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OZET

Meta Analizi ve Genetik Calismalarda Bir Uygulama

Amag: Belirli bir konuda birbirinden bagimsiz yapilmis ¢caligmalarin sonucunda
elde edilmis bulgularin uygun istatistiksel yOntemlerle birlestirilmesini saglayan
yontemler topluluguna meta analizi denir. Bu calismada meta analiz yontemleri
tanitilarak genetik bir veride uygulamasi yapilacaktir.

Sizofreni diinya niifusunun %1 ’ini etkileyen psikiyatrik bir hastaliktir. Sizofreni
bircok genetik ve cevresel faktorleri igeren kompleks bir hastaliktir. Katekol-O-
metiltransferaz (COMT) sizofreniye duyarli gen olmaya adaydir. Bu c¢alismanin
uygulama kisminda sizofreni ile COMT geninin rs737865 SNP’i (tek niikleotit
polimorfizmi) i¢in allel frekansina bagli olarak elde edilen odds oranlar
birlestirilecektir.

Materyal ve Metot: Pubmed, Web of science ve google scholar veri
tabanlarinda “COMT (rs737865) schizophrenia” kelimeleri ile Aralik 2016’ya kadar
olan yaymlar taranmistir. Kriterlerimizi saglayan 15 ¢alisma ve cinsiyete gore ayri veri
veren 4 calismaya STATA 14.0 kullanilarak allel frekanslarina bagli odds oranlarinin
ortak kestirimi i¢in Uygun meta analitik yontemler uygulanmistir

Bulgular: Tiim veriye rasgele etki modeli altinda Dersimonian Laird yontemi
uygulanarak ortak OR=1,033 (%95 G.A=0,979-1,090) olarak bulunmustur. Ayrica,
cinsiyete gore ayri verilerine ulasilan 4 ¢alismaya kadinlar ve erkekler igin sabit etki
modeli altinda ayrica meta analizi uygulanmistir. Kadinlar i¢in OR=1,138 (%95 G.A.
=0,975-1,328) olarak bulunmustur. Erkekler i¢in OR= 1,149 (%95 G.A. =1,019-1,295)
olarak bulunmustur.

Sonu¢: Uygun meta-analitik yontem sayesinde tiimel bir risk kestirimi elde
edilmis olup COMT geni rs737865 SNP’i i¢cin C ya da T alleline sahip olmanin
sizofreni icin risk olusturmadigir bulunmustur. Kadinlar ve erkekler i¢in ayr1 yapilan
meta analizinde sonucunda ise kadinlar i¢in de bir riskten sozedemezken erkekler i¢in T
alleline sahip olmanin sizofreni riskini arttirdigi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Meta analiz, odds orani, genetik, homojenlik.
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ABSTRACT

Meta Analysis and An Application In Genetic Studies

Aim: Meta-analysis is a collection of methods that enable the combination of
findings from independent studies for specific subject with appropriate statistical
methods in this study. Meta-analytic methods will be introduced and an illustration will
be performed on a genetic data.

Schizophrenia is a psychiatric disorder affecting 1% of the world population and
involves many genetic and environmental factors. The catechol-O-methyltransferase
(COMT) is known to be a schizophrenia-sensitive the COMT gene. For the illustration,
the odds ratios obtained based on the allele frequency for the rs737865 SNP of the
COMT gene (single nucleotide polymorphism) and schizophrenia will be combined.

Material and Method: For keywords "COMT (rs737865) schizophrenia™ the
publications were searched in the Pubmed, Web of Science and Google Scholar
databases until December 2016. 15 studies that met our inclusion criteria and 4 studies
that provided gender-specific data were used with appropriate meta analytic methods for
common estimation of odds ratios based on allele frequencies via STATA 14.0.

Results: We used the Dersimonian Laird method under random effect model for
estimation of the common odds ratio=1,066 (95% C.1.=0,985-1,153) for 15 studies. For
4 studies fixed effect models were used for men and women separately. For men and
women the results found to be OR=1.138 (95% CI = 0.975-1.328), OR = 1.138 (95%
Cl =0.975-1.328) respectively.

Conclusion: A proper meta-analytical method has yielded a common risk
estimate and it is found to be that having a C or T allel for the COMT gene rs737865
SNP does not cause a risk for schizophrenia for total data or men. But for women, it is
found to be that having a T allel increases the risk of schizophrenia.

Keywords: Meta analysis, odds ratio, genetic, homogeneity.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

OR : Odds orani

RR . Relatif risk

RD - Risk farki

r : Korelasyon katsayisi

Var : Varyans

W » Agirlik

SH : Standart hata

SS : Standart sapma

n : Kitle ortalamasi

exp : Eksponensiyel

G.A. : Giiven aralig1

AS . Alt giiven sinir1

.S : Ust giiven smniri

COMT  : Katekol-O-metiltransferaz
SNP . Tek niikleotit polimorfizm
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1. GIRIS

Bilimsel c¢alismalarin sayisinin artmasiyla birlikte aynt konu hakkinda
birbirinden bagimsiz olarak gerceklestirilen c¢alismalarin sayisi1 artmistir, ancak bazi
caligmalar farkli sonuglara sahiptir. Bu durumda arastiricinin karar vermesi igin
arastirma sentezine ihtiyaci vardir. En etkili aragtirma sentezi yontemlerinden olan meta
analizi bu noktada bize yardimci olmaktadir. Meta analizi arastirma sentezlerinin i¢inde
en sik kullanilanlardan biridir (1, 2).

Meta analize ismini veren Glass arastirmalar1 birincil analiz, ikincil analiz ve
meta analiz olarak ayirmistir (3). Birincil analiz bir ¢alismanin verilerinin orijinal
analizidir. ikincil analiz, ¢alimanin eski verileriyle yeni sorulara cevap bulmak ya da
arastirma sorusu i¢in verileri tekrar analiz etmektir. Meta analizi ise ‘“sonuglarin
birlestirilmesi amaciyla bireysel calismalardan elde edilen sonuglarin istatistiksel
analizidir”.Diger bir ifadeyle analizlerin analizidir.

Meta analizi, belirli bir konu fiizerinde birbirinden bagimsiz birden ¢ok
calismanin sonuglarii birlestirmek, bu sonuglardaki farkliligi agiklamak, sonuglarin
daha giivenilir olmasin1 saglamak i¢in kullanilan istatistiksel bir yontemdir (4). Son
yillarda tip alaninda sik kullanilmasina ragmen ilk ¢alisma 1904°li yillarda sosyal
bilimlerde yapilmustir. 1lk olarak Pearson ortalama korelasyon katsayilarindan
yararlanarak tifo asisinin Onleyici etkisini arastirmak igin ¢alisma sonuglarini
birlestirmistir. 1931 yilinda birlestirilmis testler ilk kez Tippet’in kitabinda yer almistir.
Daha sonra 1976 yilindan itibaren meta analizinin modern ¢agi baglamistir. Glass sosyal
bilimler alaninda vaka kontrol c¢alismalarinin etki biytkliiklerini nicel olarak
birlestirmeye yardimct olan bir yontem gelistirmistir. Smith ve Glass “A review on the
effectiveness of psycotherapy by Smith and Glass” adli bu ¢alismada ilk kez meta
analizi terimini kullanmustir (5, 6). Klinik tip alaninda ilk meta analizi g¢alismas1 1980
yilinda Peto tarafindan yapilmistir. 1989 yilindan beri meta analizi Medline’da konu
bashigi ve 1992’den beri de yayin tiirii olmustur (8).

Meta analizinin amaglari:
1) Calismalar arasi tutarsizliklar1 incelemek ve nedenlerini belirlemek,
2) Orneklem biiyiikliigii kiiciik olan calismalar1 sentezleyerek o6rneklem

genisliginin artmasiyla kestirimlerin giiciinii arttirmak,



3) Caligmalar arasinda meydana gelen heterojenligin kaynaklarini belirlemek,
4) Tleride yapilacak arastirmalara fayda saglamak,
5) Varilan sonuglara gore yeni arastirma konulari ortaya ¢gikarmaktir (7).
Meta analizinin uygulama basamaklari:
1) Arastirma konusunun belirlenmesi
2) Konu ile ilgili hipotezlerin belirlenmesi
3) Meta analizine dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerinin belirlenmesi,
4) Kriterleri saglayan ¢alisma verilerinin toplanmasi,
5) Calisma sonuglarin ortak bir formata getirilmesi,
6) Uygun yontemlerle ¢alisma sonuglarinin birlestirilmesi,
7) Uygulanan analiz sonuglarinin rapor edilmesi
seklinde 6zetlenebilir (8).



2. GENEL BILGILER

2.1. Etki Biiyiikligii

Etki biiyiikliigii, 6rneklem sonuglarinin sifir hipotezinde belirtilen 6ngoriilerden
sapma diizeyini gosteren istatistiksel degerdir (9,10). Etki biiyiikligii vaka(deneme)
grubu ile kontrol grubu arasindaki farkliligin 6lciisii olarak ifade edilebilir (11). i1k kez
1977 yilinda Cohen tarafindan gelistirilmis olup etki biiylkligi bir meta-analiz
calismasinin ana unsurudur (12). Bu etki biiytikliiklerine bagli olarak uygun modeller ve
istatistiksel yontemler saptanir. Meta analizini yapabilmek i¢in analize dahil edilecek
calismalarin her birinin etki biylkligii ve varyansi bilinmelidir. Etki biytkligi
hesaplanirken ham veriye gerek duyulmamaktadir. Ozet istatistiklerden de
faydalanilabilir. Etki biiylikligli verinin tiirtine baghdir. Sonu¢ degiskeni nicel ise
ortalama, sonu¢ nominal ise oranlar, sonuglar iligskiyi gosteriyorsa korelasyon bu
biyiikligii belirlemede kullanilir (13, 14). Cohen’in etki biiyiikliigi siniflandirmasi
soyledir (15):

