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TURKCE OZET

Meta analiz farkli arastirmacilar tarafindan, farkli zaman, 6rneklem ve yerlerde
yapilmis olan ¢alismalarin verilerinin birlestirilip analiz edilerek klinik karar siirecine
destek olmay1 saglayan dnemli bir yontemdir.

Tez calismasinda meta analizine alinan ¢alismalar homojen ve heterojen olarak
tiiretilmistir. Hastalik-etken olasiliklar1 P=0,5; 0,6; 0,7; 0,8 ve 0,9 alinarak, 1.000.000
birimden olusan varsayimsal anakiitleler olusturularak, 1.000 defa 6rnek ¢ekilmistir.
Farkl1 P olasiliklarina sahip varsayimsal anakiitlelerden farkli 6rneklem biiyiikliikleri
(n) ve farkli calisma sayilarma (k) gore alinan 6rneklemler ile meta analizi yapilmas,
72, 1%, Ry, ve H heterojenlik dl¢iitlerinin performanslar karsilastirilmistir. Tezin ikinci
kisminda literatiirde gegerli olan I? &lgiitiine gdre galigmalarda az, orta ve yiiksek
heterojenlik olusturulmustur. Heterojen ¢alismalar farkli 6rneklem biiyiikliikleri, farkl
caligma sayilari ve farkli hastalik-etken olasiliklarina gore olusturulmustur. Heterojen
calismalara meta analiz yapilarak 72, I?, R, ve H heterojenlik &lgiitlerinin
performanslar1 karsilastirilmistir. Olgiitlerin performanslarinin yaninda homojen ve
heterojen ¢alismalar i¢cin Cochran’in Q istatistigine yonelik performans
degerlendirmesi yapilmistir.

Yiksek orneklem biiyiikliiklerinde ve yiiksek calisma sayilarinda en iyi
performans1 72 gdstermis onu H 6lgiitii izlemistir. I ve R, heterojenlik dlgiitleri genel
olarak kiigiik ¢alisma sayilar1 ve kiigiik 6rneklem biiytikliiklerinde iyi performans
gostermislerdir.

Anahtar Kelimeler: Meta Analizi, I? heterojenlik 6lgiitii, R, heterojenlik 6lgiitii, H
heterojenlik 6l¢iitii, Tau? heterojenlik 6l¢iitii, Simiilasyon



INGILIiZCE OZET
COMPARISON OF HETEROGENEITY MEASURES IN META ANALYSIS

Meta-analysis is a crucial method that supports the clinical decision process by

combining and analyzing data from studies conducted by different people, at different
times, samples, and places.
The studies included in the meta-analysis in the dissertation study were derived as
homogeneous and heterogeneous. Disease-event probabilities by taking P=0.5; 0.6;
0.7; 0.8 and 0.9, hypothetical populations consisting of 1,000,000 units were created
and samples were drawn 1,000 times. A meta-analysis was conducted with samples
taken from hypothetical populations with different P probabilities, with different
sample sizes (n) and different number of studies (k), then performances of the
heterogeneity measures 72, 12, R,, H were compared. Heterogeneous studies were
generated according to different sample sizes, different number of studies and different
disease-event probabilities. Meta-analysis was performed on heterogeneous studies
and the performances of 72, I?, R, and H heterogeneity measures were compared. In
addition to the performance of the measures, performance evaluation was performed
for Cochran's Q statistic for homogeneous and heterogeneous studies.

The 72 performed high performance in high sample sizes and high number of
studies and followed by the H measure. The I? and R, measures generally performed
well with small sample sizes and small number of studies.

Keywords: Meta Analysis, I?> heterogeneity measure, R, heterogeneity measure, H
heterogeneity measure, Tau? heterogeneity measure, simulation
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1. GIRIS

Fransiz matematik¢i Blaise Pascal kumar amacgli kullanilan sans oyunlarmin
matematiksel yollarim1 gelistirdigi sirada, 17. Yizyilda degisen gozlemlerle nicel
olarak ilgilenen bir bilim ortaya g¢ikmaya baslamistir (O’Rourke, 2007). Sans
oyunlarinda bu matematiksel yaklagimlar kisinin olas1t kumar sonucunu belirlemesine
izin verirken, gokbilimciler tarafindan yapilan gozlemleri karsilastirmanin ve
birlestirmenin en iyi yolunu belirlemeye de olanak sagladigi ortaya ¢ikmistir. Belirli
bir calismadaki gdzlemler ile farkli ¢aligmalardan elde edilen sonuglarin birlestirilmesi
1700’lerde heniiz yapilmamistir. Bu fikirler 18. ve 19. yiizyilda Gauss ve Laplace gibi
gokbilimciler ve matematikgiler tarafindan ele almip Ingiliz Kraliyet Astronomu
George Biddell Airy tarafindan yayinlanan bir ders kitabinda sunulmustur. Istatistik
uzmanlarinin klinik arastirma sonuglarinin birlestirilmesi i¢in benzer sorulari ele
almalar1 ancak 20. yiizyilda gergeklesmistir. Ingiliz istatistik¢i Karl Pearson, Airy’nin
ders kitabina asina oldugundan, klinik c¢alismalardan elde edilen gozlemleri
birlestirmek i¢in yontemleri uygulayan ilk kisi olmustur. Farkli ¢calismalardan elde
edilen sonuclarin 6zetlenmesi bugiin meta-analiz olarak adlandirdigimiz nihai yontem
haline gelmistir (O’Rourke, 2007).

Cogu zaman, onemli ve zor sorular1 anlamak, bir cevaba ulasabilmek i¢in birden
fazla calisma yapilmaktadir. Bazi durumlarda elde edilen sonuglarin, ¢alismadan
caligmaya farklilik gostermesinden dolay1 klinik karar verme zorlagmaktadir. Klinik
uygulamay1 etkileyen kararlara varma ihtiyaci, “kanita dayali tip” 1n Onemini
arttirmaktadir (Haidich, 2010). Kanita dayali tip, tibbi bilginin elde edilmesi ve
kullanilmasina yonelik sistematik, niceliksel ve tercihen deneysel yaklasim olarak
tanimlanabilmekte, klinik ve hasta deneyimini birlestirerek en iyi aragtirma kanitlarini
bulmay1 amaclamaktadir (Haidich, 2010; Mikolajewicz, & Komarova, 2019).
Sistematik incelemeler ve meta-analizler, klinik karar siirecine bilgi saglamak igin
gereken bulgularin sentezlenmesinde kullanilan temel araglar olmalarinin yaninda,
birden fazla ¢alisma sonuclarini birlestirmesi ve genel bir sonuca varmasindan dolay1
meta-analizler merkezde yer almaktadir (Mikolajewicz & Komarova, 2019; Smith,
2021). Tip literatiiriinde 1970’lerin sonlara kadar pek yer almamig olsa da zaman

iginde kullanimi artmistir (Haidich, 2010).



Bir meta analizi dogrulamanin kritik adimlarindan biri, ¢alismalar arasindaki
farkliliklar1 degerlendirmektir. Ciinkii ¢ok sayida caligma potansiyel olarak farkli
Ozelliklere sahip oldugu ve farkli arastirma ekipleri tarafindan farkli yontemlerle
yuriitiildigl i¢in, sonuglarmin genellikle belirli Olgiilerde heterojenlik gostermesi
beklenmektedir (Higgins, 2008).

Sabit etki modelinde, analizdeki tiim ¢aligmalarin altinda yatan tek bir gergek etki
blyiikligli oldugunu ve gozlemlenen etkilerdeki tiim farkliliklarin 6rnekleme
hatasindan kaynaklandig1 varsayilmaktadir. Sabit etki, bir model olarak
adlandirilmakla birlikte, daha agiklayict ifadeyle ortak etki modeli de
denilebilmektedir (Borenstein, Hedges, Higgins, & Rothstein, 2010).

Rastgele etkiler meta-analiz modeli, her ¢alismadaki tedavi etkisindeki gercek
farkliliklar ve Ornekleme degiskenligi (sans) nedeniyle tedavi etkisine iliskin
gozlemlenen tahminlerin ¢alismalar arasinda degisebilecegini varsaymaktadir.
Dolayisiyla, tim ¢alismalarin O6rneklem biiyikliigli sonsuz dahi olsa, tedavi
etkilerindeki gercek farkliliklar nedeniyle gozlemlenen calisma etkileri yine de
farklilik  gosterecektir. Tedavi etkilerindeki bu tiir heterojenlik, c¢alisma
popiilasyonlarindaki (hastalarin yas1 gibi), yapilan miidahalelerdeki (ilacin dozu gibi),
takip siiresinde ve diger faktorlerdeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir (Riley,
Higgins, & Deeks, 2011). Model se¢imi son derece dnemlidir. Model, hesaplamalari
etkilemenin yan1 sira, analizin hedeflerini tanimlamaya ve istatistiklerin
yorumlanmasina yardimci olmaktadir (Borenstein ve ark., 2010).

Meta-analiz ¢calismasinda gercek heterojenlik olup olmadigini degerlendirmenin
yaygin yontemi, Cochran (1954) tarafindan tanimlanan istatistiksel bir test olan Q
testini kullanmaktir. Q istatistiginin eksikligi, meta analiz az sayida ¢alisma
icerdiginde caligmalar arasindaki gercek heterojenligi tespit etme giicliniin zayif
olmasi1 bunun aksine ¢ok sayida ¢alisma icerdiginde ithmal edilebilir degiskenligi tespit
etme konusunda asir1 giice sahip olmasidir (Huedo-Medina, Sa’nchez-Meca, Botella,
& Mari'n-Marti'nez, 2006). Bu nedenle, az sayida ¢alismayla Q testi icin anlamli
olmayan bir sonug, ¢aligmalar arasinda gercek heterojenlik oldugunda, incelemeyi
yapan kisinin hatali bir sekilde sabit etkiler modeli veya heterojenlik olmadig1 halde
rasgele etkiler modeli kullanmasma sebep olabilir. Ote yandan, Q istatistigi

aragtirmacilara gercek heterojenligin boyutu hakkinda bilgi vermez, yalnizca



istatistiksel onemi hakkinda bilgi verir. Q testinin eksikliklerini gidermek igin
heterojenlik olgiitleri 6nerilmektedir (Huedo-Medina ve ark., 2006).

Heterojenlik oOlctimleri, klinik deneylerin sistematik incelemeleri ve meta-
analizleri igin hayati 6neme sahiptir. En sik kullanilan heterojenlik 6lgiisii olan 2, bir
meta analizdeki degiskenligin, Ornekleme hatasi yerine dahil edilen deneyler
arasindaki farkliliklar tarafindan agiklanan oranimi tahmin etmektedir. Ancak, bazi
calismalar I? Slgiisiiniin nemli eksikliklerini ortaya koymaktadir. Ozellikle az sayida
orneklem igeren meta-analizlerde (6rnegin, 10'dan az Orneklem biiyiikliigii) 2
tahminleri giivenilir olmayabilmektedir. Ayrica zaman gecikmesi yanlilig1 nedeniyle
[? diisiik tahmin edilebilmektedir (Jackson, 2007; Thorlund ve ark. 2012).
Heterojenligin yanlis tahmin edilmesi, heterojenligin sebeplerinin aragtirilmasina mani
olmakta, asir1 tahmin edilmesi ise meta-analizinin yapilmasini engelleyerek
heterojenlik sebeplerinin gereksiz yere incelenmesine yol agabilmektedir. Biiyiik /2
tahminleri yazarlar1 alt grup analizleri konusunda tiim olasiliklar1 denemeye
itebilmektedir (Patsopoulos, Evangelou, & loannidis, 2008). Kosullara bagli olarak
calisma sayis1 az oldugunda I? nin yanlilig1 yiiksek olmaktadir (Hippel, 2015).

Tez caligmasinin amaci, meta analizine alinan caligmalarin literatiire gore
belirlenmis olan az, orta ve yiiksek heterojenlige sahip oldugu durumlarda, yaygin
olarak kullanilan dort heterojenlik Olgiitiinlin  birbirlerine gore farkliliklarim
inceleyerek, hangi heterojenlik ol¢iitiiniin belirlenen senaryolar iginde en yiiksek
etkinlige sahip olduguna karar vermektir. Literatiirde heterojenlik Olgiitlerinin
karsilastirilmasi ile ilgili cok sayida makale olsa da yaygin olarak kullanilan dort
6l¢iitlin ayn1 anda incelendigi calisma bulunmamaktadir. Simiilasyon senaryolar1 farkli
calisma sayilari, farkli 6rneklem biiyiikliikleri ve farkli hastalik-etken olasiliklarina

gore yapilmstir.



2. GENEL BIiLGILER

Meta analiz farkli zamanlarda, farkli arastirmacilar tarafindan, farkli
orneklemlerde, farkli yerlerde yapilmis olan ¢alismalarin hari¢ etme ve dahil etme
kriterlerine gore verilerinin birlestirilip analiz edilerek genel bir sonuca varmay1
dolayisiyla klinik karar siirecine destek olmay1 saglayan 6nemli bir yontemdir.

Meta-analiz, onceki c¢alismalarin birlestirilmesi ile 6rneklem blyiikliigiiniin
artmasi dolayisiyla ilgilenilen etkiler icin daha kesin tahmin saglamaktadir. Meta-
analiz matematiksel ve istatistiksel kurallara dayandigindan kisisel goriislerden daha

az etkilenerek diger yontemlere gore daha objektif olmaktadir (Lee, 2019).

2.1. Meta Analizinde Kullanilan Baz1 Kavramlar

2.1.1. Agirlik

Meta analizine alinan ¢aligmalar genellikle farkli 6rneklem biiyiikliiklerine sahip
olmaktadir. Caligsma agirliklari, her bir ¢alismanin ortak meta-analiz sonucuna goreceli
katkismi dlgmektedir (Burke, Ensor, Snell, Windt, & Riley, 2018). Orneklem
biiyiikliigii yiiksek olan galismalarin tahminleri, kiigiik 6rneklem biiyiikliigiine sahip
calismalarin tahminlerinden daha iyi olabilmektedir. Bundan dolay1, her calismaya
orneklem biiytikliigiine bagli olan esitlik 2.0’de gosterilen agirlik eklenmektedir.

w; = 1/0f i=1,2,... (2.0)
w;: her bir ¢alismanin agirhigi

o#: her bir galismanin varyansi

2.1.2. Etki biiyiikliigii

Glass 1976-1977 yillarinda farkli ¢alismalardan elde edilen bulgulari birlestirme
yontemi olarak etki biiyiikliigii degerlerini kullanmay1 6nermistir (Glass, 1976; Smith,
& Glass, 1977). Etki biiyiikliigii farkli ¢aligmalardan elde edilen oOzet istatistikleri
standartlastirabilmektedir.

Sabit etki modeli altinda, meta-analizdeki tiim ¢alismalarin ortak (gercek) bir etki



biiylikliigiinii paylastig1 varsayilmaktadir. Baska bir ifadeyle, gercek etki biiytkligi
tim c¢aligmalarda aynmi olmaktadir. Calismalar aynmi gercek etkiyi paylastigindan,
gozlenen etki blyiikliigiiniin bir calismadan digerine farklilik gostermesinin tek
nedeni, her bir ¢alismanin dogasinda bulunan rastgele hatalardir. Eger her ¢alisma
sonsuz Orneklem biiylikliigiine sahip olsaydi, 6rnekleme hatasi sifir olur ve her bir
calisma icin gozlenen etki gercek etki ile ayni olurdu. Pratikte her ¢alismadaki
orneklem bilyiikliigli sonsuz olmadigindan oOrnekleme hatast ve c¢alismada
gozlemlenen etki gercek etki ile ayn1 olmamaktadir. Daha genel olarak, herhangi bir
calisma icin gozlemlenen etki biytkligi (Y;), esitlik 2.1°de belirtildigi gibi
popiilasyon ortalamasi (i) ile o ¢alismadaki ornekleme hatasinin (g;) toplamu ile
verilmektedir (Borenstein, Hedges, Higgins, & Rothstein, 2009).
Yi=u+teg (2.1)
Rasgele etki modeli altinda ise esitlik 2.1’e gergek varyasyon etki biiytikligii ({;)
eklenerek esitlik 2.2’deki gibi hesaplanmaktadir.
Yi=p+e+d (2.2)
Bu nedenle, herhangi bir ¢alismada gozlemlenen Y; etkisinin p’den ne kadar
uzakta olabilecegini tahmin etmek i¢in hem {; ’nin varyansini hem de &;’in varyansini

dikkate almak gerekmektedir (Borenstein ve ark., 2009).
2.1.2.1. Odds oran1

Odds oram1 (OR), bir olaym olma olasiliginin, olmama olasiligina oranina
denmektedir. Ikili verilerin tanimlayici istatistiklerinin hesaplanmasinda kullanilan

kontenjans tablosu Tablo 2.1.’de gosterilmektedir.

Tablo 2.1. ikili veriler igin etki biiyiikliiklerinin hesaplanmasinda kullanilan kontenjans tablosu

Hastalik Toplam
H* (Hasta) H- (Kontrol)
Etken E* (Etken var) a (GP) b (YN) ny (at+b=e)
E- (Etken yok) c (YP) d (GN) ng (c+d=f)
Toplam (a+c=g) (b+d=h) Nroplam

GP: gergek pozitif, YN: yanlis negatif, YP: yanlis pozitif, GN: gercek negatif



Odds orani epidemiyolojik ¢calismalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Chen, Cohen,
& Chen, 2010). Tablo 2.1. kullanilarak esitlik (2.3) ile hesaplanmaktadir;

a

@by
b a d
b 3 ax
OR = (a-é-) :%:— (23)
ca g bxe
d
crd)

OR degeri 0 ile sonsuz araligindadir (Chen ve ark., 2010). OR degeri 1’den kiigiik ise,
etken hastalik riskini azaltmakta, 1 degerine esit ise belirtilen riskle bir birlikteligin
olmadigini (yani olay veya hastalik yiliksek ve diisiik risk gruplarinda esit derecede
olasidir) belirtmekte, 1’den biiyiik ise etken hastalik riskini arttirmaktadir (Chen ve
ark., 2010; Siit, & Senocak, 2007).

Odds orani etken goriilme olasiligr ile hesaplandiginda, hasta grubunda etken
goriilme  olasihgr P(H*|E*), hasta grubunda etken goriilmeme olasiligi
P(H*|E™)dir. Etken goriilme olasilig1 etken goriilmeme olasiligina oranlarak hasta
grubuna iliskin odds hesaplanir.
_PHY|EY) _a

O =) -9

Kontrol grubunda etken goriilme olasihign P(H™|E*), kontrol grubunda etken
goriilmeme olasiligi P(H~|E™)‘dir. Kontrol grubunun odds’u:

_P(H|EY)

K= FIIE) " a (29)
ile hesaplanir.
Olasiliklar ile hesaplanan odds orani;
P(H*|ET)
op = PHTIET) m— Z_Z - Z/L; - % (2.6)
P(HT|ET)
Etkene maruz kalan gruptaki durum riski olasiligy;
= @.7)
Etkene maruz kalmayan gruptaki durum riski olasiligi;
: (2.8)

0= (c+ad)
ile de OR = P;(1 — Py)/Py(1 — P;) odds orani hesaplanabilmektedir (Chen ve ark.,
2010).



2.1.3. Ikili veriler icin 6zet istatistiklerin birlestirilmesinde kullanilan yéntemler

2.1.3.1. Mantel Haenszel yontemi

Mantel ve Haenszel, tabakali vaka-kontrol ¢alismalarinda ortak odds orani i¢in bir
tahmin edici Onerdiler. Bu yontem, randomize kontrollii denemeler i¢in yapilacak
meta-analizi ¢alismalarinda da kullanilmaktadir (Schwarzer, Carpenter, & Riicker,
2015). Genel parametre Mantel-Haenszel (MH) metodolojisine bagl log(odds orani)
ya da odds oranidir. Cikarim ya homojenlik varsayimi altinda ya da denemeler
arasindaki heterojenligi hesaba katan rastgele etkiler modelinde yapilmaktadir.
Mantel-Haenszel prosediirii ve onun rastgele etkiler uzantisi, odds oranmin veya
logaritmasinin tahminine odaklanmaktadir (Houwelingen, & Zwinderman, 1993).
Greenland ve Robins Mantel-Haenszel yontemini tedavi etkisinin 6lgiisii olarak relatif
risk (RR) ve risk farkina (RD) genislettiler (Schwarzer ve ark., 2015).

