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Meta Analizine Giren Caligmalarin
Homojen Oldugu Durumlarda
Binary Etki Biytikliiklerinin
Orneklem Biiyiikliigiinden ve
Tedavi Etkinligi Oranlarindan
Etkilenme Durumlari: Bir On Calisma

Studies Included to Meta Analysis which the

Case of Homogeneous Affected States Sample

Sizes and Effect Treatment Rates with Binary
Outcome Effect Sizes: A Preliminary Study

OZET Amag: Bu galigmanin amaci, meta analizine giren calismalarin homojen oldugu durumlarda gruplardaki
6rneklem sayisinin ve tedavi etkinligi oraninin; OR, RR, ARR ve NNT ve bu etki bityiikliiklerine ait %95 giiven
araliklan iizerine etkisini arastirmaktir. Gereg ve Yontemler: Bu ¢aligma ile hem tedavi hem de kontrol grubu igin
tedavi etkinliginin her iki grupta birbirine esit oldugu tiim kombinasyonlar (0.05; 0.10; 0.20; 0.50; 0.80; 0.90 ve
0.95) goz 6niinde bulundurularak MINITAB paket programinda 6rneklem biiyiikliikleri esit ve 10, 30, 50, 100, 200
ve 500 i¢in ve meta analizine dahil edilen galisma sayis1 3, 5, 10 ve 20 olacak sekilde binomiyal dagilim gosteren
rasgele sayilar iiretilmistir. 7 farkli etkinlik oran1 ve 6 farkli 6rneklem biiyiikliigii igin toplam 140 kombinasyon
denemesi yapilmistir. Uretilen sayilardan yararlanarak OR, RR, ARR ve NNT degerleri ile bunlara ait %95 giiven
araliklar1 hesaplanmigstir. Bu iglem 1000 kez tekrar edilmistir. Bulgular: RR’in %95 giiven araliklari degerleri
6rneklem genisliginden ve tedavi etkinligi degerlerinden etkilenmektedir. Tedavi etkinligi degeri arttikca RR’nin
giiven aralig1 giderek daralmakta ve en dar aralik tedavi etkinliginin 0.95 oldugu durumda gozlenmektedir. OR’nin
giiven araliklar1 0.50’ye kadar bir diisiis ardindan bir artis gézlenmis ve en dar aralik tedavi etkinliginin 0.50
oldugu durumda karsilasilmistir. ARR’de en genis giiven aralig1 0.50 tedavi etkinliginde gerceklesmektedir.
NNT’de ise literatiirde bildirilen problemler oldukca acgik olarak gozlenmektedir. Sonug: Meta analiz
¢aligmalarinda etki biiyiikliikleri kullanilarak ¢aligmalarin birlestirilmesinde ideal etki bilyiikliigii segilirken
¢aligmanin tedavi etkinligi oranin da géz 6niine alinmas: 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meta analizi; goreli oranty; goreli risk orani; atfedilen risk; tedaviye gerekli say1

ABSTRACT Objective: The aim of this study, to investigate the effect of groups sample sizes and effect treatment
rates on OR, RR, ARR and NNT and 95% confidence intervals of this effect size, in the case of studies into meta-
analysis are homogeneous. Material and methods: With this study, binomial distributed random numbers were
produced as number of studies included in meta-analysis to be 3, 5, 10 and 20, in the sample size equal, for 10,
30, 50, 100, 200 and 500, and considering all combinations (0.05, 0.10, 0.20, 0.50, 0.80, 0.90 and 0.95) which treat-
ment efficacy is equal in both treatment and placebo groups, using MINITAB software package. Total 140 com-
binations for seven different treatment effects and four different sample sizes simulations were repeated (trials
were combined). OR, RR, ARR and NNT values and 95% confidence intervals of these values were calculated with
generated numbers. This process was repeated 1000 times. Results: 95% confidence interval values of RR are af-
fected by sample size and treatment effects. Treatment effects increases with confidence intervals for RR de-
creasing and the narrow range observed in the case of 95% for treatment effect. It’s observed a decrease to %50,
then an increase in confidence intervals for OR and the narrow range observed with the situation of 50% for
treatment effect. Largest confidence intervals for ARR were observed in the case of 50% for treatment effect.
Problems, reported in the literature, were observed very clear in NNT.

Conclusion: Treatment efficient rate is proposed to be taken into consideration when selecting the ideal effect size
in combining the studies using effect size in meta-analysis studies.

Key Words: Meta analysis; odds ratio; relative risk ratio; absolute risk reduction; number needed to treat
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tki bityiikliigii, meta analizinin temel konu-
E su olup, teorisi ilk olarak 1977 yilinda Co-

Etki
buyiikligl veya etki genisligi (tedavi etkisi, treat-

hen tarafindan  gelistirilmistir.
ment effect) genellikle iki degisken arasindaki ilis-
ki miktar1 veya iki grup arasindaki farkliligin
miktar1 olarak kullanilan bir indeks degeridir. Me-
ta analizinde galismaya dahil edilen her bir ¢aligma
sayisal olarak birlestirilmeden 6nce ¢aligmalarin
her biri i¢in sonug degiskenine ait 6l¢iimlerin (et-
ki biiyiikliiklerinin) hesaplanmasi gerekmektedir.'?