Tablo 2.1. Cohen’in etki biyiikligii siniflandirmasi

Etki Biiyiikligii Tipi Etki Biiyiikliigii Olgiitii | Etki Genisligi Diizeyi
Standartlastirilmis d:0.2 Kgik
Ortalamalarin Farki d=0.5 Orta

d=0.8 Biiyiik

OR=1.5 Kiigiik
Odds Oram OR=25 Orta

OR=4.3 Biiyiik

r=0.10 Kiigiik
Korelasyonlar r=0.25 Orta

r=0.40 Biiyiik




2.2. Etki Biiyiikliigii Hesaplamalari

Etki Dbiyiikiigli hesaplamasi verinin ¢esidine gore yapilir. Tablo 2.2’de
gosterildigi gibi 6zetlenebilir.
Tablo 2.2. Etki biiyiikliigii hesaplama metotlari
IKIiLI KORELASYONLAR
VERILERI KULLANILARAK
ORTALAMARI KULLANARAK | KULLANARAK | ETKI

ETKI BUYUKLUGU HESAPLAMA | ETKI BUYUKLUGUNU
BUYUKLUGU | HESAPLAMA
HESAPLAMA

Ham(Standartlastirllmamus) Risk orani(RR) | Korelasyon(r)

ortalamalarin farki

Bagimsiz Eslestirilmis Bagimsiz Bir gruplu ¢alismalar

gruplarla Gruplarla ya da 6n-son | gruplarla yapilan

yapilan desenleri ile yapilan | ¢caligmalar

calismalar caligmalar

Standartlastirilms ortalamalarin | Odds orani(OR)

farki (d ya da g)

Bagimsiz Eslestirilmis Gruplarla | Bagimsiz

gruplarla ya da On-son desenleri | gruplarla yapilan

yapilan ile yapilan ¢aligmalar calismalar

calismalar

Tepki Oranlari(R) Risk farki(RD)

Bagimsiz gruplarla yapilan Bagimsiz

calismalar gruplarla yapilan
caligmalar

2.2.1. Ortalamalar Kullanarak Etki Biiyiikliigii Hesaplama

Ortalama ve standart sapmalarin verildigi calismalarda etki biyiikligi

hesaplanirken ¢ogunlukla ham ortalamalarin farki, standartlastirilmis ortalamalarin fark:

ve tepki oranlar1 kullanilir (15).

2.2.1.1. Ham (Standartlastirilmams) Ortalamalarin Farki

Standartlastirilmamis ortalamalar farki ¢alismalarin hepsinde ayni 6lgek ve ayni

O0lcme yontemleri gerceklestirildiginde ve degisken siirekli oldugunda kullanilir.
Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farktan elde edilir. Vaka ve kontrol grubunun
ortalamalar1 arasindaki farklilik karsilagtirilsin varsayimi altinda bu iki grubun anakiitle
ortalamalar1 p; ve p, olsun. Gruplarin ortalamalari farki asagida verildigi gibidir:

A=p1-p2 (2-1)
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2.2.1.1.1. Bagimsiz Gruplarla Yapilan Calismalarda Ortalamalar Arasi
Fark
Iki bagimsiz grubun drneklem ortalamasi X; ve X, olsun. Ortalamalar aras1 fark

asagidaki gibi hesaplanir (15).

D= X,-X, (2-2)
S1Vve Sy gruplarin standart sapmalari, ny Ve nz érneklem sayilarini géstermek tizere D’nin
varyansi iki grubun standart sapmasi esit oldugunda

Varp- %Szortak (2-3)

Sortak toplam varyansi gosterir ve asagidaki formiille elde edilir:

_ [(n1-1)S? +(n,_1)s2
e 24
Iki grubun standart sapmalari esit degilse ,
Si* | S
Varp= n_1 + Il_z (2'5)
Iki durum i¢in de D’nin standart hatas1
SHpb=,/Vp (2-6)

2.2.1.1.2. Eslestirilmis Gruplar ya da On-Son Desenli Cahsmalarda
Ortalamalar Arasi1 Fark
Eslestirilen ciftlerin her biri i¢in farkli puanlar bulunmussa, ortalamalarin farki,

varyansi ve standart hatasi1 asagidaki formiillerle elde edilir:

D=X, ¢rc=%y- X, (2-7)
n, ciftlerin 6rneklem sayisi olmak {izere

Varp= sz;—rk (2-8)

SHp=+/v, (2-9)

S2 1o S?+S2.2xrxS1xS, (2-10)

r eslestirilen gruplar arasindaki korelasyon katsayisidir.
S1=Szise formiil sadeleserek;

Starkc= 2%Serta(1-1) (2-11)



2.2.1.2. Standartlastirilmis Ortalamalarin Farki
2.2.1.2.1. Cohen’in d istatistigi

iki grubun ortalamalarmnin farkinin ortak standart sapmaya boliinmesi temeline

dayanir. Cohen tarafindan gelistirilen bu formiiller asagidaki yontemlerle hesaplanir.

- %,
d=2 (2-12)

ortak

Formiilde X; vaka(deneme) grubunun, X, ise kontrol grubunun ortalamasmi temsil

eder. S2..., iki grubun ortak standart sapma degerine karsilik gelmektedir
(12).

2 2
Sﬁmk:\/ (=S 210, (2-13)
ni+Nny
Cohen’in d degeri,
B Wt (2-14)
(711_1)5% +(Tl2_1)5%
ni4n2

seklindedir (32,33,54,55).

d degerinin varyanst;

2
Varp=(Rt2 4 T y( DLl (2-15)

niny  2(n14n2-2) 7 " np4np-2

%095 gliven araligy;

GA="91196 \/WI (2-16)

Wi

wi agirligi temsil eder ve asagidaki formiille elde edilir (18,19).

2nyny (N4 N) (2-17)

:2 (Tl1+ le)z +nin,d

2.2.1.2.2. Glass’in Delta Istatistigi

Iki grubun standart sapmasi farkli, varyanslarin homojenligi saglanmiyor ve
ortak standart sapma degeri bulmak uygun degilse bu durumda ortalamalar arasindaki
farkin kontrol grubunun standart sapmasina bdliinmesini esas alan Glass’in deltasi
kullanilir (16, 17). Formiilii asagidaki gibidir.

_ XX
S2

A (2-18)

S,, kontrol grubunun standart sapmasini temsil etmektedir. n,ve n, gruplarin érneklem

sayilar1 olmak tlizere Glass’in delta istatistiginin varyansi,



_Ni4np A
Vara= — + 205D

(2-19)

%95 giiven aralig

G.A= 211096 F (2-20)
Wi Wi

Seklinde bulunur (18, 19).

2.2.1.2.3.Hedges’in g Istatistigi

Gruplarin 6rneklem biiyiikligli benzer degilse, her bir grubun standart
sapmasinin agirligi 6rneklem biiyiikliigl ile bulunur. Ortak agirliklandirilmig standart
sapma hesaplamasinda kullanilan Hedges’in g istatistigi (17, 21) asagidaki gibi
hesaplanir (18, 31, 53).

_Xi—-X;

g=rte (2-21)

Sortak

n1+n2—2

2 2
Sortak = J a5 115 (2-22)
Seklindedir. Formiilde yerlestirildiginde Hedges’in g istatistigi;
9= X-X
\/(nl_l)s% +(nz-1)S3

ni4nz—2

(2-23)

bulunur. Hedges’in g istatistiginin varyansi;

2

Varg- 2472 4 ¢ (2-24)

ninz  2(M14nz—2)

olarak bulunur (18).
Hedges’in g istatisitiginin anakiitleye iligkin tahmini ise
G: H1—H2 (2-25)

g

2.2.1.3. Tepki Oranlar

Hedges ve ark. tarafindan etki biiyiikliigii hesaplamak icin onerilen bu yontem,
cevap orani (response ratio) ya da ortalamalarin orami (ratio of means) yontemi olarak
isimlendirilir. Bu yontemde etki biytkligi, vaka(deneme) grubunun sonug
degiskeninin ortalamasi kontrol grubunun sonu¢ degiskeninin ortalamasina
bolinmesiyle elde edilir. Her bir ¢alisma igin tepki orani ayr1 ayr1 bulunur ve bulunan

sonuglarin logaritmasi alinir. Formiilleri ise asagidaki gibidir (18, 19).



R= X1 (2-26)

In(R)= |n(§—:)=|n()?1)-1n()?2) (2-27)
Varyansi ise agsagidaki formiille elde edilir:

Var[ln(%)]=Var[ln(Xl)- In(X,)] (2-28)
Gruplar bagimsiz ise varyans;

Var[lné—:)]: Var[In(X,)+Var[In(X,)] (2-29)
Tepki oran1 metodunun %95 giiven aralig ise;

G.A=exp{[InR]£ 1.96%,/Var[InR]} (2-30)

:exp{[ln(%)] +1.96 x /Var[(ln(j%)]} (2-31)

Etki biiyiikligli degeri 0’a esitse deneme ve kontrol grubu arasinda ilgilenilen
degisken acisindan fark yoktur, negatif bir degere esitse kontrol grubu deneme grubuna
gore daha etkili, pozitif degere esit oldugunda ise deneme grubu kontrol grubundan

daha etkili sonucuna varilir (18, 23).

2.2.2. ikili Veriler (2x2 Tablolar) icin Etki Biiyiikliigii Hesaplama

Iki grup igin ilgilenilen olayin gerceklesme ve gerceklesmeme sayilari
verildiginde hesaplanan etki biiyiikliiklerinin en yaygin olanlari; relatif risk, odds orani
ve risk farkidir. Bu etki biiyiikliiklerinin hesaplanmasi i¢in Tablo 2.3.’deki tablo
kullanilabilir.

Tablo 2.3. 2x2 Capraz Tablosu

Etken Hastahk Toplam
Var Yok

Var a b a+b

Yok c d c+d

Toplam at+c b+d N

2.2.2.1. Relatif Risk ( Relative Risk)

Ileriye yonelik arastirmalarda kullanilan bir risk dl¢iisiidiir. Benzer 6zelliklere
sahip saglikli bireyler etkene maruz kalanlar ve kalmayanlar seklinde ayrilarak, etkenin
hastalig1 ortaya c¢ikarmasima yetecek kadar uzun siire izlenir. izlem siiresi sonunda,

etkenin etkisinde olan ve olmayan gruplardaki insidans hizlari oranlanir (57).Relatif risk
8



1’e esit ise iki grupta da olaym olma riski aynidir. Relatif risk 1°den biiyiikse ilgilenilen
olaymn birinci grupta olma riski ikinci grupta olma riskinden fazla, 1’den kiigiik

oldugunda ise ilgilenilen olaymn olma riski ikinci grupta daha fazladir (8).

