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Ozet—Saghk arastirmalarinda, etkenlerin genellikle birbirleriyle iliskili birden fazla sonucu olabilir. Bu iliskili
sonuglar1 ayri analiz etmek 1.Tip hatanin artmasina neden olur. Ancak pratik uygulamalarda veri analizinde siklikla bu
hata yapilmakta, daha basit, kolay yorumlanabilen tek degiskenli analiz yontemlerinden yararlanilmaktadir. Ayrica
saglik aragtirmalarindaki 6zelliklerin 6nemli bir boliimii tek degiskenli parametrik modellerin varsayimlarindan olan
normal dagilim ve varyanslarin homojenlik 6n sartlarini saglamamaktadir. Dolayisiyla s6z konusu arastirmalarin daha
dogru ve giivenilir sonu¢ iiretmesi i¢in yeni yaklagim ve yOntemlerin tanitilmasi ve uygulanmasi zorunlu hale
gelmektedir. Bu amagla, olgiilen 6zellikler arasindaki iligkileri gz Oniine alan ve varsayimlari az olan parametrik
olmayan MANOVA (PERMANOVA, Permutational Multivariate Analysis of Variance) modelinin teorik 6zellikleri
tanitilmig, klinik aragtirmadan elde edilen bir veri setine uygulanarak sonuglar tartisilmistir. Calisma sonucunda
Hashimato hastaligi varhigi ve cinsiyet ile lipid profili degerleri arasindaki iliskiler incelenmis, Hashimato olanlarda
lipid degerlerinin cinsiyete goére degismemekle birlikte saglikli bireylerden anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bulunmustur. Sonug olarak,tabiatta veya insan viicudunda birgok &zellik birbirini etkileyen iliskileri birlikte dikkate
alarak biyolojik yapilar1 ger¢ege daha yakin inceleyebilmek i¢in 6n kosullar1 fazla olmayan esnek istatistik modellere
ihtiyag duyulur. Bu sorunlara ¢6ziim olarak giiniimiizde heniiz uygulamasi yaygmlagsmamis olan PERMANOVA
modelinin kullanilmasini dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler—PERMANOVA; permiitasyon; yapay F degeri; MANOVA

An Application Of Non-Parametric Factorial Manova In
Health Researches

Abstract—In health research, factors can have effects on multiple correlated outcomes. Analyzing these related
outcomes separately can cause an increase in type | error. However in practical applications, this error is made
frequently by using univariate analyses. In addition a majority of variables used in studies do not exhibit normal
distributions or homogeneity of variance. So introduction and application of new approaches,which provide more
accurate and more reliable results, becomes necessary.For this purpose, it was introduced the theoretical properties of
PERMANOVA which is a hon- parametric method and have a few assumptions, was discussed the results that obtained
from a clinical research data set.As a result of our study, there was no significant interaction between disease group and
gender, but the lipid values in Hashimato patients are significantly higher than in healthy individuals for both
genderConsequently, In generalmany features interacts each other in human body. For examined the biological
structures much closer, there is needed more flexible statistics model that have not more preconditions. As a solution to
these problems, we recommend to use PERMANOVA models.
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1. GIRIS (INTRODUCTION)

Cok degigkenli varyans analizi, saglik alaninda yapilan
arastirmalarda ozellikle son yillarda siklikla kullanilmaya
baslanmigtir. Bircok o6zelligin birbirini etkiledigi saglik
caligmalarinda, bir etkenin birden fazla sonucu ortaya
¢ikabilir. Mesela obezite ¢ok sayida saglik problemini
beraberinde getirebilir veya vitamin B12 eksikligi
kansizlik ve hafiza ile ilgili birgok durumu etkileyebilir.
Bilindigi iizere tek degiskenli analizlerde bir sonucun bir
veya daha fazla nedeni {izerinde durulurken, ¢ok
degiskenli analizlerde birden ¢ok sonucun bir veya daha
fazla etken tarafindan nasil etkilendigi arastirilir. Cok
degiskenli analizlerde sonu¢ olarak dikkate alinan
ozelliklerin birbirleriyle de iliskileri vardir. Bu iliskiler
gdz ardi edilerek her bir sonucun tek degiskenli
analizlerle degerlendirilmesi 1. Tip hata yapma olasiligin
artirir.  Dolayisiyla bu tip aragtirmalarda yani etkenlerin
birden fazla iliskili sonu¢larmin oldugu c¢alismalarda
giivenilir sonuglar iireten ¢ok degiskenli varyans analizi

yonteminin  (Multivariate  Analysis of  Variance,
MANOVA) kullanilmasi gerekmektedir.

Parametrik ~ MANOVA,  ANOVA  modellerinin
genellestirilmis  halidir. Modelde yer alan sonug
degiskenlerinin ¢ok degiskenli normal dagilim ve
kovaryans  matrislerinin ~ homojenligi  gibi  bazi
varsayimlar1 saglamasi gerekmektedir. Verinin ¢ok

degiskenli normal dagilimdan gelmesi varsayimi saglik
alan1 aragtirmalarinda siklikla karsilagilabilecek bir durum
degildir. Saghk alaninda, dogasi geregi normal
dagilmayan degiskenlerin varligi ve bazi degiskenlerin
genellikle sifir degerini almasi vb. nedenlerden dolay1
normallik  varsaymmi  saglanmaz. MANOVA  test
istatistikleri normallikten sapmalara karsi dayanikli
(robust) degildir[1-4].

