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OZET

Umaroglu, M.M., Meta Analizinde Aykir1 Degerlerin incelenmesi Ve Aykir
Degerlerin Oldugu Durumda Kullanilan Yontemlerin Karsilastirilmasi,
Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Biyoistatistik Program
Biitiinlesik Doktora Tezi, Ankara, 2020, Bu tezde meta analizinde aykir1 degerlerin
belirlenmesi, aykir1 deger oldugu durumda kullanilan yontemlerden hangisi ya da
hangilerinin etki biiylikligii ve c¢alismalar aras1 varyansin kestiriminde daha etkili
oldugunun bulunmasi amaglanmistir. Meta analizi ile ayn1 aragtirma konusuyla ilgili
yapilmig bilimsel c¢aligmalardan elde edilen etki biyiikliikleri niceliksel olarak
birlestirilir. Calismalardan elde edilen etki biiyiikliiklerinin birbirinden farkliliklari,
heterojenlik olarak ifade edilir. Meta analizi ¢aligmalarinda heterojenligin ortaya
¢ikma nedenlerinden biri de bir veya birden ¢ok ¢alismadan elde edilecek olan etki
biiyiikliiklerinin digerlerinden farkli olacak sekilde deger almasi olabilir. Diger etki
blytikliklerinden farklilik gosteren bu degerlerin aykir1 deger olup olmadig
istatistiksel olarak belirlenmelidir. Bu tez c¢alismasinda standart etki biyiikligi
birlestirme yontemleri (sabit etkiler modeli ve rasgele etkiler modeli) ve son
zamanlarda gelistirilmis diger yontemler benzetim caligsmasi ile karsilastirilmastir.
Benzetim ¢alismasi ile aykirt deger igeren bir meta analizi ¢alismasinda dogruya en
yakin kestirimi veren yontemin belirlenmesi amaciyla yontemler yanlilik, hata kareler
ortalamasi ve kapsama orani agisindan incelenmistir. Benzetim c¢aligmasi sonucunda
etki biiytikliigii acisindan aykir1 degerden en az etkilen yontemler karisim yontemi ve
t dagilimi yontemi olarak elde edilmistir. Calismalar arasi varyans olarak adlandirilan
72 degeri acisindan bakildiginda, calisma sayist az oldugunda Hunter Schmidt ve en
cok olabilirlik yontemleri etkinligi yiiksek kestirimler yapmistir. Kapsama orani
acisindan bakildiginda karisim yontemi ve t dagilimi yontemi en iyi sonuglara sahiptir.
Yiiksek heterojenlik veya biiylik etki biiyiikliikleri i¢in t dagilimi yontemini kullanmak
daha uygun sonuclar vermektedir. Calisma sayis1 arttikca hemen hemen tiim sonuglar

birbirine yaklagmakta ve yontemler arasindaki fark ortadan kalkmaktadir.

Anahtar Kelimeler:

Meta analizi, aykirt degerler, heterojenlik, rasgele etkiler modeli, dayanikli yontemler
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ABSTRACT

Umaroglu, M.M., Examination of Outliers in Meta-Analysis and Comparison of
Methods Used in Outliers, Hacettepe University Graduate School Health Sciences
Integrated PhD. Dissertation in Biostatistics, Ankara, 2020, In this thesis, it is
aimed to determine outliers in meta-analysis, and if there is an outlier, it is aimed to
find out which method is more efficient in predicting effect size and variance among
studies and better to predict the correct effect size. The findings (effect sizes) obtained
from scientific studies on the same research subject are combined by meta-analysis.
The diversity of the effect sizes obtained from the studies is defined as heterogeneity.
One reasons of the heterogeneity in meta-analysis is that the effect sizes obtained from
the studies are different from each other. In meta-analysis studies, it should be
determined statistically whether the effect sizes of the studies highly differing from the
effect sizes of the rest studies are outlier. In this thesis, the traditional effect size
combining methods and the novel methods are compared by using simulation methods
in terms of bias, mean square error and coverage ratio to determine which method is
the most efficient and the least biased in a meta-analysis. As a result of the simulation
study, the least affected methods from an outlier are the mixture method and t
distribution method in terms of bias and mean square error. According to between-
study variance (r2), Hunter Schmidt method and maximum likelihood method produce
more efficient estimations when the number of studies is small. In terms of coverage
ratio, mixture method and t distribution method have the best results. The t distribution
method provides more accurate results for the data generated under high heterogeneity
or large effect sizes. As the number of studies increases, almost all methods produce

similar results and difference among the methods decreases.

Key Words:

Meta-analysis, outliers, heterogeneity, random effect model, robust methods
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1. GIRIS

Teknolojinin gelisimi ve istatistiksel yazilimlarin yayginlasmasiyla birlikte
yapilan bilimsel ¢alisma sayisinda hizli bir artis goriilmiistiir. Ozellikle Internet’in
yayginlagmasi ile birlikte bilimsel yayinlara ulagsmak da kolaylasmistir. Artan bilimsel
calisma sayis1 ve bilimsel yayinlara ulasim kolaylig ile birlikte alanyazinda benzer
konularda yapilmis olan ¢ok sayida arastirma ile karsilagilmaktadir. Alanyazinda yer
alan bu calismalarda benzer yonde ama niceliksel olarak farkli sonuclarin elde
edilmesinin yani sira farkli yonde de sonuglarin bulunduguna siklikla rastlanmaktadir.
Ayni konuda yapilmig farkli arastirmalarin sonuglarinin birbiriyle farkli ya da ¢eligkili
olmast, sorulan arastirma sorusuna verilmesi gereken yanitin ne olacagi konusunda bir
netlik saglamamaktadir. Bu ¢eliskili yanitlar arasinda hem istatistiksel hem de klinik
acidan  farkliliklar  bulunabilmektedir. Zaman igerisinde bu farkliliklar
inceleyebilmek, nedenlerini ortaya koyabilmek ve tiim bu g¢alismalardan arastirma
sorusuna ortak bir yanit bulabilmeye iliskin yontem arayisina girilmistir.

Ik kez 1904 yilinda Pearson (1) “Report on Certain Enteric Fever Inoculation
Statistics” isimli makalesinde Ingiliz askerlerinin asilama oram ile tifo mortalitesi
arasindaki korelasyonlardan yola ¢ikarak bazi dnemli metodolojik sorunlar1 ortaya
cikarmustir. 1954 yilinda Cochrane (2) bagimsiz ¢alismalarda elde edilen sonuglarin
ortalamasinin alinabilecegi yontemleri tartismistir. Glass (3) 1976 yilinda “Primary,
Secondary and Meta-Analysis of Research” isimli makalesinde ilk kez meta analizi
terimini kullanmistir. Glass (3), yapilan bilimsel arastirmada istatistiksel yontemler
kullanilarak arastirma sorusuna cevap arandigi analizi birincil analiz, eski veriler ile
yeni sorular1 cevaplamak veya daha gelismis istatistiksel yontemler kullanilarak
aragtirma sorusuna yanit aramak i¢in kullanilan yontemi ise ikincil analiz olarak
tamimlamustir. ikincil analizin ortaya ¢ikmast ile orijinal verilerin korunmasinin énemi
artmistir. Glass (3), meta analizi ifadesini daha genis zeminde yapilan analiz olarak
One siirmiistlir. Meta analizi kelime olarak analizlerin analizi anlamina gelmektedir ve
bireysel ¢aligmalardan elde edilen bulgular birlestirmek amaciyla analiz sonuglarinin
toplanarak istatistiksel olarak analiz edilmesidir.

Meta analizi ilag sirketleri tarafindan ilaglarin etkinliginin arastirilmasi ve

hangi ilacin daha etkili oldugunun belirlenmesi, egitim alaninda uzaktan egitim ve sinif



ici egitimin karsilagtirllmasi, psikoloji alaninda kisilik ve davranis testlerinin
birlestirilmesi, kriminolojide kriminal davranislarin azaltilmasi igin kullanilan gesitli
programlarin etkinliginin karsilastiritlmasi gibi farkli alanlarda bir ¢ok sorunun tek bir
yanitina ulasabilmek i¢in kullanilan bir yontemdir (4). Meta analizi tip alaninda
yapilan calismalarda da siklikla basvurulan ve son yillarda kullanimi oldukga
yayginlasan istatistiksel bir yontemdir (5, 6). Bu yontem ile ayni bilimsel arastirma
sorusuna yanit arayan, birbirinden bagimsiz ¢alismalardan (birincil ¢alismalardan)
istatistiksel olarak elde edilen bilimsel bulgulari yeniden istatistiksel olarak
birlestirmek (ikincil ¢alisma) ve 0 arastirma konusuyla ilgili daha yiiksek kanit
diizeyinde ortak bir sonug elde etmek amaglanmaktadir (4). Meta analizinde ortak
sonug elde edilirken, ¢ok sayida ¢alismadan elde edilen bulgular birlestirilecegi i¢in
orneklem biiyilikligi de birincil ¢alismalara gére arttirilmis olacaktir (4). Bu sekilde
birincil ¢aligmalara gore daha genis 6rneklem biiyiikliigii ile arastirma sorusuna yanit
arandig1 i¢in ¢aligmanin istatistiksel giicli de artacaktir (7, 8).

Meta analizinde birincil ¢alismalardan elde edilen bulgularin birlestirilmesi ile
tim calismalardan elde edilmis istatistiklerin 6zet bir istatistigi verilir (4, 9). Birincil
caligmalarda oldugu gibi bir veri setinin 6zetlenmesinde kullanilacak istatistige karar
verirken verinin dagilimi 6nemlidir (10). Meta analizinde de kullanilan verilerin
(istatistiklerin) dagilim1 bu istatistikleri 6zetlemek i¢in dnemlidir. Calismalardan elde
edilen sonuglarin birbirinden farkliliklarinin  (degiskenliginin, varyasyonunun)
nedenlerinin de goz Oniine alinmasi gerekir (4). Bu nedenle ikincil analiz ile elde
edilecek olan yeni istatistigin bulunmasinda kullanilan farkli yontemler vardir. ikincil
analizde kullanilmak {izere birlestirilen istatistikler genellikle etki biiyiikliigii olarak
ifade edilir (9). Meta analizi ile etki biiyiikliiklerinin birlestirilmesi amaciyla sabit
etkiler modeli (fixed effects model) veya rasgele etkiler modeli (random effects model)
olarak bilinen istatistiksel kestirim yonteminden yararlanilmaktadir (4, 7, 9, 11).
Rasgele etkiler modeli denildigi zaman meta analizi ¢alismalarinda en sik kullanilan
momentler yontemi (DerSimonian Laird) akla gelmesine ragmen alisilagelmis olarak
kullanilan ¢esitli rasgele etkiler modeli yontemleri de alanyazinda yer almaktadir (11,
12). Bu yontemlere ek olarak son yillarda ¢esitli yontemler gelistirilmis ve

gelistirilmeye devam etmektedir.



Meta analizi yaparken kullanilacak olan ydntem, birlestirilecek sonu¢ yani
ortak etki biiyiikliigiiniin belirlenmesinde dogrudan etkilidir (4, 9). Ciinkii se¢ilen
yonteme gore ¢alismalarin meta analizi igerisindeki agirliklar1 degisecektir (12). Pek
¢ok arastirict meta analizi galigmasinda uygun modeli segerken sadece ¢alismalardan
elde edilen etki biiyiikliiklerinin homojen olup olmamasina gére karar vermektedir.
Arastiricilar bu karar1 verirken calismalardan elde edilen etki biiyiikliikleri homojen
ise sabit etkiler modelini, homojen degilse rasgele etkiler modelini tercih etmektedir
(13). Ustelik rasgele etkiler modeli altinda bile pek ¢cok yéntem yer almasina ragmen
yapilan meta analiz g¢aligmalarinin biiylik bir boliimiinde momentler yontemi
kullanilmaktadir (12).

Meta analizi ¢alismalarinda, ¢alismalar arasit homojenligin bozulmasinin gesitli
sebepleri vardir (11). Bunlar; hastaligin temelinde yatan farklilik, farkli cihazlarin
kullanilmasi veya izlem siiresinin uzunlugundan kaynakli nedenler gibi kliniksel;
rasgelelik veya kisinin izlemden kendi istegiyle ayrilmasi gibi metodolojik;
bilinmeyen veya kaydedilmeyen karakteristik 6zellikler gibi istatistiksel nedenlerden
de kaynaklanabilir (14). Homojenligin bozulma nedenlerinden biri de bir veya birden
¢ok calismadan elde edilecek olan etki biiylikliiklerinin digerlerinden farkli olacak
sekilde biiylik veya kiigiik degerler almasi olabilir (15). Diger etki biiyiikliiklerinden
farklilik gdsteren bu degerler, meta analizi ¢alismasinda aykiri deger sorununun olup
olmayacag tartismasini ortaya koymaktadir. Bir meta analizi ¢alismasinda da tipki
birincil ¢alismalarda oldugu gibi aykir1 deger olabilecegi gozden kagirilmamali ve
meta analizi ¢alismalarinda farklilik gosteren etki biiyiikliiklerinin aykiri deger olup
olmadigi istatistiksel olarak belirlenmelidir (15).

Meta analizi ¢alismalarinda etki biiyiikliiklerinin homojen olup olmadigini
degerlendirirken kullanilan oSlgiiler, etki biiyiikliikleri arasinda homojenligi bozan bir
durum olmasi halinde oldugundan daha yiiksek ¢ikma egilimindedir (15, 16). Ancak
bu degerler etki biiyiikliikleri arasinda aykir1 deger olup olmadigi hakkinda bilgi
vermemektedir. Yapilan bir meta analizi ¢alismasinda etki biyiikliiklerinin dagilimi
heterojen ise bu heterojenlik etki biytkliikleri arasindaki farkliliktan
kaynaklanabilecegi gibi bir veya birden ¢ok aykiri degerden de kaynaklanabilmektedir
(17). Bu durum birincil calismalarda aykiri deger olmasi durumunda standart

sapmanin oldugundan daha biiyiik ¢ikma egiliminde olmasi gibi diisiiniilebilir.



Etki biyiikliikleri arasindaki heterojenlik yiiksek oldugu durumunda
arastiricilar sabit etkiler modeli yerine rasgele etkiler modeline yonelmektedir (4, 11).
Ancak unutulmamalidir ki aykiri deger iceren bir veri setinde aykiri deger igeren
veriler i¢in iiretilmis 6zel yontemlerin kullanilmasi gerekmektedir. Bunun en bilinen
ornegi aykirt deger igeren birincil ¢alismada veriyi 6zetlemek icin aritmetik ortalama
yerine ortanca kullanilmasidir. Ikincil ¢alisma olan meta analizinde de her ne kadar
homojenligin saglanmamasi1 durumunda rasgele etkiler modeli kullanilsa da bu model
aykirt degerin varliginda ortak etki biiyiikligiinii kestirmede yanli sonuglar ortaya
koyacaktir.

Lifeng (15) meta analizi ¢aligmalarinin dort gruba ayrilabilecegini sdyler. Bu
gruplar su sekildedir:

1. Tim ¢alismalarin tahminlerinin homojen oldugu durum

2. Bir veya birka¢ c¢aligmanin tahminlerinin aykiri, diger c¢alismalarin
tahminlerinin homojen oldugu durum

3. Tim ¢alismalarin tahminlerinin heterojen oldugu durum

4. Bir veya birkag c¢alismanin tahminlerinin aykiri, diger ¢alismalarin
tahminlerinin heterojen oldugu durum.

Alanyazinda ilk durum s6z konusu oldugunda sabit etkiler modeli kullanilmasi
gerektigi, tiglincli durum s6z konusu oldugunda ise rasgele etkiler modeli kullanilmasi
gerektigi konusunda genel bir goriis vardir (4, 7). Hatta baz1 arastirmacilara gore ilk
durum s6z konusu oldugunda da rasgele etkiler modeli kullanilmalidir. Ciinkii etki
biiyiikliikleri homojen bir dagilim yapis1 gosteriyorsa ¢aligmalar arasi varyans olarak
bilinen ve ¢aligmalarin agirliklar1 tizerinde dogrudan etkili olan 2 istatistigi 0'a esit
olacak, dolayisiyla sabit etkiler modeli ve rasgele etkiler modeli sonuglar1 ayni
cikacaktir.

Ikinci veya dordiincii durum sdz konusu oldugunda meta analizinde hangi
yontemin kullanilmasi1 gerektigine iliskin alanyazinda kabul gormiis bir goriis
bulunmamaktadir (15). Bu durumlar i¢in gesitli yontemler onerilmistir.

Bu tezin ¢ikis noktasi, ikinci veya dordiincii durum s6z konusu oldugunda
kullanilan genel kabul gormiis bir yontemin bulunmamasi nedeni ile bu durumlar séz

konusu oldugunda kullanilmasi 6nerilen farkli yaklasimlarin degerlendirilmesidir.



Bu problemin {stesinden gelebilmek i¢in aykir1 deger meta analiz
calismasindan ¢ikarilmali veya agirligi azaltilarak sonuca etki ettigi bir yontem
kullanilmahidir (16). Ancak yapilan bilimsel ¢alismalarda veri silmek yanliliga neden
olacagi igin (17) bilimsel agidan bu 6nerilmemektedir.

Bu tezde, bir meta analizi calismasinda aykir1 deger olmasi durumunda, aykiri
degerin veri setinde kalmasi kosulu ile meta analizi ¢alismasinda alisilagelmis olarak
kullanilan yontemler ve aykir1 deger olmasi durumunda kullanilmasi 6nerilen bazi
yontemlerden hangisi veya hangilerini hangi durumda kullanmak daha uygun olur
sorusuna yanit aranmigtir. Bu yanit aranirken kullanilan yontemler benzetim ¢aligsmast
sonucunda elde edilen veriler; yanlilik, hata kareler ortalamasi ve kapsama orani

ac¢isindan karsilastirilmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Etki Bilyiikliigii

Klinik anlamliligin en 6nemli gostergesi olan etki biiylikligii, gerceklestirilen
hipotez testi sonucunda gruplar arasindaki farkin biiyiikligiinii ifade eden (4) ve
g6zlem sayisindan etkilenmeyen bir degerdir (18). Etki biiyiikliigii kavrami ilk olarak
Cohen (19) tarafindan 1977 yilinda g¢alismanin giiciniin bir gostergesi olarak
bulunmustur. Etki biiylikliigli ifadesi tip alaninda klinik anlamlilifin bir gostergesi
olarak da bilinmektedir (20). Bulgularin anlamli olup olmadigin1 ifade eden bir
gostergedir (19).

Etki biiytikligl, yapilan bilimsel ¢alismanin giiciiniin belirlenmesinde,
orneklem biiyiikliigli hesaplanmasinda ve meta analizi ¢alismalarinda kullanilan bir
ol¢tidiir (18).

Meta analizi etki biiyiikliiklerinin birlestirilmesine dayali bir yontem (21)
oldugu i¢in meta analizine dahil edilecek caligmalarda uygun etki biiylkligiiniin
secilmesi ve etki biiylikliigiiniin dogru bir sekilde hesaplanmasi son derece 6nemlidir
4).

Etki buiylikligii herhangi iki degisken arasindaki iliskiyi gosterir (18). Bu iliski
erkek ve kadinlar arasindaki test skorlar1 agisindan fark, sigara igcen ve igcmeyen
kisilerde akciger kanseri goriilme oranlari arasindaki fark gibi tek bir deger kestirimine
karsilik gelir (4). Kestirilen bu etki biyiikliigi degerleri ortalamalar arasi fark
olabilecegi gibi odds orani, risk farki, korelasyon katsayisi, phi katsayisi, eta katsayisi
gibi istatistikler de olabilir (19).

Etki biiyiikligiiniin belirlenmesinde yanit degiskeninin tiirii olduk¢a 6nemlidir.
Ciinkii meta analizine alinacak c¢aligmalardaki yanit degiskeninin niceliksel veya

niteliksel olmasi kullanilacak olan etki biyiikligii 6l¢lisiini degistirecektir (11).

2.1.1. Siirekli Sayisal Degiskenler icin Etki Biiyiikliigii

Bilimsel ¢alismalarda deney ve kontrol grubu olarak adlandirilan iki grubun

karsilastirilmas1 s6z konusu olabilir. Yanit degiskeni siirekli oldugunda raporlama



yapilirken her bir grup i¢in ortalama (fgy, fixk), Standart sapma (sS4, Sxx) ve g6zlem
sayisina (ngy, ngg) Yer verilir (11). Burada d deney grubunu, k kontrol grubunu ve k
caligma numarasim ifade etmektedir. Sirekli degiskenlerde etki biyiikligi
hesaplayabilmek icin her bir grubun orneklem biiyiikliigii, ortalamas1 ve standart
sapmasi bilinmelidir (11). Stirekli degiskenler i¢in en yaygin kullanilan etki bityikliigii
Olgiileri ortalamalar arasi fark ve standartlastirilmig ortalamalar arasi farktir (4). Bu
Ol¢iiler disinda varyans analizinde kullanilan eta katsayisi, korelasyon analizinde
kullanilan korelasyon katsayisi gibi gesitli etki biiyiikliigii 6l¢iileri de (19) alanyazinda

yer almaktadir.

Ortalamalar Arasi Fark

Meta analizine dahil edilecek tiim calismalarda yanit degiskeni ayni dlgek
tizerinde yer aliyorsa siirekli degiskenler icin etki biiytikliigii 6l¢iisii olarak ortalamalar
aras1 fark kullanilir (4). Ortalamalar arasi fark deney ve kontrol grubu gibi iki grubun

ortalamalarinin birbirinden ¢ikarilmasi seklinde hesaplanir. K. g¢alismaya iliskin

ortalamalar aras1 fark kestirimi,
ik = fak — Pk (2.1)

K. ¢aligmaya iliskin varyans kestirimi,

7 sczik Slik
Var(ue) = -==+—= (2.2)

dk Nkk

K. ¢aligmaya iliskin iki yonlii (1 — a) gliven araligi,

A A s2 s2
(Aar — b)) £ Z(1-% —dk 4 ki (2.3)

Ndk Nkk

seklindedir.



Standartlastirilmis Ortalamalar Arasi Fark

Meta analizine alinacak c¢alismalarin tamami aymi Olgek tizerinde yer
almiyorsa, Ornegin farkli psikolojik testlerden elde edilen sonuglar birlestirilmek
isteniyorsa, siirekli degiskenler i¢in etki biiylikliigli olgiisii olarak standartlagtirilmig
ortalamalar arasi fark kullanilir (4, 22). Boylece tiim yanit degiskenlerinin ayni 6lgek
tizerinde yer almasi, diger bir ifade ile benzer araliktaki degerleri almasi saglanmis
olur (4, 11). Standartlastirilmig ortalamalar arasi fark iki grup ortalamasi arasindaki
farkin ortak standart sapmaya boliinmesi seklinde hesaplanir (4). K. ¢alismaya iligkin

standartlastirilmis ortalamalar arasi fark kestirimi,

dy = Bak— Bkk (2.4))
\[((ndk—1)S§k+(nkk—1)Sﬁk)/(nk—2)

seklindedir. Hedges (23, 24) kestirilen etki biiyiikliigiinde pozitif yanlilik yani
degerleri oldugundan daha biiyiikk kestirme egilimi oldugunu ifade etmis ve bu
yanliliin diizenlenmesini 6nermistir. Bu yanliligin diizeltilmesi amaciyla bulunan etki

biiyiikliigi esitlik 2.5°te gosterilen ifade ile ¢arpilir.

J=1- (2.5

Boylece k. ¢alisma i¢in ortalamalar arasi fark kestirimi,

gk =] - di (2.6.)

seklinde elde edilmistir. Bu yansiz etki biiytikligii 6l¢iisit Hedges’in g istatistigi olarak
da ifade edilmektedir (23, 24).

O N e e

(ndk—1)S§k+(nkk—1)5ﬁk)/(nk—2)



K. ¢caligmaya iligskin varyans kestirimi Schwarzer’in (11) kitabinda esitlik 2.8’de
gosterildigi sekilde tanimlanmustir. Bu esitlik Revman ve R programinda da kullanilan

formuldiir.

~2
Var(gy,) = —%— 4 —k (2.8)

NaxNkk  2(Mg—3.94)

K. calismaya iliskin iki yonlii (1 — ) giliven araligy,

~2
Okt 2z, a\/ T 4 Ik (2.9)

2\ NakNkk  2(ng—3.94)
seklindedir.
2.1.2. iki Durumlu (Dichotomous) Degiskenler icin Etki Biiyiikliigii
Bir meta analizinde kullanilacak yanit degiskeni iki durumlu veri tiiriinde ise
kullanilabilecek etki biiyiikliigi 6lgiileri odds orani, goreli risk (rolatif risk, risk orani)
ve atfedilen risktir (risk farki) (7). K ¢alismanin dahil edildigi bir meta analizi igin iki

durumlu sonug degiskeni Tablo 2.1°de yer alan bilgiler yardimiyla hesaplanacaktir.

Tablo 2.1. Tki durumlu veriler iizerinden etki biiyiikliigii hesaplamak igin kullanilacak

Olciiler.
Grup " Olay Toplam
Deney a, b, N, =a, +b,
Kontrol C, d, Ny =G +d;
Toplam a, +c, b, +d, n,

Burada a, ~ Binom(n,,p,) deney grubundaki olay sayisini, n, deney
grubundaki toplam kisi saysini, ¢, ~ Binom(n,,p,) kontrol grubundaki olay

sayisini, Ny, kontrol grubundaki toplam kisi sayisin1 gostermektedir (11). p,, Ve Py
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binom dagilimmin gozlenen goreli siklik degerleridir. Bu  olasiliklar

Pac =a [ (@c+b) =2, /Ny ve P, =c /(c,+d)=c /n, seklinde
hesaplanmaktadir.
Odds Oram

Odds oran1 Cornfield (25) tarafindan 1951 yilinda 6nciil faktorler arasindaki
iligki biiylikliigliniin bir 6l¢iisii olarak Onerilmigtir. Bir olayin olma olasiliginin
olmama olasiligina oranina o olayin oddsu denir (26). Odds negatif olmayan bir
degerdir ve odds degeri 1’den biiyiikk oldugunda olayin olma olasiligi olmama
olasiligindan daha yiiksek; odds degeri 1’den kiiciik oldugunda olayin olmama
olasiligr olma olasiligindan daha yiiksektir (26). Odds orani ise bir olayin deney
grubunda goriilme oddsunun kontrol grubunda goriilme oddsuna oranidir (4).
Herhangi bir grupta olayin goriilme siklig: sifir ise logaritmik odds orani -oo ya da o
olacaktir (11). Her iki olayinda gériilme olasilig: sifir ise bu durumda logaritmik odds
orani tanimsiz ¢ikacaktir.