RR= i (2-32)

[
Hesaplanan RR oraninin logaritmasi alinir. Ciinkii o zaman bu oraninin giiven
aralig1 simetriye yaklagir.

In (RR) igin %95 giiven araligy;

In (RR)+ 1.96xSH(In(RR)) (2-33)
SH (In(RR))= Jlﬁ +=— @Tld) (2-34)

RR icin %95 giiven aralig ise;

exp[(In(RR)) + 1.96xSH(In(RR))] (2-35)

2.2.2.2. Odds Oram (OR)

Odds oran1 geriye yonelik vaka-kontrol ¢aligsmalarinda hasta oldugu ve saglikli
oldugu bilinen bireylerin bilgileri geriye doniik olarak taranarak etken olarak diisiiniilen
faktoriin(etkenin) bireylerin ne kadarinda oldugunu belirlemede kullanilan bir risk
Olcuisiidiir. Herhengi bir olaym olmasi olasiliginin olmamasi olasiligina oranit odds
olarak adlandirilir. Odds orani ise vaka ve kontrol grubu iki grubun oddslarinin
oranlanmasiyla elde edilir.

Odds oranmi formuilii ise;

E

a+b
b2
a
OR: a-gb :%: (2'36)
cd g bxe

_a_
+

o
Q|

Simetrik giiven araligi odds oraninin logaritmasi tiizerinden elde edilir. OR ig¢in
asimetrik %95 giiven araligt;
exp(In(OR) £ 1.96 xSH(In(OR)) (2-37)

SH(N(OR))= [+ + 141 +3 (2-38)

ile elde edilir (19, 26).
Odds orani 1’e esitse etkenin hastalik ile iligkisi yoktur, odds orani 1’den
kiigiikse etken hastalik riskini azaltiyor, odds oran 1’den biiylikse etken hastalik riskini

arttirtyor sonucuna varilir (23).



2.2.2.3. Risk Farki (Risk Difference (RD), Atfedilen Risk (AR)

Risk farki, iki grup icin elde edilen risklerin farklarmin alinmasiyla elde edilir.
Vaka grubundaki riskten kontrol grubundaki risk ¢ikartilir (26, 27, 28).
Asagidaki gibi hesaplanir:

a c

RD zlm—ml (2'39)
_ |0 () | @@ ()
SH(RD)= j oo 4 Sk (2-40)

Risk farki hesaplanirken logaritmik doniigiime ihtiya¢ duyulmaz.%95 giiven
araligi ise asagidaki gibi elde edilir.
RD £1.96xSH(RD) (2-41)

2.2.3. Korelasyonlar1 Kullanarak Etki Biiyiikliigiinii Hesaplama

Iki degisken arasindaki iliskiyi temel alan calismalar i¢in korelasyon katsayisi
hesaplanir ve bu etki biiytlikliigiinii temsil eder. Asagidaki formiille elde edilir.

n n
y Xiyi_zizl Xj Xj=1Yi
i=

r= n (2-42)

J( =1 X?'@)(Z{;l Yiz'L?:i Yi)2>

(1-r2)°
T on-1

Vi (2-43)

En yaygin kullanilanlari; Hedges-Olkin yontemi ve Hunter-Schmidt yontemidir.

2.2.3.1. Hedges-Olkin Yontemi
Hesaplanan korelasyon katsayilar1 Fisher’in Z doniisiimii yapilarak genel etki
elde edilir.

Doniisiim asagidaki formiil kullanilarak yapilir.

2=0.5xIn(=>) (2-44)

Birlestirilmis z degeri ve standart hatas: asagidaki gibi elde edilir.

- 2w

Z.,= 2%(:11‘/:\/12 (2-45)
_ 1

SH(ZI-)— m (2-46)

Modelin sabit ve rastgele olusuna gore Hedges ve Olkin agirliklandirmalar
farkli formiillerle elde edilir (29, 30, 55).

10



Sabit etki modelinde c¢aligmalarin her biri igin varyans vari=n.—1_3 olur.
Agirliklandirma wi=% ile yapilir. Rastgele etki modelinde her bir ¢alismanin varyansi

var; =v;+12 seklinde bulunur. Agirliklar w;"=(var;+12) ! ile elde edilir.

2.2.3.2. Hunter-Schmidt Yontemi

Bu yontemde korelasyon katsayilar1 6rneklem biiytikligl ile agirliklandirilarak

Fisher Z donilisimii yapilmadan birlestirilir. Birlestirilmis korelasyon katsayis1i ve

varyanst;
k
—_ Lij=1 n;ri _
= SEom (2-47)
— vk nri—7)2

k
Ei:lni

2.2.4. Etki Biiyiikliikleri Arasindaki Doniisiimler

Farkli 6l¢timler kullanilmis ¢alismalarin etki biyiikliiginii meta analizinde
birlestirilebilmesi i¢in doniisiim yapilmasi gerekir (23,31).

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

g=d (=) (2-49)

Cohen’in d degerini r’ye doniistiirme;

=—9a (2-50)
dz +(n1 +I12)2
niny

N1=n2 ise;

=< 2-51

= Vd2+4 (2-51)
Hedges’in g degerini d’ye doniistiirme;

d=g (22 (2-52)

d¢

Hedges’in g degerini r’ye doniistiirme;

_ gznl np -
r_\J gZn np+(nj+ny)dg (2-53)

r’den Hedges’in g degerine doniistiirme;

11



r de(n1+ny)
= 2-54
T / —— (2-54)

r’den Cohen’in d istatistigine doniistiirme;

_ 2r
d= M=) (2-55)
Glass A degerini d’ye doniistiirme;
— A -
d= Crm (2-56)

Glass A degerinden r’ye doniistiirme;

_ A znlnz
r= \/A2n1n2+(n1+n2)df (2-57)

Ayrica odds orani degerinden standartlastrilmig ortalamalar arasi fark istatistigine
doniisiim ise;
4 .
Log(OR)=d NG (2-58)

1=3.14159’dur.Log(OR)’nin varyansi ise;

2

Variogor)= Varg % (2-59)
Standartlastirilmis ortalamalar arasi fark degerinden log(OR) istatistifine doniisiimde
ise (15);

d= Log(OR)% (2-60)
d’nin varyansi ise;

Varg = Variogor) (2-61)

2.24.1. Anlamhlik Testinden Yararlanarak Etki Biiyiikliiklerinin
Hesaplanmasi

Cohen’in d istatistigine doniistiirme;

_ 4 (ng+ny) -
d=t Ving |/dg (2-62)
N1=nz iSe;
2t i
d__m (2-63)

Hedges’in g istatistigine doniistliirme;

g=t [Tt (2-64)
niny

N1=n> ise;

12



2t )
g_\/ (ng+nz) (2-65)

r istatistigine doniligiim ise;

r= /tsz (2-66)

formiiliiyle elde edilir (18,32,33,34).

2.3. Meta Analizde Heterojenlik

Meta analizinde kullanilacak uygun yontemin belirlenmesi ic¢in ¢alismalardan
elde edilen sonucglarin homojen ya da heterojen olmasi dikkate alinir. Calismalar arasi

heterojenligin belirlenmesi hipotez testinden ve farkli 6l¢iilerden yararlanilabilir.

2.3.1. Heterojenligin Test Edilmesi

2.3.1.1. Cochran’m Q istatistigi

Cochran tarafindan bulunmustur. Heterojenligin test edilmesinde kullanilan
yaygin bir yontemdir. Tim c¢alismalarin etki biyiikligii aynmidir yokluk hipotezine
dayanir. Asagidaki formiille elde edilir.

k 2
_ Qi wiTy)
3
Ei:l wi

Q=Xi, w;T;” (2-67)

Esitlik (2-67)’de k; ¢aligma sayis1, w; ¢alismanin agirligi, T ise etki biiylikliiglini
gosterir. Q degeri k-1 serbestlik dereceli ki-kare dagilimini gosterir ve o yanilma
diizeyinde ki-kare tablo degeri ile karsilastirilir. Hesap degeri tablo degerinden biiyiikse
tim ¢alismalarin etki biiyiikligi aynmidir yokluk hipotezi reddedilir. Etki biiytikliikleri
homojen olmayan bu ¢alismalarin birlestirilmesi i¢in rasgele etki modeli kullanilmasi
uygun olacaktir (15).

Bununla birlikte, meta analizindeki ¢alisma sayis1 fazla oldugunda heterojenlik
cok biiylik olmasa da istatistiksel olarak anlamli ¢ikma egilimindedir. Bu nedenle,

heterojenligin degerlendirilmesinde diger 6lgiilerden de yararlanmakta fayda vardir (35,
36, 37, 38).

2.3.2. Heterojenlik Olgiitleri

2.3.2.1. H Istatistigi

Higgins ve Thompson tarafindan 2002 yilinda 6nerilen bu 6lgii, Cochran’in Q

istatistigi yardimiyla asagidaki gibi elde edilir (39).

13



Q
o )

H istatistiginin gliven %95 giliven araligy;
exp[In(H)+ 1.96x SH(In(H))] (2-69)
In(H) i¢in standart hata, Q>k ise;

In(Q)-In(k-1)

SH(In(H))=0.5x — (2-70)
20-./(2k-3
Q<k ise;
SH(In(H))= \/2(1(1_2)(1-30:2)2) 2-71)

H’nin giiven araligi 1’1 igeriyorsa homojenlik vardir. Aksi takdirde heterojenlik

s0z konusu olacaktir.

2.3.2.2. T2 Istatistigi

Cochran Q istatistiginden faydalamlarak elde edilen 12

gercek  etki
biiyiikliigiiniin varyansidir. T tahmin yontemlerinden en sik kullanilan1 DerSimonian

Laird yontemi ya da diger adiyla momentler yontemidir. Asagidaki gibi hesaplanir
(15).

