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1. OZET

Meta analizi, bir konuyla ilgili yapilmis olan tiim ¢aligmalarin birlestirilmesi
yontemidir. Literatiirlerde meta analizi yontemi arastirildiginda en i1yi kanit saglayan
istatistiki degerlendirme oldugu goriilir. Meta analizi son yillarda yayinlanan
aragtirma sonuclarimi birlestirdigi i¢in diger birlestirici kanit saglayan yontemlerden
giiclii ve duyarli sonuclar elde eder. Bu durum arastiricinin konuyla ilgili daha
gercekei ve daha genellenebilir sonu¢ elde etmesini saglar. Bu nedenledir ki meta
analizi yapmadan Once derlenmek istenen konuya iligkin detayli ve eksiksiz bir

literatiir taramasinin yapilmasi gerekmektedir.

Meta analizi yontemi uygularken, arastiriciya gerekli olan ayni konu {izerinde
calisilmig arastirmalarda ortak parametrelerin olmasidir. Literatiir taramasi yaparken

bu konuya dikkat edilmesi meta analizinin daha dogru tahminlere ulagsmasini saglar.

Bu c¢alismada biyoistatistigi kapsama alani i¢inde ki arastirmalardan yola
cikilarak meta analizinin heterojenlik ve yanlilik durumunda nasil kullanilmasi
gerektigi konusu vurgulanmistir. Bu 6nemli ayrint1 istatistik alaninda iyi bilinmesine

ragmen, saglikta yeterli diizeyde irdelenmemistir.

Calismamiza ornek olusturan arastirmada son 10 yil igerisinde siyah ¢ayin
akciger kanserine olan etkisi lizerine yaymlanan on ayr1 caligma sonuglar
incelenerek dizayn edilmistir. Yayinlanmis arastirmalarda ortak olarak Relatif Risk
(RR) oranlar dikkate alinarak Comprehensive Meta Analysis V3 paket programinda
analiz edilmistir. Meta analizi yOntemiyle incelenmis arastirmalarin ortak
sonuglarin birlestirilmesi ve sonucunda bu sonuglarin bir takim genellenebilir ve
yansiz sonuglarina ulastirmistir. Yapilan test sonucunda ¢alismaya alinan
aragtirmalarin heterojen oldugu belirlenmistir. Bu durumdaki ¢aligmalara uygulanan
model “Rastgele Etki Modeli”dir. Yaptigimiz calismada “Funnel Plot” grafigi
asimetrik bulunmustur. Bu nedenden dolayi, asimetrik ¢ikan “Funnel Plot” yayin
yanliliginin oldugunu gostermistir. “Funnel Plot” un asimetriklgini degerlendirmek
lizere istatistiksel tahminlerden Begg Yontemi uygulanmis olup, islem sonucunda
yanliligin olmadig1 goriilmiistiir. Calismada heterojenlik ve yanlilik gibi sunuglar igin

gerekli bilgiler verilmistir. Meta analizi ile elde edilen ortak sonug; siyah cay



tiiketiminin akciger kanseri tizerindeki etkilerinin olumlu oldugu yoniindedir (RR=

0.836; p=0.024).

Anahtar Kelimeler: Meta Analizi, Comprehensive Meta Analysis (CMA),
Cay Tiiketimi ve Akciger Kanseri



2. ABSTRACT

Meta-analysis is a method of combining all the studies have been done in the
same subject. In the literature, it has been seen that the meta-analysis method is the
best statistical evaluation that provides best evidence. Because Meta Analysis
combines the results of research published in recent years, it yields stronger and
more sensitive results than other methods which are providing evidence. This allows
the investigator to obtain a more realistic and more generalized result for the
subject. For this reason, before conducting a meta-analysis, it is necessary to perform
a detailed and thorough literature search of the subject to be compiled.

When applying the method of meta-analysis, there are common parameters in
the researches that are studied on the same subject that is necessary for the
researcher. Paying attention to this issue when searching for literature allows meta-

analysis to reach more accurate estimates.

In current study, it is emphasized how the meta-analysis should be used in the
case of heterogeneity and biases by going from the researches within the scope of
biostatistics. Although this important detail is well known in the field of statistics, it
has not been adequately examined in health sciences.

In current study, ten different studies on the effect of black tea on lung cancer
have been designed and examined for the last 10 years by using Meta Analysis.
Comprehensive Meta Analysis V3.0 package program was used. Relative Risk (RR)
ratios in published research have been taken into account.

By combining the common results of the investigations have been combined
by the method of meta-analysis and as the result these outcomes have brought some
general and unbiased results. It has been determined that the studies are
heterogeneous by the result of the test. In this case, the model applied to the studies
has to be "Random Effect Model. "Funnel Plot™ graphic was found asymmetric in the
study. For this reason, the asymmetrical "Funnel Plot" showed that it has publication
bias. To evaluate the asymmetry of the "Funnel Plot", the “Begg Method” was
applied. According to the result of the Begg Test, the results have not publication
bias. In the current study, the result of this test has been taken into consideration. In

the study, for the subjects such as heterogeneity and bias were presented.



The common result of Meta Analysis in current study is; the effect of black
tea consumption on lung cancer has been found significantly positive (RR = 0.836; p
=0.024).

Key words: Meta Analysis, Comprehensive Meta Analysis (CMA), Tea

Consumption and Lung Cancer



3. GIRIS

Meta analizinin son yillarda en iyi kanit saglayan yontem oldugu diisiincesi
nedeniyle degisik konulardaki celigkileri ortadan kaldirmak amaciyla siklikla
kullanilan istatistiksel bir yontemdir. Kanita dayali tip diislincesinin olusmast,
duruma uygun yontemlerin gelismesine neden olmustur. Dogal olarak ¢alismalarinda
yanlilik ve hata istemeyen saglik alani arastiricilar: 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 agisindan en iyi kanit saglayan ¢alismalar piramidinin en {istlindedir.

Meta analizi uzun yillar arastiricilarin aym1 konuda yapmis olduklari
arastirmalart birlestirdiginden; arastirmalardaki ¢eliskileri ortadan kaldiran, giiglii bir
sonu¢ elde eden ve nihayi gegerli bir sonu¢ olusturmasi agisindan ¢ok giiclii bir

yontemdir.

Her ne kadar aragtirmalar 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 yayin olmus olur.

Meta  analizi  birbirinden  farkli  istatistiksel =~ kombinasyonlarin
kullanilabilmesine olanak sagladigiicin ~ farkli parametreleri se¢me imkani
sunmaktadir. Baz1 arastirmalarda ortalama ve standart sapma degerlerini birlestirme
imkan1 sunarken, bazi arastirmalarda da odd ratio, Relative Risk (RR) ve capraz
tablo sonuglarini birlestirme imkani sunar. Biitiin istatistiksel yontemlerde oldugu
gibi meta analizi de belirli varsayimlar setine dayanir. Meta analizinde birlestirilen
arastirmalarin etkinligi ve giivenilirligi hakkinda gecerli sonuglar ¢ikartmak ve iyi

karar vermeyi kolaylastirmak icin arastirmaci bu varsayimlari yerine getirmelidir.

Son yillarda yapilan arastirmalardaki en biiyiik sorun ve yanligliklarin 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 ¢aligmalarin benzerliginin saglanmis olmast,
3. Secilen calismalarda yanliligin olmamasi.

Secilen arastirmalarda makalenin igsel olarak yansizliginin olup olmadigina
dikkat edilmesi, yansiz olduguna kanit getirdikten sonra se¢ilmesi onemli bir
konudur. Digsal bir varsayim olarak kanitin yeterliligi ilgili ¢aligmalarin kalitesine ve

bunlarin tam olarak yaymlanmis olup olmadigina baglidir.

