toplam 6rneklem biiyiikliigii ve temel bulgular ile arastirma konusuna 6zel verilmesi
gereken diger Ozellikler gibi calismalar1 en az yeterlilikte Ozetleyecek sekilde
tablolastirmalidir. Taramanin her asamasinda calismalarin hari¢ tutulma nedenlerini

gosteren bir PRISMA akis semast sunulmalidir. Birincil c¢alisma sonuglarinin
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birlestirilmis tahmini, %95 giiven aralig1 ve heterojenlik istatistikleri bir orman grafigi

(forest plot) ile birlikte raporlanmalidir (38).

Orman grafikleri, birincil ¢caligmalardan elde edilen istatistik (etki biiyiikliigii)
verilerine ve buna iliskin giiven araliklari ile sonugta elde edilen ortak etki biiytikliigii
ve giiven araligini ilgili istatistigin referans degerine gore gorsellestirilmesidir. Bu
grafik daha 6nce yayinlanmis yayinlarin ilgili temel bulgularini (6rnegin odds orani)
hem c¢alisma bazinda incelemek hem de ¢aligmalar arasi karsilagtirmalar yapabilmek
icin siklikla kullanilan standart bir yontemdir. Orman grafiklerinde her bir ¢alisma
sonucu, miidahale etkisinin nokta tahmini bir blok (kare vb. gibi sekiller) ile
gorsellestirilerek, blogun her iki tarafina uzanan yatay bir ¢izgi (%95 giiven araligi
mesafesi kadar) ile sunulur. Blogun alami (biiyiikliigli), meta analizde kullanilan
modelden yararlanilarak o c¢alismaya verilen agirhig: ifade etmektedir. Ek olarak,
grafikte tlim ¢aligsmalardan sonra alt kisimda, birlestirilmis ortak etkinin nokta tahmini
ve giiven araligi genellikle elmas seklinde (elmasin ortasi nokta tahmini, yatay

uzunlugu giiven arali81) gosterilerek sunulur.

Her bir calismaya iliskin yanlilik riski degerlendirmesi, calismanin genel
kalitesiyle birlikte bir tablo halinde veya sekilsel olarak sunulmalidir. Tiim duyarlilik
ve alt grup analizleri rapor edilmelidir. Meta analizden elde edilen birlestirilmis
tahminlerin genel kesinligi ¢ok diisiik, diisiik, orta veya yiiksek olarak verilmelidir
(34,38). Boylece bulgular, tablo, grafik ve anlatimla tartisilarak yorumlanmakta ve bu
yorumlar, politika, uygulamalar ve gelecekteki c¢alismalar icin ¢ikarimlarda

bulunmaya yardime1 olacaktir.

2.5.4. Meta Analize Dahil Edilecek Calismalarin Belirlenmesi

Meta analiz yapilirken dahil edilen calisma sayisina iligkin net bir sinir
bulunmamaktadir. Fakat genel bir etki biiyiikliigii elde edebilmek i¢in en az iki bilimsel
caligmanin katilmasi yeterlidir. Aym1 zamanda dahil edilme asamasinda kullanilan
kriterler meta analizin yapilabilirligini belirleyen 6nemli Olgiitlerdir. Belirlenmis
kriterler kullanilarak analize dahil edilen arastirma sayis1 arttik¢a elde edilen sonuglar

daha net olur ve ¢alisma giivenilirligi artar (22).
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Dahil edilme kriterlerinin kapsami meta analiz c¢alismalarinda 6nemli bir
konudur. Eger dahil edilme kriterleri gerektiginden daha dar belirlenirse anlamli
sonuclarin elde edilebilmesi i¢in yeterli veri saglanamayabilir. Tam tersi durumda,
dahil edilme kriterleri gerektiginden genis bir sekilde tanimlanirsa veri seti heterojen
bir yapt gosterebilir. Bu nedenle dahil edilme ve dislanma kriterlerinin hipoteze
yonelik dogru sekilde belirlenmesi meta analiz kalitesini belirleyen en 6nemli

ozelliklerden biridir.

Belirlenen dahil edilme ve diglama kriterlerine gore yapilan tarama sonucunda
elde edilen makaleler arasindan uygun olanlari tarafsiz olarak segebilmek igin,
arastirmacilarin "korleme" yontemi kullanarak bagimsiz degerlendirme yapmalari1 ve
secimlerdeki uyumu degerlendirmeleri onerilir. Kaliteli bir sistematik inceleme elde
edebilmek i¢in yapilan tarama sonucunda diglanan aragtirma sayist ve dislanma
nedenleri de dahil olmak {izere literatiir tarama sonuclari eksiksiz olarak
raporlanmalidir. Bu bilgilerin randomize kontrollii ¢calismalar (RKC) icin genelde
PRISMA akis semasiyla sunulmasi, sistematik inceleme ve meta analiz makalelerinde

biiylik 6nem tasir (22,39).

Bir grup calisma meta analize dahil edilmeye karar verildiginde, bu
caligmalarin bilgilerini sentezlemenin makul olacagi kadar benzer 6zellikler tasidigi
varsayilir. Ancak biitiin ¢aligmalarda gercek etki biiyiikliigiiniin tam olarak ayni
oldugunu varsaymak i¢in ¢ogunlukla bir neden bulunmamaktadir. Ornek verecek
olursak iki grupta (as1 ve plasebo) bir hastaliga yakalanan hastalarin oranini
karsilastiran caligmalarla calisildiginda, eger tedavi ise yariyorsa, etki biiyiikliigiiniin
(6rnegin risk orani) ¢aligmalar arasinda benzer olmasini ancak ayni olmamasi beklenir.
Tedavinin etkisi, hastalarin daha yasli oldugu veya daha az bagisikliga sahip oldugu
calismalarda daha belirgin olabilir (40).

2.5.5. Meta Analizinde Kullamlan istatistiksel Modeller

Meta analiz ¢aligmalarinda sonuglar birlestirilirken sabit etki modeli veya
rastgele etkiler modeli gibi farkli istatistiksel modeller kullanilir. Bu iki model, tim
calismalardan elde edilecek ortalama etki biiylikliigii degerini, ¢aligmalardan elde

edilen etki biyiikliiklerini farkli sekillerde agirlandirarak hesaplamaktadir. Bu
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modellerin veri analizi yontemleri benzer olsa da, kullanilan istatistiksel testler ve

yorumlar1 degiskenlik gostermektedir (39,41).
Sabit Etki Modeli (Fixed Effect Model)

Meta analize dahil edilen bireysel caligmalarin etki biiyiikliigiiniin ayn
oldugunu varsayan, bundan dolay1 da ¢aligmalar arast degiskenligin (standart sapma)

olmadig1 hipotezine dayanan modele sabit etki modeli denir.
Sabit etki modelinin temel 6zellikleri ise;

e Var olan duruma kiyasla, daha dar giiven araliklarina ulasilabilir.

o FEtki biiyiikliiklerinin ¢esitliliklerinin 6rnekleme hatasindan kaynaklandigini

varsayar.

e Meta analize katilan bireysel ¢alismalar arasi1 varyans hesaba katilmadigi

icin ¢aligmalarin homojenligi hakkinda kesin bir kaniya varilamamaktadir.

¢ Dahil edilen calismalar arasinda 6rneklem biiyiikliigii kiiciik olanlar biiyiik

olanlara gore duyarlilik acisindan yetersiz olabilmektedir (24,31).

Meta analiz i¢in en yaygin sabit etki yontemi ters varyans agirlikli yontemdir.
Birlestirilmis etki  biyiikliigli, her bir ¢alismanin varyansinin tersi ile
agirliklandirilarak bireysel caligmalarin etki tahminlerinin agirlikli ortalamasinin
alimmasiyla tahmin edilir. Log odds orani genellikle birlestirme i¢in kullanildig: i¢in
ters varyans agirlikli birlestirilmis tahmin Egitlik 2.35.’deki gibi hesaplanir (1).

_ Zi-ywilog(@))

log(Q)) = &=L 1200k (2.35.)

f=1 Wi
Burada i ¢alisma sayisii (i=1.....,s), Q; 1. calisma i¢in odds oraninin tahminini
gostermektedir. Agirlikli sabit etki varyansimmn tersi w; =1/Var(log();)) yardimiyla

bulunmaktadir. 2x2 tablolarda herhangi bir goze sifir ise, bu yontem kullanildiginda

bir siireklilik diizeltme faktorii gereklidir (1).
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Stireklilik diizeltme faktorii olsun veya olmasin Q; ve Var(log(Q; )) degerlerini
tahmin etmek i¢in kullanilan denklemler Tablo 2.5. ve 2.6.”da verilmistir. Birlestirilmis
etki biiylikliigiintin dagiliminin normal oldugu varsayildiginda, Esitlik 2.35.'in

varyansi ise;

1

N
Zi:l wi

Var(log(ﬁ)) =

(2.36.)

esitligi yardimu ile hesaplanabilir.

Rastgele Etki Modeli (Random Effect Model)

Rastgele etki modeli, sabit etki modeli varsayimlarinin saglanmadigi
durumlarda siklikla tercih edilir. Meta analize katilan bireysel ¢aligmalarin ¢alisma igi
varyansini ve c¢aligmalar arasi varyansini hesaba katarak yorum yapmay1 saglayan
modele rastgele etki modeli denir. Bu modelin varsayiminda her bir ¢alismanin etki
biiytikliigii farklidir ve dolayisiyla ¢aligsmalar arasi etki biiyiikliigi dagilimi homojen

bir yap1 gostermez.

Rastgele etki modelinde, genellikle gergek etki biiyiikliigiiniin normal dagildig:
varsayilarak ilerlenmektedir. Bu modelde, her bir bireysel ¢alismanin etki biiyiikligi
gercek etki biiytikliigiiniin etrafinda degiskenlik gosterebilir ve bu nedenle her bir
calismanin etkisi ayr1 ayr1 hesaplanir. Yani rastgele etki modelinde amag rasgele
etkilerin dagilimindan ortalama bir etki biiyiikliigii tahminlemektir. Caligmalar arasi
varyans, tahmin edilen varyanstan kiiclik ise sabit ve rastgele model hesaplamalari
sonucunda fark yoktur. Ancak, caligmalar aras1 varyans tahmin edilen varyanstan
biiyiikse, caligmalar arasi varyansin ¢aligmalarin agirliklandirilmasinda uygulanmasi

gerekir.

Rastgele etki modelinde, varyans, standart hata ve giiven araligi 6zet etki
biiylikliigii istatistiginde daha biiyiik ve genistir (28). Etki tahmini i¢in “tedavi,
miidahale gibi uygulanan yontemlerin ortalamaya bir etkisi var m1?”” sorusunun cevabi

arastirilir (24).
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Rastgele etki modelinin temel 6zellikleri ise,

e Dahil edilen bilimsel ¢alismalarin homojenligi konusunda bilgi verme,

e (Caligmalar arasi varyansi da dikkate aldigindan daha genis giiven

araliklarinin elde edilmesi,

¢ Kiiciik orneklemlerle yapilan bireysel ¢alismalarda daha hassas sonuglarin

bulunmasidir (24,28).

i=1,...k, k toplam ¢aligma sayisi, T, 1. ¢aligmadaki etki biiytikliigiiniin tahmini,

0;, 1. caligmadaki gercek etki biiyiikliigii ve e;, hata terimi olmak iizere;
Ti = Gi + € (237)

esitligi ile ifade edilir. T2, rastgele etki varyansi ve v; sabit etki varyans1 (Tj etki
biiylikliigiiniin ¢alisma i¢i varyansi) olmak iizere i. ¢alismanin etki biiyiikligiiniin

varyansl,
Var(T)) = vi = v; + £2 (2.38.)

seklinde ifade edilir. 2, 0’a esit ise rastgele etkili modeli, sabit etkili modele

doner. Bu esitlikte £2 Esitlik 2.39.”daki gibi ifade edilir.

Q-(-1) ~
p2op o Qzk-1 (2.39.)
0 Q<k—1

Burada Q istatistigi, sabit etki icin hesaplanan homojenlik istatistigi’dir ve

Esitlik 2.40. ile ifade edilir.

Q=X wi(T; — T)? (2.40.)

T, Esitlik 2.41.’deki sabit etkili agirlikli ortalama etki biiyiikliigiidiir. Burada
w;, agirlikli sabit etki varyansinin tersi olan (1/v;)’dir. ¢ sabit etki agirliklart olmak

tizere Esitlik 2.42.’deki gibi yazilir.
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T = 5w, (2.41)
—vk 2¥=1Wi2
C=Xizq Wi — Ewr (2.42)
Rastgele etkili agirlikli ortalama ise,
2:!(=1T_*iK k *
o i Xisa Wil
TR T hw (2.43))
ile ifade edilir.
Rastgele etkili agirlikli ortalama varyansi ise,
= 1 "
Var(T) =i o = T wi (2.44.)

esitligi yardimiyla bulunur. Etki biiytikliikleri i¢in rastgele etkili agirlikli ortalama ve
varyans belirlendikten sonra homojenlik testi uygulanmalidir. Varyans bileseni 72’nin
sifir olmas1 yani g¢aligmalar arasinda varyans olmamasi rastgele etkili modelinde

homojenlige isaret etmektedir (28,40).

Meta analiz ¢alismalarindaki varyans kaynaklar1 ve uygun model tahmini i¢in
kullanilan istatistiksel yontemler Tablo 2.4.’deki gibi 6zetlenmistir (27). Tablo 2.4.’de

de belirtildigi lizere sonuclarin birlestirilmesinde farkli yontemler bulunmaktadir.

Tablo 2.4. Istatistiksel modeller ve etki dl¢iisiine gore meta analiz.

Istatistiksel modeller Yontemler Etki Olciitleri
Sabit Etki Mantel Haenszel Oran (En Q.Ok odds orant, en az
risk orani)
Sabit Etki Peto Oran (Odds orani)
. . - Oran (Odds orani, Risk orani,
Sabit Etki Ters Varyans Agirlikl Risk farkr)
Oran (Odds orani, Risk orani,
Rasgele Etki DerSimonian Laird Risk fark1)

Ortalama (Siirekli veri)

Her iki modeli karsilastiracak olursak; Rastgele etkiler modeli, etki

blyiikliigiinde kiiciik Ornekleme sahip calismalar da dahil olmak {izere klinik
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caligmalarin ele alindigi meta analizlerde kullanilan bir yontemdir. Bu model,
calismalardaki heterojeniteyi yansitmakta ve ¢calisma i¢indeki varyasyonu istatistiksel
parametreler ile sunmaktadir. Sabit etkiler modelinde ise etki biiytikliiglinde 6rneklem
biiylikliigii genis olan ¢alismalara daha fazla agirlik verilmekte ve sonuglar iizerinde
daha etkili olmaktadir ancak kiigiik 6rneklem biiyiikliigii olan ¢aligmalarin etkisi daha
az kalmaktadir. Bu nedenle rastgele etkiler modelinde caligmalarin agirliklar1 daha dar,

sabit etki modelinde ise daha genistir (22).
2.5.6. Meta Analizde Heterojenlik

Meta analizde heterojenlik, dahil edilen bireysel ¢aligmalar arasindaki varyansi
ifade etmektedir. Istatistiksel, klinik ve metodolojik olmak iizere ii¢ ana baslik altinda
ele alinabilir. Istatistiksel heterojenlik, calismalardaki etki biiyiikliiklerindeki
varyasyonla ilgilidir. Klinik heterojenlik, deneklerin 6zelliklerine, uygulanan
miidahalelere ve c¢alismada Olgiilen sonu¢ degiskeninin g¢esitliligine dayanir.
Metodolojik heterojenlik ise dahil edilen c¢alismalarin siiresi, niteligi, istatistiksel

yontemler gibi metodolojik faktorlere bagl olarak olugsmaktadir (31,42).

Dahil edilen ¢alismalar arasindaki varyansin artist meta analizdeki
heterojenligi, ortaya ¢ikarmaktadir. Bu varyans artisi iki nedene dayanabilir: Birincisi,
bireysel calismalar arasinda kullanilan yontemlerin farkli olmasidir. Ikincisi ise,
bireysel c¢alismalarda arastirmacilarin  etki  blytkligii degerlerini  farkh
belirlemeleridir. Heterojenlik testi, dahil edilen ¢alismalar arasindaki varyans
degeriyle direkt iligkili olmamakla birlikte, heterojenlikle alakali artan varyans
degeriyle direkt iligkilidir (43). Heterojenlik 6nemli 6lclide yiliksek oldugunda rasgele
etki modeli uygulanabilir (34).