= &Y (2-72)
C= 3t w; - et 273
Yani;
Q=) Q>(k—1)
2= ( ZWi-ZgV.:fi ) (2-74)
0 Q=(k-1)
t?igin %95 giiven aralig ise;
Alt snir degeri;
A.S.=exp(0.5xIn(%)-1.96B) (2-75)

Ust sinir degeri
U.S= exp(O.SXln(%)+l.96><B) (2-76)

B degeri icin eger Q>k ise;

In(Q)—In(k-1)

B0 T

(2-77)

14



Eger Q<k ise;

B:\/ ! " (2-78)
2(k—2)[1—(3(kT)2]

2:

Eger t= 0 ise, caligmalar arasi tahmin edilen varyans Onemsizdir, yani
calismalarin homojen oldugu anlasilir, bu durumda sonuglar sabit etki modeliyle
aymair. Eger 120 ise, calismalar arasi tahmin edilmis varyans énemlidir ¢alismalarin

homojen olmadigini ifade eder (40).

2.3.2.3. R istatistigi

Sabit etki modelinden ¢ok rastgele etki modelinde giiven araliklarinin etkisini
belirlemede kullanilir. Calismalar aras1 varyansi gdsteren 12 ve ¢alisma varyanslar (o)

dikkate alinarak elde edilir ve formiilii asagidaki gibidir.

R?= T+’ (2-79)

o2

R i¢in %95 giiven araligy;

exp[In(R)+1.96xSH(In(R))] (2-80)
Eger Q>k ise;

SH(IN(R))= 0.5 x (%) (2-81)
Q<k ise;

SH(In(R))= \/Z(kl_z) (1 - 3(;2)2) (2-82)

seklinde elde edilir (40).

2.3.2.4 12 istatistigi

Heterojenligin miktarin1 ylizde olarak ifade eden bir yontemdir. Gergek
varyansin toplam varyansa oranlanmasi ile hesaplanmaktadir (41). “Go6zlenen varyans,
hangi oranda etki biiyiikliigiindeki gercek farkliligi yansitir?” sorusuna cevap bulmak
icin Higgings ve ark.(2003) bu orani saptamak icin I? istatistigini ortaya atmustir. Bu
olcii, sirasiyla Esitlik (2-67), (2-68) ve (2-74)’de verilen Q, H? ve ° istatistikleri
yardimiyla asagidaki gibi hesaplanir.
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%MOO% Q> (k—1)

I*= 0 Q< (k—1) (2-83)
2 1%100% Q> (k—1)
ol Q< (k-1 (2-84)

Cct?
TXlOO% Q>(k-1)

I*= 0 Q< (k—1) (2-85)

12i¢in %95 giiven aralig1 igin alt sinir degeri;

AS.= exp(o.5x1n(£) — 1.96xB) (2-86)
iken, list sinir degeri ise;

U.8.= exp(0.5xIn(; %) + 1.96xB) (2-87)

Eger Q>k ise B;

_ In(Q)—In(k-1)
=05 x (FEs) (2:89)
Q<k ise;
_[1 1
B_\/z(k—z) (1 - 3(k—2)2) (2-89)

Higgings, Thompson, Deeks ve Altman I? istatistiginin sagladig1 avantajlari
sOyle belirtmistir (42):

1) Bir oran olmasindan dolay1 yorumu sezgiseldir.

2) Hesabi kolaydir.

3) Orneklem sayisina bagh degildir.

4) Etki biyiikligiinden ayr1 yorumlanabilir.

Buna ek olarak %25,%50 ve %75 smir degerleri igin heterojenlik dereceleri
sirasiyla diisiik, orta ve yiiksek olarak kabul edilmektedir (41).

12 alt veya iist sinir1 sifirdan kiiciikse sifir degerini alir. Eger alt limit sifirdan

biiyiikse 12 istatistiksel agidan anlamlidir. Fakat 1%, Q’ya bagh bir degerdir bu yiizden
anlamlilik i¢in Q testi tercih edilmelidir (15).
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2.3.3. Meta Analizde Grafik Gosterimleri

Calismalararas1 heterojenlik incelerken heterojenlik olgiitleri yaninda grafiksel
gosterimlerinden de yararlanilmalidir. Heterojenligi belirlemede en ¢ok kullanilan
grafik ¢esitleri soyledir:(43)

1) Orman grafigi (Forest grafik)

2) Normallestirilmis Z degerlerinin ¢izimi

3) Radial grafik

4) Labbe grafik

2.3.3.1. Orman Grafigi (Forest Graph)

Meta analizi sonuglarini géstermede en ¢ok kullanilan grafik tiridir. Bu grafik
bireysel calismalardan elde edilen etki biiylikligii tahminleri arasindaki farklilig
aciklar. Her ¢alismanmn etki biyiikliigii tahminleri, bunlarin %95 giiven araliklart ve
0zet odds oran1 sonuglar grafikte gdsterilir. Tahminlerin degiskenligi caligsmalararasi
heterojenligi ifade eder (29, 44, 45).

Ikili (binary) durumda olan sonu¢ degiskeni i¢in odds orami ya da relatif riskten
faydalanilarak ¢izilir ve eksen 1 alinir. y ekseni analize alinan ¢alismalari ve x ekseni de
odds orani ya da risk orani i¢in logaritmik degerleri ifade eder. Siirekli yapida olan
sonug degiskeni igin ortalama farklilik ya da standart ortalama farklilik degerlerinden
faydalanilarak ¢izilir. y ekseni analize alinan ¢alismalari, X ekseni ise ortalama farklilik

ya da standart ortalama farklilik degerlerini gosterir (23).

2.3.3.2. Normallestirilmis Z Degerlerinin Cizimi

Calismalar i¢in standartlagtirllmis artiklar veya Z — degerleri;

Zi= g (2-90)

ile elde edilir. Ti k ¢alismadaki sonuglari; T., varyansin tersiyle agirliklandirilan
tahminlerin agirhikli ortalamasini; SH(T;) Ti degerlerinin herbiri igin Standart hatayi
temsil eder. Ho hipotezi Kestirilen artiklarin normal dagildigin1 varsayar, yani
ortalamasini 0 ve standart sapmasini 1 kabul eder. Ho hipotazi altinda artiklarin dagilimi
cizilir (40, 46, 55).
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2.3.3.3. Radial Grafik

Galbraith tarafindan tanimlanan bir dagilim grafigidir. X ekseninde standart

hatanin tersi l/m, y ekseninde standartlastirilmis etki biyiikligii T, /\/W(Ti)
yer alir. Bu yontemde agirlikli olmayan regresyon dogrusu da ¢izilir (8). Noktalar dogru
tizerinde degilse ¢alismalar arasi heterojenlik s6z konusudur (55). Dogrularin disindaki
noktalar heterojen dagilabilmektedir (40).Grafikteki noktalar %95 giiven araligi iginde

ise ¢aligmalar homojendir sonucuna ulasilir (12).

2.3.3.4. L’abbe Grafik

L’abble tarafindan Onerilen bu grafik, sonu¢ degiskeni ikili(binary) yapida
oldugu zaman kullanilir (46). Vaka ve Kontrol gruplarmin risk olgiileri kullanilarak
cizilir. Noktalar dogruya yakinsa denemeler homojendir. Sagilmalar veya biiyiik
sapmalar heterojenlige dikkat ¢gekmektedir (27, 47).

Dogrunun asagisinda kalan noktalar, etken olan gruptaki olaym hizinin etken
olmayan gruptaki olay hizindan biiyiikk olan galismalar1 gosterir. Aksine dogrunun

tizerinde kalan noktalar, yeni tedavisi etkin goziiken ¢alismalari gosterir (40).

2.3.4. Meta Analizinde Yaymn Yanhhg

Meta analizinde yaym yanliligi, arastirilan konuyla ilgili ¢aligmalarin
bulunmasiyla ilgili en énemli problemlerden birisidir (48). Calismalar yanli oldugunda
meta analizi bulgularinin gecerliligi tehdit altindadir (19). Bu konuda en ¢ok yapilan
anlamli olmayan veya olumsuz sonug¢ elde edilmis g¢alismalar1 dislama egiliminde
bulunulmasidir. Diger bir deyisle anlamli sonug¢ elde edilmis ¢alismalarin yaymlanma
ihtimalinin yiiksek olmas1 literatiirde yanliliga neden olur ve bu yanlilik meta analizine
taginir (15, 41). Yanlhiligi engellemenin en etkin yolu yayinlanmis ve yayinlanmis
caligmalari analize dahil etmektir (41). Fakat bu yanliligin tamamen ortadan kalkmasini
saglamayabilir. Bu nedenle meta analizi, yanliligin saptanmasi ve yok edilmesi i¢in
yontemler saglamaktadir. Yontemlerin bazilari; Huni grafigi ¢izimi, rank korelasyon
testi ve dogrusal regresyon testidir. Ayrica Rosenthal’in FSN, Orwin’in FSN ve Duval

ve Tweedie’nin kes ve ekle yontemi mevcuttur.
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2.3.4.1. Huni Grafigi Cizimi (Funnel Graph)

1985 yilinda Light ve Pillemer tarafindan gelistirilmistir. Genellikle X ekseninde
etki buyiiklikleri, Y ekseninde ise orneklem biiyiikligii, etki biiyiikligiiniin varyansi,
standart hatasi ya da standart hatasinin tersi yer alir. Yanlilik yoksa grafik ters donmiis
simetrik bir huniye benzer. Yanlilik oldugu durumda ise grafik c¢arpik ve asimetrik
olacaktir. Huni grafigi asimetrik ise sebebi sadece yanlilik olmayabilir. Bu sebeple
grafik yorumlanirken dikkat edilmelidir (49).

2.3.4.2. Rank Korelasyon Testi

Begg ve Mazumdar tarafindan 1994 yilinda tanimlanmistir. Yaym yanlilig: etki
biiyiikliigii kestirimleri ile bu biiyiikliiklerin standart hatalarinin iligkili olmasina neden
olur. Standartlagtirilmis etki kestirimleri ile varyanslar1 arasindaki iliskiyi Kendal tau
temeline dayanarak sira korelasyon testi ile inceler. Gii¢ agisindan zayif oldugu igin
yayin yanliligi olmadigimi garanti etmez (50).

Standartlastirilmus etki biiyiikliikleri k tane ¢alisma igin;
Ti*: (T|‘T)/ (Vari) (2'91)

T.= (Zi1vari ' 1)/ Zicg var ™ (2-92)
Ti ve vij sirastyla 1. calismanin etki biiyiikliigli ve 6rneklem varyansi, V; i.calisma icgin

standartlastirilmis etki biiytikliigiinlin varyansini gostermek tizere,
_ -1
var; = Var(Ti-T.)= var;- (Z%‘zl Vari'l) (2-93)

z=t/,/var(t)
t, Kendall’in tau katsayisini, var(t) Kendall’in tau katsayisinin érneklem varyansini, z

ise standart normal dagilim degerini gostermektedir.