Orneklem  biiyiikliigi az oldugunda ters varyans yontemindeki etki
biiytikliiklerinin standart hatalarinin tahminleri yeterince gii¢lii olmadigindan bu gibi
durumlarda Mantel-Haenszel yontemi kullanilmakta, diger durumlarda iki yontem de
benzer sonuglar vermektedir. Mantel-Haenszel yontemi kullanilan etki biiyiikliigiine
baglh olarak daha 1yi istatistiksel Ozelliklere sahip farkli bir agirlik semasi ile
hesaplanmaktadir. Mantel-Haenszel yontemi, ¢ogu durumda birlestirilmis odds
oranini tahmin etmek igin "tercih edilen yontem" olarak onerilmektedir (Egger, Smith,

& Altman, 2001). Tablo 2.1. dikkate alinarak esitlik (2.11) ile hesaplanmaktadir;
1

Wi = Var; (2.9)

Var; = bi";q (2.10)
k W

ORyn = —Zi?k_Oj?‘iWL (2.11)

OR;: her bir ¢alismanin odds oranini, k: c¢alisma sayisi ve w;: her bir ¢alismanin

agirhigii gostermektedir. Birlestirilmis odds oraninin %95 giiven araligi (GA);

VG.T'ORMH = [ ?zlﬁ]_l (212)

oldugundan,
%95 GA = eanRMH¢1,96,/VaTORMH (213)



elde edilmektedir.
2.1.3.2. Peto yontemi

Peto ydntemi genellikle sabit etki varsayimi altinda kullanilan bir yontemdir. Ozet
istatistik oran alindiginda verileri birlestirmek icin kullanilan Mantel Haenszel
yontemine benzeyen; fakat hesaplamasi daha kolay olan bir yontemdir (Petitti, 2000).
Odds oram1 ve %95 giiven araligi Tablo 2.1 kullanilarak asagidaki adimlar ile
hesaplanmaktadir:

I. Her ¢alismanin hasta grubundaki olaylarin beklenen degeri esitlik (2.14) ile

hesaplanmaktadir.

£, = 290 (2.14)

n;
I1. Her ¢alismanin hasta grubundaki olaylarin gozlenen sayisi (O) ile beklenen degeri
(E) arasindaki fark Fark; = O; — E; ile hesaplanmaktadir.
III. Her ¢alismanin gozlenen ile beklenen degeri farkinin varyansi esitlik (2.15) ile

tahmin edilmektedir.

Var, = E&lixho (2.15)

ny(ni—1)
IV. Her ¢alismanin gbzlenen ve beklenen degerinin farklarinin toplamu esitlik (2.16)
ile
Toplam = ¥*_,(0; — E;)’ dir. (2.16)
V. Varyans toplamlari esitlik (2.17) ile hesaplanmaktadir.
Varry, = Yk Var (2.17)
VI. Birlestirilmis odds oraninin dogal logaritmasi1 toplam fark degerinin toplam

varyansa boliinmesi ile esitlik (2.18) ile,

¥ (0:-Ep)
anRPeto = W (218)

VIIl. InORpgt, nin iistel degeri alinarak esitlik (2.19) ile birlestirilmis odds orani
tahmin edilmektedir.

ORper, = e!MORPeto (2.19)
VIII. Birlestirilmis odds oraninin % 95 giiven aralig1 esitlik (2.20) ile tahmin
edilmektedir (Petitti, 2000).



— k .
%95 GA = eanRpeto+1,96 ,Zi=1 Var; (2.20)

2.1.3.3. Genel varyansa dayali yontem

Mantel Haenszel ve Peto yontemlerinin odds orani igin, genel varyansa dayali
yontemin (GV) ise risk farki ve relatif risk i¢in kullanilmas1 daha uygun olmaktadir
(Petitti, 2000). Hesaplamalar Tablo 2.1. dikkate alinarak yapilmaktadir.

- Risk farki ve %95 giiven araligi (GA) asagidaki sekilde tahmin edilmektedir:
L. Her bir ¢alismanin risk farkinin (RD) hesaplanmasi RD; = Py, — P, dir.

II. Her bir ¢alismanin agirligi ile hesaplanan risk farki esitlik (2.22)’de gosterilmistir:

_ _(gixhy)
Var; = T (2.21)
— Z:{'(=1(WiXRDi)

RDgy = SSew (2.22)

III. Risk farkinin %95 giiven araligi,
1

VarGV = m (223)
olmak tizere,

%95 GA = RDgy + 1,96,/Vargy, (2.24)

esitlik (2.24) ile hesaplanmaktadir.

- Relatif risk (RR) i¢in giiven araligi tahmini asagidaki adimlar ile yapilmaktadir:

I. Hasta ve kontrol grubundaki olaylarin oraninin logaritmik doniisiimiinden sonra
genel varyansa dayali yontem uygulanmaktadir. Her bir ¢aligmanin logaritmik relatif

riskleri agagidaki esitlik ile hesaplanir.
InRR; = In (24 (2.25)
Pk,

II. Logaritmik relatif risk ve varyans asagidaki esitlikler ile tahmin edilir.

(1_PH,:) (1_PK,:)

Var(InRR;) = tner) T TPy (2.26)
_ Z{-"’zl(wixlnRRi)
InRRgy = Z=p 0 (2.27)
1
(2.28)

w: = ——
t Var(InRR;)

seklindedir.



III. Logaritmik relatif riskin %95 giiven aralig1
1

VaTGV = Zk— (229)

i=1 Wi
%95 GA = elnRRcv$1,961/VaTGV (230)
olmaktadir (Petitti, 2000).

2.1.3.4. DerSimonian-Laird yontemi

DerSimonian ve Laird tarafindan Onerilen prosediir, meta-analiz icin rastgele
etkiler modelini diizenlemenin en basit ve yaygin kullanilan yontemidir (Jackson,
Bowden, & Baker, 2010). Birlestirilmis odds oran1 esitlik (2.31) ile hesaplanmaktadir;

_ Z{-‘=1(Wi*xln0Ri)

InOR = 231
D&R Zi_(zl Wi* ( )

Esitlikte ORpgg: DerSimonian-Laird birlestirilmis odds orani, OR;: i. ¢alismanin
odds orani, W;":calisma i¢i ve c¢aligmalar arasi varyansi igeren, i. calismanin

DerSimonian-Laird agirlik faktoriidiir.
1

Wi = Var; (232)
Var;: 1. galismanin varyanst Mantel-Haenszel yontemi ile tahmin edilmektedir.
« 1
Wi = pres (2.33)

Rasgele etkiler modeli hem calisma i¢i varyanst hem de calismalar arasi varyansi

(D) igermektedir. Caligmalar aras1 varyans esitlik (2.34) ile tahmin edilmektedir;

—(S— k .
D = max {o, oS 1)]"E‘=1Wl} (2.34)

(B, wo?-Zi, wil

S: toplam ¢alisma ve Q: ¢alisma i¢i sonuglarin homojenlik testi olan ve (k-1) serbestlik
dereceli y? dagilimina sahip Q istatistigidir. Esitlik (2.35) ile hesaplanmaktadr:

Q = X2, w; (InOR; — [nORpgp)* (2.35)
D degeri sifirdan biiytiik ise ¢aligmalar heterojendir. D degeri sifir ya da sifirdan kiigiik
bir deger alirsa birlestirilmis odds orani sabit etki modelinin sonucu ile aymi
olmaktadir. Esitlik (2.37) ile %95 giiven araligi hesaplanmaktadir (Petitti, 2000).

Vargy = X wi (2.36)

%95 G. A. = "0 PRTH0V TGy (2.37)
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2.1.4. Meta analizinde heterojenlik

Meta-analizinde heterojenligin iki sebebi bulunmaktadir:

e Ormekleme hatas1 (¢alisma i¢i degiskenlik)

e (alismalar arasindaki degiskenlik

Meta-analizdeki istatistiksel heterojenlik, c¢alismalar arasi varyasyonla ilgili
olmaktadir. Bu varyasyon, c¢alismalar arasindaki klinik veya metodolojik
farkliliklardan veya sadece rasgelelikten kaynaklanmaktadir. Klinik heterojenlik,
farkli hasta popiilasyonlarindan, miidahalelerden, takip siireleri veya dahil edilen
calismalarin se¢imi ve sonuclarin 6l¢iim farkliliklarindan kaynaklanabilmektedir.
Farkli ¢aligma tasarimlar1 ve kalite sorunlar (¢ift korlemenin varligi veya yoklugu)
metodolojik heterojenlige neden olabilmektedir (Baker, Michael, Cappelleri, Kluger,
& Coleman, 2009). Homojenlik analizi ise, etki biiyiikliikklerinin bir ¢alismadan
digerine nasil degistigini gosteren istatistiksel bir yontemdir.

Heterojenlik nedeniyle artan varyans degeri, heterojenlik testi ve heterojenlik

Olctimleri ile dogrudan iligkilidir.
2.1.4.1. Cochran’in Q istatistigi ile heterojenlik testi

Caligmalar arasinda gercek heterojenligi degerlendirebilmek i¢in 1954 yilinda
Cochran (k-1) serbestlik dereceli y? dagilima uyan Ki-kare heterojenlik testi olarak da
adlandirilan Q istatistigini onermistir.

Hyti=1i=12=-12=0 i=1,2,3,...k
Hy:enaz bir 17 # 0
H, hipotezi, “en az bir varyans farklilik gdstermektedir” seklinde olan hipotezlere
kars1 sinanir.
Q test istatistigi esitlik (2.38) ile ifade edilmektedir;
Q = S, wi(¥ — MY? (2.38)
M: gbzlenen etki biiytikliiklerinin agirlikli ortalamasi
Y;: 1. calismanin gozlenen etki biiyikligl

k
M= D=1 Wi¥i

k
Zi=1 wi

(2.39)

11



esitlik (2.38)’de yerine koyuldugunda;

Q = Sl wict; - Egrty: (2.40)
ardindan,

Q =Yk, wY? - @2#” (2.41)
elde edilir.

Q test istatistigi yZ_, dagilimma sahip tablo degeri ile karsilastirilir (Riicker,
Schwarzer, Carpenter, & Schumacher, 2008). Q test istatistiginin beklenen degeri
esitlik (2.42)’deki gibidir;

i, wi
FIQ) = 72 (Zleywi — 220 + (k- D 242
Q ile 2 (¢alismalar arast varyansin tahmin degeri) asagidaki esitlik ile
hesaplanmaktadir;
2= —2E) (2.43)

o
(Zl 1 Wi~ Zl Wl)

i=1"1

Q < (k-1) oldugunda %2 negatif bir deger alacaktir. Béyle bir durumda £2 degeri max
(0, £2) olarak kullanilacagindan sifir ile degistirilmektedir (Higgins, & Thompson,
2002). Bunun sonucu olarak, belirli bir calisma grubu i¢in rastgele etkiler modelinin
etki bliylikliiglinlin agirhigi (1/vg), sabit etkiler modelinin etki biiytikliiglinlin agirhigini
(1/vp) agsmayacaktir (Mittlbock, & Heinzl, 2006).

Sabit etkiler varsayimi altinda ¢alismalarin agirliklarinin ortalamasi tahmini;

Mp= e 1W1Y1,d (2.44)

k
Yis1 Wi

Sabit etkiler varsayimi altinda My ‘nin varyans;

Vg = > dir. (2.45)

2111

Rasgele etkiler varsayimi altinda ¢alismalarin agirliklarinin ortalamasi tahmini;

M = Zé,g RE: (2.46)
=1 l
w; =t +12)7L (2.47)

Rasgele etkiler varsayim altinda My ‘nin varyansi (Higgins, & Thompson, 2002);

Vg = > dir. (2.48)

k
ZLlL

12



vy =2 (2.49)

_ (02412
Vp =
R k

(2.50)

esitlikleri ile hesaplanmaktadir. iki farkli tahminle ¢alisma ici varyansin (¢'?) tahmini
elde edilmektedir. Tahminlerin ilki, esitlik (2.51)’de verilmistir (Bouzas, Takkouche,

Cadarso-Suarez, & Spiegelman, 2001);
k

A2 _ —

67 = kvp = ) (2.51)
Ikinci tahmin de esitlik (2.52)’deki gibidir;

A2 (k-1) Z:{'(=1Wi (2 52)

2 (Zi‘(=1 Wi)2_25'€=1 w?
Caligma ici varyans tahmini (62) ile Q istatistiginin beklenen degeri asagidaki

esitlik ile hesaplanmaktadir;
~2
E[Q] = (k- 1) ((;—) - 1) (2.53)

62 heterojenlik testinin giicii ve Q istatistiginin beklenen degeri ile iliskilidir.
Bundan dolay1 (62) heterojenlik etkisini daha iyi gostermektedir. Caligma ici
varyansin heterojenlik testinin giicii lizerine etkisini incelemek i¢in ikinci tahmin olan
(62), birinci tahmine gére (62) daha ¢ok kullanilmaktadir. w; = w, = --- wy, ise 62 =
62 olmaktadir (Mittlbdck, & Heinzl, 2006).

Cochran’in Q testinin giicii meta analizine alinan c¢alisma sayist ile iligkili
oldugundan calisma sayis1 (k<20) oldugunda testin giicli diisiik, fazla oldugunda
yiiksek olmaktadir (Baujat, Mah, Pignon, & Hill, 2002). Bu durumun dezavantaji da
bulunmaktadir. Caligma sayisi artikga Q degeri de arttigindan, meta analizde ¢ok
sayida calisma yer aldiginda, anlamsiz olabilecek kiiclik miktardaki heterojenlik
istatistiksel olarak anlamli hale gelebilmektedir. Bu sorunu ortadan kaldirmak ig¢in

heterojenlik Ol¢iitlerinin degerlerinin de hesaplanmasi gerekmektedir (Mittlbock, &
Heinzl, 2006).

2.1.4.2. Heterojenlik dlgiitleri

Meta analizinde heterojenlik oldugunda, heterojenlik miktarini belirleyebilmek

icin literatiirde en sik kullanmilan H?, R?,72,1? ve R, Slgiitleri bulunmaktadir. H? ve
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R? olgiitlerinin karekokleri olan H ve R dlgiitleri kullanilmaktadir (Mittlbock, &
Heinzl, 2006).

2.1.4.2.1. 72 dlgiitii

72 dlciitii calismalar aras1 varyansi ifade etmekte ve tahmini icin DerSimonian
Laird yénteminden yararlamlmaktadir. Olgiitii orijinal metrigine geri dondiirme ve
ayni zamanda onu sapmalarin karelerinin toplami yerine ortalama haline getirme

etkisine sahip olan bir nicelige (C) boliinmektedir (Borenstein ve ark., 2009).

72 = £ (2.54)
Sicy Wi
¢ = 3w - G 255)

esitlik (2.54) yerine yerlestirilerek ¢alismalar arasi varyans tahmini esitlik (2.56)’te

elde edilmektedir;

~(k-1
kQ (Z{'{jlw?, ¢> k=1
£2 = )T WIS (2.56)
0, Q<(k—1)

2

72 Olgiiti normal dagilima uymamaktadir. 72

Ol¢iitlinlin giiven aralifint elde

edebilmek i¢in %95 gliven araliginin alt ve list sinir degerleri esitlik (2.57) ve (2.58)’de

gosterilmektedir.
A= exp (0,5n (%) — 1,96B) (2.57)
U = exp (0,5In (%) +1,96B) (2.58)

B: standart hata degeridir. Calisma sayisina bagl olarak Cochran’in Q istatistiginden
faydalanilarak hesaplanmaktadir.
Q >k oldugunda esitlik (2.59)’deki gibi;

_1 In(Q)-In (k—-1)
B =; Crovars’ (2.59)

Q <k oldugunda esitlik (2.60)’deki gibi;

1
B = 2.60
\/2(k—2)(1—3(klz>2) (2.60)

hesaplanmaktadir (Borenstein ve ark., 2009).
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Esitlik (2.61) ve esitlik (2.62)’de %95 giiven araligina ait alt ve {ist sinir degerleri

gosterilmektedir.
—1)(42—
Az = W (2.61)
—1)(U?-
Ugz= W (2.62)

Alt ya da st smir degerlerinden herhangi biri “0” degerinden kiiciikse gergek
degeri yerine “0” degeri atanir. Eger alt sinir degeri 0°dan biiyiik ise 72 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmektedir (Borenstein ve ark., 2009).
2.1.4.2.2. H olgiiti

Higgins ve Thomson tarafindan 2002’de 6nerilen H olgiitli asagidaki esitlikte Q

istatistigi yardimiyla verilmistir (Higgins, & Thompson, 2002);
2 {& Q> (k-1 2.63)
1, Q=(k-1)

H?, 1 ile o arasinda de@er almaktadir. H=1 olmas1 homojenli§in miikemmel
oldugunu gostermektedir.

H degeri, caligma sayisina bagli olarak artis gostermektedir. H 6l¢iitiiniin beklenen
degeri ve %95 giiven aralig1 asagidaki esitliklerde gosterilmektedir (Mittlbock, &
Heinzl, 2006; Riicker ve ark., 2008).

21 _ EQI _ [ (7 _ (T2+72
E[H"] = (k-1) ((%2> ol 1) - ( 22 ) (2.64)
exp [In (H) + 1,96SE (In(H))] (2.65)
SE: standard hata. Esitlikteki SE(In(H)), Q istatistiginin ¢alisma sayisindan biiyiik

veya kiiciik olmasina gore hesaplanmasi degismektedir.

Q>kise,

SE(In(H)) = %(%) (2.66)
Q<kise,

SE(In(H)) = J ; (kl_z) (1 —- (kfz)z) (2.67)

olarak hesaplanmaktadir (Higgins, & Thompson, 2002).
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2.1.4.2.3. R 6lciitii

Rasgele etkiler modeline ait giiven araliklarinin etkisini belirtmek i¢in genellikle
R olgiitii kullanilmaktadir. H 6lgiitii gibi meta analizine alinacak calisma sayisina
benzemekte ve hesaplanirken esitlik (2.68)’de goriildiigii gibi 72 &lgiitiinden
faydalanilmaktadir (Higgins, & Thompson, 2002).

Her ¢alismadan tahminlerin 6rnekleme varyanslarinin bilindigi ve esit oldugu,
yani tiim 1 i¢in 1/ Zi-‘zl w; = 02 esit oldugu 6zel durum goz 6niinde bulundurularak

R? hesaplanmaktadir (Higgins, & Thompson, 2002).

2 +02

2 _
R? = — (2.68)
RZ=2R (2.69)
VF

R=1 ise homojenlik milkemmeldir.

K ) k ;
R = JZi:lwi _ \/Zk_ Lizq Wi (270)

k - 1, ~2\—
Xic1w; 1wyt +22)71

H ile R dl¢iimlerinin giiven araliklar1 benzerlik gdstermektedir. Tiim tahminler esit

kesinlige sahip oldugunda H ve R ¢akigsmaktadir (Higgins, & Thompson, 2002).
2.1.4.2.4. I? dlgiitii
Cochran Q ve H? dlgiitlerinden yararlanarak Higgins ve Thomson 2002 yilinda [?

Ol¢iitlinii 6nermislerdir. Asagidaki esitliklerde goriildiigii gibi farkli hesaplamalarla

elde edilebilmektedir (Riicker ve ark., 2008).

Q—(k=1) 3
2={ ¢ ° Q>(k=1) 2.71)
0, Q=(k-1)
H2-1
12 = { - 100 Q> (k-1 2.72)
0, Q< (k—-1)
=1 100 0> (k-1
0, Q< (k-1)
12 dlciitiiniin beklenen degeri esitlik (2.74) teki gibi hesaplanmaktadir.
E(I?) = -~ (2.74)

12402

72 =0 oldugunda Q yaklasik olarak df=k-1 serbestlik dereceli y? dagilima
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uymaktadir. 1/Q’nun beklenen degeri df>2 veya k>3 olacak sekilde 1/(df-2) olasilikla
ters ki-kare dagilimi gostermektedir. Bu sebeple, I? istatistiginin beklenen degeri
72 = 0 ve k>3 oldugunda;

E(I%) = —=.100 (2.75)
esitligi ile hesaplanmaktadir.

12 olgiitiiniin %95 giiven aralimin alt ve iist smirlann asagidaki esitliklerde

gosterilmektedir (Mittlbick, & Heinzl, 2006).
A=exp (05 (%) - 1,96B) (2.76)

U =exp (05In(-%) +1,968) 2.77)

%095 gliven araligina ait alt ve iist sinir degerleri asagidaki gibidir;

A%2-1
AIZ = (A_Z)

100 (2.78)

U =1 100 (2.79)
Alt veya iist sinir degerlerinden herhangi birisi 0’dan kiiclik ise bu degere 0 atanir. Alt
sinir degeri 0’dan biiyiikse I? istatistiksel olarak anlamli kabul edilmektedir
(Borenstein ve ark., 2009).
Heterojenlik 0 ile %100 arasinda degismekte, %100’e yakin degerler aldiginda
heterojenligin ¢ok, sifira yakin degerler aldiginda ise heterojenligin ¢ok az oldugu

seklinde degerlendirilmektedir.
2.1.4.2.5. Ry, 0l¢iiti

R, dlciimii birlestirilmis rasgele etkiler tahmininin varyansi ile iligkili olarak 72
katkisini nicellestirmektedir. Ry, tutarli ve asimptotik olarak normal dagilima sahip bir
tahmin edici olmaktadir. Heterojenlige bagl olarak birlestirilmis tahminin varyansinin
orani olarak yorumlanmasi kolaydir. R, 6lgiitli, caligsmalar arasindaki varyasyondan
kaynaklanan toplam varyans oraninin beklenen degerini tahmin eder (Crippa,
Khudyakov, Wang, Orsinia, & Spiegelman, 2016).

Ry =¥k =

K Ai=112472

(2.80)

R, = 1 oldugunda maksimum heterojenligi géstermektedir (Crippa, 2016).
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2.1.4.3. Model se¢imi

Meta analizinde sabit etki (fixed effect) ya da rasgele etki (random effects)
modellerinden birisi segilerek analizler yapilmaktadir. Meta analizi ¢alismalarinda
Tip-I hata oran1 a=0,10 alinmaktadir. Heterojenlik testi sonucunda p>0,10 ise
calismalar arasinda homojenlik oldugunu, p<0,10 ise ¢alismalar arasinda heterojenlik
oldugunu gostermekte; fakat bu konu flizerine farkli goriisler bulunmaktadir.
Calismalarin homojen olmalar1 durumunda sabit etki modeli, heterojen olmalari

durumunda rasgele etki modeli kullanilmaktadir (Borenstein ve ark., 2009).