Heterojenlik testi i¢in yaygin olarak kullanilan yontem, Cochran'n Q
istatistigidir. Yaygin olarak kullanilan bu yontem, dahil edilen caligmalar arasinda
heterojenlik durumunu belirlemek icin kullanilan en yaygin yaklagimdir. Bu yaklasim
1954'te Cochran tarafindan 6nerilmis olup, (k-1) serbestlik dereceli ki-kare dagilimina
sahip bir ki-kare heterojenlik testini belirtir ve Q istatistigi olarak taninir (31). Testin

sifir hipotezi, “tiim ¢aligmalarin etki biiytikliikleri/¢aligmalar aras1 varyanslar esittir.”
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seklindedir. “En az bir etki biiylikliigli/bir varyans farklidir.” seklindeki kurulan
hipoteze karsi test edilir (42).

Cochran Q istatistigi su esitlikle hesaplanir:

Q= XL, w; (Y; — M)? (245.)
W= (2.46.)

Burada; w;, calisma agirligi, Y;, calismanin etki biiyiikligli, M, gozlenen etki

bliytikliigliniin agirlikli ortalamasi olmak tizere asagidaki Esitlik 2.47. ile bulunabilir.
wiYj

M gozlenen etki biyiikliginiin agirlikli ortalamasi Esitlik 2.45.°de yerine

konuldugunda ve esitlik diizenlendiginde Cochran Q istatistiginin son hali;

(El, wivn?
Q=2 w; ¥ — e (2.48)
esitligindeki gibi yazilabilir. Caligmalarin ortalamalar1 arasindaki farkliligin
karelerinin agirlikli toplamini ifade eder. Esitlikten ulagilan deger, (k-1) serbestlik

dereceli ki-kare dagilimina sahip istatistik degeri ile karsilastirilarak test edilir (42,44).

Cochran Q test istatistiginin giicli, meta analizine dahil edilen c¢alisma
sayisindan etkilendiginden dolay1r heterojenligin test edilmesinde heterojenlik
dlgiitiinden olan 12 istatistiginin de yorumlanmasi &nerilmektedir. I> degeri 6rneklem
biiylikliigii, meta analizine dahil edilen calisma sayis1 ve tedavi etkinlik degerleri
arasindaki farktan etkilenmemektedir. Orneklem biiyiikliigii (n) artmas: durumunda
%95 giiven aralig1 da daralacagindan tahmin giicii artmaktadir. Daha duyarli sonuglar
icin heterojenlik testi i¢cin her iki istatistikte hesaplanmalidir (42). 1?2 degeri, giiven
araliginin alt veya {st sinir degerlerinden biri “0”dan kiiciik ise bu degere 0 degeri
atanir. Eger giiven araliginin alt sinir1 0°dan biiyiik ise 12 istatistiksel olarak anlamlidur.

12 degeri Cochran Q test istatistigine dayandigi ve Cochran Q test istatistiginin
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ornekleme dagilimi daha iyi bilindigi i¢cin anlamlilik i¢in Cochran Q test istatistigine
bakarak yorumlamak dogrudur. Sifir hipotezi reddedildiginde yani ¢alismalar arasinda

heterojenlik oldugu kanitlandiginda, heterojenligin dlgiitii 12 olmalidir (42).

Asagida yer verilen Esitlik 2.49.°da Q, x?istatistigi, sd ise serbestlik
derecesidir. 12, etki tahminlerindeki degiskenligin ornekleme hatasindan ziyade

heterojenlikten kaynaklanan yiizdesini tanimlamaktadir.

12 = (Q‘TSd) x100% (2.49.)

1?2 degerinin ayn1 bulunmamas: cesitli faktorlere bagli olabileceginden, 12
degerinin bulunan nicel degeri ile yorumlanmasi yerine belirli aralik kriterlerine gore
nitelendirilerek yorumlanmas: tercih edilir. Randomize ¢aligmalarin meta analizinde
12 degerinin belirli araliklara gore nitelendirilmesi; %0-%40: 6nemsiz heterojenlik,
%30-%060: orta heterojenlik, %50-%90: yiiksek heterojenlik, %75-%100: oldukca
heterojen seklindedir (44,38).

2.5.7. Meta Analizde Etki Biyiikliigii

Etki biiytkligi, iki degisken arasindaki iligkiyi veya iki grup arasindaki farki
6lemek i¢in kullanilan bir kavramdir. Etki biiyiikliigii farkli bilimlerde (alanlarda)
farkli sekillerde de ifade edilebilmektedir. Ornegin, Tip alaninda ilgilenilen bir
miidahalenin etkisini 6l¢gmek i¢in miidahale etkisi (tedavi etkisi) siklikla kullanilir. Bu
tedavi etkisi (etki biiyiikliigli) de odds oranlari, risk oranlar1 veya risk farkliliklar: gibi
Olctiler ile ifade edilmektedir. Sosyal bilimlerde yapilan arastirmalarda ise etki
biiylikliigii kavrami, genellikle kullanilan standartlastirilmis ortalama farklari,
korelasyon gibi istatistiklerle ifade edilmektedir. Aslinda etki biyiikliigiiniin ifade
ettigi anlam, Ornegin tipta bir klinisyen veya hastanin bir tedavinin uygulayip
uygulanmamasi konusunda karar vermesi gerektiginde, tedavinin 6liim riskini %S5,

%10 veya %20 oraninda azaltip azaltmadigini bilmek istemesidir (44).

Sonug olarak etki biiylikliigli, meta analize katilan her bir ¢alismadan elde
edilen etkinin biiyiikliiglinlin diger ¢calismalarla karsilastirilarak hepsinden tiimel ortak

bir etki biiyiikliigii sonucuna ulasmak i¢in kullanilan 6l¢iiyli ifade etmektedir. Etki
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blyiikligli, genellikle ortalamalara dayali, korelasyonlara dayali ve ikili (binary)

verilere dayali olmak iizere en az tli¢ farkl sekilde arastirilmaktadir (31,45).

Ortalamalara dayal1 etki biiyiikliigliniin hesaplanmasinda, standartlagtirilmis ve
standartlagtirilmamis  ortalama  farki  ve tepki oranlarnn  kullanilmaktadir.
Standartlastirilmamig ortalama farki, calisma sonuglarmin gegerli ve giivenilir bir
Olcekle raporlanmasi ve meta analize dahil edilen ¢alismalarda benzer Glgeklerin

kullanildig1 durumlarda tercih edilen etki biiytikliiglinii belirtmektedir (31).

Farkli Olglim araglarinin  kullanildigi, farkli  bireysel c¢alismalarda
standartlastirilmis ortalamalarin farki incelenirken, standartlastirilmamis ortalamalarin
birlestirilmesi daha giic olabilir. Boyle durumlarda, bireysel c¢alisma sonuglarinin

karsilastirilmast gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir (40).

Hedges, Gurevitch ve Curtis tarafindan gelistirilen tepki oranlari ise
standartlastirilmis ortalamalar arasindaki farka iligkin etki biiyiikliiglinli 6lgmek igin
kullanilan alternatif bir istatistik metodudur. Test edilen grubun sonu¢ degiskeni
ortalamasimin, kontrol grubu sonu¢ degiskeni ortalamasina boliinmesiyle

bulunmaktadir. Her bir degerin logaritmasi alinarak hesaplama yapilmaktadir (45).

Bir caligmada iki farkli grup var ise ve bir olayin goriilme ve goriilmeme
oranlar1 verilmisse, ikili (binary) verilere dayali etki biiyiikliigii aragtirma tiiriine, ifade
edilmek istenen etkinin tiiriine (iliski, risk, fark gibi) gore farklilik gosterebilir. Bunlar
odds oran1 (OR), goreceli risk (R), atfedilen risk (R 4) gibi risk 6l¢iileri olabilecegi gibi
capraz tabloda kullanilan diger iliski 6l¢iileri de olabilir.

Etki biiytkligii seciminde dikkat edilmesi gereken birkag Onemli nokta
bulunmaktadir. ilki, farkli calismalardan elde edilen etki biiyiikliiklerinin ayn1 seyi
Olcmeleri anlaminda birbirleriyle karsilastirilabilir olmasidir. Yani etki biiytikliigii,
orneklem biiyiikligli veya ortak degiskenlerin varligi gibi ¢aligmadan caligmaya
degisebilecek faktorler ile iliskili olmamalidir. Bir diger husus, etki biiyiikliigii
tahminlerinin, yaymlanmis aragtirma raporlarindaki bilgilerden hesaplanabilir olmas1

gerektigidir. Son husus ise, etki biiyiikliigiiniin temel istatistiksel 6zellikleri saglamasi
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gerektigidir (44). Bilindigi iizere, orneklem genisligi biiylik olan ¢alismalar etki

bliytiikliigiine iliskin daha kesin tahminler verecektir.

2.5.8. Meta Analizde Duyarhhk

Meta analizine alinacak olan birincil ¢aligmalara iliskin sonuglarin (verilerin)
dagilimi, asir1 deger sorununu igerip igermemesi gibi incelemelerin yapilmasi
oncelikle tanimlayici bir analiz bakis agis1 saglayacaktir. Calisma sayisi az oldugu
durumda meta analizi yapacak arastirmacinin tanimlayici analizlerin ¢esitliligini
siirlandirmak zorunda kalabilir. Yapilacak olan tanimlayici degerlendirme ile hangi
calisma/calismalarin ortak etki biiyiikliigii iizerinde etkili olup/olmayacag1 gibi bir
karara ara¢ olusturacaktir. Ornegin, tiim c¢alismalara iliskin etki biiyiikliiklerinin
(birincil calisma sonuclarinin/istatistiklerinin) dagiliminin kutu-cizgi grafigi ile
incelenmesi sonucunda ¢aligmalar arasinda garpik bir yapinin goriilmesi ile ortak etki
biiyiikliigiiniin var olandan farkli bulunmasi gibi bir soruna neden olabilecegi
diisiincesini  gelistirebilir. Asir1  biiyiik/kii¢iik etki biiyiikliiklerine sahip olan
calismalarin belirlenmesi ortak etki biiyiikliigiiniin yanli tahminine neden olabilecek
sorunlardan birisidir. Tanimlayict bu degerlendirmelerin dnsel olan bu yorumlarinin
istatistiksel olarak daha saglam bir sekilde yapilmasi gerekir. Bunu yapabilmenin
yollarindan birisi tim calismalarin birlikte degerlendirilerek meta analizi ile ortak
etkinin bulunmasi ve devaminda tanimlayici 6nsel degerlendirmesinde 6ngoriilen etki
biiylikliigii tizerinde etkili oldugu diisiliniilen ¢alismanin analizden ¢ikarilarak, diger
calismalar iizerinden meta analizinin tekrar yapilmasi ve elde edilen her iki meta
analizi sonucu arasindaki farkliligin degerlendirilmesidir. Bu islem aslinda elde edilen
ortak etki biiylikliigiiniin hangi calismaya duyarli oldugunun bir gostergesi olacaktir.
Kisacasi, ortak etki biiylikligliniin hangi calismalara daha duyarli sonu¢ verdigi
calismalardan birinin analizden ¢ikarilmasi ve kalanlarin birlestirilmis etkisiyle
sonuglarin karsilastirilmasinin yapildigi bir analiz teknigi olan duyarlilik analizinin

yapilmasi gereklidir.

Sonug olarak, duyarlilik analizi, meta analiz yontemine gore sonuglarin analiz
yontemine veya verilerdeki degisikliklere ne kadar duyarli oldugunu arastirmaya

yonelik sistematik yaklasim olarak adlandirilmaktadir (25). Ek olarak meta analizi
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yapan bir arastirmaci sabit ve rasgele etki modellerini tahmin edip iki modelin

sonuglarini birlikte degerlendirmelidir (25).

2.6. Nadir Olaylarin Meta Analizi

Nadir bir olay, olayin gerceklesme olasiliginin ¢ok diisiik oldugu ve deneme
boyutlar1 veya gozlem siireleri kiiciik olmamasina ragmen, genellikle ¢ok az sayida
olayin gbézlemlendigi veya hi¢ gozlemlenmedigi durumu ifade eder (46). Nadir olay,
bir olayin gdzlenme olasiliginin oldukea diisiik oldugu 0,05 gibi bir olasilik ya da daha
az olasilikta ortaya ¢ikmasidir (47). Dolayisiyla meta analizi ¢aligmasina dahil edilen
caligsmalarda her iki géze i¢in maksimum olay oranin 0,05 olmasi, nadir olaylarlarda

meta analizi olarak ifade edilmektedir (47).

Alan yazinda nadir olay tanim farklilik géstermektedir. Ornegin, ilgilenilen
olaymn meydana gelmesi olasilig1 %5'ten az veya %10'un altinda ise nadir olay olarak
kabul edilir (48). Farkli kaynaklarda ise, %]1'den az olmas1 nadir bir olay olmasi i¢in
yeterlidir (3). Belirli bir durumun ger¢eklesmeme sayisi, gerceklesme sayisindan
onemli Olgiide fazlaysa, bu durum nadir olay olarak adlandirilir. Tip gibi gozlemsel
veriye dayali alanlarda nadir olay oran1 farklilik gosterebilmektedir. Olayin
gergceklesme olasiliginin genellikle 0,05 veya daha az oldugu durumlar nadir olarak
kabul edilir (49,50). Nadir olaylar, ¢ok diisiik veya asir1 diisiik sikliklarda meydana
gelen olaylar ifade eder (51). Sonug olarak nadir bir olay1 neyin olusturduguna dair

genel kabul gormiis tanim bulunmamaktadir (3).

Nadir olaylarin meta analizi s6z konusu oldugunda, ¢alismalar1 birlestirmek
i¢in farkli yontemlerin kullanildig1 kapsamli bir duyarlilik analizi ve gesitli siireklilik

diizeltmelerinin degerlendirilmesi gereklidir (52).

Olumsuz olaylar genellikle nadir oldugu i¢in standart yontemler etkili sonuglar
verme egiliminde olmayabilir ve bireysel ¢aligsmalardan elde edilen etki tahminleri
genellikle tutarsiz ve bazen de tanimsiz olabilir. Bu nedenle, her bir ¢alisma i¢in ayr1
ayr1 elde edilen etki tahminlerini birlestirmek i¢in yaygin olarak yukarida da

bahsedilen sabit veya rasgele etki modelleri kullanilir (53).
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Nadir olaylarin meta analizi i¢in sabit etki modeli, asagida belirtilen

nedenlerden dolay1 daha uygundur.

e Sabit etki modeli kullanimu, giicli artirmada rastgele etki modeline gore daha

etkili olabilir.

¢ Nadir olaylarin ¢ogu giivenlik sonuclariyla ilgili oldugundan, rastgele etki

modeli artan olumsuz olay riskini gizleyebilecek bir sonug tiretebilir.

e Bazi yontemler, 6zellikle homojen varsayima dayananlar, sifir gozeli
olaylarla basa ¢ikmak i¢in kullanilan Mantele Haenszel ve Peto gibi yontemler sabit

etki modelinin kullanilmasin1 gerektirir.

e Rastgele etki modeli, sabit etki modeliyle tahmin edilen ana sonuglara ek

olarak duyarlilik analizi olarak kullanilabilir.

Sabit veya rastgele etki modellerinden hangisinin kullanildig1 ve nadir

olaylarin meta analizi i¢in ¢oklu karsilagtirma testlerinin gerekliligi vurgulanmalidir

(47).

Nadir olaylar bircok alanda karsimiza ¢ikabilir. Ornegin, savaslar, darbeler,
salgin hastaliklar ve ilaglarin veya tedavilerin yan etkileri nadir rastlanan olaylara

ornek olarak gdosterilebilir (50).

Klinik ¢alismalardan elde edilen nadir olay verileri genellikle 2x2 tablolar
halinde diizenlenir ve bu tablolar beklenmeyen durumlari ifade etmektedir. Bu veriler
ayrik, seyrek ve ¢ogu zaman hi¢c olumsuz olay gozlemlenmeyen sifir olaylar

icermektedir. (51).