MANOVA’da kullanilan test istatistiklerinin birgogu
degisken sayis1 orneklem sayisindan daha fazla oldugu
kosullarda hesaplanamamaktadir ki bu durum ile saglik
alan1 arastirmalarinda bazi hastaliklarda vaka sayilarinin
az olmast sebebiyle siklikla  karsilasiimaktadir.
Dolayisiyla parametrik olan bu yontemlerin kullanim
alan1 oldukga smirhdir. Parametrik testlerin varsayimlari
saglanmadiginda ise daha oOnceden de bilindigi gibi
varsayimlar1 daha az olan parametrik olmayan testler
kullanilmaktadir. Bircok arastirmada varsayimlarin
saglanmamasi ve kosullarin uygun olmamasi sebebi ile
parametrik olmayan testlere bagvurulmustur. Iste bu
noktada PERMANOVA devreye girmektedir.

Parametrik olmayan yontemlerin bircogu ¢ok degiskenli
gozlemlerin  uzakliklarinin  veya benzemezliklerinin
Olciisiine veya ranklarina dayanmaktadir. Ayni grupta yer
alan gozlemlerin uzakliklarin1 farkli  gruptakilerin
uzakliklar ile karsilastirmak igin testler olusturulmustur
ve bu parametrik olmayan yontemler gruplar arasinda
farkliligin  olmadig1 hipotezi altinda olasilik elde
edebilmek icin gdzlemlerin permiitasyonunu
kullanmaktadir[1].
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MANOVA yonteminin varsayimlarinin saglanmamasi
durumunda ise parametrik olmayan ¢ok degiskenli
varyans analizi olan PERMANOVA (Permutational
Multivariate Analysis of Variance) kullanilmaktadir.
PERMANOVA, degisken veya Orneklem ciftleri
arasindaki  uzaklik veya benzerlik  6lgiilerinden
yararlanmaktadir. Yontemin en onemli 6zelligi noktalar
arasindaki uzakliklarin kareler toplamini1 ve merkezlerinin
nokta sayisina bdoliinen ara noktalarin uzakliklarinin
kareler toplamina esit olmasidir. PERMANOVA yapay
(Pseudo) F test istatistigini kullamr ve p degerini
hesaplarken permiitasyon tekniklerini kullanmaktadir. Bu
sebeple bu yontem herhangi bir dagilim varsayimi
gerektirmemektedir. Tim dagilim sekillerinde
kullanilabilmektedir. Uygulanacak permiitasyon teknigi
ise calismanin  amacina  gore  degismektedir.
PERMANOVA sonug (bagimli) degiskenler arasindaki
korelasyonlara karsi duyarsizdir. Ayrica bu yontemde
degisken sayis1 6rneklem sayisindan fazla olabilir ki bu
duruma ekoloji ve saglik alanindaki ¢aligmalarda siklikla
karsilagilmaktadir [1].

Cevre bilimcilerin  topluluklar iizerinde deneysel
faktorlerin etkileri ile ilgili hipotezleri test etmek
istemesinden dolay1 ekoloji ve genetik alanlarinda

PERMANOVA modelinin kullanimi diger alanlara gore
daha yaygindir. Ekoloji ¢alismalarinin ¢ogunda etkenlerin
birbirleriyle iliskili birden fazla sonucu olabilmektedir.
Bu tip arastirmalarda parametrik testlerin varsayimlarinin

saglanip saglanmadigi iizerinde ¢ok durulmadan
MANOVA  modellerinin  de yaygin  kullanildig1
goriilmektedir. Ekoloji arastirmalarinda verinin ¢ok

degiskenli normal dagilim gostermesi gergekgi bir durum
degildir. Ayrica bu tip aragtirmalarda degiskenler
genellikle siirekli degerlerden ziyade kesikli degerler
almaktadir ve asimetrik dagilima sahip degiskenler
icermektedir. Bunun yami sira bazi calismalarda veri
setinde  bircok  sifir deger olmasindan dolay1
kullanilmamasi gerektigi halde parametrik olan testlerden
yararlanildig1 goriilmektedir.

ANOVA ve MANOVA’da oldugu gibi PERMANOVA
yonteminde de gruplar arasi degiskenlige karsi grup igi
degiskenlik karsilastirilir. Ayrica bu analiz yonteminde
deney tasarimi igin herhangi bir sinirlama yoktur. Caligma
caprazlama, i¢ ice gecmis veya karisik bir deney
tasarimmi da igerebilir. Bu da ydntemin avantajlar
arasinda yer almaktadir.

Yapilan bu calismada ise MANOVA’nin varsayimlarinin

saglanmamas1  sebebiyle parametrik olmayan ¢ok
degiskenli varyans analizinin kullamm ve teorik
ozellikleri tanitilmistir. Bircok aragtirmada

MANOVA’daki varsayimlarin saglanmamasi sebebiyle
kullanilan,daha onceki yontemlere gore avantajli olan,
herhangi bir benzerlik/benzememezlik Slgiisiine dayanan
ve ¢ok faktorli ANOVA modelinde bireyler arasindaki
farkliklar1  aywrabilen = PERMANOVA  yontemine
deginilmis ve saglik alaninda bir uygulama {izerinde
sonuglar tartigilmistir.
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2. GEREC VE YONTEMLER (MATERIALS AND
METHODS)

Tek yonlii MANOVA birden fazla bagimh degiskene tek
bir bagimsiz degiskenin etki ettigi durumlarda
kullanilmaktadir. Yokluk  hipotezinde  bagimsiz
degiskenin gruplarina gore ortalama vektorlerinin (ua,
M2,...ua) farkli olmadig: varsayilirken, alternatif hipotez
en az iki grubun ortalama vektoriiniin anlamli diizeyde
farkli oldugu seklinde kurulur. Bu hipotezler asagidaki
gibi formiile edilebilir.