2.1.5. Meta analizinde grafikler

Meta-analiz, iki veya daha fazla g¢aligmanin sonuglarimi ayn1 veya
karsilastirilabilir aragtirma sorulartyla niceliksel olarak birlestirmek ve sentezlemek
icin kullanilan istatistiksel yaklasimdir. Meta-analitik veriler ve sonuglar karmasik veri
yapilarini temsil etmektedir. Bunlarin yorumlanmasi, tiim etki biyiikliikleri, ilgili
gliven araliklari, meta-analitik calisma agirliklar, tekil calismalarin o6zet etki
tizerindeki etkisi veya etki biiylikliiklerinin ¢calisma 6zellikleriyle iliskileri gibi ¢ok
sayida istatistiksel bilginin degerlendirilmesine ve entegrasyonuna dayanmaktadir.
Birlestirilmis nedenlerden dolayr meta-analiz, veri gorsellestirme yontemlerinin
uygulanmasi igin birincil aday alan olarak diisiiniilmektedir (Kossmeier, Tran, &
Voracek, 2020). Gorsellestirme, karmasik meta-analitik verilerin i¢ yiiziinii anlamay1

kolaylastirabilir ve bunlardan daha saglam sonuclar ¢ikarmaya olanak saglayabilir.

2.1.5.1. Forest grafigi

Forest grafigi meta analiz calismasindan elde edilen bulgularin yorumlanabilmesi
icin yararli bilgiler saglamaktadir. Grafikteki her ¢izgi ayr1 bir ¢aligmay1 temsil
etmektedir. Kutunun orta noktasi etkinin nokta tahminini (etki biiytikligii; risk orani,
odds oran1 veya ortalama fark) ve kutunun boyutu (alani) calismanin agirligim
sembolize etmektedir (Dettori, Norvell, & Chapman, 2021). Heterojenlik, her bir

calismanin sonucunu temsil eden diiz ¢izgilerin ne kadar daginik olduguna bakilarak

18



anlasilabilmektedir. Diiz ¢izgilerin genis bir aralikta bulunmasi, heterojenligin ytliksek
oldugunu gosterebilirken, daha dar bir aralik homojenligi gosterebilmektedir. Meta
analiz sonucunu yorumlarken degerlendirilmesi gereken {i¢c temel unsur bulunmaktadir
(Tran, 2016).

1) Heterojenlik: Dahil edilen calismalarda kullanilan sonuglar, metodoloji veya
calisma popiilasyonlar1 arasindaki farkliliklar.

2) Birlestirilmis sonug: Bireysel ¢calismalarin birlestirilmesinden (pooling) elde edilen
genel birlesik sonug.

3) Yayin yanliligi: Bir meta-analizin amaci, dahil etme kriterlerini karsilayan ilgili tim
calismalari bulmak ve degerlendirmek olsa da, bu misyon her zaman miimkiin
olmamaktadir. Bazi ¢alismalar Ingilizce yazilmadiklar1 veya anlamli olmayan sonuglar
gosterdikleri i¢in (bu nedenle yayimnlanma sanslari daha diisiik oldugu icin) gdzden
kacabilmektedir. Sekil 2.1.’de sunulan Forest grafigi ilk iki unsuru (heterojenlik ve
birlestirilmis sonug) gosterebilmektedir. Ancak potansiyel yaymn yanliligini
gosteremez.

Arezzo ve ark. (2015) rektum kanserine sahip olgular i¢in laparoskopik ve agik
rezeksiyon yapilan ¢alismalar ile meta analiz yapmuslardir (Sekil 2.1.). En soldaki
siitun, dahil edilen c¢alismalarin kimliklerini (ID'leri) gostermektedir. Calismalar,
genellikle zaman sirasina gore diizenlenmis olarak, ilk yazarin adi ve yaym yih ile
temsil edilmektedir. Daha sonra sag tarafta, her ¢alismada laparoskopik ve agik
rezeksiyon yapilan olgu sayilar1 ve 30 giinlik mortalite verileri goriilmektedir.
Ornegin, Leung (1999) ¢alismasinda, laparoskopi grubundaki 28 hastadan 1’1, acik
ameliyat yapilan gruptaki 56 hastadan 2’si 30 giinliik mortaliteye (event) sahiptir
(Arezzo ve ark., 2015) (Sekil 2.1.).

Forest grafigi calisma sonuclarini gorsel olarak sunmaktadir. Kutular tekli
caligmalardan elde edilen etki tahminlerini gosterirken baklava sekli birlestirilmis
sonucu gostermektedir. Kutularin tizerindeki yatay c¢izgiler giiven araliginin
uzunlugunu belirtmektedir. Satirlar ne kadar uzun olursa, giiven aralig1 o kadar genis,
calisma sonuglarinin giivenilirligi de o kadar az olmaktadir. Elmasin genisligi de aynm

amaca hizmet etmektedir (Tran, 2016).
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LAP OPEN Mortality

Study Events Total Events Total ) RR 95%-Cl W(fixed) W(random)
Bokey 1986 1 28 0 33 —— 3.53 [0.15; 83.23] 2.0% T.1%
Leung 1999 1 28 2 56 —— 1.00 [0.09; 10.56]  5.9% 12.8%
Lezoche 2003 3 108 1 58 — e 1.61 [0.17; 15.14] 5.7% 14.2%
Baker 2004 1 33 2 66 —"—— 1.00 [0.09; 10.63] 5.9% 12.8%
Tong 2007 0 7 3 105 ——&—1— 0.19 [0.01; 3.71] 131% 8.2%
Ramacciate 2008 0 33 1 33 —‘-'-—— 0.33 [0.01; 7.89] 6.6% TA%
Hemandas 2009 0 B9 4 75 - 009 [0.01; 1.71] 21.5% 8.4%
Abdel-Halim 2010 1 22 2 34 ——.-.-— 0.77 [0.07; 8.02] 6.9% 13.0%
Li 2011 0 71 2 T4 — D.21 [0.01; 4.27] 10.8% 7.8%
Khan 2011 0 B9 4 75 i 009 [0.01; 1.71] 21.5% 8.4%
Fixed effect model 578 609 -¢¢=- 0.45 [0.21; 0.93] 100% -
Random effects model == 0.54 [0.23; 1.26] -- 100%
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.6564 | | i | I

001 01 1 10 100
LAP: laparoskopik rezeksiyon, OPEN: agik rezeksiyon

Sekil 2.1. Forest grafigi (Arezzo ve ark., 2015)

2.1.5.2. Radial (Galbraith) grafigi

Radial grafik (Galbraith grafigi) Rex Galbraith (1988a, 1988b, 1994) tarafindan
tanitilmis ve meta-analizinde verilerin heterojenlik agisindan incelemesinde faydali
bulunmustur (Viecht, 2010). Radial grafigi, her bir ¢caligmanin etki biyikligiini ve
gliven araligin1 gosteren noktalarin dagilimini gostermektedir. Noktalarin dagilima,
heterojenligin derecesi hakkinda bilgi vermektedir. Noktalarin genis bir alana
yayilmasi, ¢aligmalar arasindaki farkliligin yiiksek oldugunu gdsterebilirken, daha
yogun bir dagilim homojenligi gosterebilmektedir. Bu sekilde, meta-analizdeki
heterojenligi anlamak ve c¢alismalar arasindaki farklar1 gorsel olarak incelemek
miimkiin olmaktadir. Forest grafigine alternatif olarak kullanilabilmektedir.

Sekil 2.2.’de gosterilen Radial grafigi, farkli kesinlige sahip tahminleri
karsilastirmak icin kullanilan grafiksel bir goriintiidiir. Standart hatalarin karsiliklarina
kars1 standartlastirilmis tahminler ile ¢izilen dagilim grafigi, orijinal tahminlerin
karsilastirilip yorumlanabilecegi sekilde tasarlanmigtir. Tahminler; ortalamalar,
regresyon katsayilari, oranlar, orant1 oranlari, rastgele etkiler veya bireyler ya da
gruplar arasinda karsilastirma gibi herhangi bir parametre tahmini olabilmektedir
(Galbraith, 1994).

Sabit etkiler modeli i¢in ¢izilen radial grafiginde, yatay eksendeki (1 / v;) standart

hatalarin tersini, dikey eksendeki (y;/ \/71 ) karsilik gelen standart hatalarla standardize

edilmis bireysel gdzlemlenen sonuglara karsi elde edilen sonuglar1 gostermektedir. Sag
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tarafa ¢izilen yayda ise (0; 0) noktasinda ¢izim i¢indeki belirli bir noktadan bu yayin
tizerine yansitilan bir ¢izgi, o nokta i¢in gézlemlenen sonucun degerini gostermektedir

(Sekil 2.2.).

Rastgele etkiler modeli i¢in, yatay eksen icin 1 ve dikey eksen i¢in
g ¢in, yatay ¢in ( / W) Yy ¢

)’i/ = Az) fonksiyonlarini kullanilmaktadir (Viecht, 2010) (Sekil 2.2.).
v Vi T

Sabit Etkiler Modeli Rasgele Etkiler Modeli
2 N S—
T 045
z= . 0 - ¢ «e 010
v+ N:\ -0.24
T [
. -059
-2 - . o, /—0.93
T 128
-162
| I 1 1 1 I I | I 1
0 5 10 15 20 0.0 05 1.0 15 2.0
xi=1/% xi=1/yvi+12

Sekil 2.2. Sabit etkiler ve rasgele etkiler modelleri i¢in radial grafigi (Galbraith, 1994)

2.1.5.3. L’abbe grafigi

L'abbe ve meslektaslari, tedavi grubundaki olay oranini dikey eksene ve kontrol
grubundaki olay oranini yatay eksene ¢izerek gozlemlenen sonuglardaki farkliliklar:
gosteren bir yontem oOnerdiler (Song, 1999). Her ¢alisma igin tedavi ve kontrol
grubundaki bir olayin riskini bir dagilim grafiginde gosterir. Birlestirilmis etki
biiytlikliigiine sahip caligmalarin, herbir ¢alisma i¢in sonuglar1 ve meta-analitik 6zet
etkisinin risk orani, olasilik orami veya risk farki olarak gosterilmesine olanak
tanimaktadir (Kossmeier, Tran, &Voracek, 2020).

L'abbe grafigi, yalnizca diger calismalardan farkli sonuglara sahip olan ¢caligmalari
degil, ayn1 zamanda bu farkliliklardan sorumlu olan ¢alisma kollarini da belirlemek
icin faydalidir. Stokastik simiilasyonun sonuglari, tamamen rastgele varyasyon
nedeniyle, etken oranlar1 yaklasik %50 olan ¢alismalarin bir L'abbé grafiginde aykir
degerler olarak tanimlanmasinin daha muhtemel oldugunu gostermektedir (Song,
1999). Sekil 2.3. Meta analiz yapilan on bir ¢aligma i¢in L’abbe grafigini

gostermektedir.
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Her daire bir calismayi temsil etmekte ve daha biiyiik daireler daha fazla
katilimcinin  oldugu ¢alismalart temsil etmektedir. Kesintisiz ¢apraz ¢izgi,
caligmalarda her iki kolda da ilgilenilen etken oraninin esit oldugunu gostermektedir.
Noktali ¢izgi, "genel RR (risk ratio) ¢izgisi" olarak adlandirilmakta, ¢linkii on bir
calismanin tiimiiniin sonuglarinin toplanmasiyla tahmin edilen oran oranini temsil
etmektedir (Song, 1999). Meta analizine dahil edilen ¢alismalarin heterojenligi fazla
ise kesintisiz ¢izgiden sacilmalar fazla olmakta, noktalar kesikli ¢izgiye yaklagmis ise

homojenlik durumu s6z konusu olmaktadir (Sekil 2.3.).

35

i
‘/) 10 ,/
A <o
30 &
= 5
& o
25 | & ~ <
& £/ >
T & <
S 20 !
5 6
z 11 ’
s 15| 87 2
= C N
A
wEF o4 1
9/
—_ l'
5 o 3
- 1 1 I 1 1 !
0 5 10 15 20 25 30 35

Control group (%)

Sekil 2.3. L’abbe grafigi (Song, 1999)

2.1.5.4. Funnel grafigi

Funnel grafiginde X ekseni ortalama sonucu temsil etmektedir (odds oran1 veya
risk oran1 veya ytizde fark olabilir) ve Y ekseni 6rneklem biiyiikliigiinii veya kesinlik
endeksini gostermektedir. Sterne ve Egger (2001) Y ekseni i¢in ters standart hatay1 ve
X ekseni i¢in odds oraninin logaritmasini Onermistir. Grafigin simetrisi, kesinlik
endeksi olarak Orneklem biiyiikliigiinlin mii yoksa ters standart hatanin m
kullanildigina bagli olarak degisebilmektedir (Hoffman, 2019). Genellikle biiyiik
orneklemlerden yerine daha ¢ok kiigiik 6rneklemler ile calisma yapildigindan, her bir
ortalama degeri temsil eden noktalar tabanda genis bir sekilde yayilmakta ve tepeye
dogru ilerledik¢e daralmaktadir. Bdylece ters cevrilmis bir huniye benzemektedir
(Hoffman, 2019).

Ik olarak egitim arastirmalari ve psikolojide kullanilan Funnel grafikleri, etki
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biiylikliigii tahminlerinin toplam Orneklem biiyiikliigline gore cizilmesi ile elde
edilmistir (Higgins ve ark., 2023). Giiniimiizde genellikle toplam G&rneklem
blyiikliiglinden ziyade tedavi etkisi tahmininin standart hatasinin dikey eksende
cizilmesi tavsiye edilmektedir. Bunun nedeni, bir ¢caligmanin istatistiksel giiciiniin,
orneklem biiyiikligiine ek olarak, ikili sonuglar igin ilgilenilen duruma sahip
katilimcilarin sayisi ve siirekli veriler i¢in yanitlarin standart sapmasit gibi faktorler
tarafindan belirlenmesidir (Higgins ve ark., 2023). Ornegin, 100.000 katilimc1 ve 10
ilgilenilen durumu igeren bir ¢caligmanin istatistiksel olarak anlamli bir tedavi etkisi
gosterme olasiligi, 1.000 katilimcer ve 100 ilgilenilen durumu igeren bir calismaya gore
daha digiiktiir. Standart hata bunun gibi diger faktorleri 6zetlemektedir. Standart
hatalarin ters dlgekte ¢izilmesi ile, daha biiyiik veya en giiclii ¢alismalart grafigin en
iistline yerlesir. Standart hatalar1 kullanmanin bir diger potansiyel avantaji ise hem
yanlilik hem de heterojenligin yoklugunda c¢alismalarin %95'inin bu bdlgede yer
almasinin beklendigi basit bir liggen bdlgenin ¢izilebilmesidir (Higgins ve ark., 2023).
Simetrik, yanlilik ve heterojenlik bulunmayan ¢alismalarin Meta analizinden elde

edilen Funnel grafigi sekil 2.4.’te gosterilmektedir.
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Sekil 2.4. Funnel grafigi (simetrik) (Sterne, 2011)
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3. GEREC VE YONTEM

Tez calismasinda Cochran’in Q testine gore (0=0,10) meta analizine alinan
calismalar homojen ve heterojen olarak tiiretilmistir. Hastalik-etken olasiliklar1 P=0,5;
0,6; 0,7; 0,8 ve 0,9 alinarak, 1.000.000 birimden olusan varsayimsal anakiitleler
olusturulmus ve 1.000 defa 6rnek ¢ekilmistir. Farkli P olasiliklarina sahip varsayimsal
anakiitlelerden farkli 6rneklem biiyiikliikleri (n) ve farkli calisma sayilarina (k) gore
alinan 6rneklemler ile meta analiz yapilarak 72, 12, R, H heterojenlik 6lgiitleri ile
heterojenlik Ol¢iitlerinin Hata Kareleri Ortalamasinin Karekokii (Root Mean Squared
Error, RMSE) ve yanlilik (BIAS) degerleri hesaplanmustir.

RMSE ve BIAS heterojenlik olgiitlerinin  performanslarini  kargilagtirmak
amactyla hesaplanmistir. RMSE 6l¢iisii tahmin degerinin anakiitle parametresinden
cift yonde sapmasmi gostermektedir. Olgiit 0 ile oo araliginda deger almakta, “0”
degerine yaklastikca tahmin degeri anakiitle degerine yaklasmaktadir. RMSE degeri
esitlik (3.1)’deki gibi hesaplanmaktadir.

OR;: tahmin degeri
OR;: gercek deger

t: tekrar sayist

(OR;-OR)?
t

RMSE = JZ§=1 (3.1)

Cekilen orneklemlerden elde edilen Glgiitlerin, anakiitleden elde edilen olgiitlere
gore ne yonde saptigini belirtmesinden dolayr BIAS hesaplanarak, o6l¢iitlerin
performanslar1 incelenmistir. BIAS degeri negatif ise anakiitle degerinin altinda
tahmin yapildigin1 (under estimate), pozitif ise anakiitle degerinin {izerinde tahmin
yapildigin1 (over estimate) ve “0” (sifir) ise anakiitle degerinin tahmin degerine esit
oldugunu belirtmektedir. BIAS degerinin sifira yaklasmasi tahmin degerinin anakiitle
degerine yaklastigini ifade etmektedir. BIAS degeri esitlik (3.2) ile hesaplanmaktadir.

(OR;—OR;)

BIAS = ¥ioy—;

(3.2)

R-Studio 2023.12.0 (R Core Team (2022). R: A language and environment for
statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL

https://www.R-project.org/.) acik kaynak kodlu programinda “metafor” ve “meta”
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paketleri kullanilarak yapilmistir.

Simiilasyon sonuglari ile hesaplanan Cochran’in Q istatistiginin Tip-I hatasinin
yorumlanmasi i¢in Peterson (2002) tarafindan belirlenen oOl¢iitler kullanilmistir.
Calismamizda Tip-I hata oran1 0=0,10 alindigindan 0,09 - 0,11 (o £+ 0,10) arasinda ise
saglam, 0,075 - 0,125 (o £ 0,250) arasinda ise orta derecede saglam olarak
belirlenmistir. Her iki durumda da Tip-I hatay1 koruma performanslart yeterli kabul
edilmektedir (Peterson, 2002). Tip-I hatay1 a=0,10’un altinda tahmin etme egilimi igin
konservatif tutum, o=0,10’un {istiinde tahmin etme egilimi igin liberal tutum
sergiledikleri belirtilmektedir (Hsiung, & Olejnik, 1996).

Simiilasyon senaryolar ile elde edilen heterojenlik Slgiitlerinin RMSE ve BIAS
degerleri i¢in iki farkli grafik ¢izilmistir. Birincisinde, ¢alisma sayist sabit tutularak
orneklem biiytikliigiiniin degisimine gore heterojenlik 6l¢iitlerinin RMSE ve BIAS
grafikleri cizilmistir. Ikincisinde ise, drneklem biiyiikliigii sabit tutularak calisma
sayilarindaki degisime gore heterojenlik Olgiitlerinin RMSE ve BIAS grafikleri

¢izilmistir.

3.1. Simiilasyon Senaryolari

Binom dagilimina sahip simiilasyon ¢alismalarinda, kontrol grubu (H ™) igin etken
varken (E*) hastalik olmamasi olasiligi P(H~|E*)=0,5 ve Nx=1.000.000; hasta grubu
(H*) icin etken varken (E ) hasta olma olasilig1 ise P(H*|E*)=(0,5; 0,6; 0,7; 0,8; 0,9)
ve Ny=1.000.000 (her bir hasta grubu icin) olan varsayimsal anakiitleler
olusturulmustur. Her bir varsayimsal anakiitleden 6rneklem biiytkliikleri ny=ng=8,
12, 16, 25, 50, 100 ve caligma sayilar1 k=3, 4, 6, 8, 12, 24 ve 48 olan c¢alismalar
alimmustir. Simiilasyon ¢alismasi i¢in 1.000 defa 6rnek ¢ekilmistir. Van Houwelingen
ve Zwinderman (2003) genel parametre OR veya log (OR) alindiginda rastgele etkiler
modeli i¢in de Mantel Haenzsel yontemi kullanilabilecegini belirtmislerdir. Homojen
ve heterojen calismalar i¢in simiilasyon senaryolarinda Mantel Haenzsel yontemi
uygulanmigtir. Tablo 3.1.’de meta analizine dahil edilen ¢alismalarin homojen olmasi

ve Tablo 3.2.’de heterojen olmasi ile ilgili simiilasyon senaryolar1 gosterilmektedir.
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Tablo 3.1. Caligmalarin homojen oldugu durum igin simiilasyon senaryolari

P(H|EY) P(HY|EY) k Ny = ng
05 05 3,4,6,8 12,24,48 | 8,12, 16, 25, 50, 100
05 0,6 3,4,6,8 12,24,48 | 8,12, 16, 25, 50, 100
05 07 3,4,6,8 12,24,48 | 8,12, 16, 25, 50, 100
05 0,8 3,4,6,8 12,24,48 | 8,12, 16, 25, 50, 100
05 09 3,4,6,8 12,24,48 | 8,12, 16, 25, 50, 100

3.1.1. Homojen ¢alismalarin Simiilasyon senaryosu

Simiilasyon senaryosunda kontrol grubu i¢in P(H™|E*)=0,5 olasiliga sahip
Nk=1.000.000 ve hasta grubu i¢cin P(H*|E*)=(0,5; 0,6; 0,7; 0,8; 0,9) olasiliklara sahip
Ny=1.000.000 (her bir hasta grubu i¢in) varsayimsal anakiitleler olusturulmustur.
Olusturulan anakiitlelerden ngy=ng=8, 12, 16, 25, 50, 100 rastgele Orneklemler
cekilerek k=3, 4, 6, 8, 12, 24 ve 48 olan calisma sayilari ile 72, I%, R, ve H heterojenlik
oOl¢iitlerinin RMSE ve BIAS degerleri hesaplanmistir. Heterojenlik dl¢iitlerinin RMSE
ve BIAS degerleri ile ¢aligmalarin Cochran’in Q istatistigi Tip-I hata oranlar1 ve OR

degerleri tablolarda sunulmustur.