Saglik profesyonelleri, karar vericiler/politika yapicilar, saglik endiistrisi ve
toplum nezdinde nadir hastaliklar konusunda farkindalik olusturmak amaciyla
100’den fazla iilkede anilan Nadir Hastaliklar Giinii, Avrupa Nadir Hastaliklar Birligi
(EURORDIS) tarafindan 2008 yilindan bu yana her yil subat aymin son giini
kutlanmaktadir. Primer immiin Yetersizlikleri gibi nadir hastaliklarin gériilme siklig

Avrupa Birligi’nde 2.000 kiside 1’den daha az oldugu raporlanirken, Amerika Birlesik
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Devletleri’'nde en fazla 200.000 ve Japonya’da en fazla 50.000 kiside goriildigi
belirtilmektedir. Genel kanm1 “nadir hastalik” tanimini1 prevalans esasina dayandirma
yoniinde olsa da diinyanin ¢esitli bolgelerinde acik tanimi farklilik gostermektedir

(54,55).

Saglik alaninda rastlanilan nadir olaylara 6rnek verilecek olursa;

Pulmoner Arteryel Hipertansiyon; akcigerlerdeki kan damarlarini ve kalbin sag
tarafindaki odaciklar etkileyen yiiksek tansiyon tiirii bir nadir hastaliktir. Milyonda
15-50 kiside goriildiigii bildirilmektedir (56).

Nadir goriilen bir otoimmiin hastalik kolu olan Behget Sendromu, yetiskin
niifusta goriilme siklig1 Japonya’da her 10.000 kiside 1, Kuzey Avrupa’da 300.000
kiside 1, iilkemizde ise 1.000 kiside 1-3 kisi civarindadir (57).

X genine bagl adrenolokodistrofi proteininin eksikliginden kaynaklanan

Adrenoldkodistrofi, 25.000°de 1 goriilen hastaliktir.

Konjenital Adrenal Hiperplazi hastaligi bobrek iistii bezlerinden salgilanan
kortizol ve aldosteron gibi hormonlarin yapimimin etkilendigi nadir bir hastaliktir.

Goriilme siklig1 14.000°de 1°dir.

Tiiberoskleroz kompleksi, beyin, bobrekler, kalp, gozler, akcigerler gibi hayati
organlarda ve deride iyi huylu tiimoérlerin olugsmasina neden olan lezyonlar ve

ndbetlerle seyreden 6.000°de 1 goriilen genetik bir hastaliktir (58).

Asilama, enfeksiyon hastaliklarindan korumanin yani sira, bu hastaliklarin
neden oldugu sakatliklar veya oliimleri azaltmada da onemli etkiye sahiptir. As1

sonrasi nadir goriilen siddetli yan etkiler ise;

e Bir milyon as1 dozunda; 100-1.000 vakada goriilen BCG asis1 sonrasi lenf
bezlerinin enfeksiyonu, 1-700 vakada goriilen BCG asisina bagli kemik enfeksiyonu

ve 2 vakada goriilen as1 icindeki bakterinin olusturdugu yaygin enfeksiyon,
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e Bir milyon as1 dozunda; 0-4.800 vakada goriilen difteri-bogmaca-tetanoz
asis1 sonrast bebeklerde uzun siireli aglama atagi, 0-290 vakada goriilen atesli havale,
0-470 vakada goriilen solukluk, c¢evresel uyaranlara cevap vermeme, kaslarda

gevseklik seklinde goriilen hipotonik hiporesponsif atak,

¢ Bir milyon as1 dozunda 33 vakada goriilen kizamik-kizamik¢ik-kabakulak
asisindan sonra genellikle iyi seyirli ve kendiliginden diizelen kanamay1 durduran kan

hiicrelerinde azalma (trombositopeni) goriiniimii,

e 700.000 - 3.400.000 as1 dozunda bir vakada goriilen agizdan yapilan ¢ocuk

felci asisindan sonra agida bulunan viriisle paralitik polio hastaligi,

e Bir milyon as1 dozunda 0-1 vakada goriilebilen alerjik sok tablosu olan
anafilaksi, as1 iceriklerinden birine karsi agir alerjisi olan kisilerde ¢ok nadir goriilen

bir hastaliktir (59).

2.7. Diizeltme Yontemi

Verilerdeki bazi sapmalar1 ya da hatalar1 diizeltmek amaciyla kullanilan bir
tekniktir. Bu yontem, olgiilen veya gézlemlenen bir degiskenin gercek degerine daha
yakin bir tahmin elde etmek i¢in kullanildigi gibi 6l¢iim hatalarmi diizeltmek,
ornekleme yanliliklarim1 gidermek veya digsal etkenleri kontrol etmek gibi c¢esitli

amaglarla da uygulanabilir.

2.7.1. Siireklilik Diizeltmesi (Continuity Correction)

Randomize kontrolli ¢alismalardan elde edilen yan etkiler veya
epidemiyolojik ¢alismalardaki nadir hastaliklar i¢in risk faktdrlerinin meta analizi,
genellikle nadir olay oranlarina sahip verilerin sentezini gerektirir. Bir calismanin bir
veya her iki kolunda sifir olay meydana geldiginde, bu tiir verilerin birlestirilmesi
sorunlu olabilir ve siireklilik diizeltmeleri genellikle gerekebilir. Bu durumlar

sonuglar1 ve ¢ikarimlari etkileyebilir (1).

Cesitli calismalardan elde edilen sonuglarin birlestirilmesi i¢in meta analizin

kullanilmas: tibbi arastirmalarda da ¢ogunlukla kullanilmaktadir. Ikili sonuglar1 (Srn.



37

olay var veya olay yok) olan ¢alismalar birlestirildiginde, birlestirilmis bir calisma etki
Olctisti elde etmek i¢in hem klasik hem de Bayes olmak iizere bir¢ok tahmin yontemi
mevcuttur. Bazi durumlarda ilgilenilen sonug ¢ok nadir veya bazen ¢ok yaygin olabilir.
Ornegin, bir ilag etkilerini degerlendiren RK('lerin meta analizinde, olumsuz yan

etkiler nadir olabilir ancak ciddi ve dolayistyla 6nemli olabilir (1).

Iki grup arasinda ikili bir sonucu karsilastiran bir ¢alismada gozlemlenen
sayilarin 2x2 tablosuna eklenen siireklilik diizeltmeleri Tablo 2.5. ve 2.6.°da

gosterilmistir.

Tablo 2.5. Siireklilik diizeltmesinden 6nce yapilan siniflandirma.

Gruplar Olay + Olay - Toplam
Tedavi a b atb
Kontrol c d ctd
Toplam atc b+d n

~ ad =~ 1 1

Q= E var (Il’l(ﬂ)) = ; + E + Z + - (250)

Tablo 2.6. Siireklilik diizeltmesinden sonra yapilan siniflandirma.

Gruplar Olay + Olay - Toplam
Tedavi atk btk at+b+2k
Kontrol ctk d+k ct+d+2k
Toplam atct2k b+d+2k n+4k

=~ (a+k)(d+Kk)
T (b+K)(c+k)

var(ln(ﬁ))— ! + ! + : + !

" (a+k)  (b+k) ' (c+k) = (d+k) (2.51)

Tablolarda bir ¢aligmanin herhangi bir kolunda veya her iki kolunda sifir olay
meydana geldiginde, log odds oran1 ve log risk orani (varyanslar1 gibi) belirsiz hale
gelir ve bu durum bir¢ok analiz yonteminde sorunlara neden olur. Bu tiir sorunlarin
istesinden gelmek icin her iki kolda da sifir olay bulunan ¢aligmalar i¢in 2x2 tablonun

her gozesine genellikle k siireklilik diizeltme faktorii eklenir.

Sifir gozeli calismalar igin siireklilik diizeltmesinin kullanilmasi, log odds
oraninin veya log risk oraninin tahmin edilmesine ve dolayisiyla standart meta analiz
yontemleri yoluyla sentez yapilmasina olanak saglamaktadir. Tablo 2.5. ve 2.6,
stireklilik diizeltmesi kullaniminin odds orani ve log dlgegindeki varyansi iizerinde

nasil bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir (1).



38

Her iki tedavi kolunda da higbir olayin meydana gelmedigi, toplam sifir olay
caligmalarinda siireklilik diizeltmesinin uygulanip uygulanmayacagi konusunda bir
fikir birligi yoktur. Bazi uzmanlar, bu tiir ¢calismalarin analizden c¢ikarilmasi ve
stireklilik diizeltmesinin kullanilmamas1 gerektigini savunurken, digerleri sifir toplam
olay caligmalarini hari¢ tutmanin mevcut bilgilerin de géz ardi edilmesi anlamina

gelecegini 6ne stirmektedir (1,52,60).

Stireklilik icin diizeltme terimini ilk kez 1934 yilinda Yates kullanmistir (61).
Siireklilik diizeltmesi olarak 0,5'in kullanilmasinin temeli, kesikli bir dagilimin siirekli
bir dagilima yaklagtirilmasidir. Standart 2x2 tablolarda, k = 0,5 kullanimiyla hatanin
ortalama yaklasimini sifira esitledigi one siiriilmiistiir (1). Stireklilik diizeltmeleri, sifir

olay denemelerini hesaplamaya dahil etmek icin kullanilmaktadir (62).

Meta analizde bir veya her iki kolda sifir olay igeren caligsmalarin orani
diisiikse, genellikle k se¢iminin sonuglar iizerinde ¢ok az etkisi olur. Ancak olay
verileri ¢aligmalarin ¢ogunlugu i¢in nadir ise siireklilik diizeltme faktorleri analiz

sonugclari tizerinde istenmeyen bir etki yaratabilir (1).

Sifir gozeyle iligkili karmasiklig1 atlamanin temel bir yolu, Tablo 2.5.'deki tiim
gozelere (yani, a, b, ¢ ve d'ye) 0,5 degeri eklemektir. Ancak bu yontemin koti
performans gosterdigi, yani 6zellikle gruplar dengesiz oldugunda asir1 derecede yanl
sonuclar verebilecegi gosterilmistir (63). Bu istenmeyen etkiler sabit olmayan
diizeltmeler kullanilarak azaltilmaya g¢alisilmistir. Bunun i¢in, siireklilik diizeltmesi,
her calismanin her tedavi kolu ig¢in farklidir ve tedavi kolunun boyutuyla ters
orantilidir. Bu diizeltmeyi verilere uyguladiktan sonra, meta analiz i¢in Mantel
Haenszel gibi standart yaklasimlar kullanilabilir. Sabit olmayan bir siireklilik
diizeltmesinin olagan 0,5'e tercih edildigini gosteren caligmalar olsa da siireklilik
diizeltmelerinin kullanimi elestirilmis ve keyfi olan bu diizeltmenin (0,5 veya baska

bir say1) meta analizin sonuglarini etkileyebilecegine isaret edilmistir (3,62,63).

Sonucun nadir oldugu durumlarda meta analiz kullanarak ikili sonug verilerini
birlestirmeye yonelik ¢ok sayida yontem mevcuttur. Bu yontemler arasinda odds orani
(OR) olgeginde birlestirme igin Mantel Haenszel, Peto, Ters Varyans gibi etki

modelleri bulunmaktadir.
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Daha basit sekilde soz edilirse, siireklilik diizeltmeleri, istatistiklerde kesikli
olasilik dagiliminin (6rnegin Binom, Poisson) siirekli bir dagilima daha iyi uyum
saglamasi i¢in yapilan diizeltmelerdir. Kesikli dagilimlar, genellikle belirli, sayilabilir
sonuglarla ilgilenirken siirekli dagilimlar ise stirekli bir araliktaki olasiliklar:
tanimlarlar. Kesikli verileri analiz ederken yani sayimlar veya frekanslar gibi veriler
s0z konusu oldugunda, genellikle stirekli bir dagilimi varsaymak ve buna gore
istatistiksel ¢ikarimlar yapmak gerekir. Ancak bu varsayim, o&zellikle kiigiik
orneklemler veya asir1 degerlerle ugrasirken yanlis hesaplamalara neden olabilir.
Siireklilik diizeltmeleri, bu tiir sorunlart gidermek igin bir diizeltme faktorii sunar ve
boylece kesikli dagilimlarin siirekli dagilimlara daha iyi yaklagmasini saglayan bir
yontem olarak kullamlmaktadir. Ornegin, bir binom dagiliminda belirli bir sayida
basar1 gdzlemlenme olasilig1 hesaplandiginda, bu sayiya 0,5 ekleyerek veya ¢ikararak
bir ayarlama yapilabilir. Daha sonra bu diizeltilmis deger, karsilik gelen siirekli
dagilim formiiliinde kullanilir. Bu ayarlama sonucunda kesikli bir dagilimin siirekli bir
dagilimla dogrudan degistirilmesinden kaynaklanan hatalar1 azaltarak yaklasimin daha
dogru olmasina yardime1 olur. Bu sebeple, istatistiksel analizlerde daha kesin sonuglar

elde etmek i¢in kullanilan 6nemli bir tekniktir.

Stireklilik diizeltme faktoriiniin ne zaman eklenece8i veya ¢ikarilacagini

anlamak i¢in asagidaki Tablo 2.7.’den yararlanilabilir.

Tablo 2.7. Siireklilik diizeltmesinde yapilan siniflandirma.

X’in olma olasihg: Kesikli Siirekli
Tam olarak “a” P(X=a) P(a-0,5<X<a+0,5)
En fazla “a” (<a) P(X<a) P(X<a+0,5)
“a”dan kii¢iik (<a) P(X<a) P(X<a-0,5)

En az “a” (>a) P(X>a) P(X>a-0,5)
“a”dan fazla (>a) P(X>a) P(X>a+0,5)

Merkezi Limit Teoremine gore siireklilik diizeltmesi yalnizca su durumlarda
uygulanmalidir. nxp (beklenen basar1 sayisi) veya nx(1-p) (beklenen problem
sayis1) S'e esit veya daha biiyiiktiir. Bu degerlerin her ikisinin de en az 5 olmasi

orneklem biiyiikligii (n) icin yeterlidir.
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Bu teoreme gore, orneklem biyiikliigli “yeterince biiyiikk” ise bir dagilimin
ortalamas1 yaklasik olarak normal olur. Ornegin binom dagilimi icin nxp ve nxq

degerlerinin her ikisi de en az 5 oldugu siirece normal dagilima sahiptir (64).

Bagka bir ifadeyle siireklilik diizeltme faktorii, normal dagilimin siirekliligi ve
binom dagiliminin kesikli olmas1 arasindaki farki ifade eder. Normal dagilim binom
dagilimina yaklastirmak isteniyorsa stireklilik diizeltme faktorii kullanilmasi gerekir.
Bu faktor, kesikli ve siirekli dagilimlar arasindaki dontistimde yapilan bir ayarlamadir

ve bu sayede daha dogru sonugclar elde edilir (64).

Deneme sayisinin (n) 50 ve basari olasiliginin (p) 0,30 oldugu varsayilan bir
ornek i¢in siireklilik diizeltmesi hesaplanacak oldugunda, normal dagilim kullanilarak
binom dagilimina yaklastig1 varsayilir. Stireklilik diizeltmesi kullanarak en fazla 15
basar1 (k) elde etme olasiligi hesaplanmak istendiginde ise, Oncelikle bakilmasi
gereken drneklem biiyiikliigliniin yeterince biiylik olup olmadigi sorusunu cevaplamak

oldugu i¢in binom dagiliminin beklenen degeri (i) ve standart sapmasi (o) hesaplanir.

p = 50x0,30=15 ve ¢ = 50x(1-0,30)=35 sonuglarin her ikisi de 5'ten biiyiik
oldugu i¢in siireklilik diizeltme faktorii kullanilabilir. Stireklilik diizeltmesi kullanarak
en fazla 15 basar1 elde etme olasiligin1 hesaplamak i¢in 15,5 degeri dikkate alinir. Bu

diizeltme, kesikli binom dagilimini siirekli normal dagilima daha iyi yaklastirir.