Homi=p2=... = pa
Hi: En az biri ui#u;

Bagimh degisken sayisi birden fazla ve bagimsiz
degisken sayisi ikiden fazla oldugunda ise iki yonli
MANOVA kullanilir. ikiden fazla bagimsiz degisken
oldugunda ise Faktériyel MANOVA modellerinden
yararlanilmaktadir. MANOVA’nin kullanilabilmesi igin
¢ok degiskenli normallik, u¢ degerler, dogrusallik, ¢coklu
dogrusal bagint1 ve tekillik, varyans-kovaryans matrisinin
homojenligi varsayimlarinin saglanmasi gerekir.

Ancak ¢ogu kosulda oOzellikle saglik alaninda bu
varsayimlari saglayacak veri ile karsilasma ihtimali ¢ok
digiiktir.  Dolayisiyla  varsayimlar  saglanmadigi
durumlarda alternatif olarak kullanilan ve parametrik
olmayan bir test olan PERMANOVA yontemi tercih
edilmektedir.

MANOVA ve PERMANOVA arasindaki farkliklar
degerlendirildiginde; MANOVA normallik varsayimi
gerektirirken, PERMANOVA dagilim hakkinda herhangi
bir varsayim gerektirmemektedir. MANOVA’da tiim
gruplarin varyanslar esit iken PERMANOVA’da gruplar
arasindaki varyans degisebilir (ancak bu 6zellige oldukga
duyarlidir). MANOVA sonug¢ degiskenleri arasindaki
korelasyonlara  hassas iken PERMANOVA bu
korelasyonlara  karsi  hassas degildir. MANOVA
orneklemdeki birim sayisinin degisken sayisindan daha
fazla olmasi sartim gerektirirken, PERMANOVA’da
boyle bir kisithilik yoktur. Yani degisken sayisi
orneklemdeki birim sayisindan daha fazla olabilmektedir.
MANOVA gozlemlerin sifir deger almast durumuna karst
asir1 derecede hassas iken PERMANOVA bu duruma
kars1 hassas ve duyarh degildir [1].

2.1.PERMANOVA Varsayimlari (PERMANOVA’s Assumptions)

PERMANOVA modelinde, noktalar arasindaki
uzakliklarin kareler toplamimi ve merkezlerinin nokta
sayisina bdliinen ara noktalarin uzakliklarinin kareler
toplamina esit olmast kosulu aranmaktadir. Bu &nemli
iliskiler Sekil 1°de gosterilmistir [1].
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Noktalarin merkez
gruplarindan uzakhklar

Ara nokta uzakhklan

Sekil 1. iki grup igin MANOVA’nin geometrik
gosterimi[1]
(MANOVA’s geometric representation for two groups)

Testin tek gerektirdigi varsayim, gézlemlerin (orijinal veri
matrisindeki satirlar) bagimsiz oldugunu ve dagilimlarinin
benzer oldugunu varsaymaktir. Bunun diginda testin
herhangi bir varsayimi yoktur. Testin varsayimlarinin az
olmast PERMANOVA yonteminin kullanim alanlarini da
artirmaktadir. Bilindigi iizere varsayimlart ¢cok fazla olan
testlerin uygulanmasi ve ger¢ek hayatta 6zellikle saglik
alaninda bu varsayimlarin saglanmasi oldukg¢a giictiir.
Bunun yam sira PERMANOVA modeli ¢apraz, i¢ ice
gegmis veya karigik  deneme  diizenlerinde de
kullanilabilmektedir [5,6].

Basit (tek yonli) PERMANOVA modelinde a tane grup
ve her bir grupta n tane gozlem oldugu kabul edilirse
denemedeki toplam gdzlem sayist N=an’dir. i ve j.
bireylerden elde edilen gozlemler arasindaki uzaklik d;;
olmak tiizere genel kareler toplami ve grup igi kareler
toplamlart Tablo 1°deki esitlikler yardimiyla elde
edilmektedir.

Tablo 1.Tek yonlii PERMANOVA yontemi igin varyans

tablosu
(Variance table for one way PERMANOVA method)

s < Serbestlik
Degisim Kaynagi  Kareler Toplam Derecesi
Genel 1oN— N-1

Ssrzg Z?’:ll Z?’=i+1 dizj

Grup ici 1 wN- N-a

p1¢ SSW:EZ?Lll Z?’:Hl dizj &
Gruplar arasi a-l

55,=8S; — SSw

(SS: Sum of Squares- Kareler Toplam1)

Genel kareler toplam1 hesaplanirken uzaklik matrisinin alt
kosegenine ait uzakliklarin kareleri toplanir ve N’ye
boliiniir. Bu islemler Sekil 2°deki gibi gosterilebilir [1].
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Gozlemler

Dedgiskenler
| I Z— P - —

ER NI

—_

Tiim gozlem giftleri
arasmdaki uzaklikla

N -y

Toplam gozlem sayisina
SST = béliinen ve matrisin yanisindaki
toplam Kareler uzakhklarn

Gozlemler
Gozlemler

Sekil 2. Genel kareler toplaminin sekilsel gosterimi[1]
(Figural representation of the total general squares)

Grup ici kareler toplaminin hesaplanabilmesi icin &,
terimi dikkate alinmalidir.Burada &;;,i ve j goézlemleri
ayn1 grupta ise 1, farkli gruplarda ise 0 degerini alan bir
katsayidir. Bu katsayryaayni grupta yer alan gozlemler
arasindaki uzakliklarin kareleri eklenir. Egit 6rnek hacmi
iceren iki grup i¢in bu formiill Sekil 3’teki gibi
gosterilebilir [1].