Etki bityiikliikleri verinin bigimine gore degi-
siklik gostermektedir. k caligmaya ait meta analizi
degerlendirilirken, meta analizine dahil edilen her
bir caligmanin sonug degiskeni binary yapida ise
yaygin kullanilan etki buyiklikleri relatif risk
(RR), odds oram1 (OR), atfedilen risk (risk farklili-
g1, ARR) ve tedaviye gerekli say1 (NNT) ozet ista-
tistikleridir.?

Ogzet istatistikleri (OR, RR, ARR ve NNT) yo-
rumlanirken aragtirmadaki kullanim amaclar1 dik-
kate alinmalidir. RR iki insidansin orani olmasi
ozelligi ile daha ¢ok kohort ¢aligmalar: i¢in kulla-
nilmaktadir. Risk altindaki grupta hastalik insidan-
s1 arttikca RR degeri 1’in tizerinde deger
almaktadir. Bunun yaninda randomize kontrollii
klinik denemelerde tedavi etkinligi karsilagtirma-
larinda 1’den biiyiik RR degerleri tedavinin kont-
rol grubuna gore etkin oldugu durumlarda ortaya
¢ikmaktadir. Ancak tedavi etkinliginde iizerinde
durulan degisken tedavi basarisi yerine tedavi basa-
ris1zlig1 ise yani 6liim, niiksetme ve yan etki gibi
olumsuz durumlarda 1’den kii¢iik RR degeri teda-
vi etkinligini gostermektedir. Yorumlamada bu yon
degisikligi sorun yaratmaz iken RR’nin %95 giiven
araliginin simetrik olmamas1 RR’nin olumlu ya da
olumsuz durumlar i¢in ortak kullanimini sinirlan-
dirmaktadir. OR ise vaka-kontrol ve kesitsel ¢alig-
yaygin
biiyiikligiidiir. RR'nin aksine OR simetrik bir gii-

malarda olarak  kullamilan  etki
ven araligina sahiptir. Ancak RR yerine kullanildi-
ginda RR’den her zaman daha biiyiik tahminler
vermektedir."* Bu tahminlerin populasyon etki bii-
ylikliigiinden etkilenme durumlar: ise hentiz arag-

tirilmamig bir konudur.
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META ANALIZINE GIREN GALISMALARIN HOMOJEN OLDUGU DURUMLARDA...

Bu ¢alismanin amaci, meta analizine giren ¢a-
lismalarin homojen oldugu durumda, meta analizi-
ne dahil edilen ¢aligma sayisinin (k), gruplardaki
orneklem sayisinin ve tedavi etkinligi oraninin, et-
ki biiytikliikleri ve bu etki bityiikliiklerine ait %95
glven araliklan tizerine etkisini aragtirmaktir. Me-
ta analizine giren ¢alismalarin homojen oldugu du-
rumda, caligmalarin her birinin temsil ettigi
populasyonlarda tedavi etkinliginin ortak ve tek bir
degere esit oldugu sabit etki modeli kullanilmais-
tir.

Kanita dayal: tip kapsaminda randomize kont-
rollii ¢alismalarin meta analizinde gruplarin teda-
vi etkinligi bakimindan karsilastirmalarinda
yaygin kullanimi nedeniyle n degerleri bu ¢alis-
mada tedavi etkinligi orani olarak adlandirilmais-
tir.> Tedavi ve kontrol gruplarimin aym
populasyondan alindig: seklinde kurulan H hipo-
tezinin dogru oldugu kosulu altinda n parametre-
sinin alabilecegi farkli degerlerin (0.05, 0.10, 0.20,
0.50, 0.80, 0.90 ve 0.95) meta analizi sonucunda el-
de edilen klasik etki biiytikliikleri {izerine etkisi

aragtirilmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER
SIMULASYON CALISMASI

Bu caligma ile meta analizine dahil edilen ¢aligma-
larin homojen oldugu durumlarda tedavi ve kont-
rol grubundaki orneklem sayisinin ve tedavi
etkinlik oraninin etki bityiiklikleri ve %95 giiven
araliklari tizerine etkisini aragtirmak tizere bir si-
miilasyon ¢aligmasi yapilmistir. Bu amagla hem te-
davi hem de kontrol grubu i¢in tedavi etkinligi
oraninin her iki grupta birbirine esit oldugu bazi
kombinasyonlar (0.05, 0.10, 0.20, 0.50, 0.80, 0.90
ve 0.95) goz ontinde bulundurularak MINITAB
15.0 paket programinda 6rneklem biiyiikliikleri esit
olmak tizere binomiyal dagilim gosteren rasgele sa-
yilar tiretilmistir. 7 farklh tedavi etkinligi orani ve 6
farkl 6rneklem biyiikligi (10, 30, 50, 100, 200 ve
500) i¢in toplam 84 farkli kombinasyon icin veri
dretilmigtir. Excel programinda yazilan bir makro
yardimiyla, diretilen verilerin OR, RR, ARR ve
NNT degerleri ile bunlara ait %95 giiven araliklar

hesaplanmigtir.236”7
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Her bir grupta denek sayilar1 esit olmak {izere
ve denek sayilar1 10, 30, 50, 100, 200 ve 500 i¢in 3
farkli ¢aligmanin meta analizine dahil edildigi du-
rumlar i¢in simiilasyonlar yapilmistir. Grup say1-

Semra ERDOGAN ve ark.

sindaki artigin gruplardaki denek sayilari ile iligki-
sini daha iyi ortaya koyabilmek amaciyla, meta
analizine giren ¢aligma sayis1 5, 10 ve 20 oldugu du-
rumlar i¢in her bir grupta 6rneklem biiyiikliigii esit

TABLO 1: k=3 icin homojen durumlara ait etki blyukliiklerinin ortalama ve standart sapma degerleri ile

%95 guven araliklari.