3.1.2. Heterojen galigsmalarin Simiilasyon Senaryolari

Kontrol grubu i¢in P(H™|E*)=0,5 ve hasta grubu i¢in P(H*|E*)=0,6; 0,7; 0,8;
0,9 olasiliklar1 alinarak yiiksek heterojenlik saglanmistir. Her bir varsayimsal
anakiitleden ny=ng=8, 12, 16, 25, 50, 100 rastgele 6rneklemler alinmistir. Ornegin
calisma sayis1 4 olarak alindiginda, her dort ¢alisma igin kontrol grubunun etkene
maruziyet olasiligit P(H™|E*)=0,5 alinmis ve 1. ¢alisma i¢in hasta grubunun etkene
maruziyet olasihig1 P(H*|E*)=0,60, 2. ¢alisma i¢in P(H*|E*)=0,70, 3. ¢alisma i¢in
P(H*|E*)=0,80 ve 4. ¢alisma i¢cin P(HT|E*)=0,90 secilerek yiiksek heterojenlik
saglanmistir. Calisma sayist k=8 olarak alindiginda, her dort ¢alisma igin kontrol
grubunun etkene maruziyet olasihigi P(H™|E*)=0,5 alinarak ve 1. ¢aligma igin hasta
grubunun etkene maruziyet olasiligi P(H*|E+)=0,60, 2. calisma i¢in P(H*|E*)=0,70,
3. calisma i¢in P(H*|E*)=0,80, 4. ¢alisma i¢in P(H*|E*)=0,90 ve basa donerek 5.
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calisma tekrar P(H*|E*)=0,60 ve 8. ¢alisma i¢in P(H*|E*)=0,90 se¢ilerek yiiksek
heterojenlik saglanmistir. Simiilasyonda calisma sayisi arttikca etkene maruziyet
olasilig1 0,6 ile baslayarak 0,9 olasiliktan sonra tekrar 0,6 olasiliga sahip varsayimsal
anakiitlelerden 6rneklem alinarak ve olasilik degerleri sirayla arttirilarak ¢aligma sayisi
tamamlanmistir.

Kontrol grubu i¢in P(H™|E*)=0,5 ve hasta grubu i¢in P(H*|E*)=0,6; 0,7; 0,8;
0,8 olasiliklar1 alinarak orta diizeyde heterojenlik saglanmistir. Her bir varsayimsal
anakiitleden ny=ng=8, 12, 16, 25, 50, 100 rastgele oOrneklemler alinmistir.
Simiilasyonda ¢alisma sayisi arttik¢a etkene maruziyet olasiligi 0,6 ile baglayarak 0,8
olasiliktan sonra tekrar 0,6 olasiliga sahip varsayimsal anakiitlelerden Orneklem
aliarak ve olasilik degerleri sirayla arttirilarak ¢alisma sayisi tamamlanmistir.

Kontrol grubu i¢in P(H™|E*)=0,5 ve hasta grubu i¢in P(H*|E*)=0,6; 0,7; 0,7;
0,7 olasiliklar1 alinarak diisiik diizeyde heterojenlik saglanmistir. Her bir varsayimsal
anakiitleden ny=ng=8, 12, 16, 25, 50, 100 rastgele oOrneklemler alinmistir.
Simiilasyonda ¢aligma sayis1 arttik¢a etkene maruziyet olasilig1 0,6 ile baslayarak 0,7
olasiliktan sonra tekrar 0,6 olasiliga sahip varsayimsal anakiitlelerden orneklemler

alinarak ve olasilik degerleri sirayla arttirilarak ¢alisma sayis1 tamamlanmistir.

Calismalarin heterojen oldugu simiilasyon senaryolar igin 72, I, R, ve H
heterojenlik oOlgiitlerinin RMSE ve BIAS degerleri hesaplanmistir. Heterojenlik
Olciitlerinin RMSE ve BIAS degerleri ile galigmalarin OR ve Cochran’in Q istatistigi

gii¢ degerleri tablolarda sunulmustur.
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Tablo 3.2. Caligmalarin heterojen oldugu durum igin simiilasyon senaryolari

P(HT|E") P(HY|E™) k ny = ng

Yiiksek heterojenlik | 3,4,6,8,12, 24,48 8,12, 16, 25, 50, 100
0,60
0,70
0,80
0,90

0,50 Orta heterojenlik | 3, 4,6, 8,12, 24, 48 8,12, 16, 25, 50, 100
0,60
0,70
0,80
0,80

Disiik heterojenlik | 3,4,6,8, 12, 24, 48 8,12, 16, 25, 50, 100
0,60
0,70
0,70
0,70

28



4. BULGULAR

4.1. Homojen Calismalarin Simiilasyon Sonug¢lari

Meta analizine alinan g¢alismalarin homojen oldugu senaryolar i¢in yapilan
simiilasyonlarin bulgular1 Tablo 4.1., Tablo 4.2., Tablo 4.3., Tablo 4.4. ve Tablo 4.5.’te
sunulmusgtur. Simiilasyonlar hasta grubunun etkene maruz kalma olasiliklarina gore
farkli 6rneklem biiyiikliikleri, farkli calisma sayilar1 (k) ile ayr1 ayr1 yapilmstir.
Calisma sayilar1 sabit tutuldugunda orneklem biiyiikliiklerine (n) gore cizilen ve
orneklem biiytikligii sabit tutuldugunda ¢alisma sayilarina gore ¢izilen grafikler Sekil
4.1. - Sekil 5.5.’te gosterilmistir.

P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,5 i¢in ¢alisma sayis1 (k) sabit tutuldugunda
orneklem biiyiikliiklerine gore heterojenlik Olciitlerinin RMSE ve BIAS degerleri
incelenmis, 12 ve R, heterojenlik &lgiitlerinin birbirlerine ¢ok yakin ve anakiitle
degerinin iizerinde tahminler iirettikleri goriilmiistiir. Orneklem biiyiikliigii arrtik¢a
k<8 iken I2, R, ve H élgiitleri birbirlerine ¢ok yakin, k>8 iken H &lgiitiiniin 12 ve R,
olgiitlerine gore anakiitle degerine daha yakin tahminler tirettigi goriilmistiir. n=25, 50
ve 100 alindiginda 72 &lgiitii anakiitle degerine en yakin tahmini iireterek en iyi
performans1 gostermistir. Heterojenlik Olgiitleri k sabit tutuldugunda n arttikca
anakiitle degerinin iizerinde tahminler tiretmislerdir (Tablo 4.1., Sekil 4.1., Sekil 4.2.).

P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,5 i¢in 6rneklem biiyiikliigii sabit tutuldugunda
calisma sayilarina gore heterojenlik Olciitlerinin  RMSE ve BIAS degerleri
incelendiginde tim Olgiitler ¢alisma sayisi arttikga anakiitle parametresine yakin
degerler iiretmislerdir. n<16 ve k<8 iken 72 iyi performans gostermezken, I?, R, ve H
ol¢iitleri birbirlerine ¢ok yakin seyir izlemislerdir. n=25 iken anakiitle degerinden en
uzak tahmin iireten 12 8l¢iitii olmustur. n>16 ve k>8 iken R, ve I? birbirlerine ¢ok
yakin degerler iiretirken, 72’den sonra en iyi performans1 H 6lgiitii gdstermistir. n=8,
12 ve 16 alindginda tiim ¢alisma sayilarinda I?, R;, ve H dlgiitleri parametreye yakin
tahminler iiretmiglerdir. Heterojenlik 6l¢iitleri n sabit tutuldugunda k’ya gore anakditle
degerinin lizerinde tahminler tiretmislerdir (Tablo 4.1., Sekil 4.3.).

P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,5 i¢in 6rneklemlerde genel olarak k<8 ve n>16

alinmasi1 durumunda simiilasyon senaryolari ile elde edilen meta-analizi, liberal tutum
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sergileyen Cochran’in Q istatistigi Tip-I hata oranlarini (0=0,10) koruyabilirken, k>8
ve n>16 alindiginda konservatif seyir izleyen Cochran’in Q istatistigi Tip-l hata
oranlariin orta derecede saglam oldugu goriilmiistiir. Her iki durumda da Cochran’in

Q istatistiginin Tip-I hatas1 yeterli diizeyde korunabilmistir (Tablo 4.1.).
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Tablo 4.1. P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,5 igin heterojenlik 6lgiitlerinin simiilasyon sonuglari

31

P(HT|E*) | P(HY|E") OR ny = ng RMSE BIAS Cgchrgn’.qu
2 & H R, 2 I H R, ﬁ?ﬁﬁ;

8 0,985216 0,257694 0,252269 0,256093 0,390382 0,136677 0,119212 0,131359 0,073
12 1,199976 0,419441 0,377133 0,421925 -1,008972 -0,349418 -0,280952 -0,351709 0,092
16 1,000267 0,494315 0,481456 0,50121 -0,886745 -0,431936 -0,402651 -0,439149 0,115
25 0,290062 0,272312 0,282125 0,272356 0,119930 0,145889 0,132930 0,145144 0,096
50 0,149104 0,274916 0,301384 0,274993 0,060981 0,145594 0,137607 0,145315 0,101
100 0,069883 0,286393 0,302698 0,286456 0,031161 0,153956 0,145351 0,153833 0,108
0,5 0,5 1,00 8 0,694766 0,226262 0,198513 0,220410 0,281792 0,121718 0,095836 0,113074 0,065
12 0,520866 0,249244 0,231409 0,246451 0,219138 0,137336 0,113694 0,131501 0,087
16 0,388502 0,269476 0,250208 0,269053 0,182556 0,153899 0,129855 0,151527 0,110
25 0,236572 0,259858 0,247988 0,25948 0,104951 0,142161 0,121495 0,140594 0,100
50 0,229752 0,355966 0,291251 0,354612 0,208457 0,286281 0,201783 0,284506 0,090
100 0,053626 0,241886 0,243540 0,247409 0,019934 0,100601 0,102492 0,112924 0,107
8 0,450244 0,19163 0,149454 0,17857 0,183330 0,101837 0,073162 0,086304 0,053
12 0,411166 0,274987 0,203860 0,225078 0,235491 0,203694 0,125229 0,131905 0,086
16 0,939597 0,473121 0,450864 0,486313 0,910451 0,433957 0,421383 0,449047 0,090
25 0,179459 0,231017 0,198059 0,228398 0,080651 0,128952 0,100128 0,124719 0,099
50 0,081071 0,232256 0,195997 0,231275 0,039250 0,130277 0,100699 0,128632 0,101
100 0,043907 0,243187 0,211656 0,242824 0,021227 0,136910 0,108645 0,136184 0,113
8 0,354421 0,174429 0,129617 0,154883 0,141444 0,092580 0,063799 0,071661 0,055
12 0,281180 0,203927 0,157892 0,189987 0,127793 0,116266 0,083147 0,099657 0,082
16 0,190176 0,172693 0,138351 0,166447 0,002541 0,029628 0,002011 0,014208 0,092
25 0,148059 0,213743 0,172856 0,209532 0,068505 0,121175 0,089254 0,115525 0,098




Tablo 4.1. P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,5 i¢in heterojenlik dl¢iitlerinin simiilasyon sonuglar1 (devami)

50 0,090100 0,214445 0,158939 0,210211 0,066552 0,119272 0,057830 0,112259 0,106
100 0,035332 0,214695 0,175631 0,213862 0,016996 0,121598 0,090065 0,120384 0,097
12 8 0,240292 0,144238 0,100143 0,119106 0,089580 0,073605 0,047943 0,050394 0,048
12 0,201883 0,172292 0,124446 0,153425 0,086658 0,094238 0,063706 0,074148 0,073
16 0,142741 0,169792 0,118162 0,145924 0,020996 -0,077845 -0,034643 0,021280 0,099
25 0,110035 0,192004 0,141997 0,184939 0,054948 0,111789 0,077004 0,103822 0,099
50 0,050687 0,182841 0,134000 0,179616 0,025155 0,102749 0,070344 0,098946 0,089
100 0,025026 0,180209 0,132818 0,178728 0,012372 0,100472 0,068765 0,098733 0,084
24 8 0,107051 0,097171 0,060934 0,065004 0,033113 0,045842 0,027456 0,021768 0,029
12 0,102638 0,124493 0,079895 0,097282 0,042731 0,068704 0,041985 0,043705 0,063
16 0,097725 0,137203 0,091858 0,117452 0,041900 0,076023 0,047701 0,056049 0,069
25 0,064381 0,141585 0,093547 0,130231 0,031377 0,079636 0,050011 0,068408 0,089
50 0,035882 0,151404 0,101277 0,146440 0,018548 0,086869 0,055250 0,081376 0,116
100 0,017417 0,146063 0,097752 0,143777 0,008875 0,081438 0,051717 0,079007 0,098
48 8 0,040847 0,059224 0,034465 0,028268 0,008598 0,024778 0,013943 0,006250 0,013
12 0,054156 0,076922 0,046987 0,057374 0,018742 0,015155 0,010782 0,020934 0,050
16 0,055865 0,094227 0,056789 0,077497 0,022851 -0,038332 -0,017867 0,034206 0,079
25 0,042329 0,110868 0,068244 0,095114 0,020509 0,064118 0,037845 0,049081 0,086
50 0,023060 0,110523 0,068924 0,103773 0,011392 0,061842 0,036751 0,055047 0,089
100 0,011890 0,112700 0,069868 0,109452 0,006217 0,064063 0,038056 0,060866 0,107
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Sekil 4.1. P(H™|E*) =0,5ve P(H*|E*) = 0,5 igin ¢alisma sayilari sabit tutuldugunda érneklem
sayilarina gore heterojenlik 6l¢iitlerinin RMSE grafikleri
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Sekil 4.2. P(H™|E*)=0,5ve P(H*|E*) = 0,5 igin ¢alisma sayis1 sabit tutuldugunda drneklem
sayilarina gore heterojenlik dlgiitlerinin BIAS grafikleri
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Sekil 4.3. P(H™|E*)= 05 ve P(H"|E*)= 0,5 i¢cin orneklem biiyiikliigii sabit tutuldugunda
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heterojenlik dlg¢iitlerinin ¢alisma sayilarina gore RMSE ve BIAS grafikleri
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Sekil 4.3. P(H"|E*)= 05 ve P(H*|E*) = 0,5 igin 6rneklem biiyiikliigii sabit tutuldugunda
heterojenlik dlgiitlerinin ¢alisma sayilarina gére RMSE ve BIAS grafikleri (devami)

P(H™|E*)=0,5ve P(H*|E*)=0,6 igin ¢alisma sayis1 sabit tutuldugunda 6rneklem
biiyiikliigii kiigiik alindiginda 72 en kétii performanst sergilese de 6rneklem biiyiikliigii
arttikca anakiitle parametre degerinin lizerinde ve en yakin tahmini iireten heterojenlik
Ol¢iiti olmustur. Tiim ¢alisma sayilarinda n=25, 50 ve 100 alindiginda en iyi
performan 72 gdstermistir. 12, R, ve H k<8 iken birbirlerine ¢ok yakin ve anakiitle
parametre degerinin iizerinde tahminler iiretmisler, k>8 oldugunda t2’den sonra en iyi
performanst H Olciitii gostermistir. Heterojenlik Olclitleri genel olarak anakiitle
degerinden daha diigiik tahminler tiretmiglerdir (Tablo 4.2., Sekil 4.4., Sekil 4.5.).

P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,6 i¢in 6rneklem biiyiikliigii sabit tutuldugunda
calisma sayilarina goére heterojenlik Olciitlerinin  RMSE ve BIAS degerleri
incelendiginde tiim Olglitler ¢calisma sayisi arttik¢a birbirlerine ve anakiitle degerine
cok yakin tahminler tiretmislerdir. n<25 alindiginda parametreyi en iyi tahmin eden H
dlciitii olmustur. n>25 oldugunda ¢alisma sayis1 arttikca en iyi tahmini 72 yaparken, H
olgiitii 1?2 ve R,’ye gore anakiitle parametre degerine daha yakin tahmin {iretmistir.
Genel olarak n sabit tutuldugunda calisma sayisi artarken heterojenlik olgiitleri

anakiitle parametre degerinin tizerinde tahminler tiretmislerdir (Tablo 4.2., Sekil 4.6.).
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P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,6 i¢in genel olarak k=3 ve 6rneklem biiytikliigii
n>25 alindiginda simiilasyon senaryolari ile elde edilen meta-analizinin Cochran’in Q
istatistigi Tip-I hata oranlar1 konservatif seyir izleme egiliminde olmuslardir. Caligma
sayis1 sabit tutuldugunda n>16 iken Cochran’in Q istatistiginin Tip-l hatas1 saglam

diizeyde korunabilmistir (Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2. P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,6 igin heterojenlik dlgiitlerinin simiilasyon sonuglar1

38

P(H™|EY) P(H*|EY) OR ny = ng RMSE BIAS chhranﬁl_r} Q
istatistigi
2 2 H R, 2 I H R, Tip-1 hata

8 0,910103 0,255776 0,243369 0,254569 0,381544 0,136896 0,117322 0,131535 0,069
05 06 1,50 12 1,339528 0,473880 0,440836 0,480530 -1,193878 | -0,418856 -0,374205 -0,425859 0,076
16 0,532642 0,244416 0,276167 0,251411 0,175796 0,073973 0,098088 0,093041 0,099
25 0,394527 0,373578 0,325111 0,373842 -0,287717 | -0,286669 -0,194202 -0,286682 0,107
50 0,206939 0,343798 0,304664 0,343096 -0,154449 | -0,242135 -0,143252 -0,240919 0,115
100 0,210817 0,488282 0,471433 0,489734 -0,202572 | -0,431722 -0,402778 -0,433323 0,088
8 0,701627 0,225550 0,198585 0,220316 0,283298 0,117498 0,093766 0,109153 0,067
12 0,464017 0,212719 0,196892 0,210124 0,002486 -0,047978 0,005215 -0,033423 0,083
16 0,641351 0,396662 0,336066 0,399748 -0,517860 | -0,332226 -0,259088 -0,335621 0,104
25 0,240477 0,262323 0,251882 0,261543 0,108517 0,141783 0,122922 0,139983 0,109
50 0,117943 0,261932 0,252445 0,261528 0,052541 0,143864 0,123562 0,142766 0,110
100 0,053811 0,253980 0,240032 0,253906 0,024136 0,137180 0,116214 0,136871 0,095
8 0,378222 0,247595 0,168102 0,256777 0,127654 -0,193542 -0,118164 -0,210872 0,046
12 0,328886 0,208160 0,168282 0,198350 0,141513 0,110860 0,082710 0,100028 0,062
16 0,675602 0,403465 0,334676 0,407355 -0,637405 | -0,359860 -0,297438 -0,365602 0,088
25 0,169176 0,226523 0,191091 0,223388 0,078014 0,125109 0,096287 0,120705 0,100
50 0,083600 0,230719 0,196271 0,229451 0,039694 0,129018 0,099799 0,127027 0,087
100 0,042469 0,229286 0,199521 0,228783 0,019503 0,124727 0,098000 0,123987 0,100
8 0,290038 0,152585 0,110310 0,135443 0,109780 0,073116 0,049602 0,056811 0,041
12 0,245472 0,189215 0,141027 0,174116 0,112753 0,106996 0,074175 0,091085 0,063
16 0,216200 0,204632 0,160448 0,194407 0,098154 0,113916 0,082486 0,101373 0,086




Tablo 4.2. P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,6 igin heterojenlik dlgiitlerinin simiilasyon sonuglar1 (devami)

25 0,142410 0,190611 0,149421 0,190028 -0,060077 -0,078485 -0,028281 -0,081324 0,094

50 0,206404 0,326536 0,246196 0,328888 -0,197141 -0,274223 -0,197614 -0,277623 0,096

100 0,034189 0,214183 0,170595 0,213182 0,017051 0,121763 0,089338 0,120380 0,103

12 8 0,207577 0,130173 0,088163 0,107472 0,075928 0,062930 0,040311 0,043269 0,034
12 0,197236 0,167930 0,119586 0,147651 0,085616 0,095437 0,063214 0,073583 0,067

16 0,144142 0,168511 0,117472 0,143495 0,014553 -0,078764 -0,035455 0,020347 0,094

25 0,093219 0,146922 0,111074 0,147337 0,015558 -0,010209 0,007647 0,035997 0,084