Gozlemler

Grup 1 Grup 2

‘ 5§5,,= Ayni gruptaki tekrarlar arazindaki

Grup 2

toplam kareler uzaklikiar
(her bir grubun tekrar sayisina bélinen)

1
{

Sekil 3.Grup i¢i kareler toplaminin sekilsel gosterimi[1]
(Figural representation of the sum of squares within groups)

Grup 1

Gézlemler

Gruplar arasindaki farliliklar i¢in kareler toplamu ise genel
kareler toplamindan grup ici kareler toplami ¢ikarilarak
kolayca elde edilebilir.F degeri hesaplanirken gruplar
aras1 serbestlik derecesi a-1, grup igi serbestlik derecesi
olarak ise N-a alinmalidir. F degeri ne kadar biyiik ise
gruplarin  ortalama  vektorleri arasinda  farkliligin
olmadigina dair kurulan yokluk hipotezini red etme
olasiligi artar. Ancak hesaplanan bu yapay F test
istatistigi, Fisher’in F dagilimmna uygunluk gostermedigi
icin p degerinin elde edilmesi ic¢in bilinen F tablosu
kullanilmaz.  BuPERMANOVA  yontemini  diger
yontemden ayiran en dnemli 6zelliktir. Yontemde klasik F
tablosu kullanilamamakta, bu yiizden de hesaplanacak 1.
Tip hata olasilig1 yani p degerlerinin elde edilebilmesi i¢in
permiitasyon yontemlerinden yararlanilmaktadir
[1,7,8].Permiistasyon yoluyla F degerinin
hesaplanabilmesi i¢in kurulan yokluk hipotezinin dogru
oldugu varsayilmaktadir.Eger gruplar arasinda bir
farklilik yok ise gozlemler gruplara rasgele olarak
atanabilmektedir. Bu durumda ¢ok degiskenli gozlemler
(satirlar) farkli gruplar arasinda degistirilebilir. Gozlemler
her adimda rasgele karistirilarak belirli bir gruba ait
olarak tanimlanir (permuted) ve yeni bir F degeri elde
edilir ki bu F degeri F™ olarak gosterilir. Bu rasgele
karistirilan ve yeniden hesaplanan F™ degeri tiim olasi
etiketlerle iligkili satirlarin  yeniden  diizenlenmis
durumlart i¢in hesaplanir.a tane grup ve her grupta n
tekrar ile tek yonlii bir testte F™istatistiginin ayri olasi
sonuglarmin sayist (an)!/(a! (n!)%) kadardir [1,9]. Yokluk
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hipotezinin dogrulugu altinda etiketlerin permiitasyonlar1
sonucunda hesaplanan F degerlerinin dagilimi, orijinal
satirlarindan elde edilen F degeri ile karsilastirilarak p
degeri asagidaki formiil yardimiyla hesaplanir [1,7,8].

(Her bir F™ = F kosulunun saglanma say:ist)
p =

(Toplam F™ lerin sayist)

Buradaki F degeri permiitasyonlar sonucunda elde edilen
F™ dagilmmm bir dyesidir [1,9,10]Tim bu olasi
permiitasyonlart hesaplamak ¢ok zaman aldigindan,
pratikte tercih edilmeyebilir. Bu sebeple p degeri olasi
permiitasyonlarin rasgele seg¢ilmis genis bir alt seti
kullanilarak da hesaplanabilmektedir [1,11]. Ancak
permiitasyon sayist arttikca p degerlerinin duyarliliginin
da arttigi unutulmamalidir. Genellikle ¢=0,05 anlamlilik
diizeyinde permiitasyon sayist en az 1000, «=0,01
anlamlilik diizeyinde ise en az 5000 olarak belirlenmelidir
[1,8].

PERMANOVA yonteminde kullanilabilecek satir veri,
indirgenmis model artiklari, tam model artiklart olmak
iizere li¢ farkli permiitasyon yontemi vardir. Kullanim
amaglarina, 6rneklem hacmine ve veri setine baglh olarak
yontemlerin avantaj ve dezavantajlari mevcuttur. Bu
permiitasyon yontemlerinin agiklamalar1 asagida sirasiyla
verilmektedir.

. Satir veri: Bu yontem karmagik ANOVA tasarimlari
icin iyi bir yaklagimdir. Manly (1997) tarafindan
Onerilmistir. Tip 1hata, a degerine yakin olur.
Yontemde biyiikk bir 6rnek hacmine gerek yoktur
ancak biiyiik 6rnek hacimlerinde daha 6l¢iilii sonuglar
vermektedir [11].

Il. Indirgenmis model artiklari: Karmasik veri setleri icin
en iyi giici ve en kesin 1. Tip hatayr verir. Bu
yontemde sonuglar kavramsal kesin bir teste yakin
olur [11-13].

. Tam model artiklari:Bu yontem Braak (1992)
tarafindan Onerilmistir. Yontemde,her bir gozlem
degeri  karsihk  geldigi  hiicre  ortalamasindan
cikarilarak tam modelin artik degerleri elde edilir. Bu
artiklar her bir tekrar i¢in iligkili olan hatalari tahmin
eder. Bunlar daha sonra permiitasyonlanir ve
permiitasyon altinda test istatistigi yeniden sadece
hatalar i¢in hesaplanir [8-13].