Degiskenlerin  standartlastirilmast  i¢in  kullanilan  bir¢ok  yaklagim
bulunmaktadir. Bunlar siralanacak olursa; dagilim araligini 1 yaparak standartlastirma,
dagilim aralig1 (-1;+1) yaparak standartlagtirma, dagilim araligim1 (0;+1) yaparak
standartlagtirma, en yiiksek deger 1 olacak sekilde standartlastirma, aritmetik
ortalamay1 1 yaparak standartlastirma, standart sapmayir 1 yapacak sekilde
standartlagtirma, ortalamayi 50 standart sapmayi 10 yaparak standartlagtirma (T
standartlastirmasi) ve en sik kullanilan yontem olan Z standartlastiriimasi’dir. Z
standartlastirmasi, orijinal verilerin ortalamasini 0 ve standart sapmasini 1 olan bir
Olcek tizerine doniistiirmektedir. Bu yeni Olcekteki degerlere genellikle z degerleri
veya standart degerler denir. Ortalama degeri 0 oldugundan, herhangi bir puanin
ortalama degerin altinda veya listiinde oldugu sdylenmektedir. Standart sapma degeri

ise 1 oldugu i¢in standart degerin herhangi bir degiskenin ortalamadan kag¢ standart
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sapma uzaklikta oldugunu ifade etmektedir. Yani skorlar1 ortak bir oOlcekte
standartlagtirmanin bir yoludur (65) ve Z skoru, bir degerin, ortalamadan standart
sapmalar cinsinden Ol¢iilen bir deger grubunun ortalamasi ile iligkisini tanimlayan

istatistiksel bir 6lgtimdiir.

Z puanlarinin hesaplanmasi, stireklilik diizeltmesi ile birlestiginde, olasiliklarin
daha kesin bir sekilde tahmin edilmesine yol acar. Bu 6zellikle tibbi arastirmalar, kalite
kontrol siirecleri ve risk degerlendirme modelleri gibi kesin olasilik tahminlerinin
hayati 6nem tasidig1 durumlarda biiylik bir 6nem arz eder. Bu yontemler, dogru

kararlar almak i¢in giivenilir verilere dayanan saglam bir temel olusturur.

Z skoru, asagidaki esitlik kullanilarak hesaplanir.

7 =% (2.52.)

g

S6z konusu 6rnekte Z skorunun bulunabilmesi i¢in ortalama nxp=50x0,30=15;

Standart sapma ise \/ nxpx(1l —p) = \/ 50x0,30x(1 — 030) = 3,24 olacaktir.

"En fazla 15 basar1" elde etme olasilig1 ile ilgilenildigi i¢in P(X < 15) anlamina
gelmektedir. Tablo 2.7.’de belirtildigi gibi X’in diizeltilmis degeri i¢in +0,5 degeri
eklenmesi ve P(X<I15,5) olasilig1 bulunmasi gerekmektedir. Z skoru esitliginden
yararlanildiginda Z skoru yaklasik olarak 0,154 olarak bulunur ve bu Z skoruna
karsilik gelen olasilik ise yaklasik 0,561°dir. Demek oluyor ki, siireklilik diizeltmesi

ile 15 basarinin gozlemlenme sansinin %56,1 oldugu anlamina gelmektedir (66).

Sonu¢ olarak, her bir gozeye farkli sabitler eklemek, c¢ikarilan sonuglar
lizerinde farkli etkilere sahip olacaktir. Ozellikle nadir olay verileri oldugunda gozelere
cok kiigiik sabitler (6rnegin 1078 gibi) eklenmesi Onerilmektedir. Cesitli
biiyiikliiklerdeki sabitlerin (6rnegin 1078,107%, 0.01, 0.1) kullaniminin etkisini
6l¢mek i¢in bir duyarlilik analizi de onerilmistir (67). Siireklilik diizeltme faktorleri
varyans tahminlerini etkiler dolayistyla etki biiyilikliigii tahminine ve her bir ¢alismaya

verilen agirligi etkiledigi de bilinmelidir (1).
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2.8. Nadir Olaylarin Meta Analizinde Kullanilan Istatistiksel Yontemler

2.8.1. Mantel Haenszel Yontemi

Bir ¢alisma kolunda sifir olay gozlemlendiginde, siireklilik diizeltmeli Mantel
Haenszel yontemi (MH), 6zellikle tedavi kollar1 dengesiz oldugunda nadir olaylarin

meta analizi i¢in en uygun yontem olarak kabul edilmektedir (52,68).

Nadir olaylarin meta analizinde Mantel Haenszel yonteminin bir sinirlamast,
bir ¢aligmanin bir veya her iki kolunda sifir olay goriildiigiinde, log OR'nin tanimsiz
hale gelmesi ve bu ¢aligmalarin hari¢ tutulmasi gerektigidir. Bu sorunun {iistesinden

gelmek i¢in, genellikle 0,5 gibi bir degerle siireklilik diizeltmesi yapilir (52,69).

Mantel Haenszel yonteminin, tedavi gruplarimin goreceli biiylkligi ve
uygulanan stireklilik diizeltmesinden bagimsiz olarak, olay oranlar1 diisiik oldugunda
alternatif meta analiz yontemlerinden daha iyi performans gosterdigi ¢aligmalar da

mevcuttur (1).

Standart metodolojilerin bulundugu, Ornegin yas veya cinsiyete gore
hesaplanmis 6liim veya hastalik goriilme sikliklarinin karsilastirilmasi gibi, problemler
icin de Mantel Haenszel yonteminin uygulanmasi 6nerilmektedir. Ancak, 6lim veya
takip siirecinde meydana gelen oliimler ya da ¢alismanin diizenlenme sekli nedeniyle
ardisik araliklar arasinda Orneklem biiyiikliigii azalabilir. Bu durumda, Mantel
Haenszel yonteminin, her calisma araligindan kaynaklanan 2x2'lik beklenmedik
durum tablolarini karsilagtirmak i¢in uygun bir yontem olabilecegi 6ne siiriilmektedir

(70).

Mantel Haenszel yonteminde, yas, irk, cinsiyet ve meslek gibi belirlenmis
degisken kiimesi i¢in 2x2'lik bir olasilik tablosu olugmaktadir. Kisiler, hastalikli veya
hastaliksiz ve kadin veya erkek olarak siiflandirilir. Mantel Haenszel, bu tiir 2x2'lik
tablolarin her birinde, kadin degiskeni icin pozitif olan hastalikli kisilerin sayisinin
bekleneni ve varyansini marjinal toplamlara baghi olarak hesaplamaktadir.

Gozlemlenen ve beklenen sayilarin toplamui, tiim 2x2 tablolari lizerinden yapilir ve ki-
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kare degeri, kiimilatif tutarsizligin karesinin, siireklilik i¢in diizeltilerek kosullu

varyanslarin toplamina boliinmesiyle hesaplanir (70).

Sonug olarak bir c¢alismadaki ¢esitli karsilastirmalarin her birinin 2x2
beklenmedik durum tablosu formuna girdigi dikkate alirsa Mantel Haenszel yontemi
uygulanabilir. Bu tiir tablolarin her biri i¢in beklentiler ve kosullu varyanslar

belirlenebilir ve bir 6zet ki-kare hesaplanabilir.

Bu 06l¢ii ilk olarak Mantel Haenszel (71) tarafindan tabakali vaka-kontrol
calismalari i¢in odds oranlarinin birlestirilmesinde kullanilmistir. Meta analizde, her
calisma ayr1 bir tabaka olusturacak sekilde ayarlanmigtir. Ortak odds oraninin
birlestirilmis tahmini Egitlik 2.53. yardimiyla hesaplanir.

AD — Yizq aidi/n;
ORMu S5 bicumi (2.53))

Burada a,b,c,d ve n, Tablo 2.5. ve 2.6.’da tek bir ¢alisma i¢in tanimlanmaktadir
ve 1 alt simgesi birlestirilecek s calismadan i'incisini gostermektedir. Robins ve
digerleri (72) tarafindan Onerilen Mantel Haenszel tahmininin log’unun varyansina

iliskin yaygin olarak kullanilan bir tahmin asagidaki formiille verilmektedir.

AD _ Zi=1PiR; Yi-1(PiSi+QiR)) Y1 QiSi
Var log(0Ru) ) = 2R | 2 RO 50 | 20,507 )

Burada P; = (a + d;)/n;, Q; = (b; + ¢;)/n;; R; = a;d;/n; ve S; = b;c;/n; esitlikleri ile

bulunabilir.

(1-0) giiven diizeyinde giiven aralig1 ise Esitlik 2.55. ile asagida gosterilmistir.

exp ((ln((/)T%MH) + ZgJVar (log((TRMH))) (2.55.)

Ters varyans agirlikli yontemin aksine, Mantel Haenszel birlestirilmis tahmini
sifir gozeli bazi1 ¢aligmalari tolere edebilir, ancak stireklilik diizeltmeleri hala yaygin

olarak eklenmektedir. Orta biiyiikliikteki ¢alisma Orneklerinde, bu yontemin diger
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tahmin yontemlerine kiyasla daha etkili oldugu 6ne siirtilmiistiir (1,28,73). Ancak,

nadir olay verileri durumunda bu tahmin yontemi tutarli sonuglar vermemektedir (73).
2.8.2. Peto Yontemi

Bu yontem ilk olarak Yusuf ve arkadaslari tarafindan tanimlanmstir (74). Peto
yontemi, nadir olaylar ortaminda OR'yi tahmin etmek i¢in bir ¢éziim yolu olarak
kullanilir (75). Peto tahmini, kesin olasilik kurami kullanilarak elde edilir ve genel
log(OR) tahminine karsilik gelir (75). Peto, birlestirilmis log odds oraninin tahminini
asagidaki esitlikteki gibi yazilabilir.

— Xi_1(0i—E;
IOg(OR)Peto ~ 1'5(—1Vi ) (256)
0; = a;, 1 ¢aligmasi i¢in tedavi grubunda gozlenen olay sayisi, E;=(a; + b;)( q;
+ ¢;)/n; ise, i1 ¢alismast i¢in tedavi grubunda, tedavi farkliliginin olmadig: sifir
hipotezi altinda beklenen olay sayisi, Vi=(a;+b;)( a;+c;)( ¢;+d;)( bi+d;)/m;?(n;—1)
Oi'nin sifir hipotezi altinda hipergeometrik varyansidir. Bu tahminin varyansi ise

Esitlik 2.57. ile verilmistir.

1

Var(1og(OR)pero) = SR (2.57)
i=1 "1
%(1-a) giliven aralig1 ise Esitlik 2.58. ile hesaplanmaktadir (28).
¥i1(0i—Ej)*Za /Zislei
exp ( 2 ) (2.58.)

S .
i=1 Vi

Her iki ¢alisma grubunda olay olmayan caligmalarda O;, E; ve V; sifir
olmaktadir. Bu nedenle, bu durumlar birlestirilmis odds oraninin nokta tahminine veya
varyansina katkida bulunmamaktadir. Bununla birlikte, bir ¢calismada bir kolda sifir
olay oldugunda, birlestirilmis odds orani siireklilik diizeltmeleri kullanilmadan da
hesaplanabilir. Peto yontemi, dengesiz tasarimlarda ve odds oraninin birden 6nemli
Olctide farkli oldugu durumlarda kétii performans gostermektedir (52, 76). Fakat Peto

yonteminin, tipik olarak Randomize kontrollii deney tasarimlarinda gézlemlenen daha
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az asirt grup dengesizliklerine sahip simiile edilmis nadir olay verilerine

uygulandiginda en az yanl ve en giiclii sonuclari sagladigi da gosterilmistir (4).

Sabit etkili yontemlerden olan Peto yontemi sadece odds oranlarini
birlestirebilirken, diger sabit etkili yontemlerden Mantel Haenszel, ters varyans ve
rastgele etkili yontem olan DerSimonian ve Laird ters varyans yontemi odds oranlarini,

risk oranlarini veya risk farklarini birlestirebilmektedir (17).

Peto yontemi, tedavi grubunda sifir olaya sahip denemelerin sayist kontrol
grubundaki bu tiir denemelerin sayisindan fazla oldugunda tedavi etkilerini

oldugundan fazla tahmin eder (52).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasinin uygulama asamasinda oncelikle gergek veri seti iizerinde
ve devaminda veri seti bulgularina dayanarak gelistirilmis senaryolar temelinde bir

simiilasyon ¢aligmasi yapilmistir. Simiilasyon bulgular1 4. Bolim’de verilmistir.

3.1. Gergek Veri Seti Uygulamasi

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan Rosiglitazone ila¢ tedavi yonteminin
miyokard enfarktlisii (MI) gecirme tiizerine Nissen ve Wolski tarafindan klinik
sorularin cevaplanmasi i¢in yapilan c¢aligmada toplam 35.531 hastay1 iceren 56
calismay1 kapsayan bir meta analiz yapilmistir. Calismanin bu tez agisindan dnemi ve
kullanim nedeni Tablo 3.1.’de de goriildiigl gibi sifir gozelerinin olmasi ve ilgili olayin
ortaya ¢ikma olasiligiin oldukea diisiik olmasi yani nadir olay tanimina uymasidir.
Calismada tek ve cift gozelerde sifir olan ¢calismalar bulunmaktadir. Tablonun tamami
(Bkz. EK-3) ¢alisma veri setinde de gosterildigi gibi 26 adet tek sifirli, 15 adet ¢ift
sifirli ve 15 adet de sifirsiz géze sahip toplam 56 calismay1 igermektedir (46).

Tablo 3.1.’de yukarida soz edilen 56 ¢alismay1 kapsayan meta analiz ¢alisma
verisinin bir kismi verilmistir. Tablo 3.1.’de yer alan ii¢ ¢calisma (1, 2 ve 4. ¢aligmalar)

ayrintil olarak hesaplama seklinde incelenmistir.
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Tablo 3.1. Gergek veri setinden (k=56) alinan 20 ¢alismaya iligkin veriler.

Tedavi Grubu Kontrol Grubu
No Calhisma n MI n MI
1* 49653/011 176 0 357 2
2% 49653/020 207 1 391 2
3 49653/024 185 1 774 1
4* 49653/093 109 1 213 0
5 49653/094 116 0 232 1
6 100684 47 1 43 0
7 49653/143 124 0 121 1
8 49653/211 114 2 110 5
9 49653/284 384 0 382 1
10 712753/008 135 0 284 1
11 AVM100264 302 1 294 0
12 BRL49653C/185 142 0 563 2
13 BRL49653C/334 279 1 278 2
14 BRL49653C/337 212 0 418 2
15 49653/015 198 1 395 2
16 49653/079 106 1 203 1
17 49653/080 99 2 104 1
18 49653/082 107 0 212 2
19 49653/085 139 1 138 3
20 49653/095 96 0 196 0

*Hesaplama yapilan ¢alismalar1 gostermektedir.

3.2. Simiilasyon Calismasi ve Algoritmalari

Simiilasyon ¢alismasi ile olay olasilik degerleri (prevalans) 0,01, 0,05 ve 0,1
alinmistir. Etkene maruz kalma olasilik degerleri ise 0,25, 0,33 ve 0,5 olarak alinmustir.
Meta analizine dahil edilen ¢alisma sayilar1 3, 10 ve 20 olarak belirlenmistir. Orneklem
biiytikliikleri ger¢ege uygun veri setleri olusturmak i¢in 100-249 ve 250-500 arasindan
uniform dagilimindan rasgele olarak iiretilmistir. Ilgili 6rneklem genisliklerinde
senaryolarda belirtilen prevalans ve etkene maruz kalma olasilik degerleri kullanilarak

capraz tablodaki marjinal toplamlar binom dagilimindan yararlanilarak elde edilmistir.

Bu paremetlerin kombinasyonlar1 ile toplam 54 ayri senaryo altinda R
programi kullanilarak veri iiretilmis ve her bir senaryo 1000 kez tekrarlanmigtir. Veriler
“rTableICC” paketi (77) araciligiyla “product multinominal” dagilimdan iiretilmistir.

Meta analizi yapabilmek i¢in “metadat” (78) paketinden yararlanilmistir.

Simiilasyon ¢aligmas1 sonucglarmin yapisint gdstermek amaciyla, SPSS

programinin farkli modiilleri kullanilarak tablo ve grafikler hazirlanmistir.
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3.3. Simiilasyon Calismasi Sonu¢larinin Analizi

Simiilasyon ¢alismasi sonucunda elde edilen istatistiklerin, parametre degerine
olan yakinligini degerlendirmek amaciyla hata kareler ortalamasi (Root Mean Squared

Error, RMSE) ve yanlilik (Bias) ol¢iitleri kullanilmastir.