50 0,055806 0,183822 0,139975 0,180410 0,025728 0,099374 0,069584 0,095307 0,092

100 0,024885 0,158928 0,125282 0,158569 -0,004424 0,003750 0,019083 0,007895 0,103

24 8 0,103439 0,090289 0,056589 0,061845 0,029972 0,040747 0,024286 0,019339 0,028
12 0,106820 0,121901 0,078816 0,095545 0,041683 0,065558 0,040150 0,040870 0,062

16 0,101964 0,130880 0,088865 0,121528 0,045767 0,059155 0,039538 0,059920 0,080

25 0,069087 0,142808 0,096492 0,130188 0,031875 0,079366 0,050286 0,066552 0,091

50 0,034293 0,130065 0,089561 0,125612 -0,007385 -0,023325 -0,004105 0,008485 0,113

100 0,215862 0,498837 0,475169 0,503958 -0,215263 -0,483283 -0,467278 -0,488886 0,096

48 8 0,033232 0,051415 0,029486 0,022434 0,006081 0,020724 0,011514 0,004360 0,008
12 0,061329 0,078830 0,048225 0,061761 0,021445 -0,005981 -0,000213 0,023033 0,053

16 0,052730 0,098689 0,059970 0,073830 0,021870 0,052986 0,031016 0,032310 0,070

25 0,043014 0,111089 0,068191 0,095128 0,020914 0,063865 0,037727 0,048951 0,089

50 0,025767 0,101327 0,063270 0,094284 -0,013494 -0,028195 -0,011094 -0,010235 0,110

100 0,057841 0,238916 0,155035 0,232208 -0,056991 -0,221286 -0,144422 -0,214805 0,097
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Sekil 4.4. P(H™|E*) = 0,5 ve P(H*|E*) = 0,6 icin ¢alisma sayis1 sabit tutuldugunda drneklem
biiyiikliiklerine gore heterojenlik 6l¢iitlerinin RMSE grafikleri

40




k=3 k=4

1 0,5
n 0 \ n 0 =
< 8 12 16 25 50 0 < 8 12 25 50 100
m m _
1 0,5
-2 -1
Eksen Bashig1 n
Tau2 12 H Rb Tau2 12 H Rb
k=6 k=8
05 0,2

BIAS
o
S t
N} W
o
o
S
=
)
3
BIAS
o

-0,5 -0,2
-1 -0,4
n n
Tau2 12 H Rb Tau? 12 H Rb
k=12 k=24
0,15 0,2
01 g —
)
¢ 005 Lo, 8 12 16 25 5\@0
m 0 m \
-0,05 04
-0,1 -0,6
n n
Tau2 12 H Rb Tau2 12 H Rb
k=48
0,1
,_\
0 =
2 8 12 16 25 5 0
= 0,1
0
-0,2
-0,3
n
Tau2 12 H Rb

Sekil 4.5. P(H™|E*) = 0,5 ve P(H*|E*) = 0,6 igin ¢alisma sayis1 sabit tutuldugunda drneklem
biiyiikliiklerine gore heterojenlik 6lgiitlerinin BIAS grafikleri
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Sekil 4.6. P(H™|E*) = 0,5 ve P(HT|E*) = 0,6 igin drneklem biiyiikliigii sabit tutuldugunda
heterojenlik 6l¢iitlerinin ¢aligma sayilarina gére RMSE ve BIAS grafikleri
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Sekil 4.6. P(H"|E*) = 0,5 ve P(HT|E*) = 0,6 i¢in drneklem biiyiikliigii sabit tutuldugunda
heterojenlik 6l¢iitlerinin ¢alisma sayilarina gére RMSE ve BIAS grafikleri (devami)

P(H™|E*)=0,5ve P(H*|E*)=0,7 i¢in ¢alisma sayis1 sabit tutuldugunda 6rneklem
bliytikliiklerine gore heterojenlik Olciitlerinin RMSE ve BIAS degerleri incelendiginde
12 ve R, heterojenlik olgiitleri birbirlerine ¢ok yakin ve anakiitle parametresinin
{izerinde tahminler iiretmislerdir. k=3 alindiginda &rneklem biiyiikliigii arttik¢a 72
anakiitle parametresine yaklasirken 12, R, ve H &lgiitleri anakiitle parametresinden
uzaklagsmaktadir. k>4 alindiginda tiim heterojenlik Slgiitleri anakiitle parametresine
yakin tahminler iiretmisler; fakat en iyi performans1 12 gdstermistir. n<25 ve k<12
alindiginda en iyi performansi H 6lciitii gdstermistir. 12 ve R, birbirlerine ¢ok yakin
degerler liretmislerdir. k=3 ve k=12’de heterojenlik ol¢iitleri parametreden daha diisiik
tahminler iiretmislerdir. k = 48 alindiginda 7> ve R, anakiitle degerine gore diisiik
tahmin iiretirken I? ve H daha yiiksek tahmin iiretmislerdir (Tablo 4.3., Sekil 4.7.,
Sekil 4.8.).

P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,7 i¢in 6rneklem biiyilikliigii sabit tutuldugunda
calisma sayilarina goére heterojenlik Olciitlerinin  RMSE ve BIAS degerleri

incelendiginde tiim Olgiitler calisma sayis1 arttikca anakiitle parametresine yakin
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degerler {iretmislerdir. n=25 alindiginda c¢alisma sayis1 arttikga anakiitle
parametresinden daha diisiik tahmin iireterek en iyi performansi 72 gdsterirken, H
oOl¢iitli onu takip etmistir. n=50 alindiinda anakiitle degerinin altinda tahmin {ireterek
heterojenlik Slgiitleri birbirlerine yaklagsmaya baslamis, n=100 alindiginda heterojenlik
Olclitleri ¢alisma sayisi arttikca birbirlerine ve anakiitle parametresine ¢ok yakin
tahminler tretmislerdir. n=8, 12, 16 ve 100 alindiginda anakiitle parametresinin
tizerinde tahminler yapmiglardir (Tablo 4.3., Sekil 4.9.).

P(H™|E*)=0,5 ve P(H"|E*)=0,7 i¢in genel olarak n>12 alindiginda simiilasyon
senaryolart ile elde edilen meta-analizlerinin Cochran’in Q istatistigi Tip-l hata
oranlann yeterli diizeyde korunabilmistir. k>4 ve n>25 alindiginda Cochran’in Q

istatistigi Tip-I hata oranlarin1 koruma diizeyleri saglamlagmistir (Tablo 4.3.).
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Tablo 4.3. P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,7 igin heterojenlik 6l¢iitlerinin simiilasyon sonuglar1

45

P(H™|E*) | P(H*|EY) OR ng = ng RMSE BIAS Cochran’in

Q istatistigi

2 I H R, 2 I H R, Tip-I hata
8 0,794914 0,222285 0,204537 0,221270 0,301585 0,109066 0,090107 0,105718 0,043
0,5 0,7 2,34 12 0,691222 0,252194 0,250566 0,250762 0,261802 0,130359 0,114560 0,126903 0,065
16 0,516301 0,245875 0,244835 0,244546 0,131648 -0,082528 -0,005686 -0,075609 0,095
25 0,284541 0,324219 0,280115 0,321746 0,021771 -0,227146 -0,131236 -0,223480 0,091
50 0,152755 0,460216 0,432154 0,460143 -0,035881 -0,392126 -0,342894 -0,391748 0,108
100 0,173340 0,596243 0,728157 0,595421 -0,160503 -0,549003 -0,683738 -0,548064 0,090
8 1,173073 0,452378 0,394225 0,443109 -1,039925 -0,414620 -0,362429 -0,405462 0,052
12 1,179866 0,446465 0,392277 0,437561 -1,088641 -0,402074 -0,348804 -0,392998 0,063
16 0,432117 0,276294 0,219395 0,285603 -0,215387 -0,192740 -0,109117 -0,206488 0,067
25 0,252338 0,217236 0,219293 0,254451 0,111997 0,031283 0,059424 0,136332 0,098
50 0,221887 0,361118 0,296937 0,333632 -0,191454 -0,290678 -0,204759 -0,255664 0,089
100 0,060360 0,253090 0,243811 0,253246 0,026128 0,133308 0,114928 0,133272 0,097
8 0,374604 0,160966 0,121291 0,151268 0,142631 0,075527 0,052891 0,065952 0,036
12 0,326376 0,191239 0,153753 0,182468 0,131491 0,096318 0,071051 0,086202 0,063
16 0,274806 0,217906 0,177315 0,209383 0,123408 0,121706 0,090909 0,111877 0,082
25 0,172130 0,219358 0,182139 0,213475 0,077914 0,120750 0,091463 0,113319 0,082
50 0,088469 0,228603 0,194159 0,226316 0,041565 0,126890 0,098092 0,123220 0,095
100 0,041611 0,225780 0,194347 0,208588 0,013508 0,120772 0,094659 0,084536 0,099
8 0,267387 0,130592 0,093565 0,117918 0,090624 0,055939 0,037414 0,045444 0,024
12 0,259801 0,182833 0,136155 0,170355 0,115757 0,097367 0,068004 0,085113 0,060
16 0,221965 0,197553 0,152831 0,184251 0,098586 0,110000 0,078412 0,095750 0,076
25 0,130865 0,182354 0,141221 0,168259 -0,013961 -0,064069 -0,019844 -0,018359 0,092




Tablo 4.3. P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,7 i¢in heterojenlik dlgiitlerinin simiilasyon sonuglar1 (devami)

50 0,073043 0,214045 0,173684 0,197292 0,026714 0,121175 0,089464 0,090066 0,103
100 0,038810 0,218692 0,177489 0,217521 0,019041 0,123744 0,092097 0,122068 0,111
12 8 0,168169 0,105014 0,068717 0,087232 0,055845 0,044069 0,027586 0,031545 0,016
12 0,184301 0,149933 0,104864 0,133373 0,076433 0,078495 0,051375 0,062047 0,052
16 0,244366 0,209400 0,137485 0,212879 -0,200503 -0,153913 -0,090777 -0,166052 0,076
25 0,109928 0,177383 0,128694 0,168183 0,052007 0,100232 0,067719 0,091290 0,082
50 0,059804 0,186241 0,140424 0,182073 0,028554 0,104086 0,072281 0,099260 0,096
100 0,029111 0,162069 0,125338 0,160558 -0,011526 -0,028526 -0,000295 -0,022980 0,108
24 8 0,128249 0,180988 0,107034 0,118040 -0,096500 -0,169333 -0,099562 -0,107588 0,010
12 0,093853 0,105113 0,066094 0,082271 0,035259 0,051910 0,031279 0,033057 0,036
16 0,100721 0,131451 0,086718 0,111376 0,042522 0,071185 0,044354 0,051498 0,073
25 0,113340 0,368169 0,282707 0,365697 -0,093513 -0,348695 -0,270835 -0,348870 0,093
50 0,038462 0,146932 0,099125 0,140241 0,018900 0,082211 0,052319 0,075187 0,095
100 0,020164 0,150477 0,102776 0,146967 0,010095 0,083933 0,053879 0,080747 0,103
48 8 0,031919 0,036384 0,020889 0,020103 0,004768 0,010202 0,005679 0,003195 0,004
12 0,052835 0,150535 0,087122 0,061491 -0,018423 -0,136049 -0,078206 -0,038724 0,038
16 0,050924 0,080036 0,049203 0,065452 0,018827 0,023326 0,015113 0,025698 0,055
25 0,045862 0,195460 0,120366 0,177881 -0,027138 -0,175721 -0,107954 -0,161381 0,079
50 0,025016 0,186512 0,114479 0,191849 -0,013683 -0,163119 -0,099369 -0,171881 0,093
100 0,054739 0,104450 0,065069 0,088797 -0,053686 0,050925 0,031228 -0,003973 0,097
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Sekil 4.7. P(H™|E*) = 0,5 ve P(H*|E*) = 0,7 igin ¢alisma sayisi sabit tutuldugunda drneklem
biiyiikliiklerine gore heterojenlik 6lgiitlerinin RMSE grafikleri
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Sekil 4.8. P(H|E*) = 0,5 ve P(H*|E*) = 0,7 igin ¢alisma sayis1 sabit tutuldugunda érneklem
biiyiikliiklerine gore heterojenlik dlgiitlerinin BIAS grafikleri
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Sekil 4.9. P(H™|E*) = 0,5 ve P(H*|E*) = 0,7 igin 6rneklem biiyiikliigii sabit tutuldugunda
heterojenlik dlg¢iitlerinin ¢alisma sayilarina gore RMSE ve BIAS grafikleri
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Sekil 4.9. P(H™|E*) = 0,5 ve P(H*|E*) = 0,7 i¢in &rneklem bilyiikliigii sabit tutuldugunda
heterojenlik 6l¢iitlerinin ¢aligma sayilarina gére RMSE ve BIAS grafikleri (devami)

P(H™|E*)=0,5ve P(H*|E*)=0,8 i¢in ¢alisma sayisi sabit tutuldugunda 6rneklem
biiytikliiklerine gore heterojenlik dlciitlerinin RMSE ve BIAS degerleri incelendiginde
1% ve Rpheterojenlik 6lgiitleri birbirlerine ok yakin degerler iiretmislerdir. k<12 ve
n<25 alindiginda H Olgiitii parametreyi en iyi tahmin eden Olgiit olurken, n>25
alindiginda 2 en iyi performans gosteren dlgiit olmustur. k=3 ve n>50 oldugunda 72
degeri neredeyse sabitlenmistir. Heterojenlik dlgiitleri k=4, 6, 8, 12 ve 48 iken anakiitle
degerinin lizerinde, k=3 ve 24 iken anakiitle degerinin altinda tahminler liretmislerdir
(Tablo 4.4., Sekil 5., Sekil 5.1.).

P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,8 i¢cin 6rneklem biiyiikliigii sabit tutuldugunda
caligma sayilarmma gore heterojenlik Olgiitlerinin  RMSE ve BIAS degerleri
incelendiginde tiim Olglitler ¢alisma sayisi arttik¢a birbirlerine ve anakiitle degerine
yakin degerler iiretmislerdir. n=25 ve k=6’da 7° parametreden uzaklagsa da diger tiim
calisma sayilarinda n>25 alindiginda anakiitle degerinin iizerinde tahmin iireterek en

iyi performansi 72 gdstermeye baslamustir. H 6lgiitii onu izlese de I? ve R, dlgiitlerine
yip
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yakin degerler iiretmistir. n=50 alindiginda anakiitle parametresinin {izerinde
tahminler iiretilmis, en iyi performansi 72 gdstermis, onu H 6lgiitii izlemistir. n=100
alindiginda en yakin tahmini 72 gdstermis ve diger heterojenlik &lgiitleri ile fark
belirginlesmistir. 2’yi H 6l¢iitii izlemistir (Tablo 4.4., Sekil 5.2.).

P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,8 i¢in genel olarak n>25 alindiginda Cochran’in
Q istatistigi Tip-I hata yeterli diizeyde korunabilmistir. Genel olarak biiyiik
orneklemlerde simiilasyon senaryolar1 ile elde edilen meta-analizinin Cochran’in Q

istatistigi Tip-I hatay1 koruma diizeyleri saglamlagmistir (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,8 igin heterojenlik 6l¢iitlerinin simiilasyon sonuglari

52

P(H™|E*) | P(HY|EY) OR ny = ng RMSE BIAS Cochran’in

Q istatistigi

7 e H Ry 7 ? H Ry Tip-1 hata
0,5 0,8 4,02 8 0,608999 0,182853 0,161090 0,182369 0,213619 0,077400 0,061766 0,075923 0,031
12 0,585000 0,217345 0,204923 0,216410 0,215253 0,101703 0,085666 0,100311 0,052
16 0,610659 0,360773 0,290801 0,344827 -0,412335 -0,293784 -0,205394 -0,273860 0,064
25 0,390540 0,263081 0,268611 0,260736 0,155396 0,140610 0,125388 0,135947 0,086
50 0,200013 0,282324 0,296206 0,282301 0,084668 0,153739 0,142482 0,152540 0,108
100 0,217096 0,440354 0,403395 0,441569 -0,200935 -0,373595 -0,310492 -0,374866 0,096
8 0,505824 0,164524 0,136151 0,161798 0,171724 0,067476 0,051207 0,064689 0,027
12 0,647003 0,320444 0,232392 0,306868 -0,535539 -0,277038 -0,186448 -0,261895 0,041
16 0,337333 0,205920 0,175322 0,200976 0,136584 0,105758 0,080893 0,098367 0,041
25 0,250892 0,225521 0,208462 0,223683 0,098564 0,100839 0,090750 0,102745 0,077
50 0,146182 0,256480 0,242555 0,254100 0,064776 0,140765 0,119027 0,137263 0,093
100 0,069386 0,250189 0,238807 0,249460 0,030258 0,135136 0,114186 0,134324 0,083
8 0,289454 0,118260 0,087284 0,113726 0,090093 0,044571 0,030262 0,040891 0,012
12 0,276005 0,152446 0,117079 0,146434 0,101421 0,067702 0,047693 0,063518 0,032
16 0,268173 0,187068 0,150513 0,181424 0,109352 0,091967 0,067884 0,085607 0,057
25 0,251355 0,449890 0,396699 0,450369 0,450369 -0,167257 -0,365145 -0,415154 0,081
50 0,105795 0,224094 0,191616 0,219626 0,047489 0,122734 0,094815 0,117606 0,093
100 0,050239 0,226089 0,192180 0,223661 0,023370 0,121664 0,094822 0,119033 0,095
8 0,205250 0,097808 0,066811 0,091164 0,061027 0,035228 0,022649 0,029940 0,010
12 0,293599 0,335551 0,239721 0,269847 -0,215841 -0,312151 -0,222347 -0,242721 0,030
16 0,315375 0,335024 0,244722 0,342942 -0,246740 -0,301519 -0,217004 -0,312476 0,047
25 0,159279 0,193492 0,149383 0,183662 0,072370 0,106357 0,075608 0,096206 0,071




Tablo 4.4. P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,8 i¢in heterojenlik dlgiitlerinin simiilasyon sonuglar1 (devami)

50 0,088843 0,211332 0,170734 0,205161 0,041218 0,116363 0,086233 0,109492 0,097
100 0,041723 0,210397 0,165488 0,208275 0,020800 0,120035 0,087100 0,117475 0,089
12 8 0,126463 0,068905 0,044138 0,061454 0,032907 0,022474 0,013567 0,017817 0,004
12 0,150296 0,107587 0,072373 0,102132 0,054300 0,045213 0,028601 0,040521 0,022
16 0,159028 0,140093 0,099225 0,131457 0,063105 0,067096 0,044283 0,058655 0,049
25 0,106524 0,138168 0,101499 0,131113 0,036689 0,014669 0,019759 0,010249 0,068
50 0,068283 0,182168 0,136995 0,175286 0,031367 0,098337 0,068524 0,090906 0,092
100 0,033062 0,184812 0,136608 0,181041 0,016454 0,104951 0,072008 0,101368 0,094
24 8 0,044314 0,033442 0,019501 0,026075 0,008406 0,007777 0,004385 0,005181 0,001
12 0,072189 0,064086 0,039218 0,056963 0,021364 0,023113 0,013477 0,018115 0,010
16 0,085265 0,096692 0,061641 0,085562 0,032499 0,043631 0,026382 0,035264 0,038
25 0,063277 0,117255 0,074779 0,100993 0,027572 0,061066 0,037261 0,047275 0,050
50 0,109422 0,216258 0,138259 0,185425 -0,103800 -0,183566 -0,115131 -0,150213 0,086
100 0,072928 0,254172 0,169785 0,231662 -0,070084 -0,221496 -0,145856 -0,197103 0,118
48 8 0,011099 0,011494 0,006393 0,007177 0,000826 0,001390 0,000751 0,000547 <0,001
12 0,029264 0,033022 0,018831 0,026041 0,006837 0,009351 0,005148 0,006435 0,001
16 0,044047 0,060182 0,035843 0,048762 0,013210 0,022688 0,012989 0,015584 0,023
25 0,035739 0,081280 0,048331 0,064155 0,014270 0,040351 0,023172 0,026963 0,042
50 0,024593 0,094673 0,058840 0,082096 0,009374 0,039664 0,024644 0,020114 0,081
100 0,014143 0,107622 0,066760 0,100934 0,006952 0,059267 0,035133 0,052884 0,092
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Sekil 5. P(H™|E*) = 0,5 ve P(HT|E*) = 0,8 igin galisma sayis1 sabit tutuldugunda érneklem
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biiyiikliiklerine gore heterojenlik Slgiitlerinin RMSE grafikleri

54




04 04
02 02
: pr— : —
z O ‘ 2 0 \U/
B, 8 12 25 soyo @ .0, 8 16 25 50 100
0,4 -04
-0,6 -0,6
n
n
Tau2 12 H Rb Tau2 12 H Rb
k=6 k=8
0.6 02
04 01 f~
%) 0.2 %) 0
2 % <01 8WN12 16425 50 100
m m
-0,2 -0,2
-0,4 -0,3
-0,6 -0,4
n n
Tau2 12 H Rb Tau2 12 H Rb
k=12 k=24
0,12 01
01
2 006 i
=0, 2]
@ 0,04 <01
0,02 02
O U,
8 12 16 25 50 100 03
n n
Tau2 12 H Rb Tau2 12 H Rb
k=48
0,08
0,06
[%)]
< 0,04
m

O -

o)
=
)
=
o
N
31
ol
=
=
o
S

Tau2 12 H Rb

Sekil 5.1. P(H™|E*) = 0,5 ve P(H*|E*) = 0,8 i¢in ¢alisma sayis1 sabit tutuldugunda érneklem
buytikliiklerine gore heterojenlik dl¢iitlerinin BIAS grafikleri
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Sekil 5.2. P(H"|E*)= 0,5 ve P(H*|E*)= 0,8 i¢in 6rneklem biiyiikliigii sabit tutuldugunda
heterojenlik dlgiitlerinin ¢alisma sayilarina gore RMSE ve BIAS grafikleri

56




n=50 n=50
0,4 0,2
w 03 0,1
@ 0.2 g() 0 \ ]
01 \/\ D 01 3 4 6 8 12 44 48
0 -0,2
3 4 6 8 12 24 48 03
caligma sayilari (k) ' caligma sayilari (k)
— T au2 12 H Rb T U2 12 H Rb
n=100 n=100
0,5 0,2
W 0,4 0
n 0,3 / Y
= 2 3 48
202~ o0 A
0,1 om
0 -~ -0,4
3 4 6 8 12 24 48 06
calisma sayilari (k) ' caligma sayilari (k)
e— T QU2 12 H Rb e T au2 12 H Rb
Sekil 5.2. P(H™|E*) = 0,5 ve P(H*|E*) = 0,8 i¢in &rneklem biiyiikliigii sabit tutuldugunda
heterojenlik dlgiitlerinin ¢aligma sayilarina gére RMSE ve BIAS grafikleri (devami)

P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,9 i¢in ¢alisma sayis1 sabit tutuldugunda 6rneklem
biiyiikliiklerine gore heterojenlik dl¢iitlerinin RMSE ve BIAS degerleri incelendiginde 12
ve R, heterojenlik Olgiitleri birbirlerine ¢cok yakin degerler iiretmislerdir. Tiim calisma
sayillarinda n<25 alindiginda en iyi performanst H &lgiiti, n>25 alindiginda 72
gdstermistir. T2 drneklem biiyiikliigii arttikga anakiitle parametresine yaklagmistir. k=48
ve n>50 iken en iyi performansi H 6l¢iitii gostermistir. Heterojenlik oOlciitleri k=3, 4, 6,
8, 12 ve 24 iken anakiitle degerinin iizerinde, k=48 iken anakiitle degerinin altinda
tahminler tiretmislerdir (Tablo 4.5., Sekil 5.3., Sekil 5.4.).

