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TURKCE OZET ve ANAHTAR KELIMELER

Bulut, H. (2021). Klinik Caliymalarda Meta Analizi ve Meta Regresyon: Bir
Uygulama. Yiikseklisans Tezi, Biruni Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii,

Istanbul.

Bu calismanin amaci aragtiricilara meta analizi ve meta regresyon yontemini tanitarak,
uygulanabilir bir ¢oziim haline getirmektir. Calisma c¢olyak hastaligi ve kanser
izerinde yapilmis olan farkl yillar ve tilkelerde dokuz ¢aligsma {izerinde bir uygulama
yapilarak gosterilmistir. Regresyon veya coklu regresyon yontemlerini bir veya daha
fazla ortak degisken (bagimsiz degisken) ve bir bagimli degisken arasindaki iliskiyi
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Mevcut calismada, degisik sonuglarla bildirilen
colyak hastaliginin kanserle olan iliskisine ait mevcut kanitlarin giiciini
degerlendirmek icin meta analiz ve sonrasi meta regresyon yapildi. Calisma
sonuglarindaki degiskenlik veya heterojenligin incelenmesi de kritik bir sonucu
incelemek acisindan 6nem arz eder. ¢6lyak hastaligr ile kanser arasindaki mevcut
caligmalar, meta analizi birlestirildi. Ikinci adimda meta regresyon analizi uyguland.
Bu sonug, ¢6lyak hastalarinda genel malignite insidansinin biraz arttig1 sdylenebilir.
Ayrica Meta regresyon yonteminde etki biiyiikliigii ile regresyon varligi test edilmistir.
Test sonucunda iliski oldugu belirlenememistir. ilgili sonuca gore; ¢olyak hastalig ve
kanser arasindaki iliski i¢in yapilan ¢alismada alinan verilerin heterojenite derecesinin
orta diizeyde oldugu bulunmustur. Meta-analizi yaparken kapsama alinan ¢alisma
sayis1 az veya calismalarin giiven araliklart (%95GA) cok genis ise heterojenite
acisindan yanlis negatif bir sonu¢ elde edilebilecegi dikkate alinmalidir. Calisma
dizaynlarinda (design) caligmalar aras1 veya hasta popiilasyonlarinda heterojenite,
meta-analizlerdeki yapilan en yaygin kusurlardan biridir. Ayrica, ¢alismada bilinen
klasik regresyon yontemleri kullanarak moderator (bagimli ve bagimsiz bir degisken
arasindaki iligskinin giiclinii etkileyen ii¢lincii bir degisken) degiskenlerin ¢calisma etki
biiyiikliigii (effect size) iizerindeki etkisini incelemek icin meta-analizde kullanilan
meta-regresyon yonteminin kritik yonleri tamitilmigtir. Ayrica, verilerin bir
uygulamast yapilmistir. Meta-regresyonda calismalarin ve aciklayici degiskenlerin
sayisinin az olmasi durumu da, heterojenligin potansiyel nedenleri olarak ifade

edilecegi bilinmelidir.

Anahtar Kelimeler: Meta analizi, Meta regresyon, Colyak hastaligi, Kanser
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INGILIZCE OZET ve ANAHTAR KELIMELER

Bulut, H. (2021). Meta Analysis and Meta Regression in Clinical Studies: An
Application. Master Thesis, Biruni University Graduate Education Institute,
Istanbul.

With this study, the presentation of meta-analysis and meta-regression methods as
useful solutions to the researchers is aimed. It has been conducted as a practice of nine
studies which are on celiac disease and cancer cases that are observed in different years
and countries. The regression and multiple regression methods are used in order to
evaluate the relationship between one or more covariates (independent variables) and
one dependent variable. In this study, a meta-analysis and post-meta-regression were
conducted to evaluate the strength of the differently reported existing evidence for the
association of celiac disease with cancer. Examining the variability or heterogeneity
in the results of studies is essential for evaluation of the conclusion. Firstly, the present
studies on celiac disease and cancer were combined with meta-analysis, and then meta-
regression method was performed. As a result, it is marked that the incidence of
malignancy is slightly increased in patients with celiac diseases. The existence of
regression was also tested with effect size in the meta-regression method. However,
no relation has been found as a result of the test. According to the related results; the
heterogeneity level of the obtained data in the study on the relationship between celiac
disease and cancer was found to be moderate. During the process of meta-analysis, if
the number of included studies are inadequate or the confidence intervals of the studies
are too wide (%95), it should be taken into consideration that a false negative result
can be obtained in terms of heterogeneity. One of the most common mistakes in meta-
analysis is the heterogeneity in patient population or in study designs. By using usual
and classic regression methods, the important perspectives of the meta-regression
method used in meta-analysis to examine the effect of the moderator variables (a third
variable that affects the strength of the relationship between dependent and
independent variables) on the study effect size were presented in the study. In addition,
a practice of the data has been conducted. It should be noted that the low number of
studies and explanatory variables in meta-regression can be stated as potential causes

of heterogeneity.

Keywords: Meta-analysis, Meta-regression, Celiac disease, Cancer



1. GIRIS ve AMAC

Meta analizi uzun yillar arastiricilarin ayni konuda yapmis olduklar
arastirmalar1 birlestirdiginden; arastirmalardaki ¢eliskileri ortadan kaldiran, giiclii bir
sonu¢ elde eden ve nihai gecerli bir sonu¢ olusturmasi agisindan c¢ok giiglii bir
yontemdir (Akgoz ve ark., 2004).

Meta analizinin son yillarda en iyi kanit saglayan yontem oldugu diisiincesi
nedeniyle degisik konulardaki celiskileri ortadan kaldirmak amaciyla siklikla
kullanilan istatistiksel bir yontemdir. Kanita dayali tip diisiincesinin olusmasi, duruma
uygun yontemlerin gelismesine neden olmustur. Dogal olarak c¢alismalarinda yanlilik
ve hata istemeyen saglik alani arastiricilart en iyi kanit saglayan yontemleri tercih
etmektedir. Meta analizi saglik alaninda kanit olusturmada en onemli rolii yerine
getiren bir yontemdir. Diger tiim arastirma yontemleriyle karsilastirildiginda kanit
olusturma ag¢isindan en iyi kanit saglayan caligsmalar piramidinin en {istiindedir (Akgoz
ve ark., 2004; Bakioglu & Ozcan, 2016).

Her ne kadar arastirmalart sistematik olarak birlestiriyor olsa da birlestirdigi
istatistikler arastirmacilarin verilerini yansittigindan arastirmacilarin tiim verileri
analiz edilmis olur. Bu nedenle orijinal bir goriis saglar ve ortaya koydugu yayin da
orijinal bir yayim olmus olur (Bakioglu ve Ozcan, 2016).

Meta  analizi  birbirinden  farkli  istatistiksel =~ kombinasyonlarin
kullanilabilmesine olanak sagladigi icin farkli parametreleri se¢me imkani
sunmaktadir. Bazi arastirmalarda ortalama ve standart sapma degerlerini birlestirme
imkan1 sunarken, bazi arastirmalarda da odds ratio, relatif risk ve g¢apraz tablo
sonuglarimi birlestirme imkani sunar. Biitiin istatistiksel yontemlerde oldugu gibi meta
analizi de belirli varsayimlar setine dayanir. Meta analizinde birlestirilen
aragtirmalarin etkinligi ve gilivenilirligi hakkinda gecerli sonuglar ¢ikartmak ve iyi
karar vermeyi kolaylastirmak i¢in arastirmaci bu varsayimlari yerine getirmelidir
(Akgoz et al., 2004; Bakioglu & Ozcan, 2016; Carkungdz & Biilent, 2009).

Son yillarda yapilan arastirmalardaki en biiyiik sorun ve yanlisliklarin basinda
varsayimlarin yerine getirilmemis olmasi gelmektedir. Bu nedenle Meta Analizinde
dogru sonug elde etmek i¢in varsayimlarin yerine getirilmesi gerekmektedir.

Meta analizinin en 6nemli varsayimlari:
1. Kanita dayali tablonun yeterliligi,
2. Birlestirilen ¢caligsmalarin benzerliginin saglanmis olmast,

3. Segilen ¢alismalarda yanliligin olmamasi.



Meta-analiz regresyonu veya meta-regresyon, ¢oklu ¢aligmalarin sonuglari
arasindaki istatistiksel heterojenligin ¢alismalarin bir veya daha fazla 6zelligiyle ne
Olclide iliskili olabilecegini arastiran standart meta analizin bir uzantisidir. Meta-
analizi gibi, meta-regresyon da genellikle ¢aligma diizeyinde 6zet veriler {izerinde
yiiriitiiliir, ¢linkii tim ¢aligmalarda bireysel gozlemler mevcut degildir (Thompson and

Higgins, 2002).

Meta regresyon, birbirinden farkli arastirmacilarin farkli zaman ve yerde yapmis
olduklar1 calismalarin istatistiksel sonuglari i¢in heterojenlik durumuna rastlandig ve
heterojenlik sorunu ¢oziildiikten sonra gecerli, giivenilir, etkin ve varyansin minimum
tahmininin yapilabilmesi i¢in 6nemli bir sekilde tercih edilen meta analizi yontemidir
(Kiigtikonder ve Ercan, 2014).

Meta analizi ve meta regresyonun tercih edilmesindeki en biiyiik etkenlerden
birisi de daha hizli, kolay ve baska bir yonteme ihtiyag duyulmadan
uygulanabilmesidir (Hartung et al., 2011).

Bu arastirmada, istatistiksel bir yontem olan meta analizinden yararlanilarak
meta regresyon yonteminin uygulamasi amag¢lanmistir. Bu dogrultuda, ¢esitli saglik
alanlarinda yapilan ayn1 konudaki birden fazla ¢alismanin sonug¢larinin meta analizi
yontemi ile 6zetlenmesi ve bu ¢aligmalarin sonuglart arasindaki iliskiyi ortaya koyan

meta regresyon analizinin uygulanmasi amaclanmaktadir.

Bu caligmada veri seti olarak, ¢olyak hastaligi ile kanseri arasindaki iliski
lizerine yayimlanmis makale taramasi yapilmistir. Colyak hastalig1 ve kanser iligkisi
icin elde edilen literatiir bilgilerinin verilerine ilk olarak meta analizinde yontemi
uygulanmistir. Cikan sonuglar dogrultusunda meta regresyon analizi yapilarak, ¢olyak
hastalig1 ve kanser arasindaki iliskiyi agiklayacak regresyon denklemi elde etmek

amaclanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Meta Analizi

2.1.1 Meta Analizinin Tarihcesi
Meta analizi ilk defa 1904 yilinda Karl Pearson tarafindan 6liim orani ve tifo agis1

arasindaki korelasyon iliskisini incelemek i¢in bes farkli caligmanin verilerini analiz
etmek i¢in uygulanmistir (Balci ve Baydemir, 2015). Pearson, korelasyon
hesaplamasini as1 yapan ve as1 yapmayan bireylerin enfeksiyon hizini veren 2x2
seklinde olusan tablolardan yararlanarak, her bir tablodan elde ettigi sonuglarin
asilama ve enfeksiyon arasindaki iliskiyi hesaplamistir. Daha sonra bu iliskileri
degerlendirmek i¢in bulunan korelasyon degerlerinin ortalamasini hesaplayarak, bu
degeri etki biiyiikliiglinlin bir gostergesi olarak kullanmistir (Carkungdz ve Biilent,
2009; Hedges, 1992). Bulunan degeri cicek asisinin tipik etki biiytikligi ile
karsilastirmis ve tifo atesinin asilama iizerinde etkili olmadigini bulmustur. Pearson
tarafindan bulunmus olan meta analizi, gliniimiizde kullanilan meta analizinin biitiin

ozelliklerini icermektedir (Carkungdz ve Biilent, 2009; Dinger, 2014; Hedges, 1992).

1930’1u yillardan sonra ilgi duyulmaya baslayan meta analizi, daha sonra ¢ok
kullanilan bir yontem haline gelmistir (Akg¢il ve Karaagaoglu, 2001; Carkungéz ve
Biilent, 2009). L.H.C. Tippett 1931 yilindan sonra ¢aligmalarda tek bir p degeri
sonucuna ulasabilmek i¢in en diisiik p degeri kullanilmasi1 gerektigini belirtmistir
(Olkin, 1996). Fisher, 1932’de gelistirmis oldugu yontemde ise farkli ¢alismalardan
elde edilen olasilik sonuc¢larinin tamamini bir araya getirmistir (Akg¢il ve Karaagaoglu,
2001; Carkungoz ve Biilent, 2009). William tarafindan yapilan makalelerde, 1937 ve
1950 yillar1 arasinda elde edilen sonuglarin tek bir sonug halinde birlestirilmesi i¢in
farkli yontemler tartisilmistir (Carkungoz ve Biilent, 2009; Olkin, 1996). Takvimler
1954’1 gosterdiginde Cochran, farkli yer, zaman ve birim gibi farkli parametre
degiskenlerini belirleyerek, yapilmis olan ¢aligmalarin en uygun bicimde
birlestirilmesini saglayan ortak bir karsilastirma yontemi gelistirmistir (Elwood,

2017).

Meta analizi terimi ilk kez 1976 yilinda Glass tarafindan “genel sonuglar elde

2

etmek amaciyla istatistiksel analiz sonuglarinin analizi ” olarak ifade edilmistir
(Carkungdz ve Biilent, 2009; Hedges, 1992). Meta analizi bu tarihlerden sonra birgok
alanda kabul edilen bir arastirma yontemi olarak kullanilmaya baslamistir (Durlak and
Lipsey, 1991). Son olarak 1980-1991 tarihleri arasinda 800’iin iizeri ¢aligmada meta

analizi yontemi kullanilmistir (Berk, 2019).



Gliniimiizde ise meta analizi bir¢cok alanda kullanilmakta olup, en yaygin olarak
tip, saglik bilimleri, egitim, biyomedikal bilimler, psikoloji gibi bir¢ok alanda
kullanilmaktadir (Carkungoz ve Biilent, 2009).

2.1.2 Meta Analizi Tanimi?
Meta analizi, kanita dayali saglik hizmetlerinde temel bir rol oynar. Diger ¢alisma

tasarimlariyla karsilastirildiginda (randomize kontrollii calismalar veya kohort
caligmalar1 gibi), meta-analiz kanita dayali saglik hizmetlerinde 'kanit diizeyleri'

piramidinin en {istiinde yer alir (Celik, 2018).

Meta analizi genel olarak incelendiginde, yapilan calisma konusu hakkinda
analizlerin toplanmasi1 veya bu sonuglarin birlestirilmesi anlamina gelmektedir (Akgoz
ve ark., 2004). Daha detayli olarak incelendiginde meta analizi; cesitli saglik
alanlarinda yapilan birden fazla ¢alismanin sonuclarini 6zetleyip, arastirmacilarin
nicel sonuclar elde etmesi ve dogru karar vermesi i¢in belirli bir konu hakkinda
birbirinden bagimsiz ¢aligmalarin ortak bir sonuca baglanarak elde edilen istatistiksel
analizlerinin yapildig1 bir karar verme yontemidir (Dinger, 2014). Uluslararasi
literatiirde ise meta analizi, daha Onceden yapilmis olan ¢alismalardaki verilerin
analiziyle belli bir rakamsal sonuglar1 elde etmeye yarayan, elde edilen sonuglar
homojenlik veya heterojenlik agisindan bir takim istatistiksel yontemler kullanan ve
bu sonuclar1 birlestirerek Ol¢iim ve etki tahminleri yapan bir yontem olarak

belirtilmektedir (Dawson-Saunders and Trapp, 1994).

Meta analizi calismast sonucunda ¢alisilan konu ile ilgili detayli bilgiler elde
edilebildigi gibi, yapilan ¢alismanin tartismali taraflar1 da sonuca baglanabilir. Bu
durumda meta analizi ¢alismasi yapan bir arastirmaci, bundan sonra gelebilecek
arastirma sorularini kolaylikla belirleyebilecektir (Dinger, 2014).

Dawson vd. (1994)’ye gbre meta analizi daha 6nceden yapilmis olan ¢aligsmalarin
birlikte ele alindig1 bir yontemdir. Dawson ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, daha
onceki tarihlerde gerceklestirilmis caligmalarin tiimiiniin ele alindig1 yonteme meta
analizi ad1 verildigini belirtmistir. Meta analizi yapilirken belirlenen konu hakkindaki
biitiin ¢aligmalar1 ele almak oOnemlidir. Bu sebepten dolayr meta analizi yapilan

“caligmalarin ¢alismasi1” olarak tanimlanir (Dawson-Saunders and Trapp, 1994).

2.1.3 Meta Analizi Neden Yapimalidir?
'Kanit diizeyleri' piramidinin en {istiinde yer alir. Bu, elimizdeki farkli kanit

diizeylerini tartmamizi saglayan bir piramittir. Piramitte yukar1 ¢iktik¢a, her bir kanit



seviyesi, altindaki seviyeye gore daha az dnyargiya maruz kalir. Bir meta-analizden
elde edilen sonuglar, havuzlanmis analize katkida bulunan herhangi bir bireysel
calismadan, hastalik veya diger sonuglar i¢in tedavinin etkisinin veya risk faktoriiniin
daha kesin bir tahminini igerebilir. Bu nedenle, meta analizler saglik hizmeti

kanitlariin zirvesi olarak gortilebilir (Celik, 2018).

Kanita dayali klinik uygulama kilavuzlari, bakimin kalitesini, hasta erisimini,
tedavi sonuglarini, bakimin uygunlugunu, verimliligi ve etkililigi iyilestirmek ve fayda
maliyet oranini iyilestirerek maliyet kontroliinii saglamak i¢in gelistirilen ifadeleri

temsil eder (Brunarski, 2009).

Onemli tibbi sorular, genellikle farkli yerlerdeki farkli arastirma ekipleri
tarafindan bir kereden fazla incelenir. Cogu durumda, bir konuyla ilgili bu ¢ok sayida
kiigiik calismanin sonuclari ¢esitli ve geligkilidir, bu da klinik karar vermeyi zorlastirir.
Klinik uygulamay: etkileyen kararlara varma ihtiyaci, "kanita dayali tibba dogru

ivmeyi artirdi (Celik, 2018; Sackett et al., 1996).

Meta analiz, farkli arastirmalarin bir¢cok yoniine katkida bulunur, 6rnegin

(Celik, 2018).

1. Meta-analiz, derleme calismasi1 gibi ¢alismalarin birlesimi olarak kullanilan bir

yontem degildir. Zaten bilinenleri 6zetlemek yerine yeni bilgiler iiretir.

2. Meta-analiz orijinal bir makale olarak kabul edilir. Ciinkii orijinal istatistiksel

yontemleri kapsar. Bu nedenle, Meta-analizin sonuglar1 da orijinaldir.

3. En 1yi kanit yontemidir.

4. Yeni bilimsel araclar gelistirir.

5. Biiylik 6rneklem biiyiikliigii kullanarak problemleri ¢6zmek i¢in kilavuzlar saglar.

6. Ters olan ¢alismalarin sonuglarini birlestirir ve bu zit sonuglarin son noktasini

belirler.
7. Farkli caligmalar birlestirerek istatistiksel giicii artirir.

8. Herhangi bir bireysel ¢alismadan tiiretilen 6l¢timden miimkiin olandan daha yiiksek

bir istatistiksel gii¢c ve daha saglam bir nokta tahmini saglar.
9. Dahil edilen ¢aligma sonuglarinin yeni bir agirlikli ortalamasini iiretir

10. Dahil edilen ¢aligmalarin kalitesi ile sinirlidir



11. Genel tedavi etkilerinin daha kesin ve yeni bir tahminini saglamak i¢in kullanilir.

2.1.4 Meta Analizinin Amaclari

Meta analizi yapilmasinin amaglar literatiirde asagidaki sekilde belirtilmektedir:

2.1.5.

Belirli bir konu iizerinde yapilmis birbirinden farkli ¢caligmalarin sonuglarini
bir araya getirerek drneklemi daha genis hale getirmek ve bu sayede problemle
alakali daha giiclii ve kesin parametre tahminleri yapabilmek (Balc1t ve
Baydemir, 2015).

Ormneklem biiyiikliigiinii arttirmak sartiyla istatistiksel sonuglarin énemliligini
arttirmak (Akgoz ve ark., 2004).

Bireysel olarak yapilan calismalarin en basinda diisliniilmeyen ancak
calismaya etkisi oldugu diisiiniilen farkli alt gruplarin tedavi etkinligini ve
calismadaki degisimi gozlemlemek (Akgil ve Karaagaoglu, 2001).

Yapilan ¢alismanin sonuglarindan elle edilen tutarsizliklarin nedenlerinin
belirlenip ¢6ziime kavusturulmasi,

Yapilan ¢aligmanin sonuglarinin heterojenligini incelemek ve heterojenlige
neden olan problemleri bulup ¢6ziime kavusturulmasi,

Calismada herhangi bir sekilde yapilabilecek olan yanliligin 6niine gegebilmek
(Balc1 ve Baydemir, 2015).

Elde edilen sonuglar sayesinde ilerleyen zamanlarda incelenebilecek yeni
arastirma konularinin 6niinii agmak (Carkungéz ve Biilent, 2009).

lleride herhangi bir konu iizerinde alinacak kararlara ve bu konuyla alakali
arastirmalara yardimci olmak (Carkung6z ve Biilent, 2009).