RMSE, tahmin edilen deger ile gercek deger arasindaki karesel uzakliktir (79).
Yanlilik ise, tahmin edilen deger ile gercek deger arasindaki fark olarak tanimlanir
(79); bu olgiitler sirasiyla Esitlik 2.59. ve Esitlik 2.60. ile ifade edilir. Bu ¢alismada
RMSE ve yanlilik degerleri, hem sabit etkiler hemde rasgele etkiler modelleri i¢in R

programlama dilindeki "Metrics" paketi kullanilarak elde edilmistir.

n 0.—-0.)2
RMSE = /21(9% (2.59.)

Yanlilik = =3, §; — 6; (2.60.)



49

4. BULGULAR

Bu boliimde 6nce gercek veri seti ile yapilan analiz sonuglarina, ardindan da
simiilasyon calismasi ile olusturulan yapay veri setleri iizerinden gerceklestirilen

senaryolara dayanan bulgulara yer verilmistir.

4.1. Gergek Veri Setine iliskin Bulgular

4.1.1. Tedavi ve Kontrol Grubunda Sifir G6zenin Bulunmamasi Durumu

Tablo 3.1.de yer alan 2* ¢alismasi i¢in goreceli risk Esitlik 2.5. yardimiyla
hesaplandiginda (2/391)/(1/207)=1,059 bulunmaktadir. Bu deger 1’den biiyiik oldugu
icin kontrol grubunda olmak MI gecirme olasiligini artirdigi anlamina gelmektedir.
Baska bir deyisle, kontrol grubunda MI gecirme olasiligi/riski tedavi grubunda

olanlara gore 1,059 kat fazladir, seklinde yorumlanmaktadir.

Odds oran1  Esitlik  2.11.den  yararlanarak  hesaplandiginda,
(2x206)/(1x389)=1,059’dur. Yani kontrol grubunda MI gegirme riski tedavi grubuna
gore 1,059 kat daha fazladir. Varyanst ise Esitlik 2.13.’de wverildigi gibi
(1/2)+(1/389)+(1/1)+(1/206)=1,507 bulunmaktadir. Giiven aralig1 incelenecek olursa

Esitlik 2.14.’ten yararlanarak, e!?(1.059)¥1.96-V1,507 16 (0,095;11,750) olarak bulunur.

Peto odds orani i¢in gozlenen, beklenen olay sayisi ve varyansi ise sirasiyla
0;=2.E;=(2+389)(2+1)/(391+207)=1,961,V;=(2+389)(2+1)(1+206)(389+206)/ 5982(
598-1)=0,676’d1r. Peto odds oran1 hesaplamasi i¢in Esitlik 2.56. yardimiyla sonuglar
yerlerine konuldugunda (2-1,961)/0,676=0,056 ve peto odds orami e(®050)=1 058

bulunur. Peto odds oraninin giiven araligi ise Esitlik 2.58. yardimiyla,

e(271,961)£1,96+/0,676/0,676 jle ((),098;11,466) olarak bulunmaktadir.
4.1.2. Tedavi Grubunda Sifir Gozeye Sahip Olma Durumu

Tablo 3.1.de yer alan 1* ¢alismasi i¢in goreceli risk Esitlik 2.5. yardimiyla
hesaplandiginda (2/357)/(0/176)=tanimsiz bulunmaktadir. 0,5 degeri ekleyerek
hesaplandiginda ise (2,5/357,5)/(0,5/176,5)=2,468 bulunmaktadir. Bu deger 1’den
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bliyiik oldugu icin kontrol grubunda olmak MI gecirme olasiligini artirdig1 anlamina
gelmektedir. Baska bir deyisle, kontrol grubunda MI gecirme olasiligi/riski tedavi

grubunda olanlara gore 2,468 kat fazladir, seklinde yorumlanmaktadir.

Odds oran1  Esitlik  2.11.den  yararlanarak  hesaplandiginda,
(2x176)/(0x355)=tanims1z’dir. Varyansi ise Esitlik 2.13. yardimiyla hesaplandiginda
sifir goze oldugundan yine tanimsiz olacaktir. Bunun sonucunda giiven araligi da
tanimsiz bulunacaktir. Odds oraninin hesaplamasi miimkiin olmadigindan bu tiir

calismalara 0,5 degeri eklenmesi gerekmektedir.

Burada 0,5 degeri eklenmis hali ile Esitlik 2.11.’den yararlanarak odds orani
hesaplanacak olursa, (2,5x176,5)/(0,5x355,5)=2,482dir. Yani kontrol grubunda MI
gecirme riski tedavi grubuna gore 2,482 kat daha fazladir. Varyansi ise Esitlik 2.13.’de
verildigi gibi (1/2,5)+(1/355,5)+(1/0,5)+(1/176,5)=2,408 bulunmaktadir. Giiven
araligi incelenecek olursa Esitlik 2.14.’ten yararlanarak, e!n(2482)196:v2408 jjo

(0,119;51,987) olarak bulunmaktadir.

Peto odds orani i¢in gozlenen, beklenen olay sayisi ve varyansi ise sirastyla
0;=2.E;=(2+355)(2+0)/(357+176)=1,339,V;=(2+355)(2+0)(0+176)(355+176)/ 533%(
533-1)=0,441"dir. Peto odds oran1 hesaplamasi i¢in Esitlik 2.56. yardimiyla sonuglar
yerlerine konuldugunda (2-1,339)/0,441=1,495 ve peto odds orani e(149%)=4 463

bulunacaktir. Peto odds oranmmin giiven aralifi ise Esitlik 2.58. yardimiyla,

e(271,339)£1,96+V0,441/0,441 j|o (0,234;85,248) olarak bulunmaktadur.

Sonug olarak odds orani tanimsiz olsa da peto odds orani hesaplanmaktadir.
Odds orani tanimsiz oldugundan 0,5 degeri eklenmis halinde odds orani hesaplanir.
Peto odds oran1 ile 0,5 degeri eklenmis halinde hesaplanan odds orani

karsilastirildiginda ise birbirlerinden hayli uzak oldugu goriilmektedir.
4.1.3. Kontrol Grubunda Sifir Gézeye Sahip Olma Durumu

Tablo 3.1.de yer alan 4* ¢alismasi i¢in goreceli risk Esitlik 2.5. yardimiyla
hesaplandiginda  (0/213)/(1/109)=0  bulunmaktadir. 0,5 degeri eklenerek
hesaplandiginda ise (0,5/213,5)/(1,5/109,5)= 0,171 bulunmaktadir. Bu deger 1’den
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kii¢iik oldugu i¢in kontrol grubunda olmak MI gecirme olasiligini azalttig1 anlamina
gelmektedir. Baska bir deyisle, kontrol grubunda MI gecirme olasiligi/riski tedavi

grubunda olanlara gore 0,171 kat daha azdir, seklinde yorumlanmaktadir.

Odds orant Esitlik 2.11.’den yararlanarak hesaplandiginda,
(0x108)/(1x213)=0dir. Varyanst ise Esitlik 2.13. yardimiyla hesaplandiginda sifir géze
oldugundan tanimsiz olacaktir. Bunun sonucunda da giiven aralig1 tanimsiz bulunacaktir.
Odds oraninin hesaplamast miimkiin olmadigindan bu tiir ¢aligmalara 0,5 degeri

eklenmesi gerekmektedir.

Burada 0,5 degeri eklenmis hali ile Esitlik 2.11.’den yararlanarak odds orani
hesaplanacak olursa, (0,5x108,5)/(1,5x213,5)=0,169°dur. Yani kontrol grubunda MI
gecirme riski tedavi grubuna gore 0,169 kat daha fazladir. Varyans: ise Esitlik 2.13.’de
verildigi gibi (1/0,5)+(1/213,5)+(1/1,5)+(1/108,5)=2,680 bulunmaktadir. Giiven aralig1
incelenecek olursa Esitlik 2.14.’ten yararlanarak, e?(0169)£1,96+V2,680 jjo (0,007;4,193)

olarak bulunmaktadir.

Peto odds orani i¢in gozlenen, beklenen olay sayist ve varyansi ise sirastyla
0;=0,E;=(0+213)(0+1)/(213+109)=0,661,V;=(0+213)(0+1)(1+108)(213+108)/ 3222(32
2-1)=0,223"diir. Peto odds oram1 hesaplamasi i¢in Esitlik 2.56. yardimiyla sonuglar
yerlerine konuldugunda (0-0,661)/0,223=-2,954 ve peto odds oram e(~295%= 0,052

bulunacaktir. Peto odds oranmnin giiven araligi ise Esitlik 2.58. yardimiyla,

e(0-0,661)£1,96+70,223/0,223 jle (0,001;3,280) olarak bulunmaktadir.

Sonug olarak odds orami sifir olsa da Peto oran1 hesaplanmaktadir. Odds orani
hesaplanamadigindan 0,5 degeri eklenmis halinde odds orani hesaplanir. Peto odds oram
ile 0,5 degeri eklenmis halinde hesaplanan odds orani karsilastirildiginda ise birbirlerine

yakin oldugu goriilmektedir.

Meta analize alinan diger ¢aligmalarin, STATA programi yardimiyla bulunan tiim
hesaplama sonuglar1 ve grafikleri sirasiyla Tablo 4.1 ve 4.2. ile Sekil 4.1. ve 4.2.’de
verilmistir. STATA programi MH odds oranmi, sifir olan gozeye sahip ¢aligmalara

otomatik olarak 0,5 degeri ekleyerek hesaplamaktadir.
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Tablo 4.1. Meta analize alinan tiim ¢alismalarin agirliklartyla birlikte odds oranlar1 ve
giiven araliklari.

Calisma OR [%95 Giiven Araliklari] % Agirhk

1* 2.482 0.119 51.985 0.48
2% 1.059 0.095 11.750 0.94
3 0.238 0.015 3.823 1.17
4* 0.169 0.007 4.193 1.43
5 1.510 0.061 37.347 0.48
6 0.356 0.014 8.982 1.03
7 3.100 0.125 76.835 0.35
8 2.667 0.506 14.043 1.36
9 3.024 0.123 74.454 0.36
10 1.434 0.058 35.429 0.49
11 0.341 0.014 8.411 1.07
12 1.269 0.061 26.578 0.58
13 2.014 0.182 22.345 0.72
14 2.551 0.122 53.375 0.48
15 1.003 0.090 11.124 0.96
16 0.520 0.032 8.394 0.95
17 0.471 0.042 5.276 1.47
18 2.553 0.122 53.661 0.48
19 3.067 0.315 29.849 0.71
21 0.325 0.013 8.062 1.09
22 0.328 0.013 8.098 1.09
23 3.162 0.126 79.271 0.35
24 3.000 0.118 75.963 0.35
25 0.098 0.005 2.044 2.43
26 0.632 0.104 3.853 2.19
27 2.919 0.118 72.238 0.37
28 3.156 0.128 77.870 0.35
29 3.000 0.121 74.646 0.36
30 3.090 0.125 76.377 0.36
32 0.967 0.039 23.780 0.55
34 0.451 0.041 5.012 1.51
35 2.927 0.119 72.153 0.37
36 3.225 0.131 79.524 0.35
37 1.478 0.060 36.503 0.48
39 0.764 0.031 18.891 0.58
40 0.949 0.038 23.448 0.55
43 1.168 0.419 3.257 491
44 0.755 0.047 12.122 0.82
54 1.670 0.729 3.822 6.49
55 1.315 0.806 2.147 19.54
56 1.151 0.800 1.655 39.40

20, 31, 33, 38, 41, Dahil edilmedi

42, 45, 46, 47, 48,

49, 50, 51, 52,53

MH pooled OR 1.218 0.973 1.525 100.00

Heterogeneity chi-squared=16.55 (d.f.= 40) p=1.000

I-squared (variation in OR attributable to heterogeneity)=0.0%

Test of OR=1: z=1.72 p=0.086

*Hesaplama yapilan ¢alismalar1 gostermektedir.



Study %
D OR (95% CI) Weight
1 I + \ 4 2.48 (0.12, 51.99) 0.48
2 *- 1.06 (0.10, 11.75) 094
3 . : 0.24(0.01,3.82) 147
4 * - 0.17 (001, 4.19) 1.43
5 -4 1.51 (0.06, 37.35) 048
6 * - 0.36 (0.01, 8.98) 1.03
7 : * 3.10(0.13,76.84) 035
8 —_— 2,67 (051, 14.04) 136
9 - * 3.02 (0.12, 74.45) 036
10 :: 1.43 (0.06, 35.43) 049
11 * T 0.34(0.01,8.41) 1.07
12 ¢ 1.27 (0,06, 26.58) 058
13 _— 2.01(0.18,22.34) 072
14 : 4 2,55 (0.12, 53.38) 0.48
15 T 1.00 (0.09, 11.12) 096
16 * 0.52 (0.03, 8.39) 095
17 + L 0.47(0.04,5.28) 147
18 : * 2,55 (0.12, 53.66) 048
19 - < 3,07 (0.32, 29.85) or
21 * - 0.33 (001, 8.06) 1.09
2 * L 033(0.01,8.10) 1.09
23 : . 4 3.16(0.13,79.27) 035
24 - + 3.00 (0.12, 75.96) 035
2 + - 0.10 (0.00, 2.04) 243
2 —_— 0.63(0.10, 3.85) 219
27 : . g 2.92 (0.12,72.24) 0.37
28 - < 3.16(0.13,77.87) 035
29 - * 3.00 (0.12, 74.65) 036
30 : g 3.09 (0.12, 76.38) 036
32 T 0.97 (0.04, 23.78) 055
34 + - 0.45(0.04, 5.01) 151
35 L * 2.93(0.12, 72.15) 037
36 : + 3.22(0.13,79.52) 035
37 1hd 1.48 (0.06, 36.50) 048
39 >~ 0.76 (0.03, 18.89) 058
40 L 0.95(0.04, 23.45) 055
43 —— 1.17 (042, 3.26) 491
4“ - i - 0.75 (005, 12.12) 082
54 —_—— 1.67(0.73,382) 6.49
55 —_—— 1.32(081,2.15) 19.54
56 —— 115 (0.80, 1.66) 3940
20 (Excluded) 0.00
31 1 (Excluded) 0.00
33 ! (Excluded) 0.00
38 : (Excluded) 0.00
41 1 (Excluded) 0.00
42 | (Excluded) 000
45 ! (Excluded) 0.00
46 : (Excluded) 0.00
47 | (Excluded) 0.00
48 | (Excluded) 0.00
49 : (Excluded) 0.00
50 1 (Excluded) 0.00
51 I (Excluded) 0.00
52 : (Excluded) 0.00
53 (Excluded) 0.00
Overall (1-squared = 0.0%, p = 1.000) é 1.22(0.97,153) 100.00
|
1
I I
00468 1 214

53

Sekil 4.1. Meta analize alinan tiim ¢aligmalarin odds oranlarini gosteren orman grafigi.



54

Tablo 4.2. Meta analize alinan tiim caligmalarin agirliklariyla birlikte peto odds

oranlar1 ve giliven araliklari.

