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UZUNLAMASINA VERILERIN YER ALDIGI FAKTORIYEL
TASARIMLAR ICIN PARAMETRIK OLMAYAN YAKLASIM

Can ATES" Yasemin GENC™ Meliha HAFIZ'™ Derya OZTUNA™
Sehim KUTLAY"™"** Biilent SECKIN™"***

OZET

Uzunlamasina verilerin analizinde parametrik yontemler oldukga yaygin
olarak kuliamisa da bu yintemlerin kullanvm, belirli varsayimlarin
saglanmasina baghdir. Son yillarda parametrik test varsayimlarimin
saglanmadigt verilerde vefveya sirali kategorik degiskenler kullanilarak
yapilan degerlendirmelerde birden ¢ok faktoriin etkisini incelemek iizere
parametrik olmayan yontemler gelistirilmigtir. Bu ¢abymanmin amac,
uzunlamasina verilerin analizinde Brunner ve arkadaglar: farafindan
geligtirilen parametrik olmayan ydntemin tarmitiimasi ve Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon alanindan bir veri seti lizerinde uygulamasiman yapimasidir.
Uzunlamasina verilerin parametrik olmayan yoniemlerle analizinde,
parametre tahminlerinin elde edilmesinde ve test edilmek istenen hipotezlerin
olugturulmasinda marjinal dagilmlar kullamlir. Hipotezlerin test
edilmesinde Srneklem bilyiikliiiiine bagl olarak ANOVA tipi veya Wald tipi
istatistik kullambirken; tammlayic: istatistik olarak géreli denemefmarjinal
etkileri yorumlamr. Uygulama igin tedavi Oncesi, tedavi siraminda ve
tedaviden 3 ay sonra elde edilen Duruiiz El Indeksi degerleri bagmmsiz iki
grupta (tedavi ve kontrol) FI-LD-F1 tasarvmi  Fkullanilarak
kargilagtirilmugtir Brunner ve arkadaglar: tarafindan gelistirilen yontem,
uzunlamasma verilerin analizinde ortaya ¢ikabilecek farkh deneme
tasarunlarina  ¢dzim  sunmaktadir. Herhangi bir test varsaymi
gerektirmemesi ve drneklem bityiikhigil balkamindan kasi olmamast yintemin
avantajlar olarak zetlenebilir.

Anahtar Kelimeler: Parametrik olmayan yiintemler, Tekrarh ilciimler, Uzunlamasma ¢aliymalar.

1. GIRIS

Uygulamali bilim dallaninda yapilan aragtirmalarda, tekrarli Olglim igeren galigma
tasanmlann siklikla kullamlir. Tekrarh &lgtimler, aym denekten farkh zaman
noktalarinda ya da farkli kogullarda gézlemlerin alinmasi ile olugur. Tekrarh dlciimlerin
zamana baglh oldugu durumda elde edilen veriler, literatiirde yaygin olarak
“uzunlamasina/izlemsel veriler (longitudinal data)” olarak adlandirilir.
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Uzunlamasina verilerin kullanildig1 calismalarda, zamana bagl ol¢imlerin yanm sira
bagimsiz grup faktori/faktorleri de olabilir. Grup faktoriniin de bulundugu durumlarda
temel amag, incelenen degiskenin denemeler arasindaki farkliligmnin (grup faktoru),
zaman igerisindeki degisiminin (zaman faktoril) ve zaman icerisindeki degisiminin
gruplarda benzer olup olmadiginin (grup x zaman etkilesimi) incelenmesidir.
Uzunlamasina verilerin en dogru bicimde ¢oziimlenmesi ve yorumlanmasi ile ilgili
olarak yapilan calismalar son yillarda artis gostermis ve bu verilerin analizinde
kullanilmak tizere parametrik ve parametrik olmayan yontemler gelistirilmistir.

Uzunlamasina verilerin analizinde parametrik yontemler olduk¢a yaygin olarak
kullanilsa da bu yontemlerin kullanimi, belirli varsayimlarin (normallik varsayimu,
varyanslarin homojenligi vs.) saglanmasia baglidir. Bagimsiz gruplarin ve zamana
bagli dl¢timlerin oldugu bir ¢alismada, parametrik test varsayimlarinin saglanmadigi ve
grup x zaman etkilesiminin anlamli bulundugu durumda, zaman icindeki degisim her bir
bagimsiz grup igin ayrt ayr1 ele alinacagindan veri seti tek seferde analiz
edilememektedir. Veri Uzerinde bu tur bir ¢coziimleme, ¢alismanin basinda planlanan
Tip I hata miktarini arttiracaktir (Abdi, 2007). Bunun yaninda saglik alaninda yapilan
calismalarda sirali kategorik (ordinal) veri yapisina da siklikla rastlanilmaktadir.
Ozellikle kategori sayisinin az oldugu veri yapilarinda parametrik test varsayimlarinin
saglanmast mumkiin olmamaktadir ve bu durumlarda kullanilmak tuzere, parametrik
olmayan yontemler gelistirilmistir (Hollander vd., 1974).