Meta Analizinin Avantajlari ve Dezavantajlart

Meta analizinin avantajlar1 ve dezavantajlari su sekilde siralanabilir:

e Arastirmacilar belirli bir konu iizerinde literatiir taramasi yaptiklar1 sirada
enerji ve zaman konusunda tasarruf saglar.

e Arastirmacilarin meta analizi uygulamasi yaptigi sirada ilgilenilen konuya
ait sorularin veya bu sorularin ¢oziimiine iliskin kullanilacak adimlarin
daha net bir sekilde belirlenmesine yardimci olur.

o Kiiclik kapsamli ¢aligmalar1 bir araya getirerek tek bir sonug haline getiren
bir yontem olmasi, daha fazla caligma sayisina ulasip daha fazla 6rneklem
biiyiikliigiine ulagmay1 saglar ve bu sayede ¢alismanin etki biiyilikliigline

iligkin daha dogru ve kesin tahminler yapmay saglar.



e Birbirinden bagimsiz olarak yapilan c¢alismalarda elde edilen sonuglar

arasindaki tutarsizliklar giderilip, arastirma konusundaki tutarsizlik

probleminin ortadan kaldirilmasi i¢in genel bir ¢oziim bulmayi saglar

(Balc1 ve Baydemir, 2015).

Abramson (2001)’a gore meta analizinin avantajlart su sekilde anlatilmistir (Akgoz ve

ark., 2004):

Bireysel olarak yapilan calismalar benzer sonuglara sahip ise, bu
calismadan elde edilecek olan sonuclarin gegerliligi kuvvetlenecektir.
Bireysel olarak yapilan ¢caligmalarin istatistik analiz sonuglarindan daha
o6nemli sonuglar elde edilebilmesi icin ¢ok kiiciik 6rnekleme ihtiyag
duyulabilir, boyle bir duruda meta analizi ile yapilan calismalarin
bulgularindan elde edilen sonuglar birlestirilerek en iyi sekilde ¢oziime
kavusturulabilir.

Eger bireysel olarak yapilan calismalarda farkli bulgulara ulasiliyor ise
bu farklilig1 olusturan sorunlarin nedenlerini arastirarak yeni hipotez
olusumuna veya yeni bilgilere ulasmaya yardimer olur.

Eger bireysel olarak yapilan ¢aligmalarda benzer bulgulara ulasiliyor
ise bulunan sonuglar1 birlestirmek icin {izerinde c¢alisilan, diger
iliskilerin giiciinii veya calisilan bir dis etkenin etkisini daha iyi
anlamak i¢in tahminler yapmaya yardime olur.

Farkli alanlarda uygulanmis ¢aligmalarin dis etkenlerinin etkilerini ve
bu dis etkenlerin cesitli sebeplerden dolayr ortaya ¢ikan etkilerini

karsilastirmakta yardimer olabilir.

Meta analizinin yukarida belirtilen avantajlarinin disinda bazi konularda meta

analizi ile ilgili olumsuz elestiriler de yapilmistir. Literatiirde yer alan bu dikkat ¢ekici

ve onemli elestiriler asagida belirtilmistir:

Yapilan caligmadaki degiskenin tanimi, 6l¢iim teknikleri ve katilimei
profilleri farkliliklar gosterebileceginden, calismalardan elde edilen
sonuglarin  birlestirilmesi  genel sonuca varilmasmnin  O6nemli
olmadigidir.

Belirli bir konuda yapilan caligmalar incelendiginde, biiyiik bir

cogunlugunun istatistiksel sonuglar acisindan onemli farkliliklarla



sonuclandigr goriilmekte ve bu durumda meta analizinin yanl

tahminler yapmasina neden olmaktadir.

e Meta analizinin giivenilirliginin zedelenmesinin sebebi, ayn1 konuda

yapilmis calismalardan ¢ikmis birgok yayinin yanli olmasidir.

e lyi bir sekilde tasarlanip hazirlanmis calismalar ile yeteri kadar iyi bir

sekilde tasarlanip hazirlanmayan c¢alismalarin aymi c¢ercevede
birlestirilip degerlendirilmesi meta analizi hakkinda olumsuz elestiriler

almasini sebep olmaktadir.

2.1.6 Meta Analizinin Asamalart

Meta analizi yapmak isteyen arastirmacilarin yaptiklari en dnemli hata, hemen

bir konu belirleyerek c¢aligmanin analizine baslamalaridir. Burada unutulmamasi

gereken nokta, en onemli konunun analiz siireci olmasidir. Meta analizindeki en

O6nemli asamanin literatiir bilgilerinin dogru arastirilmas: ve elde edilen verilerin

eksiksiz bir sekilde kodlanmasi gerekmektedir. Bu sayede analizin daha dogru

yapilmasi ve analiz sonuglarinin yorumlanmasinda kolaylik saglanacaktir (Dinger,

2014).

Meta analizi yapilirken izlenmesi gereken adimlar (Akgdz ve ark., 2004;

Cagatay, 1994; Dinger, 2014):

>

>
>
>

YV VvV

Calisma konusu belirlenmeli,

Literatiir taramas1 yapilmali,

Calismaya ait problemler belirlenmeli,

Yapilacak konuya ait bireysel ¢aligmalar meta analizine eklenmeli ve
calismanin kriterleri belirlenmeli,

Bireysel caligmalar elde edilmeli,

Meta analizine uygun elde edilen calismalar karakteristik 6zelliklerine gore
belli bir siraya konulmali, her bir ¢alisma kodlanmali ve siniflandirilmali,
Elde edilen bireysel ¢calismalarini bulgular birlestirilmeli,

Birlestirilmis olan bulgular karakteristik O6zelliklerine gore birbirleri
arasinda iliski kurulmali,

Son olarak meta analizinin sonuglarindan elde edilen bulgular

yorumlanmalidir.
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Sekil 2.1. Meta Analizi Yapilirken Izlenmesi Gereken Adimlari (Berk, 2019).

2.1.7 Meta Analizinde Kullanilan Kavramlar
2.1.7.1 Etki Biiyiikliigii

Etki biiyiikligii meta analizinin en Onemli terimlerindendir. (Dinger, 2014).
Literatlirde etki katsayis1 olarak da ge¢mektedir. Cohen, meta analizinin temelini

olusturan etki biiyiikliigiinii, bir olayin toplumda goriilme siklig1 olarak tanimlamistir.

Kontrol grubu ve deney grubu arasindaki farkliligin indeksi olarak da
adlandirilabilen etki biiyiikliiglinlin sonuglari, sayisal ise ortalamalara; nominal ise
oranlara; eger baglantiyr gosteriyorsa korelasyonlara dayanmaktadir (Bakioglu ve

Ozcan, 2016; Berk, 2019; Cohen, 2013).

Yapilan calismalarda bagimli degisken, bagimsiz degiskeni olumlu ya da olumsuz
olarak ne kadar etkiledigini gozlemlemek i¢in kullanilmaktadir (Dinger, 2014). Meta
analizi ile alakali biitiin ¢alismalarda etki biiyiikliigii hesaplanir. Hesaplamalar

yapildiktan sonra konu alanindaki genel etki

nin durumu ve etkinin uygunlugunun belirlenmesi i¢in etki Kkatsayisi

kullanilmaktadir (Berk, 2019; Borenstein et al., 2013).

Etki bliytikliigii nicel arastirma sonuglart dogrultusunda arastirilan konu
tizerinde hem biiyiikliik hesaplamak hem de yon belirlemek i¢in kullanilir. Sadece bir
arastirmanin sonucu birden farkli istatistiksel sonuglara ait ¢ikabilir (Bakioglu ve
Ozcan, 2016; Berk, 2019). Fakat meta analizine eklenecek ¢alismalar beraber analize

dahil edilecek ise bu ¢alismadan ¢ikacak olan sonuglarin etki biiyiikliigii ayn1 olacak



sekilde kodlanmalidir (Lipsey and Wilson, 2001). Asagidaki tabloda Cohen’in etki
biiyiikliigiine ait smiflandirmasi verilmistir. (Bakioglu ve Ozcan, 2016; Berk, 2019).

Tablo 2.1. Cohen Etki Biiyiikliigii Siniflandirmasi

Etki Biiyiikliigii Cesiti Etki Biiyiikliigii Arahg

Kiigiik 0,20
Ortalamalara Gore Orta 0,50

Biiytik 0,80

Kiiglik 1,50
Oranlara Gore Orta 2,50

Biiyiik 4,30

Kiigtik 0,10
Korelasyonlara Gore Orta 0,25

Biiyiik 0,40

Meta analizinin sonuglarindan elde edilen grafiklerde farkli isaretler
kullanilmaktadir. Bireysel olarak yapilan calismalarda gercek etki biiyiiliiklerinin
gosterimi daire, gozlenen etki i¢in kare sekli kullanilmaktadir. Genel calismalarda ise
gercek etki i¢in licgen, gdzlenen etki i¢in elmas sembolleri kullanilmaktadir (Karahan,

2014).

Gercek Etki Gozlenen Etki

Cansm ® -

Birlestirme . ’

Sekil 2.2. Gergek ve Gozlenen Etkiler Sembolleri (Berk, 2019).
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2.1.7.2 Veri Tiirlerine Gére Etki Biiyiikliikleri

Meta analizi i¢in kullanilacak olan ¢alismalarin veri tiirleri ve etki biiyiikliikleri

asagidaki tabloda belirtilmistir (Hakverdi, 2017; Parmaksiz, 2019):

Tablo 2.2. Meta Analizinde Veri Tiirleri ve Etki Biiyiikliikleri

Ortalama Degerleri

Oran Degerleri

Korelasyon Degerleri

ortalamalarin farki (D)

Kullanarak Etki Kullanarak Etki Kullanarak Etki
Biiyiikliigii Hesaplama Biiyiikliigii Hesaplama | Biiyiikliigii Hesaplama
Ham Relatif Risk Orani Korelasyon(r)
(Standartlastirnlmamus) (RR)

Bagimsiz | Eslestirilmis
gruplarla | gruplarla yada
yapilan On-Son
calismalar | desenli
caligmalarda
ortalamalar

arasi fark

Bagimsiz gruplarla

yapilan ¢alismalar

Bir gruplu ¢aligmalar

Standartlastirilmis

ortalamalarin farki (d ya da

Odds Orani(OR)

g
Bagimsiz Eslestirilmis | Bagimsiz gruplarla
gruplarla Gruplarla ya | yapilan ¢aligmalar
yapilan da 6n-son
calismalar desenleri ile

yapilan

calismalar
Tepki Oranlari(R) Risk farki(RD)

Bagimsiz gruplarla yapilan

calismalar

Bagimsiz gruplarla

yapilan ¢aligmalar
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2.1.7.2.A Ortalama degerleri kullanarak etki biiyiikliigii hesaplama
Ortalama ve standart sapmalarin verildigi caligsmalarda etki biiyiikligi

hesaplanirken ¢ogunlukla ham ortalamalarin farki, standartlagtirilmig ortalamalarin

farki ve tepki oranlar1 kullanilir (Hakverdi, 2017).

Ham (Standartlastirilmams) Ortalamalarin Farki

Standartlastirilmamis ortalamalarin farki, calismalarin hepsinde ayni dlgek ve
ayni 6lgme yontemleri gerceklestirildiginde ve degisken siirekli oldugunda kullanilir.
Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farktan elde edilir. Vaka ve kontrol grubunun
ortalamalar1 arasindaki farkliligin karsilastirilmasi varsayimi altinda, bu iki grubun ana
kiitle ortalamalar1 p; ve u, olarak kabul edilir. Grup ortalamalarin farki ise asagida
verildigi gibi gosterilir:

A=p — Uy

-Bagimsiz Gruplarla Yapilan Calismalarda Ortalamalar Arasi1 Fark
Iki bagimsiz grubun 6rneklem ortalamasi X1 ve X2 olarak kabul edildiginde,

ortalamalar arasi1 fark asagidaki gibi hesaplanir (Borenstein et al., 2013).
D= X1- X2

S1 ve Sz gruplarin standart sapmalari, n; ve n2 6rneklem sayilarini gostermek

tizere D’nin varyansi iki grubun standart sapmasi esit oldugunda;

n; +n,

— 2

VarD - Sortak
n{.ny

Sortak toplam varyansi gosterir ve asagidaki formiille elde edilir:

(n1-1)S2+(n1-1)s2

2
Sortak:S ortak= \/

ni+n2-2
Iki grubun standart sapmalari esit degilse ,
Sz sz
Varp = = 4+=
ng ny

Iki durum igin de D’nin standart hatasi

SHp=,/V,

12



-Eslestirilmis Gruplar ya da On-Son Desenli Calismalarda Ortalamalar Arasi
Fark
Eslestirilen ¢iftlerin her biri i¢in farkli puanlar bulunmussa ortalamalarin farki,

varyansi ve standart hatas1 asagidaki formiillerle elde edilir:
D =Xfark =X1— X2

n, ¢iftlerin 6rneklem sayis1 olmak iizere

S?ark

VaT‘D -

SHp=,/V,,
Sfark =St + 85 —2X1r X85 X5,
R eslestirilen gruplar arasindaki korelasyon katsayisidir.
S1=Sz ise formiile sadelestirme islemi yapilarak;
S]gark =2 X SZreq(1—1)
Standartlastirilmis Ortalamalarin Farka
-Cohen’in d istatistigi

Iki grubun ortalamalarmin farkinin ortak standart sapmaya boliinmesi temeline
dayanir. Cohen tarafindan gelistirilen bu formiiller agagidaki yontemlerle hesaplanir
(Hakverdi, 2017).

X1— X2
:SZ—

ortak

Formiilde X1 vaka (deneme) grubunun, X2 ise kontrol grubunun ortalamasini

temsil eder. SZ,,4k, iki grubun ortak standart sapma degerine karsilik gelir (Hakverdi,

2017; Kasaeli, 2014).

o _ |ml=DsP+@1-1)s]
ortak nl + n2

Cohen’in d degeri,

13



X1- X2

(n1-1)S3 +(n1-1)S3
ni+n2z

seklindedir (Fern and Monroe, 1996; Hartung et al., 2011).
d degerinin varyanst;

nl + n2 N d? nl + n2
niln2 2(ny +n, — 2))(n1 +n, —2

VaTD == (

%095 gliven araliginda;

w; aralig1 temsil eder ve asagidaki formiilden elde edilir (Borenstein et al., 2007;

Hakverdi, 2017; Rosenberg, 2000).

o 2mynp(ng + 1)
"~ 2(ng +ny)2 4+ nyn,d

wi

-Glass’in Delta Istatistigi

iki grubun standart sapmasi farkl, varyanslarm homojenligi saglanmiyor ve ortak
standart sapma degeri bulmak uygun degilse, bu durumda ortalamalar arasindaki farkin
kontrol grubunun standart sapmasina boliinmesini esas alan Glass’in deltas1 kullanilir
(Ellis, 2010; Glass et al., 1981). Formiilizasyon asagidaki gibidir (Hakverdi, 2017).

X1- X2
Sz

A:

S2, kontrol grubunun standart sapmasini temsil etmektedir. n; ve nz gruplarin

orneklem sayilar1 olmak tizere Glass delta istatistigi varyansi,

ni+tn, AZ

Var A =

nin, 2(nz—-1)

Widi 1
G.A= +1,96 [—
Wi Wi

seklinde bulunur (Borenstein et al., 2007; Hakverdi, 2017; Rosenberg, 2000).

%095 gliven araligy;
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-Hedges’in g Istatistigi

Gruplarin 6rneklem biiyiikliigii benzer degilse, her bir grup i¢in standart
sapmanin agirligi érneklem biiytikliigi ile bulunur. Ortak agirliklandirilmis standart
sapma hesaplamasinda kullanilan Hedges’in g istatistigi (Ellis, 2010; Hedges, 1981).
asagidaki gibi hesaplanir (Gliner et al., 2003; Rosenberg, 2000).

X1-X2

Sortak

S _ (n1-NS?+(n2-1)s2
ortak ni+n2-2

Formiilde yerlestirildiginde Hedges’in g istatistigi asagidaki gibidir;
X1-X2

g:
\/(n1—1)5%+(n2—1)5%

ni+ny-2

Hedges’in g istatistiginin varyanst;

olarak bulunur (Hakverdi, 2017; Rosenberg, 2000).
Hedges’in g istatisitiginin anakiitleye iliskin tahmini ise agagida gosterildigi gibidir.

_Hi-py
T o

?.1.7.2.B Oran degerleri kullanarak etki biiyiikliigii hesaplama

Iki grup i¢in ilgilenilen olayin gergeklesme ve gerceklesmeme sayilar
verildiginde, hesaplanan etki biiytikliiklerinin en yaygin olanlari relatif risk, odds oram
ve risk farkidir. Bu etki biytikliiklerinin hesaplanmasi icin Tablo 2.3’deki tablo
kullanilabilir (Hakverdi, 2017).
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Tablo 2.3. Etki Biiytikliikleri Hesap Tablosu

ETKEN Hastahk Toplam
Var Yok
Var X y x+y
Yok z t z+y
Toplam x+t y+t N

-Tepki oranlan

Hedges ve ark. tarafindan etki biiyiikliigli hesaplamak i¢in 6nerilen bu yontem,
cevap orani (response ratio) ya da ortalamalarin orani (ratio of means) yontemi olarak
isimlendirilir. Bu yontemde etki biiyiikliigii, vaka (deneme) grubu sonu¢ degiskeni
ortalamasinin, kontrol grubu sonu¢ degiskeni ortalamasina boliinmesiyle elde edilir.
Her bir ¢alisma i¢in tepki orani ayr1 ayri bulunur ve bulunan sonuglarin logaritmasi
almir. Formiilleri ise asagidaki gibidir (Borenstein et al., 2007; Hakverdi, 2017;
Rosenberg, 2000).

X1

X2
In(R)= ln(%)=ln(X_1 )-In(X2)
Varyansi ise asagidaki formiille elde edilir:
Var{In(:)}=Var{In(X1)-In(X2)]
Gruplar bagimsiz ise varyans;
Var(in(3)] = Var[ln(X1) + Var[in(X2)]
Tepki oran1 metodunun %95 giliven aralii ise;

G.A. = e[lnR]i 1.96x,/Var[InR]

[ln(%)] +1.96 x Var[(ln(%)]
=e

Etki biiytikligi degeri 0’a esitse deneme ve kontrol grubu arasinda ilgilenilen

degisken agisindan fark yoktur, negatif bir degere esitse kontrol grubu deneme
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grubuna gore daha etkili, pozitif degere esit oldugunda ise deneme grubu kontrol
grubundan daha etkili sonucuna varilir (Friedrich et al., 2008; Hakverdi, 2017;
Rosenberg, 2000).

-Relatif Risk Orani (RR)

Ileriye yonelik arastirmalarda kullanilan bir risk dl¢iisiidiir. Benzer dzelliklere
sahip saglikli bireyler; etkene maruz kalanlar ve kalmayanlar seklinde ayrilarak,
etkenin hastalig1 ortaya ¢ikarmasina yetecek kadar uzun siire izlenir. Izlem siiresi
sonunda, etkenin tesirinde olan ve olmayan gruplardaki insidans hizlar1 oranlanir
(Alpar, 2013; Hakverdi, 2017). Relatif risk 1’e esit ise iki grupta da olayin olma riski
aynidir. Relatif risk 1’den biiyiikse ilgilenilen olayin birinci grupta olma riski ikinci
grupta olma riskinden fazla, 1’den kiiciik oldugunda ise ilgilenilen olayin olma riski

ikinci grupta daha fazladir (Bakioglu ve Ozcan, 2016).

RR = (xz%y)
o)

Hesaplanan RR oraninin logaritmasi alinir. Bu islem ile oranin giiven araligi

simetriye yaklagir.
In (RR) i¢in %95 giiven araligi;

In (RR) + 1.96 X SH(In(RR)

1 1

1 1
SH(ZTL(RR)) = \/;— m +; _Z_-l-t

RR i¢in %95 giiven aralig1 ise;

o [(N(RR) £ 1.96xSH(In(RR)]

-Odds Orani (OR)

Odds orani, vaka-kontrol c¢aligmalarinda hasta ve saglikli oldugu bilinen
bireylerin bilgileri geriye doniik olarak taranip, etken olarak diisiiniilen faktoriin
bireylerin kaginda oldugunu belirlemede kullanilan bir risk 6lgiistidiir. Herhangi bir
olayimn gerceklesmesi olasiliginin, gerceklesmemesi olasiligina oran1 odds olarak
adlandirilir. Odds orami ise iki grubun (vaka ve kontrol grubu) oddslariin
oranlanmastyla elde edilir (Hakverdi, 2017).

Odds oran1 formilii ise;
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8
+‘><
<

¥ H xXt
—_xty _ Yy
OR=22 = 3 = 2
z+t n yxz
t
z+t

Simetrik gliven araligi odds oraninin logaritmasi iizerinden elde edilir. OR i¢in

asimetrik %95 giiven aralig1;

¢ (IN(OR) £ 1.96 XSH(In(OR))

1 1 1 1
SH(lTl(OR)) = ;‘i‘;‘l‘;‘i‘?
ile elde edilir (Borenstein et al., 2007; Kiigiikonder ve Ercan, 2014).
Odds oran1 1’e esitse etkenin hastalik ile iliskisi yoktur, odds orani 1’den
kiictikse etken hastalik riskini azaltryor, odds oran 1’den biiyiikse etken hastalik riskini

arttirtyor sonucuna varilir (Erdogan, 2011).

-Risk Farki (Risk Difference (RD)

Risk farki, iki grup i¢in elde edilen risklerin farklarinin alinmasiyla elde edilir.
Vaka grubundaki riskten kontrol grubundaki risk c¢ikartilir (Alderson et al., 2002;
Altman, 1998; Siit ve Senocak, 2007).

X z

SH(RD) = \/ G0 (as) L G-

z
(x+y) P

Risk farki hesaplanirken logaritmik doniisiime ihtiya¢ duyulmaz. %95 giiven
aralig1 ise agagidaki gibi elde edilir.