Calisma OR [%95 Giiven Araliklari] % Agirhk

1* 4.463 0.234 85.244 0.64
2% 1.058 0.098 11.466 0.97
3 0.139 0.004 4.663 0.45
4* 0.052 0.001 3.280 0.32
5 4.482 0.070 286.492 0.32
6 0.147 0.003 7.455 0.36
7 7.575 0.150 381.845 0.36
8 2.504 0.557 11.246 2.45
9 7.428 0.147 374.345 0.36
10 4.373 0.066 289.868 0.31
11 0.139 0.003 7.006 0.36
12 3.504 0.110 111.281 0.46
13 1.959 0.203 18.915 1.08
14 4.525 0.240 85.195 0.64
15 1.003 0.091 11.090 0.96
16 0.497 0.027 9.257 0.65
17 0.485 0.050 4.719 1.07
18 4.524 0.239 85.581 0.64
19 2.768 0.386 19.866 1.42
21 0.133 0.003 6.709 0.36
22 0.134 0.003 6.743 0.36
23 7.658 0.152 386.158 0.36
24 7.202 0.143 363.078 0.36
25 0.048 0.003 0.917 0.64
26 0.636 0.108 3.732 1.77
27 7.144 0.142 360.223 0.36
28 7.749 0.154 390.961 0.36
29 7.306 0.145 368.247 0.36
30 7.567 0.150 381.461 0.36
32 3.750 0.039 361.055 0.26
34 0.463 0.048 4.489 1.07
35 7.187 0.143 362.324 0.36
36 7.932 0.157 400.651 0.36
37 4.439 0.069 287.643 0.32
39 3.502 0.027 461.091 0.23
40 3.724 0.038 367.954 0.26
43 1.167 0.420 3.246 5.28
44 0.752 0.046 12.388 0.70
54 1.652 0.741 3.683 8.60
55 1.329 0.800 2.209 21.45
56 1.151 0.801 1.654 42.01

20, 31, 33, 38, Dahil edilmedi

41, 42, 45, 46,

47, 48, 49, 50,

51, 52,53
Peto pooled OR 1.285 1.015 1.625 100.00

Heterogeneity chi-squared=30.30 (d.f.=40) p=0.867

I-squared (variation in OR attributable to heterogeneity) =0.0%

Test of OR=1: z=2.09 p=0.037

*Hesaplama yapilan ¢alismalari1 gostermektedir.
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Study %
D OR (95% Cl) Weight

T
1 r * 4.46 (0.23, 85.24) 064
2 e 1.06 (0.10, 11.47) 097
3 * : 0.14 (0.00, 4.66) 045
4 . : 0.05 (0.00, 3.28) 032
5 r > 4.48 (0.07, 286.49) 032
6 < + 0.15 (0.00, 7.46) 036
7 : < 7.57 (0.15, 381.85) 036
8 —:—0— 2.50 (0.56, 11.25) 245
9 r * 7.43 (0.15, 374.34) 036
10 + < 4.37 (0,07, 289.87) 031
1 < L 0.14(0.00, 7.01) 036
12 : L 2 3.50 (0.1, 111.28) 0.46
13 —e. 1.96 (0.20, 18.91) 1.08
14 + L 452 (0.24, 85.20) 064
15 —_— 1.00 (0.09, 11.09) 096
16 > : 0.50 (0.03, 9.26) 065
17 —r 0.49 (0.05, 4.72) 1.07
18 * 4.52(0.24, 85.58) 064
19 D B —— 2.77(0.39, 19.87) 142
21 < : 0.13 (0.00, 6.71) 036
22 < T 0.13 (0.00, 6.74) 036
23 . 7.66 (0.15, 386.16) 036
24 : . 7.20 (0.14, 363.08) 036
25 * : 0.05 (0.00, 0.92) 0.64
2 —_— 064 (0.11,3.73) 177
27 + . 7.14 (0.14, 360.22) 036
28 : . 7.75 (0.15, 390.96) 036
29 : . 7.31 (0.14, 368.25) 036
30 T . 7.57 (0.15, 381.46) 036
32 + . 3.75 (0.04, 361.05) 026
3 —_—— 0.46 (0.05, 4.49) 107
35 : . 7.19(0.14, 362.32) 036
36 r . 7.93 (0.16, 400.65) 036
37 + < 4.44 (0.07, 287.64) 032
39 L—e 3.50 (0.03, 461.09) 023
40 I g 3.72 (0.04, 367.95) 0.26
3 —— 1.17 (0.42, 3.25) 5.28
m L . F 0.75 (0.05, 12.39) 0.70
54 —_— 1.65 (0.74, 3.68) 860
55 e o 1.33 (0.80, 2.21) 2145
56 - 1.15 (0.80, 1.65) 4201
20 (Excluded) 0.00
31 ' (Excluded) 0.00
33 : (Excluded) 0.00
38 1 (Excluded) 0.00
4 1 (Excluded) 0.00
2 ! (Excluded) 0.00
45 : (Excluded) 0.00
46 1 (Excluded) 0.00
a7 1 (Excluded) 0.00
48 ! (Excluded) 0.00
49 : (Excluded) 0.00
50 1 (Excluded) 0.00
51 I (Excluded) 0.00
52 ! (Excluded) 0.00
53 ! (Excluded) 0.00
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.867) é 1.28(1.02, 1.63) 100.00

I

1

[ [
00083 1 1207

Sekil 4.2. Meta analize alinan tiim ¢aligmalarin peto odds oranlarini gosteren orman
grafigi.
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Tablo 4.3. Meta analize alinan tiim ¢alismalarin 6rneklem biiyiikliigii, olgu sayilar1 ve
Peto ve MH odds oranlari.

Calisma Nedavi MI +redavi NKontrol MI +xontrol ORyy ORpeo
1 176 0 357 2 2,482 4,463
2 207 1 391 2 1,059 1,058
3 185 1 774 1 0,238 0,139
4 109 1 213 0 0,169 0,052
5 116 0 232 1 1,51 4,482
6 47 1 43 0 0,356 0,147
7 124 0 121 1 3,1 7,575
8 114 2 110 5 2,667 2,504
9 384 0 382 1 3,024 7,428
10 135 0 284 1 1,434 4,373
11 302 1 294 0 0,341 0,139
12 142 0 563 2 1,269 3,504
13 279 1 278 2 2,014 1,959
14 212 0 418 2 2,551 4,525
15 198 1 395 2 1,003 1,003
16 106 1 203 1 0,52 0,497
17 99 2 104 1 0,471 0,485
18 107 0 212 2 2,553 4,524
19 139 1 138 3 3,067 2,768
21 120 1 122 0 0,325 0,133
22 173 1 175 0 0,328 0,134
23 58 0 56 1 3,162 7,658
24 38 0 39 1 3 7,202
25 276 2 561 0 0,098 0,048
26 111 3 116 2 0,632 0,636
27 143 0 148 1 2,919 7,144
28 242 0 231 1 3,156 7,749
29 88 0 89 1 3 7,306
30 172 0 168 1 3,09 7,567
32 377 0 1172 1 0,967 3,75
34 185 2 204 1 0,451 0,463
35 280 0 288 1 2,927 7,187
36 272 0 254 1 3,225 7,932
37 154 0 314 1 1,478 4,439
39 112 0 442 1 0,764 3,502
40 124 0 394 1 0,949 3,724
43 337 7 331 8 1,168 1,167
44 250 1 331 1 0,755 0,752
54 2634 9 2635 15 1,67 1,652
55 2895 41 1456 27 1,315 1,329
56 2227 56 2220 64 1,151 1,151

Tablo 4.3.’de sifir gozeye sahip ¢alismalarda Mantel Haenszel (MH) ve Peto
yonteminden elde edilen odds oranlar1 birbirlerinden ¢ok farkli oldugu goriilmiistiir.
Ayrica Tablo 4.1. ve 4.2’den de goriilebilecegi gibi Peto yonteminden elde edilen

giiven araliklari, MH yonteminden elde edilene gore daha genis olarak bulunmustur.
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Tablo 4.3.’de etkene maruz kalma olasilig1 0,25 (Denge 1:3) civarinda oldugu
durumlarda MH ve Peto yontemlerinden elde edilen odds oranlar1 arasinda fark

goriilmiistiir.

Etkene maruz kalma olasilig1 0,33 (Denge 1:2) civarinda oldugu durumlarda

MH ve Peto yontemlerinden elde edilen odds oranlari birbirine yakin ¢ikmustir.

Etkene maruz kalma olasilig1r 0,50 (Denge 1:1) civarinda oldugu durumda
genellikle MH ve Peto yontemlerinden elde edilen odds oranlari birbirine ¢ok yakin

cikmustir.

Sonug olarak, etkene maruz kalma olasilig1 arttik¢a yani dengesizlik azaldik¢a
MH ve Peto yontemlerinden elde edilen odds oranlar birbirine yaklasirken, etkene
maruz kalma olasilig1 azaldik¢a yani dengesizlik arttikga MH ve Peto yontemlerinden

elde edilen odds oranlar1 arasindaki farkin arttig1 gozlenmistir.

Tablo 4.3. oOrneklem biiyiikligii acisindan incelendiginde, orneklem
bliyiikliiglinden bagimsiz olarak etkene maruz kalma olasilig1 0,25 civarinda oldugu
durumlarda, MH ve Peto yontemlerinden elde edilen odds oranlar1 arasinda oldukca
fark goriilmiistiir. Gergek veri setindeki bu gozlemin genellenebilir bir sonug¢ olup
olmadig1 yani yontemler arasinda farklilik, 6rneklem biytikliigiiniin biiytikliigiinden
mi kaynakli yoksa etkene maruz kalma olasiliginin (dengesizligin) diisiik olmasindan
dolayr m1 sorusu simiilasyon caligmasi ile netlestirilerek simiilasyon sonuglarina

iliskin bulgular baslig altinda verilmistir.

Etkene maruz kalma olasiligi 0,33 civarinda oldugunda, 6rneklem biytikligii
de yaklasik olarak 100-249 iken MH ve Peto yontemlerinden elde edilen odds oranlari
farklilik gosterirken, orneklem biiytikliigiiniin 250-500 oldugu durumda sonuglarin
birbirine yakin oldugu ve goze igerisindeki toplam sayilardan etkilenmedigi

gorilmiistiir.

Etkene maruz kalma olasilig1 0,50 civarinda oldugunda, 6rneklem biiytikligu
arttikca MH ve Peto yontemlerinden elde edilen odds oranlarinin birbirine yaklastig

gdzlenmistir.
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Gergek veri setinde gozlemlenen bu sonucglarin genellenebilirligini ve
giivenilirligini sinamak amaciyla, farkli durumlar1 yansitan senaryolar tiretilerek MH
ve Peto yontemlerinin farkli senaryolarda nasil performans gosterdigini anlamak i¢in
simiilasyon ¢aligmasinin bulgular1 Boliim 4.2.’de verilmistir. Amag, bu yontemlerin
hangi kosullar altinda benzer ya da farklilasan sonuglar verdigini ortaya koyabilmektir.
Bir baska ifade ile simiilasyon c¢alismasi ile MH ve Peto yontemleri, gercek veri seti
ile uyumlu sonuglar verecek kadar saglam olup olmadiklar1 degerlendirilerek sonugta
yontemlerin hangi durumlarda avantaj sagladigim1 belirleyerek, yontemlerin
performansinin sadece belirli veri yapilarina m1 6zgii oldugunu, yoksa daha genis bir

baglamda m1 gegerli oldugunu anlamamizi saglayacaktir.

Ancak gercek veri setinden yola ¢ikilarak yapilan bu yorumlar istatistiksel
acidan yeterli olmayacaktir. Clinkii yalnizca bir meta analiz ¢alisma 6rneginden elde
edilen bu bulgularin farkli/benzer kosullar altinda benzer sonug¢ verip vermeyecegi

gecerlilik ve giivenilirlik agisindan analiz edilmelidir.
4.2. Simiilasyon Sonuclarina iliskin Bulgular

Simiilasyon ¢alismasinda 54 farkli senaryo i¢in tahmin edilen odds oranlarinin
ortanca degerleri ve sabit veya rastgele modeller altinda odds oranlarinin degisimlerini
gosteren tablo (Tablo 4.4.-4.9.) ve grafikler (Sekil 4.3.-4.20.) SPSS programi

kullanilarak elde edilmistir.
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Tablo 4.4. Prevalans=0,01 i¢in farkl1 model, yontem, meta analizine alinan ¢alisma
sayist, calismalardaki oOrneklem biyiikligii ile etkene maruz kalma
olasiliklarina gore odds orani ortanca degerleri.

Meta Analiz Sayisi
3 10 20

Model Yontem

Orneklem Biiyiikliigii
100-249  250-500 100-249  250-500 100-249  250-500
Etkene Maruz Kalma Olasihgi=0,25, OR=3,040816

Sab peto 3,8970 3,9439 3,9424 3,9528 3,9186 4,0004
abit —
mh 3,1055 3,1074 3,1233 3,1253 3,0992 3,1476
peto 3,8987 3,9229 3,9940 3,9499 3,9253 4,0036
Rasgele ———
mh 3,1708 3,1093 3,2040 3,1285 3,1427 3,1544
Etkene Maruz Kalma Olasih$1=0,33, OR=2,046154
- peto 2,1808 2,2126 2,2031 2,2078 2,1496 2,2038
abit —
mh 2,0556 2,0818 2,0713 2,0764 2,0264 2,0734
peto 2,1771 2,2140 2,2055 2,2055 2,1496 2,2057
Rasgele ———
mh 2,0496 2,0895 2,0791 2,0726 2,0496 2,0752
Etkene Maruz Kalma Olasihgi=0,5, OR=1
Sab peto 1,0018 0,9982 0,9992 0,9819 1,0004 0,9918
abit ——
mh 1,0017 0,9982 0,9990 0,9819 1,0004 0,9918
peto 1,0099 0,9965 0,9994 0,9813 0,9970 0,9999
Rasgele ————
mh 1,0120 0,9892 1,0078 0,9807 1,0000 0,9939

Tablo 4.4'te, prevalans 0,01 oldugunda, etkene maruz kalma olasiligi da 0,25
ve 0,33 oldugunda; hem sabit hem de rasgele etki modelleri i¢in, 6rneklem biiyiikligi
ve meta analize alinan caligma sayisi arttikca, Peto ve MH yontemlerinde kendi
iclerinde minimal diizeyde odds oranlar1 artig gosterse de ortanca degerlerin
birbirlerinden ¢ok farkli olmadigi gozlenmistir. Yontemleri kiyasladigimizda ise
MH’den elde edilen odds orani ortanca degeri, Peto yonteminden elde edilene gore
gercek parametre degerine daha yakin oldugu goriilmistiir. Etkene maruz kalma
olasilig1 0,5 oldugunda ise tablodaki tiim senaryolarda her iki yontemin ortanca odds
orant degeri hem kendi i¢lerinde hem de kendi aralarinda ¢ok biiyiik farklilik

gostermemistir.
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Sekil 4.3. Prevalans=0,01 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1§1=0,25 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢alisma sayist ve drneklem biiyiikliiklerine gore
odds orani ortanca degerlerinin degisimi.

Sekil 4.3, prevalans 0,01 ve etkene maruz kalma olasilig1 0,25 oldugunda sabit
ve rasgele etkili modellerde, yontemlerin kendi i¢indeki degisimin minimal diizeyde
oldugu, yontemler arasi karsilagtirmada ise Peto odds oraninin MH odds oraninin
ortanca degerinden iist diizeyde oldugu goriilmiistiir. Benzer durum etkene maruz

kalma olasilig1 0,33 icin de gecerlidir (Bkz. Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. Prevalans=0,01 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1§1=0,33 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢alisma sayist ve drneklem biiytikliiklerine gore
odds orani ortanca degerlerinin degisimi.
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Sekil 4.5. Prevalans=0,01 ve Etkene Maruz Kalma Olasiligi=0,5 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢alisma sayist ve drneklem biiyiikliiklerine gore
odds orani ortanca degerlerinin degisimi.

Sekil 4.5°de prevalans 0,01 ve etkene maruz kalma olasilig1 0,5 oldugunda
sabit etkili modelde, hem Peto hem MH yontemlerinden elde edilen ortanca odds orani
degerleri yontemlerin kendi i¢lerinde ve yontemlerin kendi aralarinda ¢ok biiyiik

farklilik gostermedigi gozlemlenmistir.
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Tablo 4.5. Prevalans=0,05 i¢in farkl1 model, yontem, meta analizine alinan ¢alisma
sayist, calismalardaki oOrneklem biyiikligii ile etkene maruz kalma
olasiliklarina gore odds orani ortanca degerleri.