Uzunlamasina verilerin analizinde kullanilan parametrik olmayan yontemlerin ilk
kullanim alan1 eglestirilmis (bagimli) iki drneklem tasarimidir. Bu tasarimda test edilen
hipotez, her iki ©orneklemin marjinal dagilimlart kullanilarak formullestirilmistir.
Marjinal dagilimlar, incelenen degiskenlerin zamana bagli degisim gosterip
gostermediginin arastirilmasinda kullanilir. Bu durumda “zamana bagh degisim
yoktur” hipotezi ayn1 zamanda “marjinal dagilimlar esittir” hipotezidir. Brunner ve
Neumann, 1982 yilinda ayn1 denekten birden fazla 6l¢iimiin alindigi deney duzenleri
icin sira sayist (rank) metodlarint onermistir. Thompson (1990, 1991), Brunner ve
Neumann (1982)’nin sonuglarim genellestirmis ve dogrusal sira sayist istatistiklerini
basit deneme duizenlerinde kullanmigtir. Bu ¢aligsmalarda, marjinal dagilimlarla ilgili tek
varsayim sureklilik varsayimidir. “Normallestirilmis versiyon” olarak adlandirilan
dagilim fonksiyonu kullanildiginda, surekli dagilim fonksiyonu varsayimina gerek
duyulmayabilir (Kruskal, 1952; Ruymgaart, 1980). Bu basit yaklagim, kesikli verilerin
kismen de siral1 kategorik verilerin analizine olanak saglar.

Bu calismanin amaci, uzunlamasina verilerin analizinde Brunner ve arkadaslar
tarafindan gelistirilen parametrik olmayan yontemi tanitmak ve saglik alaninda, karpal
tinel sendromu tanisi almig bir grup hastadan elde edilen veri seti tizerinde bu yontemin
uygulamasini yapmaktir.

2. YONTEM

Uzunlamasina verilerin oldugu bir deney tasariminda, i=/,...,a gruplan, k=1,....,n; her
bir gruptaki bagimsiz deney birimini ve s=1,....,t 0lcim alinan farkli noktalar1 ve son
olarak, Xk, ..., Xjre Olcum degerlerini gostersin (Tablo 1). i. gruptaki k. birimin ¢
sayidaki ol¢iimil vektor formunda asagidaki gibi yazilabilir:

Xik1
Xik == (1)
Xikt
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Bu deney tasariminda X;;, vektorleri bagimsiz iken; grubun her bir duzeyinde her bir
denek icin elde edilen zamana bagli olcumlerin olusturdugu vektorler birbirine
bagimlidir (Brunner vd., 2002).

Tablo 1. Temel gosterimler (Brunner vd., 2002)

Faktor A Denekler Zaman
S = S =
k=1 X111 X1t
k=mn Xing1 Xin,t
k=1 Xa11 Xatt
t=a : : :
k=n, Xanal Xanat

Xix, Fi(x) normallestirilmis dagilim fonksiyonuna sahip rastgele bir degiskendir.
Normallestirilmis dagilim hem suirekli hem de kesikli dagilimlarda kullanilabilme
ozelligine sahiptir. Bir gruptaki farkl1 deneklerden elde edilen gozlemler, bir denemenin
tekrar1 olarak dusunulebileceginden, X;;, vektorlerinin  G;(x) ortak dagilim
fonksiyonuna sahip oldugunu varsaymak mumkundur. Yani dagilim fonksiyonlar1 k&
indisine bagl degildir.

X vektorinuin ¢ tane marjinal dagilim fonksiyon vektori,

Fi = (Fil’ "Fit)'

olmak uzere, a. grupta, . zaman noktasindaki tim marjinal dagilimlar vektori,

F=(F,....Fy) = (Fiy, e, Figy e, Faqy o Fgp)'

olarak gosterilir. Deneme etkilerini tanimlamak ve ilgili hipotezleri kurmak igin
marjinal dagilimlarin kullanildigi modele ‘parametrik olmayan marjinal model’ adi
verilir. Bu modelin altinda yatan temel dustince, gozlemlerin bagimsizlik yapisinin
kullanilmas1 ve rastgele vektorlerin marjinal dagilimlarinin ayni olup olmadiginin
arastirilmasidir (Brunner vd., 2002).