G.A=RD 196 x SH(RD)

Risk orani ve olasilik orani goreceli iken, risk farki kesin dl¢limdiir. Oran
indeksinin kullanimi ile temel risk ¢alismadan calismaya farklilik gosterse de,
calismalar arasinda ayni etki biiytikliigiiniin gézlenecegi varsayilmalidir (Borenstesin

et al., 2009; Karahan, 2014).

2.1.7.2.C Korelasyonlar: kullanarak etki biiyiikliigiinii hesaplama
Sonuglarin korelasyon degeri olarak rapor edildigi c¢alismalarda genellikle

korelasyon katsayilar1 etki biiyiikliigii yerine kullanilmaktadir. Bu katsayilarin
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hesaplanip analize dahil edilmesinde yaygin olarak Hedges-Olkin veya Hunter-
Schmidt yontemleri kullanilir (Karahan, 2014).
Iki degisken arasindaki iliskiyi temel alan ¢alismalar icin korelasyon katsayisi

hesaplanir ve bulunan sonug etki biiyiikliigiinii temsil eder. Etki biiyiikliigii asagidaki
formiille elde edilir (Hakverdi, 2017).

n n
noo Ziz1 %=1 Vi
r o= i=1XiVi n

OHSEDE Cizv0?
J(z S0 ) s,y

-Hedges-Olkin Yontemi

Calismalarda yer alan iki degisken arasindaki korelasyonlar ele alinacaksa,
korelasyon katsayisinin kendisi etki biiyiikliigii olarak kabul edilir.

(1-7r?

n-1

2
Korelasyon katsayist 7 ’nin varyansi; Var, = ) formiiliiyle hesaplanir.

Varyansin korelasyona oldukca bagimli olmasi nedeniyle, meta analizinde
korelasyonlar1 Fisher z 6lgegine doniistiirerek islem yapilmalidir. Genel etki ve giiven
aralig1 gibi sonuglar tekrar korelasyona doniistiiriilmelidir. Sekil 2.3 ‘de bu durum
sematik olarak gosterilmistir. Logaritmik doniistimler, risk ve olasilik oranlarinda

oldugu gibi korelasyonlar i¢in de gecerlidir (Hakverdi, 2017).

.

™5 galisma A >Korefsyon>> Fisher z >
\ Korelasyon .

= Cahsma B B Fisher z
.

.

\ Calisma C >Koreigsyon>> Fisher z >

l Genel Korelasyon

Genel Fisher z

Sekil 2.3. Caligmalara Ait Korelasyonlarin Fisher z’ye Doniistiiriilmesi

Calismaya ait korelasyon (r) asagidaki formiille Fisher z’ye doniistiiriilmektedir.

Z’nin varyanst;
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standart sapmasi;

standart hatasi;

seklinde hesaplama yapilir.

Fisher z kullanildiginda, korelasyon hesab1 i¢in varyans kullanilmaz.
Dolayistyla Fisher z puani ile varyansi kullanilir. Korelasyon degerleri agagidaki
formiil yardimiyla dontistiiriilerek sonu¢ bulunur (Borenstesin et al., 2009; Karahan,
2014).

Modelin sabit ve rastgele olusuna gére Hedges ve Olkin agirliklandirmalar

farkl formiillerle elde edilir (Field, 2001; Hedges and Olkin, 2014; Yeniay, 2013).

Sabit etki modelinde c¢aligmalarin her biri i¢in varyans var; =$olur.

Agirliklandirma wiZ% ile yapilir. Rastgele etki modelinde her bir ¢aligmanin varyansi

vari*=vi+1* seklinde bulunur. Agirliklar wi*=(vari+t*)"! ile elde edilir.

-Hunter-Schmidt Yontemi

Hunter-Schmidt yonteminde; korelasyon katsayilari, drneklem biiyiikligii ile
agirliklandirma yapilarak Fisher Z doniisimii yapilmadan birlestirme islemi

gerceklestirilir. Birlestirme isleminin korelasyon katsayis1 agagidaki gibidir.

S g
r =%
Varyans ;
— & n(r_
Var(r) = _l_;kl_(,i, 2
=1
Standart hata;

seklinde hesaplanir.
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2.1.7.2.D Etki biiyiikliikleri arasindaki doniigiimler
Meta analizinde etki biiyiikliikleri farkli Ol¢timler kullanilarak yapilmis

olabilir. Bu sonug¢larin birlestirilmesi i¢in doniistiiriilme islemlerinin yapilmasi gerekir
(Erdogan, 2011; Gliner, 2003; Hakverdi, 2017).

Cohen’in d degerini Hedges’in g istatistigine doniistiirme;

_ af )
g_d (Tll +n,

Cohen’in d degerini r’ye doniistiirme;

ni=ny ise;

d2+4
Hedges’in g degerini d’ye doniistiirme;

ni+n,

af

Hedges’in g degerini r’ye doniistiirme;

d=g

g*nyn,
=
g*niny+(ny+ny)ds
r’den Hedges’in g degerine doniistliirme;

T dr(ni+n;)
g_,/(l—rz) nqn,

r’den Cohen’in d istatistigine doniistiirme;

2r
i
Glass A degerini d’ye doniistiirme;
A

&V, dfhata

Glass A degerinden r’ye doniistiirme;

d=

_ A2n1n2
= A2n1n2+(n1+n2)df
-Anlamhlik Testinden Yararlanarak Etki Biiyiikliiklerinin Hesaplanmasi

Cohen’in d istatistiine doniistiirme;

(n1+ny)

d=t——=—
Va4

ni=no ise;
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2t
d=——=

var
Hedges’in g istatistigine doniistiirme;

(n1+ny)

g=t ninz

ni=no ise;

2t
& [tny i)

r istatistigine doniisiim ise;

t2
=
t2+df

formiiliiyle elde edilir (Cooper and Hedges, 1994; Fern and Monroe, 1996; Furr, 2008;
Rosenberg, 2000).

2.2 Meta Analzinde Istatistiksel Model Secimi
Meta analizinde istatistiksel testlerin igerikleri ve yorumlar1 farklilik gosterir.

Sonuglarin birlestirilmesi i¢in ¢alismalardaki de§isimin nedeni arastirilip bulunur,
hangi ¢aligmada hangi ¢oziimiin uygulanacag: belirlenir. Caligmanin yapisina uygun
modeller secilir ve bu modeller i¢in uygulanabilecek istatistiksel yontemler bir araya

getirilir. Ardindan meta analizi ile sonuglar birlestirilir (Yeniay, 2013).
2.2.1 Sabit Etki Modeli

Bu model, calismalarin hepsinin kitleye ait etki biiyiikliiglinii ayn1 hesapladig
temeline dayanir. Gozlenen etki biiyiikliigii ise kitle ortalamasi ve drneklem hatasi
toplamina esittir. Gozlenen etki biiylikliigli arasindaki farklarin 6rneklem hatasina
bagli oldugu kabul edilir. Bir ¢alisma icin gergek etki biiylikliigii 6rneklem sayisi
sonsuz sayida ise gozlenebilir, ¢linkii 6rneklem hatasi olmayacaktir (Borenstein et al.,
2013).

Calisma sonuglar1 arasindaki varyansin, birbirleriyle etkilesim halinde olan
verilerden kaynaklandig1 varsayimi kabul edilir (Carkungdz ve Biilent, 2009; Sutton
et al., 2000). Bir girisimin ¢alisma tizerinde bir etkisi varsa, bu etki ¢caligsma tlizerindeki
kriterlerle etkilesim gostermez, ¢alismadan calismaya sabit kalir. Ama varsayimin
saglanamadig1 durumlarda wverileri alt gruplara ayirarak yeniden meta analizi
yapilabilir veya rastgele etki modeli kullanilabilir (Yeniay, 2013).

Fazla sayida faktor igeren caligmada, ilgilenilen t tanesi istege bagli olarak segilirse

model sabit etki modelidir. Bu modelde giiven araliklar1 daha dar elde edilir.
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Calismalart birlestirmede kullanilan etki biiyiikliigii tahminleri, ¢aligmalarin kendi
aralarindaki varyans bileseni homojenligi kabul etmedigi i¢in biiyiik ¢alismalarin

kiiciik calismalara gore daha duyarli olmasini saglar.

Etki biiyiikliigiinde:
i= Toplam Calisma Sayis1
T= Calisma I¢in Etki Biiyiikligii
0 = Sabit Etki Biytiklugi
€ = Hata Terimi
Ti= 6+ &
bigimindedir.
Sabit etkili agirlikli ortalama etki biiytikliigi;
Wi =Agirlikli Sabit Etki Varyansiin Tersi

% = Agirlikli Ortalama

l

k Ti
— i = k
T Zl‘lVi _ Ximy WiTi
vk 1T vk ;
Zi=17 Zi:1wl
i

esitligi ile hesaplanir. T~ nin varyansi;

=1 2

bi¢imindedir.

2.2.2 Rastgele Etki Modeli

Bu model, gercek etki biiyiikliigiiniin ¢aligmalar arasinda farklilik oldugu
varsayimina dayanir. Yapilan c¢alismada, analize eklenen c¢alismalarin etki
bliytikliikleri 6rneklemi ifade eder (Berk, 2019). Rastgele etki biiyiikliigiindeki amac,
etkilerden elde edilen dagilimdan bir etki biiyiikliigii sonucu ve bir ortalama tahmini
yapabilmektir.

Rastgele etki modeli, yapilan g¢alismalarin kendi aralarindaki degisimi ve bu
caligmalardaki degisimi ¢oziimlemeye dahil eder (Yeniay, 2013). Yani hem calisma
i¢i varyans hem de ¢alismalar arasi1 varyans dahil edilir (Hakverdi, 2017). Calismalar
arasindaki degisimin sonucu beklenen degisimin sonucundan kiiciik ise rastgele etkili

model ile sabit etkili modelin sonucundan elde edilen degisimin arasinda fark olmadig1
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sOylenir. Ancak sonu¢ biiyiik ¢ikar ise c¢aligmalarin agirliklandirilma yapilarak
kullanilmast gerekir (Akgil, 1995; Yeniay, 2013).
Rastgele etki modeli, etki biiyiikliigliniin farkli olmasini 6rneklem hatasi ile
beraber popiilasyonun farkliligina da baglar (Hakverdi, 2017; Sutton et al., 2000).
Rastgele etki modelinin baslica 6zellikleri agagidaki gibidir;
1) Giiven araliginin daha genis elde edilmesinin sebebi, caligmalar
arasindaki varyansin dikkate alinmasidir (Sahin, 1999).
2) Caligmalar aras1 varyans dahil edildigi i¢in calismalarin homojenligi
hakkinda bilgi sahibi olunur (Yeniay, 2013).
3) Biiyiik caligmalara gore kiiclik caligmalar daha duyarhidir (Kinay,
2012).
Rastgele etki analizinin amaci, genel varyansi ve genel agirlikli ortalamay1 tahmin

etmektir (Yeniay, 2013).
x 1

1 =
var(T;)*

var (T)" i. calisma icin ¢alismalar aras1 varyans (1° ) ve ¢alisma i¢i varyansin
toplamina esittir. Ozetle;
Var(Ti)"= Var(Ti)+ ©°
Agirlikli ortalama ise;

k
_*_Zi=1 W;Yi
- vk
Zi:l Wi

Genel etkinin varyanst;

_ 1
VarT=
k *
i=1 Wi

Genel etkinin tahmini;

SH(T)=+/Var(T;)*

%095 gliven araliginda genel etki;
T"=1.96x SH(T")

formiillerinden elde edilir.

2.3 Meta Analizinde Kullanilan Yontemler ve Etki Olgiitleri

Meta analizi ile yapilan biitiin g¢aligmalardan elde edilen tiim sonuglarin
birlestirilmesi i¢in, kullanilan her hangi bir say1 ve 6lgme biriminden bagimsiz ¢esitli

yontemler bulunmaktadir (Kiigiikonder ve Ercan, 2014; Shachar, 2008).

24



Tablo 2.4. Etki Modelleri, Yéntemler ve Etki Olgiitleri (Kiigiikonder ve Ercan, 2014;
Selli & Dogan, 2011).

Model Tahmini Yontemler Etki Olciitleri
Oran (odds ratio; hiz orani
Mantel-Haenszel Yontemi ve risk orani
uygulanabilir)
Sabit Etki Peto Yontemi Oran (odds ratio)
Genel Varyansa Dayali ]
] Oran (her cesit) ve fark
Y ontemi
. DerSimonian- Laird )
Rastgele Etki ) Oran (her cesit) ve fark
Yontemi

2.3.1 Mantel-Haenszel Yontemi
Ikili verilerin birlestirilmesi i¢in kullanilmakta olan bir yontemdir. Sabit etki

modelinin, etki 6l¢iitii oran oldugu durumlarda kullanilir.

Mantel-Haensel 1959 yilinda bulmus oldugu bu yontem 6zellikle tip alaninda
bir tedavinin odds oranini birlestirmek i¢in kullanilan en ¢ok ve en eski yontemdir
(Demirel, 2005; Hasselblad and McCrory, 1995; Kurt, 2009).

2x2 seklindeki tablolarin hiicrelerindeki degerleri Ai, Bi, Ci ve Di
diizenindedir. Burada dikkat edilecek en onemli yer, verilen tablodaki degerlerden
herhangi biri sifir oluyor ise tiim hiicreler Cox tarafindan tavsiye edilen 2 eklemesi
yapilir (Demirel, 2005; Kurt, 2009).

Tablo 2.5. 2x2’lik Tablonun Verileri

. Deney Kontrol
Caligmalarin Ikili (Binary) Sonuclari Toplam
Grubu Grubu
Olii Ai Bi gi
Hayatta Gi Di h;
Toplam €i fi n;

Burada Ai, Bi, Ci ve Di belirtilen siitun ve satirlardaki 6zelligi saglayan
sonuglarin degerini; E; Fi Gj, Hiise o satir ve siitunlara ait toplamlar1 gostermektedir
(Kiigiikonder ve Ercan, 2014).

Burada i, (i=1,...,k) birlestirilecek calismalar, n; ise, i. ¢aligmadaki toplam

gbzlem sayisi olmak {izere i.calisma i¢in odds orani ve varyansi soyledir;

__(AiDi)
" (BiCy)

OR;
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seklindedir. Tiim ¢aligmalarin birlestirilmesi sonucunda odds oran1 (OOR),

Zie1(ORW))

OOR=
Z{‘€=1 Wi

seklinde hesaplama yapilir.
k: Yapilan ¢alisma sayisi
Vi: 1. varyans

Wi: 1. varyansin tersi olan agirlik degeri
1

=7
seklinde ifade edilir ve buradaki Vi,
- — ni
T (BiC)

v

formiilii ile bulunur. Yapilan tiim caligsmalar birlestirdikten sonra 6zet odds orani

-1
(Vv (OOR)):( i'{=1 ( 1 - 11 ))
2,78, 7¢c; p;

formiilii ile hesaplanir. %95 giiven araliklariin alt sinirlar ise,

varyansi,

Alt Sinir=e !MOOR—1.96,/V(00R)

Ust Sinir—e !MOOR+1.96,/V(00R)

formiilleri ile bulunur.

2.3.2 Peto Yontemi
Etki ol¢iitiiniin oran oldugu Mantel-Hanzel yontemi gibi kullanilan bir bagka

yontem ise Peto yontemidir. Mantel-Hanzel yontemine gore hesaplamasi daha
kolaydir (Demirel, 2005; Kurt, 2009). Bu yontemin 6zelligi, meta analizinde yapilan
calismalarin deneklerin bulunduklar1 gruplara rastgele bir sekilde dagitildigt
denemelerde kullanilir (Jenicek, 1989; Kiiciikonder ve Ercan, 2014; Petitti, 1994).

Akgil ve Karaoglu (2001)’na gore Peto yontemi yapilacak caligmalarin deney
grubuna ait olaylarin varyansi, beklenen degeri, toplam varyansi, farki, beklenen
degeri ve fark degerleri; 6zet odds orani ve odds oraninin %95 giiven araliginda alt ve
iist sinirlar1 agsagidaki gibidir (Kii¢iikonder ve Ercan, 2014).

Oi ve Ei swrasiyla i. ¢alismanin gozlenen ve beklenen degerlerini ifade
etmektedir.

I.  Yapilan her bir caligmanin tedavi gruplarina ait beklenen deger;

. eixg;
Ei= ixXgi

ni
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II.  Tedavi gruplarmna ait olgularin gdzlenen ve beklenen deger arasindaki
fark bulunur;
Farki= O;-E;
III.  Elde edilen farkin varyansinin tahmini;

Eifih;

Var=—2tL
a ni(n;—1)

IV.  Fark Degerleri toplamu;
Fark Degeri Toplam1=2{-‘=1(0i —E))
V.  Toplam varyans hesabi;
TopVarzZéczl Var;
Elde etmis oldugumuz degerler gbz onilinde bulundurularak fark degerlerinin
toplam1 ve her bir ¢alismaya ait elde etmis oldugumuz toplam varyans degerlerinin
birbirine oran1 sonucunda odds oraninin dogal logaritmasi elde edilir.

T 1(0-E;
InOR = —S——
Z{-il Var;
Ozet odds oran1 bulmak i¢in InOR’ nin iistel degeri alinr.
OOR = "R

Son islem olarak %95 giiven aralig1 agagidaki gibidir;

GAg MOORE196 sk var;

formiilleri ile hesaplanir.

2.3.3 Genel Varyansa Dayali Yontemi
Peto yontemi ve Mantet Haenzsel yontemleri 6zet odds oranlari iizerinden

tahmin yapilarak kullanilir. Genel varyansa dayali yontemde ise risk ve oran farki
Olgiitlerinin birlestirilmesi i¢in kullanilir (Demirel, 2005; Kurt, 2009).
%095 giiven aralig1 ve 6zet risk farkinin tahmini agsagidaki adimlara gore izlenir.

I.  Her calismanin risk fark: hesaplanir;

RDi=Pri-Pci
XTi Xci
PT1: PC1:
Ti N¢i

II.  Calismalara verilecek agirliklar hesaplanir ve 6zet risk orani tahmini

yapilir.
1 iXh;
= Var=—220
Var; e XfiXn;
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I1I.

IV.

k
o . “ (W:XRD:
Ozet Risk Orani(ORD) = w
Zi=1 Wi
Varyasn hesaplamasi yapilir.

1
Varse———
E%‘:l Wi

%95 giiven araligi sinirlar asagidaki formiille belirlenir.

G.A=ORD=1.96,/Var;

Ozet risk oran1 ve giiven aralig1 hesaplandiktan sonra asagidaki adimlar izlenir;

L

II.

I1I.

Caligmaya ait tedavi kontrol gruplarinin risk oranlarinin logaritmasi
almir ve genel varyansa dayali metot uygulanir. Ilk adim olarak

logaritmik risk oranlar1 hesaplanir.

InRR; =1n (@)
Pci
Logaritmik risk orani hesaplandiktan sonra 6zet logaritmik risk oram
ve varyans hesaplanir.
YK (WixInRR)
LIS

InRRs=

1-Pr; 1-Pg;i
Var(InRR;)= - .
nriXPri nriXPc;

1
“Var(InRR;)

i

%95 Giiven aralig1 sinirlar1 asagidaki formiille belirlenir.

G.A=e InRRs+1.96,/Varg

2.3.4 DerSimonian - Laird Yontemi
Momentler yontemi olarak da bilinen DerSimonian — Laird yontemi rastgele

etki modeline dayanmaktadir. Calismalar aras1 varyans tahmini i¢in kullanilir. Ozet

odds oranina gore hesaplama yapilmaktadir (Borenstein et al., 2007; Demirel, 2005;

Hakverdi, 2017; Kurt, 2009).

=0

Q<k-1 ise

=(Q(k-1))/C Q>k-1

formiillerindeki Q degeri;

Q=XiL, W; In(OR;)? —

YK, W;In(OR;)?
k
Zi=1 w;

formiilii ile hesaplama yapilir ve C asagidaki formdil ile hesaplanir.

C=Zi‘(:1 Wi

ko2
_ Xima W
Z{'(=1 w;
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formiilii ile elde edilir. Q heterojenlik test istatistigini ifade etmektedir. =0 oldugu
durumlarda, ¢aligmalar arasindaki tahmin edilen varyansin 6nemsiz oldugu, bu ylizden
de calismalarin homojen oldugu yorumu yapilir. t>>0 oldugu durumlarda ise
caligmalar arasindaki tahmin edilen varyansin énemli oldugu ve bu degerin agirlik

(W) formiilinde tekrar yerine konularak hesaplama islemine devam edilir.

% 1

Wi
DersSimonian — Laird yontemi ile birlestirilmis etki biiyiikligi;

YK Wi InoR;
k *
Yiea W

InORpsL =

DersSimonian — Laird yontemi ile birlestirilmis tahmin varsanst;

1
Var(ORpsL)=———
W

%095 Giiven aralig1 sinirlar asagidaki formiille belirlenir.

G.A=eln0RD5Li1.96,/ Var(ORpsL)

formiilleri sonucunda elde edilir (Hakverdi, 2017; Petitti, 1994).

2.4 Meta Analizinde Yapilan Calismalarin Birlestirilmesi i¢in Kullanilan
Farkh Yontemler
Ayni konu iizerinde farkli yer ve zamanlarda yapilmis arastirma sonuclarini

birlestirerek parametre tahmini yapmak i¢in aragtirmalarin sunum big¢imlerine, bulgu
sekillerine ve istatistiksel model secimine bagl olarak farkli istatistiksel birlestirme
yontemleri gelistirilmistir. Meta analizi yonteminde farkli tekniklerle ve farkl
yontemlerle yapilmis olan parametre tahminleri, farkli sonuglar vermektedir

(Carkungoz, 2010).
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Tablo 2.6. Meta Analizde Caligmalardaki Degerlere Gore Gelistirilen Birlestirme

Yontemleri (Kii¢iikonder ve Ercan, 2014).