T (2-94)

/= ———
[k(k=1)(2k+5)
18

P: ayn1 sirada siralanmis eslerin sayisi
Q:ters yonde siralanmis eslerin sayisi

Hesaplanan istatistik standart normal dagilim tablo degeri ile karsilastirilir (51).
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2.3.4.3. Dogrusal Regresyon Testi

Huni grafiginin asimetrisini test etmek i¢in 1997 yilinda Egger tarafindan
tanimlanmistir. Bu yontemde bir regresyon dogrusu denklemi elde edilir. Caligmalarin
standart hatlarinin ¢arpmaya gore tersi bagimsiz degiskeni, Egger’in standartlagtirilmig
etki biiylikliigli ise bagimli degiskeni olusturur. Bu regresyon dogrusunun y eksenini

kestigi nokta sifira yakinsa yanllik yoktur.
Ti = f—% ve st =1/\/v_i olmak tiizere agirliklar wi = 1/v; olsun. En kii¢iik
kareler metodu kullanilarak elde edilen regresyon denklemi Y= a+bX elde

edilir.Asimetri 6lgiisii olarak kullanilan a degeri sifir ise yanlilik yoktur (8).
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3.MATERYAL VE METOT

Meta analizinde dahil edilecek calismalardan elde edilen etki biiyiikliiklerinin
homojen ya da heterojen olmasina bagli olarak ortak kestirim ig¢in farkli modeller
kullanilir. Calismalararasi heterojenlik olmasi durumunda rastgele etki, aksi takdirde

sabit etki modellerinden yararlanilir.

3.1. Sabit Etki Modeli

Bu model ¢alismalarin hepsinin kitleye ait etki biiyiikliigiinii ayn1 hesapladigi
temeline dayanir. Gozlenen etki biiyiikliigli arasindaki farklarin 6rnekleme hatasina
bagli oldugu kabul edilir. Bir ¢alisma i¢in gercek etki biiytikliigii 6rneklem sayisi sonsuz
sayida ise gozlenebilir, ¢linkii Orneklem hatasi olmayacaktir (15). Gozlenen etki
biiyiikliigi ise kitle ortalamasi ve drneklem hatasi toplamina esittir.

Ti=ptei (3-1)

Kitle etki biiylkliginii kestirmek i¢in herbir c¢alismadan elde edilen
kestirimlerin agirlikli ortalamasi (T) almir. Bu ortak kestirimin istatistiksel anlamlilig
standart normal dagilim yardimiyla asagidaki gibi test edilebilir:

T
2= SHTD)

Buna gore ikili veriler icin sabit etki modeli altinda ortak etki biiytikliikleri ve bu
biiyiikliiklerin gliven aralig1 asagidaki gibi elde edilir:
OR ve %095 giiven araligy;

k
OR:exp[w (3-2)
Ei:lwi
exp(In(OR) £1.96xSH(In(OR)) (3-3)
RR ve %95 giiven aralig;
k
RR= exp[w] (3-4)
Zi:lwi
exp(In(RR) +£1.96x SH(In(RR)) (3-5)
RD ve %95 giiven aralig1;
K o
RD = Zi=1WikD (3-6)
Zi:l wi
RD £1.96xSH(RD) (3-7)
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Calismalararasi etki biiyiikliklerinin homojenlik testi sonucunda Ho hipotezi
kabul edildiginde ikili(binary) veriler i¢in kullanilabilecek sabit etki modelleri;

1) Mantel Haenszel Yontemi

2) Peto(Tek Adim) Yontemi

3) Ters Varyans Agirlikli Yontem

3.1.1. Mantel Haenszel Yontemi

ikili verilerin birlestirilmesinde kullanilan bir yontemdir. Etki biiyiikliigii oran
oldugunda kullanilir. 2x2 tablo diizeninde Ai, Bi, Ci ve Di hiicrelerdeki degerleri
gosterir. Burada 1, (i=1,...,K) birlestirilecek ¢alismalar, n; ise, i. ¢alismadaki toplam

gbzlem sayisi olmak lizere i.calisma i¢in odds orani ve varyansi soyledir:

— AiD;
ORi = e (3-8)
wi= (3-9)
Agirlikli ortalama ise;
T, WiOR;
ORMH:Z,;z—"l’Wi (3-10)
elde edilir.

Agirliklh ortalamanin varyansi hesaplanirken odds oranlart logaritmik diizeyde dikkate
alinir.

log ORwmn igin varyans

R Ek_ E: Zk_ F-+EI.‘_ G: Ek_ H;:
Var ln OR - =1-1 [=1°1 1=14Y1 =1""1 3_11
(In(ORwH)) 2(zk r)” 2@ RICES) T 2(3k s (3-11)
Ei= (Ai+Di2)AiDi
n;
Fi= (Ai+Di2)BiCi
n;
Gi= (Bi+Ci3AiDi
n;
Hi = (Bi+Ci2)BiCi
n;

seklindedir. Odds orani i¢in %95 giiven araligi ise;

exp[IN(ORMH)£Zo2y/Var (In(ORyy)) (3-12)
olarak elde edilir (51).

22



3.1.2. Peto (Tek Adim) Yontemi

Sabit etki modeline dayalidir. Etki biiyiikliigii oran olarak verildiginde etki

biiyiikliiklerini birlestirme yontemidir.

Ei: i. calisgmanin vaka grubunun beklenen degeri,
Oi 1. calismanin vaka grubunun gézlenen degeri,
ni: i.¢alismanin gozlem sayis1 olmak lizere

Logaritmik odds orant,

0i-Ei
I;

In(OR; )=

Oi= A olup, beklenen deger Eiasagidaki gibi elde edilir.

Ei= (Aj+B)X(A;+C;)

ng
ni = Ai + Bi+Ci + Dl'

— AitB)X(Ci+D)x (Ai+Ci)X((Bi+Dy)
ni?x(n;—1)

Logaritmik odds oraninin varyansinin kestirimi;
Var(In(OR)= —

Her bir ¢alismanin agirlig ise;

_ 1
"~ Var(In(OR;))
Logaritmik diizeyde elde edilen ortak kestirim ve varyans sirasiyla;

vk w;In(OR))

IN(ORpeto)= == ———=
( peto) Z{F=1Wi

1

Var(ln(ORpeto)) = m
seklinde elde edilir.
Ortak kestirim ve varyansin bir diger yolla elde edilisi ise asagidaki gibidir:

_ 3k (oi-Ei)
InORpeto— —Zéil Ii

Val‘(l n(ORpeto)) =

1
k
Zi=1 I

Standart hata ise;
SH (11’1(0 Rpeto)) =4/ Var(ln(O Rpeto))

exp[In(O Rpeto)iza/z\/var (ln (mpeto))

(3-13)

(3-14)

(3-15)

(3-16)

(3-17)

(3-18)

(3-19)

(3-20)
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3.1.3. Ters Varyans Agirhikh Yontem

Sabit etki modeline dayanir. Minimum varyanshi agirlikli ortalama elde etmek
icin galismalar varyanslarinin tersiyle agirliklandirilir. Her bir ¢alismanin odds orani
kestirimi ve logaritmik diizeydeki standart hatasi, sirasiyla esitlik (2-36) ve (2-38) ile

elde edilir. Ortak kestirim logaritmik birimde elde edilir.

R k . .
In(OR) = ZZZK—I‘;EOR) (3-21)

Kk, birlestirilen ¢alisma sayisi; OR;, i’nci ¢alismanin etki blyikligi ve Wi
calismanin agirhigmi  gostermektedir. Wi =1/Var(In(OR;)) ile elde edilir. Ortak

kestirimin varyansi ise ¢alisma agirliklarinin toplaminin tersidir.

Var(In(OR)) = 21.«_1 — (3-22)

Ortak kestirimin %95 giiven aralig;

exp(In(OR)) +Zu2|/Var(in(0R)) |

seklinde elde edilir (11).

3.2. Rastgele Etki Modeli

Rastgele etki modeli gercek etki biiyiikligi her calisma icin farklidir
varsayimina dayanir. Bu modelde ¢alismalar arasi varyans ve calisma i¢i varyans
dikkate alinir.

Rastgele etki modeli etki biiytikliiklerinin farkliligin1 6rneklem hatasinin yaninda
popiilasyondaki farkliliga da baglar (51).

Bu modelde;

1) Calismalar aras1 varyans dikkate alindigi i¢in daha genis giiven araliklar

elde edilir (56).

2) Calismalarin heterojenligi belirlenebilir (56).

3) Kiigiik calismalarda daha duyarhidir (51).

Bu modelde, ortak agirlikli ortalama ve ortak varyans kestirilir (55). Rastgele

etki modelinde ¢aligmanin agirligs;

W= — (3-23)

- Var (Ti)*

Var(T;)* i. calisma icin calismalar aras1 varyans(t?) ve calisma ici varyansin
toplamina esittir. Kisaca;

Var(T,)*=Var(T;) + 12 (3-24)
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Agirlikl ortalama agagidaki gibi elde edilir.

e SK Wi Y
== 70 i 3-25
W, (3-25)
Genel etkinin varyansi ise agirliklar toplaminin tersine esittir. Yani,
VarT" = - 3-26
ST (3-26)

Genel etkinin tahmini standart hatas1 varyansin karekokiine esittir.

SH(T*) = \/Var(T)* (3-27)
Genel etkinin %95 giiven aralig1;
T"+ 1.96x SH(T*)

olarak elde edilir.

3.2.1. DerSimonian Laird Yontemi

Rastgele etki modeline dayanan bir yontemdir ve momentler yontemi de
denilmektedir. Calismalar arasi varyans 1° degerini tahmin etmeye dayalidir. Bu

yontemdeki formiiller asagidaki gibidir (15).