Calismalarda ki verilerin rasgeleligine, hangi yontemlerin kullanildigina
(glicliiliige) bakilmasi1 gerekir. Cohran testi ile calismalarin kalitesine bakildig
yaygin olarak bilinmektedir. Nitekim bazi calismalar yanlhilik riski tasiyorsa
duyarlilik analizi yapilmasi gerekir. Bu calismada meta analizi yontemi gozden
gecirilirken yanlhis kullanimi, giicli, yanliligi gergeklestirecek kosullarin neler
oldugunu belirlenmektir. Bu nedenle arastiricinin daha giiclii sonuglar elde etmesi

agisindan

Popiilasyon etki biiyiikligiine iliskin daha giiclii ve kesin tahmin yapma
olanagi saglamasi ve bireysel calismalardaki tutarsizliklarin giderilmesine olanak

tanimas1 bu yontemi daha da 6nemli hale getirmistir.

Meta analizinin tercih edilmesindeki en biiyiik etkenlerden birisi de daha hizls,

kolay ve bagka bir yonteme ihtiya¢ duyulmadan uygulanabilmesidir.

Yapilan bu ¢aligmada amacimiz meta analizin de yapilan hatalarin nasil
Onlenebilecegi ve bazi durumlarin goz ardi edilmesi halinde yapilacak olan genel

tahminlerin yanli olabilecegi durum hakkinda bilgi vermektir.

Calismamizin ilk kisminda meta analizinin tanimi, tarihgesi ve kullanmina
yonelik genel bilgiler verildi. Sonrasinda meta analizinin uygulanma agsamalar1 gegip,
model se¢imi ve kullanilan diger yontemler, heterojenlik, yanlilik ve duyarlilik

analizleri ele alinmustir.

Ikinci kistm da ise uygulama konusu ele alinmustir. Siyah cay ile akciger

kanseri arasindaki iligki meta analizinde incelenmistir.

Son kisim da ise yaptigimiz uygulama sonucu bulgularimizin yorumlarinin
yapilmis olup, programda meta analizinin uygulama asamalar1 ve ¢ikan sonuglari

gosterilmistir.



2. META ANALIZ

2.1. Meta Analizi Nedir?

Meta analizi, belirli bir konu {izerinde farkli zaman ve farkli merkezlerde
yapilmis olan, birbirinden bagimsiz, birden fazla ¢alismanin sonuglarini birlestirmek,
daha giivenilir ve daha dogru sonuglar elde etmek amaciyla arastirma bulgularinda

istatistiksel analiz yapma yontemidir (Akgoz vd, 2004; Carkungéz ve Ediz, 2009).

Meta analizi genel olarak farkli sekilde yapilmis c¢alismalara ait etki
biiyiikliiklerinin (korelasyon katsayilar1 veya p degerleri gibi) niceliklerin sonug
istatistiklerinin karakteristik bir analizi olarak da tanimlanabilmektedir (Hedges ve

Olkin, 1985; Carkung6z ve Ediz, 2009).

Meta analizinde, arastirilan konu hakkindaki istatistiksel anlamlilig1 artirmak
ve sonuglar arasinda herhangi bir tutarsizlik varsa bunu ortaya ¢ikarmak nedeni ile
aragtirmak, etki biiyiikliigiiniin 6l¢limiinii ve parametre tahminlerini giiven araliklar
ile birlikte belirlemek istenilen bir durumdur (Ak¢il,1995; Cagatay,1994; Carkung6z
ve Ediz, 2009).

Meta analizine dahil edilen ¢aligmalara ait sonug istatistiklerinin bulundugu
tablolarin yardimiyla ka¢ calismanin bu analize dahil edildigini, ka¢ p degerinin
istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini gorebiliriz (Hedges ve Olkin, 1985;

Carkungoz ve Ediz, 2009).

Sonug olarak istatistik degerlerinin elde edildigi c¢alismalarda, Grneklem
hacmi ve etki biiyiikliigli, aym1 oran1 Slgen farkli Ol¢iim aletlerinin hassasiyeti,
sistemli sapmaya, deney tasarimi veya Ornekleme plani, kisiden kaynaklanan
deneysel etkiler, raporlanmamis anlamli olmayan sonuglarin gidisatina gore farklilik
gosterebilmektedir (Akgil,1995; Egger vd., 1997; Jenicek, 1989; Yach, 1990;
Blettner vd., 1999; Normand, 1999; Cagatay,1994; Carkungdz ve Ediz, 2009).

Meta analizinde arastirmanin yapildigi kaynaklari sadece yayinlanmis
literatiirii degil, ayn1 zamanda yayinlanmamus literatiiri ve tamamlanmamis aragtirma
raporlarini da igeriyor olmasi gerekmektedir (Normand, 1999; Carkungoz ve Ediz,
2009).



2.2. Meta Analizinin Tarihgesi

Meta analizinin ilk ortaya cikist 1904°li yillarda Sosyal Bilimlerde oldugu
goriilmektedir (Akgil ve Karaagaoglu, 2000). Ilk olarak Karl Pearson 1904 yilinda
tifo atesi i¢in asillamanin etkileri ile ilgili bir ¢alisma olmustur (Hedges, 1992;
Carkung6z ve Ediz, 2009). Pearson, yaptigi calismasinda asilanan ve asilanmayan
bireylerin drneklemi i¢in enfeksiyon hizini gosteren 2x2 lik tablolardan olusan bes
veri kiimesinden yararlanmis, asilama ve enfeksiyon arasinda iligkinin 6l¢iisii olarak
her bir tablodan elde edilen korelasyonlar1 hesaplamistir ve daha sonra iligkinin
degerini Ozetlemek i¢in korelasyonlarin ortalamasini hesaplamig, c¢ikan degeri
tedavinin etki biyiikliigliniin gostergesi olarak kullanmistir (Carkungéz ve Ediz,
2009). Buldugu bu degeri ¢igek asisi icin tipik etki biiyiikliigi ile karsilastirmis ve
tifo atesi i¢in asillamanin etkili olmadiginin sonucuna varmistir (Hedges, 1992;

Carkung6z ve Ediz, 2009).

Meta analizi, 1930’lu yillardan itibaren {izerinde ciddi olarak calisilan bir
yontem olmaya baslamistir (Akgil ve Karaagaoglu, 2000). 1931°de L.H.C. Tippett,
1933°de Pearson birbirinden bagimsiz sekilde yapilan ¢aligmalarin tiimiinde verilen p
degerini kullanmay1 onermistir (Balc1 ve Baydemir, 2015). 1932°’de R.A. Fisher,
farkli yapilmis denemelerden elde edilen tiim olasilik sonuglarini (p degerlerini)
birlestiren bir yontem gelistirmistir (Carkung6z ve Ediz, 2009). 1937°den 1950’ye
kadar William tarafindan yapilan makalelerde, sonuglarin birlestirilmesi i¢in degisik
yontemler hakkinda tartisilmistir (Olkin, 1996; Carkung6z ve Ediz, 2009). Cochran
tarafindan 1954’te parametre degiskenlerini tahmin etmek i¢in farkli yer, zaman ve
bolgelerde, merkezlerde uygulanmis arastirmalar uygun bir bicimde bir araya
getirilerek ortak bir karsilastirma yontemi gelistirmislerdir (Elwood, 2003;
Carkungoz ve Ediz, 2009). 1970’lerde ilgi daha da biiyiimiis Davranig ve Sosyal
Bilim Alanlarinda ve 6zellikle Saglik Alaninda ilk uygulamalar1 goriilmiistiir (Akgil
ve Karaagaoglu, 2000). Genel sonuglar elde etmek amaciyla istatistiksel analizlerin
sonuclarinin analizi olarak, G.V. Glass 1976’da bu tiir arastirmalara ilk olarak

“Meta-Analizi” adini1 vermistir.