P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,9 i¢in 6rneklem biiyiikliigii sabit tutuldugunda
caligma sayilarina gore heterojenlik dl¢iitlerinin RMSE ve BIAS degerleri incelendiginde
tim Olgiitler calisma sayisi arttikgca birbirlerine ve anakiitle degerine yakin degerler
tretmiglerdir. n=50 alindiginda ¢alisma sayis1 arttik¢a anakiitle parametresinin tizerinde
tahmin iireterek en iyi performansi T2 gdstermis, H 6l¢iitii onu takip etmis; fakat /2 ve R,
oOlgiitlerine yakin degerler iiretmislerdir. n=100 alindiginda anakiitle degerinin altinda

tahminler iiretilmis, k>24 alindiginda en iyi performanst H &lgiitii, k<24 iken 2

S7



gostermistir. Heterojenlik olgiitlerinin tahminleri n=100 iken anakiitle parametresinin
altinda, diger n sayilarinda lizerinde tahminler tiretmiglerdir (Tablo 4.5., Sekil 5.5.).
P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,9 i¢in genel olarak k<6 ve n=100 alindiginda
simiilasyon senaryolar1 ile elde edilen meta-analizi Cochran’in Q istatistigi Tip-I
hatasini yeterli diizeyde koruyabilmistir. Olusturulan diger senaryolarda Cochran’in Q

istatistiginin Tip-I hatas1 korunamamistir (Tablo 4.5.).

58



Tablo 4.5. P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,9 igin heterojenlik 6l¢iitlerinin simiilasyon sonuglari

59

P(H|E*) | P(H*|E*) OR ny = ng RMSE BIAS Cochran’n Q
istatistigi
2 & H R, 2 I H R, Tip-I hata

0,5 09 9,01 8 0,421855 0,128241 0,106466 0,128327 0,117159 0,041779 0,031557 | 0,041977 0,013
12 0,402174 0,152218 0,129950 0,173050 -0,017864 -0,047594 -0,011695 | -0,093691 0,023
16 0,732999 0,401522 0,313631 0,417253 -0,622440 -0,369017 -0,277447 | -0,385926 0,029
25 0,368238 0,209483 0,198506 0,248345 0,015952 -0,072639 -0,012331 | -0,152955 0,051
50 0,249153 0,476741 0,449021 0,491401 -0,090521 -0,423009 -0,390113 | -0,439964 0,075
100 0,162208 0,275513 0,292794 0,275088 0,062474 0,146565 0,136211 | 0,144906 0,097
8 0,283452 0,096586 0,072143 0,096772 0,068883 -0,020213 -0,005309 | 0,027216 0,005
12 0,274517 0,126196 0,097943 0,129034 0,088923 0,044940 0,032062 | 0,047559 0,012
16 0,293068 0,142195 0,119074 0,144776 0,091150 0,053171 0,039693 | 0,056483 0,015
25 0,927570 0,637602 0,764708 0,613965 -0,895473 -0,616939 -0,750887 | -0,592747 0,040
50 0,163116 0,279676 0,213188 0,277799 0,005939 -0,203637 -0,120682 | -0,206379 0,064
100 0,107587 0,246773 0,235074 0,242706 0,044886 0,130040 0,110384 | 0,126232 0,089
8 0,162816 0,064673 0,044715 0,063509 0,033504 0,014910 0,009689 | 0,014827 0,003
12 0,162124 0,082841 0,057553 0,088638 0,047093 0,024170 0,015766 | 0,028252 0,004
16 0,213844 0,117385 0,088445 0,121780 0,069711 0,042743 0,029395 | 0,047055 0,016
25 0,189650 0,150526 0,118272 0,150372 0,071484 0,064343 0,045935 | 0,065506 0,031
50 0,117710 0,189415 0,148539 0,177720 0,050033 0,098644 0,071162 | 0,088056 0,050
100 0,069225 0,214704 0,178006 0,206345 0,030760 0,113852 0,086746 | 0,105711 0,084
8 0,088030 0,043811 0,026835 0,042769 0,017964 0,009793 0,005796 | 0,009155 <0,001
12 0,121328 0,065520 0,042967 0,071017 0,033914 0,017604 0,010966 | 0,021710 0,003
16 0,138113 0,090706 0,062772 0,095338 0,044329 0,029413 0,019099 | 0,033694 0,010
25 0,144832 0,130592 0,093974 0,131498 0,056842 0,056520 0,037717 | 0,058577 0,022




Tablo 4.5. P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,9 igin heterojenlik dlgiitlerinin simiilasyon sonuglar1 (devami)

50 0,104947 0,178485 0,138064 0,167077 0,043612 0,090601 0,064450 0,079405 0,069
100 0,055524 0,191718 0,149062 0,183915 0,025095 0,101953 0,073181 0,094636 0,067
12 8 0,056301 0,029133 0,017607 0,028282 0,008598 0,004815 0,002799 0,004563 <0,001
12 0,068070 0,040199 0,024042 0,045913 0,017309 0,009300 0,005388 0,012333 <0,001
16 0,023992 0,029869 0,018705 0,030075 0,003210 0,004308 0,002582 0,004303 <0,001
25 0,016916 0,033745 0,020684 0,034313 0,002887 0,005980 0,003524 0,006233 0,001
50 0,012528 0,046057 0,029569 0,046666 0,002544 0,010064 0,006076 0,010375 0,002
100 0,007101 0,053400 0,033732 0,054073 0,001646 0,013098 0,007931 0,013294 0,001
24 8 0,015611 0,009347 0,005482 0,008250 0,000888 0,000677 0,000378 0,000496 <0,001
12 0,022756 0,014489 0,008430 0,016148 0,003425 0,001596 0,000891 0,002651 <0,001
16 0,007910 0,010277 0,006019 0,010960 0,000510 0,000702 0,000398 0,000738 <0,001
25 0,002352 0,005055 0,002719 0,005861 0,000208 0,000374 0,000197 0,000521 <0,001
50 0,006364 0,023870 0,014954 0,024747 0,000793 0,003006 0,001777 0,003351 0,003
100 0,003674 0,026276 0,017175 0,026623 0,000466 0,003750 0,002220 0,003883 0,002
48 8 0,024301 0,000000 0,000000 0,009673 -0,02428 0,000000 0,000000 -0,00966 <0,001
12 0,010051 0,002411 0,001245 0,008049 0,000953 0,000147 0,000076 0,000772 <0,001
16 0,017784 0,009442 0,005198 0,016818 0,003006 0,000960 0,000517 0,002965 <0,001
25 0,022845 0,023625 0,013284 0,030710 0,006011 0,005094 0,002785 0,008358 0,001
50 0,026378 0,071531 0,042720 0,064015 0,010129 0,031059 0,017861 0,026124 0,031
100 0,207597 0,242174 0,155727 0,218983 -0,207044 -0,228650 -0,147754 | -0,206330 0,062
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Sekil 5.3. P(H™|E*) = 0,5 ve P(H*|E*) = 0,9 igin galigma sayis1 sabit tutuldugunda 6rneklem
buytikliiklerine gore heterojenlik 6l¢iitlerinin RMSE grafikleri
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Sekil 5.4. P(H™|E*) = 0,5 ve P(H*|E™) = 0,9 i¢in ¢alisma sayisi sabit tutuldugunda 6rneklem
biiyiikliiklerine gore heterojenlik dl¢iitlerinin BIAS grafikleri
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Sekil 5.5. P(H"|E*)= 0,5 ve P(H*|E*) = 0,9 igin 6rneklem biiyiikliigii sabit tutuldugunda
heterojenlik dlgiitlerinin ¢alisma sayilarina gore RMSE ve BIAS grafikleri
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Sekil 5.5. P(H™|E*) = 0,5 ve P(H*|E*) = 0,9 i¢in 6rneklem biiyiikliigii sabit tutuldugunda
heterojenlik dlgiitlerinin ¢alisma sayilarina gére RMSE ve BIAS grafikleri (devami)

4.2. Heterojen Calismalarin Simiilasyon Sonuglari

Meta analizine alinan calismalarin heterojen oldugu senaryolar i¢in Mantel
Haenzel yontemi ile yapilan simiilasyon ¢alismasinin bulgular1 Tablo 4.6., Tablo 4.7.
ve Tablo 4.8.°de gosterilmistir. Calisma sayilar1 sabit tutuldugunda orneklem
biiyiikliiklerine gore cizilen ve orneklem biiyiikliigii sabit tutuldugunda c¢aligma
sayilarina gore ¢izilen grafikler Sekil 5.6. - Sekil 5.14.’te gosterilmistir. Simiilasyonlar
hasta grubunun etkene maruz kalma olasiliklarina gore farkli 6rneklem biiyiikliikleri,
farkli ¢alisma sayilari ile ayr1 ayr1 yapilarak, ¢alismalarin OR degerleri ve Cochran’in
Q istatistigi gli¢ degerleri ile heterojenlik Olgiitlerinin RMSE ve BIAS degerleri
beraber sunulmustur.

P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,6; 0,7; 0,8; 0,9 olasiliklar ile ¢alismalar yiiksek
heterojenlige sahip iken caligma sayisi sabit tutuldugunda orneklem biiyiikliiklerine

gore heterojenlik oOlgiitlerinin RMSE ve BIAS degerleri incelendiginde k=3 ve 4
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alindiginda tiim 6rneklem biiyiikliikleri icin R;, parametreyi en iyi tahmin eden dlgiit
olmustur. k<24 I? ve R, dl¢iitleri birbirlerine ve parametreye ¢ok yakin tahminler
tiretmislerdir. k=48 iken 6rneklem biiyiikliigii arttikca T2 gdstermistir. Heterojenligin
yiiksek oldugu g¢alismalarda k sabit tutuldugunda orneklem biiyiikligi artarken en
kotlii performanst H Olgiitii gostermistir. Heterojenlik oOlgiitleri k=3’te anakiitle
parametresinin altinda, diger ¢alisma sayilarinda iizerinde tahminler yapmislardir.
k=12 ve 24 alindiginda 72 anakiitle degerinin altinda diger &lgiitler {izerinde tahmin
tiretmislerdir (Tablo 4.6., Sekil 5.6., Sekil 5.7.).

P(H™|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,6; 0,7; 0,8; 0,9 olasiliklar ile ¢alismalar yiiksek
heterojenlige sahip iken 6rneklem biiyiikliigi sabit tutuldugunda ¢alisma sayilarina
gore heterojenlik dlciitlerinin RMSE ve BIAS degerleri incelendiginde n<50 iken tiim
calisma sayilarinda H, I? ve R, birbirlerine ve anakiitle parametresine yakin tahminler
tretmiglerdir. n=50 alindiginda c¢aligma sayis1 arttik¢a anakiitle parametresinin
lizerinde tahmin iireterek en iyi performansi 72 gdstermis, I2 ve R,, dl¢iitleri onu takip
etmislerdir. n=100 alindiginda anakiitle degerinin iizerinde tahminler {iretilmis, en iyi
performans1 72 dlgiitii gdsterse de, I? ve R,’ye cok yakin tahminler iiretmistir.
Heterojenlik Olciitleri n=16 iken anakiitle degerinin altinda, diger n sayilarinda
parametrenin tizerinde tahminler tiretmislerdir (Tablo 4.6., Sekil 5.8.).

Calismalarin yiiksek heterojenlige sahip oldugu simiilasyon senaryosunda
orneklem biytikliigii n>50 alindiginda ¢aligmanin Cochran’in Q istatistiginin giicii

yeterli seviyeye gelmistir (Tablo 4.6.).
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Tablo 4.6. Caligmalarin yiiksek heterojenlige sahip oldugu durum i¢in elde edilen simiilasyon sonuglari

P(H™|E*) P(H*|E*) OR k Ny = Ng RMSE BIAS chhre.m"l_n. Q
istatistigi
72 12 H R, 7? I? H Ry Giig

3 8 1,032277 0,265402 0,230044 0,260564 -0,506741 -0,146850 -0,06346 -0,13565 0,084

12 0,938602 0,319365 0,343557 0,318272 0,438695 0,191490 0,182200 0,188884 0,133

16 0,759664 0,340707 0,365009 0,340708 0,372295 0,213567 0,204901 0,209574 0,156

25 0,657448 0,414488 0,492502 0,415499 0,364319 0,288703 0,306853 0,286702 0,265

50 0421700 | 0504304 | 0653271 | 0506177 | 0267083 | 0397153 | 0461938 | 0,397252 0,412

100 0,635015 | 0374960 | 0,833995 | 0,377458 | -0585648 | -0243431 | -0,57492 | -0.24517 0,665

4 8 0694289 | 0221223 | 0191271 | 0220639 | 0305687 | 0114930 | 0090509 | 0,114772 0,055

12 2,262017 0,476928 0,483685 0,482228 -2,179680 -0,415949 -0,42409 -0,42290 0,135

16 0,887892 0,337463 0,326745 0,336446 -0,652121 -0,224401 -0,16440 -0,22609 0,221

25 0,574011 0,291438 0,365692 0,285222 -0,167545 -0,103309 -0,00821 -0,09756 0,439

50 0632087 | 0630152 | 0,898537 | 0,621218 | 05115860 | 0591525 | 0,782597 | 0,583388 0,764

100 0,306413 0,232402 0,953220 0,217750 0,174519 0,200450 0,816388 0,184025 0,964

0,50 0,60 150 6 8 0527364 | 0202695 | 0,160099 | 0194883 | 0234504 | 0,108376 | 0,079628 | 0,099402 0,069
0,50 0,70 2,34 12 0,557934 0,285869 0,244247 0,275743 0,303370 0,191177 0,150140 0,176180 0,156
0.50 0.80 4,00 16 0030001 | 0,396993 | 0,307144 | 0422814 | -0,837562 | -0,325403 | -0,33110 | -0,35398 0,243
0.50 0.90 9,04 25 0472691 | 0274770 | 0274766 | 0301325 | -0,323155 | -0,134784 | -0,07918 | -0,16526 0,373
50 0,397011 0,194569 0,342582 0,219495 -0,264839 -0,020146 0,069428 -0,02463 0,795

100 0,238761 0,161083 0,618228 0,173449 0,109741 0,129317 0,507353 0,140170 0,987

8 8 0,395653 0,165106 0,122342 0,157913 0,163789 0,082917 0,057104 0,074971 0,051

12 0,493841 0,264918 0,216733 0,256208 0,274033 0,174363 0,131997 0,162761 0,176

16 1,298127 0,447264 0,510323 0,477863 -1,238983 -0,391824 -0,46820 -0,42533 0,269
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Tablo 4.6. Caligmalarin yiiksek heterojenlige sahip oldugu durum i¢in elde edilen simiilasyon sonuglari (devami)

25 0,473984 0,343253 0,369536 0,390467 0,333062 0,261311 0,273744 0,312143 0,534
50 0,412348 0,259393 0,501406 0,412496 0,312988 0,210686 0,405764 0,377354 0,912
100 0,469315 0,514912 1,12958 0,529997 0,423954 0,510293 1,081065 0,525313 0,999
12 8 0,286260 0,135347 0,095096 0,125833 0,113184 0,065476 0,042664 0,056854 0,043
12 0,308708 0,172867 0,131330 0,178557 0,105468 -0,039858 -0,00683 0,068377 0,140
16 0,390186 0,270024 0,224141 0,290810 0,260998 0,190713 0,152486 0,217853 0,314
25 0,427992 0,434729 0,386574 0,414419 0,331573 0,392025 0,328408 0,362054 0,623
50 0,204599 0,169022 0,349384 0,199896 0,009776 0,119265 0,259794 0,149035 0,966
100 0,201599 0,094142 0,435810 0,090973 -0,145847 0,080508 0,364590 0,076238 1,000
24 8 0,136747 0,087848 0,054875 0,074639 0,047927 0,038032 0,022709 0,027908 0,031
12 0,243613 0,192618 0,130842 0,174128 0,145022 0,134365 0,086612 0,113528 0,179
16 1,061986 0,357941 0,367316 0,384278 -1,040717 -0,322763 -0,34525 -0,34968 0,431
25 0,295348 0,353408 0,313261 0,317443 0,230153 0,326046 0,277414 0,277456 0,817
50 0,142250 0,141424 0,291037 0,169453 -0,025764 0,119843 0,241357 0,147388 0,998
100 0,168769 0,100289 0,420871 0,096041 -0,135262 0,094144 0,384232 0,089278 1,000
48 8 0,065192 0,062837 0,036441 0,041486 0,021215 0,027292 0,015389 0,014048 0,016
12 0,166612 0,165361 0,104314 0,138492 0,104339 0,123535 0,074996 0,092252 0,220
16 0,314502 0,182884 0,138501 0,204024 -0,280019 -0,133828 -0,10236 -0,15735 0,578
25 0,135828 0,156568 0,162694 0,164264 0,040767 0,118205 0,123022 0,109326 0,950
50 0,200978 0,282784 0,415092 0,327418 0,179272 0,277547 0,399581 0,321599 1,000
100 0,112344 0,171324 0,542107 0,187691 0,090997 0,169503 0,529385 0,185966 1,000
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Sekil 5.6. Calismalar yiiksek heterojenlige sahip iken calisma sayisi (k) sabit tutuldugunda
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orneklem bityiikliiklerine (n) gore heterojenlik 6l¢iitlerinin RMSE grafikleri
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Sekil 5.7. Calismalar yiiksek heterojenlige sahip iken calisma sayisi (K) sabit tutuldugunda
orneklem bityiikliklerine (n) gore heterojenlik olgiitlerinin BIAS grafikleri
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Sekil 5.8. Caligmalar yiiksek heterojenlige sahip iken oOrneklem biyikliga (n) sabit
tutuldugunda heterojenlik Slgiitlerinin ¢aligma sayilarina (k) gore RMSE ve BIAS grafikleri
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Sekil 5.8. Caligmalar yiiksek heterojenlige sahip iken drneklem biiyiikliigii (n) sabit tutuldugunda
heterojenlik Slgiitlerinin ¢aligma sayilarina (k) gore RMSE ve BIAS grafikleri (devami)

P(H™|E*)=0,5 ve P(HT|E*)=0,6; 0,7; 0,8; 0,8 olasiliklar ile ¢alismalar orta
heterojenlige sahip iken caligma sayist sabit tutuldugunda 6rneklem biiyiikliiklerine
gore heterojenlik olgiitlerinin RMSE ve BIAS degerleri incelendiginde I? ve R,
oOl¢iitleri birbirlerine ¢ok yakin degerler tiretmislerdir. k<4 iken 6rneklem biiyiikligii
arttik¢a en iyi performanst Rb 6lgiitii, k>48 iken orneklem biiyiikligi arttikga en iyi
performansi T2 gostermistir. Orta heterojen olan anakiitle de H 6lgiitii ¢alisma sayist
sabit tutuldugunda 6rneklem biiyiikliiklerine gore en kotii performansi gosteren ol¢iit
olmustur. Heterojenlik Olciitleri k<4’te anakiitle parametresinin altinda, k=8 ve 24’te
sadece 72
yapmuglardir (Tablo 4.7., Sekil 5.9., Sekil 5.10.).