Cahismalarda birlestirilmesi 6ngoriilen

kritik degerler

Kullanilan istatistiksel yontemler

Olasilik (p) degerlerinin birlestirilmesi

Tippett YOntemi
Fisher Yontemi
WilkinsonY 6ntemi
Stouffer Yontemi
Logit Yontemi

pi’lerin Ortalamasina Dayanan Yontem

Stirekli olmayan ikili (binary)
degiskenlerin sonuglarinin
birlestirilmesi

Mantel-Haenzsel Yontemi
Cochran Yontemi
Peto Yontemi

Genel varyansa dayali yontem

Siirekli olmayan degiskenlerin
birlestirilmesi (Etki
genisliginin birlestirilmesi)

Der-Simonian Laird Y Ontemi
Hunter ve Schmid’in Bare Bones

Y Ontemi

Korelasyon katsayilarinin birlestirilmesi

Hedges-Olkin Yontemi

Hunter ve Schmid’in Yontemi

2.4.1 Olasilik (p) Degerlerinin Birlestirilmesi

2.4.1.1 Tippett Yontemi

Meta analizinde p degeri birlestirilmesi durumunda en yaygin olarak kullanilan

yontemler arasinda yer alan Tippett yontemi eldeki verilerin iistel olmast durumunda

kullanilmaktadir (Borenstein et al., 2007; Yeniay, 2013).

Tippett yontemine gore, Ho hipotezi i¢in k tane birbirinden bagimsiz olan p

olasilik degerlerinden herhangi biri o anlamlilik diizeyinde (1- o)¥ ile karsilastirlir.

Eger sonug (pi,....,px)=pi1<1-(1- o)’ yani herhangi p degeri, a anlamlilik diizeyinde

kiiciik oldugu durumda Ho hipotezi kabul edilir (Borenstein et al., 2007; Yeniay, 2013).

Tippett testinin red bolgesi k tane ¢alismanin hepsinin bu bdlgede

birlestirilmesi olarak tanimlanir (Carkungdz, 2010; Hartung et al., 2011).
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2.4.1.2 Fisher Yontemi
Fisher yontemi ters Ki-kare yontemi olarak da adlandirilabilir. Fisher yontemi

test aragtirma sonuglarinin istatistik anlamlilik diizeyi olan p degerlerini birlestirme
yontemidir (Bakioglu ve Ozcan, 2016).

Kontrol grubu ve deney grubu arasindaki fark olup olmadigini1 p degerini
birlestirerek bulmaya yarar. Fisher yontemi k tane birbirinden bagimsiz p degerinin
logaritmas1 alindiktan sonra -2 kat1 ile carpimi toplamina esittir ve Ki-kare tablosunda
serbestlik derecesi sd=2k olarak karsilastirilir (Berk, 2019; Koklii, 1998).

Ki-kare (y%) degeri asagidaki formiil ile hesaplanmaktadir.

k= Sonuglar1 birlestirilecek aragtirma sayisi

p= Arastirmalarin tek tarafli olasilig1

1= -22i1 log. (i)
Sd=2k serbestlik derecesini x> dagilimina ait c kritik degeri ile hesaplanilan >
degeri birbirlerine esit ve kii¢lik olmasit durumunda deney grubu ile kontrol grubu
arasinda fark olmadig1 yorumu yapilir. Bu da Ho hipotezinin reddedilmesi anlamina

gelir (Bakioglu ve Ozcan, 2016).

2.4.1.3 Wilkinson Yontemi
Wilkinson tarafinda gelistirilen bu yontemde, yokluk hipotezinin reddedilmesi,

calismadaki olasilik degerlerinin en kii¢iigli yani P«’nin olasilik degerinin kiigiik
olmasi, sabit r degeri i¢in ¢ gibi bir degerden kiigiik oldugu anlamma gelir. Ho
hipotezinin altinda P, r ve k-29 r+1 parametreleri ile beta dagilmaktadir ve boylelikle
izleyen denklemden yararlanarak bu test i¢in c¢ cutt-off degerini tanimlamak
miimkiindiir (Carkung6z, 2010).

fc uT—l(u_l)k—T
0 B(rk-r+1)

formiilii ile hesaplanir.

2.4.1.4 pi’lerin Ortalamasina Dayanan Yéntem
Pi degerlerinin ortalamasina dayanan bu testte Ho, ortalama kii¢lik oldugunda

reddedilmektedir. Ortalamanin dagilimi, k’nin kiiclik degerleri i¢in bu duruma pek
rastlanmadigindan daha az kullanilmaktadir. Diger taraftan, k’nin biiyiik degeri igin
uygun normal dagilim kullanilarak merkezi limit teoremi, pi’nin ortalamasinin

dagilimina benzetilmektedir (Carkungoz, 2010; Hartung et al., 2011).
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2.4.1.5 Stouffer Yontemi
Bu yontem Stouffer ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir. P degerine

dayanan z degerlerini temel alan bu yontem seklinde tanimlanan dagilimin standart
normal birikimli dagilim oldugu, Ho hipotezi altinda standart normal dagilmis bir
degiskendir. Bu ylizden, P degerleri Pi, P2, ..., Px , z1, 2o, ..., zx degerlerine
dontstiiriildiigli zaman Ho altinda standart normal degiskenler elde edilmektedir.
Birlestirilmis anlamlilik testleri aslinda 0 ortalama ve k varyansla Ho altinda normal
dagilima sahip z degerlerinin toplamina dayanmaktadir (Carkungoz, 2010; Hartung et
al., 2011).
Test istatistigi,

Z(Pl)
Z_Zl 0 Vk

seklindedir ve Ho altinda standart normal dagilmis degiskendir. Standart normal
tablodaki kritik degerler ile karsilastirilir. Kiigiik P degerleri, kii¢iik Z degerlerine

karsilik geldiginden, Z<-za veya |Z|[>za oldugu zaman Hy reddedilir

2.4.1.6 Logit Yontemi
George bu yontemi,

o= Z (1 pl) (3(?:—?—4))

Istatistigini kullanarak agiklamustir. In P/(1-P): Ho hipotezi altinda lojistik

-1/2

degisken gibi dagilmistir ve ayrica logitlerin toplammin dagilimi uygun sekilde
normallestirilmis ve t dagilimina yaklastirilmistir. G’nin en sik kullanilan iki yaklagimi
vardir (Carkungdz, 2010; Hartung et al., 2011).

G’nin dagiliminin 5k+4 serbestlik dereceli t dagilimina benzetilip, bu
yaklasima dayanan teste gére G’nin, 5k+4 serbestlik dereceli t dagiliminin kritik
degeri ile karsilagtirilmasi yapilirken, diger bir yaklagimda ise HO hipotezi altinda In
Pi/(1-Pi):, O ortalama ve II* /3 varyansla normal dagilima yaklastirmaktadir. Bu

durumda;

~1/2

Zk 1 In (1 pl) (%)

degeri normal dagilima ait kritik deger ile karsilastirilir.
Kaynaklarda biitiin bu yontemlerden hangisinin se¢ilmesi gerektigine iliskin
kesin bir yargi bulunmamaktadir. Her yontem belli durumlar i¢in kullanilma uygundur

(Carkungo6z, 2010; Hartung et al., 2011).
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2.4.2 Siirekli Olmayan Ikili (Binary) Degiskenlerinin Birlestirilmesi
Bu konu baghigi altinda, Mantel-Haenzel yontemi, Peto yontemi ve genel

varyansa dayali yontem de bulunmaktadir. Ancak bu konu basliklar1 meta analizinde
kullanilan yontemler ve etki Olgiitleri ana bashig altinda anlatildigl i¢in yer

verilmemistir.

2.4.2.1 Cochran yontemi
Bu test, 1937°de Cochran tarafindan 6nerilmistir.

k v j ¥ \2
Sch=2i=1 Wi(Xl - Zj:1 hj X])
seklinde ifade edilmektedir.
Wi=n;/ S?

=Wy sk w,

Hoy altinda, Cochran istatistigi yaklasik olarak k-I serbestlik derecesi ile ¥*
dagilmustir. Eger Sen > X 7_4 ¢ ise o seviyesinde test Ho’1 reddetmektedir.

Cochran testi, meta analizinde homojenligi test etmede kullanilan standart bir

test olarak bilinir (Carkungoz, 2010).

2.4.3 Siirekli Olmayan Degiskenlerin Birlestirilmesi
Bu konu bagligr altinda Der-Simonian Laird Y6ntemi de bulunur. Ancak bu

konu basliklar1 meta analizinde kullanilan yontemler ve etki dlgiitleri ana basligi

altinda anlatildigi i¢in yer verilmemistir.

2.4.3.2 Hunter ve Schmid’in Bare Bones Yontemi

Hunter ve Schmidt yontemi ayn1 konuda yapilmis olan birden fazla arastirma
sonuclarini birlestirmek i¢in kullanilan rastgele etki modelinde yer alan Bare Bones
(yalinlastirilmis meta analizi) yontemini gelistirmistir.

Bu yontemde d; etki biiytlikligli doniisiimii yapilmasi gerekmektedir. Bu

dontisiim asagidaki formiil ile hesaplanir.

2% T

di=

1-r{

Bare Bones yonteminde d’nin ortalamasi agsagidaki formiil ile hesaplanir.

k
Yi—q1Nid;

Ort(d)= D=
(d) S

33



Bu denklemde ;
n;= yapilan ¢aligmalardaki birim sayis1
di= etki blyikligii
D= etki biiyiikliigiiniin ortalamasi
V= Etki biiylikligiiniin varyansi
sekilde ifade edilmektedir ve varyans agagidaki formiil ile hesaplanir.
2, ni(di—D)?
T

d etki biiyiikliigii varyans hatasi ise asagidaki formiille hesaplanir.

Va=

— 2
Ve:%x(%x (1 + %))
Bare Bones yonteminde 6rnek etki biiyiikliigli toplam etki biiyiikliigiiniin sapmasiz
tahmin edicisi olarak kabul edilir.
Ort(6)=0rt(d)

Etki biliylikliigiinii varyansi (Var §) ve standart hatasi (Sg)asagidaki formiille
hesaplanir.

Var 6= V4-Ve
SHs=vVar 6

%95 Gliven araligi sinirlart agsagidaki verilmistir.
G.A=d-1.96*%S5 < 6 <d+1.96*S§
formiilleri ile elde edilir (Hunter & Schmidt, 2004; Sahin, 1999).

2.4.4 Korelasyon Katsayillarinin Birlestirilmesi
Sonuglarin korelasyon degeri olarak rapor edildigi ¢calismalar kullanildiginda

genellikle korelasyon katsayilart etki biyilikliigi yerine kullanilmaktadir. Bu
katsayilarin hesaplanip analize dahil edilmesinde yaygin olarak Hedges-Olkin veya
Hunter-Schmidt yontemleri kullanilmaktadir (Karahan, 2014). Bu yontemler, meta
analizinde kullanilan yontemler ve etki dl¢iitleri ana basligi altinda anlatildigi i¢in yer

verilmemistir.

2.5 Meta Analizinde Heterojenlik

Meta analizinde elde edilen etki biiyiikliikleri farklilik gosterebilmektedir. Onemli
olan, bu farkliligin minimize bir sekilde kabul edilip edilmeyecegidir. Yapilan bir meta
analizi calismasinda birlestirilmis olan bulgular1 kullanmadan Once heterojenligi

saglayabilmek icin, hem bulgular hem de istatistiksel test sonuglarinin gorsel olarak
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gbzden gecirilmesi gerekir (Akgoz et al., 2004; Bailar & Hoaglin, 2012). Calismalarda
bulgular arsindaki farklarin ihmal edilememesi i¢in, heterojenlik agisindan istatistiksel
test sonuglarinda p-degerinin kiigiik gosteriyor olmasi gerekir. Fakat, heterojenlik i¢in
testlerin kiiclik bir giice sahip olmasi ve net bir sekilde tanimlanmis anlamlilik diizeyi
yoktur. Bu sebepten dolay1 p-degeri c¢ok yiiksek olmadigi siirece, olusabilecek
heterojenlik durumunda sonuglar gorsel olarak da incelenmelidir (Akgoz ve ark., 2004;
Berk, 2019).

Heterojenlik testleri genel olarak biitiin arastirmacilar i¢in gerekli olmasina
ragmen c¢ogunlukla yapilmamakta, yapildigi zamanlarda ise elde edilen test
sonuclarinin istatistiksel sonuglari herkese agik bir sekilde paylagilmamaktadir (Petitti,
2001). Heterojenlik arastirmasi yapmak icin en ¢ok tercih edilen yontem, tabakalama
yontemidir. Yapilacak olan c¢alismalarda, calisma konularina veya calisma
ozelliklerine gore siniflandirma yapilmali ve her bir siniflandirma grubu etkisinin 6zet
tahmini bulunmalidir (Berk, 2019; Shelby and Vaske, 2008).

Meta analizinde istatistiksel agidan heterojenlige aciklama yapabilmek ig¢in
hipotez testi yapilmakta ve anlamli sonug¢ ¢ikip, ¢cikmadigina gore sonuglar rapor
edilmektedir. Homojenligin Ho hipotezini reddedebilecek p degeri bulunup, ilgilenilen
hipoteze gore sabit etki veya rastgele etki modellerine gore aciklama yapilir. Bir diger
rapor sekli ise bu iki etki modeline gore analizler yapilip, sonuglarina goére duyarlilik

analizi i¢in elde edilen bilgi kullanilir (Carkung6z ve Biilent, 2009).

2.5.1 Heterojenlik Testi (Cochran’in Q istatistigt)
Cochran (1954) tarafindan 6nerilen heterojenlik testi (Cochran’m Q Istatistigi),

caligmalar arasinda en ¢ok ve en yaygin olarak kullanilan bir testtir. Calismalar
arasindaki (k-1) serbestlik derecesi Ki-Kare dagilimi ile heterojen olup olmadigim
degerlendirmek i¢in kullanilan yontemdir. Bu yontemde tiim calismalarin etki
biiyiikliiklerinin esit oldugunu varsayan hipotez test edilir. Ho = (61 = 62 = ...0« ). Bu
esitlikte yer alan 0;” ler mevcut olan anakiitle etki biiyiikliigiinii ifade etmektedir. H;
hipotezi ise 0;’ lerin en az bir tanesinin digerlerinden farkli olmasi seklindedir ve
mevcut anakiitle parametre tahmini yapilir (Selli ve Dogan, 2011).

Cochran’in Q istatistigi asagidaki formiil ile hesaplanir.

W= Calisma agirlig

k= Calisma sayis1

ES= Etki bilyiikliigii
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Q=3 WiEs? — SEE
Ki-kare dagilimini k-1 serbestlik derecesi ile Q degeri ifade etmektedir ve a
anlamlilik diizeyinde bulunan sonug ki-kare tablo degeri ile karsilastirma yapilir. Eger
hesaplanan deger tablo degerinden biiyiik ise, yapilmis olan “tiim ¢aligmalara ait etki
buytikliikleri esittir” seklinde kurulmus olan Ho hipotezi reddedilir. Bu durumda Ho
hipotezi reddedildigi i¢in rastgele etki modeli kullanilmas1 daha dogru olacaktir (Berk,
2019; Borenstein et al., 2013).
Meta analizinde yapilacak ¢aligmalarin sayisinin fazla olmasi, sonucun yiiksek
olmasa da istatistiksel sonuglarin anlamli ¢ikacagi anlamina gelir. Bu nedenle

heterojenlik icin yapilan degerlendirmelerde, farkli yontemlerden de yararlanmak

gerekir (Huedo-Medina et al., 2006).

2.5.2 Heterojenlik Olgiitleri

2.5.2.1 H istatistigi
2002 yilinda Higgins ve Thompson tarafindan onerilen bir yontemdir. Bu yontem

literatiirde Birge’nin orani olarak da gegmektedir. Cochran’in Q istatistiginden yola
cikilarak elde edilir ve asagidaki formiille elde edilir (Erdogan, 2011; Higgins and
Thompson, 2002).

H2={ %' Q>sd }
1, Q <sd

H? degeri 1 ile oo arsinda degerler alir. H degerinin 1 olmasi, ¢ikan sonucun
homojenliginin ¢ok 1yi oldugu anlamina gelir ve ¢alisma sayisiyla dogru orantili olarak
artig goriiliir (Erdogan, 2011; Huedo-Medina et al., 2006; Mittlbock and Heinzl, 2006;
Riicker et al., 2008).

Beklenen deger asagidaki formiil ile bulunur.

EH?) = 19 _ b _ chroi

2

(k-1) O'Iﬁ/.z Ow.2

%95 giiven aralig1 sinirlar1 asagidaki formiille hesaplanir.

%95 G.A=exp[In(H) + 1.96 * SH(In(H))]
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SH(In(H)) i¢in, iki farkli formiille hesaplanma sekli vardir. Bunun nedeni
Cochran Q istatistiginin ¢aligma sayisina gore biiyiik veya kiiclik esit olmasina gore
degismektedir. Buna gore;

Q>k oldugu durumlarda asagidaki formiil kullanilir.

SH(In(H))=0.5* (M)

J2Q-V2k=3

Q<k oldugu durumlarda ise;

1 1
SH(ln(H)):\/Z(k—l) (1 - 3(k—2)2)

formiilleri ile hesaplama yapilir (Erdogan, 2011; Higgins and Thompson, 2002;

Huedo-Medina et al., 2006). H degeri, (k<8) ¢alisma sayisinin sekizden kiiciik oldugu
durumlarda yanlilik ile karsilasilabilir. H degerinin degiskenligi, calisma sayisinin az
olmasindan dolayi biiyiiktiir ve dolayisiyla heterojenligi ayirt etmek zorlagir. Calisma
sayisinin artmast ise ters orantili olarak bu degiskenligin azalmasini saglar. Ayrica,
homojen bir durumda H degerinin giiven araligi smirlarinin kesinlikle 1 degerini
icermesi gerekir. Bu durum s6z konusu olmadig1 sonuglarda heterojenligin oldugunu

sOylenebilir (Akgoz ve ark., 2004).

2.5.2.2 7 Istatistigi
Tahmini meta analizinde rastgele etki modeli gibi yapilir ve ¢aligmalar arasi

varyans olarak adlandirilir. T’nin tahmini i¢in meta analizinde birden ¢ok oneri yer
almaktadir. T nin tahminini yapabilmek i¢in Der-Simoniasn Laird ydnteminden
yararlanilir ve asagidaki formiil hile hesaplanir (Borenstein et al., 2011; Erdogan,
2011).

2_Q-df
C

C degeri asagidaki formiil ile hesaplanur.

K 02
k Yi=1 Wi
i=

C degeri formiilde yerine konuldugu zaman caligmalar arasindaki varyans aralig

asagidaki gibi olur;
Q-(k-1)
o sk . T Wi @>k-1
7%=| iz Wi—m
0 Q<(k—-1)
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t’nin degeri normal dagilima uymadig1 igin %95 giiven aralig1 sinirlarini belirlemek
i¢cin bir ¢ok yontem vardir ve bu yontemler arasindaki en basit olan formiil asagida
belirtilmistir.

0.5*1n(%)+1.96*B

GA=¢€

Bu denklemde yer alan B degeri, Cochran Q istatistigi kullanildiginda ¢alisma sayisina
bakilarak biiylik veya kiiclik olma durumlarina gore farkli formiiller yardimiyla
hesaplama yapilir.

Eger Q degeri calisma sayisindan biiyiik ise (Q>k);

In(Q)—In(k—-1)
J2Q-/(2k-3)

Eger Q degeri calisma sayisina esit veya kiigiik ise (Q<k);

B=0.5*

1
2(k—2)[1—(ﬁ)]

formiilii ile hesaplanir. %95 giiven sinirlar ise;
(k=1)*(L?-1)
Cc
(k—1)*(U?-1)
Cc

Alt sinir G.A=LIL,=

Ust sinir G.A= ULy=

formiilii ile hesaplanir (Borenstein et al., 2011; Erdogan, 2011).

©* degeri icin elde edilen giiven araliklarmin alt ve iist simirlarindan herhangi
bir tanesi 0’dan kiigiik ¢ikiyorsa, gercek degerin yerine 0 degeri atanir. Giiven
araliginin alt siir degeri 0°dan biiyiik ¢iktig1 durumlarda 2 istatistiksel agidan anlamli
oldugu kabul edilir. Ayn1 zamanda 1> degeri Q istatistiginden elde edildigi i¢in ve
Q‘nun &rneklem dagilimi 12 ye gore daha iyi bilindigi g6z éniinde bulundurulmali ve
yontem olarak Q testi kullanilmalidir. Yani Ho hipotezinin reddedildigi durumlarda
hetorojenlikte kullanilmasi1 gereken 6l¢iim 1> olmalidir (Borenstein et al., 2011;

Erdogan, 2011).

2.5.2.3 R Istatistigi
Rastgele etki dlgiitiine ait gliven sinirlarinin etkisini tanimlamak i¢in kullanilir. Meta

2

analizinde yapilacak olan calisma sayilarindan bagimsizdir. 1~ istatisti§inden
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hesaplama yapilir ve H istatistiine benzer bir yontemdir. Asagidaki formiile gore

hesaplama yapilir (Erdogan, 2011; Higgins and Thompson, 2002; Riicker et al., 2008).

2402

R’=

g2
R=1 olmasi homojenligin ¢ok iyi oldugu anlamina gelir. R i¢in %95 giiven aralig
siirlarint hesaplamak ve yorumlamak H istatistigine ¢ok benzerdir. Asagida verilen

formiil ile %95 giiven aralig sinirlar1 hesaplanir.