K. calisma igin deney grubunda olaymn goriilme oddsu esitlik 2.10’daki gibi
kontrol grubunda olayin goriilme oddsu esitlik 2.11°deki gibi hesaplanmaktadir.

Odds, = 1%’;’{ (2.10.)
0dds;, = % (2.11)

K. calisma igin odds orani deney grubu i¢in hesaplanan oddsun kontrol grubu

i¢in hesaplanan oddsa oran1 olup esitlik 2.12’deki gibi hesaplanmaktadir.

[ Pax ]

00 = 1~ Pac) _ Pu@= Pu) (2.12)
[ Puk j Puc 1= Py )
1- Pk
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Bu ifadeyi Pgk ve Pi’nin elde edildigi sikliklar agisindan yazarak gerekli

sadelestirme yapildiginda odds orani esitlik 2.13’deki gibi bulunur.

a,d,

00 = 2.13.

b,c, (2.13.)

K. ¢aligmanin odds oranina iligkin varyans kestirimi,
—~ 11 1 1
Var(ln(OO)) = + e + o + o (2.14.)
K. calismaya iliskin odds oraninin iki yonlii (1 — «) giiven araligi,

1 1 1 1

exp (1n(00) 7,0 \/a—k ti+ly d—k> (2.15.)

seklindedir.

Burada kullanilan logaritmik donilisiim simetrinin saglanabilmesi igin
gereklidir. Ornek iizerinden agiklayacak olursak, bir calismada olayin deney grubunda
goriilme riski 2 kat ve bagka bir ¢alismada kontrol grubunda goériilme riski 2 kat oldugu
varsayilsin. Bu durumda aslinda esit riske sahip iki olay oran cinsinde bir 6l¢ekte ifade
edildiginde odds oram1 2 ve 0,5’¢ karsilik gelmekte ve ortalamasi 1,25 olmaktadir.
Logaritmik birimde ise bu degerler 0,693 ve -0,693 olarak elde edilip ortalamas1 0’a
esittir. Bu nedenle odds orani ve giiven aralig1 ifade edilirken dogal logaritma alinarak
hesaplanir (4).

Ozet istatistikler sunulurken odds orani ve giiven araligi ayn1 dlgek iizerinde

olacak sekilde anti-logaritmasi alinarak orijinal haline doniistiiriiliir (4).

Goreli Risk (Risk Oram, Relative Risk)

Deney ve kontrol grubunda ilgilenilen olayin ortaya ¢ikma olasiliklarinin
birbirine oranidir (11). Oranlarin yorumlamasinin kolay olmasi bu etki biiyiikliigiiniin

en biiylik avantajidir (4). Hem deney hem de kontrol grubunda olasiliklar 0 veya 1°¢
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ayni anda yaklastiginda diger olgiilere gore daha fazla bilgi verici bir yontemdir (26).

K. ¢alisma i¢in goreli risk esitlik 2.16’de gosterildigi gibi hesaplanmaktadir.

ke
Pdk n
GR = = e
kk pr—
Nkk

Ck ax+by Crt+dy

K. calismaya iliskin goreli riskin iki yonlii (1 — a) giliven araligy,

exp (ln(GR) + 7)a \/aik g1 1 )

Ck ax+by Crt+dy
seklinde hesaplanmaktadir.

Atfedilen Risk (Risk Farki)

(2.16.)

(2.17.)

(2.18)

Iki grupta olayin gergeklesme olasiliklar1 arasindaki farktir ve -1 ile +1 arasinda

deger alir (11). Atfedilen riskin 0 olmasi deney ve kontrol grubunda olaymn goriilme

olasiliginin esit oldugu anlamina gelmektedir (26). k. ¢alisma igin atfedilen risk,

AR = pax — P = = — =

Nak Nkk

K. ¢aligmanin atfedilen riskine iliskin varyans kestirimi,

axbg Crdg
(ar+bp)®  (cx+dp)®

Var(AR) =

K. ¢alismaya iliskin atfedilen riskin iki yonli (1 — «) giiven araligi,

(2.19))

(2.20))
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AR+ z, a J Gl 4 i (2.21))
2

(ag+br)® =~ (cp+dp)?®

seklindedir.

Atfedilen risk -1 ile +1 arasinda degismesine ragmen atfedilen riske ait giiven
araligi -1’den kiiciik veya +1°den biiyiik ¢ikabilmektedir (11).

Bu etki biiyiikliigi 6lgiisiinde, goreli risk veya odds oran1 gibi logaritmik 6l¢ek

tizerinden degil oranlar {izerinden hesaplamalar ve yorumlamalar yapilmaktadir (4).

2.2. Meta Analizinde Kullanilan Istatistiksel Modeller

Meta analizinde daha Once yapilmis calisma sonuglari, diger bir ifade ile
birincil ¢alismalardan elde edilen etki biyiikliikleri birlestirilir (9). Bu birlestirme
isleminde jenerik ters varyans yontemi olarak da adlandirilan ¢alismalar1 varyanslari
ile ters orantili olacak sekilde agirliklandirmaya dayali yontemden yararlanilir (11).
Bir anlamda meta analizi agirlikli ortalama bulmaya yarayan istatistiksel bir yontemdir
(6). Calismalarin birlestirilmesinde sabit etkiler modeli ve rasgele etkiler modeli olarak

bilinen iki temel istatistiksel yontem yaygin olarak kullanilmaktadir (12).

2.2.1. Sabit Etkiler Modeli (SEM)

Meta analizine dahil edilen tiim ¢aligsmalarin ayn1 etkiyi () gosteren evrenden
geldigini varsayan sabit etkiler modelinde ¢alisma sonuglari arasindaki farklilik

ornekleme hatasindan kaynaklanmaktadir (4, 10, 27).
ék =60+ Ok€k, Ek~N(0,1) (222)
Burada 0, k. calismadan elde edilen 6’nin kestirilen degerini gostermektedir ve bu

deger asimptotik olarak normal dagilima (6,~N (8, c?)) sahiptir (4, 7, 11). €, hata

terimini ve 62, 8, degerinin varyans kestirimini ifade etmektedir.
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Sekil 2.1. Sabit Etkiler Modeli.

Borenstein’in kitabindan (4) esinlenilerek ¢izilen Sekil 2.1 ile gosterilen sabit
etkiler modelinde kare ile gosterilen degerler K. ¢alismanin etki biiytikliigiinii, yuvarlak
ile gosterilen degerler k. calismanin alindigi evrenin etki biyiikligini ifade
etmektedir. Kareler ile yuvarlaklar arasindaki fark ise rasgele hatay1 (¢) ifade
etmektedir.

Meta analizinde birincil ¢alismalar agirliklari ile orantili olacak sekilde genel
(ortak) etki biiytikliigii hesabi tizerinde dikkate alinirlar. Meta analizine dahil edilen
calismalarin agirliklart varyanslar ile ters orantili olacak sekilde hesaplanmaktadir

(11). Sabit etkiler modelinde etki biiyiikliikleri arasindaki farklilik sadece ¢alisma igi

varyanstan kaynaklandigi i¢in (4) c¢alismalarin agirliklart da wy, = % seklinde
k

hesaplanmaktadir. Burada wy,’da k. ¢calismanin agirligini ifade etmektedir.

Sabit etkiler modelinde genel etki bityiikliigiinii Oy, ile ifade edecek olursak

en kii¢lik varyansli yansiz kestirici (28) esitlik 2.23”deki gibi bulunur.

A _ XK6y/3F _ XK wiBy
sem = Tujeg = Tk, (223)

Osgym degerinin varyans kestirimi,
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—~ A 1
Var(0sgm) = K

K
1 Wk

(2.24.)

seklindedir. Dolayisiyla standart hatasi,

A [1
SH(Osgm) = Ky (2.25))

Osgy degerinin 1-a gliven araligi,

Ospm + Zy g SH (Osgm) (2.26.)

seklindedir. Genel etki biiyiikliigiiniin anlamliligina iligkin ilgili test istatistigi esitlik
2.27 ile hesaplanir. Hem sabit etkiler modeli hem de rasgele etkiler modeli i¢in yokluk
hipotezi, birlestirilmis etki biiylikliigiiniin 0’a olan esitligini (oran ile ilgili 6l¢iiler igin

1’e esitligini) test edecek sekilde kurulmustur (4).

Z = §SEM/ SH(§SEM) (2.27.)

Sabit etkiler modeli, rasgele etkiler modeline gore daha diisiik varyansa sahiptir ve
bdylece sabit etkiler modelinde giiven araligi rasgele etkiler modeline gore daha dardir.
Dolayisiyla sabit etkiler modeli rasgele etkiler modeline kiyasla daha diisiik kapsama

oranina sahiptir (9, 27).

2.2.2. Rasgele Etkiler Modeli (REM)

Meta analizine dahil edilen tiim ¢alismalarin ayn1 etkiyi (0) gosteren evrenden
alimmasinin olas1 olmadigini ifade eden rasgele etkiler modelinde; ¢alismalarin etki
biiyiikliikleri arasinda sabit etkiler modeline gore daha fazla degiskenlik yer
almaktadir (4). Bu modelde ¢alisma sonuglari arasindaki farklilik hem 6rnekleme

hatasindan hem de etki biiyiikliikleri arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir (4, 7).

ék =0+ Uy + o€, uk~N(0,T2), Ek""N(O,l) (228)
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Sekil 2.2. Rasgele Etkiler Modeli.

Borenstein’in kitabindan (4) esinlenilerek ¢izilen Sekil 2.2 ile gosterilen
rasgele etkiler modelinde kare ile gosterilen degerler k. ¢alismanin etki biiytikligiini,
yuvarlak ile gosterilen degerler kare ile gosterilen ¢aligmanin alindig1 evrenin gercek
etki biylikligiinii ve ters tiggen evrenin etki biytikligiinii (pn) ifade etmektedir. Bu
modelde yuvarlak ile gosterilen degerler sabit etkiler modelinde oldugu gibi ayni eksen
tizerinde yer almamaktadir. Dolayisiyla her bir ¢aligma gergekte farkli etkileri gosteren
evrenlerden alinmislardir. Rasgele etkiler modelinde kare kutular ile iggen arasindaki
fark iki bolimden olugsmaktadir. Bu boliimlerin ilki rasgele hatay: ifade eden her bir
calismanin etki biyiikligi (kareler), ikincisi ise o ¢alismanin alindig1 evrenin etki
biiyiikliigii (yuvarlaklar) arasindaki fark ve calismalar arasi varyans olarak bilinen (72)
k. ¢calismanin alindig1 evrenin etki biiyiikliigii (yuvarlaklar) ile gercek etki biiytikliigii
(ters liggen) arasindaki farktir.

Rasgele etkiler modelinde u;, ve €, degerlerinin bagimsiz oldugu varsayuilir.
Sabit etkiler modeli ayn1 zamanda rasgele etkiler modelinin 72 = 0 oldugundaki 6zel
halidir (11). Rasgele etkiler modelinde ¢alismalar arasi farklilik hem c¢alisma igi
varyanstan hem de ¢alismalar arasi varyanstan kaynaklandigi (4) i¢in ¢aligmalarin

agirliklart da esitlik 2.29°da gosterildigi gibi hesaplanmaktadir.

1
~2 2
0'k+T

Wy = (2.29))
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Rasgele etkiler modelinde genel etki biiyiikliigii Oz, ile gosterilirse en kiiciik

varyansli yansiz kestirici (28) esitlik 2.30°da gosterildigi gibi bulunur.

A _ 3K/ @R+TD) _ TXwibi
Orem = SK1@GEe) . 3Kwy (2.30.)

Oreym degerinin varyans kestirimi,

Vfdr(éREM) = ﬁ (2.31)
dolayisiyla Oz, degerinin standart hatast,

SH(Orem) = ﬁ (2.32)
Orgy degerinin 1-a giiven aralig,

9REM + Z(l_%) SH(éREM) (2.33)
ve genel etki biiyiikliigiiniin anlamliligina iligkin ilgili test istatistigi

z = Brgy/ SH(Orem) (2.34.)

seklindedir.

Rasgele etkiler modelinde 6, Var(8) ve t2 degerlerinin kestirimi icin gesitli
yontemler gelistirilmistir (12). Bunlardan en yaygin kullanilan1t momentler kestiricisi
yani DerSimonian Laird yontemidir. En ¢ok olabilirlik yontemi, kisitlanmis en ¢ok
olabilirlik yontemi, deneysel Bayes yontemi, Sidik Jonkman yontemi, Paule Mandel
yontemi, Hunter Schmidt yontemi ve Hedges yontemi gibi ¢esitli yontemler de

alanyazinda yer almaktadir (11, 12, 29).
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DerSimonian Laird (DL) Yontemi

£2 ‘yi kestirmek i¢in kullamlan en yaygin yontemdir ve bir ¢ok istatistiksel
yazilim meta analizi ¢alismalarinda standart olarak bu yontemden yararlanir (12). Bu
yontem 2 degerini kestirebilmek igcin momentler kestiricisinden yararlanir (30). wy
degeri sabit etkiler modeline gore k. ¢alismanin agirligini ifade etmek lizere 6 ’nin sabit
etkiler modeline gore kestirim degeri esitlik 2.35° de gosterildigi gibi
hesaplanmaktadir.

X wibg

Osem = SKwy (2.35)

Boliim 2.3.1°de detayli olarak anlatilan ve Cochran’in (2) Q istatistigi olarak
da bilinen meta analizi ¢alismalarinda kullanilan heterojenlik 6l¢iisii esitlik 2.36’da

gosterildigi gibi hesaplanir.

Q =K wy (0, — 9551\/1)2 (2.36.)

Esitlik 2.35 ve esitlik 2.36 ile hesaplanan degerlerin uygun yerlere yazilmasiyla
birlikte DerSimonian Laird yontemine gére T2 degeri esitlik 2.37°de gosterildigi

sekilde hesaplanir.

A2 Q—-(K-1)

L= " K .2 (2.37.)
Zgﬂwk— ﬁ_l K

L=1Wk

Dogas1 geregi negatif olmayan varyans degeri en biiyiik{0, 2} seklinde
gosterilir (30).

Caligmalar aras1 varyans kiigiik ise ve ¢alisma sayisi fazla ise yanlilik ve hata
kareler ortalamasi diisiik ¢gikmakta; tersi durumda ise negatif yanlilik gériilmektedir
(31). Bu yontemde, meta analizinde heterojenlik orta diizeyden yiiksek diizeye dogru
arttikca negatif yanlilik artmaktadir (32). Calisma sayisi arttiginda DerSimonian Laird
yontemi asimptotik olarak yansiz olmaktadir (22). Calisma sayisi ¢ok az oldugu

durumda (k=2, 3) yiiksek pozitif yanlilik s6z konusu olmaktadir (33).
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En Cok Olabilirlik (ML) Yontemi

Asimptotik olarak etkin olan bu ydntem %2 degerini kestirebilmek igin
tekrarlamaya dayali (34) en ¢ok olabilirlik yonteminden yararlanilir. Tekrarlamaya
dayal1 bu yontemde 62 yardimiyla 8),, hesaplanmaya calisilir. 82 icin tekrarlamali
olmayan bir yontemle elde edilen baslangi¢ degeri alinir ve parametrelerde anlamli bir
degisiklik olmayana kadar tekrarlama yapilir (12, 35). £2 degeri esitlik 2.38°de
gosterildigi gibi hesaplanmaktadir.

K 203 D \2_~2
fl%lL _ Zk=1 Wk[gg: MG}II%/IL) A (2.38)

Bu tekrarlama siireci genellikle 10 tekrarlamada sonlanmasina ragmen bazi
durumlarda 8,,;, degeri hesaplanamamaktadir (12, 35).

£2 degerinin negatif ¢cikmas: durumunda 2 degeri 0 aliir ve en biiyiik {0, 2}
seklinde gosterilir (22).

En ¢ok olabilirlik yontemi meta analizine dahil edilen ¢alisma sayis1 az oldugu
durumda negatif yanli bir yontemdir (36). Hata kareler ortalamasi agisindan diger
yontemlere gore daha diigiik degerlere sahip ancak yanlilik agisindan diger yontemlere
gore daha yiiksek degerlere sahiptir (36).

Hem Pantiyakul (37) hem de Viechtbauer (22) yaptiklar1 benzetim ¢alismasi
ile bu yontemin negatif yanli sonuglar verdigini gostermis ve bu yoOntemin

kullanilmamasini 6nermislerdir.

Kisitlanmis En Cok Olabilirlik (REML) Yoéntemi

En ¢ok olabilirlik Kestiricisi degeri bazi durumlarda hesaplanamamaktadir (12).
Varyans degerinin en ¢ok olabilirlik Kestiricisinin siklikla negatif yanli oldugu
bilinmektedir (22). Kisitlanmis en ¢ok olabilirlik kestiricisi ile bu yanliligin azaltilmasi
amaglanmis ve en ¢ok olabilirlik Kestiricisine diizeltme terimi eklenmistir (38).
Boylece £2 degerinin kisitlanmis en ¢ok olabilirlik Kestiricisi esitlik 2.39°daki gibi

bulunmustur.
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£220,, degeri negatif ¢ikmast durumunda £2 degeri 0 almir ve en biiyiik {0, 2}
seklinde gosterilir.

Bu yontem her ne kadar negatif yanl olsa da DerSimonian Laird yontemi ve
en ¢ok olabilirlik yontemi ile karsilagtirildiginda daha diisiik negatif yanlhlik soz
konusudur (39). Calisma sayisi ¢ok fazla oldugunda (k=100, 300) kisitlanmis en gok
olabilirlik yontemi neredeyse yansizdir (37). Heterojenlik arttikca negatif yanlilik
artmaktadir (22).

En ¢ok olabilirlik yontemine gore daha yiiksek hata kareler ortalamasina sahip
olan bu yontem sayfa 22’de aciklanmis olan Hunter Schmidt yontemine gore daha

diistik hata kareler ortalamasina sahiptir (22).

Deneysel Bayes (DB) Yontemi

Deneysel Bayes yonteminde varyans degeri M-kestiricileri yardimiyla
kestirilmeye c¢alisilir (40). Bayes kestiricisi diisiik heterojenlik s6z konusu oldugunda
diger yontemlere gore daha fazla pozitif yanliliga sahiptir. Heterojenlik arttikga
yanlilik ve hata kareler ortalamas1 azalmaktadir (36). Bu yonteme gore £2 degerleri

esitlik 2.40’daki formiille kestirilir.

K (2 2 2 ~
22 Zlk{=1wk[ﬁ(9k—993) —‘71%]
EB Zlk{=1wk

(2.40))

Sidik Jonkman (SJ) Yontemi

Model artik varyans kestiricisi olarak da bilinen Sidik Jonkman ydntemi
agirlikli en kiigiik kareler temelli tekrarlamasiz kestirime sahip bir yontemdir (12). Bu
yontem, DerSimonian Laird yontemine gore daha dayanikli bir varyans kestirim
modeli olarak ortaya ¢ikmustir (41). Bu yonteme gore £2 degeri esitlik 2.41°deki gibi

kestirilir.
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. 1 (8-8s))"
T§J=EZ’;§=1H —7 (2.41)
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ﬂzk:[(ek_e)

‘L“'fj degeri daima pozitiftir (32) ve en biiyiik {0,01, 2} seklinde ifade edilir
(12). Bu yontem, ¢alismalar arasi varyans kii¢iik oldugunda yiiksek pozitif yanliliga
sahip olsa da calisma sayis1 fazla oldugunda ve g¢aligmalar arasi varyans biiyiik
oldugunda diisiik hata kareler ortalamasina sahiptir (39, 41). DerSimonian Laird
yontemine gore daha bilyiik etki bilyiikliigii kestirimine sahiptir (42).

Hedges Kestiricileri (HE) Yontemi

Cochran kestiricisi veya varyans bilesen tiirii kestirici olarak da bilinen (12)
Hedges kestiricisi (Hedges Olkin yontemi) meta analizine dahil edilen ¢alismalarin
etki biiyiikliiklerinin standart sapmasi ve varyanslari yardimiyla hesaplanir (43). Bu

yonteme gore 12 degeri esitlik 2.42°deki gibi kestirilir.

A Tk=a@k=0)> _ Tica Bk
thp = 2L T - Sk (2.42.)

Burada @ degeri meta analizine dahil edilen ¢alismalarin etki biiyiikliiklerinin
aritmetik ortalamasidir. Hesaplamasi kolay ve tekrarlamasiz bir yontem olmasina
ragmen yaygin olarak kullanilmamaktadir (12). Risk farki, ortalamalar aras1 fark gibi
orneklem varyansi yansiz olan etki biiytikliigii 6l¢iileri i¢in yansiz kestirim degerlerine
sahiptir (22).

Hedges yontemi, DerSimonian Laird, en ¢ok olabilirlik ve kisitlanmis en ¢ok
olabilirlik yontemi ile karsilastirildiginda yiiksek etki biiyiikligii kestirimine sahiptir
(30). Calisma sayis1 arttikga 72 kestirim degeri 0’a yaklasmaktadir (22). Calismalar
arasi varyans biiylik oldugunda yiiksek hata kareler ortalamasina sahip olan bu yontem

calisma sayisi arttiginda diisiik yanliliga sahiptir (36, 39).
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Hunter Schmidt (HS) Yontemi

Hesaplamasi kolay, tekrarlamali olmayan bu yontemde iki varyans bileseni

yardimiyla hesaplama yapilir (32) ve £2 degeri esitlik 2.43deki gibi hesaplanur.

22— SR wi@r=0sem)®  Theq WkOik (2.43)
HS Z§=1 Wk Zlk(=1 Wik . .

Hunter Schmidt yontemi negatif yanhidir (22) ve diisiik hata kareler
ortalamasina sahiptir (12). Calismalar aras1 varyans biiylidilk¢e yanlilik artacak ve
calisma sayisi arttiginda yanlilik azalacaktir (22).

Yansizlik 6nemli oldugunda bu yontem kullanmaktan kagimilmalidir ¢ilinkii
negatif yanli sonuglar hem etki biiyiikliikleri arasindaki heterojenligi oldugundan az

gostermekte hem de ortak etki biiylikliigii kestirimindeki sonucu biiyiitmektedir (22).

Paule Mandel (PM) Yoéntemi

DerSimonian Laird gibi momentler Kestiricisinden yararlanir, ancak bu
yontemde c¢alismalarin agirliklar1 ve varyans Kkestiricileri tekrarlamali olarak
hesaplanir (32). Tekrarlamali bir yontem oldugu ve siirekli tekrarladigi i¢in kapali
gosterimi yoktur (44). Q istatistigi esitlik 2.44’de hesaplanmak iizere esitlik 2.44 ve
esitlik 2.45°deki ifadenin esitlik 2.46 ile gosterilen denklemde yerine yazilmasi ve

bunun bir noktaya yakinsayana kadar devam etmesine dayanir.
1 ~ ~ 2
Q= Zﬁﬂm (Hk - H.S‘EM) (2.44.)
(2.45.)

K 22
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K
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Bu yontem DerSimonian Laird yontemine gore daha diisiik negatif yanliliga
sahiptir (44). Calisma sayist az oldugunda veya calismalar arasi varyans kiigiik
oldugunda pozitif yanlilik; tersi durumda negatif yanlilik s6z konusudur (39). Diisiik
heterojenlik oldugu durumda diisiik hata kareler ortalamasina ve yiiksek heterojenlik

oldugunda yiiksek hata kareler ortalamasina sahiptir (37, 39, 45).

2.2.3. Dayamkh (Robust) Modeller

Tiim istatistiksel ¢alismalarda oldugu gibi meta analizi ¢alismalarinda da
dogruya en yakin modeli elde etmek amaglanmaktadir. Ancak alanyazinda meta
analizi caligmalarinda aykir1 degerin olup olmadigina bakilmaksizin genellikle rasgele
etkiler modeli kullanilmaktadir. Aykirt deger varligi tipki birincil ¢aligmalarda oldugu
gibi meta analizi sonuglarini da etkileyebilmektedir.

Bir meta analizi calismasinda aykir1 deger olmasi durumunda birincil
calismalarda oldugu gibi bu ¢alisma meta analizinden ¢ikarilabilir (16, 17). Ancak
verileri keyfi silmek yerine tiim ¢aligmalarda oldugu gibi meta analizi ¢alismalarinda
da olabildigince tiim verilerin dahil edildigi daha uygun bir model kullanilmaya
calistimalidir (16, 17). Meta analizi ¢alismalarinda aykiri degerler yer aliyorsa bu
aykir1 degerlerin genel sonuca etkisi azaltilacak sekilde modele dahil edilmelidir (16).

Bu amagla aykir1 degerlere kars1 daha duyarsiz yontemler onerilmistir.

t Dagilim

Rasgele etkiler modelinde meta analizine dahil edilen c¢alismalarin etki
biiyiikliikleri p ortalamali ve ¢ varyansh normal dagilima uymaktadir (Bkz. Sekil
2.2) (46). Bu yaklasim rasgele etkiler modelinde normal dagilim yerine t dagilimi
kullanilmasim 6nerir. Degisen serbestlik derecesi nedeniyle t dagilimi kullanildiginda
u¢ degerlerin kontrol altina alinmasi kolaylasir (47-49). Bu modelde standart normal
dagilim ile elde edilen baglangi¢ degeri yardimiyla ortak etki biytikligi kestirilmeye
calisilir (49). Olasilik yogunluk fonksiyonu esitlik 2.47°deki gibidir.