Calismalar orta heterojenlige sahip iken drneklem biiyiikliigii sabit tutuldugunda

altinda, diger Olciitler anakiitle parametresinin iizerinde tahminler

caligma sayilarima gore heterojenlik Olgiitlerinin  RMSE ve BIAS degerleri
incelendiginde tiim Slgiitler n<50 iken ¢alisma sayis1 arttik¢a birbirlerine ve anakiitle

degerine yakin degerler iiretmislerdir. n>50 alindiginda ¢alisma sayisi arttikca
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anakiitle degerinin iizerinde tahmin {ireterek en iyi performansi 72 gdstermis, n=50
alindiginda H, I? ve R, dlgiitleri birbirlerine ¢cok yakin tahminler iiretmislerdir. n=100
alindiginda anakiitle degerinin iizerinde tahminler iiretilmis, en iyi performansi 72
oliitii gosterirken, 12 ve R, olgiitleri onu takip etmislerdir. Heterojenlik olgiitleri
caligmalar orta heterojenlige sahip oldugunda anakiitle degerinin {izerinde tahminler
tiretmiglerdir. Simiilasyon senaryolarinda érneklem biiyiikliigii n>25 ve ¢alisma sayisi

k>6 alindiginda c¢aligmanin Cochran’in Q istatistiginin giiclinlin yeterli seviyeye

geldigi goriilmiistiir (Tablo 4.7., Sekil 5.11.).
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Tablo 4.7. Caligmalarin orta heterojenlige sahip oldugu durum igin elde edilen simiilasyon sonuglari

P(H™|E™) P(H*|EY) OR ny = ng RMSE Z BIAS C‘iztfxfslng Q
7 2 H R, v r H Ry Giie
8 1,032277 | 0265402 | 0,230044 | 0260564 | -0,506741 | -0,146850 | -0,06346 | -0,13565 0,084
12 0938602 | 0,319365 | 0,343557 | 0,318272 | 0438695 | 0,191490 | 0,182200 | 0,188884 0133
16 0759664 | 0,340707 | 0,365009 | 0,340708 | 0372295 | 0213567 | 0204901 | 0,209574 0,156
25 0657448 | 0414488 | 0492502 | 0415499 | 0364319 | 0,288703 | 0,306853 | 0,286702 0,265
50 0421700 | 0504304 | 0653271 | 0506177 | 0,267083 | 0,397153 | 0461938 | 0,397252 0,412
100 0635015 | 0,374960 | 0,833995 | 0,377458 | .0585648 | -0,243431 | -057492 | -0,24517 0,665
8 0696992 | 0215518 | 0,188256 | 0,213102 | 0283911 | 0,110494 | 0,086901 | 0,105982 0,056
12 0703991 | 0,287263 | 0,247652 | 0288442 | -0,323748 | -0,168567 | -0,08236 | -0,17112 0,140
16 0625722 | 0,332066 | 0,326173 | 0,327463 | 0333156 | 0,217162 | 0,193901 | 0,209886 0,188
25 0508061 | 0,400466 | 0415403 | 0,397648 | 0,308326 | 0,296261 | 0,279797 | 0,290411 0273
50 0,328244 | 0,403439 | 0550563 | 0375262 | 0173174 | 0,285452 | 0,372436 | 0,243503 0,445
100 0,321867 | 0279710 | 0509397 | 0283817 | -0,266895 | -0,124424 | -0,10806 | -0,13384 0,728
8 0512926 | 0,314902 | 0227510 | 0,323621 | -0,303255 | -0,270727 | -0,18867 | -0,28363 0,050
0,50 0,60 1,50 12 0482001 | 0255343 | 0217067 | 0245711 | 0239048 | 0,157543 | 0121993 | 0,145158 0113
0,50 0,70 2,34 16 0419992 | 0,290932 | 0254433 | 0280763 | 0,225682 | 0,195913 | 0,155729 | 0,180173 0,157
0,50 0,80 4,00 25 0901046 | 0,600658 | 1,104866 | 0641991 | -0,856099 | -0,549508 | -1,07649 | -0,59330 0,283
0,50 0,80 50 0,286488 | 0483158 | 0515918 | 0482841 | 0,206501 | 0,415794 | 0405384 | 0412673 0516
100 0162364 | 0,216078 | 0467508 | 0,220504 | 0095478 | 0,082826 | 0,274927 | 0,085920 0,817
8 0,348520 | 0,153977 | 0,112400 | 0,144556 | 0,139353 | 0,076760 | 0,051739 | 0,067377 0,032
12 0398717 | 0,219878 | 0,179323 | 0225503 | 0,205554 | 0,120503 | 0,093916 | 0,133965 0,114
16 0,378433 | 0284247 | 0235802 | 0272521 | 0216126 | 0,193583 | 0,149231 | 0,176813 0,199
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Tablo 4.7. Caligmalarin orta heterojenlige sahip oldugu durum igin elde edilen simiilasyon sonuglar1 (devami)

25 0,321809 0,291796 | 0,281730 0,337425 0,204329 0,182802 0,172968 0,248322 0,305
50 0,205247 0,240523 | 0,292416 0,239769 -0,105840 -0,046794 | 0,029325 -0,02862 0,568
100 0,125814 0,181335 | 0,398798 0,182607 -0,043845 0,047778 0,201575 0,049053 0,878
12 8 0,252865 0,138387 | 0,092985 0,122815 0,107431 0,071407 0,045620 0,057290 0,037
12 0,329361 0,220503 | 0,164813 0,205728 0,175967 0,140813 0,098592 0,124686 0,147
16 0,301181 0,258342 | 0,200101 0,244618 0,177646 0,180892 0,130657 0,162733 0,214
25 0,295154 0,235741 | 0,199204 0,246328 -0,214898 -0,114468 -0,06291 -0,13094 0,358
50 0,217923 0,205732 | 0,238295 0,208961 -0,169076 -0,046961 | 0,002374 -0,05013 0,688
100 0,135541 0,338200 | 0,563537 0,342121 0,101824 0,309421 0,496025 0,313539 0,948
24 8 0,112158 0,080878 | 0,050001 0,063665 0,036205 0,034438 0,020311 0,022111 0,018
12 0,174252 0,154838 | 0,102334 0,133330 0,087210 0,096519 0,060436 0,073830 0,103
16 0,200660 0,178154 | 0,130323 0,197400 0,126261 0,099115 0,073371 0,134956 0,240
25 0,198628 0,300576 | 0,225245 0,281312 0,145325 0,252194 0,178717 0,226697 0,462
50 0,169783 0,370649 | 0,361091 0,394210 0,142352 0,341985 0,320218 0,365661 0,876
100 0,061552 0,163503 | 0,334156 0,164689 -0,009900 0,139502 0,278971 0,140691 0,996
48 8 0,048071 0,050202 | 0,028889 0,031050 0,012390 0,018337 0,010272 0,008286 0,011
12 0,116362 0,126975 | 0,078335 0,100468 0,058753 0,080874 0,048047 0,054348 0,127
16 0,142786 0,151304 | 0,102419 0,158562 0,093039 0,092406 0,062398 0,110308 0,301
25 0,171898 0,292980 | 0,206790 0,270385 0,138815 0,262961 0,178436 0,233564 0,675
50 0,065593 0,151802 | 0,184146 0,172058 -0,010531 0,115984 0,140997 0,139460 0,973
100 0,045852 0,199406 | 0,359904 0,203604 0,019860 0,191580 0,337157 0,195849 1,000
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Sekil 5.9. Caligmalar orta heterojenlige sahip iken ¢alisma sayis1 (K) sabit tutuldugunda 6rneklem
biiyiikliiklerine (n) gore heterojenlik dlgiitlerinin RMSE grafikleri
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Sekil 5.10. Calismalar orta heterojenlige sahip iken ¢aligma sayis1 (k) sabit tutuldugunda 6rneklem
biiyiikliiklerine (n) gore heterojenlik 6lgiitlerinin BIAS grafikleri
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Sekil 5.11. Caligmalar orta heterojenlige sahip iken 6rneklem biiyiikligii (n) sabit tutuldugunda
heterojenlik dlgiitlerinin ¢alisma sayilarina (k) gére RMSE ve BIAS grafikleri

77




08 0,6
w 06 0,4
(é) 0.4 \ 2 0.2
4 <
0,2 \ [an} 0
0 02 3 4 6 24 48
3 4 6 8 12 24 48 0’4
calisma sayilar (k) ' caligma sayilari (k)
e Tau2 12 H Rb e Tau?2 12 H Rb
n=100 n=100
1 0,6
0,8 0,4
7
= <
m

0,2
, \_\ -0,4

-0,6
3 4 6 8 12 24 48 '
-0,8

calisma sayilar (k) calisma sayilart (k)

0,6 \ 0,2 .
0 W
0.4 02 3/6 8 12 24 48

e T au?2 12 H Rb e T au2 12 H Rb

Sekil 5.11. Calismalar orta heterojenlige sahip iken drneklem biiylikligi (n) sabit tutuldugunda
heterojenlik dlgiitlerinin ¢alisma sayilarina (k) gére RMSE ve BIAS grafikleri (devami)

P(H™|E*)=0,5ve P(H*|E*)=0,6; 0,7; 0,7; 0,7 olasiliklar ile ¢alismalar diisiik
heterojenlige sahip iken caligma sayisi sabit tutuldugunda 6rneklem biiytikliiklerine
gore heterojenlik dlciitlerinin RMSE ve BIAS degerleri incelendiginde k=3, 4 ve 8
alindiginda H, Rb ve 12 6lciitleri birbirlerine ¢cok yakin degerler iiretmislerdir. k=6,
12, 24 ve 48°de H 6lgiitii I? ve R}, ye gore daha iyi performans gosterirken, en iyi
performans1 72 olgiitii gostermistir. k=3, 4, 6 ve 8 de biitiin 6lgiitler anakiitle
degerinin altinda tahmin tiretmis, k=12 ve 48 iken anakiitle degerinin {izerinde,
k=24 iken H ol¢iiti anakiitle degerinin tizerinde digerleri altinda tahmin
tiretmislerdir (Tablo 4.8., Sekil 5.12., Sekil 5.13.).

Calismalar diisik heterojenlige sahip iken Orneklem biiyikligi sabit
tutuldugunda ¢alisma sayilarina gore heterojenlik Olgiitlerinin RMSE ve BIAS
degerleri incelendiginde tiim Ol¢iitler n<25 iken caligma sayis1 arttik¢a birbirlerine
ve anakilitle degerine yakin degerler liretmislerdir. n>50 alindiginda ¢alisma say1s1
2

arttikca anakiitle degerinin iizerinde tahmin iireterek en iyi performanst T

gostermistir. Heterojenlik Olgiitleri anakiitle degerinin {izerinde tahminler
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tiretmislerdir. Caligmalarin diisiik heterojenlige sahip oldugu simiilasyon
senaryolarinda c¢alismanin Cochran’in Q istatistiginin giicii yeterli seviyeye

gelmemistir (Tablo 4.8., Sekil 5.14.).
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Tablo 4.8. Caligmalarin diisiik heterojenlige sahip oldugu durum igin elde edilen simiilasyon sonuglari

P(H-|E*) | P(H*|E") OR ny = ng RMSE BIAS C(:th?;ll;Q
72 I? H Ry & r H Ry Giig
8 0873188 | 0,221056 | 0,227267 | 0222145 | 0082330 | 0016957 | 0,054240 0,017644 0,086
12 1449337 | 0457537 | 0435130 | 0466207 | -1,271688 | -0,392571 | -0,35123 -0,40213 0,097
16 0570597 | 0,293573 | 0,304346 | 0,29288 0253591 | 0166499 | 0,153553 0,163197 0,112
25 0415167 | 0327105 | 0,363156 | 0326987 | 0,196092 | 093428 | 0,190492 0,192232 0,151
50 0222376 | 0,314645 | 0,386365 | 0,353352 | 0,110645 | 0151118 | 0,186678 0,220195 0,180
100 0274428 | 0477947 | 0585651 | 0477847 | -0,241502 | -0,366132 | -0,38855 -0,36629 0,280
8 0679303 | 0,219127 | 090311 | 0214307 | 0278290 | 0113587 | 0,089336 0,106806 0,060
12 0527846 | 0,249652 | 0,226466 | 0,246845 | 0,233466 | 0137305 | 0,112916 0,132347 0,080
16 0442747 | 0297525 | 0245121 | 0,291404 | -0,211614 | -0,196580 | -0,11214 -0,18682 0,113
25 0324836 | 0,304379 | 0,299160 | 0,302934 | 0,160025 | 0,188306 | 0,165469 0,184955 0,142
50 0403814 | 0422386 | 0406510 | 0423858 | -0,375610 | -0,340746 | -0,29782 -0,34242 0,166
100 0157008 | 0372519 | 0,382932 | 0372831 | -0,128328 | -0,247769 | -0,18050 -0,24838 0,258
0,50 0,60 1,50 8 0434129 | 0,182996 | 0,140593 | 0,171385 | 0,178722 | 0094383 | 0,067183 0,081159 0,046
0,50 0,70 234 12 0,368007 | 0,222177 | 0,180531 | 0210657 | 0,166985 | 0126586 | 0,094527 0,112219 0,087
0,50 0,70 16 0345195 | 0,251342 | 0,218253 | 0,245492 | 0,164935 | 0149422 | 0,117570 0,140025 0117
0,50 0,70 25 0409622 | 0370032 | 0,307746 | 0370723 | -0,359463 | -0,301671 | -0,23606 -0,30266 0,150
50 0143431 | 0,276097 | 0,277774 | 0321034 | 0,082302 | 0148506 | 0,147773 0,220343 0,209
100 0579688 | 0,527609 | 0,839349 | 0539100 | -0,574832 | -0,459481 | -0,78593 -0,47258 0,346
8 0335090 | 0,159189 | 0116022 | 0144630 | 0131915 | 0079272 | 0,053935 0,065117 0,042
12 0305234 | 0,206995 | 0,159701 | 0,193385 | 0,142858 | 0117758 | 0,084579 0,102864 0,086
16 0245306 | 0,217321 | 0,170788 | 0206181 | 0117048 | 0126445 | 0,092103 0,112937 0,109




Tablo 4.8. Caligmalarin diisiik heterojenlige sahip oldugu durum igin elde edilen simiilasyon sonuglar1 (devami)

25 0,171939 0,199810 | 0,166117 0,216361 0,066134 -0,048987 -0,00417 0,099293 0,136
50 0,093402 0,213263 | 0,201252 0,213586 -0,011423 0,001576 0,040356 0,006674 0,196
100 0,070856 0,247335 | 0,241304 0,246408 -0,041288 -0,070033 -0,00276 -0,06724 0,358
12 8 0,188320 0,117678 | 0,078578 0,096539 0,066149 0,054755 0,034492 0,037602 0,024
12 0,224552 0,170738 | 0,124477 0,157257 0,101105 0,089160 0,061915 0,080278 0,079
16 0,176970 0,190712 | 0,136962 0,174496 0,088915 0,115488 0,077969 0,097477 0,090
25 0,155182 0,228097 | 0,176839 0,217902 0,081933 0,147050 0,104768 0,134547 0,150
50 0,097118 0,200529 | 0,167058 0,206072 -0,062188 -0,039800 0.002173 -0,06196 0,241
100 0,064741 0,348686 | 0,297038 0,347957 0,045948 0,276177 0,219284 0,275256 0,407
24 8 0,093355 0,079540 | 0,048496 0,056492 0,028651 0,033706 0,019802 0,018382 0,012
12 0,119407 0,125031 | 0,080993 0,099533 0,049234 0,069653 0,042589 0,045771 0,051
16 0,124389 0,159548 | 0,107136 0,137705 0,060848 0,096734 0,061531 0,073746 0,125
25 0,095723 0,182139 | 0,124859 0,168130 0,053379 0,118804 0,076949 0,102346 0,158
50 0,067049 0,236183 | 0,168247 0,230660 0,045506 0,177751 0,119622 0,170889 0,284
100 0,047648 0,169958 | 0,146675 0,171277 -0,035425 -0,019613 0,009119 -0,02701 0,507
48 8 0,031513 0,044090 | 0,025118 0,021245 0,005828 0,015410 0,008547 0,004083 0,007
12 0,063354 0,086065 | 0,050528 0,062711 0,024716 -0,035227 -0,01661 0,025630 0,058
16 0,074256 0,125305 | 0,077200 0,095999 0,036863 0,078773 0,046791 0,050324 0,121
25 0,059816 0,116812 | 0,078181 0,117724 0,017793 0,016416 0,016963 0,046266 0,209
50 0,037842 0,155011 | 0,112567 0,147808 0,003546 0,084572 0,063050 0,070364 0,383
100 0,038465 0,261238 | 0,201002 0,272961 0,030393 0,225399 0,167693 0,238596 0,734
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Sekil 5.12. Calismalar diisiik heterojenlige sahip iken g¢alisma sayis1 (k) sabit tutuldugunda
orneklem biiyiikliiklerine (n) gore heterojenlik 6l¢iitlerinin RMSE grafikleri




k=3 k=4

0,5 0,4
0 V 0,2
0 8\1;/ 16 25 50 0 w0
< 05 <
@ ® 02
-1 -0,4
-1,5 0,6
n n
Tau2 12 H Rb Tau2 12 H Rb
k=6 k=8
0,4 0,2
0,2 0,15
\ ?_
w ’ 8 12 16 50 W\, 100 o Ot
2 04 ~ ~_
-y, )
06 ’ 8 12 16 50 W00
0,8 -0,05
-1 0,1
n n
Tau2 12 H Rb Tau2 12 H Rb
k=12 k=24
0,3 . 0,2
02 0,15
cg 2 0,1
n 01 @ 0,05
0 0
8 2 16 25 100
01 005 8 12 16 25 50 0
n n
Tau2 12 H Rb Tau2 12 H Rb
k=48
0,3
0,2
(%))
< 01
m
0
0,1

Tau2 12 H Rb

Sekil 5.13. Calismalar diisiik heterojenlige sahip iken caligma sayisi (k) sabit tutuldugunda
orneklem bityiikliklerine (n) gore heterojenlik olgiitlerinin BIAS grafikleri
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Sekil 5.14. Calismalar disiik heterojenlige sahip iken 6rneklem biiyiikliigi (n) sabit tutuldugunda
heterojenlik dlgiitlerinin ¢aligma sayilarina (K) gére RMSE ve BIAS grafikleri
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5. TARTISMA VE SONUC

Bilimsel bilginin siirekliligi, yap1 taglarin1 bireysel ¢alismalarin olusturdugu bir
arastirma alanindaki Onceki arastirmalardan elde edilen bulgulara dayanmaktadir
(Hsiung, & Olejnik, 1996). Meta analiz, birbirinden bagimsiz ancak ayni konu tizerine
hazirlanmis ¢aligmalarin sonuglarin1 sentezleme yaklasimidir. Genel olarak meta-
analiz, birden fazla calismadan elde edilen sonuclarin sistematik olarak
tanimlanmasini, degerlendirilmesini, istatistiksel sentezini ve yorumlanmasini
icermektedir. Ozellikle ayn1 veya benzer bir konu veya sorun iizerinde yapilan
calismalar c¢eligkili bulgular ortaya koydugunda ve dolayistyla sonuglarin
yorumlanmasinin zorlastigi durumlarda faydali olmaktadir (Paul, & Barari, 2022).

Heterojenlik, meta analize dahil edilen farkli ¢alismalardaki etki
biiytikliiklerindeki degiskenligi ifade etmektedir (Higgins, 2008). Patsopoulos,
Evangelou ve loannidis (2008), ¢alismalar1 veya g¢alisma gruplarini hari¢ tutmanin
heterojenlik  degerlendirmesi {izerindeki etkisini incelemek i¢in yontemler
onermektedir. Caligmalar arasi heterojenlikteki degisimi degerlendiren ardisik ve
kombinasyonel ikili sonuglar i¢in meta analiz veri tabanlarinda uyguladiklar
algoritmalar gelistirdiler. Gelistirdikleri bu algoritmalar ile, 6nceden belirlenmis bir
esik degere gore maksimum veya minimum [?’yi elde etmek igin yapilan
hesaplamalardan bir veya daha fazla ¢alismanin ¢ikarilmasi amaglanmaktaydi (Stroup,
& Thacker, 2023). Patsopoulos, Evangelou ve loannidis (2008) calismalarinda en
etkili calisma her iterasyonda cikarildiktan sonra genel etki ve heterojenlik 6l¢iistiniin
yeniden hesaplandigi ardisik ve gruplar halinde c¢alismalarin  ¢ikarildig:
kombinasyonel bir yaklagim sunmaktaydi. Higgins (2008) kendi ¢alismasinda
yazarlar elestirerek, agik bir aykir1 deger dislandiginda geriye kalan diger caligmalar
degerlendirildiginde baska bir ¢alismanin da aykir1 deger gibi goriinebilecegini ve
sirayla diglanacagini belirtmistir. Eger heterojenlik tiim ¢aligma setini etkiliyorsa,
heterojenligi azaltmak i¢in tek bir ¢alisma kalana kadar ¢aligmalar1 dislamaya devam
etmenin cazip gelebilecegini belirtmistir. Bu nedenle, onceden belirlenmis bir
durdurma kurali yazarlarin deyisiyle “istenen heterojenlik esigi” ileriye doniik
kullanish bir yol gibi goriinebilir. Ancak, Patsopoulos, Evangelou ve loannidis’in

(2008) belirttigi gibi galismalarin dislanmasinin heterojenlik 6l¢timlerinin duyarliligini
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degerlendirmek acisindan faydali olup olmadig1 ve 6zellikle bu yazarlarin yaptig1 gibi
1?2 istatistigi agisindan bir istenilen esik belirlemenin mantikli olup olmadig: hakkinda
Higgins (2008) endiselerini belirtmistir.