TT=TC
0.05

0.20

0.80

0.95

nt=ng

10
30
50
100
200
500
10
30
50
100
200
500
10
30
50
100
200
500
10
30
50
100
200
500
10
30
50
100
200
500
10
30
50
100
200
500
10
30
50
100
200
500

N
60
180
300
600
1200
3000
60
180
300
600
1200
3000
60
180
300
600
1200
3000
60
180
300
600
1200
3000
60
180
300
600
1200
3000
60
180
300
600
1200
3000
60
180
300
600
1200
3000

OR Fixeq [%95 CI]
1.25+ 0.85[0.20-8.22]
1.25 + 0.88 [0.32-5.06]
1.15 + 0.67 [0.39-3.45]
1.10 + 0.43 [0.51-2.36]
1.03 + 0.28 [0.61-1.75]
1.01+0.17[0.73-1.40]
1.26+ 0.98[0.25-6.44]
1.16 + 0.69 [0.42-3.26]
1,09+ 0.49 [0.50-2.38]
1.03 + 0.29 [0.60-1.77]
1.02 + 0.20 [0.70-1.49]
1.01+0.12[0.79-1.28]
1.22 +0.93[0.33-4.62]
1.10 + 0.46 [0.52-2.31]
1.07 + 0.34 [0.60-1.90]
1.02 +0.21[0.68-152]
1.02 + 0.15 [0.76-1.35]
1.00 + 0.09 [0.84-1.20]
1.16 + 0.68 [0.41-3.25]
1.07 + 0.35 [0.60-1.93]
1.02 + 0.24 [0.64-1.60]
1.01 +0.17[0.74-1.40]
1.00 + 0.12 [0.80-1.26]
1.00 +0.07 [0.87-1.16]
1.24 + 0.92 [0.35-4.95]
1.08 + 0.44 [0.51-2.28]
1.05 + 0.32 [0.59-1.86]
1.03 +0.21 [0.69-1.54]
1.01 + 0,14 [0.76-1.34]
1.01 + 0,09 [0.84-1.21]
1.26+ 0.97 [0.25-6.55]
1.15 +0.59 [0.42-3.17]
1.09 + 0.47 [0.50-2.38]
1.02 + 0.29 [0.60-1.76]
1.03+0.21[0.71-1.51]
1.00 +0.12[0.79-1.27]
1.24 + 0.86[0.20-8.15]
1.24 + 0.91[0.32-4.99]
1.15 + 0.70 [0.39-3.49]
1.07 + 0.44 [0.50-2.30]
1.03 +0.28 [0.61-1.75]
1.01 £0.17[0.73-1.41]

RR Fiyeq [%95 CI]
1.20 + 0.72 [0.22-6.82]
1,22+ 0.81 [0.33-4.64]
1.13 + 0.63 [0.40-3.24]
1.00 + 0.40 [0.53-2.26]
1.03 +0.26[0.62-1.70]
1.01+0.16[0.74-1.38]
1,19+ 0.79 [0.29-5.08]
1.3+ 0.60[0.45-2.89]
1.07 + 0.43 [0.53-2.18]
1.03 +0.26[0.63-1.67]
1.01+0.18 [0.72-1.43]
1.01+0.11[0.81-1.25]
1,13+ 0,67 [0.4-3.34]
1.06 + 0.35[0.59-1.94]
1.05 + 0.27 [0.65-1.66]
1.01 + 0,17 [0.73-1.40]
1.01 + 0,12 [0.81-1.27]
1.00 + 0.07 [0.87-1.16]
1.04 + 0.30 [0.62-1.75]
1.02+0.17[0.76-1.37]
1.00 + 0.12 [0.80-1.26]
1.00 + 0.08 [0.86-1.18]
1.00 + 0.06 [0.89-1.12]
1.00 +0.04[0.93-1.07]
1.02+ 0,14 [0.78-1.32]
1.00 + 0.08 [0.87-1.16]
1.00 + 0.06 [0.89-1.12]
1.00 + 0.04 [0.93-1.09]
1.00 + 0.03 [0.95-1.06]
1.00+0.02 [0.97-1.04]
1.00 + 0.09 [0.82-1.22]
1.00 + 0.05 [0.91-1.11]
1.00 +0.04 [0.93-1.08]
1.00 + 0.03 [0.95-1.05]
1.00 + 0,02 [0.96-1.04]
1.00 + 0.01 [0.98-1.02]
1.00 + 0.06 [0.85-1.18]
1.00 + 0.04 [0.93-1.07]
1.00 + 0.03 [0.95-1.05]
1.00 + 0.02 [0.95-1.04]
1.00 + 0.01 [0.97-1.03]
1.00 +0.01 [0.98-1.02]