2.1 Tasarmmlar

Uzunlamasina verilerin parametrik olmayan yontemlerle analizinde, ¢aligmada bagimsiz
grup faktoruniin ve alt zaman faktorinun olup olmamasina gore farkli deneme
tasarimlart mevcuttur.

LD-F1 Tasarimi: Uzunlamasina veriler icin en basit deneme diizeni olan bu tasarimda,
homojen bir denek grubunda her bir denekten, f zaman noktasinda 6l¢iim alinir.

LD-F2 Tasarimi: Bu tasarimda, homojen bir denek grubunda, her bir bireyden c
zamanda ve her bir durum i¢in t kez 6l¢tim alinir.

F1-LD-F1 Tasarimi: Uzunlamasina verilerde en sik kullanilan bu tasarimda, her biri #»;

denekten olusan a gruptan ¢ zaman noktasinda ol¢iim alinir.
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F2-LD-F1 Tasarimi: Bu tasarimda, a grupta (A faktori) yer alan ve b alt grupta (B
Faktoril) tabakalandirilmis deneklerin her birinden ¢ zaman noktasinda 6l¢um alinir.

F1-LD-F2 Tasarimi: Bu tasarimda her biri n; bireyden olusan a grupta (A faktori), her
birey ¢ zamanda (C faktoril) ve her bir durum icin ¢ (T faktorit) kez gozlenir.

2.2 Goreli Etkiler

Parametrik olmayan modelde,

Xie = Kigers o Xie)'

vektorlerinden elde edilen rastgele degiskenler,
Yy =Xy X))

ile gosterilir. Uzunlamasina verilerin analizinde ilgilenilen durum, her zaman noktasina
ait farkliliktan ¢ok, toplam farkliligin arastirilmasi oldugundan, her denekten her bir
zaman noktasinda alinan gozlemler icin 6zet fonksiyon @ (X1, ..., Xixe)  ile tanimlanr
(Brunner ve Puri, 2001; Brunner vd., 2002). Y; degerleri tizerindeki tek varsayim,

bagimsizve  G,(y)= %[Gf (n+ Gi_(y)]

dagilim fonksiyonu ile ayn1 dagilima sahip olmalaridir. i. deneme i¢in “goreli 0zet etki
(pi)”, deney tasarimindaki tim (i =1,...,a) dagilimma gore G, yardimiyla asagidaki gibi
tanimlanir (Brunner ve Puri, 2001; Brunner vd., 2002; Brunner ve Puri, 2002):

p, = [H()dG,(y) = [ HdG, @)
Bu esitlikte,

H(@)=1/NYL,nG ().,

her biri n; buyuklugunde i=1,..,.a grup i¢in 0zet degiskenlerin dagilim fonksiyonlarinin
agirlikli ortalamasi ve

N =%

calismada kullanilan toplam denek sayisidir. Esitlik 2°den de gorulebilecegi gibi, her bir
grubun dagilim fonksiyonu o grupta yer alan gozlem sayisi ile carpildigindan, daha
fazla sayida gozlem iceren gruba daha fazla agirlik verilmis olur.

H dagilim fonksiyonu ile Z rastgele degiskeni, G; dagilim fonksiyonu ile Y; rastgele
degiskeninden bagimsiz ise, p; goreli etkisi asagidaki gibi tanimlanir (Brunner ve Puri,
2001):

pi=PZ<Y)+5PZ=Y) (3)

Bu durumda, goreli etkinin !2’den kucuk (buyuk) olmasi, Y;” den elde edilen
gozlemlerin, Z rastgele degiskeninden elde edilenlerle kiyaslandiginda, daha kuguk
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(buyuk) degerlere sahip olma egilimi gosterecegini ifade eder. Bu durum, bir gruptaki
gozlemlerin, H dagilimina sahip gozlemlerle iliskisini tamimlayan goreli etki
tanimindaki, “goreli” sifatin1 daha net agiklar ( Brunner ve Puri, 2001; Brunner vd.,
2002).