24

~2
20y,

1 © —(0,-0-n)2
f=7=/_exp (—( e )g(nlr, v)dn (2.47.)
2nG}

Burada g(n|t,v) v serbestlik dereceli t dagiliminin olasilik yogunluk

fonksiyonu olmak tizere bu ifade esitlik 2.48’e esittir.

v+1

&) (1+1L) v (2.48.)

e

gl @) =

—r

Burada yer alan T" ifadesi gama fonksiyonunu belirtmektedir. Bu olasilik
yogunluk fonksiyonu integral temelli tekrarlamali bir yontem ile hesaplanmaktadir
(48). T dagiliminin simetrik yapida olmasi nedeni ile bu yontemin esnekligi sinirlidir

(49).
Karisim Modeli (Robust Mixture Method)

Beath (47, 48) tarafindan 6nerilen bu modelde meta analizine dahil edilen tiim
caligmalarin yer aldigr iki sinif bulunmaktadir. Her iki sinifta da birbirinden bagimsiz
olacak sekilde ¢alismalar arasi varyans vardir. Bu iki varyanslardan biiyiik olan aykiri

degerin yer aldig1 sinifa aittir.
él|L =0+ u1|L + € (249)

Bu modelde, L toplam simif sayisin1 gostermek tizere sinifi gostermek iizere
I=1 aykir1 deger igermeyen calismalarin oldugu sinifi, 1=2 aykiri degeri igeren
caligmanin oldugu smifi gostermektedir. Bu modelde hata terimi aykiri deger
icermeyen calismalara aittir. T2 ve 73 calismalar arasi varyansh bu siniflarda m;ve m,
bir ¢alismanin 1. simnifa atanma olasili1 olmak iizere olasilik yogunluk fonksiyonu

esitlik 2.50°deki gibidir.

F=Y2 m L(;)O'Sex (_ @k‘@z) (2.50.)
=170 o G2 P\™ 2@+ Y
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2.3. Heterojenlik Olgiileri

Tip ve saglik alaninda yapilan bilimsel arastirmalarda herhangi bir arastirma
konusu ile ilgili onlarca farkli hatta birbiri ile ¢eliskili sonuglar bulunabilmektedir. Bu
sonuglarin farkliligina istatistiksel heterojenlik adi verilmekte (50) ve bu farkliliklar:
niceliksel olarak incelemek i¢in birtakim yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bilimsel
arastirma bulgular1 arasindaki farkliligi sayisal olarak degerlendiren Olgiilere
heterojenlik 6lgiileri adi verilmektedir (4).

Meta analizi ¢aligmalarinda heterojenligin dogru bir sekilde belirlenmesi
kullanilacak yontemin se¢ciminde dogrudan rol oynamaktadir ve bu nedenle oldukca
onemlidir (28).

Meta analizi g¢aligmalarinda heterojenligin biiyiikliigiinii Ol¢ebilmek i¢in
gelistirilmis yontemler vardir. Bu ydntemlerden en ¢ok kullamlanlari Cochran’n 2
testi veya Q istatistigi, Higgins ve Thompson’in I? istatistigi ve t° istatistigidir (50,
51).

2.3.1. Cochran’in Q Istatistigi

Cochran’in (2) Q istatistigi meta analizi ¢alismalarinda en ¢ok kullanilan
heterojenlik olgiitlidiir. Q istatistigi, yokluk hipotezi heterojenligin olmamasi {izerine
kurulu K-1 serbestlik dereceli ki-kare dagilimina sahiptir (4, 7, 52). Q istatistigi ayni
zamanda ¢aligsmalarin ortalamasi ile sabit etkiler kestirimi arasindaki farkin agirlikli
kareler toplamidir (4). Bu nedenle meta analizine dahil edilen ¢alisma sayisi arttikca
onemsiz heterojenligi de belirleyebilir (50, 53). Q istatistigi esitlik 2.51 veya esitlik

2.52 ile gosterilen formiille hesaplanabilir.

K —~ 2
_ I Wk9k>

Q = i1 (91( K (2.51.)

K
Zk:l Wi

K ~ ZK_IW 0 ’
Q= zkzl Wkgkz — M (2.52.)
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2.3.2. Higgins ve Thompson’in I? istatistigi

Cochran’in Q istatistiginden tiiretilen 12, ¢alismalar aras1 heterojenlige baglh
olarak tedavi etkisindeki degiskenlik orandir (11). Heterojenligi yiizde olarak ifade
eder ve dogasi geregi 0 ile 1 arasinda (%0 ile %100 arasinda) deger alir (4). Meta
analizine dahil edilen calisma sayisindan etkilenmez, ancak ¢aligmalarin
biiyiikliigiinden etkilenir (11). I1? calismalar arasi heterojenligin yiizdesel ifadesi
oldugundan (1 — I?) ifadesi de 6rneklem hatasmndan kaynakli degiskenliktir (11).
Analize dahil edilen ¢alismalarin 6rneklem biiytikliigi arttiginda, 6rnekleme hatasinin

0’a yaklasmas1 dolayistyla I? 1’e yaklasmas1 beklenir (50).

1% = en biiyiik {o,%"‘”} (2.53.)

I2 degeri heterojenligi yiizde olarak ifade etmesine ragmen mutlak bir
heterojenlik 6lciisii degildir (4). 12 istatistigi Higgins ve Thompson (50) tarafindan ilk
defa duyuruldugunda bir meta analizi ¢alismasinda etki buyiikliikleri heterojen bir
dagilima sahiptir diyebilmek icin 12 istatistiginin en az ka¢ olmas1 gerektigine yanit
verilmemis, bazi 6rnekler tizerinden hesaplamalar yapilmistir. Higgins (51) 2003°de
duruma aciklik getirmek icin I1? istatistiginin aldig1 %25, %50 ve %75 degerlerini
sirasiyla disiik heterojenlik, orta diizeyde heterojenlik ve yiiksek heterojenlik olarak
siniflandirmistir. Ancak Higgins’in (51) 12 istatistigi i¢in onerdigi kesim noktalar
yerine alanyazinda arastiricilarin  kullandigi  farkli  kesim noktalar1 ile de

karsilasilmaktadir.

2.3.3. 72 Istatistigi

7% istatistigi rasgele etkiler modelinde kullanilan galismalar aras1 varyans olup,

meta analizi ¢alismalarinda 12

istatistiginin kestirimi i¢in ¢esitli yaklasimlar
onerilmigtir (12). Onerilen bu yaklasimlardan en yaygin kullanilan1 momentler
Kestiricisi (DerSimonian Laird) yontemidir (12). 12 istatistigi calisma sayis1 veya
orneklem genisliginden etkilenmez (11). Ancak calismalarin yer aldigi olgekten

etkilenmektedir (4). DerSimonian Laird yontemine gore t2 kestirimi esitlik 2.54 ile
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2

gosterilmig, diger yontemlere gore t° kestirimi Bolim 2.2.2°de detayli olarak

anlatilmistir.

2 = en biyiik { 0,—2 KD (2.54.)
ZK— Wk__(:lwk
k=1 Zllewk

2.4. Meta Analizinde Kullanilan Grafiksel Araglar

Meta analizinde verileri gorsellestirmek, verilerin daha kolay anlasilmasini
saglamak amaciyla grafikler kullanilabilir. Bu grafikler yayin yanliligi, aykir1 deger
gibi bazi sorulari yanitlamak amaciyla kullanilan gorsel araglardir. Meta analizi
calismalarinda kullanilan pek cok grafiksel ara¢ olmasina ragmen bu tez ¢calismasinda
aykir1 degerler hakkinda bilgi veren bazi grafiksel araglar hakkinda bilgi verilmistir.
Bu grafiksel araglar aykiri1 degerlerin varligi hakkinda kesin bilgi vermemekle birlikte,

bir gézlem degerinin aykir1 deger olabilecegi konusunda fikir vermektedir (17).

2.4.1. Forest Grafigi

Forest grafigi etki biiylikligiiniin dagilimin1 gésteren ve meta analizinde en
yaygin kullanilan grafiksel aragtir (4). Bu grafikte yatay eksen meta analizine dahil
edilen calismalara ait etki biyiikligii degerlerini dikey eksen her bir calismayi
gostermektedir. Grafigin sol tarafinda caligma isimleri, sag tarafinda ¢aligmalardan
elde edilen etki biiyiikliikleri ve etki biiyiikliiklerine ait giiven araliklar1 yer almaktadir.
Istege bagli olarak calismalarin agirhiklari veya ikili veriler igin gozelerdeki siklik
degerleri de grafige eklenebilmektedir. Sekil 2.3 ile verilen 6rnek forest grafiginde
kullanilan model ve heterojenlik Ol¢iileri de grafigin altinda yer almaktadir.

Grafigin orta bolimiindeki cubuklar ilgili caligmaya ait etki biiylikliigii
degerlerini ve etki biiyiikliigiine ait giiven araliklarimi gostermektedir. Cubugun
ortasindaki kare simgesinin biiyiikligi ise ilgili ¢alismanin meta analizindeki
agirh@ini ifade etmektedir. Calismanin meta analizi i¢indeki agirligi arttikga kare

kutular biiylimekte, calismanin agirhigr azaldiginda kare kutular kiigiilmektedir.
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Grafigin en alt boliimiinde yer alan es kenar dortgenin orta noktasi birlestirilmis
etki biiytikliigilinii; yatay izdiistimii birlestirilmis etki biiyiikliigiine iliskin giiven aralig1

sinirlarina ait degerleri géstermektedir.

Yi [%95 G.A.]

Calisma 1 p— 0.26[-0.49, 1.01]
Calisma 2 v 0.01[-0.40, 0.42]
Calisma 3 Q —_— 2.22[1.42,3.02]
Calisma 4 B 0.58 [-0.14, 1.30]
Calisma 5 e 0.34[-0.38, 1.06]
Calisma 6 — 0.33[-0.23, 0.89]
Calisma 7 —_——— 0.14[-0.33, 0.61]
Calisma 8 i 0.15[-0.04, 0.34]
Calisma 9 e 0.50[-0.03, 1.03]
Calisma 10 - 0.13[-0.28, 0.54]
DL Model (Q = 27.70, df = 9, p = 0.00; I’ = 67.5%) | - 0.38[ 0.11, 0.65]

T T T T T 1

-1 0 1 2 3 4

Gozlenen Etki Bayakliaga

Sekil 2.3. Ornek forest grafigi.

Sekil 2.3 ile verilen drnek forest grafigi igin ti¢iincii galismanin etki biytikligi
diger ¢alismalarin etki bityiikliigii degerlerinden oldukga farklidir. Dolayisiyla Giglincii

caligma aykiri deger olabilir seklinde yorumlanir.

2.4.2. Radyal Grafik

Radyal grafikte dikey eksende etki biiyiikliigiiniin standart hatasi, yani etki
blytikligliniin meta analizi i¢indeki agirligina boliimii, yatay eksende ¢alismanin
agirh@ yer almaktadir (54). En disardaki eksen g¢aligmalardan elde edilen etki
biiyiikliiklerini gostermektedir. Sekil 2.4 ile verilen grafikte alt sinir1 meta analizindeki
en kiiciik etki biliyiikliiglinii, tist sinir1 meta analizindeki en biiyiik etki biiylikliiglini
gostermektedir. Grafigin i¢ kismindaki eksen ise birlestirilmis etki biliytkligi ve
birlestirilmis etki biiylikligiine ait giiven araligini ifade etmektedir (55). Ortadaki ¢izgi
0’dan baslayip birlestirilmis etki biiylikliigine kadar devam etmektedir. Koyu olan

kisim ise %95 giiven araligini (+1,96) gostermektedir.
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Sekil 2.4. Ornek radyal grafik.

Sekil 2.4 ile verilen 6rnek radyal grafik igin ii¢ilincii galismanin etki biiytikligii
tarali alanin disinda yer almaktadir. Dolayisiyla {igiincii ¢calisma bu meta analizi

calismasinda aykir1 deger olabilir seklinde yorumlanir.

2.4.3. Baujat Grafigi

Baujat grafigi bir meta analizinde yer alan ¢alismalarin birbirine olan
uzakliklarin1 gostermekte olup, meta analizine alinan galismalarin sonuglarindaki
heterojenligine katkida bulunan g¢alismalar1 belirlemek i¢in kullanilan bir grafiktir
(56).

Baujat grafiginin bir diger Onemli avantaji ise bir calismanin genel
heterojenlige katkis1 yliksek olmasina ragmen kiigiik Orneklem genisligi gibi
nedenlerle birlestirilmis etki biiyiikliigii tizerindeki az olan etkisini géstermesidir (56).

Grafikte dikey eksende ilgili ¢alismanin birlestirilmis etki biiyiikliigiine olan
etkisi, yatay eksende ise karesel Pearson artik degeri yani her bir ¢alismanin Cochran
Q heterojenligine olan katkisi yer almaktadir (56). Grafigin i¢indeki rakamlar ilgili
koordinata denk gelen ¢alismanin numarasini gostermektedir.

Sekil 2.5 ile verilen 6rnek Baujat grafiginde goriildiigii {izere iiclincii ¢alisma
diger caligmalardan uzakta yer almaktadir. Dolayisiyla ii¢lincii calisma bu meta analizi

calismasinda aykiri deger olabilir seklinde yorumlanir.
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Sekil 2.5. Ornek Baujat grafigi

2.5. Aykin ve Etkili Gozlemlerin Belirlenmesi

Meta analizi ¢galismalarinda veriler birincil ¢aligsmalara ait etki biiytikliikleridir
(17). Etki biiyiikliikleri birincil calismalardaki gesitli faktorlere ve rasgele hataya bagl
olarak farklilik gosterebilmektedir (4). Etki biiyilikliiklerinde ortaya ¢ikan farklilik
heterojenlik degerlendirmesi ile sayisal olarak belirlenebilmektedir. Ancak bu
farklilig1 yaratan baz1 c¢alismalar diger caligmalara gore daha farkli bir etki
biiyiikliigiine sahip olan aykir1 degerlerden veya daha diisiik hataya dolayisiyla daha
yiikksek etkiye sahip olan etkili gozlemlerden olusabilir (17). Meta analizi
calismalarinda bu aykirt gézlemler, etkili gézlem olmasa bile meta analizi sonuglarini
oldukga etkileyebilmektedir. Bu nedenle de aykir1 degerlerin varlig1 belirlenmelidir.

Regresyon analizinde aykir1 degerler iizerine yapilan olduk¢a fazla ¢alisma
olmasinda ragmen (57, 58), meta analizinde aykir1 degerlerle ilgili ¢alismalar son
yillarda yapilmaktadir (17, 46). Viechtbauer (17) regresyon analizinde kullanilan
model yeterligi 6l¢iilerinin meta analizine uyarlamasini yapmustir.

Aykirt degerlerin varligi hakkinda meta analizinde kullanilan forest grafigi,
radyal grafik, Baujat grafigi gibi grafiksel araclar fikir verse bile Viechtbauer’e gore
(17) artiklarin incelenmesi ile aykir1 degerlerin varligi hakkinda bilgi sahibi olunabilir.
Dffits degeri, Cook uzaklig1, sapka degerleri ve dfbetas degerleri de etkili gozlemler
hakkinda bilgi vermektedir (17).
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2.5.1. Artiklarin incelenmesi

Bir arastirma konusu ile ilgili yapilan birincil c¢alismada diger gozlem
degerlerinden ayr1 kalacak sekilde uzak bir veya birden ¢ok goézlem degeri yer
alabilmektedir. Meta analizi ¢calismalarinda da tipki birincil ¢aligmalarda oldugu gibi
digerlerinden ayr1 kalacak sekilde konumlandirilmis veriler yer alabilir (17). Verilerin
gorsellestirilmesi bu alisilagelmemis verilerin tanimlanmasinda ipucu verebilse de bu
yaklasim sayisal olarak kesin bilgi vermemektedir. Ozellikle bir veya birden ¢ok
moderator degisken olmast durumunda grafiksel yaklasimlarla saglikli sonug
alinamamakta bunun yerine sayisal bir sonug gerekmektedir (17).

Aykirt degerlerin belirlenmesinde kullanilan en uygun yontem, artiklarin
standart hatalar1 ile iliskisinin degerlendirilmesi temeline dayanan yontemdir.
Dogrusal regresyon analizinde ¢esitli artiklar tanimlanmistir. Dogrusal regresyon
analizinde oldugu gibi meta analizinde de kullanilan sabit ve rasgele etkiler modeline
uygun student tiirti artiklar kullanilabilir (17). K. galismaya ait student tiirii artik degeri
2.55’deki gibi bulunabilir.

Vi—Hk
s, = —2k bk 2.55.
k™ Var ) (255)

Burada y, k. calismaya ait gozlenen etki buyikligi, [, k. calismaya ait
kestirilen ortak etki biiylikliigiidiir. Meta analizinde yer alan K ¢alisma i¢in f1, = f’dir.
Burada e, = yy — fix ham artik, Var(y, — fix) = (1 — hg) (v + %) ham artigin
orneklem varyansidir. Ancak y;, kestirilen ortak etki hesaplamasina dahil edilmekte ve
Vi degeri model varsayimlarina uymadiginda ortak etki iizerinde ¢ok biiyiik etkisi
olabilmektedir. Hatta y, aykir1 deger oldugunda fi;’yi kendine dogru ¢ekecek ve bu
nedenle aykir1 degerin belirlenmesi zorlasacaktir. Ayni zamanda aykirt degerin varlig
72 dizerinde de etkili olacaktir. Sonu¢ olarak Viechtbauer (17) esitlik 2.56°da

tanimlanan Student tiirii silinmis artiklarin kullanilmasin1 6nermistir.

Yi—Br(-k) . Yi—Hk(-k)

t; = (2.56.)

\/Var(Yk—ﬁk(—k)) \/vk+T(2_k)—VaT(ﬁk(—k))
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Burada y, k. caligmaya ait gdzlenen etki blyikligl, fx—x) k. ¢alisma
¢ikarildiginda kestirilen ortak etki biliylkligl, ex_x) = Yi — Ak k. gozlem igin
silinmis artik T(Z_k) k. calisma ¢ikarildiginda kestirilen heterojenlik ve Var (fyx)) k.
calisma ¢ikarildiginda Kestirilen varyanstir.

Viechtbauer’e (17) gore meta analizine dahil edilen calismalar model
varsayimlarini saglarsa bu durumda silinmis student tiirli artiklar yaklasik standart
normal dagilima sahip olacaktir. Ancak bir calisma model varsayimlarini saglamama
egiliminde ise o ¢aligmaya ait silinmis student tiirii artik deger biliylime egiliminde
olacaktir. Dogal olarak silinmis student tiirii artiklarin %95’ inin £1,96 arasinda olmasi
ve %5’inin bu araligin disinda olmast; %99’unun +2,58 arasinda olmasi ve %1 inin bu

araligin disinda olmasi beklenmektedir.

2.5.2. DFFITS Degerleri

DFFITS degeri bir gézlemin genel etki biiylikligii tizerindeki etkisini gormek
amaciyla kullanilir (58). Bir gozlem veride oldugunda ve olmadiginda elde edilen
ortak etki biytikliigiindeki farkin standart hataya bolimidiir (17).

Br—Br(-k)

/hk(vk+%§_k))

Bulunan DFFITS degeri 3 *./p/(K —p) degerinden biiyiik olmasi

durumunda k. ¢alisma etkili gozlem olacaktir (29). Burada K meta analizine dahil

DFFITS,, = (2.57)

edilen toplam calisma sayisini, p sabit dahil modeldeki katsayr sayisini ifade
etmektedir. Meta regresyon yapilmadigi durumda p, 1’e esit olacaktir. Ornegin 10
calisma iceren ve meta regresyon yapilmayan bir meta analizinde DFFITS degeri
I’den (3 * m = 1) biiylik olan ¢aligma varsa etkili gézlem olan ¢alisma

olacaktir.
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2.5.3. Cook Uzakhg

Cook uzakligir ortak etki biiyiikliigii lizerinde etkili gbzlemleri belirlemek
amaciyla kullanilan ve gbzlem silme yontemine dayali bir yontemdir (57). Cook
uzakligr ortak etki biiylikligi ile k. ¢aligma ¢ikarildigindaki ortak etki biiylkligi
arasindaki karesel uzakligin bir gostergesidir ve Mahalanobis uzaklig1 ile benzer

sekilde yorumlanir (17).

(Ak=Hi(-k))>
‘Uk+"l:'2

D =Y (258

Hesaplanan Cook uzakligi, p serbestlik dereceli Ki-kare dagilimindaki olasilig
0,5’den biiyiik olmasi durumunda k. ¢alisma etkili gézlem olacaktir (29). Burada p
sabit dahil modeldeki katsay1 sayisini ifade etmektedir. Meta regresyon yapilmadigi
durumda p 1’e esit olacaktir. Ornek iizerinden irdeleyecek olursak 10 ¢alisma igeren
ve meta regresyon yapilmayan bir meta analizinde Cook uzakligi 0,4549°dan
()((Zp;l_a) = )((21;0‘5) = 0,4549) biiyiik olan ¢aligma varsa etkili gézlem olan ¢aligsma

olacaktir.

2.5.4. Sapka Degeri

Meta regresyon yapilmamasi durumunda bir meta analizine dahil edilen

caligmalarin agirliklar1 sapka degerleri olarak ifade edilmektedir (17). Hesaplanan

sapka degeri 3 *% degerinden biiyilk olmasi durumunda k. ¢alisma etkili gézlem

olacaktir (29). Burada K meta analizine dahil edilen toplam g¢alisma sayisini, p sabit
dahil modeldeki katsay1 sayisini ifade etmektedir. Meta regresyon yapilmadigi

durumda p 1’e esit olacaktir. Ornegin 10 ¢alisma igeren ve meta regresyon yapilmayan
bir meta analizinde sapka degeri 0,3’den (3 * 1—10) biiylik olan ¢alisma varsa bu ¢alisma

etkili gdzlem olarak anilacaktir.
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2.5.5. Dfbetas Degerleri

Bir gbzlem veriden ¢ikarildiktan sonra meta regresyonda B tizerindeki degisimi
gormek amactyla kullanilir. Meta analizi ¢alismasinda da benzer sekilde bir ¢calisma
meta analizine dahil edildiginde ve dahil edilmediginde ortak etki biyiikligiindeki
degisimin bir dl¢isidir (17).

DFBETASy = (i — fi(-k)) fo(q Wi(-k) (2.59.)

Dfbetas degeri 1’den biiyiik olan veri etkili gézlemdir (17, 29).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasinin uygulama asamasinda oncelikle gercek veri iizerinde bir
uygulama, ardindan benzetim ¢alismasi yapilmistir. Gergek veri uygulamasi igin CDP-
Kolin verisinden (59) yararlanilmistir. Bu veride CDP kolin ve plasebo alan yaslilarin
farkl: testler kullanilarak yapilan hafiza dl¢limleri yer almaktadir. Bu tez kapsaminda
Boliim 2.5°de yer alan model yeterligi 6lgiileri yardimiyla CDP-Kolin verisi 6rnegi
tizerinde meta analizinde aykiri degerin varligi belirlenmistir. Ardindan aykir1 degerin
yer aldig1 ve aykiri degerin silindigi veri seti kullanilarak Boliim 2.2°de yer alan
yontemlere gére meta analizi gergeklestirilmistir. Her iki veri seti kullanilarak Boliim
2.3’deki heterojenlik Ol¢iilerindeki degisim ve Bolim 2.4’te yer alan grafiklerdeki
degisim gosterilmistir.

Ornek veri ile gerceklestirilen meta analizine ek olarak benzetim calismasi
yapilmistir. Bu benzetim g¢alismasi ile verilen baslangic degerlerine gore gergege
uygun veri setleri taklit edilmis ve bu veri setleri kullanilarak 1000 meta analizi Blim
2.2’de anlatilan yontemlerle gerceklestirilmistir. Meta analizi sonucu elde edilen
bulgularin basarimlart Bo6lim 3.2° de yer alan basarim Olgiitlerine  gore

karsilastirilmustir.

3.1. Benzetim Algoritmasi ve Senaryolari

Meta analizi ¢aligmalarinda gerek sayisal degiskenler olsun gerekse iki
durumlu degiskenler olsun genellikle once etki bilyiikliigii ve etki biiyiikliigiiniin
standart hatas1 hesaplanmakta, ardindan bu degerler kullanilarak meta analizi
gerceklestirilmektedir. Bu tez kapsaminda da ¢esitli senaryolara gore etki biiytikliigii
ve etki biiyiikliigline ait standart hata degerleri bilgisayar yardimiyla tiiretilmis
ardindan meta analizi gerceklestirilmistir.

Meta analizi ¢alismalarinda etki biiyiikligi ile ilgili y;~N(u, 0% + 72)
varsayimmi (38) oldugu i¢in etki biiyiikliigii 4 ortalamali ve 0 4+ 72 varyansli normal
dagilima uyacak sekilde iiretilmistir. Brockwell (60) ¢ yardimiyla hesaplanan K-1
serbestlik dereceli Ki-kare dagilimina uyan Q istatistiginden yola c¢ikarak, etki

biiyiikliigiine ait varyansin da ki-kare dagilimina uyup uymadigini arastirmistir.
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Yaptig1 benzetim ¢alismast ile etki biiyiikliigiine ait varyansin dagilimimin 1 serbestlik
dereceli ki-kare (62~x?) dagilimimin 4’e béliimiine uydugunu ve varyans degerlerinin
%95 olasilikla 0,009 ile 0,6 arasinda degerler aldigini belirlemistir. Bu tezde de
Brockwell’in yaklasimindan (60, 61) yararlanilmis ve standart hata degerleri bu
senaryoya uyacak sekilde tiretilmistir. Varyans degerlerinin belirli bir aralikta olmasi
meta analizindeki bir ¢alismanin agirliginin ¢ok biiyiik ya da ¢ok kii¢iik olmasini da
engellemektedir. Boylece varyans kaynakli istenmeyen aykiri degerlerin de Oniine
gecilmis ve aykiri degerin olusumuna sadece etki biiyiikliigiiniin neden olmasi

saglanmistir. Ardindan son c¢alisma aykiri deger olacak sekilde veriye ayrica

eklenmistir ve bu ¢alismanin etki biyikligi 3vVo? + t2 seklindedir. Ciinkii bu
senaryoya gore sonradan eklenen ¢alisma aykir1 deger ¢ikma egilimindedir (15).