ARR Fiyeq [%95 CI]
0.04 +0.04 [-0.10-0.19
0.03  0.02 [-0.04-0.09
0.02 £ 0.02 [-0.03-0.07
0.01 £ 0.01 [-0.02-0.05
0.01 £ 0.01 [-0.01-0.03
0.01 £ 0.00 [-0.01-0.02
0.06 + 0.05 [-0.11-0.23]
0.03 £ 0.03 [-0.05-0.12]
0.03 £ 0.02 [-0.04-0.10]
0.02 +0.01 [-0.03-0.07]
0.01 £ 0.01 [-0.02-0.05]
0.01 £0.01 [-0.01-0.03]
0.08 + 0.06 [-0.12-0.29]
0.05 = 0.04 [-0.07-0.16]
0.04 0.0 [-0.05-0.13]
0.03 + 0.02 [-0.04-0.0]
0.02 + 0.01 [-0.03-0.06)
0.01 £ 0.01 [-0.02-0.04]
0.11 + 0.08 [-0.14-0.35]
0.06 + 0.05 [-0.08-0.21]
0.05 + 0.03 [-0.07-0.16]
0.03 £ 0.03 [-0.05-0.11]
0.02 £ 0.02 [-0.03-0.08]
0.01 £0.01 [-0.02-0.05]
0.08 + 0.06 [-0.12-0.29
0.05 + 0.04 [-0.07-0.16
0.04 +0.03[-0.05-0.13
0.03  0.02 [-0.04-0.09
0.02 + 0.01 [-0.03-0.06
0.01 £ 0.01 [-0.02-0.04
0.06 £ 0.05 [-0.11-0.23]
0.03 £ 0.03 [-0.05-0.12]
0.03 £ 0.02 [-0.04-0.10]
0.02 +0.02 [-0.03-0.07]
0.01 £0.01 [-0.02-0.05]
0.01 £0.01 [-0.01-0.03]
0.04 + 0.04 [-0.10-0.19]
0.03 + 0.02 [-0.04-0.0]
002 £0.02 [-0.03-0.07]
0.01 £ 0.01 [-0.02-0.05)
0.01 £ 0.01 [-0.01-0.03]
0.01 £ 0.00 [-0.01-0.02)

]
]
]
]
]
]

]
]
]
]
]
]

NNT Fixeq [%95 CI]
772217+ 8.70 [-28.75-5.70]
48.86 + 29.03 [14.66-11.53]
70.11 + 47.66 [-64.73-15.15]
11129 + 88.14 [-52.17-21.84]

185.69 + 173.16 [-89.95-30.43]
208.97 + 340.82 [-225.68-47.19]
18.65 + 9.43 [-90.67-4.62]
4137 + 28.97 [100.3-8.69]
55.32 + 43.90 [-21.03-11.06]
92.65 + 85.03[-38.67-15.59]
133.84 + 144.77 [-7.76-21.77]
254,89 + 325.27 [-41.64-34.67]
15.04 + 9,17 [-8.58-3.68]
33.96 + 26.97 [-11.28-6.42]
43.45 £ 39.99 [-9.20-8.11]
75.34 + 78.68 [0.20-11.62]
114.75 + 140.78 [55.38-16.31]
196.61 + 279.76 [-55.57-25.76]
13.37 + 9.27 [0.92-2.95]
28.48 + 26.05 [-79.00-5.03]
4133+ 41.35[-6.00-6.57]
62.54 = 71.79 [4.71-9.25]
100.37  135.58 [-9.67-13.02]
161.35 = 251.05 [-35.17-20.66]
15.06 + 9.25 [-8.88-3.69]
33.98 + 27.58 [-6.21-6.38]
4728 +43.33-13.18-8.23]
74.87 + 78.53 [-27.11-11.66]
119.74 + 143.04 [-50.86-16,55]
217.09 + 309.28 [-32.23-25.97]
18,68 + 10.13 [-72.52-4.64]
40.75 = 27.93 [0.28-8.57]
5654  44.93 [-17.51-11.03]
92.89 + 85.94 [-33.08-15.53]
140.58 = 155.56 [-69.49-21.75]
254.43 + 325.21 [2.89-34.48]
21.80 + 9.28 [-37.58-5,59]
47,68 + 28.04 [3.86-11.38]
69.25 + 46.38 [-69.00-15.21]
115.34 + 89.04 [-41.49-21.78]
180.65 « 171.31 [-62.81-30.37]
319.67 + 354.99 [-88.54-47.96]
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$EKiL 1: Farkli érneklem biyiikliiklerinde ve farkli tedavi etkinliklerinde elde edilen OR ve % 95 Given araliklari (k=3).

ve denek sayilari 50 ve 500 olan denemeler i¢in de
analizler gerceklestirilmistir. Tiim islemler 1000
kez tekrar edilmistir.