Sonug olarak, G = (Gy, ..., G,) dagilim fonksiyonlar1 vektorunden yararlanilarak, goreli
ozet etkiler vektoru asagidaki gibi tanimlanir:

p=[HdG=(py,..,pa) @
2.3 Goreli Marjinal Etkiler

Parametrik olmayan marjinal modellerde, deneme etkileri toplam marjinal dagilimlar
kullanilarak tanimlanir. Ornegin, F1-LD-F1 tasarimi icin toplam marjinal dagilim,
Esitlik 5°te gosterilmistir:

H :l/NZu:Zr:nl.Fm (5)

i=1 s=1

Bu tanimdan yola ¢ikarak, i. grubun s. zaman noktasinda H fonksiyonuna gore goreli
marjinal etkisi,

Dis = fHdFis

olarak tanimlanir. Yani p;, F;; marjinal dagilimmin H’ye gore egilimini gosterir. Fj,
H’nin solunda kalan alanda degerler almaya egilimli ise p;s < 1/2 ° dir. Fi, H’nin
saginda kalan alanda degerler almaya egilimli ise p;; > 1/2’dir. Fj, i¢in herhangi bir
egilim olmadigl durumda ise p;; = 1/2’ dir (Brunner ve Puri, 2001; Shah ve Madden,
2003; Gao vd., 2005). Yine F1-LD-F1 tasarimindan elde edilen, tum (a x t) goreli
marjinal etkiler, vektor formunda asagidaki gibi ifade edilebilir;

P = (P11, - »P1ts + Pats = Pat)
= ([ HdFy4, ..., [ HAFy, ..., [ HAdF,q, ..., [ HAF,,)' (6)
= [ HdF

2.4 Hipotez Testleri

Parametrik olmayan yontemlerde hipotezler, dagilim fonksiyonlar1 ya da goreli etkiler
yardimiyla olusturulur. Modelde yer alan ana etkiler i¢in hipotezler, Y rastgele
degiskenlerinin dagilim fonksiyonlar1 (G;) ya da goreli ozet etkileri (p;) kullanilarak,
etkilesim terimleri ise marjinal dagilimlar (Fj) ya da goreli marjinal etkiler (pj)
kullanilarak formiulize edilir (Brunner ve Puri, 2001; Brunner vd., 2002).

2.4.1 Test istatistikleri
Parametrik olmayan yontemlerde, hipotezlerin test edilmesinde u¢ farkli test

istatistiginden yararlamlir. Bunlar; Wald Tipi Istatistik (WTI), ANOVA Tipi Istatistik
(AT ve Hotelling T istatistigidir.

TUIK, istatistik Arastirma Dergisi, Aralik 2012
TurkStat, Journal of Statistical Research, December 2012

Uzunlamasina Verilerin Yer Aldig Faktoriyel Tasarimlar igin
Parametrik Olmayan Yaklasim

21



Can ATES, Yasemin GENG, Meliha HAFIZ, Derya OZTUNA, Sehim KUTLAY, Biilent SECKIN

2.4.1.1. Wald tipi istatistik (WTI)

C kontrast matrisi olmak tizere, Hg : CF = 0 hipotezi altinda,
5 — nC R = LR By
Vncp = \/HCnR. = ﬁc(Rl., e RG)

bagint1 vektoru, beklenen deger vektorii O ve kovaryans matrisi CV,,C" ile asimptotik
olarak cok degiskenli normal dagilim gosterir ( Ruymgaart, 1980; Mynzel ve Brunner,
2000).

5 1
tONZ(my-1)

Y (R —R)(Riy — R;)'
olmak uzere, V, kovaryans matrisinin tutarli tahmin edicisi,

= _ a n = N .
V,= V; dir.

i=1 n_l
H{: CF = 0 hipotezi altinda,
Q.(C) = np'C[CV,CT Cp )

Karesel (quadratic) formu, V,'in duzenli (regular) matris olmasi kosuluyla, asimptotik
olarak f = rank(C) serbestlik derecesi ile merkezi ki kare dagilimina (x;) sahiptir.

Q,.(C) istatistigi, WTI’nin sira numaras1 versiyonu olarak adlandirilir (Brunner ve Puri,
2001; Brunner vd., 2002). Bu test istatistigi, buyuk orneklem genisliklerinde (n>200)
daha guvenilir sonuglar saglarken, kiicik ya da orta buyuklukteki orneklemlerde
kullanimi onerilmez (Ruymgaart, 1980).

2.4.1.2 Anova tipi istatistik (ATI)

WTi’de temel problem, bilinmeyen V,, kovaryans matrisinin tutarl bir tahmin edici ile
yer degistirilmesi gerekliligidir. Tahmin edilen her varyans ve kovaryans, karesel
formun degiskenligine katkida bulunur. Bu durumda en basit ¢oziim, esitlik 7°deki V,,
kovaryans matrisinin ¢ikarilmasi ve asagidaki istatistigin kullanilmasidir (Akritas ve
Brunner, 1997; Munzel ve Puri, 2000; Brunner ve Puri, 2001; Brunner vd., 2002).