Benzetim caligsmasi i¢cin meta analizine dahil edilen ¢calisma sayis1 5, 10, 20, 30
ve 50 olacak sekilde; gergek etki biiyiikligi (u) 0, 0,25, 0,50 ve 1 olacak sekilde ve
calismalar arasi varyans (t2) 0,05, 0,3, 0,5 ve 1 olacak sekilde aliarak 80 ayr1 senaryo
altinda veri Uretilmistir ve her senaryo 1000 kez tekrar etmistir. Toplamda 80.000 meta
analizi Boliim 2.2°de anlatilan 11 farkli yontem ile gergeklestirilmistir.

Meta analizi gergeklestirmek i¢in yukaridaki senaryo altinda veri tiiretildikten
sonra Oncelikle meta analizi ¢alismalarinda en c¢ok kullanilan yontem olan
DerSimonian Laird yontemine (32) gore meta analizi gergeklestirilmis ve bu veri
setinde sadece son caligma aykir1 deger ise (son ¢alismaya ait silinmis student tiiri
artik 2.58’den biiyiik, diger ¢alismalara ait artiklar -2,58 ile +2,58 arasinda ise (17,
29)) ilgili veri benzetime dahil edilmis aksi durumda yeni veri tiiretilmistir.

Aykirt deger olan ¢alismanin etki biiyiikliigiiniin pozitif veya negatif yonde
olmasi etki biiyiikliigli ve kapsama orani agisindan sonuglari etkilemedigi i¢in aykiri
deger sadece pozitif yonde eklenmistir.

Alanyazinda ortalama kestirimine iliskin yanlilik ve hata kareler ortalamas;
varyans kestirimine iliskin yanlililk ve hata kareler ortalamasi; giiven araligi
kestirimine iliskin kapsama orami en yaygimn kullanilan basarim 6lgiilerdir (32). Bu
baglamda meta analizi ger¢eklestirildikten sonra bu dlgiiler yardimiyla meta analizi
yontemlerinin basarimlari karsilastirilmistir.

Alanyazinda en ¢ok olabilirlik yonteminin bazi durumlarda belirli bir degere

yakinsayamadigi ile ilgili elestiriler yer almaktadir (12). Nitekim benzetim sirasinda
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da benzer durumla karsilagilmistir. En ¢ok olabilirlik yontemi kullanildiginda ¢esitli
nedenlerle sonsuz dongiiye girerek sonucun hesaplanamadigi veya giiven araliginin
olusturulamadigir durumlar olmustur. Bu gibi durumlarda benzetim ¢alismasi ayni
senaryo altinda seed degerinin degistirilmesi ile farkli veriler tiiretilerek
tekrarlanmistir.

Analizler R programi ile gerceklestirilmistir. Veri tiretimi i¢cin “Sim.PLFN”
paketinden; sabit ve rasgele etkiler modeli ile meta analizi gergeklestirebilmek igin
“metafor” paketinden (29) ve dayanikli modeller ile meta analizi ger¢eklestirebilmek
icin “metaplus” paketinden (48) yararlanilmistir. Sonuglarin yer aldigi tablo ve

grafikler Tableau programu ile olusturulmustur.

3.2. Benzetim Sonuclarina Iliskin Basarim Olciitleri

Yanlilik, gercek deger ile kestirilen deger arasindaki farktir (12). Hem etki
biiyiikliigii hem de varyans i¢in kullanilabilir. Etki biiylikligii i¢in yanlilik, gercek etki
biiyiikliigii ile kestirilen etki biiylikliigli arasindaki farktir. Gergek etki biyiikligii
kestirilen etki biiyiikliigiinden daha biiyiik ise negatif yanlilik; daha kii¢likse pozitif
yanlilik s6z konusudur.

Ortalama kestirimi i¢in yanlilik esitlik 3.1 ve esitlik 3.2 ile gosterilmistir.

Yanliliky = E[§ — 6] (3.1)
Yanhliky = =Y i, — i (3.2)

Varyans kestirim i¢in yanlilik esitlik 3.3 ve esitlik 3.4 ile gosterilmistir.

Yanllik= = E[t2 — 12] (3.3)
Yanhliks = =77 — 17 (3.4)
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Hata kareler ortalamasi hem etki biiyiikliigii hem de varyans kestirimi igin
basarim Ol¢iisii olarak kullanilabilir. Hata kareler ortalamasi ger¢ek deger ile kestirilen
deger arasindaki karesel uzakliktir (12).

Etki biyiikliig icin hata kareler ortalamasi esitlik 3.5 ve esitlik 3.6 ile

gosterilmistir.
HKO4 = E[(6 — 6)] (3.5.)
1 ~
HKOg = ¥k, — w)* (3.6.)

Varyans i¢in hata kareler ortalamasi esitlik 3.7 ve esitlik 3.8 ile gdsterilmistir

ve HKO— degeri en diisiik olan yontemin etkinligi daha fazladir (12).

HKO = E[(z2 — 1%)?] (3.7)
HKO5 = —=%(12 — 12)? (3.8)

Kapsama orani kestirilen etki biiyilikliigline ait giiven araliginin gercek degeri
igerme olasiligidir (12). I gosterge fonksiyon, A.ga ve U.ga sirastyla giiven araligi alt
ve Ust smirlart olmak Tlizere kapsama orani esitlik 3.9°da gosterildigi sekilde

hesaplanmaktadir.

1
Kapsama Orant = =319 s e (39)
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4. BULGULAR

4.1. Gercek Veri Setine Iliskin Bulgular

CDP-kolin serebrovaskiiler yapidaki bozukluklarin tedavisinde kullanilan bir
bilesiktir. Yaslilarda CDP-kolinin kronik serebral bozukluklarla ilgili bilissel ve
davranigsal degisikliklerin tedavisi ic¢in kullanilip kullanilamayacagi arastiriimak
istenmistir. Bu amacgla CDP kolin ve plasebo alan yaslilarin hafiza 6l¢iimleri farkl

testler kullanilarak yapilmistir ve sonuglart Tablo 4.1 ile verilmistir (59).

Tablo 4.1. CDP- Kolin verisi.

No | Calisma CDP Kaolin Plasebo
n | Ortalama | Std. Sapma | n | Ortalama | Std. Sapma

1 Alvarez 12 0,33 2,84 16 -0,31 2,04
2 | Barbagallo | 44 6,97 25,45 47 6,79 23,06
3 Bonavita | 20 1,45 0,69 20 0,3 0,2
4 Capurso 17 11,45 31,5 14 -5,21 23,45
5 Cohen 15 -2,7 54 15 -4,6 5,6
6 Motta 25 0,52 2,09 25 -0,2 2,19
7 Piccoli 35 3,74 10,78 34 2,21 10,8
8 Senin 216 3,87 12,24 221 2,07 11,29
9 | Sinforiani | 26 0,8 0,83 32 0,16 1,22
10 Spiers 46 3,16 3,41 44 2,76 2,47

CDP-Kolin verisinde ¢alismalar, farkli 6lgek tizerinde deger alabilen dlgeklerle
Olciildiigi icin etki biiylikliigii olciisti olarak standartlagtirilmis ortalamalar arasi fark
kullanilmistir. Etki biiytikliikleri, etki biiytikliiklerine ait standart hatalar1 ve DL
yontemine gore hesaplanan student tiirti artiklari ile birlikte Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2°de yer alan sonuclara gore Bonavita tarafindan gerceklestirilen 3
numarali ¢aligmanin artik degeri 2,58’den daha biiyiiktiir. Dolayisiyla bu ¢alisma bu
meta analizi i¢in aykir1 degerdir. Aykir1 deger olan bu ¢alisma meta analizinden

cikarildiktan sonra kalan 9 calismaya ait etki biiyiikliikleri, etki biiytikliiklerinin
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standart hatalar1 ve DL yontemine gore hesaplanan student tiirii artiklar1 Tablo 4.3’de
verilmistir. Tablo 4.2 ile Tablo 4.3 karsilastirildifinda tiim c¢alismalarin artik
degerlerinin degistigi goriilmektedir. Tablo 4.3’deki ¢alismalardan herhangi biri aykir
deger ¢ikmamustir. 10 ¢aligmanin dahil edildigi meta analizinde 1 aykir1 deger varken

9 caligmanin dahil edildigi meta analizinde hi¢ aykir1 deger yoktur.

Tablo 4.2. CDP-Kolin verisi i¢in etki biiylikliigi ve artik degerler.

No Calisma Etki Biiyiikligii* Varyans Artik!
1 Alvarez 0,2577 0,1470 -0,2755
2 Barbagallo 0,0074 0,0440 -0,9646
3 Bonavita 2,2188 0,1615 4,9632
4 Capurso 0,5758 0,1356 0,3584
5 Cohen 0,3360 0,1352 -0,1257
6 Motta 0,3311 0,0811 -0,1550
7 Piccoli 0,1402 0,0581 -0,6118
8 Senin 0,1527 0,0092 -0,6234
9 Sinforiani 0,5936 0,0727 0,4549
10 Spiers 0,1327 0,0446 -0,6485

*Standartlastirilmis ortalamalar arasi fark, & DL yontemi ile elde edilen student tiirii artik

Tablo 4.3. Aykir1 deger ¢ikarildiktan sonra CDP-Kolin verisi igin etki biiyiikligii ve

artik degerler.

No Calisma Etki Biiyiikliigii* Varyans Artik!
1 Alvarez 0,2577 0,1470 0,1634
2 Barbagallo 0,0074 0,0440 -0,9499
3 Capurso 0,5758 0,1356 1,0492
4 Cohen 0,3360 0,1352 0,3874
5 Motta 0,3311 0,0811 0,4882
6 Piccoli 0,1402 0,0581 -0,2411
7 Senin 0,1527 0,0092 -0,6379
8 Sinforiani 0,5936 0,0727 1,5225
9 Spiers 0,1324 0,0446 -0,3164

*Standartlastirilmis ortalamalar aras1 fark, 1: DL yéntemi ile elde edilen student tiirii artik
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Sekil 4.1°de Tablo 4.2°deki verilere ait, Sekil 4.2°de Tablo 4.3’deki verilere ait
forest grafigi cizilmistir. Sekil 4.1°de goriildiigii {lizere Bonavita tarafindan
gergeklestirilen calismanin etki biiylikliigl diger ¢alismalara gore belirgin bir sekilde
daha sagda yer almaktadir. Bu nedenle bu ¢alismanin bu meta analizi i¢in aykir1 deger
olabilecegi diigiiniilebilir. Bonavita ¢alismasi ¢ikarildiktan sonra meta analizindeki

tiim ¢aligmalarin benzer aralikta dagilimlara sahip oldugu Sekil 4.2°de goriilmektedir.

Yi [%95 G.A.]

Alvarez e S— 0.26 [-0.49, 1.01]
Barbagallo —a— 0.01[-0.40, 0.42]
Bonavita — 2.22[1.43,3.01]
Capurso —_— 0.58 [-0.15, 1.30]
Cohen e 0.34 [-0.38, 1.06]
Motta e 0.33 [-0.23, 0.89]
Piccoli —— 0.14 [-0.33, 0.61]
Senin i 0.15 [-0.04, 0.34]
Sinforiani »—-—1 0.59[0.06,1.12]
Spiers —— 0.13 [-0.28, 0.55]
DL Model (Q = 29.42, df = 9, p = 0.00; I’ = 69.4%) g 0.39[0.12, 0.67]

r \ T T T

-1 0 1 2 3

Standartlastirilmis ortalamalar arasi fark

Sekil 4.1. CDP-Kolin verisi i¢in forest grafigi.

Yi [%95 G.A.]

Alvarez 0.26 [-0.49, 1.01]
Barbagallo E—— 0.01 [-0.40, 0.42]
Capurso 0.58 [-0.15, 1.30]
Cohen 0.34 [-0.38, 1.06]
Motta 0.33 [-0.23, 0.89]
Piccoli e ———— 0.14 [-0.33, 0.61]
Senin H—— 0.15 [-0.04, 0.34]
Sinforiani _— 0.59[0.06, 1.12]
Spiers . E—— 0.13[-0.28, 0.55]
DL Model (Q = 4.79, df = 8, p = 0.78; I’ = 0.0%) - 0.20 [ 0.06, 0.33]
f i T T 1
0.5 0 0.5 1 1.5

Standartlastirlmis ortalamalar arasi fark

Sekil 4.2. Aykir1 deger ¢ikarildiktan sonra CDP-Kolin verisi i¢in forest grafigi.

Sekil 4.3’de Tablo 4.2’deki verilere, Sekil 4.4’de Tablo 4.3’deki verilere ait
radyal grafik cizilmistir. Sekil 4.3°de tarali alanin Ustiinde yer alan nokta meta
analizinde aykir1 deger olan bir ¢aligsma olabilecegini ifade etmektedir. Sekil 4.4’de ise

tiim ¢aligmalara iligskin degerler grafikte tarali alanda yer almaktadir.
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Sekil 4.3. CDP-Kolin verisi i¢in radyal grafik.
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Sekil 4.4. Aykir1 deger ¢ikarildiktan sonra CDP-Kolin verisi i¢in radyal grafik.

Sekil 4.5’de Tablo 4.2°deki verilere, Sekil 4.6’da Tablo 4.3’deki verilere ait
Baujat grafigi ¢izilmistir. Sekil 4.5°de sag iist kosede yer alan 3 sayisi liglincii
caligmanin bu meta analizindeki diger ¢aligmalara gore uzakta yer aldigini ifade
etmektedir ve bu ¢alismanin meta analizinde aykiri deger olma olasiligi oldugunu
belirtmektedir. Sekil 4.6’da 7. ve 8. c¢alisma diger c¢alismalara gore uzakta yer
aliyormus gibi gozilkmektedir. Ancak bu durum eksenlerin Sekil 4.5’e gore daha dar
aralikta cizilmesinden kaynaklidir ve bu g¢aligmalarin aykir1 deger olabilecegi

disiiniilmemelidir.
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Sekil 4.5. CDP-Kolin verisi i¢in Baujat grafigi.
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Sekil 4.6. Aykir1 deger ¢ikarildiktan sonra CDP-Kolin verisi i¢in Baujat grafigi.

Tablo 4.4’de CDP-Kaolin verisi ile, Tablo 4.5’de CDP-Kolin verisinden aykiri
deger ¢ikarildiktan sonra kalan veriler ile Bolim 2.2°de anlatilan 11 yontem ile
gerceklestirilen meta analizi sonuglar yer almaktadir.

Tablo 4.4’deki aykir1 deger igeren meta analizi sonuglarina gore, birlestirilmis
etki biiytikliigii karisim ve t dagilimi yonteminde en diisiik; HE ve SJ yonteminde ise
en ylksek degere sahip olacak sekilde kestirilmistir. Gergek etki biyiikligi
bilinmeyen bu ¢alismada aykir1 degerin ¢ikarildigi meta analizi sonuglan gercek etki
biiyiikliigii olarak diisiiniilebilir. Bu anlamda Tablo 4.5’deki aykir1 deger icermeyen
meta analizi sonuglarina gore birlestirilmis etki biiytikliigli tim yontemler i¢in benzer
ve 0,196 olarak kestirilmistir. Dolayisiyla aykir1 degerden en az etkilenen yontemler
karisim ve t dagilimi yontemi; en ¢ok etkilenen yontemler HE ve SJ yontemi olarak
bulunmustur. Gergek etki biiyiikligii 0,196 olarak alinirsa tiim yontemlerin giiven

araliklar1 bu degeri icermektedir.



Tablo 4.4. CDP-Kolin verisi i¢in meta analizi sonuglari.

44

Yontem EB %95 AS | %95 US P Q 1 7?

SEM 0,252 0,121 0,382 0,000 | 29,422 | 69,411 | 0,000
DL 0,394 0,116 0,673 0,005 | 29,422 | 69,411 | 0,124
ML 0,407 0,101 0,714 | 0,009 | 29,422 | 75,121 | 0,166
REML 0,417 0,083 0,750 | 0,014 | 29,422 | 79,253 | 0,209
DB 0,426 0,058 0,795 | 0,024 | 29,422 | 83,236 | 0,272
SJ 0,430 0,047 0,812 0,028 | 29,422 | 84,493 | 0,299
HE 0,432 0,037 0,827 0,032 | 29,422 | 85,480 | 0,323
HS 0,377 0,129 0,626 0,003 | 29,422 | 61,151 | 0,086
PM 0,426 0,058 0,795 | 0,024 | 29,422 | 83,236 | 0,272

t Dagilimt | 0,201 0,059 0,377 0,006

Karisim 0,197 0,063 0,363 0,006

Tablo 4.5. Aykiri deger ¢ikarildiktan sonra CDP-Kolin verisi i¢in meta analizi
sonugclari.

Yontem EB %95 AS | %95 US P Q 12 72
SEM 0,196 0,064 0,329 0,004 | 4,789 | 0,000 | 0,000
DL 0,196 0,064 0,329 0,004 | 4,789 | 0,000 | 0,000
ML 0,196 0,064 0,329 0,004 | 4,789 | 0,000 | 0,000

REML 0,196 0,064 0,329 0,004 | 4,789 | 0,000 | 0,000
DB 0,196 0,064 0,329 0,004 | 4,789 | 0,000 | 0,000
SJ 0,217 0,048 0,387 0,012 | 4,789 | 21,012 | 0,014
HE 0,196 0,064 0,329 0,004 | 4,789 | 0,000 | 0,000
HS 0,196 0,064 0,329 0,004 | 4,789 | 0,000 | 0,000
PM 0,196 0,064 0,329 0,004 | 4,789 | 0,000 | 0,000

t Dagilimi | 0,196 0,064 0,354 0,004

Karisim 0,196 0,064 0,354 0,004
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Calismalar arasi1 varyans agisindan bakildiginda aykir1 deger iceren CDP-Kolin
verisinde yiiksek heterojenlik varmis gibi ¢ikmistir. Ancak CDP-Kolin verisinden
aykirt deger ¢ikarildiginda formiil geregi daima pozitif 72 istatistifine sahip olan SJ
yontemi hari¢ tim yontemlerde heterojenlik tamamen ortadan kalkmaktadir.

Tablo 4.6’da CDP-Kolin verisine ait model yeterligi Ol¢iileri verilmistir. Bu
tabloda da goriildiigii tizere 3 numarali Bonavita ¢alismasinin artik degeri 4,963 olarak
bulunmus ve bu deger 2,58’den biiyiiktiir. Dolayisiyla bu calisma meta analizi i¢in
aykir1 degerdir. 10 c¢alisma iceren meta analizleri i¢in etkili gozlemlerin belirlendigi
esik degerler Boliim 2.5°de verilmistir. Buna gore bir gozlemin etkili olabilmesi i¢in
DFFITS degeri 1’den, Cook uzakligi 0,4549°dan, sapka degeri 0,3’den veya Dfbetas
degeri 1°den biiyiik olmalidir. Tablo 4.6’da da goriildiigii iizere Bonavita ¢aligmasi bu

meta analizi i¢in ayni zamanda etkili gdzlemdir.

Tablo 4.6. CDP-Kolin verisi i¢in model yeterligi olgiileri.

No Calisma Artik DFFITS Cook Sapka Dfbetas
Uzaklig1

1 Alvarez -0,276 -0,111 0,013 0,074 -0,110
2 Barbagallo -0,965 -0,397 0,177 0,120 -0,399
3 Bonavita 4,963 1,860 1,955 0,070 2,977
4 Capurso 0,358 0,084 0,007 0,078 0,084
5 Cohen -0,126 -0,069 0,005 0,078 -0,068
6 Motta -0,155 -0,094 0,010 0,098 -0,094
7 Piccoli -0,612 -0,265 0,079 0,110 -0,266
8 Senin -0,623 -0,341 0,177 0,151 -0,361
9 Sinforiani 0,455 0,131 0,018 0,102 0,131
10 Spiers -0,649 -0,295 0,102 0,119 -0,297

Tablo 4.7’de aykir1 deger ¢ikarildiktan sonra CDP-Kolin verisine ait model
yeterligi Olgiileri verilmistir. 9 c¢alismanin dahil edildigi bir meta analizinde bir
gbzlemin etkili olabilmesi i¢in DFFITS degeri 1,0607°den, Cook uzaklig1 0,4549°dan,
sapka degeri 0,33’den veya Dfbetas degeri 1’den biiyiik olmalidir. Tablo 4.7°de
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goriildigii iizere Senin calismasinda sapka degeri 0,498>0,33 oldugu i¢in meta analizi

i¢in bu ¢alisma etkili gézlemdir ancak aykir1 deger degildir.

Tablo 4.7. Aykir1 deger ¢ikarildiktan sonra CDP-Kolin verisi i¢in model yeterligi

Olciileri.
No Calisma Artik DFFITS Cook Sapka Dfbetas
Uzaklig1
1 Alvarez 0,163 0,029 0,001 0,031 0,029
2 Barbagallo -0,950 -0,323 0,105 0,104 -0,323
3 Capurso 1,049 0,196 0,038 0,034 0,196
4 Cohen 0,387 0,072 0,005 0,034 0,072
5 Motta 0,488 0,119 0,014 0,056 0,119
6 Piccoli -0,241 -0,070 0,005 0,079 -0,070
7 Senin -0,638 -0,635 0,403 0,498 -0,635
8 Sinforiani 1,523 0,394 0,155 0,063 0,394
9 Spiers -0,316 -0,107 0,011 0,103 -0,107

4.2. Benzetim Calismasina Iliskin Bulgular

Benzetim c¢alismasi yapilarak 80 farkli senaryo i¢in meta analizi
gerceklestirilmistir. Bu senaryolarda meta analizine dahil edilen ¢alisma sayisi 5, 10,
20, 30 ve 50 olacak sekilde diger bir ifade ile aykir1 degerin meta analizindeki agirligt
%20, %10, %5, %3,3 ve %2 olacak sekilde senaryolar olusturulmustur. Benzetim
calismasi ile meta analizinde kullanilan ve Boliim 2.2°de detayli olarak anlatilan 11
farkli yontem karsilastirilmistir.

Benzetim ¢alismasinda caligmalar arasi varyans (72) degeri diisiik (72 = 0,05),
orta (t2 =0,3veyat? =0,5) ve yiiksek (72 =1) olacak sekilde senaryolar
olusturulmustur.

Tim yontemler etki biiyiikliigli acisindan ve kapsama orani agisindan
degerlendirilmistir. Ancak sabit etkiler modeli ve dayanikli modeller karsilastirilabilir
72 degeri icermedigi i¢in T2 kestirim degerinin karsilastirilmasina iliskin sonuglara bu

yontemler dahil edilmemistir.
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Tablo 4.8’de cesitli benzetim senaryolar1 altinda kestirilen etki biiyiikligi
degerleri gortilmektedir. Burada gercek etki biiyiikliigii ve varyansi bilindigi durumda
bu kitleden K-1 galisma ve rasgele hataya bagli olarak aykir1 deger olacak sekilde bir
caligsma Ornekleme alinmis, toplamda K ¢aligma ile meta analizi gergeklestirilmistir.
Aykir1 deger nedeni ile etki biiylikligi kestiriminde senaryoda verilen baslangi¢
degerinin (gercek etki biiyiikliigiiniin) kestirilmesi beklenmemekte, aykir1 degerin
pozitif yonde olmasi nedeniyle kestirilen etki biiyiikliigii degerinin senaryoda verilen
degerden daha yiiksek bir degerin kestirilmesi beklenmektedir. Bu nedenle etki
biiyiikliigii agisindan bir yonteme iyi denilebilmesi i¢in baslangi¢ degerine en yakin,
diger bir ifade ile diger yontemlere gore daha diisiik etki biiyiikliigii kestirimine sahip
olmasi beklenmektedir. Boylece o yontem i¢in aykiri degerden en az etkilenen
yontemdir denilebilir. Ancak unutulmamalidir ki yiiksek negatif yanlilik olmasi
durumunda kestirilen etki biiyiikliigli degeri gercek etki biiylikliigii degerinden de daha
kiictik ¢ikabilmektedir. Cesitli senaryolar altinda kestirilen etki biiytikliiklerindeki
degisim Sekil 4.7 ile de goriilmektedir.

Diisiik heterojenlik (72 = 0,05) olmasi durumunda etki de yoksa (u = 0)
Ozellikle meta analizine dahil edilen ¢alisma sayisinin az olmasi (k = 5) durumunda
karisim yontemi diger yontemlere gore gergege daha yakin etki biiyiikligi kestirimine
sahiptir. Yani aykir1 degerden en az etkilenen yontemdir. Calisma sayisi arttikca t
dagilim1 yontemi de karisim yontemine yakin sonuglar vermektedir. Bununla birlikte
etki biyiikligii degeri 1’e dogru yaklastik¢a karigim yontemi ile diger yontemler
arasindaki fark kaybolmakta hatta biiyiik etki icin (u = 1) yontemler negatif yanh
kestirimler yapmakta ve karisim yonteminin sonuglart diger yontemlere gore daha
fazla yanliliga sahip olmaktadir.

Diisiik heterojenlik (72 = 0,05) ve ¢alisma sayis1 fazla oldugunda (k > 20)
kiigiik etki i¢in karigim yontemi ve t dagilimi yontemi diger yontemlere gore gercege
daha yakin etki biyiikliigii kestirimi yapmaktadir. Ancak senaryoda verilen etki
biiyiikliigii degeri arttikca (etki biiylikliigli 1’e yaklastik¢a) bu yontemlerin kestirdigi
degerler olmasi gereken degerin altinda kalmaktadir.