I BULGULAR

Hem tedavi grubunda hem de kontrol grubunda te-
davi etkinlik oranlarina ve 6rneklem biiyiikliikle-

26

rine gore meta analizine dahil edilen ¢aligma say1-
s1 3 oldugunda etki biiyiikliiklerinin beklenen de-
gerleri ve %95 giiven araliklar: Tablo 1’de, grafiksel
olarak da Sekil 1-4’de verilmigtir. Meta analizine
dahil edilen ¢alisma say1s1 5 oldugunda etki biiyiik-
likklerine ait ortalama ve standart sapma degerleri
ile %95 giiven araliklar1 Tablo 2’de, grafiksel goste-
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SEKIL 2: Farkli meklem bilytikliiklerinde ve farkli tedavi etkinliklerinde elde edilen RR ve % 95 Giiven araliklan (k=3).

rimleri ise Sekil 5-8’de verilmistir. Meta analizine
dahil edilen ¢aligma sayis1 10 oldugunda ise etki bii-
yiikliiklerine ait ortalama ve standart sapma deger-
leri ile %95 giiven araliklar1 Tablo 3’de, grafiksel
gosterimleri ise Sekil 9-12’de verilmistir. Meta ana-
lizine dahil edilen ¢aligma sayis1 20 oldugunda ise
etki biiyiikliiklerine ait ortalama ve standart sapma

Turkiye Klinikleri J Biostat 2011;3(1)

degerleri ile %95 giiven araliklar1 Tablo 4’de, gra-
fiksel gosterimleri ise Sekil 13-16’da verilmistir.
OR degerleri incelendiginde, meta analizine
dahil edilen ¢aligma say1s1 3 iken, ny = n¢ =10, 30,
50, 100 ve 200 i¢in 7 degeri 0.05°den 0.50’ye kadar
bir diisiis gosterirken, 0.50’den sonra tekrar bir ar-
tis gostermektedir (Tablo 1). Meta analizine dahil
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SEKIL 3: Farkli 6rneklem bilyikliiklerinde ve farkli tedavi etkinliklerinde elde edilen ARR ve % 95 Giiven araliklari (k=3).

edilen ¢alisma sayis1 5, 10 ve 20 oldugunda da ben-
zer durumla karsilagilmaktadir (Tablo 2-4). np = n¢
=500’de ise meta analizine dahil edilen ¢aligma sa-
y1s1 ne olursa olsun, OR degeri 1’e oldukc¢a yakin
hatta tiim 7 degerlerinde neredeyse 1 degeri goz-

28

lenmektedir (Tablo1-4). Giiven araliklar1 incelen-
diginde ise tiim 6rneklem sayilari i¢in 0.50’ye kadar
bir daralma gozlenmekte iken tedavi etkinlik ora-
n1 0.50’nin {izerine ¢iktiginda giiven araliginin ge-
nisledigi fark edilmektedir. En dar aralik tedavi

Turkiye Klinikleri J Biostat 2011;3(1)
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SEKIL 4: Farkli meklem bilyiikliiklerinde ve farkl tedavi etkinliklerinde elde edilen NNT ve % 95 Giiven araliklar (k=3).

etkinligi oraninin 0.50 oldugu durumda karsilasil-
maktadir. Gliven araliklar: ¢aligma sayis1 3 oldu-
gunda cok genis iken caligma sayisi artirildik¢a
giiven araliklarinin da daraldig1 gézlenmektedir
(Sekil 1, 5, 9 ve 13).

RR degerleri incelendiginde, ¢caligma sayisi ne
olursa olsun, 6rneklem sayis1 nt = n¢ = 10, 30, 50,

Turkiye Klinikleri J Biostat 2011;3(1)

100 ve 200 oldugu durumlarda n degeri 0.05’den
0.50’ye dogru ilerledik¢ce RR degerlerinde bir dii-
stis gozlenmekte ve 7 degeri 0.50’den itibaren RR
degeri 1’de sabitlenmektedir. Denek sayisi ny = nc
=500’de oldugunda RR degeri tiim n degerleri i¢in
neredeyse 1 degerini almaktadir (Tablo 1-4). Gii-
ven araliklar: incelendiginde ise OR'nin aksine =
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TABLO 2: k=5 i¢cin homojen durumlara ait etki biyukluklerinin ortalama ve standart sapma degerleri ile
%95 guven araliklari.