2=0 Q<k-1lise
v =(Q-(k-1))/ C Q> k1
Formiildeki Q degeri;

k 2
(Xi=1 Wiln(ORy)
E?:l Wi

Q=Xis; W;In(0R)? —
ile hesaplanir. k caligma sayis1 olmak tizere C ise;

k 2
C=Xf,W; - %

olarak elde edilir. Burada Q heterojenlik test istatistigidir. Eger 12 = 0 ise,
calismalar arasi tahmin edilen varyans onemsizdir, yani ¢alismalarin homojen oldugu
sonucuna varilir. Eger t° >0 ise, calismalar arasi tahmin edilen varyans énemlidir ve bu

deger agirlik (W) formiilde yerine konularak tekrar hesaplamalar yapulir.

* 1

Wi = ———
T
DerSimonian Laird yonteminde birlestirilmis etki biiytikliigi;

sk Wi InoR;
In ORps= 2=t "
Zi=1 wi
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Birlestirilmis tahmin varyansi ise;

1
Zi’czl Wi*

Var(ORpsL)=

%395 giiven aralig1 ise;

exp[(INORpsL)E Zw2+/ VarOR,, )
seklinde elde edilir (52).

3.3 Materyal

Bu ¢alismada ikili(binary) veriler i¢in meta analizinin 6rneklenmesi amaciyla iki
farkli uygulama yapilmustir.

Oncelikle COMT geni ile sizofreni hastalig1 arasindaki iliskiyi belirlemek {izere
yapilan  ¢alismalara ulasmak iizere “COMT (catechol-O-methyltransferase)
schizophrenia” anahtar kelimeleri kullanilarak Pubmed, Web of Science ve
GoogleScholar veri tabanlarinda literatiir taramasi yapilmistir. Toplamda 219 ¢alismaya
ulagilmigtir. Dahil etme kriteri olarak DSM-IV tani kriterine gore teshis almis hastalari
iceren vaka-kontrol ¢aligmalar dikkate alinmistir. Aile (family-based, trio, sibling) verisi
iceren, ek mental hastalig1 ya da herhangi bir ek hastaligi olan, kafa travmasi gecirmis
olan, siddet egilimi olan, alkol ve/veya madde bagimliligi olan hastalar1 igeren
calismalar ise hari¢ tutulmustur. Kriterlerimize uyan COMT geni i¢in r737865 SNP ile
sizofreni arasindaki iligkiyi inceleyen 33 calismaya ulasilmistir. Birinci uygulamada
Tablo 4.1°de gosterilen 15 ¢calismanin sonuglar1 meta analizi ile birlestirilmistir.

Ikinci uygulamada ise COMT geni i¢in rs737865 SNP ile sizofreni arasindaki
iliskiyi inceleyen calismalar igerisinde kadinlar ve erkekler i¢in ayr1 veri veren 4

calismanin sonuglar1 birlestirilmistir.

3.4 Metot

Bu calismada COMT geni rs737865 SNP’i ile sizofreni hastaligi arasindaki
iliskinin incelenmesi i¢in etki biiyiikliigli olarak odds oran1 dikkate alinmistir.

Baz1 ¢alismalarda direkt (C ve T) allel sikliklart verilirken bazi c¢alismalarda
genotip dagilimlar1 (CC, CT, TT) verilmistir. Genotip dagilimlart verilen ¢aligmalar i¢in
de allel frekanslar1 hesaplanmistir. Calismanin amacina uygun olarak allel frekanslarina
bagli olarak elde edilen odds oranlar1 uygun meta analitik yontemlerle birlestirilmistir.

Calisma sonuglarinin birlestirilmesi igin sabit ya da rastgele etki modelinin

kullanilmasia karar vermek amaciyla caligmalar arasi etki biiyiikliiklerinin homojen
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olup olmamasi degerlendirilmistir. Bu amagla, Q istatistigi ve I?> degerlerinden
yararlanilmistir.

[k uygulama icin dikkate alinan 15 c¢alisma icin etki biiyiikliiklerinin ¢alismalar
arasinda heterojen bulunmasi nedeniyle rastgele etki modeli altinda DerSimonian-Laird
yontemi kullanilmistir.

Ikinci uygulamada dikkate alinan 4 ¢alismada hem kadinlar hem de erkekler igin
caligmalar aras1 homojenlik saglandigi i¢in sabit etki modellerinin kullanilmasi uygun
bulunmustur. Tiim yontemlerin 6rneklenmesi amaciyla bu veriye sabit etki modeli
altindaki 3 yontem de (Mantel Haenszel, Peto ve ters varyans) uygulanmustir.

Her iki uygulama igin her bir ¢alismanin odds orani nokta kestirimi ve %95
giiven aralig1, meta analizi sonucunda elde edilen ortak kestirim sonucu orman grafigi
ile sunulmustur. Yayin yanliliginin goriintiillenmesi icin nokta kestirimlerinin
logaritmasinin, standart hatasina karsi grafiklendigi huni grafigi kullanilmistir. Ayrica
yayin yanhiliginin  degerlendirilmesinde Egger testi ve Begg testlerinden
yararlanilmastir.

Tiim analizler ve grafiksel gosterimler Stata 14.0 paket programi kullanilarak

yapilmustir.
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4. BULGULAR

Bu calismada COMT geni rs737865 polmorfizmi ile sizofreni arasindaki
iliskinin belirlenmesi i¢in meta analizi yapilmasi amaglanmaistir.

Ik uygulama &rneginde dahil etme kriterlerimize uyan 15 vaka-kontrol
calismasinin meta analizi yapilmis olup 15 ¢alismanin verisi Tablo 4.1.’de sunulmustur.

Ikinci uygulamada ise cinsiyete gdre ayri veri saglayan 4 c¢alisma dikkate
alinmistir. Erkekler icin tiimel kestirim yapmada kullanilan calisma verileri Tablo
4.5.’de, kadinlar i¢in Tablo 4.9.’da verilmistir.

Tiim uygulamalarda kullanilacak meta analitik yontemin seg¢ilmesinde ¢aligmalar
aras1 heterojenligi degerlendirmede Q test istatistigi ve 12 istatistigi kullanilmustir.

Calismalardan elde edilen kestirimlerin ve giiven araliklarinin gosterilmesi ayni
zamanda ortak kestirimin sunulmasi i¢in kullanilan orman grafikleri tiim veri i¢in Sekil
4.1.”de, erkekler ve kadinlar i¢in sirasiyla Sekil 4.4.’de 4.7.’de verilmistir.

Yayin yanliliginin gorsel incelenmesi igin huni grafikleri 15 ¢alisma igin Sekil
4.2.°de, cinsiyete gore ayr1 yapilan 4 calisma igeren veri i¢in Sekil 4.5.°de ve 4.8.’de
sunulmustur. Yanlihigin istatistiksel olarak degerlendirilmesi iginse Egger ve Begg

testleri kullanilmistir.
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Tablo 4.1. rs737865 SNP igin kullanilan ¢aligmalar

Vazar h, ke b a Toplam d c Toplam OR
(Calleli) | (T alleli) | vaka | (Calleli) | (T alleli) | kontrol | (%95 Giiven Arahg)

Sagiv Shifman et al.®® | 2007 | israil 648 780 1428 2300 3398 5698 1.227 (1.092-1.380)
A.Nunukawa etal. ®® | 2012 | Japonya 213 585 798 230 650 880 1.029 (0.828-1.279)
G.E.B.Wrightetal. ® | 2008 | Giiney Afrika 406 66 472 370 110 480 1.829 (1.307-2.559)
L.Martorell etal.®) | 2005 | ispanya 377 793 1170 412 818 1230 0.944 (0.796-1.119)
Sean G. Lee etal. ®? | 2005 Kore 190 450 640 231 527 758 0.963 (0.766-1.212)
Birgit Funke etal.®® | 2010 | Amerika 128 264 392 289 645 934 1.082 (0.841-1.393)
C.-Y.Chen et al. 9 2016 | Cin 237 631 868 232 652 884 1.056 (0.854-1.304)
Higashiyama et al. © | 2006 Japonya 274 730 1004 408 974 1382 0.896 (0.748-1.073)
Yu et al. 6 2012 | Cin 147 335 482 174 406 580 1.024 (0.787-1.332)
M. Kotrotsou et al ¢ | 2012 | Yunanistan 71 145 216 69 125 194 0.887 (0.589-1.335)
Acar et al. ©%®) 2015 | Tiirkiye 76 116 192 73 127 200 1.140 (0.758-1.714)
Talkowski et al ¢ 2008 | Amerika 300 648 948 287 711 998 1.147 (0.945-1.392)
Okochi et al. ™ 2009 | Japonya 564 1646 2210 563 1611 2174 0.980 (0.856-1.123)
Dean et al. 2016 | Avustralia 41 125 166 45 155 200 1.130 (0.696-1.834)
Chien et al. 2008 | Tayvan 72 176 248 56 168 224 1.227 (0.816-1.846)

Genel OR=1.066
%95 G.A=0.985-1.153
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Tablo 4.2. Comt rs737865 snp ile sizofreni

|2

Q istatistigi

p

Model

%44.8

25.37

p=0.031

Rastgele etki modeli

Tablo 4.2.

incelendiginde

etki biiytkliiklerinin  esit

oldugu hipotezi

reddedilmig(p<0.05) ve calismalarin heterojen olduguna karar verilmistir. Bu nedenle

rastgele etki modeli DerSimonian Laird yontemi kullanilmistir.

Comt geni rs737865 ile sizofreniye sahip olma agisindan odds oranlar1 ve giiven

araliklari ile birlestirilmis odds orani ve giiven araligi Sekil 4,1°de verilmistir.