Orta diizeyde heterojenlik (2 = 0,3, 0,5) s6z konusuyken etki yoksa (u = 0)
meta analizine dahil edilen ¢alisma sayisi az oldugunda karigim yontemi diger

yontemlere gore gercege daha yakin etki biiyiikliigii kestirimi yapmaktadir. Calisma
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sayist arttifinda karisim yontemi ve t dagilimi yontemi diger yontemlere gore daha
kiiciik etki biiyiikliigi kestirimi yapmasina ragmen etki bliylikligi arttik¢a (etki
biyiikligi 1’e yaklastikga) kestirilen etki biiylikliigii degerleri birbirine yaklassa da
karigim yontemi diger yontemlere gére daha fazla negatif yanl sonuglar vermektedir.

Yiiksek heterojenlik (72 = 1) olmas1 durumunda, meta analizine dahil edilen
calisma sayisi da az ise diistik etki biiyiikliigii i¢in karisim yontemi belirgin bir sekilde
daha diisiik etki biiyiikliigline sahip ¢ikmistir. Ancak etki biiyiikligi arttik¢a karisim
yontemi ve t dagilimi yontemi diger yontemlere gore diisiik etki biiyiikliigii kestirimine
sahip ¢ikmistir. Calisma sayis1 arttitk¢a sonuglar arasindaki belirgin  farklilik
azalmasina ragmen karisim yontemi ve t dagilimi yontemi diger yontemlere gore
aykir1 degerden daha az etkilenmistir. Yiiksek heterojenlik (72 = 1) ve yiiksek etki
bilyiikliigii altinda tiim yontemler benzer sonuglar vermektedir. Ozellikle meta
analizine dahil edilen ¢alisma sayisi 10’un iizerine ¢ikmasi durumunda sonuglar
arasinda neredeyse hi¢ farklilik bulunmamaktadir. Yiiksek heterojenlik (72 = 1) ve
yiiksek etki biiyiikliigii olmas1 durumunda ¢aligma sayis1 az ise pozitif yanlilik, calisma

sayisi fazla ise negatif yanlilik s6z konusu olmaktadir.
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Tablo 4.8. Kestirilen etki biiyiikliigii.

Tau2 / Calisma Sayisi

EB Yontem 0,05 0,3

5 | 10 | 20 [ 30 | 50 5 | 10 | 20 | 30 | 50

DL 0,270 0,133 0,079 0,057 0,028 | 0,374 0,182 0,091 0,063 0,034
DB 0,277 0,136 0,080 0,057 0,029 | 0,381 0,186 0,092 0,064 0,034
SEM 0,314 0,155 0,089 0,062 0,032 | 0,403 0,201 0,103 0,069 0,038
HE 0,280 0,138 0,082 0,058 0,029 | 0,383 0,187 0,093 0,064 0,034
HS 0,272 0,133 0,079 0,057 0,028 | 0,374 0,182 0,091 0,063 0,034
0 Karnsim | 0,122 0,037 0,026 0,021 0,007 | 0,110 0,057 0,032 0,027 0,016
ML 0,273 0,133 0,079 0,056 0,028 | 0,377 0,183 0,092 0,064 0,034
PM 0,277 0,136 0,080 0,057 0,029 | 0,381 0,186 0,092 0,064 0,034
REML | 0,273 0,133 0,079 0,056 0,028 | 0,379 0,184 0,092 0,064 0,034
SJ 0,277 0,136 0,080 0,057 0,028 | 0,381 0,186 0,093 0,064 0,034
tdagimi | 0,247 0,077 0,039 0,028 0,010 | 0,262 0,089 0,042 0,033 0,019

DL 0,419 0,346 0,306 0,296 0,272 | 0,546 0,371 0,313 0,296 0,269
DB 0,425 0,348 0,307 0,297 0,273 | 0,552 0,374 0,314 0,297 0,269
SEM 0,475 0,372 0,317 0,303 0,276 | 0,578 0,393 0,323 0,306 0,276
HE 0,430 0,352 0,309 0,298 0,273 | 0,554 0,376 0,315 0,297 0,269
HS 0,425 0,347 0,307 0,296 0,272 | 0,546 0,372 0,313 0,296 0,269
0,25 | Kansim | 0,324 0,278 0,270 0,270 0,257 | 0,329 0,267 0,265 0,270 0,256
ML 0,425 0,347 0,306 0,296 0,272 | 0,549 0,372 0,313 0,296 0,269
PM 0,425 0,348 0,307 0,297 0,273 | 0,552 0,374 0,314 0,297 0,269
REML | 0,422 0,346 0,306 0,296 0,272 | 0,550 0,372 0,313 0,296 0,269
SJ 0,425 0,347 0,306 0,295 0,271 0,553 0,375 0,314 0,296 0,269
tdagimi | 0,415 0,318 0,286 0,279 0,261 | 0,470 0,303 0,277 0,276 0,258

DL 0,572 0554 0,534 0,521 0,513 0,709 0,575 0,525 0,509 0,503
DB 0,579 0,558 0,535 0,522 0,513 | 0,715 0,578 0,526 0,510 0,503
SEM 0,647 0,587 0,546 0,530 0,518 | 0,750 0,603 0,541 0,522 0,512
HE 0,588 0,565 0,538 0,524 0,514 | 0,718 0,580 0,527 0,510 0,503
HS 0,583 0,558 0,535 0,522 0,513 | 0,710 0,576 0,526 0,509 0,503
0,5 | Kargm | 0,531 0,513 0,508 0,505 0,504 | 0,534 0,493 0,486 0,487 0,494
ML 0,583 0,557 0,534 0,521 0,513 | 0,712 0,576 0,526 0,509 0,503
PM 0,579 0,558 0,535 0,522 0,513 | 0,715 0,578 0,526 0,510 0,503
REML | 0,575 0,554 0,533 0,521 0,513 | 0,712 0,576 0,526 0,509 0,503
SJ 0,577 0,553 0,530 0,518 0,510 | 0,715 0,578 0,526 0,509 0,502
tdagihmi | 0,582 0,546 0,524 0,514 0,509 | 0,667 0,532 0,501 0,496 0,497

DL 0,786 0,854 0,883 0,892 0,905 | 0,988 0,972 0,957 0,943 0,936
DB 0,798 0,860 0,885 0,893 0,905 | 0,994 0,976 0,958 0,943 0,936
SEM 0,902 0,894 0,895 0,897 0,907 | 1,048 1,010 0,975 0,956 0,945
HE 0,820 0,877 0,890 0,895 0,906 | 0,999 0,980 0,960 0,945 0,936
HS 0,806 0,862 0,886 0,893 0,906 | 0,994 0,975 0,958 0,943 0,936
1 Karngm | 0,795 0,844 0,875 0,887 0,903 | 0,909 0,923 0,932 0,928 0,930
ML 0,804 0,855 0,881 0,890 0,904 | 0,995 0,975 0,957 0,943 0,936
PM 0,798 0,860 0,885 0,893 0,905 | 0,994 0,976 0,958 0,943 0,936
REML | 0,789 0,850 0,879 0,890 0,904 | 0,991 0,973 0,957 0,943 0,936
SJ 0,792 0,846 0,872 0,883 0,899 | 0,993 0,972 0,955 0,941 0,934
tdagihmi | 0,804 0,854 0,880 0,890 0,904 | 0,988 0,961 0,949 0,938 0,934




Tablo 4.8. (Devam) Kestirilen etki biiytkIigii.
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Tau2 / Calisma Sayisi

EB | Yontem 0,5 1
5 | 10 | 20 | 30 | 50 5 | 10 | 20 [ 30 | 50
DL 0,435 0,200 0,104 0,070 0,035 | 0,566 0,254 0,131 0,089 0,044
DB 0,442 0,204 0,105 0,070 0,036 | 0,572 0,258 0,133 0,089 0,044
SEM 0,456 0,218 0,119 0,076 0,041 | 0,583 0,274 0,143 0,095 0,050
HE 0,443 0,205 0,106 0,071 0,036 | 0,572 0,259 0,133 0,090 0,045
HS 0,433 0,200 0,104 0,070 0,036 | 0,565 0,254 0,131 0,089 0,044
0 Karnsim | 0,123 0,052 0,040 0,033 0,018 | 0,197 0,071 0,051 0,045 0,026
ML | 0439 0202 0,105 0070 0,036 | 0,571 0,257 0,132 0,089 0,044
PM | 0,442 0,204 0,105 0,070 0036|0572 0258 0,133 0,089 0,044
REML | 0441 0203 0,105 0070 0,036 | 0,571 0,257 0,132 0,089 0,044
Sl | 0442 0,205 0,106 0,070 0036|0572 0258 0,133 0,089 0,044
tdagiimi | 0,263 0,084 0,049 0,037 0,020 | 0,321 0,092 0,058 0,051 0,027
DL | 0,618 0,395 0,327 0,299 0,269 | 0,751 0,447 0,347 0,313 0,274
DB | 0624 0398 0328 0299 0,269 | 0,757 0,450 0,348 0,313 0,274
SEM | 0,643 0,416 0342 0,308 0,277 | 0,775 0,466 0,355 0,323 0,281
HE | 0625 0,400 0,329 0300 0,269 | 0,757 0,451 0,348 0,314 0274
HS | 0617 0395 0327 0299 0,269 | 0,750 0,447 0,347 0313 0274
0,25 | Karsim | 0,351 0270 0,272 0271 0,257 | 0,411 0,286 0,277 0278 0,261
ML | 0621 0,397 0,328 0299 0,269 | 0,756 0,449 0,348 0,313 0,274
PM | 0,624 0,398 0328 0,299 0269|0757 0,450 0,348 0,313 0,274
REML | 0,622 0,397 0,328 0299 0,269 | 0,756 0,449 0,348 0,313 0,274
Sl 0624 0399 0328 0,299 0269|0757 0,450 0,348 0,313 0,274
tdagiimi | 0,489 0,304 0,284 0276 0259 | 0543 0,316 0,289 0,285 0,262
DL 0,783 0,594 0,527 0,511 0,500 | 0,928 0,648 0,554 0,525 0,502
DB 0,790 0,597 0,528 0,512 0,500 | 0,934 0,651 0,555 0,526 0,502
SEM 0,818 0,617 0,542 0,524 0,510 | 0,950 0,667 0,563 0,536 0,511
HE 0,791 0,598 0,528 0,512 0,501 | 0,934 0,652 0,556 0,526 0,502
HS 0,783 0,594 0,527 0,512 0,500 | 0,926 0,647 0,554 0,525 0,502
0,5 | Kargm | 0,545 0,495 0,480 0,488 0,491 | 0,611 0,506 0,497 0,496 0,493
ML 0,787 0,595 0,527 0,512 0,500 | 0,932 0,650 0,555 0,526 0,502
PM 0,790 0,597 0,528 0,512 0,500 | 0,934 0,651 0,555 0,526 0,502
REML | 0,788 0,596 0,527 0,512 0,500 | 0,933 0,650 0,555 0,526 0,502
SJ 0,790 0,598 0,528 0,512 0,500 | 0,934 0,651 0,556 0,526 0,502
tdagiimi | 0,692 0,529 0,494 0,495 0,494 | 0,745 0,540 0,509 0,504 0,494
DL 1,094 0,997 0,960 0,930 0,927 | 1,267 1,051 0,974 0,943 0,925
DB 1,100 1,000 0,961 0,930 0927 | 1,272 1,054 0975 0,943 0,925
SEM 1,141 1,025 0,982 0,948 0,938 | 1,300 1,077 0992 0,963 0,939
HE 1,103 1,002 0,962 0,931 0927|1274 1,055 0975 0,943 0,925
HS 1,096 0,998 0,960 0,930 0,927 | 1,266 1,051 0,974 0,943 0,925
1 Karngim | 0,926 0,925 0,930 0,912 0,920 | 1,006 0,950 0,932 0,921 0,917
ML 1,098 0,998 0,961 0,930 0927|1271 1,053 0974 0,943 0,925
PM 1,100 1,000 0,961 0,930 0,927 | 1,272 1,054 0975 0,943 0,925
REML | 1,097 0,998 0,960 0,930 0,927 | 1,271 1,053 0,974 0,943 0,925
sJ 1,100 0,999 0,960 0,929 0,926 | 1,273 1,054 0974 0943 0,925
tdagimi | 1,056 0,964 0,945 0,922 0,924 | 1,148 0,984 0945 0,930 0,922
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Tablo 4.9’de benzetim senaryolar: altinda kestirilen etki biiyilikligiine ait
yanlilik degerleri goriilmektedir. Sekil 4.8’de benzetim senaryolar: altinda kestirilen
ve Tablo 4.9°de verilen yanlilik degerlerine ait grafik yer almaktadir.

Benzetim ¢aligmasini bir biitiin olarak diistindiiglimiizde aykir1 degerin pozitif
yonde olmast nedeni ile pozitif yanlilik beklenmektedir. Ancak ozellikle etki
biiytikligii yiiksek oldugunda (pn = 1) beklenmedik sekilde negatif yanlilik ¢ikmistr.
Heterojenlik orta diizeyden (z2 = 0,5) yiiksek diizeye (t? = 1) dogru ilerlediginde bu
negatif yanllik ¢aligma sayis1 az ise yerini pozitif yanliliga birakmaktadir.

Calisma sayisinin artmasi yanliligi beklendigi gibi azaltmistir. Ancak etki
biyiikliigi yiiksek oldugunda galisma sayisinin artmasinin yanlilik tizerinde olumlu
bir etkisi olmamis aksine yanliligin yoniinii degistirmistir.

Etki biytkligiinin genel olarak en diisiik kestirildigi karisim yonteminde
yanlilik 6zellikle ¢alisma sayis1 az oldugunda diger yontemlere gore oldukea diisiik ve
pozitif yonde ¢ikmistir. Bununla birlikte ¢aligsma sayisi arttik¢a, yanlilik hem negatif
yonde olacak sekilde yon degistirmis hem de diger yontemlere gore daha fazla
cikmistir. Calisma sayisinin artmasi ile birlikte 6zellikle 20 ve {izeri calisma igeren

meta analizlerinde yanlilik tiim yontemlerde birbirine yaklasmistir.



Tablo 4.9. Kestirilen etki biiyiikliigiine ait yanlilik.
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Tau2 / Calisma Sayisi

EB | Yéntem 0,05 03
5 | 10 | 20 | 30 | s0 5 | 10 | 20 [ 30 | 50
DL 0270 0133 0079 0057 0028 | 0374 0182 0091 0063 0034
DB 0,277 0,136 0,080 0,057 0,029 0,381 0,186 0,092 0,064 0,034
SEM 0,314 0,155 0,089 0,062 0,032 0,403 0,201 0,103 0,069 0,038
HE 0280 0138 0082 0058 0029 | 0383 0187 0093 0065 0035
HS 0272 0133 0079 0057 0028 | 0374 0182 0091 0063 0034
0 | Kangim | 0122 0037 0026 0021 0007 | 0110 0057 0032 0027 0016
ML 0273 0133 0079 0056 0028 | 0378 0183 0092 0064 0034
PM | 0277 013 0080 0057 0029 | 0381 0186 0092 0064 0034
REML | 0273 0133 0079 0056 0028 | 0379 0184 0092 0064 0034
SJ 0277 0136 0080 0057 0028 | 0381 018 0093 0064 0034
tdagilimi | 0247 0077 0039 0028 0010 | 0262 0089 0042 0033 0019
DL 0169 009 0056 0046 0022 | 0296 0121 0063 0046 0019
DB 0175 0098 0057 0047 0023 | 0302 0124 0064 0047 0019
SEM | 0225 0122 0067 0053 0026 | 0328 0144 0073 0056 0026
HE 0180 0102 0059 0048 0023 | 0305 0126 0065 0047 0019
HS 0175 0098 0057 0046 0022 | 0296 0122 0063 0046 0019
0,25 | Kanisim | 0074 0028 0020 0020 0007 | 0079 0017 0015 0020 0006
ML 0175 0098 0056 0046 0022 | 0299 0122 0063 0046 0019
PM | 0175 0098 0057 0047 0023 | 0302 0124 0064 0047 0019
REML | 0172 009 005 0046 0022 | 0300 0122 0063 0046 0,019
S 0175 0097 0056 0045 0021 | 0303 0125 0064 0046 0019
tdagilimi | 0166 0068 0036 0030 0012 | 0220 0053 0027 0026 0008
DL 0073 0054 0034 0021 0013 | 0209 0075 0025 0009 0003
DB 0,079 0,058 0,035 0,022 0,013 0,215 0,078 0,027 0,010 0,003
SEM 0,147 0,087 0,046 0,030 0,018 0,250 0,103 0,041 0,022 0,012
HE 0,088 0,065 0,038 0,024 0,014 0,218 0,080 0,027 0,010 0,003
HS 0,083 0,058 0,035 0,022 0,013 0,210 0,076 0,026 0,009 0,003
0,5 Karigim 0,031 0,013 0,008 0,005 0,004 0,034 -0,007 -0,014 -0,013 -0,006
ML 0,083 0,057 0,034 0,021 0,013 0,212 0,076 0,026 0,010 0,003
PM 0,079 0,058 0,035 0,022 0,013 0,215 0,078 0,027 0,010 0,003
REML 0,075 0,054 0,033 0,021 0,013 0,212 0,076 0,026 0,009 0,003
SJ 0,077 0,053 0,030 0,018 0,010 0,215 0,078 0,026 0,009 0,002
tdagihmi | 0,082 0,046 0,024 0,014 0,009 0,167 0,032 0,001 -0,004  -0,003
DL -0,214 -0,146 -0,117 -0,108 -0,095 | -0,012 -0,028 -0,043 -0,057 -0,064
DB -0,202 -0,140 -0,115 -0,107 -0,095 | -0,006 -0,025 -0,042 -0,057 -0,064
SEM | -0008 -0,106 -0,105 -0,103 -0,003 | 0048 0010 0,025 -0044 -0,055
HE | -0180 -0123 -0110 -0,105 -0,094 | -0,001 -0,020 -0,040 -0,055 -0,064
HS | -0194 -0138 0114 0,107 0,095 | -0,006 -0,025 0,042 0,057 -0,064
1 | Kangim | 0205 0156 -0125 -0113 -0097 | 0092 -0077 -0068 -0073 -0070
ML | 019 -0145 0119 -0,110 -009 | -0005 0025 -0043 -0057 -0,064
PM | -0202 -0140 -0115 -0107 -0095 | -0006 -0025 -0042 -0057 -0,064
REML | -0211 0,150 -0,121 -0,110 -0,096 | -0,009 -0,027 -0,043 -0057 -0,064
SJ 0208 0154 0128 -0117 -0101 | 0007 -0028 -0045 -0059 -0,066
tdagilimi | 0196 -0146 -0120 -0110 -0096 | -0012 -0039 -0051 -0,062 -0,066




Tablo 4.9. (Devam) Kestirilen etki biiylikligiine ait yanlilik.
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Tau2 / Calisma Sayisi

EB Yontem 0,5 1
5 | 10 | 20 | 30 | 50 5 | 10 | 20 | 30 | 50
DL 0435 0200 0104 0070 0036 | 0566 0254 0131 0089 0,044
DB 0,442 0,204 0,105 0,070 0,036 0,572 0,258 0,133 0,089 0,044
SEM 0,456 0,218 0,119 0,076 0,041 0,583 0,274 0,143 0,095 0,050
HE 0443 0205 0106 0071 0036 | 0572 0259 0133 0090 0,045
HS 0433 0200 0104 0070 0036 | 0565 0254 0131 0089 0,044
0 | Kansim | 0123 0052 0040 0033 0018 | 0197 0071 0051 0045 0,026
ML 0439 0202 0105 0070 0036 | 0571 0257 0132 0089 0,044
PM 0442 0204 0105 0070 0036 | 0572 0258 0133 0089 0,044
REML | 0441 0203 0105 0070 0036 | 0571 0257 0132 0089 0044
sJ 0442 0205 0106 0070 0036 | 0572 0258 0133 0089 0,044
tdagilimi | 0263 0084 0049 0037 0020 | 0321 0092 0059 0051 0,027
DL 0368 0145 0077 0049 0019 | 0501 0197 0097 0063 0,024
DB 0374 0148 0078 0049 0019 | 0507 0200 0098 0064 0,024
SEM | 0394 0166 0092 0058 0027 | 0525 0216 0105 0073 0031
HE 0375 0150 0079 005 0019 | 0508 0201 0098 0064 0,024
HS 0367 0145 0077 0049 0019 | 0500 0197 0097 0063 0024
025 | Kargim | 0101 0020 0022 0021 0007 | 0161 003 0027 0028 0,011
ML 0371 0147 0078 0049 0019 | 0506 0199 0,098 0063 0024
PM 0374 0148 0078 0049 0019 | 0507 0200 0098 0064 0024
REML | 0372 0147 0078 0049 0019 | 0506 0200 0098 0063 0,024
sJ 0374 0149 0078 0049 0019 | 0507 0200 0098 0064 0024
tdagilmi | 0239 0054 0034 0026 0009 | 0293 0066 0039 0035 0012
DL 0283 0094 0027 0011 0000 | 0428 0148 0054 0025 0002
DB 0,290 0,097 0,028 0,012 0,000 0,434 0,151 0,056 0,026 0,002
SEM 0,318 0,117 0,042 0,024 0,010 0,450 0,167 0,063 0,036 0,011
HE 0,291 0,098 0,028 0,012 0,001 0,435 0,152 0,056 0,026 0,003
HS 0,284 0,094 0,027 0,012 0,000 0,426 0,148 0,054 0,025 0,002
0,5 Karigim 0,045 -0,006 -0,020 -0,012 -0,009 | 0,111 0,006  -0,003 -0,004 -0,007
ML 0,287 0,095 0,027 0,012 0,000 0,432 0,150 0,055 0,026 0,002
PM 0,290 0,097 0,028 0,012 0,000 0,434 0,151 0,056 0,026 0,002
REML 0,288 0,096 0,027 0,012 0,000 0,433 0,150 0,055 0,026 0,002
SJ 0,290 0,098 0,028 0,012 0,000 0,434 0,151 0,056 0,026 0,002
t dagilimi 0,192 0,029 -0,006 -0,005 -0,006 | 0,245 0,040 0,009 0,004  -0,006
DL 0,094 -0,003 -0,040 -0,070 -0,073 | 0,267 0,051 -0,026 -0,057 -0,075
DB 0,100 0,000 -0,039 -0,070 -0,073 | 0,273 0,054 -0,026 -0,057 -0,075
SEM | 0141 0025 -0018 -0052 -0,062 | 0300 0077 -0008 -0,037 -006l
HE 0103 0002 -0038 -0069 -0073 | 0274 0055 -0025 0057 -0075
HS 009 -0002 -0040 -0070 0073 | 0266 0051 -0026 0057 -0075
1 | Kangm | -0074 0075 -0070 -0088 -0080 | 0006 -0050 ~-0068 -0079 -0083
ML 0098 -0002 -0039 0070 0073 | 0271 0053 -0026 0057 -0075
PM 0100 0000 -0039 0070 -0073 | 0273 0054 -0026 0057 -0075
REML | 0097 0,002 -0040 -0070 -0073 | 0271 0053 -0026 -0,057 -0,075
sJ 0100 -0001 -0040 0071 0074 | 0273 0054 -0026 0057 -0075
tdagilimi | 0056 -0036 0055 -0078 -0076 | 0148 0016 0055 -0070 -0,078
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Tablo 4.10°da kestirilen etki biiyiikliigiine iliskin hata kareler ortalamasi
gorilmektedir. Etkinligin bir géstergesi olan hata kareler ortalamasi isaretten bagimsiz
yanlilik gibi de diistintilebilir. En diisiik hata kareler ortalamasina sahip yontem en
yansiz yontemdir seklinde yorumlanir. Sekil 4.9°da etki biiyiikliigiine ait hata kareler
ortalamasinin degisimi goriilmektedir.

Yontemlerin basarimlarini hata kareler ortalamasi acisindan degerlendirecek
olursak; diisiik heterojenlik altinda (72 = 0,05) calisma sayis1 az ise sabit etkiler
modelinin diisiik etki bilyiikliigiine sahip senaryolar altinda diger yontemlere gore
kotii, ancak yiiksek etki biiyiikliigii altinda sabit etkiler modelinin diger yontemlerden
daha diisiik hata kareler ortalamasina sahip sonuglar verdigi goriilmektedir. Calisma
sayist arttikca sonuglar arasindaki farklilik ortadan kaybolmakta ve tiim sonuglar
hemen hemen benzer hata kareler ortalamasina sahip olmaktadir. Heterojenlik arttikca
sabit etkiler modelinin hata Kkareler ortalamasi artmakta ve Ozellikle yiiksek
heterojenlik (z2 = 1) s6z konusu oldugunda hata kareler ortalamasi en yiiksek olan
yontem olmaktadir. Yiiksek heterojenlik altinda ¢alisma sayis1 da fazla ise karisim

yontemi de hata kareler ortalamasi agisindan kotii sonuglar dogurmaktadir.