mp=ng  Np=ng N OR Fiyeq [%95 CI] RR Fixeq [%95 CI] ARR Fixeq [%95 CI] NNT Fixed [%95 CI]
0.05 50 500 1.10 £ 0.51 [0.48-2.53] 1.09 + 0.48 [0.50-2.41] 0.02 £ 0.01 [-0.02-0.05] 97.04 + 76.84 [-71.00-19.42]
500 5000 1.01 £ 0.13[0.78-1.30] 1.01 £ 0.13[0.79-1.28] 0.01 £ 0.00[-0.01-0.02] 429,36 = 555.61 [-66.79-60.94]
0.10 50 500 1.07 + 0.33[0.59-1.94] 1.06 + 0.30 [0.62-1.81] 0.02 £ 0.02 [-0.03-0.07] 77.78 + 70.83 [-70.95-14.09]
500 5000  1.00+0.10[0.83-1.21] 1.00 £ 0.09 [0.85-1.18] 0.01 +0.01 [-0.01-0.02] 317.07 + 451.53 [-102.25-44.08]
0.20 50 500 1.03 = 0.23[0.66-1.59] 1.02= 0.19[0.71-1.45] 0.03 £ 0.02[-0.04-0.10] 68.19+ 67.91[19.24-10.60]
500 5000 1.01 £ 0.07 [0.88-1.16] 1.00 + 0.06 [0.90-1.12] 0.01 £0.01[-0.01-0.03] 274.98 = 460.48 [-46.28-33.33]
0.50 50 500 1.02+ 0.18[0.72-1.45] 1.01+ 0.09 [0.84-1.20] 0.04 + 0.03[-0.05-0.12] 54.28 + 60.42 [-9.80-8.46]
500 5000  1.00+0.06 [0.90-1.12] 1.00 + 0.03 [0.95-1.06] 0.01 +0.01 [-0.02-0.04] 219.81 + 366.82 [-64.62-26.78]
0.80 50 500 1.04 = 0.25[0.67-1.62] 1.00 = 0.05[0.92-1.10] 0.03 £ 0.02[-0.04-0.10] 68.61+ 68.77 [-4.98-10.64]
500 5000 1.00 £ 0.07 [0.87-1.15] 1.00 £ 0.01[0.97-1.03] 0.01 +£0.01[-0.01-0.03] 282.06 + 462.46 [-100.13-33.12]
0.90 50 500 1.05 + 0.33[0.58-1.91] 1.00 + 0.03 [0.94-1.06] 0.02 + 0.02[-0.03-0.07] 81.72 + 72.64[19.03-14.18]
500 5000 1.01+0.09 [0.84-1.21] 1.00 + 0.01 [0.98-1.02] 0.01 £0.01[-0.01-0.02] 375.54 + 531.22 [-127.68-45.03]
0.95 50 500 1.09 £0.51[0.48-2.49] 1.00 £ 0.02 [0.96-1.04] 0.02 £ 0.01 [-0.02-0.05] 99.70 + 77.24 [-62.69-19.33]
500 5000 1.01 £ 0.13[0.78-1.30] 1.00 £ 0.01 [0.99-1.01] 0.00 £ 0.00[-0.01-0.02] 439.08 = 543.91[-17.74-61.79]
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SEKIL 5: Farkli 5meklem biyiikliklerinde ve farkli tedavi etkinliklerinde elde edilen OR ve % 95 Giiven araliklari (k=5).
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$EKiL 6: Farkli 6rneklem blyukliiklerinde ve farkli tedavi etkinliklerinde elde edilen RR ve % 95 Giiven araliklar (k=5).
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$EKiL 7: Farkl dreklem biiytkltklerinde ve farkli tedavi etkinliklerinde elde edilen ARR ve % 95 Giiven araliklar (k=5).
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$EKiL 8: Farkli 6rneklem blyukliiklerinde ve farkli tedavi etkinliklerinde elde edilen NNT ve % 95 Given araliklari (k=5).

TABLO 3: k=10 icin homojen durumlara ait etki blyUklUklerinin ortalama ve standart sapma degerleri ile

ARR Fiyeq [%95 CI]

0.01 £0.01 [-0.02-0.04]
0.00 £ 0.00 [-0.01-0.01]
0.02 +0.01 [-0.02-0.05]
0.00  0.00 [-0.01-0.02]
0.02 + 0.02[-0.03-0.07]
0.01 £0.00 [-0.01-0.02]
003+ 0.02-0.04-0.09]
0.01 = 0.01 [-0.01-0.03]
0.02 + 0.01[-0.03-0.07]
0.01 £0.00 [-0.01-0.02]
0.02 £ 0.01[-0.02-0.05]
0.00 = 0.00 [-0.01-0.02]
0.01 £0.01 [-0.02-0.04]
0.00 = 0.00 [0.00-0.01]

%95 guven araliklari.
Tr=mg  Nr=ng N OR Fixeq [%95 CI] RR Fiyeq [%95 CI]
0.05 50 1000 1.06+0.32[0.60-1.87] 1.05 £ 0.30[0.61-1.81]
500 10000 1.01 £0.09[0.84-1.21] 1.01 £ 0.09[0.85-1.19]
0.10 50 1000 1.02:+0.22[0.68-1.55] 1.02:+ 0.20[0.70-1.48]
500 10000 1.00 +0.07 [0.88-1.14] 1.00 £ 0.06 [0.89-1.13]
0.20 50 1000 1.02: 0.17[0.74-1.39] 1.01= 0.13[0.79-1.30]
500 10000 1.00 £ 0.05[0.91-1.10] 1.00 + 0.04 [0.92-1.08)
0.50 50 1000 1.00: 0.13[0.78-1.28] 1.00 = 0.06[0.88-1.13]
500 10000 1.0 +0.04[0.93-1.08] 1.00 £ 0.02 [0.96-1.04]
0.80 50 1000 1.01: 0.16[0.74-1.37] 1.00= 0.03[0.94-1.06]
500 10000 1.00 £ 0.05[0.91-1.10] 1.00 + 0.01 [0.98-1.02)
0.90 50 1000 1.02: 0.23[0.67-1.55] 1.00 = 0.02[0.96-1.04]
500 10000 1.0 +0.07 [0.88-1.14] 1.00 £ 0.01 [0.99-1.01]
0.95 50 1000 1.06 £0.33[0.60-1.90] 1.00 + 0.01[0.97-1.03]
500 10000 1.01 £0.09[0.84-1.21] 1.00 £ 0.00 [0.99-1.01]