I1 ve 1l nolu permiitasyon yontemlerinde ortalamalardan
gozlemler ¢ikartilarak ve ortalamalar tahmin edilerek elde
edilen artiklar gereklidir. Ornek hacmi kiiciik oldugunda
bu tahminler ¢ok iyi degildir bu yiizden permiitasyon
yaparak hesaplanan artiklar gercek hatalara yakin olmaz.
Dolayisiyla |. permiitasyon yontemi ¢ok kiiglik oOrnek
hacimlerinde bile 6nerilmektedir. Su da belirtilmelidir Ki
daha az gii¢lii olmak, yontem I’in yontem Il ve Il1’e gore
daha kiiglik bir p degeri verdigi anlamina gelmez. Bazi
tekrarli simiilasyon denemelerinde yontem I’e ait ampirik
glic degerinin, diger iki yontemden daha disiik ¢iktig
gozlenmistir [8,11-14].
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2.2. PERMANOVA Yénteminde Kullanilan Uzaklik

Katsayilar: (The Distance Coefficients Used In PERMANOVA
Method)

PERMANOVA modelinde metrik ve yar1t metrik uzaklik
Olglileri  kullanmilmaktadir. Bu uzaklik odlgiilerinin
ozellikleri asagida verilmistir. PERMANOVA modelinde
kullanilabilecek metrik uzaklik dl¢iileri Oklid, Manhattan,
Minkowski iken yar1 metrik uzaklik dlgiileri Ki-kare, Bray
Curtis, Jaccard’tir. Bu temel uzaklik 6lgiileri ile ilgili daha
detayli agiklamalar Tablo 2’de yer almaktadir.
1. Metrik uzaklik ézellikleri
i ve j herhangi iki nokta olmak {izere,
e Eger i=j ise 0 zamani ve j arasindaki uzakligi
gosterenDy; ;=0"dur.
e Her zaman pozitiftir (egeri=jise D(; j,>0’dur).
o Simetriktir (D(l,j) = D(],l))
e Ucgen esitsizligi kural vardir.
2. Yari metrik (yapay metrik) uzaklik ézellikleri
e Eger i=jise D(; j)=0"dr.
e Her zaman pozitiftir (eger i#] ise D; j>0’dur).
o Simetriktir (D(l,]) = D(],l))

Tablo 2. Uzaklik dlg¢iilerinin tiirleri ve tanimlari
(Types and definitions of distance measures)

Uzakhk
- Tamm
tiirii
Bu wuzaklik iki grup arasindaki benzerliklerin
A Olciisiidiir. Bu oOlgiimiin  herhangi bir st limiti
OKlid -

(Metrik) yoktur. Tanimlayici sayist arttikca bu deger sonsuza
kadar artmaktadir. Dogru standardizasyon olmazsa
bu uzaklik 6l¢iisii onerilmemektedir.

Oklid uzakligina benzer 6zellikleri vardir ve biiyiik
City Block | degerli degiskenler tarafindan
veya yonlendirilebilmektedir. Oklid uzakliginda oldugu
Manhattan | gibi bu uzaklik 6l¢iisiinde de uygun standardizasyon

(Metrik) yontemleri kullanilmalidir.

Oklid ve City block 8lgiileri bu metrik lgiisiiniin bir
Minkowski | versiyonudur. Degisik sayida veri seti igeren

(Metrik) degiskenlerin benzerliklerini kargilagtirmak igin
kullanigh bir 6l¢iidiir.

Ki-kare Bu uzaklik 6l¢iisii bir benzerlik 6l¢iisiidiir. Degisken

(Yar1 metrik) | tipi sadece sayilabilir (count) oldugunda kullanilir.

Manhattan uzakhik o6lgilisiiniin modifiye edilmis
halidir. Baz1 kaynaklarda yiizde benzerligi olarak da
bilinir. Bu uzaklik olgiisii degiskenlerde yer alan
sifir degerlerini goz ard1 etmektedir.

Bray Curtis uzakliginin modifiye edilmis bir
seklidir. Formiilden de anlasilacagr gibi bu uzaklik
olgiisiinde bir degerini alan degisken degeri sifir
degerini alan degiskene gore daha bilgilendiricidir.
Katsay1 degiskenlerin varligi-yokluguna dayali ikili
bir asimetrik katsayidir.

Bray Curtis
(Yar1 metrik)

Jaccard
(Metrik)

2.3. Iki Faktorlii Faktoriyel Diizenler icin PERMANOVA

Yonteminde Test Istatistigini Hesaplama (Calculation of Test
Statistic for Factorial Designs with Two Factor in PERMANOVA
Method)

Test istatistiinin  hesaplanabilmesi
faktorlerin seviyelerinin tanimlanmast gerekmektedir.
Bunun i¢in iki faktorlii bir tasarim ele alindigi
diisiiniilsiin. a tane seviyesi olan birinci faktor A (islemler
veya gruplar) olarak adlandirilsin. Benzer sekilde b tane
seviyesi olan ikinci faktor ise B olarak adlandirilsin ve her

icin  Oncelikle
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iki faktorin her bir ab kombinasyonunda n tekrar
yapilsin. Burada toplam gozlemlerin sayist N=abn
olacaktir. B faktorii goz ardi edildiginde A ve benzer
sekilde A faktorii goz ardi edildiginde B faktorleri icin
grup ici kareler toplam1 Tablo 3’teki formiiller yardimiyla
hesaplanabilmektedir [1].