1980 yilinda meta analizi yontemi ilk kez epidemiyolojik ve klinik tip
alaninda uygulamistir (Akgoéz vd, 2004). 1980’lerde Oxford’da Peto ve
arkadaslarinin yogun calismalarinin sayesinde gelismeye baslamistir (Akgoz vd,

2004). 1981°de G.V. Glass, 1982 yilinda J.E.Hunter, F.L.Schmidt ve G.B.Jackson



Meta Analizi yontemlerini i¢eren kitaplarini yayinlamiglardir (Akgil ve Karaagaoglu,

2000). 1985°te Olkin ile 1994’te Petitti, meta analizinin istatistiksel yontemlerini,

1987°de Greenland deneysel olamayan caligmalarin meta analizi igin istatistiksel

yontemlerini detayl bir sekilde tanimlamislardir (Akgoz vd, 2004).

2.3. Meta Analizini Tercih Etme Sebepleri

>

Meta analizi ile arastiricilar arastirdiklar1 konuyla ilgili en diisiik

varyansli, glivenilir ve gecerli parametreleri tahmin etmektedir.

Meta analizi farkli calismalardan elde edilen sonuclar arasinda tutarsizlik

varsa bunu ortadan kaldirmak konusunda yardimci olmaktadir.

Meta analizi 6rneklem biylikliigiinii arttirarak, parametre tahminlerinin
kesinligini ve giiciinii dolayistyla tahminlerdeki hata yapma olasiligim

azaltmak igin yapilir.
Calismalar arasinda heterojenlik varsa bunu engellemek icin yapilir.

Arastiricidan dolayr meydana gelmis yanliligin oniine gegebilmek igin

yapilir.

Calismanin basinda akla gelmeyen sorulara ¢oziim bulmak i¢in yapilir.

2.4. Meta Analizinin Amaclari

>

Bireysel c¢alismalarin basinda diistiniilmeyen ancak etkisi oldugu
varsayilan farkli alt gruplarda tedavinin etkinligini ve degisimini

gozlemlemek (Akgil ve Karaagaoglu, 2000).,

Belirli bir konu {izerinde yapilmis, birbirinden farkli birden fazla
caligmanin sonuglar1 birbirine denk diismedigi zaman belirsizlikler

hakkinda karar vermek (Akgoz vd, 2004).,
Sonuglar1 maliyet-yarar dengesini bozmadan tahmin etmek,

Elde edilen bulgulardan yola ¢ikarak ileride incelenmesi gereken yeni

arastirma konular1t meydana getirebilmek (Carkungoz ve Ediz, 2009).,

Orneklem biiyiikliigiinii artirmak kosuluyla istatistiksel anlamlilig
artirmak (Akgo6z vd, 2004).,



» Calismalar arasi heterojenligin dogru kaynaklarini bulmak (Carkungoz ve
Ediz, 2009).,

» Kiigiik 6rneklemlerle yapilmis ¢aligmalar birlestirerek toplam 6rneklem
hacmini artirarak parametre tahmininin netligini ve giiciinii artirmak

(Carkungoz ve Ediz, 2009).,

» Calismanin basinda akla gelmeyen sorulara cevap bulmak (Akgéz vd,

2004).,

» Etki biyiikligiini belirlemek ve tahminlerini gelistirmek (Akgoz vd,
2004).,

> lleride yapilacak olan arastirmalara ve alinacak olan kararlara yardimci

olabilmek (Carkung6z ve Ediz, 2009).

2.5. Meta Analizi Yontemleri

Epidemiyolojik ve/veya klinik tipta herhangi bir soruna iliskin meta analizi
yapmaya karar verildikten sonra o konuyla ilgili literatiir arastirmasi yapilir, red ve
kabul kriterleri belirlenir sonrasinda uzmanlar tarafindan ortak bir karara varilarak
veri toplanir. Bu adimlardan sonra ilgilenilen konuya yonelik niceliksel bir meta
analizi yontemine gegmeden Once ara adim olarak gegen caligsmalari niteliksel olarak
incelemektir ve bu incelemeden sonra uygun goriilen ¢alismalara niceliksel meta
analizi yontemlerinden biri uygulanabilir. (Akgil, 1995; Normand, 1999; Hunter ve
Schmidt, 1990; Egger ve Smith, 1998; Brown, 1991; Akgil ve Karaagaoglu, 2000).

2.5.1. Niteliksel meta analizi

Niteliksel meta analizinde, calismalarin her birinin niteliksel olarak

degerlendirilebilmesi i¢in bazi 6nemli 6zellikleri tasimasi gerekmektedir.
Bu 6zellikler,

e Arastirilan konu ile ilgili bulgularin arastirma kriterlerine uygun sekilde

bulunmasi,
e Analiz sonrasinda meydana gelen sonuglar arasinda tutarsizlik olmamasi,

e Niteliksel bir siniflama sisteminin gelistirilmesi, ¢calismanin 1yi veya zayif

yonlerini ortaya c¢ikarabilecek kriterlerin belirlenmesiyle baglar. Bu
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kriterler ise bir grup uzman tarafindan {izerinde c¢alismalar1 sonucunda
ortaya c¢ikarilmaktadir (Petitti, 1994; Akcil ve Karaagaoglu, 2000;
Kiigiikonder ve Efe, 2014).

Nitelikli olmadigi diisiiniilen ¢alismalar gegerli ve giivenilir olmayan sonuglar
ortaya cikarabilecegi icin bu tiir calismalarin meta analizine dahil edilmesi de bizi
dogru olmayan gegersiz sonuglara gotiirecektir. Ornegin, bir kanser vaka-kontrol
caligmasinda kanserli oldugu kesin olarak bilinmeyen/ onaylanmayan siipheli
hastalarin ¢aligmaya dahil edilmesi de hastalik ile etken iligkisinin yanli tahminin
yapilmasina neden olacaktir. Bu tiir hatali 6rneklem se¢iminin yapildigi ¢alismalarin
sonuclarinin meta analizini dogrudan etkiledigi goriilmektedir (Jenicek, 1989; Yach,

1990; Akgil ve Karaagaoglu, 2000).

2.5.2. Niceliksel Meta Analizi

Farkli zamanlarda ve farkli kosullarda ayni konu iizerinde yapilmis olan
aragtirma sonuglarini bir araya getirerek parametre tahmini yapilmaktadir. Bu
asamada hedeflenen; aragtirmalarin sunum bigimlerine ve bulgu tiplerine bagl olarak
farkli istatistiksel sonuglar1 birlestirme yontemleri gelistirmektir (Akgil ve

Karaagaoglu, 2000).

Meta analizinde kullanilacak olan farkli istatistiksel yontemleri siralayacak
olursak (Normand, 1999; Lau vb., 1997; Boissel vb., 1989; Hunter vb., 1990; Wolf,
1986; Moses ve Shapiro, 1993; Hasselblad ve Hedges, 1995; Petitti, 1994; Akgil ve
Karaagaoglu, 2000);

1. Olasilik (p) degerlerinin birlestirilmesi (1932)
> Fisher Testi
> Winer Testi
> Stouffer Testi
2. Test istatistiklerinin birlestirilmesi (1932)
» tve Z istatistiklerinin birlestirilmesi yontemi

A. Ikili (Binary) degiskenlerin sonuglarmin birlestirilmesi (ki grupta
gozlenen olasiliklarin karsilastirllmasina dayali parametreler; Odds

orani, risk orani, goreli risk, oran farki gibi)
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3.