Farkli arastirmacilar tarafindan farkli yerlerde birbirinden farkli sartlar altinda
yapilan ¢alismalar kendi aralarinda farkliliklar gostermektedir. Bu sebeple heterojenlik
meta analizinde beklenen bir durumdur. Higgins (2008) meta analizi i¢in uygunluk
kriterlerinin saglam olmasi ve verilerin dogru olmasi durumunda belirli bir miktar
heterojenligin kabul edilebilir oldugunu belirtmistir (Higgins, 2008). Higgins (2008)
[?’nin ¢alismalar arasi heterojenligin biiyiikliigiinii 6lgme veya calismalar arasi
heterojenligin nokta tahmini olarak kullanilmasinin uygun olmadigini, yalnizca nokta
tahminlerindeki toplam degiskenligin ne kadarmin heterojenlige baglanabileceginin
yaklagik bir oranini temsil ettigini savunmaktadir. Toplam varyasyon dnemli 6l¢iide
calisma i¢i hassasiyetlere, temelde bireysel ¢aligmalarin 6rneklem biiytikliiklerine
baghdir. Dolayisiyla I? dlgiitii de drneklem biiyiikliigiinden etkilenir. Ayrica, I bir
parametreyi tahmin etmediginden, nokta tahmini yerine tanimlayici istatistik olarak
kabul edilmelidir. Higgins (2008), Patsopoulos, Evangelou ve Ioannidis’in (2008)

2 olarak adlandirilan gercek etkilerin

heterojenligin biiyiikliigiiniin, genellikle T
caligmalar arast varyansin nokta tahmini kullanilarak nicelendirilebilecegini
belirtmeyi atladiklarindan bahsetmistir. I? icin daha uygun bir aciklama, giiven
araliklarindaki ortiismenin derecesine bagli oldugundan tutarsizlik 6l¢iisii olacaktir
(Higgins, 2008).

Literatiirde meta analizindeki heterojenlik olgiitleri ile ilgili farkli gortsler
mevcuttur. Siklikla kullanilan heterojenlik Olgiitleri i¢in simiilasyon yapilan yeterli
sayida caligma bulunmamaktadir. Bu tez calismasinin amaci ikili deger alan verilerin
meta analizinde siklikla kullanilan 1%, R,, ?ve H heterojenlik olgiitlerinin RMSE ve
BIAS degerleri incelenerek farkli ¢aligma sayilari, farkli 6rneklem biiytikliikleri, farkl
etki biiyiikliiklerine sahip homojen ve heterojen ¢alismalar yoniinden performanslarini
karsilagtirmaktir. Farkli ¢alisma sayilari, Orneklem biyiiklikleri ve etki
biiyiikliiklerine sahip homojen ve heterojen ¢alismalar Cochran’in Q istatistigi Tip-I
hata orani ve Cochran’in Q istatistiginin giicli yoniinden incelenmistir.

Calismalarin etki biytikliikklerinin homojen oldugu, etkenin hastalik riski

olusturmadig1 durumlarda [OR=1,00; P(H~|E*)=0,5 ve P(H*|E*)=0,5] calisma
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sayis1 sabit tutuldugunda Orneklem biiyiikliiklerine gore heterojenlik Olgiitlerinin
performanslar1 karsilastirilmistir. Calisma sayisi diisiik alindiginda 12, R, ve H’nin
anakiitle degerinin {izerinde, ayni yonlii beraber hareket ettikleri ve birbirlerine ¢ok
yakin degerler {irettikleri goriilmiistiir. Hem ¢alisma sayisi hem de Orneklem
biiytlikliigii diisiikken anakiitle degerinin altinda tahminler {ireten heterojenlik 6l¢iitleri,
orneklem biiyiikliigii arttikca anakiitle degerinin iizerinde tahmin iiretmeye
baslamislardir. Kiigiik drneklem biiyiikliigiinde 1%, Ry, > ve H’nin Cochran’in Q
istatistiginin  Tip-l hatasin1 koruma performanslar1 yeterli seviyede olmamustir.
Caligma sayis1 3’ten fazla alindiginda H 6lgiitii 12 ve Rjdlgiitlerinden ayrismaya
baslayarak anakiitle degerini daha iyi tahmin etmeye baslamistir. Diger ol¢iitler genel
olarak 2’ye gre daha stabil bir seyir izlerken 72 6l¢iitii her calisma sayisinda 6rneklem
biiyiikliigii arttikca anakiitle parametresine yakin tahminler iiretmistir. Olgiitler
orneklem hacmi arttik¢a anakiitle parametresinin {izerinde tahminler iiretmisler ve
Cochran’in Q istatistigi Tip-I hatay1 koruma performanslari yeterli diizeye gelmistir.
Orneklem biiyiikliigii sabit tutuldugunda inceledigimiz dért heterojenlik 6lgiitii de
kiiciik 6rneklemlerde ¢alisma sayis1 arttikca beraber hareket etmeye baslayarak hem
birbirlerine hem de anakiitle parametresine ¢ok yakin degerler {iretmislerdir. Biiyiik
orneklemlerde ¢alisma sayisi arttikga heterojenlik Olgiitleri anakiitle parametresine
yaklagmistir. En iyi performansi 72 gdsterirken onu H 6lgiitii takip etmistir. Olgiitler
anakiitle degerinin {izerinde tahminler iiretmislerdir. Crippa ve ark. (2016) I?’nin
calisma 1i¢i varyanslarin homojen oldugu varsayimi altinda tiiretildiginden
heterojenligi belirlemede yeterli olmadigini belirtmis ve yorumlama agisindan daha
kolay olan R, olgiitini Onermislerdir. Fakat olusturdugumuz simiilasyon
senaryolarida R, 6l¢iitii I2 ile cok yakin tahminler iiretmistir. Genel olarak ¢alisma
sayilar1 ve Orneklem biyiikligi arttikga heterojenlik Olgiitlerinin Cochran’in Q
istatistigi Tip-I hatay1 koruma yo6niinde liberal tutum izledikleri goriilmiistiir.

Risk faktoriiniin hastalik {izerinde diisiik etkiye sahip oldugu homojen
calismalarda ¢aligma sayis1 sabit tutuldugunda kiiclik ¢alisma sayilarinda 6rneklem
biiyiikligii arttirldiginda 72 anakiitle parametresine yaklasmustir. 12, H ve R,
birbirlerine ¢cok yakin hareket etmis, 6rneklem biiytikligi diisiik ya da yiiksek olsa da
parametre tahminleri cok az degisim gostermistir. 72’ye gore genel olarak daha stabil

seyir izlemislerdir. k=3 iken Orneklem biiyiikliigii yiiksek alinmasi 1%, H ve R,
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Olgiitlerinin parametre tahminlerini zayiflatmistir. Heterojenlik dlciitleri genel olarak
anakiitle parametresinin tizerinde tahminler iiretmislerdir. Yiiksek calisma sayilarinda
orneklem biiyiikliigii arttikca heterojenlik olgiitleri parametreye yaklasmistir. 72’ nin
caligmalarin gergek etkileri arasindaki gercek heterojenligi temsil eden parametre
oldugunu belirten Huedo-Medina ve ark. (2006) ile benzer sonuca ulastigimizdan
72nin en iyi performansi gdsteren olgiit oldugunu sdyleyebiliriz. t2’yi H 6lgiitii
izlemistir. Diigiik etki bliylikliigli olan homojen ¢alismalarin yiiksek ¢alisma sayisinda
orneklem hacminin ¢ok yliksek alinmasi 6lgiitlerin parametreden uzaklagmasina sebep
olmustur. Calisma sayis1 sabit iken Orneklem biytkliigii arttikca Cochran’in Q
istatistigi Tip-1 hatay1 koruma performanslar1 artmigtir.

Calismalarin etki biiytikliiklerinin homojen oldugu, etkenin hastalik iizerinde
diisiik risk olusturdugu durumlarda 6rneklem biiytlikliigii sabit tutuldugunda ¢alisma
sayilar arttikca Olgiitler birbirlerine yakin degerler iiretmis ve anakiitle parametresini
daha iyi tahmin etmislerdir. Tahminler parametrenin iizerinde olmustur. Orneklem
biiyiikliigii yiiksek alindiginda calisma sayis1 arttikca 72 diger olgiitlerden ayrisarak
parametreye daha yakin tahminler iiretmeye baslamistir. Genel olarak anakiitle
parametresinin lizerinde tahminler iireten heterojenlik Slgiitleri, 6rneklem biiytikligi
cok yiiksek alinmaya basladiginda calisma sayilari arttikca anakiitle parametresinin
altinda tahminler liretmeye baslamislardir.

Homojen caligmalarin ytiksek etki biiytikliigline sahip oldugu durumlarda ¢alisma
sayilar1 sabit tutuldugunda &rneklem biiyiikligii arttika 72 anakiitle degerine
yaklagsmistir. Huedo-Medina ve ark. (2006) kiiciik calisma sayilarinda I?’nin ¢ok
dikkatli yorumlanmas1 gerektigini vurgulamislardir. Bizim calismamizda da I?’nin
kiiclik ¢aligma sayilarinda 6rneklem biiyiikliigii arttirilsa da performansinin diistiigii
goriilmiistiir. 12, H ve R, ¢alisma sayis1 diisiik alindiginda (k=3) érneklem biiyiikliigii
ise ¢ok yiikseldiginde anakiitle parametresinden uzaklasmislar, 72 ise yaklasmaya
devam etmistir. Benzer durum ¢alisma sayist yiiksek alindiginda da gerceklesmis,
orneklem biiyiikliigii arttirildik¢a 12, H ve R, parametreden uzaklasmislardir. Her
durumda 72 en yakin tahminler iireten heterojenlik dlgiitii olmustur. Kii¢iik ¢alisma
sayilar1 disinda H 6lgiitii 5rneklem biiyiikliigii arttikga 72°den sonra en iyi tahminleri
tiretmigtir. Genel olarak [? olgiitii en kotii performansi gostermistir. Heterojenlik

Olctitlerinin tahminleri anakiitle parametresinin iizerinde olma egilimi gostermislerdir.
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Risk faktoriiniin yiiksek etkiye sahip oldugu homojen caligmalarda Orneklem
biiyiikliigii yliksek alindiginda Cochran’in Q istatistigi Tip-I hatas1 korunabilmistir.

Yiiksek etki biiyiikliigiine sahip homojen c¢aligmalarda 6l¢iitler 6rneklem hacmi
sabit alindiginda c¢alisma sayilar1 arttikca anakiitle degerine yaklagsmislar ve iizerinde
tahminler iiretmislerdir. Orneklem biiyiikliigii yiiksek alindiginda en kiiciik calisma
sayisindan en yiiksek calisma sayisina kadar simiilasyona alinan her ¢aligma sayisinda
en iyi performans1 2 gdstermis onu H 6l¢iitii izlemistir. Heterojenlik 6lgiitleri genel
olarak anakiitle parametresinin iizerinde tahminler liretmisler, ¢ok yiiksek orneklem
biiylikliiklerinde ¢alisma sayilar1 arttikca anakiitlenin altinda degerler iiretme
egilimine girmislerdir.

Heterojen ¢aligsmalarin yliksek etki biiyiikliigiine sahip oldugu durumlarda ¢calisma
sayist sabit tutuldugunda 6rneklem biiyiikligi arttik¢a H 6l¢iitii anakiitle degerinden
uzaklagma egilimi gostermistir. Genel olarak 12 ve R, diger dlgiitlere gore daha iyi
performans gosterirken, calisma sayist yiiksek alindiginda 6rneklem biytikligi
arttikga 72 anakiitleye daha yakin tahminler iiretmistir. Kii¢iik calisma sayilarinda
Olciitler anakiitle degerinin altinda tahmin tiretme egiliminde olmuslar, diger ¢alisma
sayilarinda oOlciitler anakiitlenin {istlinde tahminler lretmislerdir. k=12 ve 24’te

orneklem biiyiikliigii arttikca 72

anakiitlenin altinda tahmin {iretme egiliminde
olmustur. Orneklem biiyiikliigii sabit tutuldugunda kiiciik ¢alisma sayilarinda H, 12 ve
R, dlgiitii 7°’ye gore anakiitleye yakin tahminler iiretirlerken calisma sayisi arttikga 72
diger olgiitlere ve anakiitle degerine yaklasmustir. Orneklem biiyiikliigii yiiksek
seviyede sabit tutuldugunda c¢alisma sayist1 da ylikseldikge Olciitler anakiitle
degerinden uzaklasma egilimi gdstermislerdir. Orneklem biiyiikliigii n=100
alindiginda ¢alisma sayisi artarken diger Olgiitlerin tahmini anakiitle parametresine
yaklasirken H 6lciitii uzaklagmistir. Genel olarak anakiitle degerinin iizerinde tahmin
tretmiglerdir. Yiiksek etki biiytlikliigiine sahip heterojen calismalarda, Patsopoulos,
Evangelou ve Ioannidis’in (2008) belirtigi gibi k>4 alinsa dahi, tez ¢aligmamizda da
Higgins (2008) ile uyumlu olarak I?’nin heterojenligi belirlemede yetersiz kaldig
sonucuna varmaktayiz. Simiilasyon senaryolariin Cochran’in Q istatistiginin giicii
calisma sayis1 ve drneklem biiytikligil arttik¢a ylikselmistir.

Heterojen caligmalarin orta diizey etki biiylikliigline sahip oldugu durumlarda

caligma say1si sabit tutuldugunda 6rneklem biiyiikligii artarken H 6lgiitii genel olarak
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anakiitle degerinden uzaklasma egilimi gostermistir. k>8 alindiginda n>50’den
itibaren H o6lgiitli sert bir yiikselis gostermistir. Kiiciik ¢aligma sayilarinda 6rneklem
biiyiikliigiiniin yiiksek olmasi 72 6l¢iitiinde de anakiitle degerinden uzaklasmaya sebep
olmustur. I? ve R, beraber ve birbirlerine ¢cok yakin hareket ederken, ¢alisma sayisi
kiiciik alinmadiginda en iyi performansi 72 gdstermistir. Genel olarak kiigiik ¢alisma
sayilarinda Orneklem bilyiikliigii arttikca I? ve R, olgiitleri anakiitleye en yakin
tahminleri iiretmislerdir. Heterojenlik Slgiitleri yiliksek ¢alisma sayilarinda 6rneklem
blyiikligli arttikga anakiitle degerinin T{izerinde tahminler {iretme egiliminde
olmuslardir. Orneklem biiyiikliigii sabit tutuldugunda ¢aligma sayisi arttik¢a anakiitle
degerine yakin tahmin tiretme egiliminde olmuslardir. Birbirlerine ¢ok yakin degerlere
sahiptirler. Orneklem biiyiikliigii yiiksek alindiginda ¢alisma sayis1 arttikga en iyi
performansi 2 gostermis, diger olgiitler birbirlerine ¢ok yakin degerler iiretmislerdir.
Orneklem hacmi yiiksek oldugunda calisma sayisi arttik¢a en iyi performansi 72, en
kotii performanst H 6lgiitii gdstermistir. 12 ile R, nin birbirlerine ¢ok yakin degerler
irettikleri goriilmiistiir. Crippa ve ark. (2016) ¢alismalarinda yorumlamasinin daha
kolay olmasi ve anakiitleyi daha iyi tahmin etmesi sebebiyle R, Olgiitiinii
onermislerdir. Bizim ¢alismamizda ise I? ve R, Olgiitiiniin beraber hareket ettikleri
goriilmiistiir. Bu sebeple I? yerine R, 6lgiitiiniin kullamlabilecegini sdyleyebiliriz.
Genel olarak heterojenlik 6l¢iitleri 6rneklem biiyiikliigii sabit tutuldugunda anakiitle
degerinin {iizerinde tahminler iretmislerdir. Calismalarin heterojenliginin orta
seviyede oldugu simiilasyon senaryolarinin Cochran’in Q istatistiginin giicii ¢alisma
sayilar1 ve 6rneklem biiytikliigii arttik¢a artmustir.

Heterojen ¢aligmalarin diisiik etki biiytikliigline sahip oldugu durumlarda ¢alisma
sayisi sabit tutuldugunda 6rneklem biiyiikliigii arttikca 72 anakiitle parametresine en
yakin tahmini iretmistir. Higgins (2008) calismasinda belirttigi gibi I%’nin
heterojenlik  Olgiitii  yerine betimleyici istatistik olarak kullanilmasi bizim
sonuglarimizla da ortiismektedir. Kiiciik calisma sayilarinda H, I? ve R, dlgiitleri
birbirlerine ¢ok yakin degerler iiretmislerdir. Biiylik calisma sayilarinda 6rneklem
biiyiikliigii arttik¢a 72’den sonra en iyi performans1 H 6l¢iitii gdstermistir. Genel olarak
calisma sayilan1 kiigiik oldugunda oOrneklem biiyiikliigii artarken anakiitle
parametresinden diisiik degerler iiretme egiliminde olmuslardir. Orneklem biiyiikliigii

sabit tutuldugunda caligma sayist arttikca Olgiitler birbirlerine ve anakiitle degerine
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yakin tahminler iiretmislerdir. Orneklem biiyiikliigii yiikseldiginde calisma sayist
artarken tiim Olgiitler anakiitle parametresine yaklasmis, en iyi performansi 72
gdstermistir. Olgiitler calisma sayisi arttikca anakiitle degerinin {izerinde tahminler
iiretme egiliminde olmuslardir. Diisiik etki biiytlikliigiine sahip heterojen ¢alismalarin
Cochran’in Q istatistiginin giicii 6rneklem biiylikliigli ve calisma sayilar1 arttikca
yiikselse de en yiiksek seviyeye k=48 n=100’de gelmis; fakat yeterli olmamuistir.
Calismalar diisiik heterojenlige sahipken en kétii performansi R, ve I? &lgiitleri
gostermistir. T2 biiyiik 6rneklem hacminde daha iyi performans gostermistir.

Calismalarin homojen oldugu durumda 72 kiigiik 6rneklem ve galisma sayilarinda
iyi performans gdstermese de orneklem biiyiikliigii yiikseldiginde H, I? ve R,
olgiitlerine gore anakiitle parametresini daha iyi tahmin etmistir. Orneklem
biiyiikliigiinden en fazla etkilenen heterojenlik dl¢iitii 72 olmustur. Calisma sayisi
yiksek alindiginda Orneklem biiyiikliigii artarken heterojenlik Olciitlerinin
performanslari diigmiis, anakiitle parametresini tahmin etme yoniinde dalgali bir seyir
izlemislerdir.

Heterojenlik Olgiitlerinin performanslarini inceledigimiz tez galismasinda ek
olarak heterojenligin incelenmesinde yaygin olarak kullanilan Cochran’in Q
istatistiginin de performansini degerlendirdik. Heterojen galismalarin yiiksek ve orta
diizey etki biiylikliigiine sahip oldugu durumlarda simiilasyon senaryolarinin
Cochran’in Q istatistiginin giicli 6rneklem biiyilikligli ve ¢alisma sayilar1 arttikca
yukselmistir. Diistik etki biiylikliigline sahip heterojen calismalarda ise simiilasyon
senaryolarina dahil ettigimiz en yiiksek ¢alisma sayis1 ve 6rneklem biiyiikliigiinde dahi
simiilasyonun Cochran’in Q istatistiginin giicli yeterli seviyeye gelememistir.

Sonug olarak yiiksek orneklem biiyiikliiklerinde ve yliksek calisma sayilarinda
caligmalarin homojen ya da heterojen etki biiytikliiklerine sahip olmasi fark etmeksizin
en iyi performans1 72 gdstermis onu H dlgiitii izlemistir. Literatiirde yaygin olarak
kullanilan 1% heterojenlik olgiitii genel olarak kiigiik calisma sayilart ve kiiciik
orneklem biiyiikliiklerinde parametreyi iyi tahmin etmistir. H 6l¢iitii calismalarin orta
ve yiiksek heterojenlige sahip oldugu durumda parametreden uzaklasmus, 12 ve R, ise
yaklagsmustir. 12 ve R, Olgiitlerinin tiim senaryolarda beraber hareket ettikleri ve
birbirlerine ¢ok yakin tahminler tirettikleri goriilmiistiir. Meta analizinde heterojenligi

incelerken kiiciik 6rneklem biiyiikliiklerinde ve kiiciik ¢alisma sayilarinda dncelikle 12
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ve R, Olciitlerini, yiiksek Orneklem hacminde ve yiiksek caligma sayilarinda ise
oncelikle 7¥nin ardindan H heterojenlik lciitiiniin incelenmesi gerektigini

Onermekteyiz.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

Odds orani
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Mantel-Haenszel

Genel varyansa dayal1 yontem
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