Qn(C) =np'C'[CC']"Cp. (8)
2.4.1.3 Hotelling T? istatistigi

Bu istatistige ait agiklamalar, homojen tek bir grubun oldugu deneme tasarimlari ile
kisitlanmuistir (LD-F1, LD-F2). Ilk olarak, bagimsiz -boyutlu normal dagilim gosteren
rastgele vektorler Z,~N(u, S) (k=1,...,n) olsun.

5 1
Z. = ;Z;(lzl Zk
ortalamayi,

= 1 - —
Sn= EZLKZ:( -Z)Zy-Z1)
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ise, bu bagimsiz degiskenlere iliskin orneklemden elde edilen kovaryans matrisini
gosterir. p'lerin tim bilegenlerinin esit oldugu hipotezi,

Hi:py = = py.,
matris gosterimiyle; P, ¢ boyutlu merkez matrisi olmak uizere,
Hy:Ppu=0

olarak ifade edilir. Bu ifadeler kullanilarak elde edilen Hotelling T istatistigi (Brunner
vd., 2002).

T? =nZ'.P,(P.S,P,) P,Z. 9)

olup; H f,‘ hipotezi altinda, asimptotik olarak merkezi ki kare dagilimina (xf_l) sahiptir.

3. BULGULAR

3.1 Hastalarm Secimi ve Calisma Protokolu

Calisma kapsaminda yapilan uygulamalar, Ankara Universitesi Tip Fakiltesi (AUTF)
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon (FTR) Anabilim Dalinda gergeklestirilen bir tez
caligmas: icin elde edilen veri seti uzerinde gerceklestirilmistir (Hafiz, 2010). Bu
calisma Helsinki Deklarasyonu 2008 prensiplerine uygun olarak yurutulmis olup; etik
kurul onay1 alinmistir (Etik kurul kabul no: 154-4937, 29.06.2009).

Bu tez calismasinda 2007-2009 yillar1 arasinda AUTF, FTR Anabilim Dali Genel
Poliklinigine basvuran, klinik bulgular ve elektrondromiografi (ENMG) sonuglar ile
karpal tinel sendromu (KTS) tanisi alan toplam 59 birey alinmistir. Oncelikle calismaya
alinan tum bireylere standart KTS tedavisi [el bilegi on yuzine 10 dakikalik yuzeyel 1s1
(Hotpack (HP) - sicak uygulama) tedavisi] uygulanmistir. Tedavi grubuna standart KTS
tedavisine ek olarak 4 hafta sure ile el bilegi on yuizuine 5 dakika stureyle 1W/cm2 dozda
ultrason (US) ile %1°’lik hidrokortizon pomat (fonoforez) uygulanirken, kontrol grubuna
ise fonoforez yapilmadan ayni siire ve dozda US tedavisi uygulanmistir (Hafiz, 2010).
Calismaya alinan bireylerin gruplara rastgele atanmasinda (randomizasyon) Random
Allocation Software programi kullanilarak, blok randomizasyon yontemi ile elde edilen
atama semasi takip edilmistir. Calisma sonucunda analiz asamasinda tedavi grubunda
31, kontrol grubunda 28 KTS hastas: bulunmaktadir.

Uygulanan tedavilerin, hastalarin el ve el bilegi aktiviteleri uizerindeki etkilerinin
degerlendirilmesi amactyla klinik ve analitik olmak izere birden fazla test uygulanmas,
bu ¢alisma kapsaminda bu analitik testlerden Durudz El Indeksi (DEI) kullanilmistir.
1996 yilinda romatoid el i¢in spesifik olarak uretilmis olan bu indeks, 18 el ve el bilegi
aktivitesi iceren fonksiyonel yetersizlik gostergesinden olugmaktadir. Yanit kategorileri
6’11 Likert [0 (Hi¢ zorluk ¢ekmiyorum) — 5 (Cok zorlukla)] turtinde olup; toplam skor
0-90 arasinda degismektedir. Skor yuksekligi aktivite yetersizliginin fazla oldugunu
gostermektedir (Duruoz vd., 1996).

Tedavi oncesi, tedavi sirasinda ve tedaviden 3 ay sonra elde edilen DEI degerlerinin
zamana bagli tedavi ve kontrol gruplarinda incelendigi bu calismada F1-LD-F1 tasarimi
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kullanilmigtir. Bu veri setinde, tedavi ve kontrol olmak tizere bagimsiz iki grup (Faktor
A) ve zamana bagl ug tekrar (Faktor T) bulunmaktadir (Ates, 2010).