Meta Analiz Sayisi
3 10 20
Model Yontem "
Orneklem Biiyiikliigii
100-249  250-500 100-249  250-500 100-249  250-500
Etkene Maruz Kalma Olasih§i=0,25, OR=3,222222
Sab peto 4,0250 4,1371 4,0671 3,9672 4,0670 4,0599
abit
mh 3,1729 3,2742 3,1997 3,1513 3,1934 3,2047
peto 4,0272 4,0896 4,0620 3,9702 4,0879 4,0629
Rasgele
mh 3,1956 3,2598 3,2364 3,1779 3,2353 3,2371
Etkene Maruz Kalma Olasihgi=0,33, OR=2,114754
b peto 2,2315 2,2322 2,2964 2,2474 2,2160 2,2405
abit
mh 2,1000 2,0985 2,1494 2,1139 2,0785 2,1051
peto 2,2370 2,2191 2,2667 2,2420 2,2188 2,2481
Rasgele ————
mh 2,1352 2,0942 2,1369 2,1034 2,0980 2,1141
Etkene Maruz Kalma Olasihgi=0,5, OR=1
Sab peto 1,0031 0,9856 1,0053 1,0098 1,0123 0,9999
abit
mh 1,0029 0,9857 1,0053 1,0098 1,0121 0,9999
peto 1,0316 0,9816 1,0106 1,0042 1,0153 0,9971
Rasgele
mh 1,0299 0,9810 1,0005 1,0114 1,0197 0,9975
Tablo 4.5'te, prevalans 0,05 oldugunda, farkli etkene maruz kalma

olasiliklarinda hem sabit hem de rasgele etki modelleri i¢in, 6rneklem biiyiikligl ve
meta analize alinan calisma sayisi arttikca, Peto yonteminde ortanca degerlerinin
birbirine olduk¢a yakin oldugu goézlenmistir. Sonu¢ olarak modelin farkli olmasi
yontemler arasinda fark yaratmamistir. MH yOnteminden elde edilen degerler i¢inde
yorum benzer sekilde yapilabilir. Prevalans 0,01 durumunda oldugu gibi prevalans
0,05 oldugunda da MH yonteminden elde edilen odds orani ortancasi gercek parametre
degerine daha yakindir. Etkene maruz kalma olasiligt 0,5 oldugunda Tablo

4.4’tekinden farkli bir durum olmadig1 gzlemlenmistir.

Sekil 4.6-Sekil 4.8, Tablo 4.5’te yer alan bulgularin yontemler arasinda ve

yontemlerin kendi iglerindeki degisimi ve farkliliklar1 gostermektedir.
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Sekil 4.6. Prevalans=0,05 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1g1=0,25 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢alisma sayis1 ve 6rneklem biiyiikliiklerine gore
odds orani ortanca degerlerinin degisimi.

2,3000 === 0OR_peto_f
= OR_mh_{
22500 = OR_peto_r
= CR_mh_r
2,2000 =
=]
n
N
21500 &
[o]
3
2,1000 ]
=
] o
(&)
2 2000 3
£ g
2,3000 :
0 B
X
2,2500 =
ﬁ =1
=
2,2000 5
(=]
m
o
2,1500 =
—
21000 — ——
2,0500
3 10 20
Galisma Sayisi

Sekil 4.7. Prevalans=0,05 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1§1=0,33 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢alisma sayist ve drneklem biiyiikliiklerine gore
odds orani1 ortanca degerlerinin degisimi.
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Sekil 4.8. Prevalans=0,05 ve Etkene Maruz Kalma Olasiligi=0,5 oldugunda sabit ve

rasgele etkili model i¢in ¢alisma sayist ve drneklem biiyiikliiklerine gore
odds orani ortanca degerlerinin degisimi.

Tablo 4.6. Prevalans=0,1 icin farkli model, yontem, meta analizine alinan ¢alisma
sayisi, caligmalardaki Orneklem biytikliigli ile etkene maruz kalma
olasiliklarina gore odds orani ortanca degerleri.

Meta Analiz Sayisi
3 10
Model Yontem -
Orneklem Biiyiikliigii
100-249  250-500 100-249  250-500 100-249 250-500
Etkene Maruz Kalma Olasih@1=0,25 , OR=3,5
Sab peto 4,5881 4,4702 4,3501 4,3920 4,4515 4,3425
abit
mh 3,5752 3,5305 3,4411 3,4796 3,4935 3,4541
peto 4,5929 4,4613 4,3782 4,3837 4,4549 4,3598
Rasgele
mh 3,6518 3,5549 3,5275 3,5001 3,5461 3,4853
Etkene Maruz Kalma Olasih§i=0,33, OR=2,214286
Sab peto 2,3372 2,4167 2,4214 2,3715 2,3423 2,3580
abit
mh 2,2000 2,2716 2,2601 2,2245 2,1975 2,2146
peto 2,3450 2,4332 2,4162 2,3621 2,3320 2,3526
Rasgele
mh 2,2264 2,2961 2,2681 2,2366 2,2027 2,2199
Etkene Maruz Kalma Olasihgi=0,5, OR=1
Sab peto 1,0041 1,0000 1,0011 0,9926 0,9993 0,9982
abit
mh 1,0041 1,0000 1,0011 0,9926 0,9993 0,9982
peto 0,9668 1,0000 0,9988 0,9927 0,9949 0,9971
Rasgele
mh 0,9682 1,0000 1,0011 0,9926 0,9996 0,9975
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Tablo 4.6'da, etkene maruz kalma olasilig1 0,25 ve 0,33 oldugunda ve diger tiim
tablo kombinasyonlarinda MH yontemi ile elde edilen odds oranlarinin ortancasi, Peto
yonteminden elde edilen odds orami ortancasina gore gercek evren degerine daha
yakindir. Etkene maruz kalma olasilig1 0,5 oldugunda her iki yontemden de elde edilen

degerler hem birbirine benzer hem de gercek evren degerine yakin bulunmustur.

Tablo 4.6’daki bulgularin grafiksel olarak gosterimi Sekil 4.9-Sekil 4.11°de yer

almaktadir.
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Sekil 4.9. Prevalans=0,1 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1g1=0,25 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢alisma sayist ve drneklem biiytikliiklerine gore
odds orani ortanca degerlerinin degisimi.
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Sekil 4.10. Prevalans=0,1 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1g1=0,33 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢alisma sayis1 ve drneklem biiyiikliiklerine goére
odds orani ortanca degerlerinin degisimi.
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Sekil 4.11. Prevalans=0,1 ve Etkene Maruz Kalma Olasil181=0,5 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢alisma sayisi ve drneklem biiyiikliiklerine gore
odds orani ortanca degerlerinin degisimi.

Simiilasyon senaryolarinda tahmin edilen, sabit veya rastgele modeller altinda,
farkl1 yontemlerin yanlilik ve RMSE degerlerine ait tablolar ve bu degerlerin

degisimleri SPSS programi kullanilarak grafikler araciligiyla asagida gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Prevalans=0,01 i¢in farkl1 model, yontem, meta analizine alinan ¢alisma
sayist, calismalardaki oOrneklem biyiikligii ile etkene maruz kalma
olasiliklarina gore Bias ve RMSE ortalama degerleri.

Meta Analiz Sayisi
3 10 20

Olciit Model Yontem —
Orneklem Biiyiikliigii

100-249 250-500 100-249 250-500 100-249  250-500
Etkene Maruz Kalma Olasihgi=0,25
peto 2,1319  1,5697 1,3451  1,1268 1,0889 1,0561

Sabit
Bi mh 0,6630  0,3904 0,2660  0,1883 0,1497 0,1552
ias
peto 2,1806  1,6249 1,3420 11,1225 1,0963 1,0540
Rasgele ————
mh 0,6080  0,4023 0,2641  0,1833 0,1700 0,1622
™, peto 4,8394  3,1979 2,3650  1,6598 1,6728 1,3774
abit ——
mh 2,4263  1,6650 1,1058  0,7437 0,7402 0,5460
RMSE
peto 4,9068  3,3229 2,3863 1,6593 1,6827 1,3768
Rasgele ———
mh 2,2045  1,6405 1,0003  0,6964 0,6751 0,5099
Etkene Maruz Kalma Olasihgi=0,33
Sab peto 0,5621  0,4015 0,3143  0,2110 0,2059 0,2046
abit ——
Bi mh 0,3537  0,2215 0,1351  0,0663 0,0544 0,0638
ias
peto 0,5530  0,4150 0,3134  0,2175 0,2006 0,2066
Rasgele ———
mh 0,3133  0,2177 0,1303  0,0681 0,0605 0,0627
Sab peto 1,8598  1,2347 0,9944  0,5803 0,6571 0,4493
abit ——
mh 1,5674  1,0244 0,7699  0,4571 0,5019 0,3398
RMSE
peto 1,8442  1,2483 0,9951  0,5868 0,6511 0,4519
Rasgele ————
mh 1,4389  0,9809 0,6929  0,4344 0,4511 0,3121
Etkene Maruz Kalma Olasihgi=0,5
Sab peto 0,2962  0,0351 0,0460  0,0057 0,0276 0,0106
abit ———
Bi mh 0,2938  0,0383 0,0443  0,0060 0,0264 0,0107
ias
peto 0,3008  0,0354 0,0452  0,0063 0,0263 0,0109
Rasgele ————
mh 0,2553  0,0355 0,0385  0,0065 0,0211 0,0087
Sab peto 0,9709  0,3813 0,3457  0,2175 0,2349 0,1539
abit ——
mh 0,9839  0,3976 0,3410  0,2194 0,2290 0,1545
RMSE
peto 0,9750  0,3829 0,3473  0,2182 0,2352 0,1535
Rasgele ———

mh 0,8920  0,3877 0,3071  0,2042 0,2024  0,1431

Tablo 4.7.-4.9’da, tiim etkene maruz kalma olasiliklarinda, model fark
etmeksizin, 6rneklem biiyilikliigii ve meta analize alinan ¢alisma sayisi arttikga, her iki
yontemde yanliligin ve RMSE degerlerinin azaldigi, MH ydnteminin performansinin

Peto yontemine gore daha iyi oldugu gozlenmistir.
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Prevalans 0,01, 0,05 ve 0,1 oldugunda hem 0,25 hem de 0,33 etken olasiliginda,
farkli 6rneklem biiyiikliikleri ve farkli meta analize dahil edilen ¢alisma sayilarina gore

her iki yontemin performanslarindaki degisim ve yontemler arasi farklilik Sekil 4.12,

4.13,4.15,4.16, 4.18 ve 4.19°da yer almaktadir.
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Sekil 4.12. Prevalans=0,01 ve Etkene Maruz Kalma Olasilig1=0,25 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢alisma sayis1 ve drneklem biiyiikliiklerine goére
yanlilik ve RMSE degerlerinin degisimi.
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Sekil 4.13. Prevalans=0,01 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1g1=0,33 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢alisma sayisi ve drneklem biiyiikliiklerine gore
yanlilik ve RMSE degerlerinin degisimi.
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Sekil 4.14. Prevalans=0,01 ve Etkene Maruz Kalma Olasilig1=0,5 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢alisma sayisi ve drneklem biiyiikliiklerine goére
yanlilik ve RMSE degerlerinin degisimi.

Sekil 4.14, Sekil 4.17. ve Sekil 4.20°de prevalans 0,01; 0,05 ve 0,1 ve etkene
maruz kalma olasilig1 0,5 oldugunda yontemlerin yanlilik ve RMSE agisindan oldukga

benzer performans gosterdigi gozlenmistir.
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Tablo 4.8. Prevalans=0,05 i¢in farkli model, yontem, meta analizine alinan ¢alisma
sayist, calismalardaki oOrneklem biyiikligii ile etkene maruz kalma

olasiliklarina gore Bias ve RMSE ortalama degerleri.

Meta Analiz Sayisi
.. 10 20
Olgiit Model Yontem =
Orneklem Biiyiikliigii
100-249 250-500 100-249 250-500 100-249 250-500
Etkene Maruz Kalma Olasihgi=0,25
Sab peto 1,9165 1,4945 1,2075  0,9522 1,0312  0,9263
abit ———
Bi mh 0,5062  0,3222 0,1463  0,0274 0,0572  0,0208
ias
peto 1,9057 1,4903 1,2251 0,9578 1,0420  0,9279
Rasgele
mh 0,5116  0,3452 0,1689  0,0487 0,0930  0,0448
=, peto 4,4552 29765 2,2086 1,5480 1,6321 1,2845
abit ——
mh 2,4160 1,5630 1,0731 0,7259 0,7359  0,5296
RMSE
peto 4,3922  3,0057 2,2143 1,5535 1,6426 1,2849
Rasgele ————
mh 2,2869 1,6088 1,0194  0,7112 0,6890  0,5161
Etkene Maruz Kalma Olasihgi=0,33
Sab peto 0,8156  0,3819 0,2982  0,1977 0,1738  0,1569
abit ——
Bi mh 0,5600  0,1963 0,1163  0,0463 0,0200  0,0146
ias
peto 0,7881 0,3923 0,2932  0,1987 0,1681 0,1593
Rasgele ———
mh 0,5018  0,2062 0,1106  0,0519 0,0288  0,0214
Sab peto 2,4660 1,3385 0,9507  0,6185 0,5966  0,3919
abit ——
mh 2,1192 1,1288 0,7557  0,4935 0,4717  0,3006
RMSE
peto 2,4103 1,3456 0,9405  0,6169 0,5895  0,3960
Rasgele
mh 1,8990 1,1170 0,6944  0,4802 0,4328  0,2930
Etkene Maruz Kalma Olasihgi=0,5
Sab peto 0,2876  0,0677 0,0536  0,0247 0,0400  0,0074
abit
Bi mh 0,3209  0,0748 0,0541 0,0250 0,0392  0,0074
ias
peto 0,2708  0,0669 0,0537  0,0240 0,0393  0,0073
Rasgele —————
mh 0,2782  0,0720 0,0459  0,0230 0,0353  0,0072
Sab peto 0,8922  0,4410 0,3454  0,2123 0,2432  0,1483
abit ——
mh 1,0182  0,4836 0,3486  0,2140 0,2408  0,1487
RMSE
peto 0,8692 0,436l 0,3420  0,2108 0,2435  0,1476
Rasgele ———
mh 0,9024  0,4634 0,3194  0,2068 0,2148  0,1438
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Sekil 4.15. Prevalans=0,05 ve Etkene Maruz Kalma Olasilig1=0,25 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model icin ¢aligma sayis1 ve 6rneklem biiytikliiklerine gore
yanlilik ve RMSE degerlerinin degisimi.
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Sekil 4.16. Prevalans=0,05 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1g1=0,33 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢alisma sayisi ve drneklem biiyiikliiklerine gore
yanlilik ve RMSE degerlerinin degisimi.
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Sekil 4.17. Prevalans=0,05 ve Etkene Maruz Kalma Olasilig1=0,5 oldugunda sabit ve

rasgele etkili model i¢in ¢alisma sayisi ve drneklem biiyiikliiklerine goére
yanlilik ve RMSE degerlerinin degisimi.
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Tablo 4.9. Prevalans=0,1 i¢in farkli model, yontem, meta analizine alinan g¢alisma
sayist, calismalardaki oOrneklem biyiikligii ile etkene maruz kalma
olasiliklarina gore Bias ve RMSE ortalama degerleri.