» Mantel-Haenszel Yontemi (1959)
» Peto Yontemi

B. Siirekli degikenlerin sonuglarinin birlestirilmesi (deneysel ¢alismalarin

etki genisliklerinin (effect sizes) birlestirilmesi)
» Glass & Hedges Yontemi (1981)
» Hunter & Schmidt Yontemi (1982)
» DerSimonian & Laird Yontemi (1986)
Korelasyon katsayilarinin birlestirilmesi
» Pearson Yontemi (1904)
» Hedges & Olkin Yontemi (1981)

» Hunter & Schmidt Yontemi (1982)

4. Tam testi dogruluklarinin birlestirilmesi

> Ozet Nokta Kestirimi (Duyarlilik ve Secicilik kestirimlerinin ayr1 ayr1
birlestirilmesi) (1993)

> Ogzet Islem Karakteristigi Egrisi (Ozet IKE) (1993)
> Diizeltilmis Ozet Islem Karakteristigi Egrisi (1999)

> Etki Indekslerinin Birlestirilmesi (Etki Indekslerinin Meta Analizi)
(1995).

2.6. Meta analizinin asamalari

a)
b)

9)

Arastirmada ilgilenilecek problemin ya da sorunun tanimlanmasi,

Meta analizine alinacak olan klinik ¢aligmalar i¢in kabul edilme sartlarinin

belirlenmesi ve analize uygun olup olmadiklarinin test edilmesi,

Kabul kosullarin1 saglayan tiim ¢alismalarin birlestirilmesi,
Calismalarda kullanilan yontem ve sonuglarinin incelenmesi,
(Calismalardan elde edilen sonuglarin genel bir diizen haline getirilmesi,
Istatistiksel yontemler uygulayarak 6zet/ genel sonug elde edilmesi,

Yapilan calismalar arasindaki varyasyonun degerlendirilmesi,
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h) Etki biiyiikliigiine karar verilmesi (Balci ve Baydemir, 2015),

1) Calismanin uygun olup olmadiginin test edilmesi

e Duyarlilik analizi

e Yayimlama yanliligi

J) Sonuglarin tekrardan gézden gegirilmesi yorumlanmasi,

k) Rapor haline getirilmesi ve yayimlanmasi (Carkungoz ve Ediz, 2009).

2.6.1. Meta Analizine Alinacak Calismalarin Ekleme ve Cikarma Kriterleri

1. Yaymdili (sadece ingilizce, sadece tiirkce)

2. Arastirma tiirii/ deseni (Sadece nicel ¢alismalar)

3. Ayirt ediciozellikler

4. Anahtar kelimeler

5. Kiiltiirel kisitlamalar (belirli bolgede yapilmis olmast)

6. Yayim tiirii (sadece tezler vey sadece makaleler)

Bu ekleme/cikarma kriterlerini arastirmaci kendi alanina gére ¢ogaltabilir.

2.7. Meta Analizinin Avantajlar1 ve Dezavantajlari

Aragtirmacilarin literatiir taramasi esnasinda harcadiklar1 zaman ve enerji

konusunda oldukca yarar saglamaktadir (Balci ve Baydemir, 2015).

Meta analizi uygulanirken arastirmacilarin ilgilenilen problemi ve
problemin nasil ¢ozildiigiine iliskin kullanilacak modelleri daha iyi

anlamalarina olanak tanir (Balc1 ve Baydemir, 2015).

Bireysel calismalari birlestiren bir yontem olmasi, daha biiyiik 6rneklemle
caligma imkani saglamakta ve bu nedenle popiilasyon etki biiylikliigline
iliskin daha giiglii ve kesin tahminler yapmay1 saglamaktadir. Bunun
sonucunda da, birbirinden bagimsiz olarak gergeklestirilen ¢aligmalarda
verilen sonuglardaki tutarsizliklar giderilerek arastirma icin genel bir

sonug elde edilebilmektedir (Balc1 ve Baydemir, 2015).
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Abramson (1994), belirli bir konuda yapilmis, birbirinden farkli, birden fazla

arastirmanin bulgularint birlestirmenin avantajlarini su sekilde belirtmistir (Akgoz

vd, 2004).

Bireysel caligmalar benzer bulgulara sahip ise, elde edilmis sonuglarin

gecerliligi kuvvetlenecektir.

Bireysel calismalarin istatistiksel agcidan 6nemli sonuglara ulagsmasi i¢in
cok kiiciik ornekleme sahip olabilir, bu durumda meta analizi yapilan

caligmalarin bulgularini birlestirerek bunu en iyi sekilde ¢ozebilir.

Eger bireysel ¢alismalar farkli bulgulara sahip ise, bu farkliliklar i¢in
nedenleri arastirmak yeni hipotezlerin olugmasina veya yeni bilgilere

ulastirabilir.

Eger bireysel calismalar benzer bulgulara sahip ise, onlari birlestirmek
icin ¢alisilan diger iligkilerin giliciinii veya bir dis etkenin etkisini daha iyi

tahmin etmeye olanak saglar.

Farkli c¢alismalarda uygulanmis ¢esitli dis etkenlerin etkilerini

karsilastirmak miimkiin olabilir.

Farkli ¢alismalarda uygulanmis bir dis etkenin ¢esitli sebeplerden dolay1

olusan etkileri karsilastirmak miimkiin olabilir.

Yukarda bahsedilen vararlarina ragmen bazi konularda meta analizine

yOnelik olumsuz elestirilerde s6z konusu olmustur. Bunlardan en

Onemlileri (Balci ve Baydemir, 2015).:

Sentezlenen caligmalar 6l¢iim teknikleri, katilimer profili ve degisken
tanim1 agisindan farklilik gésterebileceginden, bu tiir ¢alismalardan elde
edilen sonuclar1 birlestirerek genel bir sonuca varmanin anlaml

olmadigidir.

Yaymlanan c¢alismalara bakildiginda cogunlukla istatistiksel olarak
anlamli farkliliklarin elde edildigi goriilmekte ve bu durum meta

analizinde yanli tahmin yapilmasina neden olmaktadir.

Ayni ¢aligmadan ¢ikmis bir¢cok yayin bulunmasi yanliliga neden olarak

meta analizinin giivenilirligini zedelemektedir.
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e lyi tasarlanmis calismalarla zayif tasarlanmis calismalarin birlestirilmesi

de meta analizine yonelik olumsuz elestiriler arasinda yer almaktadir.

2.8. Meta Analizi Uygularken Dikkat Edilecek Konular

Klinik ¢aligmalarda meta analizini gerceklestirmek, organize etmek ve
yiiriitmek kolay bir is olmamakla birlikte sonuglarin genellenebilir diizeyde olmasi
nedeniyle dikkat ¢ekmektedir. Meta analizinde yapilan birlestirmeler, baz1 kararlar,
kisisel yargt ve wuzmanlk gerektirdiginden bir kistm  zorluklarla

karsilasilabilmektedir.
Bunlardan bazilar1 sunlar olabilir;

e Gruplarin bazilarinin kiiciik olmasi ve yanli sonuglar elde etmis

olmalar1 meta analizini negatif yonde etkilemektedir.

e Meta analizin de rastgele orneklemeden degil sirasiyla yapilmis olan

caligmalardan elde edilen sonuglarla yapilmalidir.

e Meta analizinin bekledigi sonuglardan biri de hipotezi degerlendirmek
icin birden ¢ok bagimsiz kaynaktan elde edilen tiim kanitlar1 analize

dahil etmekten geger.

e Sayis1 az olan kaynaklarla varolan tiim kanitlarin belirlenmesi
imkansizdir. Bu nedenle veri tabanlarinin ¢ogunu taramak konuyla

ilgili yayinlar1 bulma zorunlulugu vardir.