3.2 Hipotezler

DEI’ nden elde edilen skorlardan, ortalama grup etkisi;
Hg(A): Fi. =F,,

zaman etkisi;

H§(T):F1=F,=F4

grup x zaman etkilesimi etkisi;

HG(AT):Fyy = F1p = Fi3 = Fp1 = Fpp = Fp3

yokluk hipotezleri ile test edilir. Test istatistikleri Tablo 2’de, goreli marjinal etkiler
Tablo 3’te dzetlenmistir.

Tablo 2. DEI skorlarindan elde edilen test istatistikleri

Wald  Tipi Istatistikler ANOVA Tipi Istatistikler (ATI)

(WTT)
FAKTORLER On p F, p
A (Grup) 5916 0.015 5916 0018
T (Zaman) 137.350 <0.001 68.383 <0.001
AT (Grup x Zaman) 34.122 <0.001 17.392 <0.001

Calismanin orneklem buyuklugi 200’den kicuk oldugu igin hipotezlerin test
edilmesinde ATI kullanilmis ve grup, zaman ve etkilesim terimleri istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (sirasiyla; p=0.018, p<0.001, p<0.001) (Tablo 2).

Grup x zaman etkilesiminin anlamli bulunmasi, zaman noktalar1 arasi degisimin iki
grupta benzer olmadig1 anlamina gelir. Bu nedenle dogru yorumlarin yapilabilmesi i¢in,
iki grubun farkli zaman noktalarindaki goreli marjinal etkileri, bu etkilere ait %95
guven araliklart Tablo 3’te sunulmustur. Calismamizda yer alan Ornek i¢in iki grup ve
tic zaman noktasi bulundugundan, toplam alt1 adet goreli marjinal etkinin ortalamasinin
0.50 olmasi beklenir. Bu bilgiler 1s1ginda, tedavi grubunun tedavi oncesi, tedavi
sirasinda ve tedaviden 3 ay sonraki goreli marjinal etki degerleri sirasiyla 0.618, 0.381
ve 0.276 iken, ayni degerler kontrol grubunda 0.644, 0.571 ve 0.530 olarak elde
edilmistir. Anlagilacag1 gibi, her iki grupta da verilen tedaviler ile DEI skorlarinda bir
dusuis gozlenmis, ancak tedavi grubundaki dusuis, kontrol grubundakine kiyasla daha
fazla olmustur. (Tablo 3). Goreli marjinal etkiler ve onlara ilisgkin %95 guven
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araliklarindan elde edilen grafikte, gruplardaki zamana bagl degisimleri gorsel olarak
daha net ifade etmektedir (Sekil 1).

Tablo 3. DEI skorlar icin farkh grup ve zaman noktalarina ait goreli marjinal etkiler ve %95
given araliklari

Zaman Noktalar1 (Goreli Marjinal Etkiler (%95 G.A.))

Grup Tedavi Oncesi Tedavi Sirasinda Tedaviden 3 Ay Sonra
Tedavi  0.618 (0.532-0.694) 0.381 (0.319-0.450) 0.276 (0.226-0.339)
Kontrol  0.644 (0.570-0.709) 0.571 (0.494-0.643) 0.530 (0.460-0.599)

Tedavi ve kontrol gruplari i¢in tedavi oncesinde elde edilen DEI skorlarina iliskin goreli
marjinal etkiler birbirlerine yakin bulunmustur. Tedavi sirasindaki goreli marjinal
etkileri her iki grupta da tedavi oncesine gore dusus gostermekle beraber; tedavi
grubunda daha belirgindir. Benzer yorum, tedaviden 3 ay sonraki ile tedavi sirasindaki
goreli etkiler arasi farklilik i¢in de gecerlidir. Veri setimizde kayip gozlem degerleri
olmasi1 nedeniyle, zaman noktalar1 arasinda ikili karsilagtirmalara iligkin p degerleri elde
edilememis farklilig1r yaratan zaman noktalarinin tespit edilmesi amaciyla marjinal
etkilere iliskin %95 guiven araliklar kullanilmistir.

Tedavi oncesi degerlerinden iki grup icin hesaplanan guven araliklarinin birbiriyle
cakigmasi, tedavi ve kontrol gruplar arasinda farklilik olmadigini; ikinci ve uguncu
zaman noktalarinda ise birbirlerinden tamamen ayrilan giiven araliklarinin iki grubun
istatistiksel olarak farkliligimi ortaya koymaktadir. Sonug¢ olarak her iki grupta da
incelenen zaman boyunca DEI skorlarinda bir dusiis gozlenmekte ancak bu diisusler,
tedavi grubunda anlamli olarak daha belirgin ortaya ¢ikmaktadir.