Tablo 4.10. Kestirilen etki biiyiikliigiine ait hata kareler ortalamasi.
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Tau2 / Calisma Sayisi

EB | Yontem 0,05 03
5 | 10 | 20 | 30 | s0 5 | 10 | 20 [ 30 | 50
DL 0,121 0,044 0,019 0,013 0,006 | 0,221 0,082 0,034 0,022 0,012
DB 0,125 0,045 0,020 0,013 0,006 | 0,226 0,083 0,034 0,022 0,012
SEM 0,180 0,058 0,022 0,014 0,007 | 0,289 0,106 0,042 0,026 0,014
HE 0,128 0,046 0,020 0,013 0,006 | 0,227 0,084 0,034 0,022 0,012
HS 0,125 0,045 0,019 0,013 0,006 | 0,222 0,083 0,034 0,022 0,012
0 Kansim | 0,121 0,037 0,015 0,011 0,006 | 0,182 0,075 0,033 0,022 0,012
ML | 0,126 0,045 0,019 0,013 0,006 | 0,224 0,083 0,034 0,022 0,012
PM | 0,125 0,045 0,020 0,013 0,006 | 0,226 0,83 0,034 0,022 0,012
REML | 0,123 0,044 0,019 0,013 0,006 | 0,224 0,083 0,034 0,022 0,012
sl | 0124 0,045 0,019 0,013 0,006 | 0,226 0,083 0,034 0,022 0,012
tdagiimi | 0,131 0,043 0,016 0011 0,006 | 0,226 0,076 0,031 0,021 0,012
DL 0071 0035 0017 0,011 0,006 | 0,171 0,060 0,029 0,019 0,010
DB | 0,073 0,035 0017 0,011 0,006 | 0,175 0,060 0,029 0,019 0,010
SEM | 0,116 0,046 0,019 0013 0,006 | 0,226 0,081 0,035 0,023 0,012
HE | 0,077 0,037 0017 0,012 0,006 | 0,176 0,061 0,029 0,019 0,010
Hs | 0075 0,036 0017 0,011 0,006 | 02173 0,060 0029 0,019 0,010
0,25 | Karisim [ 0,099 0,037 0,016 0,011 0,005 | 0,181 0,065 0,031 0,020 0,011
ML | 0,075 0,036 0,017 0,011 0,006 | 0,174 0,060 0,029 0,019 0,010
PM_ 0,073 0,035 0,017 0011 0,006 | 0,175 0,060 0,029 0,019 0,010
REML | 0,072 0,035 0,017 0,011 0,006 | 0,173 0,060 0,029 0,019 0,010
sl 0072 0035 0016 0011 0,006 | 0,175 0,060 0,029 0,019 0,010
tdagiimi | 0,080 0,038 0,016 0,011 0,006 | 0,195 0,066 0,029 0,019 0,010
DL 0,040 0,027 0,013 0,009 0,005 | 0,121 0,052 0,025 0,017 0,009
DB 0,042 0,028 0,013 0,009 0,005 | 0,124 0,052 0,025 0,017 0,009
SEM 0,074 0,036 0,014 0,010 0,005 0,174 0,070 0,029 0,019 0,011
HE 0,047 0,030 0,014 0,009 0,005 |0,126 0,053 0,025 0,017 0,009
HS 0,044 0,028 0,013 0,009 0,005 | 0,124 0,052 0,025 0,017 0,009
0,5 | Karisim | 0,069 0,033 0,014 0,009 0,005 | 0,164 0,062 0,028 0,019 0,010
ML 0,043 0,028 0,013 0,009 0,005 | 0,125 0,053 0,025 0,017 0,009
PM 0,042 0,028 0,013 0,009 0,005 | 0,124 0,052 0,025 0,017 0,009
REML | 0,041 0,027 0,013 0,009 0,005 0,122 0,052 0,025 0,017 0,009
SJ 0,041 0,026 0,013 0,009 0,005 0,123 0,052 0,025 0,017 0,009
tdagihmi | 0,044 0,030 0,014 0,009 0,005 | 0,146 0,061 0,026 0,018 0,010
DL 0,071 0,037 0,021 0,017 0,012 | 0,058 0,040 0,026 0,019 0,013
DB 0,067 0,036 0,021 0,017 0,012 | 0,059 0,040 0,026 0,019 0,013
SEM 0,049 0,028 0,019 0,016 0,012 | 0,089 0,046 0,026 0,018 0,013
HE 0,065 0,033 0,020 0,016 0,012 | 0,061 0,042 0,027 0,019 0,013
HS 0,064 0,035 0,021 0,017 0,012 | 0,061 0,041 0,026 0,019 0,013
1 Karisim | 0,074 0,042 0,024 0,018 0,012 | 0,121 0,059 0,032 0,022 0,014
ML 0,064 0,036 0,022 0,017 0,012 | 0,061 0,041 0,026 0,019 0,013
PM 0,067 0,036 0,021 0,017 0,012 | 0,059 0,040 0,026 0,019 0,013
REML | 0,069 0,037 0,022 0,017 0,012 | 0,058 0,040 0,026 0,019 0,013
sl | 0069 0039 0024 0019 0013 | 0,058 0,039 0,026 0,019 0,013
tdagiimi | 0,065 0,037 0,022 0,017 0,012 | 0,068 0,047 0,029 0,020 0,014




Tablo 4.10. (Devam) Kestirilen etki biiyiikliigiine ait hata kareler ortalamasi.
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Tau2 / Calisma Sayisi

EB | Yontem 0,5 1
5 | 10 | 20 | 30 | s0 5 | 10 | 20 [ 30 | 50
DL 0,296 0,103 0,044 0,029 0,015 | 0,502 0,171 0,074 0,048 0,024
DB 0,301 0,104 0,044 0,029 0,015 | 0,508 0,173 0,074 0,048 0,024
SEM 0,386 0,133 0,055 0,035 0,019 | 0,628 0,234 0,095 0,059 0,031
HE 0,303 0,105 0,044 0,029 0,015 | 0,509 0,173 0,074 0,048 0,024
HS 0,295 0,103 0,044 0,029 0,015 | 0,501 0,171 0,074 0,048 0,024
0 Kansim | 0,225 0,098 0,045 0,030 0,016 | 0,386 0,181 0,078 0,052 0,026
ML ] 0,299 0,103 0,044 0,029 0,015 | 0,507 0,172 0,074 0,048 0,024
PM | 0301 0,04 0044 0029 0015|0508 0,173 0074 0,048 0,024
REML | 0,300 0,103 0,044 0,029 0,015 | 0,507 0,172 0,074 0,048 0,024
sl |0302 0104 0044 0029 0015|0508 0,173 0074 0,048 0,024
tdagiimi | 0,285 0,097 0,041 0,029 0,015 | 0,477 0,167 0,073 0,049 0,025
DL | 0243 0,083 0039 0025 00130429 0138 0066 0,041 0,021
DB | 0,247 0,083 0,039 0,025 0,013 | 0434 0,139 0,066 0,041 0,021
SEM | 0,310 0,113 0,049 0,030 0,016 | 0,540 0,190 0,084 0,052 0,027
HE ] 0,248 0,084 0,039 0,025 0,013 | 0435 0,139 0,066 0,041 0,021
HS ]0,243 0,083 0,039 0,025 0,013 | 0428 0,138 0,066 0,042 0,021
0,25 | Karisim | 0,230 0,093 0,044 0,028 0,014 | 0,364 0,157 0,074 0,048 0,023
ML | 0,245 0,083 0,039 0,025 0,013 | 0,433 0,139 0,066 0,041 0,021
PM | 0247 0083 0039 0025 0013|0434 01139 0066 0041 0,021
REML | 0,246 0,083 0,039 0,025 0,013 | 0,433 0,139 0,066 0,041 0,021
Sl | 0247 0083 0039 0025 0013|0435 0139 0066 0041 0,021
tdagiimi | 0,261 0,090 0,040 0,026 0,014 | 0,424 0,148 0,068 0,044 0,022
DL 0,193 0,069 0,033 0,022 0,013 | 0,373 0,118 0,056 0,038 0,021
DB 0,196 0,069 0,033 0,022 0,013 | 0,378 0,118 0,056 0,038 0,021
SEM 0,261 0,094 0,040 0,027 0,016 | 0,467 0,162 0,070 0,047 0,026
HE 0,198 0,070 0,033 0,022 0,013 | 0,379 0,118 0,056 0,038 0,021
HS 0,195 0,069 0,083 0,022 0,013 | 0,372 0,118 0,056 0,038 0,021
0,5 | Kansim | 0,220 0,085 0,039 0,025 0,014 | 0,350 0,145 0,067 0,044 0,022
ML 0,196 0,069 0,033 0,022 0,013 | 0,376 0,118 0,056 0,038 0,021
PM 0,196 0,069 0,033 0,022 0,013 | 0,378 0,118 0,056 0,038 0,021
REML | 0,195 0,069 0,033 0,022 0,013 | 0,376 0,118 0,056 0,038 0,021
SJ 0,196 0,069 0,083 0,022 0,013 | 0,378 0,118 0,056 0,038 0,021
tdagihmi | 0,230 0,082 0,036 0,024 0,013 | 0,403 0,134 0,060 0,041 0,022
DL 0,096 0,064 0,083 0,026 0,017 | 0,231 0,104 0,053 0,037 0,026
DB 0,097 0,064 0,083 0,026 0,017 | 0,233 0,104 0,053 0,037 0,026
SEM 0,150 0,080 0,036 0,026 0,017 | 0,328 0,137 0,063 0,042 0,027
HE 0,099 0,065 0,083 0,026 0,017 | 0,235 0,104 0,053 0,037 0,026
HS 0,100 0,065 0,083 0,026 0,017 | 0,232 0,104 0,053 0,037 0,026
1 Karigim | 0,180 0,087 0,040 0,031 0,018 | 0,278 0,135 0,068 0,046 0,028
ML 0,100 0,065 0,083 0,026 0,017 | 0,233 0,104 0,053 0,037 0,026
PM 0,097 0,064 0,083 0,026 0,017 | 0,233 0,104 0,053 0,037 0,026
REML | 0,096 0,064 0,033 0,026 0,017 | 0,232 0,104 0,053 0,037 0,026
Sl | 0097 0063 0033 0026 0017|0234 0104 0053 0,037 0,026
tdagiimi | 0,134 0,079 0,037 0,028 0,018 | 0,289 0,128 0,060 0,040 0,027
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Tablo 4.11°de kestirilen 72 degerlerine ait degerler ve Sekil 4.10°da de bu
degerlerin degisimi goriilmektedir. Sabit etkiler modeli, karisim yontemi ve t dagilimi
yontemi 72 degerlerini igermedigi igin bu yontemler 72 degerleri agisindan
karsilastirmaya dahil edilmemistir. Aykirt deger sonuglarin heterojenligi iizerinde
dogrudan etkili olmasi ve sonuglar1 oldugundan daha heterojen gdsterme egiliminde
olmasi nedeni ile 72 kestiriminde senaryoda verilen baslangi¢ degeri yerine biraz daha
yiiksek degerlerin kestirilmesi beklenmektedir.

Diisiik heterojenlik (t2 = 0,05) altinda ¢alisma sayis1 az ise ML ve HS
yontemleri diger yontemlere gére T2 istatistigini gercege daha yakin. Ozellikle etki
biiyiikliigii artttkca HE ydntemi ML ve HS yontemine gore 72 degerlerini gercege daha
yakin kestirmigtir. Aynm1 kosullar altinda c¢aligsma sayisinin artmasi ile SJ yontemi
disindaki yontemlerin kestirim degerleri gercek heterojenlige daha ¢ok yaklagma
egilimindedir. Diisiik etki biiyiikliigii icin HE yontemi; yiliksek etki biiytikligil i¢in HE
ile birlikte DB, HS ve PM yontemi de heterojenligi oldukga iyi kestirmistir.

Orta diizeyde heterojenlik (t? = 0,3, 0,5) sz konusu oldugunda ¢alisma sayisi
az iken ML ve HS yontemleri diger ydntemlere gore T2 istatistigini gergege daha yakin
kestirmistir. Calisma sayis1 arttiginda da ML ve HS diisiik etki biiyiikligl icin bu
ozelligini korumustur. Ancak galigma sayisi arttifinda 72 istatistigini ger¢ek degerden
daha diisiik kestirmistir, yani negatif yanl kestirimler elde edilmistir. Calisma sayis1
fazlayken etki biiyiikliigii arttiginda tiim yontemler 72 istatistigini negatif yanl olarak
kestirmistir. Etki biiyiikliigii arttiginda da DL ve SJ yontemlerinin 72 kestirim degeri
diger yontemlere gore daha yiiksek basarima sahiptir.

Yiiksek heterojenlik (t? = 1) altinda 6zellikle calisma sayis1 az ise T2 kestirim
degeri oldukga yiiksek cikmustir. Etki biiyiikliigii arttikga 72 kestirim degerindeki
sapmalar azalmistir. Yiksek heterojenlik altinda ML ve HS yontemleri diger
yontemlere gore 72 istatistigini daha diisiik kestirmistir.

Diisiik heterojenlik altinda ¢aligma sayist az oldugu durumda HE yonteminin
72 kestirim degerleri diisiik ¢ikmis olmasina ragmen yiiksek heterojenlik altinda HE

yontemi de diger yontemlerle benzer 72 kestirim degerlerine sahiptir.



Tablo 4.11. Kestirilen ¢alismalar arasi varyans.

61

Tau2 / Calisma Sayisi

EB | Yéntem 0,05 03
5 | 10 | 20 | 30 | s0 5 | 10 | 20 [ 30 | 50
DL 0,608 0,321 0,187 0,141 0,108 | 1,162 0,703 0,511 0,440 0,383
DB 0,555 0,295 0,175 0,135 0,103 | 1,115 0,674 0,492 0,428 0,375
SEM 0,530 0,275 0,158 0,123 0,093 | 1,106 0,665 0,481 0,421 0,368
HE 0,416 0,260 0,166 0,129 0,101 | 0,838 0,595 0,469 0,414 0,370
HS 0,403 0,248 0,162 0,127 0,103 | 0,838 0,580 0,458 0,409 0,366
0 Karisim | 0,555 0,295 0,175 0,135 0,103 | 1,115 0,674 0,492 0,428 0,375
ML 0,568 0,302 0,182 0,139 0,109 | 1,116 0,673 0,495 0,431 0,378
PM 0,581 0,359 0,259 0,227 0,202 | 1,118 0,715 0,550 0,493 0,445
REML | 0,510 0,246 0,148 0,113 0,090 | 0,955 0,585 0,431 0,385 0,354
SJ 0,443 0,219 0,134 0,105 0,085 | 0,904 0,556 0,410 0,369 0,340
tdagihmi | 0,402 0,187 0,111 0,087 0,073 | 0,890 0,544 0,396 0,357 0,329
DL 0,342 0,195 0,129 0,102 0,084 | 0,680 0,491 0,393 0,362 0,341
DB 0,332 0,191 0,130 0,106 0,088 | 0,672 0,477 0,383 0,356 0,336
SEM 0,443 0,219 0,134 0,105 0,085 | 0,904 0,556 0,410 0,369 0,340
HE | 0470 0236 0147 0,116 0,094 | 0,907 0,558 0,416 0,376 0,347
HS | 0472 028 0220 0,198 0,185 | 0914 0,603 0,472 0436 0,411
0,25 | Karnisim | 0,435 0,189 0,103 0,081 0,064 | 0,784 0,476 0,349 0,328 0,302
ML 0359 0,159 0,091 0074 0,059 | 0,724 0442 0,327 0,308 0,288
PM_ | 0,300 0,116 0,065 0,056 0,046 | 0,702 0422 0,309 0,290 0,276
REML | 0,284 0,145 0,087 0,072 0,058 | 0549 0,39 0317 0,307 0,290
sl | 028 0151 009 0,080 0066|0536 0382 0,309 0,302 0,286
tdagiimi | 0,359 0,159 0,091 0,074 0,059 | 0,724 0442 0,327 0,308 0,288
DL | 0401 0189 0,10 0,089 0071|0734 0451 0,337 0320 0,297
DB 0391 0228 0181 0,170 0,162 | 0,741 0,494 0,395 0,378 0,364
SEM | 0,376 0,133 0,049 0,030 0,016 | 0553 0,307 0204 0,186 0,174
HE | 0285 0,100 0,040 0025 0,014 | 0484 0,259 0,179 0,169 0,161
HS 0,202 0,047 0,017 0,013 0,007 | 0,442 0,215 0,148 0,146 0,143
05 | Kansim | 0233 0,093 0037 0023 0013|0374 07247 0,181 01171 0,166
ML | 0241 0117 0,061 0042 0,028 | 0365 0,240 0,181 0,173 0,167
PM_ 0,285 0,100 0,040 0,025 0,014 | 0484 0259 0,179 0,169 0,161
REML | 0,346 0,149 0,073 0,049 0,031 0,512 0,289 0,201 0,186 0,175
SJ 0,325 0,180 0,139 0,132 0,126 | 0,511 0,320 0,258 0,254 0,250
tdagihmi | 0,608 0,321 0,187 0,141 0,108 | 1,162 0,703 0,511 0,440 0,383
DL 0,555 0,295 0,175 0,135 0,103 | 1,115 0,674 0,492 0,428 0,375
DB 0,530 0,275 0,158 0,123 0,093 | 1,106 0,665 0,481 0,421 0,368
SEM 0,416 0,260 0,166 0,129 0,101 | 0,838 0,595 0,469 0,414 0,370
HE 0,403 0,248 0,162 0,127 0,103 | 0,838 0,580 0,458 0,409 0,366
HS 0,555 0,295 0,175 0,135 0,103 | 1,115 0,674 0,492 0,428 0,375
1 Karisim | 0,568 0,302 0,182 0,139 0,109 | 1,116 0,673 0,495 0,431 0,378
ML 0,581 0,359 0,259 0,227 0,202 | 1,118 0,715 0,550 0,493 0,445
PM 0,510 0,246 0,148 0,113 0,090 | 0,955 0,585 0,431 0,385 0,354
REML | 0,443 0,219 0,134 0,105 0,085 | 0,904 0,556 0,410 0,369 0,340
SJ 0,402 0,187 0,111 0,087 0,073 | 0,890 0,544 0,396 0,357 0,329
tdagihmi | 0,342 0,195 0,129 0,102 0,084 | 0,680 0,491 0,393 0,362 0,341
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Tablo 4.11. (Devam) Kestirilen ¢alismalar arasi varyans.

Tau2 / Calisma Sayisi

EB Yontem 0,5 1

5 | 10 | 20 | 30 | s0 5 | 10 | 20 [ 30 | 50

DL 1,619 1,034 0,771 0,678 0,612 | 2,837 1,842 1,402 1,272 1177
DB 1,587 1,015 0,744 0,666 0,597 | 2,803 1,824 1,385 1,262 1,155
SEM 1,583 1,013 0,736 0,660 0,591 | 2,800 1,822 1,381 1,258 1,150
HE 1,184 0,885 0,712 0,642 0,593 | 2,108 1,593 1,304 1,212 1,143
HS 1,212 0881 0,698 0,637 0,585 | 2,188 1,613 1,305 1,212 1,131
0 Kansim | 1,587 1,015 0,744 0,666 0597 | 2,803 1,824 1,385 1,262 1,155
ML 1,584 1,009 0,748 0,668 0,602 | 2,802 1,822 1,387 1,263 1,159
PM 1,578 1,044 0,790 0,717 0,653 | 2,774 1,834 1,412 1,294 1,192
REML | 1,377 0,876 0,670 0,606 0,562 | 2,487 1643 1,271 1,172 1,098
SJ 1,324 0,854 0,644 0589 0545|2437 1,631 1,251 1,156 1,076
tdagimi | 1,316 0,848 0,634 0,581 0,537 | 2,433 1629 1,245 1,151 1,071

DL 1,000 0,747 0,617 0574 0,544 | 1,841 1,418 1,181 1,116 1,066
DB 1,006 0,740 0,604 0566 0535|189 1,439 1,178 1,111 1,053
SEM 1,324 0,854 0,644 0589 0,545 2,437 1,631 1,251 1,156 1,076
HE 1,325 0,851 0,649 0594 0,550 | 2,436 1,628 1,254 1,158 1,080
HS 1,321 0,887 0,693 0,643 0,603 | 2,413 1,644 1,280 1,190 1,114
0,25 | Karisim | 1,159 0,737 0,566 0,531 0,501 | 2,155 1,432 1,124 1,056 1,003
ML 1,100 0,710 0,545 0,507 0,484 | 2,111 1,419 1,113 1,037 0,987
PM 1,087 0,700 0,533 0,494 0,475 2,107 1,417 1,108 1,031 0,982
REML | 0,834 0,625 0520 0,501 0,484 | 1,588 1,234 1,043 1,004 0,973
SJ 0,831 0,615 0,511 0,491 0,476 | 1,633 1,247 1,046 0,997 0,965
tdagilimi | 1,100 0,710 0,545 0,507 0,484 | 2,111 1,419 1,113 1,037 0,987

DL 1,105 0,712 0,550 0,516 0,491 | 2,110 1,415 1,115 1,040 0,990
DB 1,104 0,749 0,599 0,564 0,545 | 2,092 1,437 1,146 1,074 1,028
SEM 0,796 0,493 0,382 0,363 0,346 | 1,597 1,096 0,849 0,827 0,800
HE 0,731 0,448 0,351 0,340 0,327 | 1,541 1,062 0,833 0,804 0,781
HS 0,706 0,423 0,330 0,324 0,314 | 1,531 1,052 0,826 0,795 0,776
0,5 | Kanigim | 0,559 0,410 0,347 0,340 0,334 | 1,164 0,939 0,785 0,785 0,776
ML 0,547 0,393 0,337 0,333 0,327 | 1,181 0,934 0,782 0,775 0,766
PM 0,731 0,448 0,351 0,340 0,327 | 1,541 1,062 0,833 0,804 0,781
REML | 0,746 0,462 0,366 0,352 0,338 | 1,544 1,066 0,837 0,810 0,786
SJ 0,748 0,498 0,416 0,409 0,400 | 1,533 1,088 0,875 0,848 0,829
tdagihmi | 1,619 1,034 0,771 0,678 0,612 | 2,837 1,842 1,402 1,272 1,177

DL 1,587 1,015 0,744 0,666 0,597 | 2,803 1,824 1,385 1,262 1,155
DB 1,583 1,013 0,736 0,660 0,591 | 2,800 1,822 1,381 1,258 1,150
SEM 1,184 0,885 0,712 0,642 0,593 | 2,108 1,593 1,304 1,212 1,143
HE 1,212 0881 0,698 0,637 0,585 | 2,188 1,613 1,305 1,212 1,131
HS 1,587 1,015 0,744 0,666 0,597 | 2,803 1,824 1,385 1,262 1,155
1 Karigim | 1,584 1,009 0,748 0,668 0,602 | 2,802 1,822 1,387 1,263 1,159
ML 1,578 1,044 0,790 0,717 0,653 | 2,774 1,834 1,412 1,294 1,192
PM 1,377 0876 0,670 0,606 0,562 | 2,487 1,643 1271 1,172 1,098
REML | 1,324 0,854 0,644 0,589 0545|2437 1631 1,251 1,156 1,076
SJ 1,316 0,848 0,634 0581 0,537 | 2,433 1,629 1,245 1,151 1,071
tdagiimi | 1,000 0,747 0,617 0,574 0544 | 1,841 1,418 1,181 1,116 1,066
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Tablo 4.12°da 72 kestirim degerine iliskin yanlilik goriilmektedir. Sekil 4.11°de
72 kestirim degerine iliskin yanliliktaki degisim verilmistir. ML ve HS yontemleri
hemen hemen tiim senaryolar altinda diger yontemlere gore T2 istatistigi icin diisiik
yanliliga sahiptir. Sadece diisiik heterojenlik durumunda yiiksek etki biiyiikliigi soz
konusu oldugunda HE yonteminin ML ve HS yontemine gore daha diisiik yanliliga
sahip oldugu goriilmiistiir. Yiksek heterojenlik ve yliksek etki biiyiikliigii altinda daha

once pozitif olan yanlilik negatif hale donmiistiir.