G.A=e [In(R)%1.96xSH(In(R))]

Cochran Q istatistigine gore SE(In(R)), c¢alisma sayisindan biiylik ya da kiigiik
olmast durumunda farkli formiiller kullanilir (Erdogan, 2011; Higgins and Thompson,

2002).
Eger Q deger calisma sayisindan biiyiik ise (Q>k);

= 1(In(@®-In(k=1)
SH(In(R)) = 3 (m_m>

Eger Q degeri ¢alisma sayisina esit veya kiigiik ise (Q<k);

SH(In(R)) = \/Z(kl_l) (1 - 3(ki2)2)

2.5.2.4 P Istatistigi
Literatiire bakildiginda I istatistigi, Cochran’m H? ve Q indeksinden

faydalanilarak gelistirilmis ve farkli sekillerde formiile edilen bir indeks oldugu
goriilmektedir (Erdogan, 2011; Higgins and Thompson, 2002; Huedo-Medina et al.,
2006; Riicker et al., 2008).

&(% £100 Q> (k— 1),)
0 Q<(k—1)

IQ=<”;;1 £100 Q> (k— 1),)

0 Q<(k—-1)
12:< 4100 Q> (k-1), >
0 Q< (k—1)
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I*’nin beklenen degeri asagidaki formiil ile hesaplanir.

T

E( 2)_rz+02

=0 oldugunda Q istatistigi (k-1) serbestlik derecesine ait ki-kare dagilimin
gosterir ve 1/Q igin beklenen deger df>2 olur veya k>3 olacak sekilde 1/(df-2)
olasiligiyla ters ki-kare dagilimmi gosterir. Bu kurallar g6z Oniinde

bulunduruldugunda, I*’nin beklenen degeri i¢in t>=0 ve k>3 oldugunda E(I1*)=100 *
( = 3)) formiilii ile hesaplanir. Bu yapilan olasilik hesaplamalari en fazla 4 ¢alisma

tizerinden degerlendirilir ve meta analizinde ele alinan ¢alisma sayilarina bagimlidir.
Dolayisiyla, ¢alisma sayisinin arttirildigi durumlarda bagimliligin daha kii¢iik olacagi
g6z onilinde bulundurulmalidir (Erdogan, 2011; Mittlbock and Heinzl, 2006).

I*’nin %95 giiven araliginda alt ve iist sinir degerleri,

Alt siir degeri;

Q
0.5%In —1.96*B
Alt Sinir =e - ((k—l)) *

Ust sinir degeri;

Q
. 0.5*xIn +1.96*xB
Ust Sinir =€ ((k—l))

formiilleri ile hesaplanir. Yukaridaki formiilde yer alan B degeri, Cochran Q
istatistigine ait ¢aligma sayilarinin biiyiik veya kii¢iik olma durumuna gore degisir.
Eger Q deger ¢alisma sayisindan biiyiik ise (Q>k);
In(Q)—In(k—-1)

V20— (2k-1)

Eger Q degeri ¢alisma sayisina esit veya kii¢iik ise (Q<k);

B=0.5*

1
2(k—2)[1—(m]

formiilleri ile hesaplanir. %95 giiven araliginda alt ve {ist sinir degerleri,
Alt siir degeri;

2(A

A * 100
Ust sinir degeri;
ur=20 5 100

formiilleri ile hesaplanir. I? igin elde edilen alt veya iist smirlara ait sonuglardan

herhangi birisi 0’dan kii¢iik oldugu durumlarda bu degere 0 degeri atanir. Ancak, alt
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smira ait sonug 0’°dan biiyiik oldugu durumda I>’nin anlamli oldugu sdylenebilir. I?
degeri Q istatistigi temelinde oldugu igin, Q nun érneklem dagilimi I’ ye gére daha iyi
oldugundan, anlamlilik agisindan Q testi yonteminin tercih edilmesi 6nerilir. Heterojen
oldugu durumlarda yani Ho hipotezi reddedildiginde kullanilacak heterojenlik 6l¢timii
I olmalidir (Borenstein et al., 2011; Erdogan, 2011).

Heterojenlik Olcilisii i¢in Olgek puan degerlendirmesi 0-100 arasindan
puanlandirilir. Heterojenlik biiyiik oldugunda %100, sifira yakin oldugu degerlerde ise
heterojenlik kiiciik olarak degerlendirilir. I degerinin puan degerlendirmesi asla %100
olmaz ve bu nedenle ¢ok nadir olarak %90 iizerinde deger alabilir (Bland, 2006;
Erdogan, 2011). Bu iki u¢ deger arasinda yorumlamay1 Higgins ve Thompson (2002),
tic kistma ayirarak belirlemistir. %25°lik kisimda diistik, %50’1lik kisimda orta ve
%75°1ik kisimda yiiksek heterojenligin oldugu; %50°nin iizerinde deger araliginin
heterojenlik i¢in 6nemli oldugu belirtilmistir (Erdogan, 2011; Mittlbock and Heinzl,
2006; Patsopoulos et al., 2008). Puan degerlendirme araliklarini ise %25’in altina
diisiik, %25-%50 aras1 degerler orta, %50 tistiindeki degerler i¢in heterojenligin
yiiksek oldugunu ifade etmistir (Erdogan, 2011; Patsopoulos et al., 2008).

2.5.3 Grafik Gosterimleri
Meta analizinde, elde edilen bulgularin birlestirilmesi sonucunda homojenligin

olup olmadigi; heterojenlik 6l¢timleri, Cochran Q testi ve grafik gosterimi ile test
edilir. Grafik gosteriminin avantajlari, ¢alismadan elde edilen sonucglarinin giiven
araliklar ile beraber verilmesi, istatistiksel agcidan anlamlilig1 ve bu c¢aligmalar icin
yapilan tahminlerin ne derecede dogru olduguna karar vermekte yardimer olmasidir.
Heterojenligin 6l¢timii i¢in kullanilan grafik gosterimleri, en ¢ok kullanilan yontemler

arasinda yer almaktadir (Erdogan, 2011; Song et al., 2001).

2.5.3.1 Forest grafik
En ¢ok kullanilan grafik tiirlerinden biridir. Literatiirde meta analizi diyagrami olarak

da gecmektedir. Sonu¢ degiskeni binary yapidadir ve OR veya RR ise etki
biiyiikliiklerinde logaritmik 6l¢iim degeri kullanilir. Sonug grafiginin y ekseninde meta
analizinde yapilan ¢aligmalar, x ekseninde ise OR ya da RR degerine ait logaritmik
sonuclar gosterilir (Sekil 2.4) Asagidaki grafik, meta analizine dahil edilen
calismalarin %95 giiven aralig1 ve meta analizinin nokta tahminlerini gostermek icin

kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda, yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen denemeler
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arasindaki heterojenlik ve tahminler arasindaki degiskenlikler yer almaktadir

(Erdogan, 2011; Hedges & Olkin, 2014; Xu et al., 2008).

LIRe

1
01 1 10 100 1000 10000

Odds Oram

Sekil 2.4. Forest Grafik (Erdogan, 2011)

2.5.3.2 Galbraith Radial Grafik
Literatiirde Galbraith radial grafik, radial grafik ya da Galbraith grafik adlariyla

bilinmektedir. Galbraith (1988) tarafindan gelistirilen bu grafik, heterojenligin olup
olmadigini tanimlamak i¢in kullanilan grafiklerden biridir. Grafik, her bir ¢alismadan

elde edilen sonuglarin varyansin karekokiine bdliinmesinden elde edilen

degerle (MSER)), (z istatistigi olarak bilinir) standart hatanin tersine karsilik c¢izilir

(Semra, 2011). Grafigin yatay ekseninde SiE , dikey eksende her bir ¢aligmaya ait z

istatistigi sonuclar1 yer alir. Eger yatay eksendeki degisken sifir degerini aliyorsa,
standart hata sonsuz degerini alacagi icin dikey eksen (paydada standart hata
oldugundan dolay1) sifir degerini alacaktir (Erdogan, 2011).

Meta analizinde standart hatas1 biiyiik, agirligi kii¢iik olan noktalar y eksenine
yaklasir. Orijinden gecen dogruda gozlenen egim, ¢alismada tahmin edilen sonuca
karsilik gelir. Sekil 2.5 de gbzlenen egim ve %95 giiven araliklar1 yer almaktadir.
Noktalar %95 giiven aralifinin sinirlar igerisinde yer aliyorsa meta analizine dahil
edilen ¢aligmalarin homojen oldugu, yani benzer ¢alismalar oldugu sonucuna varilir.
Sekil 2.5°de %95 giiven araliklarinin disinda 6 nokta yer almaktadir. Buna gore meta
analizine dahil edilen ¢alismalarin heterojen oldugu sdylenebilir (Erdogan, 2011; Song

et al., 2001).
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Sekil 2.5. Galbraith Radial Grafik (Erdogan, 2011).

2.5.3.3 L abbe grafik
Ik kez 1987 yilinda Labbe ve ark. tarafindan gelistirilen bu grafik, ikili degiskenlerin

(binary) yapisinda olan sonuglarin uygulandigi bir meta analiz ¢alismasinda uygulanir.
Kontrol ve tedavi gruplari i¢in risk oranlarini igeren sonuglarin yardimiyla ¢izilen bir
grafik cesididir. Sekil 2.6’ ya gore yatay eksende kontrol grubunun risk degerleri yer
alirken, diisey eksende ise tedavi grubu risk degerlerinin sonuglarini igeren bilgiler yer
alir. Her iki gruba ait risk degerleri (OR) i¢in kdsegen ¢izgisi bulunur ve elde edilen
sonuglar i¢in regresyon ¢izgisi kullanilir. Grafikte ortaya ¢ikan noktalarin boyutlari ise

calismanin agirligi ile dogru orantilidir (Bax et al., 2009; Xu et al., 2008).
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Sekil 2.6. L’abbe Grafik (Erdogan, 2011).

Bu grafikte noktalarin ¢izgiye yakin olmasi, meta analizine dahil edilen galigmalarin

homojen oldugunu, dagilimlarin ve biiyiilk sapmalarin gbézlendigi durumlarda ise
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heterojenlik 6n plana ¢ikar. Dogrunun altinda kalan noktalar, tedavi grubundaki etki
biyiikliigii degerinin (riskin) kontrol grubundaki etki biiyiikliigli degerinden
(riskinden) daha tistiin oldugunu ve bu nedenle yeni tedavinin standart tedaviden ya da
kontrolden daha az etkili oldugunu gosterir. Dogrunun iistiinde olan noktalar ise
kontrol grubu ile tedavi grubu karsilastirildiginda yeni tedavinin etkinligini gosterir

(Erdogan, 2011; Song et al., 2001).

2.5.3.4 Funnel Grafik
Meta analizinde kullanilan ve Funnel grafik (huni grafik) olarak adlandirilan

grafik yontemi, 1985 yilinda Lighte ve Pillemer tarafindan gelistirilmistir. Bu grafik
yontemi, meta analizinde dahil edilen ¢aligmalarin dagilim grafigini gosterir. Yatay
eksende In(OR) (etki biiyiikliigii), dikey eksende ise 1/SE (standart hatanin tersi),
orneklem biiytikliigii ve standart hata yer alir. Grafikteki noktalar meta analizine dahil
edilen ¢aligsmalarin her biri i¢in ekti biiyiikliiglinli temsil eder. Bu grafik, basit olmasi
ve kolaylik acisindan dikkat ¢ekmesine ragmen istatistiksel agidan belli bir modele
dayanmamaktadir. Bu grafigin gelistirilmesindeki amag, kisisel olarak bireylerin
yorum yapabilmesidir (Song et al., 2001).

Sekil 2.7° de diiz ¢izgiler etki biiyiikliigii degerlerini, kesik ¢izgiler ise % 95
giiven araliklarin1 gostermektedir. Bu grafikte funnel’in alt sol taraftan missing
calismalari ile asimetrik oldugu goriilmektedir. Caligmalar arasindaki heterojenlik ve
calismanin kalitesi dahil olmak iizere pek c¢ok faktor asimetriklige neden olabilir.
Boyle bir asimetrikligin esas nedenini ortaya ¢ikarmak miimkiin olamasa da, nedeninin

yayin yanlilig1 (publication bias) oldugu varsayilmaktadir (Peters et al., 2007).
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Sekil 2.7. Funnel (Huni) Grafik (Erdogan, 2011)
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2.5.3.5 Normal Quantile Grafik
Genel olarak verilerin normal dagilima uyup uymadigmi kontrol etmek

amaciyla kullanilir. Bu grafik meta analizinde Wang ve Bushman (1998) tarafindan
ilk kez ortaya atilmig olup, y ekseninde her bir calismaya ait etki biiytikliiklerinin
standartlastirilmis degeri (z puani), x ekseninde ise her bir ¢alismanin rankinin
standartlastirilmis ylizdelikleri yer almaktadir (Erdogan, 2011). Meta analizinde
kullanilan bu grafigin asil amact; heterojenligin olup olmadigi, yayin yanliliginin olup
olmadig1 ve normal dagilima uyup uymadigini belirleyebilmektir (Bax et al., 2009;
Wang & Bushman, 1998).

Z Skorn

Normal Ceyreklik

Sekil 2.8. Normal Quantile Grafik (Erdogan, 2011)
2.3.5.6 Standardize Edilmis Artik Histogrami

Bu grafik ilk olarak Greenland (1987) tarafindan, ardindan da Sutton ve ark. (2000)
tarafindan meta analizi ¢alismalarinda heterojenligi degerlendirmek ve normallikten

sapmalar1 ortaya koymak amaciyla gelistirilmistir (Borenstein et al., 2013).
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Sekil 2.9. Standardize Edilmis Artik Histogrami (Erdogan, 2011).

2.5.4 Meta Analizindeki Heterojenligin Nedenleri

Meta analizinde heterojenligin oldugu durumlarda heterojenlige sebep olan
sorunlarin nedenini bulmak ¢ok dnemlidir. Meta analizinde degerlendirilen ¢alismalar
arasinda daha fazla heterojenlik saptanirsa, uygulanacak olan bir sonraki adim, bu
farkliliklarin nedenini ortaya koymaktir (Erdogan, 2011).

Heterojenligin olasi nedenleri sans, baz1 deneme 06zellikleri, tedavi etkisinin
tanimlanmasi ve diger faktorler olabilir (Bailey, 1987). Sans veya rastgele 6rnekleme
hatasindan dolay1 farkli ¢alismalarin sonuglari, biitiin ¢alismalarin etki biiyikligi
altinda aym1 hesaplandiginda bile farkli olacaktir (Erdogan, 2011). Yani, rastgele
degiskenlik meta analizine dahil edilen ¢aligmalarin sayisina gore farklilik gosterir.
Calismanin sayisi kiigiik oldugu durumlarda rastgele degiskenlik biiyiir ya da ¢calisma
sayisinin biiyiik oldugu durumlarda ise rastgele degiskenlik daha kii¢lik problemlere
sebep olur. Yani yapilan meta analizi ¢alismasi, ¢ok fazla calisma sayisindan
olusuyorsa ve bu caligmalarin i¢indeki farkliliklar sadece rastgele degiskenlikten
kaynaklaniyor ise; calismadan elde edilen istatistiksel sonuglarin ortalama etrafinda
dagilmasina sebep olacaktir ve calisma sayisinin azalmasiyla beraber ortalama
etrafindan uzaklagsmasini saglayacaktir. Rastgele hatanin biiyiikliigiinii bulabilmek i¢in
istatistiksel yontemlerden yararlanilabilir (Erdogan, 2011).

Meta analizi i¢in karsilasilan heterojenlik, sadece rastgele degiskenlikten
kaynaklanmamaktadir. Yapilacak olan c¢alismadaki kullanilan deneklere ait
degiskenlerin Gzellikleri ve miidahaleleri klinik agidan heterojenligin anlaml
nedenleri arasindadir. Farkli 6zelliklere ait caligmalarin sonuglarina ait degerler farkli
olabilir. Sebebi farkli ¢alismalara ait denek gruplar1 birbirlerinden farklidir. Bu

gruplarin tedavi sonuglar1 da farkli sonuglara sebep olur. Heterojenlige sebep olan
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nedenlerin arasinda denek grubunun ozellikleri oldugu gibi, uygulanacak tedavi
yonteminin teshisi i¢in klinik de dnem tagimaktadir. Bu hastalara uygulanacak olan
tedavinin yontemine de daha iyi karar vermeyi saglar (Bailey, 1987; Erdogan, 2011).
Bu sebeplerle beraber ¢alisma i¢in zamanin, mekanin ve yapilacak olan miidahalelerin
farklilig1 ¢alisma sonuglart igin degisiklik gostermesine neden olacaktir. Ornegin,
hastaya bakmakta olan saglik calisanin egitim diizeyi farkli olabilir. Hastanin tedavisi
i¢in verilen ila¢ dozunun miktari, yapilacak olan tahminin sonucunda degisikliklere
neden olabilir. (Erdogan, 2011).

Hastanin atanma yontemleri, korleme ve izlem siiresi (lenght of follow-up) gibi
deneme diizeni faktorleri ¢calisma sonuglarindaki farkliligin 6nemli nedenleri arasinda
yer alir. Calisma deneme faktorleri heterojenligin metodolojik nedenleri arasindadir
ve bazen klinik olarak anlamli olabilir. Ornegin, izlem siiresinin periyotlarmin farkli

oldugu calismalar farkli sonuglar verebilir (Bailey, 1987; Erdogan, 2011).

2.5.5 Meta Analizindeki Heterojenligin Aciklanmasi
Meta analizinde heterojenlik s6z konusu oldugunda, elde edilen istatistik

sonuglarin yorumlanmasi ve bu sonuglarin degerlendirme asamalarinin hangi sekilde
yapilacagi konusunda tam bir fikir birligi bulunmamaktadir.

Leandro’nun (2005) yapmis oldugu calismaya gore, meta analizinde ¢aligmalar
aras1 anlamli farklilik yok (homojen) ise sabit etki modelinin daima kullanilmasinm
belirtilmistir. Eger ¢caligmalar arasindaki istatistiksel sonuglar anlamli (heterojen) ise
heterejonlik asla gozardi edilmemelidir. Heterojenlige sebep olan kaynaklar ve
nedenler belirlenmelidir. Heterojenligin s6z konusu oldugu durumlarda ug ¢aligmalar
tespit edilmeli ve elde edilecek analizler u¢ calismalarin oldugu veya olmadig
durumlara gére degerlendirilmelidir. Istatistiksel analiz asamasinda, heterojenligi
ortadan kaldirip, calismalar arasinda homojenligi saglayabilmek icin uc¢ noktalarin
analiz disinda tutulmasi Onerilir. Analiz disinda birakilan u¢ ¢alismalar sayesinde
homojenlik bazi analizlerde saglanirken, bazilari i¢in homojenligin saglanamadig:
gozlemlenir. Heterojenlige sebep olan nedenler, yapilan ¢alismalarin ¢ok dikkatli
incelenmesi ve detayli arastirilmasina ragmen yine de bulunamiyorsa, bdyle bir durum
ile karsilastifinda rastgele etki modeli kullanilmalidir. Deneklerin karakteristik
ozelliklerinde dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerindeki olas1 farkliligi tanimlamak igin
caligmalar farkli homojen gruplar igerisinde siniflandirilabilir. Ardindan her bir
homojen alt grup icin heterojenlik testi yapilir (Erdogan, 2011). Alt gruplara ait

sonuglarda homojenlik saglandig1 zaman sabit etki, ancak homojenligin saglanamadig1
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durumlarda ise rastgele etki modeli kullanmlmalidir. Ozetle, calismalar arasindaki
heterojenligi ¢ozebilmek i¢in, alt grup analizi ve meta regresyon ydntemleri

kullanilmalidir (Leandro, 2008; Sutton et al., 2000; Whitehead, 2002).

2.5.6 Meta Analizinde Karsilasilan Sorunlar

2.5.6.1 Meta Analizinde Yanhlik
Farkli c¢alismalarin birlesiminden kaynaklanan potansiyel hata ve yanlilik,

meta analizi uygulamasinda karsilasilan sorunlarin en basinda gelmektedir. Bu sorun,
caligmalarin birbirinden bagimsiz bir araya getirilmesinden ve diisiik kaliteli
calismalarin eklenmesinden kaynaklanmaktadir (Carkungéz, 2010; Lipsey & Wilson,
2001). Ayn1 konudan gelen birden fazla bulgunun kullanilmasi da meta analizinde
yanliligin kaynaklar1 arasinda gosterilebilir (Cagatay, 1994; Carkungdz, 2010).
Caligmalardaki giic degiskenligi sebebiyle de, arastirmacilarin bazilar1 meta
analizlerinde gili¢ skorlarini birlestirmektedirler. Gii¢ skorlari kullanildigi zaman
sonuglar, bu skorlarla birlikte ve skorsuz olarak raporlanmalidir.

Shapiro, bir takim aragtirmacilarin deneysel olmayan caligmalardaki yanliligin
istesinden gelebilmeleri i¢in yapilan her calismaya kalite agirligi verdiklerini,
boylelikle yanlilig1 ortadan kaldirmayi istediklerini belirtmistir (Olkin, 1996; Yach,
1990). Petitti ise, yanliligin tamamen ortadan kalkmasinin imkansizligini belirtmis;
ancak bu yontemi, ¢aligmalar i¢inde ¢esitlilik ve tutarsizligi anlatmada ¢ok 1yi bir arag
olarak onermistir (Carkung6z, 2010; Yach, 1990).