%

Weight

Yazar OR (95% ClI) (M-H)

T
Sagiv Shifman et al. |—— 1.23 (1.09, 1.38) 19.70
A.Nunukawa et al. —_— 1.03 (0.83, 1.28) 6.27
G.E.B.Wright et al. , —%———— 1.83(1.31, 2.56) 2.01
L.Martorell et al. —0-—5— 0.94 (0.80, 1.12) 10.65
Seang Gene Lee et al. —_— 0.96 (0.77,1.21) 5.82

1
Birgit Funke et al. ——IO— 1.08 (0.84, 1.39) 4.50
C.-Y.Chen et al. —_— 1.06 (0.85,1.30)  6.54

1
HIGASHIYAMA et al. —0——: 0.90 (0.75, 1.07) 9.77
Yu et al. —_——— 1.02 (0.79, 1.33) 4.29
Kotrotsou Maria et al : 0.89 (0.59, 1.33) 1.91
Acar et al. —e 1.14 (0.76, 1.71) 1.69
Talkowski et al LSS 1.15(0.94,1.39)  7.48

1
Okochi et al. — 0.98 (0.86, 1.12) 16.54
Dean et al. — 1.13(0.70,1.83)  1.20

1
Chien et al : 1.23 (0.82, 1.85) 1.63
M-H Overall (I-squared = 44.8%, p = 0.031) 1.07 (1.01, 1.13) 100.00
D+L Overall ¢ 1.07 (0.98, 1.15)

1

1

1

T ! T
.391 1 2.56

Sekil 4.1. Rastgele etki modeli orman grafigi

Sekil 4.1. incelendiginde Comt geni rs737865 snpi i¢in C alleline sahip olmanin

sizofreni riskini etkilemedigi sonucuna varilmistir (p=0.031 <0.05)

Yayin yanliliginin tespiti i¢in elde edilen huni grafigi (funnel plot), Sekil 4.2°de

verilmistir.
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Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Sekil 4.2 Huni grafigi

Sekil 4.2. incelendiginde huni seklinde net bir goriiniim elde edilemediginden
yayin yanliligr hakkinda bilgi verilememistir. Yaymn yanhiligimi belirlemek i¢in rank
korelasyon testi (Begg testi) ve dogrusal regresyon testi (Egger testi) yapilmuistir.
Dogrusal regresyon testi sonuglari Tablo 4.3.te ve rank korelasyon testi (Begg testi)

sonucu da Tablo 4.4.’de verilmistir.
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Sekil 4.3. Dogrusal regresyon testi(Egger testi) grafigi

Tablo 4.3. Egger Testi Sonuglari

Egger Testi Sonuclari

Katsay1 Std.Hata t P>[t| wi{;ﬁgﬁ]en
Egim 0.0372 0.10068 0.37 0.718 -0.180 - 0.255
Yanhhk | 0.275 0.944 0.29 0.776 -1.764 - 2.314
Calisma Sayisi= 15 Hata Kareler Ortalamasi(RMSE)= 1.392
Ho: Kiiciik ¢aligma etkisi yoktur. p=0.776

Tablo 4.3. incelendiginde p=0.776>0.05 yaymn yanliginin olmadigi %95 giiven

araliginda sdylenebilir.

Tablo 4.4. Begg Testi Sonuglari

Kendall Skoru (P-Q) =21

Skorun standart sapmasi1 = 20.21

Calisma Sayis1=15

Z=1.04

Pr>[z] = 0.299
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Tablo 4.4. incelendiginde rank korelasyon testi(Begg testi) sonucunda p=0.299>0.05 oldugundan yayin yanliliginin olmadig

%95 giiven diizeyinde sdylenebilir.

Calismalari cinsiyete gore ayiran 4 tane ¢alismanin 6zellikleri Tablo 4.5 ve Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.5. Erkeklerde rs737865 SNP i¢in kullanilan ¢aligsmalar

b a Toplam d c Toplam | M-H ve TV OR kestirimi .
Yazar (Calleli) | (T alleli) vaka (C alleli) | (T alleli) kontrol | ve %95 giiven arahf Peto OR kestirimi
Lee et al. 95 211 306 116 258 374 1,001 (0.722-1.388) 1.001 (0.723-1.388)
Yuetal. 76 182 258 97 223 320 0.960 (0.671-1.374) 0.960 (0.671-1.373)
Shifman et al. 423 505 928 | 1770 | 2558 | 4328 1.211 (1.050-1.396) 1.212 (1.050-1.400)
Acar et al. 59 73 132 38 56 94 1.191 (0.697-2.036) 1.190 (0.698-2.028)
Ortak | OR= 1.149 (1.019-1.295) | OR= 1.149 (1.019-1.296)

Erkekler i¢in OR= 1,149 (%95 G.A=1,019-1,295) olarak bulunmustur.
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Yazar OR (95% Cl) Weight
Lee etal 3 1.00(0.72, 1.39) 14.46
Yuetal : 0.96 (0.67, 1.37) 12.27
Shifman et al + 1.21(1.05, 1.40) 68.33
Acar et al 3 1.19 (0.70, 2.04) 4.93
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.536) < > 1.15(1.02, 1.29) 100.00
T ! T
491 1 2.04
Sekil 4.4. Erkeklerin verisine iliskin Orman Grafigi
Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Sekil 4.5. Erkeklerin verisine iliskin huni grafigi
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Sekil 4.6. Erkeklerin verisine iligkin Egger testi grafigi

Tablo 4.6. Erkekler verisine iligkin Egger testi sonuglari

Egger Testi Sonuclar:

Katsay1 Std.Hata t P>|t| [95A0/1(‘)aﬁgl‘]7en
Egim 0.255 0.098 2.60 0.121 -0.166 - 0.676
Yanhhk | -1.08 0.801 -1.34 0.311 -4.523 - 2.371
Calisma Sayisi= 4 Hata Kareler Ortalamasi(RMSE)= 0.756
Ho: Kiigiik ¢alisma etkisi yoktur. p=0.311

Tablo 4.6. incelendiginde p=0.311>0.05 yaymn yanliginin olmadigi %95 giiven

diizeyinde sdylenebilir.

Tablo 4.7. Erkekler verisine iliskin Begg testi sonuglari

Kendall Skoru (P-Q) = -2

Skorun standart sapmasi1 = 2.94

Calisma Sayisi= 4

Z=-0.68

Pr>|z| = 0.497

Tablo 4.7. incelendiginde rank korelasyon testi(Begg testi) sonucunda p=0.497>0.05

oldugundan yayin yanliliginin olmadig1 %95 giiven diizeyinde sdylenebilir
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Tablo 4.8. Erkeklerin verisine iligkin ortak kestirim sonuglari

. . . Q Ortak OR kestirimi
Sabit etki modeli I istatistigi P ve %95 Giiven araligi z b
Mantel Haenszel 0.00 2.18 0.536 1.149 (1.019-1.295) 2.27 | 0.023
Peto 0.00 2.20 0.531 1.149 (1.019-1.296) 2.27 | 0.023
Ters Varyans 0.00 2.18 0.536 1.149 (1.019-1.295) 2.27 | 0.023

Sabit etki modeli altinda uygulanan Mantel Haenszel, Peto ve Ters varyans

yontemlerinin sonuglar1 Tablo 4.8’den goriilebilecegi icin hemen hemen ayni ¢ikmaistir.

Elde edilen bu ortak kestirimler sonucunda erkekler i¢in T alleline sahip olmanin

sizofreni riskini arttirdigi bulunmustur.

Kadinlarin verisine ait meta analizi sonucunda Tablo 4.9.’da verildigi gibi 4

calisma sonucunda elde edilen ortak OR=1,138 (%95 G.A=0,975-1,328) olarak

bulunmustur. Sabit etki modeli altinda ¢alisan 3 ayr1 yonteme gore elde edilen sonuglara

gore kadinlarda Comt geni rs737865 SNP’i ig¢in T alleline sahip olmak sizofreni

acisindan risk olusturmamaktadir
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Tablo 4.9. Kadinlarda rs737865 SNP i¢in kullanilan ¢alismalar

Yazar b _ a Toplam d : c Toplam | M-H ve TV OR kestirimi Peto OR kestirimi
(C alleli) | (T alleli) vaka (C alleli) | (T alleli) | kontrol ve %95 giiven arahg ve %95 giiven arahg
Lee et al. 94 240 334 115 269 384 0.916 (0.663-1.266) 0.916 (0.663-1.266)
Yu et al. 71 153 224 77 183 260 1.103 (0.749-1.625) 1.103 0.749-1.625
Shifman et al. 225 275 500 530 840 1370 1.297 (1.054-1.595) 1.297 1.054-1.595
Acar et al. 17 43 60 35 71 106 0.802 (0.401-1.602) 0.805 (0.408-1.591)
Ortak | OR=1.138 (0.975-1.328) | OR=1.138 (0.975-1.330)

Tablo 4.10. Kadinlarin verisine iligskin ortak kestirim sonuglari

: . . e exs Ortak OR kestirimi
Sabit etki modeli 12 Q istatistigi p ve %95 giiven aralif z p
Mantel Haenszel 29.6 4.26 0.234 1.138 (0.975-1.328) 1.63 0.102
Peto 30.3 431 0.230 1.138 (0.975-1.330) 1.63 0.102
Ters Varyans 29.6 4.26 0.234 1.139 (0.975-1.330) 1.65 0.100
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Yazar OR (95% CI) Weight
]
i
i

LEEetal —_— 0.92 (0.66, 1.27) 25.66
i
i
i
i

YUetal. A 1.10(0.75, 1.62) 16.25
i
i
i
i

Shifman et al —_— 1.30 (1.05, 1.60) 52.03
!
i
i

i i

Acar et al. < L 0.80 (0.40, 1.60) 6.05
'
i
]

Overall (I-squared = 29.6%, p = 0.234) < l 1.14(0.97, 1.33) 100.00
i
]
i
i
i
i
i
i
i
L

T T
401 1 249

Sekil 4.7. Kadinlarin Verisine Iliskin Orman Grafigi

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Sekil 4.9. Kadinlarin verisine iligkin Egger testi grafigi

Tablo 4.11. Kadinlar verisine iliskin Egger testi Sonuglari

Egger Testi Sonug¢lar:

Katsayi Std.Hata t P>|t| [95% Giiven Arahgi]
Egim 0.45 0.184 2.44 0.134 -0.342-1.24
Yanhhk | -2.18 1.163 -1.88 0.202 -7.18 - 2.823

Calisma Sayisi= 4

Hata Kareler Ortalamasi(RMSE)= 0.879

Ho: Kiiciik ¢aligma etkisi yoktur.

p = 0.202

Tablo 4.11. incelendiginde p=0.202>0.05 yayin yanliginin olmadigi %95 giiven

diizeyinde sdylenebilir.