Tablo 3.1ki faktorlii faktoriyel diizenler igin

PERMANOVA yontemi varyans tablosu
(Variance table for factorial designs with two factors in PERMANOVA

method)
Degisim Kaynag Kareler Toplam
A (B faktorii goz ard1 edildiginde) | SSyouy=- Zi5 X iyy d £
B (A faktorii goz ards edildiginde) | SSy(p)=— SN TN, d3e
A $54=557 = SSway
B SS5=5Sr — SSws)
AB SS45=SSy — SS4 — SSp — SSi
Artik SSp= TN B i dBye ™

SS=Kareler toplam1 (Sum of squares)

Dve e terimlerii ve |
gozlemleri sirastyla Ave B faktorlerinin ayni grubunda yer
aliyorsa  “1”  almiyorsa “0” degerini almaktadir.
ei(fB) terimi ise i ve j gézlemleri A ve B faktorlerinin ayni
kombinasyonunda yer aldiginda 1 degerini aksi takdirde 0
degerini almaktadir.Analizdeki her bir ana etki i¢in
karsilik gelen kareler toplami A, B faktorleri i¢in SSave
SSg olarak gosterilmektedir.Artik kareler toplami, A ve B
faktoriinin her bir ab kombinasyonlar1 iginde ara
nokta(interpoint) uzakliklar dikkate almarak
hesaplanmaktadir ve SSrile ifade edilmektedir [1].

Yukaridaki formiilde yer alan ¢

Bir faktoriin diger faktor ile ice ice gegtigi tasarimlarda da
ayni genel yaklasim kullanilmaktadir. Ancak bu durumda
analizde etkilesim terimi yer almayacak ve SSg4=SS1 —
SS4 — SSg olacaktir. Formiilde yer alan SSg(4)terimi, B
faktoriintin -~ A faktoriiniin ~ i¢ine  gectigini  ifade
etmektedir.Basit PERMANOVA analizine benzer sekilde
hesaplanan F degerleri bilinen F tablo degerleri ile
karsilastirilmaktadir. p degerlerinin elde edilebilmesi i¢in
permiitasyon yontemleri kullanilmaktadir. Faktor sayisi
arttikca permiitasyon yontemlerinin ¢ok iyi bir sekilde
secilmesi gerekmektedir. Aksi takdirde yanlis segilen bir
permiitasyon yontemi sonuglarin hatali yorumlanmasina
yol acabilmektedir. Bunun yani sira faktor sayilari arttikga
permiitasyon yontemleri ile kesin bir p degeri elde etmek
gittik¢e zorlagmaktadir ve ¢ok fazla zaman almaktadir. Bu
dezavantajlarin giderilmesi i¢in de kesin permiitasyon
testleri yerine analizde yer alan tiim terimlere karsilik
gelen satir verilerin ve artiklarin permiitasyonunu igeren

yaklagimsal permiitasyon yontemi kullanilmalidir
[1,15-20].
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2.4. Uygulama (Application)

Calismada, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Aile
Hekimligi Anabilim Dalinda yapilan bir klinik
arastirmadan elde edilen verilerin amaca uygun bir
bolimii alinarak kullanilmustir.  Lipid profili bagimli
degiskenler olarak tanimlanmigtir. Bu profil igerisinde ¢
temel kan yagi gostergesi mevcuttur. Bunlar Trigliserid
(TG), Disiik yogunluklu kolesterol (LDL) ve yiiksek
yogunluklu kolesteroldiir (HDL). Bu profil {izerine
cinsiyet (erkek-kadin) ve Hashimato hastaligimin(var-yok)
etkisi aragtirilmak istenmistir.

Hangi modelin kullanilacagina karar verebilmek icin
oncelikle veri tipleri ve dagilimlart incelenmistir.
Normallik varsayimin incelenmesi i¢in Mardia’nin
uyguladigi  yontem kullanilmistir. Mardia’nin = ¢ok
degiskenli normallik testi sonucunda TG, HDL ve LDL
degiskenlerinin ¢ok degiskenli normal dagilmadig
gozlenmistir. Ayrica modelde yer alan (gozlem sayist /
bagimli degisken sayis1) orani diisiik diizeydedir. Bu
nedenle veri analizi i¢in iki faktorlii parametrik olmayan
¢ok degiskenli varyans analizi modeli kullanilmistir

Hasta ve kontrol gruplarinin her birinde 20 gézlem olmak
iizere toplamda 40 kisi lizerinde ¢alisilmistir. Analizlerde
verilere standardizasyon ve transformasyon
yapilmamistir. Permiitasyon yontemi olarak satir yontemi
kullanilmis ve 9999 tane permiitasyon yapilmistir.
Uzaklik 6l¢iisii olarak Bray-Curtis 6l¢iimii kullanilmistir.
Yapilan analizler ise Anderson [1] tarafindan hazirlanan
bir algoritma programi yardimiyla gergeklestirilmistir.
Ayrica farkli olan grup ortalama vektorlerinin ve
farkliigimn vektdrdeki hangi ozellige ait ortalamadan
kaynaklandiginin ~ belirlenmesi igin, PERMANOVA
sonrasi es zamanli giiven araliklar1 yontemi kullanilmigtir
[21].

3. BULGULAR (RESULTS)
Cinsiyete gore TG, HDL ve LDL degerlerine ait

tanimlayict degerler ortalama, medyan, standart sapma,
minimum ve maksimum olarak Tablo 4’te verilmistir.

Tablo  dincelendiginde  erkeklerin (20  kisi))TG
ortalamasinin ~ 101,4+71,2;kadmlarin(20  kisi) TG
ortalamasindan108,7+67,8daha kiigiik oldugu

goriilmektedir.