Meta analizinde, yayin yanliligini ortaya ¢ikarmak i¢in “funnel plot” ve iligkili
istatistiksel yontemlerin yaygin olarak kullanildig1 goriilmektedir (McElvenny et al.,
2004; Wang & Bushman, 1998). Calismalarda ilk olarak duyarlilik 6l¢iisiine karsi
etkinin tahmininin gosterildigi grafikte y ekseninde 6rneklem biiyiikliigii veya bagka
bir Ol¢iisii, x ekseninde ise calisma grubu i¢in tahmin edilen etki biiyiikligi yer
almaktadir. Kiiclik 6rneklem genisligine sahip calismalar i¢in sonuglar arasinda daha
fazla rastgele degiskenlik meydana gelebileceginden, biiylik ¢aligmalara gére bu tiir
calismalarda sonuglarin dagilim grafiginin daha yaygin ¢iktigi gdzlenmektedir
(Elwood, 2017; Normand, 1999; Song et al., 2002). Omegin, biliyiik ve pozitif
calismalar i¢in yayimlanma olasilig1 daha yiiksek ise, kii¢iik caligmalar kaynaklarda
yer almayacaktir. Bu sebepten dolayr da meydana gelen grafikte asimetriklige sebep
olabilir. Dolayisiyla, asimetrik “funnel plot” yayin yanliliginin bulundugunu gosterir.
“Funnel plot”n asimetrikligini degerlendirmek i¢in {i¢ istatistiksel yaklasim vardir ve

bunlar gbz 6niinde bulundurulmalidir (Carkungéz, 2010; Song et al., 2002).
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2.5.6.1.A Begg yontemi
Testin gegerli tahminleri ve varyanslar1 arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin

gelistirilmistir ve sira korelasyon yontemi kullanilmaktadir (Begg and Mazumdar,
1994; Carkungéz, 2010). Spearman rho’sunun sifirdan sapmast funnel plot
asimetrisinin tahminini saglar. Pozitif degerler, kiiclik 6rneklem biiyiikliikleri ile olan
caligmalarin test duyarliliginin egiliminin biiyiik 6l¢iide dogru oldugunu gosterir
(Begg and Mazumdar, 1994; Carkungoz, 2010). Bu yontem, calisma grubunun
standartlastirilmis etkisi ve varyansi arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in Kendal’in
t’sunu kullanmaktadir. Test bu iki deger arasindaki korelasyona dayanir (Macaskill et

al., 2001).

2.5.6.1.B Egger yontemi
Regresyon modeli, ¢alisma grubunun standartlastirilmis tahminini bagiml

degisken gibi kullanarak olusturulmustur. Agirliklandirma yapmadan veya her bir
calismanin ters varyansi ile agirliklandirma yaparak model olusturulabilmektedir. Bu
yontem, bilinen basit dogrusal regresyonun varsayimlarini ¢ok kullanmamaktadir
(Macaskill et al., 2001).

Testte dogruluk tahminleri ile onlarin duyarhiliklar1 arasinda iliski olup
olmadigint belirlemek i¢in izleyen denklem kullanilarak regresyon analizi
uygulanmaktadir (Carkungdz, 2010; Egger et al., 1997)

SND=(a+b) x (SH(d) 1)

Bu regresyon denkleminde SND d tanist olarak tanimlanan standart normal
sapmadir. SE(d) standart hata, a sabit terim, b ise egimdir (Carkungoz, 2010). a sabit
degeri, kii¢iik 6rneklem hacimli ¢aligmalarda pozitif degerlerinin test hassasiyetinin
yiiksek derecelerine dogru bir egimi gostererek “funnel plot”in asimetrik tahminini

saglamaktadir (Carkungoz, 2010).

2.5.6.1.C Trim fill yontemi
Siraya dayali veri artis teknigi kayip ¢aligmalar1 tahmin etmek ve sliphelenilen

kayip caligmalar1 atfederek test dogrulugunu bulmak i¢in kullanilan bir yontemdir
(Duval and Tweedie, 2000). Yayin yanlilig1 iizerinde hem sabit hem de tesadiifi
(rastgele) etki modelleri kullanilarak model se¢iminin etkisini degerlendirmek i¢in

kullanilir (Carkungoz, 2010). Ayarlanmis tahminler, basit meta analizi {izerinde testin
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dogrulugunun tahminlerinin “funnel plot” asimetrikliginden dolayr yanlilasip
yanlilasmadigini gosterir (Duval and Tweedie, 2000).

Yaym yanlilifi, yayimlanan c¢alismalara glivenmektir. Yanlilik, segilen
yayimlanmis sonuglarin istatistiksel olarak 6nemli olmasindan olugsmaktadir. Bu yayin
yanliligmi gidermek icin ise yapilmasi gerekilen en onemli adim, arastirmacinin
yayimlanmis arastirmalardan bilgi saglamasidir. Yayin yanliligini ortadan kaldirmanin
iki yolu vardir; Ornekleme yontemleri ve analitik yontemler (Hartung et al., 2011).

Ornekleme ydntemleri, meta analizine secilen ¢alismalardaki izledigi tutumu
olabildigince gostermeye ¢alisarak, ayni konuda yayimlanmamis ¢alismalardan sonug
elde etmek amaciyla yapilir. Peto tarafindan Onerilen bu yonteme yapilan elestiri,
bulunan bu ¢aligmalarin bazilarinda gegerlilige bakilabilinir olmas1 ve bu ¢aligmalarin
bazilarinin kalitelerinin onaylanmamasidir (Carkungoz, 2010; Hartung et al., 2011).

Ikinci olarak, file-drawer sorunudur. k énemli sonug igeren ¢alisma olsun, k
tane p degerinin birlesimi Ho hipotezini reddetmek i¢in kullanilir. Buna karsilik ko tane
yaymlanmamis ve dnemli sonug icermeyen ¢aligmalar toplulugu biitiin sonug tizerinde
farklilik olusturacaktir. File-drawer yontemi, ko hakkinda bilgi edinebilmek igin
kullanilan bir yontemdir (Carkungoz, 2010; Hartung et al., 2011; Macaskill et al.,
2001).

Yanliliga sebep olan diger bir neden ise ¢alismalardaki yazim dilidir. Ingilizce
yazilmis yayinlarin onaylanmasiin daha kolay olmasina benzer sekilde, meta analizi
yapacak olan arastirmacilarin Ingilizce yazilmis makaleleri daha sik kullanmast,
Almanca gibi diger dillere gore daha ¢ok tercih etmeleridir. Bu da yanliligin sebepleri
arasinda gosterilebilmektedir (Begg, 1996; Carkungdz, 2010; Feinstein, 1996;
Zlowodzki et al., 2007).

2.5.7. Duyarlihk Analizi
Duyarlilik analizi, meta analizi yapilist boyunca alinan kararlarin ve

varsayimlarin sonuglar iizerine 6nemli etkisi olup olmadig1 hakkinda bilgi alinmasina
yardime1 olur. Cikarilan bir ¢calismanin tekrar dahil edilmesi halinde sonuglara olan
etkisini, aykir1 bir ¢caligmanin analizden ¢ikartilmasinin sonuglara etkisini, ayrica sabit
ve tesadiifi (rastgele) etki modelleriyle belirlenmis sonuglar arasindaki farkin 6nemli

olup olmadigini belirlemede kullanilir (Carkung6z, 2010).

2.6 Meta Regresyon
Meta regresyon, birbirinden farkli aragtirmacilarin farkli zaman ve yerde

yapmis olduklar1 caligmalarin istatistiksel sonuclari icin heterojenlik durumuna
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rastlandig1 ve heterojenlik sorunu ¢oziildiikten sonra gecerli, giivenilir, etkin ve
varyansin minimum tahmininin yapilabilmesi i¢in dnemli bir sekilde tercih edilen
meta analizi yontemidir (Kii¢iikonder ve Ercan, 2014). Bir meta analistin bir meta
regresyon ile yanitlayabilecegi sorular arasinda, ¢alismalar arasindaki farkliliklari
kontrol eden tedavi etkisinin tahmin edilmesi ve heterojenligi hangi ¢alisma
diizeyindeki ortak degiskenlerin agikladigini belirleme yer alir (Berlin and Antman,

1994).

Meta analiz regresyonu veya diger adiyla meta regresyon, ¢oklu galigmalarin
sonuclar1 arasindaki istatistiksel heterojenligin, ¢alismalarin bir veya daha fazla
ozelligiyle ne 6l¢iide iliskili olabilecegini arastiran standart meta analizin bir ¢esitidir
(Higgins and Thompson, 2002). Meta analizi gibi, meta regresyon da genellikle

calisma diizeyinde 6zet veriler lizerinde yiirtitiiliir (Harbord and Higgins, 2008).

Meta regresyon calismalarinin planlanmasi ve yorumlanmasi, bagka yerlerde
uzun uzadiya tartisilan 6onemli istatistiksel konular1 giindeme getirir (Egger et al.,

1997; Higgins and Thompson, 2002).

Meta regresyon analizi 6ziinde, bir sonu¢ degiskeninin bir veya daha fazla
aciklayict degiskenin degerlerine gore tahmin edildigi basit regresyon modellerine
benzemektedir. Meta regresyonda sonu¢ degiskeni, etki tahmini olarak kullanilir
(Ornegin: ortalama bir fark, risk farki, log olasilik orami veya log risk orani).
Aciklayic1 degiskenler, miidahale etkisinin boyutunu etkileyebilecek g¢aligmalarin
ozelliklerini tasirlar. Bunlar genellikle potansiyel etki degistirici veya ortak
degiskenler olarak adlandirilir. Meta regresyon genellikle basit regresyon
modellerinden iki farkli sekilde gosterilir. Ilk olarak calismalarin ilgili oldugu etki
tahmininin kesinligine goére agirliklandirildigindan, daha biiyiikk caligmalar iligki
lizerinde kiigiik ¢aligmalara gore daha fazla etkiye sahiptir. Ikinci olarak, agiklayici
degiskenler tarafindan modellenemeyen miidahale etkileri arasinda heterojenlige izin

vermek gerekir (Thompson and Sharp, 1999).

Geleneksel meta analiz yontemleri, tek bir 6zetlenmis "etki boyutu" elde etmek
icin sonuclar1 birlestirmeye calisir. Her calismada gozlenen etki, bir miktar
belirsizlikle gergek etkinin bir tahminidir. Istatistiksel heterojenlik, her ¢alismadaki
gercek etkilerin ayni olmamasi anlamina gelir. Bir meta analize dahil edilen caligsmalar
arasindaki klinik ve metodolojik ¢esitlilik, zorunlu olarak istatistiksel heterojenlige yol

acar. Basit meta analizin aksine meta-regresyon, etki biiyiikliigiinii ilgili ¢calismalarin
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bir veya daha fazla ozelligi ile iliskilendirmeyi amaglar. Ornegin, daha yiiksek
dozlarda bir ilacin plasebo kontrollii klinik deneyleri, tedavide daha biiyiik
gbzlemlenen etkiler saglayabilir. Benzer sekilde, diyette yapilan bir degisiklige
ragmen, sonuglar hi¢bir degisiklik olmamasina iliskin klinik deneyler, diyet, serum
kolesterol seviyesinde daha biiyiik diisiisler sagladiginda énemli etkiler olusturabilir.
Bu tiir heterojenlik kaynaklarinin arastirllmasmin potansiyel etkisi geg¢miste
vurgulanmis ve meta regresyon yaygin olarak kullanilan bir yontem haline gelmistir

(Harbord and Higgins, 2008).

Meta regresyon, stirekli ve kategorik 6zelliklerin etkisinin arastirilmasina izin
veren ve prensip olarak birden fazla faktoriin etkilerinin ayni anda arastirilmasina izin
veren alt grup analizlerinin bir uzantisidir (Thompson & Higgins, 2002) .Bir meta
analizde ondan daha az calisma oldugunda meta regresyon genellikle dikkate
alimmamalidir. Bir meta regresyon analizinden elde edilen regresyon katsayisi, sonug
degiskeninin (miidahale etkisi) agiklayici degiskendeki (potansiyel etki degistirici) bir
birim artisla nasil degistigini agiklayacaktir. Regresyon katsayisinin istatistiksel
onemi, miidahale etkisi ile agiklayici degisken arasinda dogrusal bir iliski olup

olmadiginin bir testidir.

Meta regresyon caligmalarinin planlanmasi ve yorumlanmasi, baska yerlerde
uzun uzun tartisilan dnemli istatistiksel konular1 giindeme getirmektedir (Egger et al.,

1997; Higgins and Thompson, 2002).

Meta regresyon analizi sonucunda ¢alismalar arasindaki iliski gbzlemsellige
dayanir. Meta-regresyon, "denemelerin epidemiyolojisi" nin bir g¢alismasi olarak

goriilebilir (Thompson and Higgins, 2002).

Meta regresyon denemelerin sonuglarini, 6rnegin ortalama yas veya kadinlarin
orani gibi denemelerdeki hasta 6zelliklerinin yer aldig1 yaymlanmis ortalamalari ile
iligkilendirmek i¢in kullanilir. Bu tiir analizleri yorumlamak zordur. Bununla beraber

ortaya bazi sorunlar ortaya ¢ikar.

Bu tiir iliskiler, eger hasta ortalamalar1 kiiclik 6rneklere dayaniyorsa, 6l¢tim
hatasiyla zayiflatilabilir. Ancak daha 6nemli olan, denemelerdeki hasta ortalamalari
ile olan iliskinin, denemelerdeki hastalar icin olan iligki ile ayni1 olmayabilmesidir

(Egger et al., 1997; Higgins and Thompson, 2002).

Calismalarin Olgiilebilir herhangi bir 6zelliginin etkisi teorik olarak meta-

regresyon kullanilarak arastirilabilirken, bu ¢aligmalar arasindaki 6zelliklerin yiiksek
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degiskenlige sahip oldugu durumlarda sonuglari yorumlamak daha kolaydir

(Thompson and Higgins, 2002).

Meta Regresyon, kullanilan model itibariyle basit lineer regresyon modeli ile
aynidir. Bir bagimli degisken ve bagimli degiskenin tahmininde kullanilan bir veya
birden fazla bagimsiz degiskenler vardir (Kii¢iikkonder ve Ercan, 2014). Meta
regresyon i¢in kullanilan agirlikli lineer modeli asagidaki gibidir;

yi = Ozet odds oran1 tahminini

o = Sabit terim katsayisini

B = regresyon katsayisini

xi = 1. ¢aligmanin kovaryans degerini

€ = hata terimini ifade etmektedir.

yi= o + Bxi + & esitligi ile elde edilir (Hedges & Olkin, 2014; Kii¢iikonder ve
Ercan, 2014).

Meta regresyon modelinden y; bagimli degisken olarak, risk orani, logaritmik
olasilik orani, ortalama fark alinabilir. Bagimsiz degisken i¢in yapilan ¢aligmanin
ozelligini bilgi veren ve bu ¢alismay etkileyen unsurlar olarak belirlenebilir. Bunlar
genellikle deneme etki biiyiikliiglinii tesir altinda birakan degiskenleri ifade eder
(Kiigiikonder ve Ercan, 2014).

Meta regresyonda kullanilan lineer modeller; etki 6l¢iitii oran1 ve 6n goriilen
modelin sabit etki veya rastgele etki modeli oldugu durumlarda kullanilir.
Calismalardaki etkilesimler, ongoriilen modelin sabit ya da rastgele etki modeli
oldugunu belirlemektedir. Deney grubunda arastirilan faktoriin etkisi sabitse etkilesim
onemsizdir (p>0.05) ve Ongdriilen model sabit etki modelidir. Arastirilan faktoriin
etkisi sabit kalmayip degisiklik gosteriyorsa etkilesim o©nemlidir (p<0.05) ve
ongoriilen model rastgele etki modelidir (Hedges & Olkin, 2014; Kiiclikonder ve
Ercan, 2014).

Meta regresyonu ve lineer regresyon arasinda iki farkli ayrim s6z konusudur.
Bunlardan birincisi, yapilacak olan calismanin 6rnekleminin biiylik olmas1 kiigiik
ornekleme sahip calismalara gore iliskisi gézlemlendiginde daha fazla yayginlik
gosterir. Nedeni herhangi bir etki tahminine gore agirliklandirma yapildigi i¢in bu
agirliklandirmalardan dolay: daha fazla yaygmlik durumuna sebep olacaktir. Ikincisi
ise, bagimsiz degiskenler ile modele dahil edilmeyen tedavi etkileri arasindaki artik
heterojenlige yol acabilmektedir. Artik etkileri diizeltmek i¢in meta regresyon

yontemi kullanilmalidir (Kii¢likonder ve Ercan, 2014).
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2.6.1 Meta Regresyon Analizi Formiilleri
Meta regresyon analizi yapilabilmesi i¢in gerekli olan formiiller asagidaki gibidir;

(Kiigtikonder ve Ercan, 2014).
Her ¢alismanin meta regresyon odds oraninin tahmini,

log odds oraninin tahmini =ln OR; = a + X

odds oraninin tahmini = In e (M ORD_QOR;

Meta regresyon analizi i¢in odds tahmini,
OR
8=OR= Z —

formulii ile hesaplamr ve yapilacak olan her bir ¢aligmanin meta regresyon analizi

standart hata tahmini,

(x-5%)?
SH=OR; = \/(OR; OR)?(> + S

formiilii ile elde edilir.

Meta regresyon odds oraninin %95 giiven sinirlari ise,
OR=O0OR; + d*SE(OR);

=2F(1-0 ; n-2)

formiilii ile elde edilir.

Homojenlik testi ise asagidaki formdil ile elde edilir.
Q=X{1(8; — 6)*W,

Q istatigi ki-kare dagilimin ifade etmektedir.

2.6.2. Meta Regresyon Yonteminde Yapilan Ornek Calismalar

Akgil, Karaagaoglu ve Demirhan (2008) tarafindan yapilan “Ele Gelen Gogiis
Kitlelerinin Ince Igne Aspirasyon Sitolojisinin Tanisal Dogrulugu: Sabit ve Rastgele
Etkili Dogrusal Meta Regresyon Modelleri Iceren SROC Egrisi” ¢alismasi asagidaki
gibidir:

Caligma 1984 ile 2007 yillar1 arasinda ele gelen gogiis Kkitleleri tlizerinde
gerceklestirilen ince igne aspirasyon (FNA) sitolojik analizlerini tanimlayan 25
calismay1 karsilastirmak icin ¢esitli meta-analitik yontemler kullanilmistir. Ele alinan
25 caligmadaki hasta sayis1 10 455'dir. Bu 25 ¢alismaya dahil edilen hasta sayis1 37 ile
2623 arasinda degigmektedir.

Calismaya ait tablolardan elde edilen sonuglara gore, duyarliligin% 78 ile%

PR

100 arasinda degistigi, ozgilligin% 76 ile% 100 arasinda degistigi 25 calismada
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histolojik bir tan1 ile FNA sitolojisi i¢in duyarliliklari, 6zgiilliikleri ve tanisal olasilik
oranlarint (DOR) gostermektedir ve DOR 15,83 ile 33198 arasinda degisiklik
gostermektedir. Birlestirilmis duyarlilik, 6zgiilliik ve DOR sirasiyla 0,93 (% 95 CI:
0,92-0,94), 0,98 (% 95 CI: 0,97-0,99) ve 505,209 (% 95 CI: 273,08-934,95) olarak
bulunmustur. Caligma tablolarinda orman arazileri, bu ¢aligmalar i¢in tan1 dlgiitlerinin
heterojen oldugunu gostermektedir (tiim homojenlik testleri igcin P <0.001). I?
endeksleri duyarlilik (% 88,8), 6zgiillik (% 85,1) ve DOR (% 74,1) i¢in yiiksek
sonuglar bulunmustur. Bu birlestirilmis dogruluk tahminlerine karsilik gelen ¢izgiden
biiyiik sapmalar olarak da gdzlemlenebilir. Bu nedenle, birlestirilmis tahminlerin
hesaplamalar rastgele etkiler modeline dayandirilmistir. FNA kullanan 25 ¢alismanin
tiimii i¢in SROC egrisi calismada gosterilmektedir. Genel agirlikli AUC 0,99 +0,0014
ve genel tanisal dogruluk (Q *) 0,95+0,0032 olarak bulunmustur. Bu sonug, ele gelen
meme Kkitlelerinin aspirasyon sitolojisinin tanisal olarak kotii huylu tiimorlerin, iyi

huylu tiimdrlerden ayirt edilmesinde olduk¢a dogru oldugunu gostermektedir.

Calismalar arasindaki heterojenlik nedeniyle, cok degiskenli meta-regresyon
analizi yapilmis ve sonuclar c¢alisma tablolarinda sunulmustur. DOR'un farkh
pozitiflik sinirlarinda olas1 varyasyonlarimi hesaba katmak icin, es degiskenler
olmadan meta-analitik regresyon modelini ger¢eklestirilmis ve sonuglar DOR'un farkli
pozitiflik sinirlarinda degismedigini gostermistir (b=-0.158;P=0.269). Yayin yillari,
aspirasyon sayisi, yetersiz materyal ylizdesi ve c¢alisma tasarimindaki varyasyonlari
potansiyel heterojenlik kaynaklar1 olarak degerlendirmek i¢in standart SROC
modeline dort ortak degisken eklenmistir. Parametreleri tahmin etmek i¢in, agirliklarin
InDOR varyansinin tersi ile orantili oldugu agirlikli bir dogrusal regresyon analizi
gerceklestirmek i¢in calisma i¢i varyasyonu (sabit etkiler modeli) kullanilmastir.
Calismalar arasindaki rastgele etkiler, maksimum olasilik tahmini (o>-Tau kare) ile
tahmin edilmis ve her calismada S ve D arasindaki korelasyonu dikkate alinmistir.
Sabit etki modelinde, RDOR degerlerini en yiiksek istatistiksel anlamlilikla etkileyen
faktor yaym yili oldugu goriilmiistiir (b=1,382; p=0,025).