NNT Eiyeq [%95 CI]
159.81 = 148.62 [-81.16-27.25]
713.83 + 1037.31 [-93.29-86.81]
12022 + 124.18[-36.77-19.91]
570.86 + 921.29 [-151.36-63.29]
108.64 + 127.64 [2.94-15.05]
438.91 + 829.62 [120.85-47.03]
89.08 + 117.01[40.28-11.88]
349.53 + 680.16 [118.93-37.63]
100.70 + 114.50 [-35.92-15.00]
425,10 + 74452 [154.52-47.31]
12211 128.04[-53.80-19.79]
584.34 + 969.07 [-372.04-63.18]
154.88 + 140.46 [-101.26-27.51]
678.45 + 1002.64 [-209.08-86.15]

Turkiye Klinikleri J Biostat 2011;3(1)
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$EKiL 9: Farkli dreklem buiy(kliiklerinde ve farkli tedavi etkinliklerinde elde edilen OR ve % 95 Giiven araliklari (k=10).
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$EKiL 10: Farkli drneklem biiyikliiklerinde ve farkli tedavi etkinliklerinde elde edilen RR ve % 95 Giiven araliklari (k=10).
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SEKIL 11: Farkli 6reklem biytikliiklerinde ve farkli tedavi etkinliklerinde elde edilen ARR ve % 95 Giiven araliklar (k=10).
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$EKiL 12: Farkli drneklem bliyUkltiklerinde ve farkli tedavi etkinliklerinde elde edilen NNT ve % 95 Giiven araliklari (k=10).

TABLO 4: k=20 icin homojen durumlara ait etki blyUklUklerinin ortalama ve standart sapma degerleri ile
995 guven araliklari.
nEme  Np=ng N OR Fixeq [%95 CI] RR Fixeq [%95 Cl] ARR Eiyeq [%95 CI] NNT Eixeq [%95 CI]
0.05 50 2000 1.08£0.22[0.69-1.54] 1.08 £ 0.20[0.70-1.50] 0.01 +0.01 [-0.01-0.08] 249,79 + 262.73 [113.64-38.48]
500 20000  1.00 £ 0.06[0.88-1.14] 1.00 + 0.06 [0.89-1.13] 0.00£0.00[0.00-0.01]  1098.99  1718.32 [-175.43-124.19]
0.10 50 2000 1.01£0.15[0.75-1.35] 1,01+ 0.14[0.77-1.31] 0.01 +0.01[-0.02-0.04] 196.09 + 234.17 [-138.72-28.21]
500 20000  1.00 £0.05[0.91-1.10] 1.00 £ 0.04 [0.92-1.09] 0.00 + 0.00 [0.00-0.01] 781.02 + 1502.18 [-285.94-88.24]
0.20 50 2000 1.01+ 0.12[0.81-1.26] 1,012 0.09 [0.84-1.20] 0.01 + 0.01 [-0.02-0.05] 160.43 + 209.29 [-52.84-21.15]
500 20000  1.00 £ 0.04[0.93-1.07] 1.00 £ 0.03 [0.95-1.06] 0.00 £ 0.00 [-0.01-0.02] 714.63 + 1523.17 [-170.31-66.82]
050 50 2000 1.00 0.09[0.84-1.19] 1.00 % 0.04[0.92-1.09] 0.02 + 0.01[-0.03-0.06] 131.85 + 187.19[-23.14-17.06]
500 20000 1.0 +0.03[0.95-1.06] 1.00+0.01[0.97-1.03] 0.01 +0.00 [-0.01-0.02] 572.86 + 1240.90 [-72.46-53.44]
0.80 50 2000 1.01% 0.11[0.81-1.26] 1.00+ 0.02[0.96-1.05] 0.01 % 0.01[-0.02-0.05] 165.02 + 213.38 [-68.36-21.33]
500 20000 1.0 0.04[0.93-1.07] 1.00 = 0.01[0.99-1.01] 0.01 +0.00 [-0.01-0.02] 681,52 + 1324.71 [-277.77-67.01]
0.90 50 2000 1.02+ 0.15[0.69-152] 1.00 = 0.02[0.98-1.02] 001+ 0.01[-0.01-0.03] 238.65 + 240.70 [-116.30-38.30]
500 20000  1.00 +0.05[0.88-1.14] 1.00 £ 0.00 [0.99-1.01] 0.00+0.00[0.00-0.01]  1131.51 154223 [-353.48-121.23]
0.95 50 2000 1.0620.21([0.60-1.90] 1.00 £ 0.02[0.97-1.03] 0.01 +0.01 [-0.02-0.04] 154.88 + 246.26 [-101.26-27.51]
500 20000  1.01+0.07[0.84-1.21] 1.00 £ 0.00[0.99-1.01] 0.00 £ 0.00 [0.00-0.01] 678.45 + 1923.47 [-209.08-86.15]
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$EKiL 13: Farkl drneklem biiytikliklerinde ve farkli tedavi etkinliklerinde elde edilen OR ve % 95 Giiven araliklari (k=20).
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$EKiL 14: Farkli drneklem biiykliiklerinde ve farkli tedavi etkinliklerinde elde edilen RR ve % 95 Giiven araliklari (k=20).
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SEKIL 15: Farkli 6reklem biytikliiklerinde ve farkli tedavi etkinliklerinde elde edilen ARR ve % 95 Giiven araliklar (k=20).
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SEKIL 16: Farkli 6meklem bilytikliiklerinde ve farkli tedavi etkinliklerinde elde edilen NNT ve % 95 Giiven araliklar (k=20).
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degeri arttikca giiven araliklarinin da daraldig: goz-
lenmektedir. RR’nin giiven araliklari  degerlerin-
den ve 6rneklem genisliklerinden etkilenmektedir.
n degeri arttikca RR’nin giiven aralig: giderek da-
ralmakta ve en dar aralik n=0.95 oldugu durumda
gozlenmektedir. Gliven araliklar ¢caligma sayist 3
oldugunda ¢alisma say1s1 5,10 ve 20’ye nazaran ¢ok
daha genis oldugu ve 10 ve 20’de giiven aralikla-
rinda belirgin bir farklilik olmadig: gozlenmektedir
(Sekil 2, 6, 10 ve 14).