Tablo 4. Kadin ve erkeklerde lipid profil degerlerine ait

tanimlayici istatistikler
(Descriptive statistics of the lipid profile values for women and men)
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Kadmlarin TG degiskenine ait minimum ve maksimum
degerleri erkeklerden daha biiyiiktiir. HDL degiskeni
bakimindan tanimlayici degerler degerlendirildiginde ise
kadinlarin HDL ortalamasiin 50,05, erkeklerin ise 57,40
oldugu belirlenmistir. Benzer sekilde kadinlarin en diistik
HDL degeri erkeklerin en diisiik HDL degerinden yiiksek,
en yiiksek HDL degeri ise yine erkeklerin en yiiksek HDL
degerinden daha biiyiikk oldugu goriilmiistiir. Erkeklerin
LDL ortalamasi 99,75+45,42, kadinlarin 105,15+31,43
oldugu goriilmiistiir.

Tablo 5’teHashimato hastaliginin varligina gére TG, HDL
ve LDL degerlerine ait tanimlayict degerler ortalama,
medyan, standart sapma, minimum ve maksimum olarak
verilmistir. Tablo detayli olarak incelendiginde kontrol
grubunda TG ortalamas1 88,90+51,72, HDL ortalamasi
55,25+10,67, LDL ortalamasi ise 85,85+24,220larak elde
edilmigtir. Hastalarin ise TG ortalamas1 121,25+80,47,
HDL ortalamasi 52,20+14,02 ve LDL ortalamasi ise
119,05+43,59 olarak bulunmustur (Tablo 4).

Tablo 5. Hashimato hastaligi olan (hasta) ve olmayan
(kontrol) bireylerde lipid profil degerlerine ait tanimlayici

degerler
(Descriptive values of lipid profile values for individuals with
Hashimato disease (patient) and without hashimato (control))

Grup | Degisken | Ort SS | Medyan | Min | Maks
Kontrol 8890 | 2172 | @75 24 | 215
(n=20) TG
s 12125 | 8047 | o5 13 | 319
K(introl 55.25 10,67 55 36 72
(n=20) HDL
Hasta(n 5220 | ¥02 | 49 34 80
=20)

Kontrol 8585 | 2422 | @15 51 | 130
(n=20)

Hasta(n LbL 43,59

) 119,05 | 4% 1105 | 70 | 260

Grup Degisken | Ort | Medyan | SS | Min | Maks
Erkek (n=20) TG 101,40 83 71,23 | 13 266
Kadm (n=20) 108,75 94,5 67,82 | 37 319
Erkek (n=20) HDL 50,05 50,5 10,84 | 34 72
Kadn (n=20) 57,40 62 13,02 | 35 80
Erkek (n=20) LDL 99,75 91,5 45,42 | 55 260
Kadn (n=20) 10515 | 1075 |[3143]| 51 157

Ort: Ortalama, SS:Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum,
TG: Trigliserid, HDL: Yiiksek yogunluklu kolesterol, LDL: Diisiik
yogunluklu kolesterol

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks:
Maksimum, TG: Trigliserid, HDL: Yiiksek yogunluklu kolesterol,
LDL: Diisiik yogunluklu kolesterol

Tanimlayic1 degerlerin verilmesinin ardindan TG, HDL
ve LDL degiskenlerine ait ¢ok degiskenli normallik
varsayimi incelenmistir. Mardia’nin  Cok Degiskenli
Normallik testi sonucu ilgili degiskenlerin ¢ok degiskenli
normallik  varsayimin1  karsilamadigi  bulunmustur
(Mardia’s Kurtosis test p=0,010 ve Mardia’ Skewness test
p<0,001). Buna karsin 6rneklem hacminin kiigiik olmasi
nedeniyle HDL degiskenininger¢ek dagilimi hakkinda
kesin sonug¢ vermenin yaniltict olabilecegi sdylenebilir.

Tlgili degiskenlere ait tammlayici degerler elde edildikten
ve gerekli varsayimlar kontrol edildikten sonra iKi
faktorli PERMANOVA yontemi kullanilmis ve Tablo
6’daki sonuglar  elde  edilmistir. Busonuglar
incelendiginde, lipid degerleri bakimindan Hashimato
olan ve olmayanlar arasindaki farkin cinsiyete gore,
cinsiyetler arasindaki farkin da Hashimato varligina gore
anlaml bir degisim gdstermedigi goriilmiistiir.
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Bu sonug hastalik varlig ile cinsiyet arasinda anlamli bir
etkilesimin olmadigmi gosterir.  Etkilesim anlaml
bulunmadig1 igin lipid profili bakimindan cinsiyetler
kargilastirithirken Hashimato varhigi dikkate alinmamus,
hashimato olan ve olmayanlarin lipid profili
karsilagtirilirken de cinsiyet farki goz ardi edilmistir. Bu
incelemede lipid profili degerlerinin cinsiyetlere gore
degismedigi yani erkek ve kadmlarm lipid profili
ortalama vektorleri arasinda anlamli bir farklilik olmadigi
belirlenmistir.Buna karsin hasta bireylerin TG ve LDL
ortalamalari kontrollerden anlamli derecede yiiksek
bulunurken,  hasta  bireylerin HDL  ortalamasi
kontrollerden anlaml1 derecede diigiik ¢gikmuistir.