Tablo 4.12. Kadinlar verisine iliskin Begg testi sonuglari

Kendall Skoru (P-Q) = -2

Skorun standart sapmas1 = 2.94

Calisma Sayisi= 4

Z=-0.68

Pr>|z| = 0.497

Tablo 4.12. incelendiginde rank korelasyon testi (Begg testi) sonucunda p=0.497>0.05

oldugundan yayin yanliliginin olmadig1 %95 giiven diizeyinde sdylenebilir.
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5. TARTISMA

Her alanda oldugu gibi tip alaninda da yapilan ¢aligsmalarin sayist giin gectikce
artmaktadir. Ancak, oOrneklem biiyiikligli genis olan ¢alismalar yiiriitmek zaman,
maliyet ve isgiicii gibi nedenlerden dolayr kolay olmamaktadir. Bu nedenle meta
analizine olan ihtiyag¢ giin gectik¢e artmakta ve bu yonde yapilan ¢alismalarin sayis1 da
artmaktadir. Uygun istatistiksel yoOntemler kullanilarak arastirma sonuglarinin
birlestirilmesini saglayan meta analizini 6zgiin kilan 6zelligi ise nicel ydntemleri
kullanarak karara varmasidir.

Gilinlimiizde hastaliklarin  ¢ogunun  genetik  faktorlerle iliskili  oldugu
bilinmektedir. Sizofreni diinya niifusunun %1’ini etkileyen ve yaklasik %80 oraninda
kalitsal bir hastaliktir. Islevi ve yerlesimi nedeniyle katekol-o-metiltransferaz geni,
sizofreni igin giiclii bir aday gendir. Bu gen ile iligkili farkli SNP’ler ile sizofreni
arasindaki iligkiyi inceleyen farkli calismalar mevcuttur. Literatlirde en cok COMT geni
rs4680 SNP’i ile sizofreni arasindaki iliskiyi inceleyen birincil ¢alismalara ve meta
analizlerine rastlanmaktadir. En son 2016 yilinda Gonzalez-Castro ve ark. tarafindan
yapilan bir c¢alismada rs4680 polimorfizmi ile sizofreni arasindaki iliskinin
incelenmesinde allel frekansina bagli odds oranlari i¢in meta analizi yapilmasinin
disinda, resesif ve dominant genotiplerin referans alinmasiyla ve ayrica heterojenlik
nedeni olan etnik kdkene gore ayr1 ortak kestirimler elde edilerek meta analizi
gerceklestirilmistir (73).

Bizim calistigimiz rs737865 polimorfizmi ile sizofreni arasindaki iligkiyi
inceleyen bir meta analizi ise 2009 yilinda Okochi ve ark. tarafindan yapilmistir (70).
Ancak bu calismaya dahil edilen birincil ¢alismalar sadece vaka-kontrol calismalari
degildir. Bizim hari¢ tutma kriterimizde olan aile verisi igeren ¢alismalar da bu meta
analizi ¢alismasina dahil edilmistir. Bu nedenle, o ¢alismadaki bazi birincil ¢alismalar
bizim meta analizi ¢aligmamizda yer almamaktadir. Bununla birlikte, yil olarak bizim
calismamizin daha sonra olmasi nedeniyle yeni yapilan calismalarin da dahil
edilebilmesi ve daha giincel bir kestirime varilmasi olanakli olmustur.

2009 yilinda yapilan 10 calismay1r igeren meta analizi sonucunda C allelinin
referans alinmasiyla T alleline sahip olma i¢in OR=1.041 (%95 G.A.=0.978-1.108) ve
z=0.207, p=0.184 olarak elde edilmistir. 15 vaka-kontrol ¢aligmasini igeren bu
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calismada ise OR=1.066 (%95 G.A.=0.985-1.153) ve 2z=1.598, p=0.110 olarak
bulunmustur. Her iki ¢calismada da heterojenlige bagl olarak rasgele etki modeli altinda
DerSimonian Laird yontemi kullanilmistir. Tiimel kestirimler de benzer olup her iki
calismada da allel frekanslarina bagli olarak rs737865 polimorfizmi ile sizofreni
arasinda bir iligki bulunamamustir.

Ayrica, bu calismada, cinsiyete gore genotip ya da allel frekansin1 veren 4
calisma i¢in de iki ayr1 meta analizi yapilmistir. Etki biiyiikliiklerinin homojen
bulunmasi nedeniyle sabit etki modelleri kullanilmistir. Mantel Haenszel yontemi
uygulanmasi sonucunda kadinlarda OR=1.138 (% 95 G.A: 0.975-1.328), erkeklerde
OR=1.149 (%95 G.A:1.019-1.295) ortak kestirimleri elde edilmistir. Kadinlar i¢in
rs737465 polimorfizmi ile sizofreni arasinda bir iliskiden s6z edemezken, erkekler i¢in
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur, diger bir deyisle erkekler icin T
alleline sahip olmak sizofreni riskini arttirmaktadir.

Sabit etki modeli altinda Peto yonteminde elde ettigimiz sonuglar kadinlarda
OR=1.138 (% 95 G.A: 0.975-1.330), erkeklerde OR=1.149 (% 95 G.A: 1.019-1.296),
Ters varyans agirlikli yontem sonuglart kadinlarda ve erkeklerde sirasiyla OR=1.139
(%95 G.A.: 0.975- 1.330) ve OR=1.149 (% 95 G.A: 1.019-1.295) olarak elde edilmistir.

Her 3 yontemde de benzer sonuglar elde edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada meta analizi hakkinda bilgi verilmis olup, odds oranlarinin meta
analizi i¢in kullanilan yontemler incelenmis ve genetik bir veri iizerinde uygulanmasi
orneklenmistir.

Uygun meta-analitik yontem sayesinde tiimel bir risk kestirimi elde edilmis olup
COMT geni rs737865 SNP’i i¢in C ya da T alleline sahip olmanin sizofreni i¢in risk
olusturmadigr bulunmustur. Kadinlar ve erkekler i¢in ayri yapilan meta analizinde
sonucunda ise kadinlar i¢in bir riskten s6z edemezken erkekler i¢in T alleline sahip
olmanin sizofreni riskini arttirdigi bulunmustur.

Calismalar aras1 etki biiyilikliiklerinin homojenligi saglandiginda sabit etki
modeli altinda Mantel Haenszel, Peto ve ters varyans yontemleri kullanilmigtir. Bu
calismada uygulanan bu ii¢ yontemin sonuglari da benzer bulunmustur. Calismamizda
sifir gozlenen goze olmamakla birlikte, Peto yOnteminin avantaji bu durumda
kullanilabilir olmasidir. Rasgele etki modeli altindaki DerSimonian Laird yontemi ise
heterojenligin mevcut oldugu ¢alismalar i¢in uygulanmaistir.

Model seciminde dikkate alinan heterojenligi belirlemede Q istatistigi disinda
diger heterojenlik Olciileri de dikkate alimmmalidir. Calisma sayis1 fazla oldugunda
heterojenlik fazla olmasa dahi Q istatistigi ile heterojenlik istatistiksel olarak anlamli
bulunabilir. Bu nedenle, heterojenligi belirlemede tek bir parametreye bagh
kalinmamalidir.

Bu ¢alismada, yayin yanlihigmin gorsel olarak degerlendirilmesi igin her bir
calismanin logaritmik diizeydeki OR kestirimlerine karsi standart hatalarinin ¢izildigi
huni grafiklerinden yararlanilmistir. Bununla birilikte, Begg (sira korelasyon testi) ve
Egger (dogrusal regresyon testi) test istatistiklerinin sonuglart da dikkate alinarak,
yapilan tiim uygulamalarda yayin yanlilig1 olmadig1 sonucuna varilmistir.

Yayin yanlihigmin degerlendirilmesinde sadece gorsel 6gelerden yararlanmak
yeterli olmayabilecegi i¢in hipotez testi siireclerinden de yararlanilarak degerlendirme
yapilmasi daha dogru bir yaklasim olacaktir.

Meta analizinde de diger bilimsel ¢aligmalar oldugu gibi dogru ve giivenilir
sonuclar elde etmek i¢in caligsmalar dikkatle se¢ilmeli, veriye uygun istatistiksel yontem

belirlenmeli ve sonuglar dogru yorumlanmalidir.
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Disiplinli olarak gergeklestirilen bir meta analizi, tekli calismalardan elde edilen

sonuglara gore daha dogru ve giivenilir sonuglara sahiptir (11).
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Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumundan:

KLINIK ARASTIRMALAR HAKKINDA YONETMELIK
BIRINCI BOLUM

Amag, Kapsam, Dayanak ve Tanimlar

Amag

MADDE 1 - (1) Bu Yonetmeligin amaci, taraf olunan uluslararasi
anlagmalar ile Avrupa Birligi standartlar1 ve iyi klinik uygulamalar ¢ercevesinde,
insanlar iizerinde bilimsel arastirma yapilmasi ve goniilliillerin  haklarinin
korunmasina dair us@ll ve esaslar ile Klinik Aragtirmalar Danisma Kurulu ve etik
kurullarin tegkili, gorevleri, calisma usil ve esaslarini diizenlemektir.

Kapsam

MADDE 2 - (1) Bu Yonetmelik, biyoyararlanim ve biyoesdegerlik
caligmalar1 dahil, ruhsat veya izin alinmis olsa dahi insanlar iizerinde yapilacak olan
ilag, tibbi iiriinler ve bitkisel tibbi iriinler ile ila¢ dis1 klinik arastirmalari, klinik
aragtirma yerlerini ve bu aragtirmalar1 gerceklestirecek gergcek veya tiizel kisileri
kapsar.

(2) Retrospektif caligmalar bu Yonetmeligin kapsami digindadir.
Dayanak

MADDE 3 - (1) Bu Yonetmelik; 7/5/1987 tarihli ve 3359 sayili Saglik
Hizmetleri Temel Kanunu’nun ek-10 uncu maddesi ile 11/10/2011 tarihli ve 663
sayili Saglik Bakanligi ve Bagh Kuruluglarin Tegkilat ve Gorevleri Hakkinda Kanun
Hiikmiinde Kararnamenin 27 nci ve 40 mci maddelerine dayanilarak ve Avrupa

Birligi'nin ilaglarla ilgili mevzuatimn Iyi Klinik Uygulamalar1 hakkindaki
2001/20/EC ve 2005/28/EC sayili direktiflerine paralel olarak hazirlanmigtir.

Tanmimlar
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