Viani, Stefano, Soares ve Afonso (2011) tarafindan yapilan “Biyolojik Etkili Doz
Degerlendirilmesi ve Ayirim Preoperatif Radyoterapi i¢in Rektum Kanseri Programi:
Meta-Analiz ve Meta-Regresyon” calisma asagidaki gibidir:

Calisma elektronik ve manuel aramalar 2.060 alint1 ortaya ¢ikarmistir. Daha

fazla taramadan sonra, ek degerlendirme i¢in 320 tam metin makale alinmistir. Analize
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dahil edilen 21 caligmadaki tedavi yontemi ve tedavi hacmi ile ilgili ayrintilar
makalede 6zetlenmistir. Toplam radyasyon dozu ve fraksiyonasyon programlari, tek
bir tedavide 5 Gy'den 5 hafta i¢cinde> 50 Gy'ye kadar degisen calismalar arasinda
farklilik géstermektedir. Bu ¢aligmalar birlestirildiginde 9.087 hastaya iliskin veriler
elde edilmis, sirastyla 4.532 ve 4.555 hastaya ameliyat oncesi radyoterapi (RT) ve tek

basina ameliyat uygulanmistir.

Adjuvan RT'nin toplam mortalite lizerindeki etkisi 21 rondomize klinik
calismalar (RCT), 9.087 hasta olarak ¢aligmada verilmistir. Tedavinin toplam
mortalite lizerindeki etkisi 21 calismanin 14'tiinde RT'yi tercih etmesine ragmen,
sadece 1 ¢aligmada 6nemli bir fark gozlenmistir. Tedavi etkisinin birlestirilmis tahmini
onemli olarak bulunmustur (olasilik oran1 [OR], 0.89;% 95 giiven aralig1, 0.81-0.97; p
=.01). Onceden tanimlanmis hasta alt gruplarinda kanitlarin ameliyat éncesi RT'nin
farkli bir etki gosterip gostermedigini degerlendirmek i¢in alt grup analizleri
yapilmistir. Biyolojik ektili doz (BED) ile mortalite bildiren ¢alismalardan, genel
mortalite i¢in birlestirilmis OR, BED> 30 Gyio ve kisa RT programi olan hastalarda
(grup 1; OR, 0.87;% 95 CI, 0.76-0.99; p = .003 ) ve BED> 30 Gyio ve uzun RT
programi (grup 2; OR, 0.77;% 95 CI, 0.61-0.99; p = .04) 6nemli bulunmustur, ancak,
<30 Gyio BED ve kisa RT programlar1 (grup 3) veya BED < 30 Gyio ve uzun RT
programlar1 (grup 4) olan ¢aligmalarda fayda goriilmemistir. Bu ¢aligmalar1 toplam

giiven araliklar1 0,86(0,50. 0,63) olarak bulunmustur.

Neoadjuvan RT'nin lokal niiks tizerindeki etkisi 19 RCT 8.213 hasta olarak
gosterilmistir. Tedavinin toplam lokal niiks tizerindeki etkisi 19 ¢alismanin 14'{inde
RT'yi desteklemesine ragmen, 8'de onemli bir fark gézlenmistir. Tedavi etkisinin
tahmini 6nemli olarak bulunmustur (OR, 0.56;% 95 CI, 0.50-0.63; p < 0,00001).
Onceden tanimlanmus hasta alt gruplarinda ameliyat dncesi RT'nin farkl1 bir etkisine
dair kanit goriiliip goriilmedigini degerlendirmek i¢in alt grup analizleri yapilmistir.
BED ile lokal niiks bildiren ¢alismalardan, lokal niiks i¢in, birlestirilmis OR, BED>
30 Gyio ve kisa RT programlari olan hastalarda (grup 1; OR, 0.38;% 95 CI, 0.4-0.54;
p <0,00001) ve BED> 30 Gyio ve uzun RT programlar1 (grup 2; OR, 0.53;% 95 CI,
0.41-0.69; p <0,00001) BED<30 Gyio ve kisa RT programlar1 (grup 3) veya BED <

30 Gyio ve uzun RT programlar1 6nemli bulunmustur.

Adjuvan RT'nin sfinkter korumasi {izerindeki etkisi 12 RCT, 6,738 hasta
degerlendirmeye alimmistir. Tedavinin sfinkter korumasi {izerindeki etkisi 12

calismanin 6'sinda RT'yi desteklemesine ragmen, sadece 1'de Onemli bir fark
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gbzlenmistir. Tedavi etkisi 6nemli bulunmamistir (OR, 0,93;% 95 CI, 0,84-1,03; p =
0,17). Onceden tanimlanmus hasta alt gruplarinda ameliyat éncesi RT'nin farkli bir
etkisine dair kanit goriiliip goriilmedigini degerlendirmek icin alt grup analizleri
yapilmistir. BED ile sfinkter korumasini bildiren g¢aligmalardan, birlestirilmis OR
sadece BED> 30 Gyio ve uzun RT programlari olan hastalarda 6nemli olarak

bulunmustur (grup 2; OR, 0.65;% 95 CI, 0.48-0.88; p = 0,005).

BED'nin goreceli lokal niiks riskinin ¢aligma tahminleri iizerindeki etkisini
belirlemek i¢in bir meta regresyon analizi gergeklestirilmistir. Tek degiskenli meta-
regresyon analizi, BED ile lokal niiksiin azalmasi riski arasinda bir iligki bulunmustur
(lokal basarisizlik azalmasi riski = -16.8 + [Gyio'da 1.72xBED]; p = 0,006). BED 7.5
ile yliksek 53.1 Gyio arasinda degistigi bulunmustur. Dogrusal regresyon modelinin
sonuclari, verilerin gorsel izlenimini dogrulanmistir. Lokal basarisizlik riskinin
azaltilmasinda BED'nin dogrusal bir doz-yanit etkisi goriilmiistiir. BED'deki her 1
Gy o artis, lokal niiks % 1.72'ik bir azalmaya doniisiir.

Meta-regresyon modeline gore, ameliyat 6ncesi RT, BED'nin her Gyio'u i¢in
lokal niiks riskini yaklasik % 1.72 azaltmistir. Bu nedenle, bu meta-analizden elde
edilen risk azaltma katsayilari, normal doku ve tiimdr hiicresinin hasarini artirmadan
RT ile terapotik indeksi iyilestirmek amaciyla kullanilabilir. Bu model, yanit ve
toksisite arasindaki denge acisindan optimum radyasyon ve fraksiyonasyon dozlarii
gostermese de, yine de gelecekteki Faz 1 ve II denemelerinin tasarimina yardimei
olmak i¢in degerli bir arag olabilir. Ayrica, radyasyon dozu ve tedavi siiresi optimize
edilerek, muhtemelen goriintileme kilavuzlu RT ve IMRT degistirilmis

fraksiyonasyon programlar1 kullanilarak ek kazanclar elde edilebilir.

2.7 Colyak ve Kanser

(Colyak hastaligi, glutene maruz kalindiginda genetik olarak yatkin kisilerde ortaya
c¢ikan, ince bagirsagin bagisiklik aracili enflamatuar bir bozuklugudur (Villanacci et
al., 2020). Hastaligin temelini ince bagirsak epitel yiizeyinin ciddi derecede hasar
gérmesi olusturmaktadir (Pekcan, 2014). Colyak hastaliginin dogru teshisi i¢in klinik,
serolojik, genetik ve histolojik taramalarin detayli olarak incelenmesi gerekmektedir
(Villanacci et al., 2020). Ozellikle insan 16kosit antijenleri (HLA), DQ2 veya DQS
haplotipinin genetik uyumluluguna sahip kisiler ¢olyak hastalig1 a¢isindan daha fazla
risk altindadir (Fasano et al., 2003). Hastalik genellikle belirtilerin baglangicinin gluten
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iceren besin tiiketiminden aylar veya yillar sonra goriilmesi ile karakterizedir (Sapone

etal., 2012).

Colyak hastaliginda siklikla goriilen gastrointestinal semptomlar diyare, kilo
kaybi, karin agris1 ve kabizliktir (Tack et al., 2010). Gastrointersinal sistem dis1
bulgular ise kronik yorgunluk, anemi, azalmig kemik minerali yogunlugu, yiiksek
seviyedeki transaminazlar, eklem ve kas agrilari, spontan abortus (diisiik), periferik
neropatidir (Fasano & Catassi, 2012). Colyak hastaliginin belirtilerinin spesifikligi ve
duyarlilig1 disiiktiir. Hatta baz1 kisilerde semptomlarin higbiri (Allen, 2015; Rosén et
al., 2014).

Gluten, glutelin ve gliadin proteinlerinin karigimini tanimlamak i¢in kullanilan
bir terimdir (Battais et al., 2008; Howdle, 2006). Bugday, ¢avdar ve arpanin énemli
bir bileseni olan gluten, diinya g¢apinda tiiketilen bircok yiyecekte bulunmaktadir
(ekmek, makarna, pizza, vb.). Yaklasik 10.000 yil dnce gluten iceren tahillarin insan
diyetine girisi glutene bagl hastaliklarin olusmasina neden olmustur. Glutene karsi
viicutta olusan reaksiyonlar ¢olyak hastaligi gibi rahatsizliklarin ortaya ¢ikmasina

neden olmaktadir (Lammers et al., 2014).

Colyak hastaliginin ortaya ¢ikisinin ilk kanitlart MS 2. yiizyilin sonlarinda Roma
Aretaeus'a kadar uzanabilir ancak hastaligin tam tanimi 1888 yilinda Samuel Gee
tarafindan konulmustur. Hollandali bir ¢ocuk doktoru olan WK Dick 1952'ye kadar,
¢olyakli ¢ocuklarin, II. Diinya Savasi sirasinda bugday olmadigi zaman iyilestigini
gostermis, diyet ile iligkisi kabul edilmis ve glutensiz diyet gelistirilmistir (Barada et
al., 2012). Glutensiz diyette bugday, arpa, yulaf ve bunlardan yapilan {iriinler yerine
gluten icermeyen piring, mistr, teff, karabugday, kinoa, amaranth gibi tahillar tercih
edilmektedir (Serin ve Akbulut, 2017). Teknolojinin gelismesiyle birlikte glutensiz
olarak iiretilen unlar ve mamulleri glutensiz diyetle beslenen bireylerin tliketimine

sunulmustur.

Sistematik bir derleme ve meta-analiz sonuglarina gore ¢olyak hastaliginin
prevalansi serolojik test sonuglarina gore %1,4, biyopsi sonuglarina gore ise %0,7'dir.
Colyak hastaliginin prevalansi cinsiyete, yasa ve yere gore degismektedir (Singh et al.,
2018). Tiirkiye’de ise 2019 yili mayis ay1 itibari ile ¢olyak hasta sayis1 68123'diir
(https://hsgm.saglik.gov.tr, Erigsim Tarihi: 19 Aralik 2020). Hem gercek prevalans hem

de tespit ve tan1 orani son 10 ile 20 y1l i¢inde artmistir. Colyak hastaliginin tip 1 diyabet

gibi otoimmiin bozukluklar1 olan kisilerde goriilme sikligi daha fazladir. Colyak
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hastaligindan etkilenen kisilerin birinci derece akrabalarinda risk 10'da 1'dir (Posner

& Haseeb, 2020). Pek ¢ok tilkede niifusa dayali yayginlik ¢alismalarina ihtiya¢ vardir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar ¢olyak hastaligini infertilite, osteopeni, Hodgkin
dis1 lenfoma, bagirsak kanserleri ve hafif artmis mortalite gibi bir dizi hastalik riskiyle
iligkilendirilmistir (Fasano, 2006; Ilus et al., 2014; Namatovu et al., 2014; Tersigni et
al., 2014; Viljamaa et al., 2006). Bu komorbiditelerin yani sira ¢dlyak hastalarinda
malignite gelisme riski siklikla arastirilan durumlar arasindadir. Elftrom ve
arkadaslarinin (2012) 28.882 hasta ile yaptiklart arastirma sonuglarina gore ¢olyak
hastalig1 tanis1 konulduktan ilk yil iceresinde 6zafagus, gastrik, ince bagirsak, kolon,
rektal, karaciger, pankreas kanserlerinin risk artisi, ¢Olyak hastaligi iligkili
bulunmustur. Baska bir calisma sonuglarina gore ise ¢olyak hastaligi olan kisiler, genel
popiilasyona gore orta derecede artmis malignite ve mortalite riskine sahiptir. Riskler
en ¢ok teshisten sonra belirgin olarak goriilmektedir. Colyak hastaligi olan kisiler,
genel popiilasyona kiyasla artmis gastrointestinal ve lenfoproliferatif malignite riskine
sahip olsalar da, ¢6lyak hastalarinin meme veya akciger kanserine yakalanma riski

genel popiilasyonun yaklasik tigte biridir ((West et al., 2004).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmanin Yontemi

Bu calismada, meta regresyon yontemini agiklayabilmek i¢in ¢olyak hastaligi
ve kanser iliskisini irdeleyen ¢alismalar materyal olarak secilmistir. Colyak hastaligi
ve kanser arasindaki iliski tam anlasilabilmis olamamasi nedeniyle tercih edilmistir.
Calismada meta analizi yontemi kullanilarak birlestirilmesine karar verilen ¢alismalar
ile ilgili veri tabaninda bulunan yayinlarin literatiir taramasi gercgeklestirilmistir.

Calismada herhangi bir anket/dl¢gek vb. kullanilmamustir.
Veri Toplama Aracglar

Calismanin analizleri 01.06.2015 - 01.01.2020 tarihleri arasinda, meta analizi
yonteminde kullanmak amaciyla uygun ¢aligsmalar1 belirlemek icin PubMed / Medline,
Sciencedirect, Google Scholar ve Web of Science veritabanlarindan elde edilen

caligmalar tizerinde yiiriitilmiistiir.
Arastirmaya Alinma ve Dislanma Kriterleri

Kaynak tiirti olarak, akademik dergilerde yaymlanmis orijinal calismalar
taranmistir. Bu c¢alismaya 10 Ocak 2020 tarihinden sonraki caligsmalar dahil

19 13

edilmemistir. Makale taramada anahtar kelimeler olarak “meta-analizi”, “¢olyak”,

9 ¢C

“kanser”, “odds oran1” kullanilmistir.

Derleme makaleleri, yayimlanmamis ozetler ve tezler ¢alisma igin uygun
makale se¢imi yapilirken ¢alisma kapsamina alinmamistir. Bu ¢calismanin esas dokusu
hakemli, ingilizce ve 0zgiin arastirma makalelerinden olugsmustur. Veri tabanlarini
saglayan konu ile ilgili tiim ¢alismalarin incelenmesi sonucunda, meta analizi sartlarini
saglayabilmek icin, ¢dlyak ve kanser hastas1 olan bireyler tizerinde yapilmis ¢alismalar
ve odds oranlarinin (OR) veya relatif risk oranlarmin (RR) aldigi incelenerek
degerlendirilmeye alinmistir. Sadece ¢olyak ve kanser hastasi olan bireyler iizerinde
yapilmis olan ¢alismalar arastirmaya alinmamaistir.

Literatiir Taramasi

Ik tarama sonuglarmnda bagimsiz olarak literatiir taramasi yapilirken
calismalarin, basliklar1 ve Ozetlerinin incelenmesi dahil etme ve hari¢ tutma
kriterlerine bakilarak gergeklestirilmistir. Baslik ve 6zet arastirmasinin ardindan, tam
metinler dahil edilme ve hari¢ tutma kriterine olan uyumu degerlendirilmistir. Literatiir

taramasi sonucu elde edilen 172 calismadan hangi ¢aligmalarin analize dahil edilmesi
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gerektirdigini belirlemek amaciyla bagimsiz olarak incelemeler gerceklestirilmistir.

Bu incelemeler sonucunda analiz i¢in kullanilabilecek ¢aligmalar ayirt edilmistir.

Literatiir Taramasi

Arastirmada kullanilmasi i¢in uygun goriilen tiim ¢alismalar, Microsoft Excel
programi ile tablo haline déniistiiriilmiistiir. ilgili olan ozellikleri g¢alismalarda
belirlemek i¢in gézden gecirilmistir. Makalelerden yayin bilgileri, ilk yazarin soyadi,
birey sayisi, yas ortalamalari, ¢alisma yil1 ve ES degerleri sonuglar1 ¢ikarilmistir.
Istatistiksel Degerlendirme

Meta-analizi sonuglar1 i¢in rastgele etki modelleme yontemiyle STATA
programi kullanilmistir. Dahil edilen ¢alismalar arasindaki heterojenlige dayanarak,
meta-analizde rastgele etki veya sabit etki modeli uygulanmistir. Heterojenite icin
yapilan istatistiksel analizde diisiik p degeri mevcutsa ¢aligmalarin bulgulari arasindaki
farklar ihmal edilemeyeceginden, sabit etkiler (fixed-effects) modeli uygulanamaz.
Sonuglarin birlestirilmesi i¢in ¢alismalardaki degisim kaynaklar tespit edilir ve bu
degisim kaynaklarina uygun modeller se¢ilip bu modellere uygun olan istatistiksel

yontemler kullanilarak meta-analizi ile sonuglar birlestirilir.

« Sabit etki modeli (fixed effect model)

* Rasgele etki modeli (random effect model)

Sabit etki modeli, toplanan ¢aligmalarin hepsinin tamamen ayni etkiyi tahmin
etmesi varsayimina dayanir ve calismadan g¢aligmaya sabit kalir. Etki biiytikliigi
tahminlerini birlestirmede heterojenligi kabul etmez (Kilig, 2016). Uygulanan
yontemler elimizde var olan c¢aligmalardaki ortalama i¢in bir fayda sagladi mi?
Sorusunun cevabi aranir. Gergek etki biiylikliiglinlin tanimlanmis oldugu varsayimi
bulunmaktadir ve calismalar aras1 etki biiyiikliiklerindeki degisimin tek nedeni
ornekleme hatasindan veya etki biiyiikliigii tahminindeki hatadan kaynaklandig:
diisiiniiliir. Biiyiik calismalara ait etki biiyiikliigli hakkinda daha 1yi bilgiye sahip
olundugundan kiigiik ¢aligmalar hakkindaki bilgiler cogunlukla gérmezden gelinebilir.

Buna karsilik rasgele etki modelinde tiim ¢aligmalar arasinda etki biiyiikligi
bakimindan farklar oldugu varsayilir. Gergek etki biiyiikliigiiniin ¢aligmadan
calismaya degiskenlik gosterdigi kabul edilir. Rasgele etki biiytlikliiglinde amag tek bir
tane gergek etki biiyiikliigii hesaplamak degil, etkilerin dagilimindan bir ortalama etki

biiyiikliigii degeri tahmin etmektir. Kiigiik ¢caligmanin verecegi tahmin belirsiz olsa da
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diger caligmalarda olmayan o calismaya 0zel bir degerdir ve dikkate alinmalidir.
Benzer sekilde biiylik calismalarda daha fazla agirliklandirilmazlar. Rasgele etki
modelinde 6zet etki biiyiikliigli i¢cin varyans, standart hata ve giiven degerleri daha
bliyiik ve genistir.

Elde edilen verilerin farkli analizler (sabit etkiler veya rassal etkiler modeli) ile
benzer sonuglara gittigi gosterilirse, duyarliligin yiiksek oldugu sdylenebilir.

Cesitli ¢alismalarda meta analizindeki istatistiksel heterojenite, I istatistigi ile
degerlendirilmistir. Bu istatistik yonteminde 1%, < % 25 ise diisiik heterojenlik riskini,
% 25-75 arasindaki degerde orta derecede heterojenite riskini ve son olarak >% 75,
onemli heterojenite riskini ifade etmektedir. I istatistigi hesaplamas1 yapilirken, t*'nin
sinirli  maksimum olabilirlik tahmini kullanilarak yapilmistir. Etki noktasi
tahminlerine, karsilik gelen % 95 giiven araliklar1 (% 95 CI; (alt sinir-iist sinir)) ile
birlikte ortalama farkliliklar sunulmustur (Hedges and Olkin, 2014). Bu etki 6nemli
bulunmasindan dolay1 rastgele etki modeli ¢calismada kullanilmistir.

Meta analizi yontemi geregi olarak, uygulamasinda ¢ok iyi sistematik derleme
yapilmalidir. Derlemeyi gerceklestirirken, yayimlanmamis verilere mutlaka
ulasilmaya c¢alisilmig, analizde calismalar arasindaki heterojenite etkisi dikkate
alimmustir (Kilig, 2016).

Knapp ve Hartung (2003) tarafinda meta-regresyondaki etki tahminlerinin
varyanslari i¢in yeni bir tahminciyi bulunmustur. Varyans tahmin ediciler, kuadratik
bir form olan q'yu hesaplayabilmek ve q > 1 ise normal varyans tahminlerini q ile
carpmaktir. Bu tahmin edici, p degerlerini ve giiven araliklarini hesaplarken bir t
dagilimmi kullanmaktadir. Bu tahmin edici, daha kapsamli olarak Higgins ve
Thompson (2004) tarafindan dogrulanmistir ve bu bulgu standart yaklagimdan ¢ok
daha uygun olan yanlis pozitif oranlara sahip oldugunu bulmuslardir (Harbord and

Higgins, 2008).

Bu nedenle meta regresyonda varyans tahmin edicisi kullanilmasini tavsiye
ediyoruz. Ozellikle standart hatalarin ve giiven araliklarinin tahmini igin varyans
tahmileyicisi daha uygundur. Bunula birlikte, ¢alisma sayilarinin kiiciik oldugu

zamanlarda yanlis sonuglar verebilir ve giicii daha da azaltabilir (Kilig, 2016).
Cikt1 sonuglar

Asagida ifade edilen agiklamalar meta-regresyon ¢iktilarinin katsayilarini ifade

etmektedir (Harbord and Higgins, 2008).
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> Calismalar arasindaki heterojenligi ifade eden varyasyon yiizdesi I
simgesi ile gosterilmektedir.