Tablo 6. PERMANOVA sonuglari
(PERMANOVA Results)

Kaynak Serbestli!( Toplam | Ortalama E D
Derecesi | Kareler Kareler (perm)

Hashimato 1 1410,2046 | 1410,2046 | 4,3602 | 0,0177

varlig

Cinsiyet 1 213,8395 213,8395 | 0,6612 | 0,5380

Etkilegim 1 375,7097 375,7097 | 1,1617 | 0,3129

Artik 36 11643,2443 | 323,4235

Toplam 39 13642,9982

4. TARTISMA VE ONERILER (DISCUSSION AND
RECOMMENDATIONS)

Her alanda oldugu gibi saglik alaninda da baz
degiskenler dogasi geregi normal dagilmamakta ve
parametrik  testlerin  varsayimlar1 saglanmamaktadir.
Ornegin, yasam kaliteleri ciddi derecede bozulan
fibromiyalji hastalarinda yorgunluk (YDS) ve agr1 skoru
(VAS) {lizerine cinsiyet, bir giinde ayakta kalma siiresi,
giinlik calisma saati ve uyku saatlerinin etkisi
arastirllmak istenmis olsun. Bagimli degisken olarak
modele almman VAS ve YDS skorlari, siralanabilir
(ordinal) yapida olabilir. Ya da c¢alismadaki gozlem
sayisi, ¢alisilan degisken sayisindan daha az olabilir bu
nedenle veri analizinde parametrik testlerin kullanimi
uygun olmayacaktir.

Bu ¢alismada, etkenlerin birbirleriyle iligkili birden fazla
sonucunu birlikte dikkate alan ancak normallik varsayimi
gibi parametrik testlerin varsayimlarinin saglanamadig
durumlarda hangi modelin kullanilabilecegi okuyucuya
gosterilmis vekullanllan modelin 6zellikleri okuyucuya
anlatilmigtir. Gergeklestirilen 6rnek uygulamada,verilerin
normal dagilmadigi ve etkenlerin birden fazla iligkili
sonuglarinin olmasi sebebiyle PERMANOVA yontemi
kullanilmis ve Hashimato hastalig1 varligi ve cinsiyet ile
lipid profili degerleri arasindaki iligkiler incelenmis,
Hashimato olanlarda lipid degerlerinin cinsiyete gore
degismedigiancak saglhkli  bireylerin  degerlerinden
anlaml diizeyde yiiksek olduklar1 bulunmustur.

PERMANOVA modelinin literatiirde kullanimina nadir
rastlanmaktadir. Uygulamasi i¢in bile ¢ok sinirli yapida
program bulunmaktadir ki bu programlar genellikle ilgili
uzmanlar tarafindan gelistirilen makrolardan olugmaktadir

[1].
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Ulusal ve uluslararasi diizeyde yapilan saglik arastirmalari
incelendiginde PERMANOVA modelinin,bakterilerin
yapist ve genetik iliskilerin arastirtlmasi gibi ¢ok sinirli
sayida ¢aligmada kullanildig1 goriilmistiir [22-27]. Ayrica
son yillarda bu yontemin kullanildigi c¢alismalarin
sayisinda da ciddi bir artis gézlenmistir. Bu ¢aligmalara
ornek olarak 2015 yilinda astim hastalar1 ile ilgili bir
aragtirma  gerceklestirilmistir.  Yapilan  arastirmada
bronsiyal mikrobiyomlart ve agir astim O6zellikleri
arasindaki iliskileri degerlendirmek amaciyla
PERMANOVA yontemi kullanilmistir
[28]. PERMANOVA  yonteminin  saghk  alaninda
kullanildig1 bir diger caligma ise Piters ve arkadaslari
tarafindan gergeklestirilmistir. Calismada, yasli pndmoni
hastalarinin orofarengeal mikrobiyotalar1, saglikli yaslt
grubundakiler ile 16S-rRNA temelli siralama dikkate
almarak karsilagtirilmigtir. Saglikli ve yashi pndmanili
hastalarda mikrobiyota profillerinin PERMANOVA
yontemi ile  Onemli derecede farkli  oldugunu
saptamislardir [29].

Uygulamadan elde ettigimiz bulgular ile literatiirdeki
bulgularin uyumluoldugu ve cinsiyet ile Hashimato
hastaligi arasinda anlamli bir iligkinin Ssaptanmadig:
gbzlenmistir [30,31].Lipid profilleri agisindan
degerlendirildiginde ise bizim g¢aligmamizdaki sonuclara
ek olarak iilkemizde yapilan ¢alismalarda da Hashimoto
hastalarinin ~ lipid  degerleri, saglikli  goniillerin
degerlerinden  anlamli  derecede  yiiksek  oldugu
bulunmugtur [32].Ancak liteatlirde yer alan ¢aligmalarda
arastirmamizdaki gibi iliskili olan sonuglar yani LDL,
HDL ve TG degerlerinin birbirleri ile iliskileri ayn1 anda
incelenmemistir. Bu yonden PERMANOVA veya
MANOVA yontemi kullanilarak Hashimoto hastaligini
degerlendiren bir ¢alisma mevcut degildir. Ancak genel
itibariyle c¢aligmanin sonuglarinin literatiir ile uyumlu
oldugu gozlenmistir.

Dolayisiyla arastirmalart degerlendirirken, planlama ve
veri analizi asamalarinda uygun olan yontemlerin
secilmesi sonuglarin dogrulugu ve kesinligi agisindan
onemlilik arz etmektedir. Bu dogrultuda veri analizlerinde
tim veri Ozellikleri dikkate alinarak uygun yontemler
secilmelidir. Boylece arastirmadan elde edilen sonuglarin
giicii, giivenilirligi ve genellenebilirligi ciddi diizeyde
etkilenecektir.
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