Meta Analiz Sayisi

Olgiit  Model  Yontem 3 10 20

Orneklem Biiyiikliigii

100-249  250-500 100-249  250-500 100-249 250-500

Etkene Maruz Kalma Olasihgi=0,25

peto 1,7932 1,2717 1,1996 0,9875 1,0417 0,9140
Sabit ———
mh 0,4635 0,1777 0,1202 0,0303 0,0381 0,0127
Bias
peto 1,8581 1,2833 1,1924 0,9924 1,0558 0,9184
Rasgele ———
mh 0,5378 0,2070 0,1796 0,0587 0,1017 0,0181
peto 3,4993 2,3281 2,0233 1,3434 1,4586 1,1479
Sabit ——
mh 1,8569 1,1973 0,9835 0,5609 0,6203 0,4290
RMSE
peto 3,6065 2,3481 2,0130 1,3483 1,4775 1,1532
Rasgele ———
mh 1,9479 1,2233 0,9827 0,5701 0,6315 0,4328
Etkene Maruz Kalma Olasihi=0,33
peto 0,3721 0,3476 0,2589 0,1680 0,1631 0,1565
Sabit ——
mh 0,1904 0,1699 0,0869 0,0199 0,0095 0,0106
Bias
peto 0,3721 0,3475 0,2574 0,1696 0,1631 0,1574
Rasgele ———
mh 0,2090 0,1825 0,1012 0,0314 0,0279 0,0214
peto 1,2013 0,9857 0,7053 0,4634 0,4639 0,3389
Sabit ———
mh 1,0043 0,8046 0,5583 0,3651 0,3648 0,2535
RMSE
peto 1,1929 0,9887 0,7077 0,4661 0,4677 0,3387
Rasgele ———
mh 1,0173 0,8257 0,5522 0,3698 0,3640 0,2545
Etkene Maruz Kalma Olasihgi=0,5
peto 0,0940 0,0326 0,0300 0,0053 0,0130 0,0042
Sabit ———
mh 0,1058 0,0337 0,0302 0,0054 0,0129 0,0043
Bias
peto 0,0934 0,0330 0,0304 0,0053 0,0116 0,0045
Rasgele ———
mh 0,1062 0,0350 0,0280 0,0057 0,0107 0,0044
peto 0,5459 0,2938 0,2461 0,1656 0,1684 0,1114
Sabit ——
mh 0,6026 0,2994 0,2472 0,1663 0,1682 0,1114
RMSE
peto 0,5474 0,2926 0,2439 0,1649 0,1664 0,1113
Rasgele ————

mh 0,6012 0,3019 0,2379 0,1658 0,1625 0,1111
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Sekil 4.18. Prevalans=0,1 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1§1=0,25 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model icin ¢aligma sayis1 ve 6rneklem biiytikliiklerine gore
yanlilik ve RMSE degerlerinin degisimi.
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Sekil 4.19. Prevalans=0,1 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1§1=0,33 oldugunda sabit ve
rasgele etkili model i¢in ¢alisma sayis1 ve 6rneklem biiyiikliiklerine gore
yanlilik ve RMSE degerlerinin degisimi.
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Sekil 4.20. Prevalans=0,1 ve Etkene Maruz Kalma Olasil1g1=0,5 oldugunda sabit ve

rasgele etkili model i¢in ¢alisma sayisi ve drneklem biiyiikliiklerine goére
yanlilik ve RMSE degerlerinin degisimi.
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5. TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda, Peto ve MH yontemleri temelinde, meta analize dahil
edilen calisma sayisi, 6rneklem biiyiikliigli, etkene maruz kalma olasilig1 ve farkh
modellerin, nadir olaylarda nitel degiskene iliskin parametre kestirimine etkisi oldugu
diisiiniilerek; bu faktorler altinda farkli benzetim durumlarinda hangi faktor ya da
faktorlerin kestirim performansina etki ettigi ortaya konulmaya calisitimistir. Ozetle,
stireklilik diizeltmesinin kullanilmasi ve kullanilmamasi durumunda odds oranlarinin

gercek parametre degerine gore nasil degistigi, hangi faktorlerden etkilendigi

incelenmistir.

Simiilasyon ¢aligmasi sonucunda elde edilen tablo ve grafikler incelendiginde,
prevalans 0,01 oldugunda; elde edilen odds oranlarinin ortanca degerleri tiim etkene
maruz kalma olasilii kombinasyonlarinda sabit etki modelinde, rasgele etki
modelinde elde edilen degerlere gore daha diisiik veya benzer diizeydedir. Bu durum,
sabit etki modelinin ortanca degerleri agisindan daha istikrarli sonuglar verdigini
gostermektedir. Ozellikle Peto ydntemi, sabit etkili modelde daha diisiik ve benzer
ortanca degerlerine sahip oldugu i¢in sabit etkili modelinin tercih edilebilir oldugunu
gostermektedir. Benzer sekilde sabit etki modelinde MH yontemi de benzer ortanca
degerleri vermistir. Ancak MH yontemi hem sabit hem de rasgele etki modelinde Peto
yontemine gore performans (yanlilik ve RMSE ortalama degerleri) agisindan daha
basarili bulunmustur. Bu nedenle nadir olaylarda siireklilik diizeltmesi kullanan MH

yonteminin dnerilmesinin uygun oldugu gorilmiistiir.

250-500 orneklem biiyiikliikleri daha diisiik meta analize aliman calisma
sayilar1 durumlarinda, ger¢ek degere daha yakin ortanca degeri verdiginden daha

giivenilir ve tutarli sonuglar elde edilebilir.

Prevalans 0,05 oldugunda elde edilen odds oranlarinin ortanca degerleri etkene
maruz kalma olasiligi 0,25 ve 0,33 durumunda, hem sabit hem rasgele etki
modellerinde MH yo6ntemi Peto yonteminden elde edilen sonuglara gore daha diisiik
bulunmustur. Yani yine yukarida belirtildigi gibi MH yo6ntemi ile elde edilecek olan

odds orani kestirimi gercek parametre degerine daha yakindir.
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Prevalans 0,1 oldugunda elde edilen odds oranlarinin ortanca degerleri etkene
maruz kalma olasilig1 0,25 ve 0,33 durumunda, stireklilik yonteminin kullanildigt MH
yonteminden elde edilen sonuglara gore Peto yonteminden daha yiiksektir. Yani diisiik
etkene maruz kalma olasilik degerlerinde MH yontemi ger¢ek parametre degerine daha
yakin sonu¢ vermekte ve performans acisindan (yanlilik ve RMSE) daha basarili

oldugu sodylenebilir.

Tiim farkli prevalans degerlerinde; farkli model, yontem, meta analizine alinan
calisma sayis1 ve caligsmalardaki 6rneklem biiyiikliiklerine gore yanlilik ve RMSE
ortalama degerlerinde, etkene maruz kalma olasilig1 0,25 iken, yanlilik ve RMSE
genellikle daha yiiksektir. Yani, nadir olaylarin tahmin edilmesinin daha zor oldugu

sOylenebilir.

Etkene maruz kalma olasilig1 0,5 oldugu her kosulda her iki yontemde de
hesaplanan ortanca degerleri 1 seviyelerinde veya ¢ok yakindir. Yani, yiiksek etkene
maruz kalma olasilik degerlerinde yontemlerin birbirine ¢ok yakin performans
gosterdigi goriilmiistiir. Etkene maruz kalma olasiligi 0,5 durumunda hem yanlilik hem
de RMSE degerleri diigmektedir. Bu, olay olasiliginin yiliksek oldugu durumlarda
tahmin dogrulugunun daha dogru oldugunu gostermektedir. Meta analize dahil edilen
calisma sayisinin fazlaligi, yiiksek 6rneklem biiyiikliigii, yliksek olay olasiligi, yanlilik
ve RMSE degerlerini diisiirerek tahmin dogrulugunu artirmaktadir. Kiigiik 6rneklem
veya meta analize dahil edilen g¢alisma sayisinin az olmast durumunda MH

yontemlerinin tercih edilmesi daha dogru sonuglar verebilmektedir.

Meta analizine alinan ¢alisma sayis1 az oldugunda, prevalans arttik¢a yanlilik
ve RMSE acisindan azalma olmakla birlikte bu degerlerin caligsma sayist 10 ve 20 de
de azalma egiliminde oldugu ancak ¢aligma sayis1 3’teki performansinin daha kot
oldugu bulunmustur. Meta analizine alinan ¢alisma sayisi arttikca ve etkene maruz
kalma olasilig1 arttikca yontemler (Peto ve MH) aras1 yanlilik ve RMSE degerlerindeki
fark kapanmaktadir. Diisiik prevalans degerlerinde yanlilik ve RMSE degerleri hep

yiiksek seyretmistir. Farkli 6rneklem biiytikliiklerinde de benzer sonuglar goriilmiistiir.
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Sonug olarak etkene maruz kalma olasilig1, meta analize dahil edilen ¢alisma
sayis1 ve ¢alismalardaki 6rneklem biiytikliikleri, meta analizde parametre kestiriminde

onemli faktorlerdir ve MH yonteminin Peto yontemine gore performansi daha iyidir.

Her iki tedavi kolunda da higbir olayin meydana gelmedigi, toplam sifir olay
calismalarinda siireklilik diizeltmesinin uygulanip uygulanmayacagi konusunda bir
fikir birligi yoktur. Bazi uzmanlar, bu tiir ¢caligmalarin analizden ¢ikarilmasi ve
stireklilik diizeltmesinin kullanilmamas1 gerektigini savunurken, digerleri sifir toplam
olay c¢aligsmalarini hari¢ tutmanin mevcut bilgilerin de géz ardi edilmesi anlamina
gelecegini one stirmektedir (1,52,60). Bu tez ¢alismasinda her iki kolda da sifir olmasi
durumunda veri tiretimi tekrarlanmis yani bu tiir ¢alismalar disarida birakilmistir. Bu
ylizden alan yazinda yer alan bu tartisma baska arastirmacilar tarafindan

arastirilmalidir.

Literatiir incelemesi sonucunda, MH yoOnteminin nadir olaylarda ters varyans
yonteminden veya Petonun odds oranindan daha iyi performans gosterdigi
bulunmustur (80). Sweeting ve arkadaslar1 ile Bradburn ve arkadaslan tarafindan
yapilan simiilasyon g¢alismalarinda ise Peto yonteminin olayin nadir oldugu, tedavi
gruplarimin dengeli oldugu ve etkilerin ¢ok biiyiik olmadigi durumlarda iyi bir sekilde
calistigini gostermistir. Bu kosullar saglanmadigi takdirde Peto'nun yonteminin tarafli
sonuglar verecegi, bu nedenle de Cochrane, Peto yontemini nadir olaylar meta analizi
icin varsayilan yaklagim olarak 6nermemektedir. MH yontemi, Peto yonteminin kot
performans gosterdigi durumlarda (6rnegin, tedavi gruplar1 dengesiz oldugunda) daha

1yi performans gosterdigi gosterilmistir (1,3,51).
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6. SONUC VE ONERILER

Meta analiz, farkli zaman ve yerlerde yiiriitiilen bagimsiz arastirmalardan elde
edilen verileri bir araya getirerek caligmalar arasindaki tutarsizliklar1 ve farkliliklarin
nedenlerini istatistiksel olarak incelemek amaciyla gelistirilmis bir yontem oldugu icin
daha giiclii ve giivenilir sonuglara ulagsmak agisindan dnemi modern bilim diinyasinda

giderek artmaktadir.

Nadir olaylarin meta analizinde yontem karsilastirilmasina iligskin yapilan meta
analiz ¢aligmalarinin ¢ogunlugu stireklilik diizeltmesinden bagimsiz olarak yapilan
caligmalardir. Bu kapsamda, bu tez ¢alismasi ile 6rneklem biiyiikliigii, meta analize alinan
calisma sayis1 gibi degiskenlere bagli olarak olay olasiliklarmin farkli oldugu durumlar

icin performans 6l¢iilerinin tahminine iliskin bir ¢alisma yapilmstir.

Simiilasyon ¢alismasi sonucunda, meta analize alinan ¢alisma sayilari, 6rneklem
biiyiikligii ve etkene maruz kalma olasiliginin nadir olay durumlarinda etkili oldugu, nadir
olay durumunda siireklilik diizeltmesinin daha diisiik yanlilik ve RMSE degerleri verdigi
goriilmiistii. Bu da stireklilik diizeltmesi uygulanan yontemlerin kullanildigi veri
setlerinde gozelerden birinde gézlem olmadiginda daha giivenilir sonuglar verebilecegini

gostermistir.

Bu tezde kullanilan R yazilimina ait “metadat™ paketi ile simiilasyon sayis1 1000
ile simirlandirilmustir. Ilerleyen calismalarda, teknolojinin ilerlemesi ve daha hizli ¢alisan
kodlarin olusturulmastyla simiilasyon tekrar sayis1 artirilarak c¢alisma sonuglart

giincellenebilir.

Ek olarak, farkli ¢alisma sayisi, farkli 6rneklem biiyiikliikleri ve farkli etkene
maruz kalma olasiliklar1 i¢in daha genis bir simiilasyon ¢alismasi yapilarak bu tezde

kullanilmamug senaryolar i¢inde genellestirilmis olan bulgularin gegerliligi caligilmalidir.

Nadir olaylarin meta analizinde siireklilik diizeltmesi olmaksizin ve goreceli riske
dayali farkli yontemler temelinde ve farkli dagilimlar dikkate almarak arastirma
yapilabilir. Ayni sekilde her iki gézede de sifir oldugu durumlar i¢in ¢aligmalarin yapilmasi

alan yazina katki saglayacaktir.
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EK-3: Calisma Veri Seti

No Calisma Tedavi Grubu Kontrol Grubu
n P MI | CV n P MI | CV | Siire
1 49653/011 176 4224 0 0 357 8568 2 1 24
2 49653/020 207 10,764 1 0 391 20,332 2 0 52
3 49653/024 185 4810 1 0 774 20,124 1 0 26
4 49653/093 109 2834 1 0 213 5538 0 0 26
5 49653/094 116 3016 0 0 232 6032 1 1 26
6 100684 47 2444 1 0 43 2236 0 0 52
7 49653/143 124 2976 0 0 121 2904 1 0 24
8 49653/211 114 5928 2 4 110 5720 5 5 52
9 49653/284 384 9216 0 0 382 9168 1 0 24
10 712753/008 135 6480 0 0 284 13,632 1 0 48
11 AVM100264 302 15,704 1 1 294 15,288 0 2 52
12 BRL49653C/185 142 4544 0 0 563 18,016 2 0 32
13 BRL49653C/334 279 14,508 1 1 278 14,456 2 0 52
14 BRL49653C/337 212 5088 0 0 418 10,032 2 0 24
15 49653/015 198 4752 1 0 395 9480 2 2 24
16 49653/079 106 2756 1 1 203 5278 1 1 26
17 49653/080 99 15,444 2 0 104 16,224 1 0 156
18 49653/082 107 2782 0 0 212 5512 2 1 26
19 49653/085 139 3614 1 0 138 3588 3 1 26
20 49653/095 96 2496 0 0 196 5096 0 1 26
21 49653/097 120 18,720 1 0 122 19,032 0 0 156
22 49653/125 173 4498 1 0 175 4550 0 0 26
23 49653/127 58 1508 0 0 56 1456 1 0 26
24 49653/128 38 1064 0 0 39 1092 1 0 28
25 49653/134 276 7728 2 0 561 15,708 0 1 28
26 49653/135 111 11,544 3 1 116 12,064 2 2 104
27 49653/136 143 3718 0 0 148 3848 1 2 26
28 49653/145 242 6292 0 0 231 6006 1 1 26
29 49653/147 88 2288 0 0 89 2314 1 0 26
30 49653/162 172 4472 0 0 168 4368 1 1 26
31 49653/234 61 1586 0 0 116 3016 0 0 26
32 49653/330 377 19,604 0 0 1172 60,944 1 1 52
33 49653/331 325 16,900 0 0 706 36,712 0 1 52
34 49653/137 185 5920 2 1 204 6528 1 0 32
35 SB-712753/002 280 6720 0 0 288 6912 1 1 24
36 SB-712753/003 272 8704 0 0 254 8128 1 0 32
37 SB-712753/007 154 4928 0 0 314 10048 1 0 32
38 SB-712753/009 160 3840 0 0 162 3888 0 0 24
39 49653/132 112 2688 0 0 442 10,608 1 1 24
40 AVA100193 124 2976 0 0 394 9456 1 1 24
41 AVD102209 131 10,218 0 1 132 10,296 0 0 78
42 AVD104742 213 5538 0 0 160 4160 0 0 26
43 AVD100521 337 9436 7 3 331 9268 8 4 28
44 AVA105640 250 6500 1 1 331 8606 1 0 26
45 ARA102198 49 1176 0 0 49 1176 0 0 24
46 49653/044 51 1326 0 0 101 2626 0 0 26
47 49653/096 115 2990 0 0 232 6032 0 0 26
48 49653/109 25 650 0 0 52 1352 0 0 26
49 49653/325 195 4680 0 0 196 4704 0 0 24
50 49653/282 75 1800 0 0 70 1680 0 0 24
51 49653/351 29 1508 0 0 28 1456 0 0 52
52 49653/369 24 624 0 0 25 650 0 0 26
53 49653/452 24 576 0 0 26 624 0 0 24
54 DREAM 2634 410,904 9 10 2635 411,060 15 12 156
55 ADOPT19 2895 602,160 41 5 1456 302,848 27 2 208
56 RECORD 2227 579,020 56 71 2220 577,200 64 60 260




9. 0ZGECMIS
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