Tablo 4.12. Kestirilen ¢aligmalar arasi varyansa ait yanlilik.
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Tau2 / Calisma Sayisi

EB | Yontem 0,05 0,3
5 | 10 [ 20 | 30 | s0 5 | 10 [ 20 | 30 | 50
DL 0558 0271 0137 0091 0058 | 082 0403 0211 0140 0083
DB 0,505 0,245 0,125 0,085 0,053 0,815 0,374 0,192 0,128 0,075
SEM 0,480 0,225 0,108 0,073 0,043 0,806 0,365 0,181 0,121 0,068
HE 0366 0210 0116 0079 0051 | 0538 0295 0169 0114 0070
HS 0353 0198 0112 0077 0053 | 0538 0280 0158 0109 0066
0 | Kangim | 0505 0245 0125 0085 0053 | 0815 0374 0192 0128 0075
ML 0518 0252 0132 0089 0059 | 0816 0373 0195 0131 0078
PM | 0531 0309 0209 0177 0152 | 0818 0415 0250 0193 0,145
REML | 0460 0196 0098 0063 0040 | 0655 0285 0131 0085 0054
sJ 0393 0160 008 0055 0035 | 0604 0256 0110 0069 0040
tdagiimi | 0352 0137 0061 0037 0023 | 0590 0244 0096 0057 0,029
DL 0292 0145 0079 0052 0034 | 0380 0191 0093 0062 0041
DB 0282 0141 0080 0056 0038 | 0372 0177 0083 0056 0036
SEM | 0393 0169 0084 0055 0035 | 0604 0256 0110 0069 0040
HE 0420 0186 0097 0066 0044 | 0607 0258 0116 0076 0047
HS 0422 023 0170 0148 0135 | 0614 0303 0172 0136 0111
0,25 | Karigim | 0385 0139 0053 0031 0014 | 048 0176 0049 0028 0002
ML 0309 0109 0041 0024 0009 | 0424 0142 0027 0008 -0,012
PM | 0250 0066 0015 0006 -0004 | 0402 0122 0009 -0,010 -0,024
REML | 0234 0095 0037 0022 0008 | 0249 009 0017 0007 -0,010
sJ 0232 0101 0046 0030 0016 | 023 0082 0009 0002 -0014
tdagilimi | 0309 0109 0041 0024 0009 | 0424 0142 0027 0008 -0,012
DL 0351 0139 0060 0039 0021 | 0434 0151 0037 0020 -0,003
DB 0,341 0,178 0,131 0,120 0,112 0,441 0,194 0,095 0,078 0,064
SEM 0,326 0,083 -0,001 -0,020 -0,034 0,253 0,007 -0,096 -0,114  -0,126
HE 0,235 0,050 -0,010 -0,025 -0,036 0,184 -0,041 -0,121 -0,131 -0,139
HS 0,152 -0,003 -0,033 -0,037 -0,043 0,142 -0,085 -0,152 -0,154  -0,157
0,5 Karisim 0,183 0,043 -0,013 -0,027  -0,037 0,074 -0,063 -0,119 -0,129 -0,134
ML 0,191 0,067 0,011 -0,008  -0,022 0,065 -0,060 -0,119 -0,127 -0,133
PM 0,235 0,050 -0,010 -0,025 -0,036 0,184 -0,041 -0,121 -0,131 -0,139
REML 0,296 0,099 0,023 -0,001  -0,019 0,212 -0,011  -0,099 -0,114 -0,125
SJ 0,275 0,130 0,089 0,082 0,076 0,211 0,020 -0,042 -0,046 -0,050
t dagihmi | 0,558 0,271 0,137 0,091 0,058 0,862 0,403 0,211 0,140 0,083
DL 0,505 0,245 0,125 0,085 0,053 0,815 0,374 0,192 0,128 0,075
DB 0,480 0,225 0,108 0,073 0,043 0,806 0,365 0,181 0,121 0,068
SEM | 0366 0210 0116 0079 0051 | 0538 0295 0169 0114 0070
HE 0353 0198 0112 0077 0053 | 0538 0280 0158 0109 0066
HS 0505 0245 0125 0085 0053 | 0815 0374 0192 0128 0075
1 | Kangm | 0518 0252 0132 0089 0059 | 0816 0373 0195 0131 0078
ML 0531 0309 0209 0177 0152 | 0818 0415 0250 0193 0145
PM | 0460 0196 0098 0063 0040 | 0655 0285 0131 0085 0,054
REML | 0393 0169 0084 0055 0035 | 0604 0256 0110 0069 0040
sJ 0352 0137 0061 0037 0023 | 050 0244 009 0057 0029
tdagiimi | 0292 0145 0079 0052 0034 | 0380 0191 0093 0062 0,041




Tablo 4.12. (Devam) Kestirilen ¢alismalar arasi varyansa ait yanlilik.
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Tau2 / Calisma Sayisi

EB | Yontem 0,5 1
5 | 10 | 20 | 30 | s0 5 | 10 | 20 [ 30 | 50
DL 1119 0534 0271 0178 0112 | 1837 0842 0402 0272 0177
DB 1,087 0,515 0,244 0,166 0,097 1,803 0,824 0,385 0,262 0,155
SEM 1,083 0,513 0,236 0,160 0,091 1,800 0,822 0,381 0,258 0,150
HE 0684 0385 0212 0142 0093 | 1108 0593 0304 0212 0143
HS 0712 0381 0198 0137 0085 | 1188 0613 0305 0212 0131
0 | Kangim | 1,087 0515 0244 0166 0097 | 1,803 0824 0385 0262 0,55
ML 1084 0509 0248 0168 0102 | 1802 0822 0387 0263 0,159
PM 1078 0544 0290 0217 0153 | 1774 0834 0412 0294 0,192
REML | 0877 0376 0170 0106 0062 | 1,487 0643 0271 0172 0,098
sJ 0824 0354 0144 0089 0045 | 1437 0631 0251 0156 0076
tdagiimi | 0816 0348 0134 0081 0037 | 1433 0629 0245 0151 0071
DL 0500 0247 0117 0074 0044 | 0841 0418 0181 0116 0066
DB 0506 0240 0104 0066 0035 | 0895 0439 0178 0111 0053
SEM | 0824 035 0144 0089 0045 | 1437 0631 0251 0156 0076
HE 0825 0351 0149 0094 0050 | 1436 0628 0254 0158 0080
HS 0821 0387 0193 0143 0103 | 1413 0644 0280 0190 0114
0,25 | Karigim | 0659 0237 0066 0031 0001 | 1,155 0432 0124 0056 0,003
ML 0600 0210 0045 0007 0016 | 1111 0419 0113 0037 -0013
PM 0587 0200 0033 -0006 -0025 | 1107 0417 0108 0031 -0018
REML | 033 0125 0020 0001 -0016 | 0588 0234 0043 0004 -0027
sJ 0331 0115 0011 -0009 -0024 | 0633 0247 0046 -0,003 -0,035
tdagilimi | 0600 0210 0045 0007 -0016 | 1111 0419 0113 0037 -0,013
DL 0605 0212 0050 0016 -0009 | 1110 0415 0115 0040 -0,010
DB 0,604 0,249 0,099 0,064 0,045 1,092 0,437 0,146 0,074 0,028
SEM 0,296 -0,007  -0,118 -0,137 -0,154 0,597 0,096 -0,151  -0,173  -0,200
HE 0,231 -0,052 -0,149 -0,160 -0,173 0,541 0,062 -0,167  -0,196  -0,219
HS 0,206 -0,077  -0,170 -0,176  -0,186 0,531 0,052 -0,174  -0,205 -0,224
0,5 Karisim 0,059 -0,000 -0,153 -0,160 -0,166 0,164 -0,061 -0,215 -0,215 -0,224
ML 0,047 -0,107  -0,163 -0,167 -0,173 0,181 -0,066 -0,218 -0,225 -0,234
PM 0,231 -0,052 -0,149 -0,160 -0,173 0,541 0,062 -0,167  -0,196  -0,219
REML 0,246 -0,038 -0,134 -0,148 -0,162 0,544 0,066 -0,163  -0,190 -0,214
SJ 0,248 -0,002 -0,084 -0,091 -0,100 0,533 0,088 -0,125  -0,152 0,171
tdagihmi | 1,119 0,534 0,271 0,178 0,112 1,837 0,842 0,402 0,272 0,177
DL 1,087 0,515 0,244 0,166 0,097 1,803 0,824 0,385 0,262 0,155
DB 1,083 0,513 0,236 0,160 0,091 1,800 0,822 0,381 0,258 0,150
SEM | 0684 0385 0212 0142 0093 | 1108 0593 0304 0212 0143
HE 0712 0381 0198 0137 0085 | 1188 0613 0305 0212 0131
HS 1087 0515 0244 0166 0097 | 1803 0824 0385 0262 0,155
1 | Kangim | 1084 0509 0248 0168 0102 | 1802 082 0387 0263 0159
ML 1078 0544 0290 0217 0153 | 1774 0834 0412 0294 0,192
PM 0877 0376 0170 0106 0062 | 1487 0643 0271 0172 0098
REML | 0824 035 0144 0089 0045 | 1437 0631 025 0156 0,076
sJ 0816 0348 0134 0081 0037 | 1433 0629 0245 0151 0071
tdagiimi | 0500 0247 0117 0074 0044 | 0841 0418 0181 0116 0,066
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Sekil 4.11. Kestirilen ¢alismalar arasi varyansa ait yanlilik.
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Tablo 4.13°de 72 Kkestirim degerine iliskin hata kareler ortalamasi
incelenmistir. Hata kareler ortalamasindaki degisim Sekil 4.12 ile verilmistir. ML ve
HS yontemleri hemen hemen tiim senaryolar altinda dier yontemlere gore T2
istatistigi i¢in diisiik hata kareler ortalamasina sahiptir. Diisiik heterojenlik ve yiiksek
etki biiyiikliigii altinda HE yonteminin de diigiik hata kareler ortalamasina sahip oldugu
goriilmektedir. Ayn1 senaryo altinda ¢alisma sayisi arttikga tiim ydntemler igin 72
istatistigine ait hata kareler ortalamasi benzer ¢ikmaktadir. Yiiksek heterojenlik sz
konusu oldugunda etki biiyiikliigii de yiiksek ise ¢caligma sayisi arttik¢a SJ yonteminin
hata kareler ortalamasinda hizl bir diisiis yanmis ve ¢alisma sayis1 fazla iken (k > 20)

en diisiik hata kareler ortalamasina sahip yontem ¢ikmustir.



Tablo 4.13. Kestirilen ¢alismalar arasi varyansa ait hata kareler ortalamasi.
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Tau2 / Calisma Sayisi

EB | Yontem 0,05 0,3
5 | 10 | 20 | 30 | s0 5 | 10 | 20 [ 30 | 50
DL 0,410 0,103 0,029 0,014 0,007 | 1,079 0,260 0,087 0,041 0,021
DB 0,312 0,078 0,023 0,012 0,006 | 0,845 0,193 0,065 0,032 0,017
SEM 0,290 0,069 0,021 0,011 0,006 | 0,830 0,185 0,062 0,031 0,017
HE 0,187 0,067 0,022 0,012 0,006 | 0,475 0,161 0,066 0,033 0,018
HS 0,168 0,059 0,021 0,012 0,006 | 0,420 0,132 0,055 0,029 0,017
0 Kansim | 0,312 0,078 0,023 0,012 0,006 | 0,845 0,193 0,065 0,032 0,017
ML | 0,331 0,087 0,027 0,014 0,007 | 0,860 0,202 0,070 0,035 0,019
PM |0335 0111 0050 0035 0026|0838 0219 0087 0051 0,031
REML | 0,279 0,058 0,018 0,008 0,005 | 0,688 0,153 0,048 0,024 0,014
sl |09 0041 0013 0007 0004|0514 0,107 0,034 0,018 0,011
tdagiimi | 0,170 0,033 0,011 0,006 0,004 | 0,499 0,100 0,033 0,018 0,011
DL |0121 0,035 0013 0,007 0,004 | 0288 0091 0036 0019 0,013
DB | 0,109 0,032 0,013 0,007 0,004 | 0,248 0,073 0,030 0,016 0,011
SEM | 0,196 0,041 0,013 0,007 0,004 | 0,514 0,107 0,034 0,018 0,011
HE ] 0,221 0,049 0,017 0,009 0,005 0,531 0,116 0,039 0,020 0,012
HS ]0,218 0,067 0,035 0,025 0021|0516 0,127 0,049 0,030 0,021
0,25 | Karisim | 0,191 0,030 0,007 0,004 0,002 | 0,424 0,083 0,024 0,013 0,007
ML | 0,124 0,019 0,005 0,003 0,002 | 0,292 0,053 0,017 0,010 0,007
PM | 0,097 0014 0,004 0,003 0002|0276 0050 0,018 0,012 0,008
REML | 0,077 0,017 0,005 0,003 0,002 | 0,167 0,049 0,020 0,012 0,007
sl | 0072 0017 0005 0,003 0002|0137 0,039 0016 0,010 0,006
tdagiimi | 0,124 0,019 0,005 0,003 0,002 | 0,292 0,053 0,017 0,010 0,007
DL 0,152 0,027 0,007 0,004 0,002 | 0,309 0,061 0,019 0,011 0,007
DB 0,144 0,039 0,020 0,017 0,014 | 0,299 0,067 0,023 0,015 0,010
SEM 0,132 0,013 0,002 0,001 0,001 | 0,152 0,026 0,019 0,019 0,019
HE 0,072 0,006 0,001 0,001 0,002 | 0,094 0,017 0,022 0,022 0,022
HS 0,045 0,004 0,002 0,002 0,002 0,087 0,025 0,032 0,031 0,028
0,5 | Kansim | 0,046 0,006 0,001 0,001 0,002 | 0,053 0,022 0,023 0,022 0,021
ML 0,046 0,007 0,001 0,001 0,001 0,044 0,018 0,021 0,021 0,020
PM 0,072 0,006 0,001 0,001 0,002 0,094 0,017 0,022 0,022 0,022
REML | 0,104 0,013 0,002 0,001 0,001 0,106 0,017 0,018 0,018 0,018
SJ 0,092 0,021 0,010 0,008 0,006 | 0,100 0,014 0,008 0,007 0,005
tdagihmi | 0,410 0,103 0,029 0,014 0,007 | 1,079 0,260 0,087 0,041 0,021
DL 0,312 0,078 0,023 0,012 0,006 | 0,845 0,193 0,065 0,032 0,017
DB 0,290 0,069 0,021 0,011 0,006 | 0,830 0,185 0,062 0,031 0,017
SEM 0,187 0,067 0,022 0,012 0,006 | 0,475 0,161 0,066 0,033 0,018
HE 0,168 0,059 0,021 0,012 0,006 | 0,420 0,132 0,055 0,029 0,017
HS 0,312 0,078 0,023 0,012 0,006 | 0,845 0,193 0,065 0,032 0,017
1 Kargim | 0,331 0,087 0,027 0,014 0,007 | 0,860 0,202 0,070 0,035 0,019
ML 0,335 0,111 0,050 0,035 0,026 | 0,838 0,219 0,087 0,051 0,031
PM 0,279 0,058 0,018 0,008 0,005 | 0,688 0,153 0,048 0,024 0,014
REML | 0,196 0,041 0,013 0,007 0,004 | 0,514 0,107 0,034 0,018 0,011
sl |0170 0033 0011 0006 0004|0499 0,00 0,033 0,018 0,011
tdagiimi | 0,121 0,035 0,013 0,007 0,004 | 0,288 0,091 0,036 0,019 0,013
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Tablo 4.13. (Devam) Kestirilen ¢alismalar arasi varyansa ait hata kareler ortalamasi.

Tau2 / Calisma Sayisi

EB | Yontem 0,5 1
5 | 10 | 20 | 30 | s0 5 | 10 | 20 [ 30 | 50
DL |1,839 0481 0143 0,071 0,039 | 5035 1,177 0,357 0,179 0,103
DB 1,500 0,366 0,104 0,055 0,030 | 4,149 0,916 0,272 0,142 0,078
SEM 1,488 0,362 0,100 0,055 0,029 | 4,139 0,912 0,271 0,142 0,077
HE 0,800 0,296 0,106 0,056 0,033 | 2,162 0,708 0,264 0,141 0,088
HS 0,729 0,240 0,084 0,047 0,028 | 1,999 0,579 0,208 0,116 0,070
0 Karisim | 1,500 0,366 0,104 0,055 0,030 | 4,149 0,916 0,272 0,142 0,078
ML | 1,511 0,373 0,110 0,058 0,032 | 4,158 0,924 0,276 0,144 0,081
PM | 1464 0389 01124 0072 0042|4029 0925 0289 0,157 0,088
REML | 1,260 0,277 0,084 0,043 0,025 | 3,614 0,797 0,232 0,121 0,069
sl |0948 0200 0058 0031 0018|2814 0602 0,167 0,086 0,050
tdagiimi | 0,932 0,196 0,056 0,031 0,018 | 2,799 0,600 0,167 0,087 0,050
DL | 0524 0,163 0062 0035 0022|1495 0468 01172 0,097 0,061
DB | 0,446 0,129 0,048 0,028 0,018 | 1,300 0,368 0,128 0,072 0,047
SEM | 0,948 0,200 0,058 0,031 0,018 | 2,814 0,602 0,167 0,086 0,050
HE ] 0,966 0,209 0,063 0,034 0,020 | 2,830 0,608 0,171 0,089 0,052
HS 10,929 0,218 0,070 0,042 0,025 | 2,727 0,610 0,178 0,095 0,055
0,25 | Karisim | 0,829 0,162 0,047 0,025 0,015 | 2,550 0516 0,141 0,076 0,044
ML | 0596 0,108 0,033 0,018 0,013 | 1,941 0,355 0,101 0,053 0,034
PM | 0581 0,104 0034 0020 0014|1928 0352 0,102 0,054 0,036
REML | 0,332 0,096 0,038 0,022 0,015 |1,031 0,305 0,112 0,067 0,042
sl | 07274 0073 0030 0018 0013|0873 0218 0,084 0,049 0,034
tdagiimi | 0,596 0,108 0,033 0,018 0,013 | 1941 0,355 0,101 0,053 0,034
DL 0,613 0,117 0,085 0,019 0,013 | 1,957 0,363 0,104 0,054 0,034
DB 0,586 0,119 0,037 0,020 0,013 | 1,878 0,361 0,106 0,054 0,033
SEM 0,279 0,059 0,036 0,032 0,030 | 1,055 0,215 0,101 0,076 0,063
HE 0,177 0,042 0,039 0,037 0,036 | 0,743 0,142 0,086 0,075 0,068
HS 0,170 0,049 0,048 0,044 0,042 | 0,733 0,144 0,092 0,081 0,073
0,5 | Kansim | 0,109 0,053 0,043 0,037 0,034 | 0,419 0,161 0,115 0,088 0,072
ML 0,088 0,047 0,042 0,038 0,035 |0,337 0,122 0,100 0,084 0,074
PM 0,177 0,042 0,039 0,037 0,036 | 0,743 0,142 0,086 0,075 0,068
REML | 0,190 0,045 0,035 0,033 0,032 | 0,759 0,147 0,085 0,072 0,066
SJ 0,176 0,035 0,021 0,018 0,016 | 0,713 0,137 0,070 0,057 0,049
tdagiimi | 1,839 0481 0,143 0,071 0,039 | 5035 1,177 0357 0,179 0,103
DL 1,500 0,366 0,104 0,055 0,030 | 4,149 0,916 0,272 0,142 0,078
DB 1,488 0,362 0,100 0,055 0,029 | 4,139 0,912 0,271 0,142 0,077
SEM 0,800 0,296 0,106 0,056 0,033 | 2,162 0,708 0,264 0,141 0,088
HE 0,729 0,240 0,084 0,047 0,028 | 1,999 0,579 0,208 0,116 0,070
HS 1,500 0,366 0,104 0,055 0,030 | 4,149 0,916 0,272 0,142 0,078
1 Kargim | 1,511 0,373 0,110 0,058 0,032 | 4,158 0,924 0,276 0,144 0,081
ML 1,464 0,389 0,124 0,072 0,042 | 4029 0,925 0,289 0,157 0,088
PM 1,260 0,277 0,084 0,043 0,025 | 3,614 0,797 0232 0,121 0,069
REML | 0,948 0,200 0,058 0,031 0,018 | 2,814 0,602 0,167 0,086 0,050
Sl |0932 019 0056 0031 0018|2799 0600 0,167 0,087 0,050
tdagiimi | 0524 0,163 0,062 0,035 0,022 | 1,495 0,468 0,172 0,097 0,061
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Tablo 4.14’de kapsama orani agisindan yontemler karsilagtirilmistir. Aykirt
deger icermeyen bir benzetim ¢alismasinda kapsama oraninin rasgele hataya bagl
olarak %95’in ilizerinde ¢ikmasi istenir. Ancak veri setinin aykiri deger igermesi
nedeniyle ve rasgele hatadan dolayr kapsama oranmin %95’in biraz daha altinda
olmasi kabul edilebilir. Bu ¢alismada da senaryolarin hemen hemen hepsinde kapsama
orant %90’1n tizerinde ¢ikmustir. Diisiik heterojenlik durumunda kullanilmasi 6nerilen
sabit etkiler modelinde 72 arttikga aykir1 degerin de etkisi ile kapsama oram Sekil
4.13’de de gorildigli tizere %50 civarina kadar dismistir. Bu durumun
goriilmesindeki bir diger etken ise sabit etkiler modelinin diger modellere gore daha
dar bir giiven araligina sahip olmasidir.

Diisiik heterojenlik (2 = 0,05) altinda meta analizine dahil edilen galisma
sayist az oldugunda karisim yontemi ve t dagilimi yontemi kapsama orani agisindan
en iyi sonuglar1 vermistir. DL yontemi de calisma sayist az oldugunda ytiksek etki
biiyiikliigii i¢in oldukea iyi kapsama oranina sahiptir. Calisma sayis1 fazlayken diigiik
heterojenlik i¢in etki biiyiikliigii arttikca SJ yOnteminin basariminda kayda deger
artiglar goriilmektedir.

Orta diizey heterojenlik (t2 = 0,3) altinda kapsama oran1 agisindan
bakildiginda c¢alisma sayist az ise t dagilimi yontemi ve karigim yontemi en iyi
kapsama oranma sahip ydntem olarak ¢ikmustir. Heterojenlik arttiginda (72 = 0,5)
karigtm yonteminin kapsama orani diismektedir. Orta diizey heterojenlik altinda
calisma sayis1 fazla oldugunda (k > 30) SJ yontemi kapsama orani agisindan en iyi
sonuclara sahip yontem c¢ikmistir. Yiiksek etki biiyiikliigli icin genisleyen giiven
araliklariyla birlikte kapsama orani pek ¢ok yontem i¢in %100’e kadar ¢ikmustir.

Yiiksek heterojenlik (72 = 1) altinda ise karisim yonteminin kapsama orani
diger yontemlerle karsilastirildiginda oldukga diismektedir. Bu durumda t dagiliminin
kapsama orami ise diisiik heterojenlik ile benzer kalmakta ve en uygun ¢ozimi

sunmaktadir.



Tablo 4.14. Giiven aralig1 i¢in kapsama orani.
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Tau2 / Calisma Sayisi

EB | Yontem 0,05 0,3
5 | 10 | 20 | 30 | s0 5 | 10 | 20 [ 30 | 50
DL 0,965 0,959 0952 0931 0,951 | 0,937 0,945 0,949 0,937 0,952
DB 0,951 0,955 0,942 0,926 0,949 | 0,933 0,941 0,944 0,938 0,950
SEM 0,630 0,743 0,817 0,817 0,865 | 0482 0,588 0,640 0,688 0,714
HE 0,922 0,942 0931 0917 0,936 | 0,927 0,929 0,937 0,933 0,948
HS 0,938 0,949 0,948 0,927 0,948 | 0,898 0,929 0,945 0,934 0,946
0 Karisim | 0,990 0,975 0,968 0,946 0,960 | 0,949 0,937 0,939 0,934 0,950
ML 0,931 0,947 0,948 0,923 0,950 | 0,900 0,925 0,941 0,933 0,946
PM | 0951 0955 0942 0926 0949|0933 00941 00944 0,938 0,950
REML | 0,959 0,958 0,953 0,929 0,955 | 0,933 0,941 0,946 0,939 0,950
sl |095 0966 0969 0962 0976|0936 0949 0956 0,953 0,965
tdagiimi | 0,977 0972 0970 00945 0,965 | 0,958 00949 0,948 0,941 0,956
DL | 0991 0954 0949 0,936 0944 | 0933 0953 0,950 0,947 0,959
DB | 0,983 0,948 0,947 0,931 0,943 | 0,929 0,949 0,947 0,944 0,954
SEM | 0,731 0,799 0,850 0,848 0,889 | 0,551 0,678 0,693 0,726 0,748
HE 10,959 0,930 0,922 0,911 0,933 | 0,921 0,947 0,939 0,940 0,952
HS 10,979 0,946 0,944 0,931 0,944 | 0,902 0,944 0,949 0,942 0,956
0,25 | Karisim | 0,999 0,979 0961 0,951 0960 | 0,952 0952 0,946 0,934 0,958
ML | 0,979 0,948 0,948 0,936 0,946 | 0,897 0,942 0,944 0,941 0,957
PM 0983 0948 0947 0931 0943|0929 00949 00947 0,944 0,954
REML | 0,990 0,958 0,953 0,939 0,947 | 0,931 0,951 0,949 0,948 0,958
sl 098 0966 0976 0968 0978|0936 0961 0959 0,960 0,969
tdagiimi | 0,998 0975 0961 0955 0,957 | 0,953 0960 0,948 0,944 0,959
DL 0,999 0,974 0,967 0,945 0,946 | 0,954 0,955 0,955 0,952 0,956
DB 0,999 0,962 0,962 0,941 0,947 | 0,944 0,951 0,950 0,950 0,954
SEM 0,855 0,854 0,900 0,894 0,913 | 0,623 0,714 0,763 0,757 0,773
HE 0,977 0,929 0944 0922 0,935 | 0,935 0,944 0,940 0,937 0,948
HS 0,995 0,956 0,963 0,941 0,946 | 0,931 0,945 0,947 0,950 0,953
0,5 | Kangim | 1,000 0,987 0,981 0,962 0,963 | 0,974 0,954 0,949 0,942 0,956
ML 0,999 0,969 0,969 0,949 0,949 | 0,934 0,942 0,942 0,949 0,953
PM 0,999 0,962 0,962 0,941 0,947 | 0,944 0,951 0,950 0,950 0,954
REML | 0,999 0,979 0,972 0,957 0,950 | 0,949 0,953 0,954 0,952 0,956
SJ 0,999 0,988 0,991 0,980 0,986 | 0,952 0,962 0,962 0,963 0,966
tdagihmi | 1,000 0,986 0,974 0,962 0,958 | 0,966 0,963 0,956 0,954 0,956
DL 0,999 0,964 0,897 0826 0,772 |1,000 0,973 0,932 0,907 0,884
DB 0,998 0,960 0,890 0,821 0,768 | 0,998 0,971 0,923 0,904 0,872
SEM 0,934 0913 0861 0,792 0,750 | 0,817 0,806 0,787 0,766 0,729
HE 0,996 0,944 0,871 0809 0,757 | 0,987 0,951 0,907 0,885 0,863
HS 0,994 0,953 0,887 0,821 0,765 | 0,995 0,961 0,923 0,904 0,882
1 Karigim | 0,999 0,963 0,908 0,851 0,794 | 0,999 0,968 0,922 0,901 0,877
ML 0,992 0,958 0,906 0,840 0,788 | 0,995 0,965 0,924 0,903 0,878
PM 0,998 0,960 0,890 0,821 0,768 | 0,998 0,971 0,923 0,904 0,872
REML | 0,998 0,967 0912 0,850 0,790 | 1,000 0,977 0,932 0,909 0,884
Sl |0999 0972 0942 0913 0874|1000 0985 0949 0934 0,919
tdagiimi | 1,000 0970 0913 0,859 0,796 | 1,000 0,980 0,932 0,910 0,886




Tablo 4.14. (Devam) Giiven araligi i¢in kapsama orani.
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Tau2 / Calisma Sayisi