RR=1 degerlerine karsilik ARR degerleri de
beklendigi gibi 0 olarak hesaplanmistir. ARR’nin
giiven araliklar ise elips goriintimiindedir. Elipsin
en genis yeri = 0.50 oldugu durumda gercekles-
mektedir (Sekil 3, 7, 11 ve 15). Orneklem sayisi ny
=1n¢ =500 oldugunda neredeyse tiim ©t degerlerin-
de calisma sayis1 3 ve 5 iken ARR degeri 0.01 ola-
rak, calisma sayis1 10 ve 20 iken ise 0.00 olarak elde
edilmigtir (Tablo1-4).

ARR degeri tam 0 degerini aldiginda NNT de-
geri de oo degerini almaktadir. Bu deger ¢aligma-
mizda missing deger olarak ele alinip, kag
denemede bu durumun ortaya ¢iktig1 hesaplanmis-
tir. ARR=0 oldugunda NNT degerinin giiven aralik-
larinda literatiirde yer alan problemler bu
calismamizda da oldukgea agik olarak gozlenmekte-
dir. Bu problemler giiven araliklarinda negatif de-
gerlere rastlanmasi, standart sapmasinin ortalama
degerinden biiyiik olmasi, NNT degerinin kendi gii-
ven aralif1 icerisinde yer almamasi ve NNT degeri-
nin sonsuz olmasi seklinde 6zetlenebilir (Tablo 1-4).
Bunlar grafiklerde de ¢ok agik olarak gozlenmekte-
dir (Sekil 4, 8, 12 ve 16). 7° Boyle durumlarda lite-
ratiirde farkli uygulamalar vardir. Béyle problemli

Semra ERDOGAN ve ark.

bir durumla karsilasildiginda McQuay ve Moore
(1997), NNT degerini, giiven araligini vermeden
kullanmay1 6nermektedir. 1° Altman (1998) ise gii-
ven araligini iki parcaya bolerek bir ¢dziim Onerisi
getirmistir. Bu 6neriye gore, 6nce giiven aralig: iki
parcaya boliintir ardindan bu iki parca birlestirile-
rek yeniden giiven aralig belirlenir. !

I TARTISMA VE SONUGC

Meta analizine dahil edilen ¢aligma sayis1 ne olursa
olsun, 6rneklem sayist nt = nc = 50 iken, OR ve RR
degerleri tedavi etkinligi oran1 0.50’ye kadar birbi-
rine ¢ok yakin deger alirken, 0.50’den sonra bu iki
etki biiytikliigli arasindaki fark gittikce biiylimek-
tedir. OR degeri 0.50°’den sonra tekrar artig goster-
mekte iken RR degeri ise 1 degerini almaktadar.

Bu aragtirmada tedavi ve kontrol gruplarinda il-
gilenilen olayin meydana gelme olasiliklar: birbiri-
ne esit olarak alinmistir. Boyle bir durumda hem OR
hem de RR degerinin 1’e esit olmas: ve bu esitligin
populasyon © degerinden bagimsiz olmas: beklen-
mektedir. Ancak bu caligmada yiiriitiilen simiilas-
yon denemesi sonuglarinda 6rneklem sayisinin ve n
degerinin de etkili oldugu gozlenmistir. Ayrica, bu
calismada elde edilen bulgulara gore gerek OR ge-
rekse RR © degerinden etkilenmekle beraber OR’-
nin degerleri n= 0.50 oldugu duruma gére simetrik
bir dagilim gosteriyor olmasindan dolayidir ki, me-
ta analizi caligmalarinda tercih edilecek olan etki bii-
ytkligiinin odds orami oldugu séylenebilir. Odds
oraninin relatif risk’e gore avantaji, eger bagsar1 ola-
silig1 bagarisiz olasihig ile yer degistirirse odds orani-
nin degeri ve giiven aralifi degismez, ancak relatif
riskin hem degeri hem de giiven aralig1 degisir.!
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