Meta analizinde dikkat edilmesi gereken en 6nemli konulardan biri de yayin
yaymliligidir (Harrison, 2011; Dubben ve Beck-Bornholdt, 2005). Bu durum klinik
caligmalarda pozitif 6nemlilik etkilerinin bulunmasi ve bu durumlarin impact faktorii
yiiksek dergilerde yayinlanma egiliminin yliksek olmasindan kaynaklandigi ig¢in
yaym yanliligi (publication bias) olugsmaktadir. Yayin yanliligi olan makalelerinde
pozitif etki bulmalarindan dolay: bagkalar1 tarafindan atif edilme olasiligi yiiksek

olmasi yanlilig1 daha da artirmaktadir.
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2.9. Meta Analizinde Kullanilan Kavramlar

2.9.1. Etki olgiitiiniin secimi

Ikili veri kiimesine iliskin en yaygm kullanilan {i¢ &lgiitten birincisi, iki
olasilik degeri arasindaki farka dayanan “Risk Farki”, ikincisi bu iki olasiligin
oranindan bulunan “Risk Orani1”, ii¢lincli 6l¢iit ise tedavi grubunun odds’unun
kontrol grubunun odds’una oranlayarak bulunan “Odds Oran1” dir. Yorum yapmanin

kolay olmasi nedeniyle en sik “Risk Farki1” kullanilmaktadir.

Vaka- kontrol ¢alismalarinda ise etki, ¢cogunlukla odds orani ya da risk orani
ile tahmin edilir. Meta analizi ¢alismast yapan bir arastirmacinin etki Ol¢iitiiniin
seciminde ¢ok fazla segme sansi yoktur. Genellikle verilecek karari galigmalarda

kullanilan 6lgiitler belirlemektedir (Petitti, 1994; Kurt ve Biilbiil, 2009).

2.9.1.1. Rasgele kontrollii denemeler

Rasgele olarak segilen ve yerlestirilen deneklere uygulanan g¢alismalarin
karsilastirilmast amaciyla uygulanan bir ¢alismadir. Bu tiir ¢alismalarda aragtirmaya
katilan kisiler kontrol veya tedavi grubuna rasgele yerlestirilirler ve c¢alisma

sonuclanana kadar kimse hangi gruba ait oldugunu bilmez (Kurt ve Biilbiil, 2009).

2.9.1.2. Kohort ¢alismalari

Risk faktorii tasidigr disiiniilen ve tasimadigini disiindiiglimiiz gruplarda
hasta olan ve hasta olmayan seklinde ya da baska bir ifadeyle hasta ve saglikl
seklinde bir siniflama yapilirsa kohort calismasi elde edilmis olur (Kurt, 2009).
Ornegin, ¢ay igen ile cay icmeyenlerden birer grup olusturarak akciger kanserine
iliskin sonuglar elde etmek amaciyla belirli bir siire izlendikten sonra hangi grupta

akciger kanser vakas1 goriildiigline bakildiginda kohort ¢alismasi yapilmais olur.

2.9.1.3. Vaka—kontrol ¢cahismalari

Popiilasyonda harhangi bir hastaligin ortaya ¢ikmasinda cesitli nedenlerin
olup olmadigin1 belirlemek i¢in hasta kisiler (vaka) ve bunlarla birlikte kontrol grubu
(hasta olmayan) hikayelerini izleyerek ve bunlar karsilastirarak hastaligin ortaya

¢cikis1 ve neden-sonug iliskilerini ortaya ¢ikaran arastirmalardir (Ozdamar, 2013).
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2.9.2. Karsilagtirmah olmayan ikili sonuclar

2.9.2.1. Odds orami (oranlarin orani)

Odds genellikle logaritma 6lgegi iizerine uygulanir. Bunun sebebi ise, Odds
Oranina gore giiven siirlarinin simetrik olmasidir. Boylece istatistik normal dagilis

gosterir (Fleiss, 1994; Kurt ve Biilbiil, 2009).
Log 6lgegi basit olarak;

(Etkene maruz kalan vakanin oddsu)

Ln(odds) -
(Etkene maruz kalmayan kontroliin oddsu)

ile verilir
Ln(odds) varyanst;

1 1

Var(In(odds)) =

ile hesaplanabilir.

Ln(odds) i¢in %95 giiven araligi;

In(odds) +1.96x /Var(ln(odds))

ile verilir.

Ln(odds) 6lgegi giiven araliginin iisteli alinarak, odds orani i¢in giiven araligt

bulunur.
2.9.3. Karsilastirmalh ikili sonuclar

2.9.3.1. Odds orami (oranlarin orani)

Vaka-kontrol ¢aligmalarinda kullanilmaktadir ve geriye doniik bir ¢alismadir.
Bu nedenle burada risk faktoriiniin ne oldugu bilinmemektedir. Sonugtan nedene
dogru bir yol izlenir. Sonucu belli olup, bu sonucun nedeni arastirilmaktadir. Bir
vakanin etkene maruz kalma ihtimalinin, bir vakanin etkene maruz kalmama
ihtimaline boliinmesiyle bulunur. Odds orani, olma ihtimalinin, olmama ihtimaline
orani olarakta tanimlanmaktadir (Akgiil,2003; Kurt ve Biilbiil, 2009).
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Vakanin etkene maruz kalan oddsu:;

(Etkene Maruz )
OddS: Kalan Vakalar

Biitin Vakalar

( Etkene Maruz )
Kalmayan Vakalar

Biitiin Vakalar

/

_N11 ,N12_MN11

Ni+ M1y Ni2

Benzer sekilde, kontrol grubu arasinda etkene maruz kalma odds’u soyle

tahmin edilebilir;

(Etkene Maruz )
OddS: Kalan Vakalar

Biitin Vakalar

( Etkene Maruz )
Kalmayan Vakalar

Biitiin Vakalar

/

_N21 ,Nz2_N21

N2+ Nzt N2z
Vakanin etkene maruz kalma odds’unun, kontrollerin etkene maruz kalma
odds’una boliinmesi odds oran1 (Odds Ratio-OR) asagidaki gibi,

OR= Etkene maruz kalan vakanin oddsu _ nq1 ,Np1 _ Mi1ny,
Etkene maruz kalan kontrolin oddsu Niz " Nga Nq2.M22

tahmin edilebilir.
Ln(OR)’nin varyansi;

1 1 1
—_ __.|__

1
Var In(OR) =— +
ni1 ni2 nz1 na2
ile verilir.

Eger tedavi kolundaki hiicrelerden bir veya daha fazlasi i¢in nj1, N2, N21, N2 =
0 ise, her bir hiicre frekansina 0.5 eklenerek siireklilik diizeltmesi yapilir (Gart ve
Zweifel, 1967; Kurt ve Biilbiil, 2009).

Ln(OR) i¢in %95 giiven araligt;
In(OR) £ 1.96 x Var(In(OR))
ile verilir.

Ln(OR) olgeginin giiven sinirlarinin iisteli alinarak OR i¢in giiven araligt

bulunur.