EB | Yontem 0,5 1
5 | 10 | 20 | 30 | s0 5 | 10 | 20 [ 30 | 50
DL 0,938 0,952 0,954 0,939 0,958 | 0,917 0,938 0,948 0,939 0,958
DB 0,940 0,951 0,949 0,938 0,958 | 0,920 0,939 0,946 0,942 0,959
SEM 0,420 0,546 0,583 0,615 0,653 | 0,318 0,426 0,471 0,511 0,527
HE 0,931 0,947 0944 0,938 0,956 | 0,920 0,940 0,945 0,941 0,958
HS 0,892 0,935 0946 0,934 0,955 | 0,880 0,925 0,943 0,937 0,956
0 Karisim | 0,926 0,952 0,944 0,935 0,960 | 0,897 0,914 0,919 0,929 0,958
ML | 0,897 0,933 0942 0,935 0,952 | 0,889 0,931 0,942 0,937 0,956
PM 0940 0951 0949 0938 0958|0920 0939 00946 0,942 0,959
REML | 0,940 0,949 0,951 0,943 0,957 | 0,921 0,943 0,945 0,942 0,959
sl |0939 0953 0958 0949 0964|0918 0941 0950 0945 0,961
tdagiimi | 0,955 0,963 0956 0941 0,962 | 0,930 0,928 0,946 0,941 0,961
DL | 0926 0,949 0950 0,952 0,962 | 0,918 0,945 0953 0955 0,964
DB | 0,924 0,946 0,945 0,954 0,961 | 0,917 0,948 0,948 0,955 0,966
SEM | 0,466 0577 0,632 0,640 0,658 | 0,344 0,467 0,503 0,528 0,546
HE 0919 0943 0,940 0,953 0,961 | 0,919 0,943 0,946 0,956 0,965
HS 0,893 0,937 0941 0,950 0,959 | 0,877 0,935 0,946 0,949 0,963
0,25 | Karisim | 0,931 0,932 0945 0,940 0,960 | 0,902 0,923 0,920 0,942 0,963
ML | 0,889 0,937 0,941 0,949 0,959 | 0,886 0,938 0,944 0,953 0,963
PM | 0924 0946 0945 00954 0961|0917 0948 0948 0,955 0,966
REML | 0,922 0,947 0,946 0,954 0,963 | 0,919 0,949 0,950 0,955 0,967
sl |0929 0953 0955 0964 0967|0917 0951 0951 0,959 0,969
tdagiimi | 0,945 00947 0951 0952 0,962 | 0930 00943 0,944 0,953 0,966
DL 0,930 0,956 0,957 0,956 0,961 | 0,904 0,950 0,956 0,954 0,959
DB 0,924 0,950 0,952 0,953 0,959 | 0,907 0,952 0,952 0,958 0,959
SEM 0,511 0,634 0,666 0,680 0,671 0,395 0,510 0,552 0,561 0,562
HE 0,919 0,945 0,949 0,947 0,955 | 0,907 0,950 0,949 0,958 0,957
HS 0,902 0,944 0954 0952 0,956 | 0,871 0,942 0,952 0,950 0,955
0,5 | Kanigim | 0,938 0,943 0,944 0,937 0,959 | 0,892 0,924 0,930 0,938 0,955
ML 0,903 0,941 0951 0951 0,959 | 0,875 0,942 0,949 0,953 0,957
PM 0,924 0,950 0,952 0,953 0,959 | 0,907 0,952 0,952 0,958 0,959
REML | 0,928 0,952 0,956 0,955 0,963 | 0,905 0,954 0,952 0,957 0,958
SJ 0,929 0,960 0961 0,967 0,966 | 0,907 0,954 0,953 0,962 0,962
tdagihmi | 0,948 0,956 0,949 0,951 0,963 | 0,922 0,949 0,946 0,948 0,957
DL 0,976 0,947 0948 0,915 0,904 | 0,929 0,949 0,950 0,945 0,932
DB 0,965 0,939 0,948 0,910 0,903 | 0,925 0,943 0,954 0,949 0,936
SEM 0,684 0,683 0,713 0,687 0,673 | 0,475 0,557 0,565 0,568 0,562
HE 0,958 0,931 0,945 0,902 0,900 | 0,920 0,937 0,954 0,949 0,933
HS 0,949 0,932 0,944 0,910 0,904 | 0,900 0,931 0,945 0,943 0,930
1 Karigim | 0,982 0,934 0,933 0,894 0,897 | 0,919 0,922 0,925 0,933 0,926
ML 0,949 0,931 0945 0910 0,901 | 0,896 0,935 0,949 0,945 0,932
PM 0,965 0,939 0,948 0,910 0,903 | 0,925 0,943 0,954 0,949 0,936
REML | 0,972 0,945 0,949 0,912 0,903 | 0,927 0,944 0,954 0,950 0,936
Sl | 0969 0949 0956 0927 0921|0928 0946 0954 0,952 0,939
tdagiimi | 0,986 0951 0946 00909 0,903 | 0941 00938 0945 0,944 0,933
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Sonuglar1 bir biitiin olarak degerlendirecek olursak, olusturulan senaryolara
gore meta analizine dahil edilen ¢alisma sayisi arttikga senaryoda verilen etki
biiyiikliigii ve senaryoda verilen 72 degerine yaklasan kestirimler elde edilmistir.

Meta analizine dahil edilen ¢alisma sayis1 az oldugunda (k=5) aykir1 degerin
de etkisi ile T2 degerinden bagimsiz olarak kestirilen ortak etki biiyiikliigiinde ¢ok
ciddi sapmalar gozlenmistir.

72 degeri tiim yontemler i¢in hesaplanan bir deger olmadigindan sadece
karsilastirilabilir olan yontemler i¢in hesaplanmistir. Bu kisit altinda senaryodaki
caligmalar aras1 varyans (72) arttik¢a kestirilen etki biiyiikliigii ve 72 istatistigindeki
sapmalar da artmustir. Ozellikle yiiksek heterojenlik (z? = 1) sdz konusu oldugunda
aykir1 degerin de etkisi ile sonuglarda oldukga yiiksek sapmalar goriilmektedir.

Kapsama orani acisindan bakildiginda o6zellikle sabit etkiler modelinin
basarim1 diger modeller ile karsilagtirilamayacak kadar kotii ¢ikmistir. Meta analizi
calismalarinda heterojenlik yiiksek oldugunda kullanilmasi onerilmeyen sabit etkiler
modeli i¢in hem c¢aligmalar aras1 varyansin yiiksek olusu hem de aykir1 degerin varligi

s6z konusu oldugunda kapsama orani %50’nin altina inmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu tez calismasinda bir 6rnek iizerinde aykir1 degerin meta analizi sonuglarini
nasil etkilediginden ve benzetim caligmasi yaparak meta analizine aykir1 deger
eklemenin sonuglar iizerinde yarattig1 degisimlerden bahsedilmistir.

DL yontemi i¢in aykir1 deger igermeyen ¢aligmalarda, calismalar arasi varyans
biiyiik ve caligma sayis1 az oldugu durumda gercek heterojenligi oldugundan daha az
kestirdigi ifade edilmistir (31). Bununla birlikte heterojenlik orta diizeyden yiiksek
diizeye dogru arttikca negatif yanliligin arttifi, ¢alisma sayis1 az oldugu durumda
yiiksek pozitif yanlilik s6z konusu oldugundan bahsedilmistir (32). Aykir1 deger igeren
meta analiz ¢alismalarina bakacak olursak, ¢alismalar arasi varyans hem kiigiik hem
de biiyiik oldugunda aykir1 degerden diger rasgele etki modellerine gore daha fazla
etkilendigi, yani daha biiyiik kestirimlere sahip oldugu goriilmiistiir. Ancak ¢alisma
sayist az oldugunda da pozitif yanlilik ile karsilasiimadigi diger rasgele etkiler
modelleri ile karsilagtirildiginda daha diisiik yanliliga sahip oldugu gortilmiistiir.

ML yo6ntemi meta analizine dahil edilen ¢alisma sayis1 az oldugu durumda
negatif yanli oldugundan bahsedilmistir (36). ML y6nteminin diger yontemlere gore
daha diisiik hata kareler ortalamasina sahip oldugundan, ancak daha fazla yanliliga
sahip oldugundan bahsedilmistir (36). Aykir1 deger igeren meta analiz ¢alismalarinda
da meta analizine dahil edilen c¢alisma sayis1 hem az hem de ¢ok oldugunda etki
biiytikligiindeki yanlilik diger rasgele etkiler modeli yontemlerine gore daha diisiik
citkmistir. Etki biiyilikliigii kestirimi i¢in hata kareler ortalamasi agisindan
degerlendirildiginde calisma sayisi az oldugunda diger yontemlere gore daha diisiik
hata kareler ortalamasina sahip calisma sayis1 fazla oldugunda diger yontemlerle
yaklasik olarak benzer ¢iktig1 goriilmiistiir.

REML yonteminin DL yontemi kadar olmasa da negatif yanl oldugu ve
yiiksek heterojenlik s6z konusu oldugunda negatif yanliligin arttig1 gériilmiistiir (22).
ML yontemine gore daha yiiksek, HS yontemine gore daha diisiik hata kareler
ortalamasina sahiptir(22). Bununla birlikte ¢aligma sayist ¢ok fazla oldugunda bu
yontemin neredeyse yansiz oldugundan bahsedilmistir(37). Aykir1 deger iceren meta
analiz calismalarinda da DL yontemi ile hemen hemen bezer veya DL yonteminden

daha fazla negatif yanlilia sahiptir. Diisiik etki biiyiikliigii kestirimi i¢in ML ve HS
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yonteminden diisiik, yiiksek etki biiylikliigii i¢in ML ve HS yonteminden biiyiik hata
kareler ortalamasi ile karsilasilmistir. Bu benzetim ¢alismasinda meta analizine dahil
edilen ¢alisma sayis1 alanyazindaki diger benzetim ¢alismalari kadar yiiksek degerlere
(k=100, 300) ulasmamis ancak ¢alisma sayisi arttiginda diger rasgele etkiler modeli
yontemleri ile benzer kestirim degerlerine sahip ¢iktig1 gorilmistiir.

DB yonteminin diisiik heterojenlik i¢in diger yontemlere gore daha fazla pozitif
yanliliga sahip oldugu ve heterojenlik arttik¢a yanliligin azaldigi alanyazinda yer
almaktadir (36). Aykir1 deger igeren meta analizi ¢aligmalarinda diger rasgele etki
modelleriyle karsilastirildiginda, diger yontemlere gore pozitif yanlilik gériilmemis
hatta etki biiylikliigli arttikca pozitif yanlilik yerini negatif yanliliga birakmistir.
Heterojenlik arttik¢a yanlilik diger yontemlerdekine gore daha fazla azalmistir.

SJ yontemi ¢aligmalar arasi varyans kii¢iik oldugunda yiiksek pozitif yanliliga
sahip olsa da galisma sayisi arttikca ve galismalar arasi varyans arttik¢a diisiik hata
kareler ortalamasina sahiptir (39, 41). Aykir1 deger iceren meta analizlerinde de
calismalar aras1 varyans kiigiikken diger yontemlere gore daha yanli oldugu halde
calisma sayisi arttiginda yanlhilik hizla azalmistir. Benzer sekilde c¢alismalar arasi
varyans arttiginda da basariminda diger yontemlere gore daha hizli iyilesmeler ve hata
kareler ortalamasinin diger yontemlere gore daha diisiik oldugu gorilmiistiir.

HE yontemi DL, ML ve REML yo6ntemiyle karsilastirilmis ve en yiiksek etki
biiyiikliigii kestirimine sahip ¢ikmistir (30). Calismalar arasi varyans biiyiik oldugunda
yiiksek hata kareler ortalamasina sahip olan bu yontem ¢alisma sayisi arttiginda diisiik
yanliliga sahiptir (36, 39). Aykiri1 deger i¢ceren meta analizi ¢alismalarinda da DL, ML
ve REML yontemi ile karsilastirildiginda daha yiiksek etki biiyiikliigii kestirimine
sahip c¢ikmistir. Caligmalar aras1 varyans biiyiik oldugunda diger yontemlerle
karsilastirildiginda daha yiiksek hata kareler ortalamas1 goriilmiistiir.

HS ydnteminin negatif yanli ve diisiik hata kareler ortalamasina sahip oldugu
bilinmektedir (12, 22). Calismalar aras1 varyans biiyiidiikkge yanlilik artmaktadir (22).
Aykir1 deger igeren meta analizi ¢alismalarinda da etki biiytikliigii yiiksek olmadigi
durumda negatif yanlilik gortilmustiir. Bu negatif yanlilik aykir1 deger nedeniyle etki
blytikligl kestirimindeki sapmayr azaltmasi nedeniyle bir avantaja doniismiistiir.
Hata kareler ortalamas1 agisindan bakildiginda ise diger yontemlere gore daha diisiik

hata kareler ortalamasina sahiptir.
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PM yontemi diisiik heterojenlik i¢in diisiik hata kareler ortalamasina ve yiiksek
heterojenlik ic¢in yiliksek hata kareler ortalamasina sahip oldugundan alanyazinda
bahsedilmektedir (37, 39, 45). Bu yontem DL yontemine gore daha diisiik negatif
yanliliga sahiptir (44). Calisma sayisi az oldugunda veya calismalar arasi varyans
kiiglik oldugunda negatif yanlilik s6z konusudur (39). Aykiri deger igeren meta analizi
calismalarinda da diisiik heterojenlik i¢in diisiik hata kareler ortalamasi ve yiiksek
heterojenlik i¢in yliksek hata kareler ortalamasi goriilmiistiir. DL y&ntemine gore
aykir1 deger igermeyen caligsmalarin aksine daha fazla yanlilik goriilmiistir.

Alanyazinda dayanikli yontemlerin etki biyiikliigiiniin kestirim basarimi
acisindan herhangi bir benzetim ¢alismast ile karsilasilamadigindan bu tez kapsaminda
bulunan sonuglar ile karsilastirma yapilamamustir.

Sonu¢ olarak, oncelikle meta analizi calismalarinda heterojenligin uygun
Olciiler yardimiyla degerlendirilmesi gerekmektedir. Eger meta analizinde heterojenlik
yiiksek ise aykirt deger olup olmadiginin da ayrica degerlendirilmesi gerekmektedir.
Eger aykirn deger oldugu bilinen bir caligma varsa, bu calisma meta analizinden
cikarilip tekrar heterojenlik degerlendirmesi yapilmali ve bu durumda da
heterojenligin devam edip etmedigi arastirillmalidir. Eger yiiksek heterojenlik devam
ediyorsa t dagilim1 yontemi, heterojenlik azaliyorsa karisim yontemi kullanilmalhidir.
Calisma sayist arttikga meta analizinde kullanilacak olan yontemin 6nemi ortadan
kalksa da meta analizi ¢alismalarinin biiyiik bir boliimiiniin 10 ve daha az sayida
calisma igerdigi i¢in meta analizinde secilecek yontem sonuglar iizerinde dogrudan
etkilidir. Alanyazindaki meta analizi ¢aligmalarinin biiylik bir boliimii az sayida
caligmanin birlestirilmis sonuclarim1 kapsadigi i¢in bu tez kapsaminda yapilan
benzetim caligmasinda 5 calisma iceren ve bunlardan biri aykir1 deger olan meta
analizi sonuglar1 olduk¢a degerlidir. Bu baglamda sadece bu sonuglart géz oniinde
bulunduracak olursak ortak etki biiyiikliigii kiiciik oldugu durumda karigim yontemi;
ortak etki bilyiikliigl biiyiik oldugu durumda ise t dagilimi yonteminin bagarimlar goz
oniinde bulundurulmalidir.

Ilerleyen siirecte bu alanda yapilabilecek ¢alismalar,

Bu tezde meta analizine pozitif yonde bir aykirt deger eklenerek benzetim
caligmasi yapilmistir. Birden fazla veya hem pozitif hem de negatif yonde aykir1 deger

de eklenerek ¢aligma zenginlestirilebilir. Ancak bu durumda aykir1 degerleri kontrol
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altinda tutmak zorlasacaktir. Cilinkii aykir1 deger olan ¢aligmalardan bir veya birkaci
aykir1 deger olmama egiliminde olacaktir.

Aykir1 degerin etkili gozlem olup olmamasina gére meta analizinde kullanilan
yontemler karsilastirilabilir.

Aykir1 deger olmayan ancak etkili gézlem olan ¢aligmalarin varliginin meta
analizi sonuclarina etkisi arastirilabilir.

Bu tezde kullanilan R yazilimina ait “Metaplus” paketi ¢cok yavas calisan bir
paket oldugu i¢in benzetim sayis1 1000 ile sinirli kalmigtir. Bilgisayarlarin hizlanmasi
veya daha hizli calisan kodlarin yazilmasiyla birlikte benzetim sayisi arttirilarak

caligma giincellenebilir.



81

6. KAYNAKLAR

1. Pearson K. Report on certain enteric fever inoculation statistics. British
medical journal. 1904;2(2288):1243-6.

2. Cochran WG. The combination of estimates from different experiments.
Biometrics. 1954;10(1):101-29.

3. Glass GV. Primary, secondary, and meta-analysis of research. Educational
Researcher. 1976;5(10):3-8.

4. Borenstein M, Hedges LV, Higgins JPT, Rothstein HR. Introduction to meta-
analysis: Wiley; 2009.

5. Lee W-L, Bausell RB, Berman BM. The growth of health-related meta-
analyses published from 1980 to 2000. Evaluation & the Health Professions.
2001;24(3):327-35.

6. Sutton AJ, Higgins JPT. Recent developments in meta-analysis. Statistics in
Medicine. 2008;27(5):625-50.
7. Normand S-LT. Meta-analysis formulating, evaluating, combining, and

reporting. Statistics in Medicine1999. p. 321-59.

8. Schmid EJ, Koch GG, LaVange LM. An overview of statistical issues and
methods of meta-analysis. Journal of Biopharmaceutical Statistics. 1991;1(1):103-20.

9. Hedges LV, Vevea JL. Fixed- and random-effects models in meta-analysis.
Psychological Methods. 1998;3(4):486-504.

10. Riley RD, Higgins JPT, Deeks JJ. Interpretation of random effects meta-
analyses. BMJ. 2011;342:d549.

11.  Schwarzer G, Carpenter JR, Riicker G. Meta-Analysis with R: Springer
International Publishing; 2015.

12.  Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Bowden J, Knapp G, et
al. Methods to estimate the between-study variance and its uncertainty in meta-
analysis. Res Synth Methods. 2016;7(1):55-79.

13. loannidis JPA, Patsopoulos NA, Evangelou E. Uncertainty in heterogeneity
estimates in meta-analyses. BMJ. 2007;335(7626):914-6.

14.  Thompson SG. Systematic Review: Why sources of heterogeneity in meta-
analysis should be investigated. BMJ. 1994;309(6965):1351-5.

15.  Lin L, Chu H, Hodges JS. Alternative measures of between-study
heterogeneity in meta-analysis reducing the impact of outlying studies. Biometrics.
2017;73(1):156-66.

16.  Gumedze FN, Jackson D. A random effects variance shift model for detecting
and accommodating outliers in meta-analysis. Bmc Med Res Methodol. 2011;11(19).

17.  Viechtbauer W, Cheung MWL. Outlier and influence diagnostics for meta-
analysis. Res Synth Methods. 2010;1(2):112-25.



82

18.  Gail M. Sullivan, Richard Feinn. Using effect size—or why the p value is not
enough. Journal of Graduate Medical Education. 2012;4(3):279-82.

19.  Cohen J. Statistical power analysis for the behavioral sciences, Rev. ed.
Hillsdale, NJ, US: Lawrence Erlbaum Associates, Inc; 1977. xv, 474-xv, p.

20. Kraemer HC, Kupfer DJ. Size of treatment effects and their importance to
clinical research and practice. Biological Psychiatry. 2006;59(11):990-6.

21. Julian PTH, Sally G. Cochrane handbook for systematic reviews of
interventions: Chichester, West Sussex ; Hoboken NJ : John Wiley & Sons; 2008.

22.  Viechtbauer W. Bias and efficiency of meta-analytic variance estimators in the
random-effects model. Journal of educational and behavioral statistics.
2005;30(3):261-93.

23.  Hedges LV. Estimation of effect size from a series of independent experiments.
Psychological Bulletin. 1982;92(2):490-9.

24.  Hedges LV. Distribution theory for Glass's estimator of effect size and related
estimators. Journal of educational statistics. 1981;6(2):107-28.

25.  Cornfield J. A method of estimating comparative rates from clinical data.
Applications to cancer of the lung, breast, and cervix. JNCI: Journal of the National
Cancer Institute. 1951;11(6):1269-75.

26.  Agresti A. Categorical data analysis: Wiley; 2012.

27.  Stanley TD, Doucouliagos H. Neither fixed nor random weighted least squares
meta-analysis. Statistics in Medicine. 2015;34(13):2116-27.

28.  Rubio-Aparicio M, Lopez-Lopez JA, Sanchez-Meca J, Marin-Martinez F,
Viechtbauer W, Van den Noortgate W. Estimation of an overall standardized mean
difference in random-effects meta-analysis if the distribution of random effects departs
from normal. Res Synth Methods. 2018;9(3):489-503.

29.  Viechtbauer W. Conducting meta-analyses in R with the metafor package.
Journal of Statistical Software. 2010;36(3):48.

30. DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Controlled Clinical
Trials. 1986;7(3):177-88.

31. Bowden J, Tierney JF, Copas AJ, Burdett S. Quantifying, displaying and
accounting for heterogeneity in the meta-analysis of RCTs using standard and
generalised Qstatistics. Bmc Med Res Methodol. 2011;11(1):41.

32. Langan D, Higgins JPT, Simmonds M. Comparative performance of
heterogeneity variance estimators in meta-analysis: A review of simulation studies.

Res Synth Methods. 2017;8(2):181-98.

33. Kontopantelis E, Springate DA, Reeves D. A re-analysis of the cochrane
library data: the dangers of unobserved heterogeneity in meta-analyses. PLOS ONE.
2013;8(7):e69930.

34. Hardy RJ, Thompson SG. A Likelihood approach to meta-analysis with
random effects. Statistics in Medicine. 1996;15(6):619-29.



83

35. Erez A, Bloom MC, Wells MT. Using random rather than fixed effects models
in meta-analysis: Implications for situational specificity and validity generalization.
Personnel Psychology. 1996;49(2):275-306.

36.  Chung Y, Rabe-Hesketh S, Choi I-H. Avoiding zero between-study variance
estimates in random-effects meta-analysis. Statistics in Medicine. 2013;32(23):4071-
89.

37. Panityakul T, Bumrungsup C, Knapp G. On estimating residual heterogeneity
in random-effects meta-regression: a comparative study. Journal of statistical theory
and applications. 2013;12(3):253-65.

38.  Raudenbush SW. Analyzing effect sizes: Random-effects models. The
handbook of research synthesis and meta-analysis, 2nd ed. New York, NY, US:
Russell Sage Foundation; 2009. p. 295-315.

39.  Sidik K, Jonkman JN. A comparison of heterogeneity variance estimators in
combining results of studies. Statistics in Medicine. 2007;26(9):1964-81.

40.  Sidik K, Jonkman JN. A note on the empirical Bayes heterogeneity variance
estimator in meta-analysis. Statistics in Medicine. 2019;38(20):3804-16.

41.  Sidik K, Jonkman JN. Simple heterogeneity variance estimation for meta-
analysis. Journal of the royal statistical society: Series C (Applied Statistics).
2005;54(2):367-84.

42.  Thorlund K, Wetterslev J, Awad T, Thabane L, Gluud C. Comparison of
statistical inferences from the DerSimonian—Laird and alternative random-effects
model meta-analyses — an empirical assessment of 920 Cochrane primary outcome
meta-analyses. Res Synth Methods. 2011;2(4):238-53.

43.  Hedges LV. A random effects model for effect sizes. Psychological Bulletin.
1983;93(2):388-95.

44,  Langan D, Higgins JPT, Jackson D, Bowden J, Veroniki AA, Kontopantelis E,
et al. A comparison of heterogeneity variance estimators in simulated random-effects
meta-analyses. Res Synth Methods. 2019;10(1):83-98.

45.  Novianti PW, Roes KCB, van der Tweel I. Estimation of between-trial variance
in sequential meta-analyses: A simulation study. Contemporary Clinical Trials.
2014;37(1):129-38.

46. Baker R, Jackson D. A new approach to outliers in meta-analysis. Health Care
Manag Sc. 2008;11(2):121-31.

47. Beath KJ. A finite mixture method for outlier detection and robustness in meta-
analysis. Res Synth Methods. 2014;5(4):285-93.

48. Beath KJ. metaplus: An R package for the analysis of robust meta-analysis and
meta-regression. R J. 2016;8(1):5-16.

49. Lee KJ, Thompson SG. Flexible parametric models for random-effects
distributions. Statistics in Medicine. 2008;27(3):418-34.

50. Higgins JPT, Thompson SG. Quantifying heterogeneity in a meta-analysis.
Statistics in Medicine. 2002;21(11):1539-58.



84

51. Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency
in meta-analyses. BMJ. 2003;327(7414):557-60.

52.  Whitehead A, Whitehead J. A general parametric approach to the meta-analysis
of randomized clinical trials. Statistics in Medicine. 1991;10(11):1665-77.

53. Hardy RJ, Thompson SG. Detecting and describing heterogeneity in meta-
analysis. Statistics in Medicine. 1998;17(8):841-56.

54.  Galbraith RF. Graphical display of estimates having differing standard errors.
Technometrics. 1988;30(3):271-81.

55.  Galbraith RF. A note on graphical presentation of estimated odds ratios from
several clinical trials. Statistics in Medicine. 1988;7(8):889-94.

56.  Baujat B, Mahé C, Pignon J-P, Hill C. A graphical method for exploring
heterogeneity in meta-analyses: Application to a meta-analysis of 65 trials. Statistics
in Medicine. 2002;21(18):2641-52.

57.  Cook RD, Weisberg S. Residuals and influence in regression: Chapman &
Hall; 1982.

58.  Belsley DA, Kuh E, Welsch RE. Regression diagnostics: Identifying influential
data and sources of collinearity: Wiley; 1980.

59.  Fioravanti M, Yanagi M. Cytidinediphosphocholine (CDP-choline) for
cognitive and behavioural disturbances associated with chronic cerebral disorders in
the elderly. Cochrane Database Syst Rev. 2005(2):CD000269.

60.  Brockwell SE, Gordon IR. A comparison of statistical methods for meta-
analysis. Statistics in Medicine. 2001;20(6):825-40.

61.  Brockwell SE, Gordon IR. A simple method for inference on an overall effect
in meta-analysis. Statistics in Medicine. 2007;26(25):4531-43.