0,80 1
0,70 4
0,60 A
0,50 1
0,40 4
e==Tedavi

0.30 1 Kontrol

0,20 A

Goreli Marjinal Etkiler (% 95 G.A. )

0,10 4

0,00

Tedavi Oncesi Tedavi Sirasinda Tedaviden 3 Ay Sonra

Zaman Noktalan

Sekil 1. iki grupta DEI skorlarina ait marjinal goreli etkilerin ve %95 giiven araliklarmm
zamana bagh degisimi
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4. TARTISMA VE SONUC

Saglik alanindaki arastirmalarda ayni denekten farkli zaman noktalarinda ya da farkhi
kosullarda gozlemlerin alinmasi ile olusan tekrarli 6lciim iceren caligma tasarimlari
siklikla kullanilir. Tekrarli dl¢iimlerin zamana bagli oldugu durumda elde edilen veriler,
literaturde yaygin olarak “uzunlamasina/izlemsel veriler (longitudinal data)” olarak
adlandirilir. Uzunlamasina verilerin kullanildig: ¢alismalarda, zamana bagli 6l¢imlerin
yani sira bagimsiz grup faktorii/faktorleri de olabilir.

Uzunlamasina verilerin analizinde parametrik yontemler olduk¢a yaygin olarak
kullanilsa da bu yontemlerin kullanimi, belirli varsayimlarin saglanmasina baglhdir.
Ancak, siral1 kategorik (ordinal) veri yapilarinin kullanildigi caligmalarda, ozellikle de
kategori sayisinin az oldugu durumlarda, bu varsayimlarin saglanmasi mimkiin
olmamaktadir (Munzel ve Bandelow, 1998). Ayrica birden ¢ok faktoriin etkisinin
incelendigi ¢aligmalarda, parametrik olmayan klasik yontemler kullanilarak yapilan
analizlerde, veri setinin tek seferde analiz edilmesi mumkiin olmamaktadir. Bu
nedenlerle, son yillarda bu tur arastirma tasarimlarinda kullanilmak izere parametrik
olmayan yontemler gelistirilmistir.

Brunner ve Neumann, 1982 yilinda ayni denekten birden fazla 6l¢iimiin alindig1 deney
duzenleri i¢in sira sayist (rank) metodlarmni onermis, daha sonra Thompson (1990,
1991), bu yontemleri genellestirerek, dogrusal sira sayisi istatistiklerini basit deneme
duzenlerinde kullanmigtir. Bu duzenlerde, yokluk hipotezleri incelenen faktorlerin
marjinal dagilimlar1 esas almarak olusturulurken, bu hipotezlerin istatistiksel
onemliliklerini test edilmesinde oOrneklem buyuklugine bagli olarak farkli test
istatistikleri kullanilir. Elde edilen sonug¢larin 6zetlenmesinde ise, tanimlayici istatistik
olarak goreli deneme etkileri ve/veya goreli marjinal etkiler yorumlanir.

Son yillarda saglik alaninda yapilan calismalarda da yonteme iliskin orneklere siklikla
rastlamak mumkundur. Gao, 2004 yilinda yuksek lisans tezi olarak kabul edilen
calismasinda rastgele 3 gruba ayrilan (dusiuk doz, yiikksek doz ve plasebo) toplam 120
hastadan baslangi¢, 1. ve 3. aylarin sonunda olmak uizere 3 zaman noktasinda kan ve
idrar ornekleri almis yesil cayin icerdigi polifenoliin kan ve idrar orneklerinde aflatoksin
konsantrasyonlarimi nasil etkiledigini incelemis, ayni calismada F1-LD-F1 ve LD-F1
tasarimlarinin kullanimiyla elde edilen sonuglart yorumlamaigtir.

Benzer sekilde, Albus ve arkadagslar tarafindan 2009 yilinda gerceklestirilen randomize
kontrollu calismada, yine F1_LD_F1 tasarimi kullanilmistir. Bagimsiz iki grubu
(kontrol ve miudehale) olusturan toplam 76 hasta, 7 sene icinde 4 zaman noktasinda
kardiyovaskiiler hastalik taramasindan gecirilmisler ve sonucta sadece gruplarin zamana
gore degisimini ifade eden etkilesim teriminde anlamli farklilik bulunmustur.