> Ortak degiskenler tarafindan agiklanan varyansin orami diizeltilmis R?
istatistigi ile ifade edilir.

» Rastgele efekt modelindeki tiim degiskenlerin genel bir testi olarak

ifade edilir.

Tiim ortak degiskenler icin ortak test

Birden fazla ortak degisken uygun oldugunda, meta regresyon, Stata’nin test
komutu kullanilarak ¢ok parametreli Wald testinden elde edilen, ortak degiskenlerin
katsayilarinin hepsinin sifir olduguna dair sifir hipotezinin bir testini rapor eder.
Varsayilan Knapp — Hartung ayarlamasi kullanilirsa test istatistigi uygun F dagilimiyla
karsilagtirilir. Etki tahminleri i¢in geleneksel varyans tahminlerinin ve testlerin
kullanimin belirtmek i¢in meta regresyonun z secenegi kullanilirsa, ortak test i¢in bir

* dagilimi kullamlir (Harbord and Higgins, 2008).
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4. BULGULAR

[1k literatiir taramas1 sonucu belirlenen 66 farkl1 kayit ile 106 benzer ¢alismada
dahil olmak tizere toplam 172 ¢alisma incelenmistir. Soyut tarama sonucu baglik vb.
etkilerden dolayr 54 dahil etme kriterlerine uygun olmayan calismaya dahil
edilmemistir. Tam metin tarama sonuclarindan sonra 9 uygun ¢alisma belirlenmistir.
Toplam bagimsiz ornekten tam metin taramast sonucu dahil edilme kriterlerini 9
calisma karsilamistir. PRISMA akis modeli sistematik gozden gegirme siireci igin

Sekil 4.1 de verilmistir.
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Klinik

Tarama

Nitelik

ilk arama ile belirlenen
kayitlar
(n=172)

106 dahil etme kriterini
saglamayan calismalar
kaldirild

|

Kalan kayitlar
(n=66)

|

Taranmis basliklar ve
Ozetler
(n=66)

|

Arastirma duzeni benzer
olan tam metin makaleler
(n=12)

Dahil Etme

Meta analizine dahil
edilen
(n=9)

Sekil 4.1. Sistematik Arama ve Tarama Siirecini Detaylandiran PRISMA Diyagrami

(PRISMA 2009) (Ek 2.)

Calismada yapilan uygulama farkli yillarda, farkli iilkelerde yapilmis olan 9

arastirma ele alind1 ve ¢olyak hastalig ile kanser arasindaki iligskiyi degerlendirmek

icin meta analizi yapildi. Colyak hastalifi ve kanser arasinda toplanan veriler

tizerinden bir regresyon denklemi

uygulanmigtir.

olusturmak icin meta regresyon analizi
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Calismada uygulanan yontemlerde R Studio programi kullanilmistir. Bu

programin demo sunumu internetten saglanmistir.

Tablo 4.1. Meta regresyon analizinde kullanilan veriler

Yazarlar Yas ortalamalar Birey Sayisi Calisma Yih ES
Anderson 475 4585 3 1,11
Card 42 637 6.5 1,41
Collin 41,8 305 15 1,16
Goldacre 483 1997 27 1.4
Grainge 26,3 435 25 1,41
Holmes 34 210 11 2
Silano 36,2 1485 22 1,3
Viljamaa 38 1147 20 1,2
West 42,18 4732 15 1,31

Bilgisayar iizerinden birden ¢ok veri tabanlart kullanilarak “c¢dlyak, kanser,

¢colyak ve kanser iliskisi, meta analizi, odds orani

kelimelerin

13

2

anahtar kelimeleri ve bu

ve, veya’ kombinasyonlar1 ile literatiirler tarandi (Tablo 4.1).

Bagsliklarinda ¢alismayla ilgili oldugu diisiiniilen makalelerin 6zetleri okundu. Makale

secim kriterlerine uygun 9 ¢alisma ele alindi.

Tablo 4.2. Sabit Etkili Modelin ve Rastgele Etkili Modelin Alt Smirlarinin ve Ust

Sinirlarinin Sonuglari

Effect size and 95 % interval
Model Number Studies | Pooled estimate | Lower limit Upper limit
Fixed 9 1,319 1,234 1,405
Random 9 1,321 1,215 1,428

Tablo 4.3. Z Testi Sonuglari

Test of null (2-Tail)

Z-value p-value
30,292 <0,001
24,309 <0,001
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Tablo 4.4. Heterojenlik Testi Sonuglari

Heterogeneity
Q-value df (Q) p-value
11,162 9 0,193

Tablo 4.4’de goriildiigii gibi meta analizine dahil edilen ¢aligmalarin sonucuna

gore sabit etki modeli %95 giiven araliginda alt sinir 1,234 ve st sinir 1,405 ile etki

biiyiikliigii degeri 1,319 olarak bulunmustur rastgele etki modeli %95 giiven araliginda

alt siir 1,215 ve st sinir 1,428 ile etki biiytikliigii degeri 1,321 olarak bulunmustur.

Sabit etki modeli Z testi degerine gore 30,292 (p<0,001), rastgele etki modeli Z testi

degerine gore 24,309 (p<0,001), seklinde bulunmustur. Homojenlik testine gore Q-

istatistik degerinin 11,162 oldugu goriilmiistiir.

Anderson —
Card 4
Collin 4

457

[l
-

Goldacre —
Grainge —
Holmes —|

Silano |

Viljamaa -

West -

Combined |

457
M

M

[

=

P

[an}

I
.62493

\
ES

[
2.59191

Sekil 4.2. Colyak ve kanser iliskisi arasindaki degerlendirilen bulgularin meta analiz

sonuglari

Sekil 4.2 Incelendiginde elde edilen %95 giiven araligi sinirlari igerisinde

caligmalarin meta analizi sonucu olarak agirlikli ortalama degeri 1.263 olarak

bulunmustur (p>0,05).
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Tablo 4.5. Colyak ve kanser iliskisi arasindaki degerlendirilen bulgularin meta

regresyon sonuglari

Meta-regression Number of obs = 9
REML estimate of between-study variance tau2 =.008474
% residual variation due to heterogeneity I-squared_res = 38.96%

Proportion of between-study variance explained
Joint test for all covariates
With Knapp-Hartung modification

Model F(k-1,n-k) Model F(3,5)
Prob > F

Adj R-squared= -286.48%

= 0.50

= 0.6985

ES Coef. Std. Err. t p>lt| [95% Conf. Interval]
Yas -.0025682 | .0127832 -0.20 0.849 -.0354285 | .0302922
Cinsiyet | -.0000369 | .0000428 -0.86 0.428 -.000147 .0000732
Calhisma 0015987 0079738 0.20 0.849 -.0188987 | .0220961
Yih
Cons. 1.490056 5349584 2.79 0.039 1149012 2.86521

Meta regresyon analizi i¢in Knapp-Hartung yontemi kullanilmistir. Analize
dahi edilen degiskenlere ait etki biiyiikliigli degerlerine gore istatistik sonuglart elde
edilmistir. Yas degiskeni %95 giiven araligi -0,0354 - 0,0302, cinsiyet degiskeni %95
giiven aralig1 -0,0001 - 0,00007 ve calisma yil1 degiskeni %95 giiven araligi -0,018 -
0,022 sinirlari igerisinde yer almaktadir.

Yas degiskeni ¢oOlyak ve kanser iligkisi i¢in meta regresyon denklemi
olusturmada 6nemli bulunmamistir (t=-0,20, p>0,05). Cinsiyet degiskeni ¢olyak ve
kanser iligkisi i¢in meta regresyon denklemi olusturmada dnemli bulunmamistir (t=-
0,86, p>0,05). Calisma yil1 degiskeni ¢olyak ve kanser iligkisi i¢in meta regresyon
denklemi olusturmada énemli bulunmamastir (t=0,20, p>0,05).

Yapilan Meta-regresyon analiz sonucunda I? = %38,96 olarak bulundu. Meta
Regresyon ydnteminde 1> degeri heterojeniteyi iyi bir sekilde agikladigi bilinmektedir.
Nitekim Meta regresyon ayni zamanda g¢alismadaki heterojeniteyi belirleyen bir
yontemdir. 12, <% 25 ise diisiik heterojenlik riskini, % 25-75 arasindaki degerde orta
derecede heterojenite riskini ve son olarak >% 75, dnemli heterojenite riskini ifade
etmektedir.

Ilgili sonuca gore; Colyak hastalign ve Kanser arasindaki iliski i¢in yapilan
caligmada alinan verilerin hetetrojenite derecesinin orta diizeyde oldugu sdylenebilir.

Ayrica Meta regresyon yonteminde ES ile regresyon varligi test edilmistir. Test
sonucunda Model F(3,5) = 0.50; Prob > F =0.6985 bulunmus olmasi nedeniyle, iligki

oldugu belirlenememistir.
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5. TARTISMA SONUC VE ONERILER

5.1 Tartisma
Bu c¢alismanin amaci arastiricilara meta regresyon yontemini tanitarak

uygulanabilir bir ¢dziim haline getirmektir.

Ozellikle , "meta analiz" teriminin ne anlama geldigini ve nasil kullanildigin
aciklayalim. Meta Analiz terimi iki genis ¢alisma / uygulama alanina sahiptir. Calisma
ve uygulama alanlar1 incelendiginde 6nemli sonuglara ulasilir.

Simske S,’ye gore (Simske, 2019);

1. Meta-algoritma anlaminda incelendiginde, gelismis daha anlamli analitik
sonuclart elde etmek amaciyla, iki veya daha ¢ok analitik yontemi Ornegin
algoritmalari, ydontemleri, servisleri veya sistemleri birlestirmektir. Ayrica,

2. Meta, analitik ¢6ziimii arttirict bir rol alir. Arttirici rolii ise, test etme, siiphe
gotiirmeyen, tam bir referans saglayici sonuca ulasmak amaciyla olusturdugu
sonuclari duyarli bir sekilde sunmakla saglar. Bu bakis acisiyla, analitik ayn1 zamanda
dogru sirada 6grenmektir. Bu sadece bilginin ortaya konulmasi degil, ayn1 zamanda
bilginin dogru sirada ortaya cikarilmasidir. Sadece bilgi olusturmak degil, ayni
zamanda dogru sirada bilgi olusturmaktir. Bu tanimlar, analitigin basit tanimlayici
veya nicel bilgiden daha fazlasi oldugu anlamina gelir.

Moher ve arkadaslar1 ise, sistematik incelemelerin ve meta-analizlerin
raporlanmasina iligkin PRISMA kilavuzunda, “en son aranan tarihe kadar, tiim bilgi
kaynaklarinin taranmasi, tanimlanmasi (kapsama tarihlerini i¢eren veritabanlari) ve en
az bir veritabani i¢in tam elektronik arama stratejisinin, tekrar edilebilecek sekilde,
kullanilan tiim sinirlar dahil olmak iizere sunulmasi gerektigi seklinde tanimlanmistir
(Moher et al., 2009).

Bu tanimlara gore, Meta analizi orijinal g¢aligma sonuglarini toplamasi,
Ozetlemesi ve tartigmalara son noktay: gii¢lii istatistik yontemleri ile koymasi gelecek
caligmalara 6nemli derecede 151k tutmaktadir. Bu nedenle Meta analizi orijinal bir
yontemdir. Ciinkii sonuglart kanit1 yliksek istatistik yontemleri ile analiz eder ve son
yorumu yapar (Celik, 2018). Ger¢ekten de, en iyi meta-analiz, klinik uzmanlik,
metodolojik i¢ gorii ve iletisim becerilerinin benzersiz bir kombinasyonudur.
arastirmacilara, klinisyenlere ve hastalara rehberlik edebilecek ve ayni zamanda tatmin
edici ve destekleyici bir orijinal arastirma olusturur. Baska hicbir aragtirma c¢abasi, bu
giiclii bilesenleri zamaninda birlestiremez ve sonunda uygulanabilir bir {irlin sunamaz

(Biondi-Zoccai & Anderson, 2013).
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Bu calismanin ana konusu olan Meta-Regreyon da aymi sekilde Onemli
bulgular1 ortaya koymak i¢in gelistirilmis istatistik bir yontemdir.

Arastirma caligmalar1 incelendiginde; Ornegin kalite degerlendirmesinin
sonuglarmi sistematik bir incelemeye dahil etmenin birka¢ yolu incelenecek olursa
bunlar sirasiyla su sekilde 6zetlenebilir:

(1) Daha diisiik kalitede caligsmalar1 analizden veya incelemeden hari¢ tutmak,
dislamak,

(2) Metodolojik kalitenin bir duyarlilik veya meta-regresyon analizinde tanisal
dogruluk {izerindeki etkisini arastirmak, ve

(3) Kalitesiz alanlar1 vurgulamak ve bunlar1 gelecekteki aragtirmalar igin
Oneriler olarak kullanmaktir (Biondi-Zoccai, 2018).

Ayrica, heterojenligi uygun bir sekilde degerlendirmek, tanisal meta-analizde
¢ok onemli bir noktadir. Naaktgeboren ve arkadaslari yazarlarin tanisal meta-analizde
potansiyel heterojenlik kaynaklarini nasil arastirdiklarini ve bunlari analiz ve
raporlamada nasil ele aldiklarini sistematik bir gbézden gecirme ¢alismasi ile
degerlendirdiler(Naaktgeboren et al., 2014). Sonug¢, meta-analizlerin ¢ogunda
heterojenligin arastirilmasi, ancak arastirmada kullanilan yontemlerin biiyiik 6l¢iide
degismesiydi. Bu nedenle Naaktgeboren ve arkadaslari, heterojenlik arastirildiginda
nelerin dikkate alinmasi ve rapor edilmesi gerektigi konusunda onerilerde bulundu
(Naaktgeboren et al., 2014).

Cochrane Collaboration'in genel Onerisi, ¢aligmalar1 grafiksel gosterim i¢in
kategoriler halinde gruplamak ve tanisal dogruluk ile es degiskenler arasindaki iliskiyi
meta-regresyon modellerine gore arastirmaktir (Macaskill et al., 2010)

Regresyon veya coklu regresyon yontemlerini bir veya daha fazla ortak
degisken (bagimsiz degisken) ve bir bagimli degisken arasindaki iliskiyi
degerlendirmek i¢in kullaniriz. Temelde ayni yaklasim meta-analiz ile kullanilabilir,
ancak ortak degiskenler konu diizeyinden ¢ok calisma diizeyinde ve bagimli degisken,
denek puanlarindan ziyade caligmalardaki etki biiyiikliigiidiir. Bir meta-analizde
kullanildiklarinda bu ydntemler i¢in meta-regresyon terimini kullaniriz.

Bilinen regresyon yontemlerinde oldugu gibi, analizin anlamli olmasi1 i¢in
uygun biiylikliikte 6znelerin es degiskenlere oranina ihtiya¢ duydugumuzda, meta-
analizde es degiskenlere gore uygun biiylik bir ¢alisma oranina ihtiyacimiz olur. Bu
nedenle, meta regression kullanimi, 6zellikle ¢oklu degiskenlerle, calisma sayisi az
oldugunda Onerilen bir segenek degildir. Birincil c¢alismalarda bazilari, meta-

regresyondaki her bir es degisken i¢in on ¢alismaya karsilik gelecek sekilde, her bir
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ortak degisken i¢in en az on denek orani Onermislerdir. Aslinda, her iki durumda da
kat1 ve hizli kurallar yoktur (Borenstein et al., 2011)

Analizdeki tiim ¢alismalar esit derecede kesin olsaydi, etki biiyiikliiklerinin
ortalamasini kolayca hesaplayabilirdik. Bazi calismalar digerlerinden daha kesin
olsaydi, daha fazla bilgi tagiyan calismalara daha fazla agirlik vermek isterdik. Bir
meta-analizde yaptigimiz sey budur. Etki biiyiikliikklerinin basit bir ortalamasini
hesaplamak yerine, bazi ¢alismalara daha fazla ve digerlerine daha az agirlik verilerek
agirlikl bir ortalama hesapliyoruz. O halde ele almamiz gereken soru, agirliklarin nasil
atandigidir. Birlesik etki (combined effect) ile ne demek istendigi bu sekilde
tanimlanmis olur. Meta-analizde kullanilan iki model vardir, sabit etki modeli (Fixed-
effect model) ve rastgele etkiler modeli (Random-effect model). Ikisi, ¢alismalarin
dogas1 hakkinda farkli varsayimlarda bulunur ve bu varsayimlar, birlesik etki icin
farkli tanimlara ve agirliklarin atanmasi i¢in farkli mekanizmalara yol acar (Borenstein
et al., 2007).

Meta-regresyon, sabit etki (Fixed-effect model) veya rastgele etki modeli
(Random effect model) altinda gergeklestirilebilir, ancak ¢ogu durumda ikincisi daha
uygun oldugu bildirilmistir (Borenstein et al., 2011).

Mevcut ¢aligsmada, degisik sonuglarla bildirilen Colyak hastaliginin kanserle
olan iligkisine ait mevcut kanitlarin gliciinii degerlendirmek i¢in meta analiz ve sonrasi
meta regresyon yapildi. Calisma sonuglarindaki degiskenlik veya heterojenligin
incelenmesi de kritik bir sonucu incelemek agisindan 6nem arz eder.

Colyak hastaligi (CH), Bati niifusunun % 1'inde ortaya ¢ikan kronik bir
otoimmiin enteropatidir. CH, bugday, ¢avdar ve arpada bulunan gliiten yutulmasiyla
tetiklenir ve ince bagirsak mukozal iltihab1 ve villoz atrofi (VA) olusturur. CH ve
malignite riski arasindaki iligski daha once degerlendirilmistir. Popiilasyona dayali bir
calisma, 1960'larda CH hastalarinda Hodgkin dis1 lenfoma riskinin 100 kat arttigini
ortaya koymustur (Han et al., 2015; Silano et al., 2007).

Son yillarda artan sayida g¢alisma, genel popiilasyona kiyasla CH hastalari
arasinda enteropati ile iligkili T hiicreli lenfoma ve Hodgkin olmayan neoplazm
insidansinin  6-9 kat daha yiliksek oldugu bildirilmistir. Gastrointestinal (GI)
neoplazmalarla ilgili olarak, CH hastalarinin ince bagirsak adenokarsinomu gelistirme
riskinin daha yiiksek oldugu ve tahmini olasilik oran1 (OR) 4,29 ila 59,97 arasinda
degistigi kaydedildi (Freeman, 2000; Ilus et al., 2014; Silano et al., 2007).

71



Ancak, Volta ve arkadaslari, CH'nin kolon kanserine kars1 koruyucu bir etkiye
sahip oldugunu belirtmislerdir (Standardize Insidans Orani—SIR 0.29, % 95 CI: 0.07—
0.45) (Volta et al., 2014).

Askling ve meslektaslar tarafindan yapilan bir Isve¢ calismasinda, CH tanisi
olan 11.019 hasta analiz edilmistir. Bu hastalarin 8012'si (% 73) 19 yasin altindayda.
Bu kohortta, bir malignite gelistirme genel riski ¢ok diisiik bulunmustur (Askling et
al., 2002).

5.2 Sonuc ve Oneriler
Calismada yapilan uygulama farkli yillarda, farkli iilkelerde yapilmis olan

dokuz kohort ¢alisma ele alindi. Colyak hastaligi ile kanser arasindaki mevcut
caligmalar, meta analizi birlestirildi. Ikinci adimda meta regresyon analizi uygulandi.

Colyak hastaliginin tiim kanserlerde artmis risk ile iliskili oldugunu gosteren,
orta derece heterojenlige sahip (I>= % 38.96) dokuz kohort galismanin rastgele etki
modeline gore OR agirlikli ortalama degeri ve %95 giiven araligr: 1,26 (1,10-1,45)
olarak bulundu. Bu sonug, ¢olyak hastalarinda genel malignite insidansinin biraz
artt1g1 soylenebilir. Ayrica Meta regresyon yonteminde ES ile regresyon varlig: test
edilmistir. Test sonucunda iliski oldugu belirlenememistir. Ilgili sonuca gore; Colyak
hastaligt ve Kanser arasindaki iligki i¢in yapilan c¢alismada alinan verilerin
hetetrojenite derecesinin orta diizeyde oldugu bulunmustur.

Sonug olarak, ¢alismalar1 birlestiren meta analizi i¢in ilk asamada, amacina
uygun anahtar kelimeler ve bunlarin kombinasyonlar belli kurallara gére taranmalidir.
En kritik asama olmas1 nedeniyle bu asamanin ¢ok dikkatli yapilmas1 gerekir. Meta-
analizi yaparken kapsama alinan ¢aligma sayis1 az veya calismalarin giliven araliklar
(%95GA) ¢ok genis ise heterojenite agisindan yanlis negatif bir sonug elde
edilebilecegi dikkate alinmalidir. Calisma dizaynlarinda (design) ¢alismalar arasi veya
hasta popiilasyonlarinda heterojenite, meta-analizlerdeki yapilan en yaygmn
kusurlardan biridir. Ayrica, ¢calismada bilinen klasik regresyon yontemleri kullanarak
moderator (bagimhi ve bagimsiz bir degisken arasindaki iliskinin giiciinii etkileyen
ticlincii bir degisken) degiskenlerin ¢alisma etki biiyiikliigii (effect size) tizerindeki
etkisini incelemek i¢in meta-analizde kullanilan Meta-regresyon yonteminin kritik
yonleri tanitildi. Ayrica, verilerin bir uygulamasi yapildi. Meta-regresyonda
caligmalarin ve agiklayict degiskenlerin sayisinin az olmast durumu da, heterojenligin

potansiyel nedenleri olarak ifade edilecegi bilinmelidir.
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