2.9.3.2. Relatif risk (risk orani/ risk hizi)

RR kohort calismalarda kullanilmaktadir. Ileriye doéniik bir calismadir,

Nedenden sonuca dogru gidilir. RR tedavi grubunda vakanin ortaya c¢ikma
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olasiligmin (nj1/ N1+ ), kontrol grubundaki vakanin ortaya ¢ikma olasiligina (na1/ ny.)
boliinerek bulunmaktadir. Iki farkli grubun risklerinin birbirine géreceli (nisbi)

oranlaridir (Kurt ve Biilbiil, 2009).
RR:(nll / N1+ ) /(n21 / No+ )
Ln(RR)’nin varyanst;

Var In(RR) :i—i+i—i

11 nl+ nZl n2+
ile verilir (Fleiss, 1993; Kurt ve Biilbiil, 2009).

Ln(RR) igin %95 giiven araligt;

In(RR) +1.96x/Var(Ln(RR))

Ln(RR) dlgegi giiven sinirlarinin tisteli alinarak RR igin giiven araligi bulunur.

2.9.3.3. Risk farki

Risk Farki (Risk Difference-RD) bir grubun riskinin diger bir grubun
riskinden cikartilmas:1 sonucu elde edilmektedir. Iki grupta ortaya cikan vaka

olasiliklar1 arasindaki farktir.

RD= [(nll/n1+)] '[(nZl/n2+)]

RD 6l¢iim varyanst;

Var(RD):pl(:l_pl) + P2(1-py)
1

n;
ile verilir.

Burada p;ve p; tedavi ve kontrol grubunda gozlenmis vaka oranlaridir. p1:n11/

N1+ VE P2 =N21/N+ , N1+ = N1+N12 VE Nos = Npg +N2p Ve RR = pl/pz dir.

Risk farki pozitif veya negatif olabilir. Bu nedenle logaritma doniisiimii

yapilmamaktadir.

RD i¢in %95 giiven araligi;

RD il.96x\/var RD

ile verilir.
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3. META ANALIZINDE ISTATISTIKSEL MODEL SECIMi

Meta analizinde istatistiksel testlerin igerikleri ve yorumlar farklilik

gostermektedir.

Sonuglarin birlestirilmesi i¢in c¢aligmalardaki degisimin nedeni arastirilip
bulunur, hangi calismada hangi ¢6ziimiin uygulanacagi belirlenir. Calismanin
yapisina uygun olan modeller segilir, bu modeller i¢in uygulanabilecek istatistiksel
yontemler bir araya getirilir ve tekrardan meta analizi ile sonuglar birlestirilmektedir

(Yeniay ve Karasoy, 2013).

3.1. Sabit Etki Modeli (fixed effect model)

Herhangi bir girisimin etkisi oldugu takdirde, bu etki, ¢alismanin belirli

ozellikleri ile etkilesim gostermez ve calismadan ¢alismaya sabit kalir.

Calisma sonuglar1 arasindaki varyansin birbirleriyle etkilesim i¢inde olan
verilerden kaynaklandig1 varsayimina dayanmaktadir (Sutton vb., 2000; Carkungoz
ve Ediz, 2009). Varsayimin saglanamadigi durumlarda ise verileri alt gruplara
ayirarak tekrar meta analizi uygulanabilir ya da rastgele etki modeli kullanilabilir

(Yeniay ve Karasoy, 2013).

Fazla sayida faktor iceren calismadan ilgilenilen t tanesi istege bagl olarak
segilirse model sabit etki modelidir. Daha dar giiven araliklar1 elde edilir. Etki
biiyiikliigii tahminlerini ¢alismalar1 birlestirmede ¢alismalar arasi varyans bileseni
hesaba katilmadigi i¢in heterojenligi kabul etmemektedir ve kii¢lik calismalar biiyiik

calismalar kadar duyarli olmayabilir.

(Caligmalar arasi biitiin etki biiyiikliiklerindeki degisimin tek nedeni 6rnekleme
hatasindan kaynaklandigini veya etki biiytikliiglinii tahmin ederken olusan hatalardan

kaynaklandig diistiniiliir.

Sabit etki modeli i¢cin ¢aligmalar aras1 degiskenligi modellemede 2 yontem

mevcuttur.
I. ANOVA’ya meta analitik yaklagim

ii. Regresyona meta analitik yaklagim
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3.2. Rastgele Etki Modeli (random effect model)

Gergek etki biiylikliigiiniin calismalar aras1 farklilik gosterdigi tahmin
edilmektedir. Ozet etki biiyiikliigii bir 6rneklemdeki etki biiyiikliigiinden tahmin
edilen etki buytkligidir. Rastgele etki biyiikliigiinde ise amag¢ etkilerin
dagilimindan bir ortalama bir etki biiyiikliigii degeri tahmin etmektir.

Rastgele etkili model, calismalar arasi varyans ile birlikte ¢aligmalarin kendi
igerisindeki varyansi da ¢oziimlemeye katar (Yeniay ve Karasoy, 2013). Calismalar
arast degisim, tahmin edilen degisimden kiigiik ise sabit etkili model ile rastgele
etkili modelin kullaniminda ¢ikan sonuglar arasinda fark yoktur (Yeniay, 2013 ve
Akgil, 1995). Kiigiik ¢alismanin verecegi tahmin belirsiz olsa da diger yapilan

calismalarda olmayan o ¢aligmaya 6zel bir degerdir ve dikkate alinmalidir.

Sabit etki modelinde ornekleme ve tahmin hatasi belirsizligin kaynagi iken
rastgele etki modelinde buna ek olarak popiilasyondaki gesitliliklerden de kaynakli
bir hata da s6z konusu oldugunu varsaymaktadir (Yeniay, 2013 ve Sutton, 2000).

Rastgele etki modelinde, 6zet etki biiylikliigii igin varyans, standart hata ve

giiven aralig1 daha biiyiik ve genistir.

Rastgele etki modelinde, ¢alismalar arasinda degiskenlik tahmini elde etmek

icin iki yontem mevcuttur.
e Momentler yontemi

e Maksimum benzerlik yontemi

Etki biiyiikligi dagilimi, etki biiytikliigii varyansini agiklayan degiskenlerle
modellendikten sonra hala heterojenligi devam ediyorsa, karisik etki modelini
(mixed effects model) kullanmak daha uygun olabilir. Karisik etki modeli, varyansi
caligma karakteristik varyanslartyla sonuca ulastirmaya calismakta ve yapilan
ornekleme hatasinin disinda rastgele degiskenligi varsaymaktadir (Carkungdz ve

Ediz, 2009).
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Tablo 1: Etki Olgegine ve Model Varsayimina Gére Meta-Analizinde Kullanilabilen

Yontemler
MODEL VARSAYIMI YONTEMLER ETKi OLCUTLERI
SABIT ETKI MANTEL-HAENSZEL ORAN (En ¢ok ODDS ORANTI;
nadiren RISK ORANI)
SABIT ETKI PETO ORAN (ODDS ORANI)
. . ORAN (ODDS ORANI, RiSK
SABIT ETKI GENEL VARYANSA ( '
DAYALI ORANI) ; RISK FARKI
ORAN (ODDS ORANI, RiSK
RASGELE ETKI DERSIMONIAN-LAIRD ORANI);RISKFARKI ORTALAMA

(Siirekli Veri)
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4. META-ANALITIK YONTEMLER

4.1. Mantel-Haenszel Yontemi

Ikili veri kiimesi halinde verilen (Tablol) ¢alisma sonuglarini birlestirmekte
en yaygin olarak kullanilmakta olan ve sabit etki modeline dayanan istatistiksel bir

yontemdir. Etki olgiitli “Oran” olarak verilirse kullanilabilmektedir.

Tipta herhangi bir tedavinin odds oranlariin birlestirilmesinde en eski ve en
cok kullanilan Mantel-Haenszel (1959) yontemi olmustur (Demirel, 2005; Kurt,
2009; Hasselblad ve McCrory, 1995).