Dis saglig1 ve tedavisi alaninda, Kamburoglu ve arkadaslari da, 2010 yilinda yaptiklar
calismada, disin bes farkli bolgesini, 4 ayr1 goruntileme yontemiyle ¢uritk seviyeleri
bakimindan karsilastirmayr amaglamislar ve bunun icin F1_LD_FI1 tasarimini
kullanmislardir. Sonug olarak ise, bolgeler, goriintiileme yontemleri ve bu iki faktoriin
etkilesim terimi bakimindan anlamli farklilik bulmuslardir.

Bu calisma kapsaminda ise, KTS’nin tedavisinde US ve fonoforez tedavisine karsilik
sadece US tedavisinin etkinliginin incelendigi veri seti, uzunlamasma verilerin
parametrik olmayan yaklasimlarla analizinde en yaygin kullanilan tasarimlardan biri
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olan F1-LD-F1 tasarimi kullanilarak degerlendirilmistir. Hastalarin el ve el bilegi
aktivitelerinin DEI ile incelendigi bu veri setinde, tedavi ve kontrol olmak iizere
bagimsiz iki grupta (Faktor A), hastalarin tedavi stirecindeki degisimleri, tedavi dncesi,
tedavi sirasinda ve tedaviden 3 ay sonra olmak uizere 3 zaman noktasinda (Faktor T)
izlenmistir. Faktorlere iliskin ana etkilerin ve etkilesim teriminin anlamliigi ATI ile
degerlendirildiginde, her i¢ etki de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Zamana
bagli degisimlerin gruplarda farklilik gosterdiginin belirlendigi bu ¢alismada US ve
fonoforez tedavisinin uygulandigi gruptaki hastalarda gozlenen iyilesme (DEI
skorlarindaki dusus), sadece US tedavisinin verildigi gruptakilere kiyasla daha fazladir.
Bu sonuglar KTS nin tedavisinde kombine US-fonoforez tedavisinin, tek basina US
tedavisine gore daha etkin oldugunu gostermektedir.

Calismada, denek sayis1 goz ontinde bulundurularak, ATI kullanilmistir (Brunner ve
Puri, 2002; Shah ve Madden, 2003). Munzel ve Brunner, 2000 yilinda yaptiklar1 bir
benzetim c¢alismasinda, farkli dagilimlardan dort tekrarli 6lciim ve 3 bagimsiz gruptan
olusan veri setleri turetmistir. Gruplara disen denek sayisinin 7, 20 ve 50 oldugu bu
calismada ATI ve WTI’'nin performanslarin1 kiyaslamislardir. Sonugta ATI’nin en
kiigiik orneklem capinda dahi giiglit sonuglar verdigini, WTI'nin ise gruplara diigen
denek sayisinin 50’den buiytik oldugu durumlarda kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Calisma kapsaminda tanitilan, Brunner ve arkadaslari tarafindan gelistirilen yontem,
uzunlamasina verilerin analizinde ortaya cikabilecek farkli deneme tasarimlarinda,
herhangi bir test varsayimi ve orneklem buyuklugu kisitlamasi olmadan kullanim
avantajina sahiptir. Bu yontem kullanilarak elde edilen sonuglarin goreli etkiler
yardimiyla yorumlanmasi, ozellikle saglik alaninda yapilan faktoriyel caligmalarda,
klinik degerlendirmelerin yapilmast ve sonuglarin yorumlanmasi bakimindan
arastirmacilara kolaylik saglayacagi dusunulmektedir.
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WITH LONGITUDINAL DATA

ABSTRACT

Although parametric methods are commonly used for longitudinal data, the
use of these methods depends on several assumptions. In recent years, non-
parametric methods have been developed to investigate the effect of
multiple factors for the longitudinal data that do not meet parametric test
assumptions and/or that include ordinal variables. The aim of this study is
to introduce the nonparametric method for the analysis of longitudinal data
which was developed by Brunner and colleagues and to implement it on a
data set from the field of physical medicine and rehabilitation. Marginal
distributions are used for obtaining parameter estimates and hypothesis
testing, in the analysis of longitudinal data with nonparametric methods.
While ANOVA or Wald type statistics are used to test the hypotheses
depending on the sample size, relative treatment/marginal effects are used
as descriptive statistics. For the application, Duruoz Hand Index (DHI)
scores are compared between two independent groups (control and
treatment) at three time points; pre-treatment, during treatment and after 3
months of treatment, by using the FI1-LD-F1 design. The method developed
by Brunner and colleagues offers solutions to different trial designs which
may arise in the analyses of longitudinal data. Not requiring any test
assumptions and any constraints in terms of sample size can be summarized
as the advantages of this method.

Keywords: Nonparametric methods, Repeated measures, Longitudinal studies.
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