2X2 diizenindeki tablolardan odds oraninin hesaplanmasinda dikkat edilecek
yer, tablodaki hiicrelerden biri sifir degerini kapsiyorsa tiim dort hiicreye Cox

tarafindan Onerilen % eklemesi yapmaktir (Demirel, 2005; Kurt, 2009).

Yani, 6zet odds orani ve %95 giiven araligin1 asagidaki formiiller ile tahmin

edebiliriz;
K
ZOR‘XWi (axd,)
OR,, == —— OR,= (o)
ZV\/I i i
i=1
VVi :i \/arI :L
Var, (bixc,)

Ozet odds oranmin %95 Giiven Araligy;
0095 G.A = eanRmhirl.QS arOR

K

VarOR . z(é(%ai)u(bi)u(q )+ (d)” Bl

4.2. Peto Yontemi

Temeli Sabit etki modeline dayanan bir yontemdir. Etki olgiitii oran oldugu
zamanlarda alternatif birlestirme yontemi olarakta bilinir ve kullanilir. Mantel-

Haenszel yontemine benzerdir ancak hesaplamasi daha kolaydir. Genel olarak

23



randomize denemeler de meta-analizi uygulandig1 zaman kullanilmaktadir (Demirel,
2005; Kurt, 2009).

Peto yontemi ile 6zet odds orani ve %95 giiven aralig1 asagidaki adimlarla

hesaplanarak bulunur;

(Ei ve Oj siras1 ile i-inci yapilmig olan g¢alismanin beklenen degerini ve
gozlenen degerini ifade etmektedir.)
I. Her bir calismanin tedavi grubundaki olaylarin beklenen degeri hesaplanarak

bulunur;

E, = (engi)

Il. Her bir ¢alismanin tedavi grubundaki olgularin gozlenen (Observed) degeri

ile beklenen degeri arasindaki fark hesaplanarak bulunur;

Fark, =O, — E,
[1l. Her bir ¢alismanin gozlenen ile beklenen olgu sayist farkinin varyansi
E. xf.xh,
tahmin edilir: Var, — {Ei X fix i)
n;(n; —1)

IV. Gozlenen ve beklenen sayilarin fark degerlerinin toplami hesaplanarak

bulunur;
K
Toplam = > (O; — E;)
i=1
V. Varyans toplamlar1 hesaplanarak bulunur;
K
ToplamVaryans=)_ Var,
i-1

VI. Toplam fark degerinin toplam varyansa boliinmesiyle odds oranmin dogal

logaritmas1 tahmin edilir.

i(oi - Ei)

InOR, ==

> Var,

i=1

VII. In ORy’nin iistel degeri alinarak dzet odds orani tahmin edilir;

ORp _ eInORp
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VIII. Son olarak 6zet odds oraninin %95 Giiven aralig1 tahmin edilir;

OR, +1.96 | 3 Var,
2095 G.A.=¢€ =

4.3. Genel Varyansa Dayah Yontem

Peto ve Mantel-Haenzsel yontemleri genellikle 6zet odds oranlarinin tahmin
edilmesinde kullanilmaktadir. Risk ve Oran farki Olgiitlerinin birlestirilmesinde

varyansa dayali yontemi kullanmak daha dogru olur (Demirel, 2005; Kurt, 2009).

Ozet Risk farkinin ve %95 giiven araligmin tahmin edilmesinde asagidaki
adimlar izlenir;

I.Her bir ¢aligmanin risk farki hesaplanarak bulunur;

RDi = PTi _PCi
Pri = s Pe; Z&
N, Ne;

I1.Her ¢calismaya verilecek agirliklar hesaplanarak 6zet risk orani tahmin edilir;

> (WxRD,)

W, = = var, =—(gix h,) OzetRD, ==

K

111.O0zet Risk farki kestiriminin %95 Giiven araligs;

%95 G.A.= OzetRDs +1.96,/Var, Var, = ———

Ozet Risk oram ve %95 giiven araliginin tahmin edilmesinde ise asagidaki
adimlar izlenir;

I.Tedavi ve kontrol grubuna iliskin risk oranlarinin logaritmasi alindiktan sonra

genel varyansa dayali metot uygulanabilir. Ik olarak calismalarin her

birinin logaritmik risk oranlar1 hesaplanarak bulunur;

In RR, = In[ij
PCi
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I1.Daha sonra 6zet logaritmik risk orani ve varyansi tahmin edilir;

K
> (W;xInRR;)
InRR, ==2——
>w
i=1
Var(InRR ;) = (1=Py) , (=Pc) W, - 1
r.]T1XI:)Ti r-]CiXI:)Ci Var(InRR i)

111.0zet logaritmik risk oraninin %95 giiven aralig1 tahmini;

%95 GA= eInRRsil.QQ/VarS VarS —
W.

el

I
4N

4.4. ikili Veri Kiimesine Dayanan Odds Oraninin Ozetlenmesi Dersimonian-

Laird Yontemi

DerSimonian-Laird yontemi rasgele etki modeli varsayimina dayandigi
goriilmektedir. Burada oran olgiitlerinden sadece odds oraninin birlestirilmesinden
bahsedilecektir. Ozet odds oran1 asagidaki sekilde hesaplanmaktadir (Demirel, 2005;
Kurt, 2009).;

> (W," x InOR, )

INOR,, =-

K
=1

Burada ORp_. odds oranmnin DerSimonian-Laird 6zet kestirimi, Wi*
i.caligmanin DerSimonian-Laird agirlik faktorii ve OR;ise i.calismanin odds oranidir.
Calisma ici ve ¢aligmalar arasi varyansin igerildigi Wi* agirlik faktorii asagidaki gibi

tahmin edilir;

*

W. =

w- L
Var,

o )]
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Burada "i".calismanin varyansi (Var;), daha onceden sozii edilen Mantel-
Haenszel yontemi kullanilarak tahmin edilir. Rasgele etki modeli hem ¢alisma igi
hem de calismalar aras1 varyansi igerdigi i¢in asagidaki caligmalar arasi varyans olan

D degeri hesaplanir;

[Q-(K-1] x> W

D — i=1

i=1

Eger D > 0 ise, Calismalar aras1 varyansin var oldugunu gosterir ve bu deger

yukaridaki agirlik faktoriinde (W) yerine konularak tekrar hesaplamalar yapilir.

Eger D<= 0 ise, Calismalar aras1 varyansin olmadigimi bir baska degisle

calismalarin homojen oldugunu gosterir ve sonuglar sabit etki modeliyle aynidir.

Burada K, toplam g¢alisma sayisidir. Calisma i¢i sonuglarin homojenlik testi

olan Q degeri asagidaki gibi hesaplanir;

K 2
Q=> W,(InOR,; —INOR,, )
i=1
D degerinin sifirdan biiyiik bir deger c¢ikmasi, caligmalarin homojen
olmadigin1 gostermenin bir yoludur ve sabit etki modelinde bu etkinin de
agirliklandirmaya dahil edilmesi gerekmektedir. Eger D sifir ya da negatif deger
aliyorsa bulunan 6zet odds orani sabit etki modeliyle ayni1 sonucu verecektir. Ancak

%095 gliven aralig1 daha genis olacaktir;

* * K *
%95 G.A. = g'"ORort190Vars Var's ='W,

i=1
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5. META ANALIZINDE YAPILAN FARKLI CALISMALARIN
BULGULARININ BIRLESTIRILMESI iCiN KULLANILAN
ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Ayni konu iizerinde farkli yer ve zamanlarda yapilmis arastirma sonuglarini
birlestirerek parametre tahmini yapmak i¢in aragtirmalarin sunum bigimlerine, bulgu
sekillerine ve istatistiksel model se¢cimine bagli olarak farkli istatistiksel birlestirme

yontemleri gelistirilmistir (Carkungoz ve Ediz, 2010).

Meta analizi yonteminde farkli tekniklerle ve farkli yontemlerle yapilmis olan

parametre tahminleri, farkli sonuglar vermektedir (Carkungoz ve Ediz, 2010).

5.1. Olasiliklarin Birlestirilmesinde Kullanilan Yontemler

Olasiliklarin birlestirilmesi icin tek diize (uniform) dagilim yontemlerine ve

olasilik doniistiirme yontemlerine dayanan testler mevcuttur.
Bunlart birinci tip ve ikinci tip olmak {izere iki tiirlii ele almak miimkiindiir.

Birinci tip testler, Tippet YoOntemi, Wilkinson Yontemi ve pji’lerin
ortalamasimma dayanan yontemdir. Benzer sekilde ikinci tip testler ise; Stouffer

Yontemi, Fisher Yontemi ve Logit Yontemdir (Carkungéz ve Ediz, 2010).

5.1.1. Tippet yontemi (minimum p yontemi)

Tippett’in minimum p testine gore, Ho hipotezi, k tane p degerinden herhangi

biri a*=1 -(1-a)1/k’dan kiigiik oldugunda reddedilmektedir.

Baska bir ifade ile Ho hipotezi min(Py,...,Py)=Pp<o*= 1--(1-a)"* oldugunda
reddedilmektedir. Bu test i¢in red bolgesi, k ¢alismanin hepsinin red bolgelerinin
birlesimi olarak tanimlanmaktadir. Bu yontem Wilkinson Yontemi“nin &zel bir

durumudur (Hartung, vd., 2008; Carkungoz, 2010).

5.1.2. Wilkinson yontemi

Wilkinson tarafindan gelistirilen bu yontemde, yokluk hipotezinin
reddedilmesi, r.en kiiciik olasilik degeri yani Pp’nin kiigiik olmasi, sabit r i¢in ¢ gibi

bir degerden kiiglik olmas1 anlamina gelmektedir. Ho hipotezinin altinda, Pp, r ve k-
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r+1 parametreleri ile beta dagilmaktadir ve bdylelikle izleyen denklemden
yararlanarak bu test i¢in ¢ cutt-0ff degerini tanimlamak miimkiindiir (Carkungoz,

2010).

fC w1 (1_u)k—1‘
0 B(rk-r+1)

5.1.3. pi’lerin ortalamasina dayanan yontem

pi degerlerinin ortalamasina dayanan bu testte Hp, ortalama kii¢iik oldugunda
reddedilmektedir. Ortalamanin dagilimi k’nin kii¢iik degerleri i¢in bu duruma pek
rastlanmadigindan bu test az kullanilmaktadir. Diger taraftan, k’nin biiyiik degeri igin
uygun normal dagilim kullanilarak merkezi limit teoremi, pi’nin ortalamasinin

dagilimina benzetilebilmektedir (Hartung, vd., 2008; Carkungoz, 2010).

5.1.4. Stouffer yontemi

Bu yontem Stouffer ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilmistir. P degerine
dayanan z degerlerini temel alan bu yontem seklinde tanimlanan dagilimin standart
normal birikimli dagilim oldugu Hp hipotezi altinda standart normal dagilmis bir
degiskendir. Bu yilizden, P degerleri P1, Py, ..., Py , Z1, Zo, ..., zx degerlerine
dontistiirtildiigli zaman Hp altinda standart normal degiskenler elde edilmektedir.
Birlestirilmis anlamlilik testleri aslinda 0 ortalama ve k varyansla Hy altinda normal

dagilima sahip z degerlerinin toplamina dayanmaktadir.
Test istatistigi,

_wk  Z(Pi)
Z=yr, >

seklindedir ve Hp altinda standart normal dagilmis degiskendir. Standart normal
tablodaki kritik degerler ile karsilastirilabilmektedir. Kiigiik P degerleri, kiigiik Z
degerlerine karsilik geldiginden, Z<-z, veya |Z|>z, oldugu zaman Hy
reddedilmektedir (Hartung, vd., 2008; Carkungoz, 2010).

5.1.5. Fisher yontemi

Sonuglar1 birlestirme yontemlerinden biri olan Fisher yontemi, sonuglarin

istatistiksel anlamliliklarinin bir 6zetini p degerlerini birlestirerek saglamakta ve
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kontrol grubu ile deney grubu arasinda fark olup olmadigim degerlendirmektedir. Ilk

olarak Fisher tarafindan 1932 yilinda tanimlanmus test istatistigi,

12=-2% 1 log(pi)

Bi¢iminde verilmektedir. Bu deger 2K serbestlik dereceli %2 dagiliminin

kritik degeri ile karsilastirilmaktadir (Carkungéz, 2010).

5.1.6. Logit yotemi

George bu yontemi,

G:—Zfﬂln[p_i][ kIl? ]-1/2

1-pit 13(5k+4)

Istatistigini kullanarak aciklamistir. In P/(1-P): Ho hipotezi altinda lojistik
degisken gibi dagilmistir ve ayrica logitlerin toplaminin dagilimi uygun sekilde
normallestirilmis ve t dagilimina yaklastirllmistir. G’nin en sik kullanilan iki

yaklasimi vardir (Hartung, vd., 2008; Carkungéz, 2010).

G’nin dagilimimnin 5k+4 serbestlik dereceli t dagilimma benzetilip bu
yaklasima dayanan teste gore G’nin, 5k+4 serbestlik dereceli t dagilimimin kritik
degeri ile karsilagtirilmasi yapilirken, diger bir yaklasimda ise Hp hipotezi altinda In
Pi/(1-P;):, 0 ortalama ve I1° /3 varyansla normal dagilima yaklastirmaktadir. Bu

durumda

_ k pi 3 \12
Gr=—3fIn (L) )

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

uygundur (Hartung, vd., 2008; Carkung6z, 2010).
5.2. Etki Biiyiikliikleri ve Etki Biiyiikliiklerinin Birlestirilmesi

5.2.1. Etki biiyiikliigii kavram

Degiskenler arasi iliskinin siddetini 6lgmek igin ve genel olarak meta
analizinde 6zet istatistik olarak kullanilan bir durumdur. Etki biyiikligi, analizde
her bir c¢alismada ilgilenilen her bir degiskenin iligkisi i¢in hesaplanir. Etki
biiyiikliikleri 6zet etki biyiikliigii istatistikleri kullanilarak birlestirilir. Daha sonra
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istatistiksel analiz 6zet etki biiylikliklerinden yola ¢ikarak yiritiliir. (Shelby ve
Vaske, 2008; Carkungoz, 2010).

Etki biiyiikliigii dagiliminin homojenligi, her bir ¢alisma i¢in bagimsiz etki
blyiiliiklerinin ayn1 6rneklemden gelip gelmedigine gore bir gosterge olmustur. Bu
durumda belirlenmesinde ki-kare dagilimi ve Q test istatistigi Dbirlikte

kullanilmaktadir. Cochran tarafindan gelistirilen bu istatistik
Q=Xi2, wy(f; — 6)?
Ile ifade edilirken, formiilde yer alan 8 degeri,
__Z{'(=1Wi9_l
o= z:f:o""i
Ile bulunmaktadir. Elde edilen Q test istatistigi, k-1 serbestlik derecesinden

x%Z_, degeri ile karsilastirilmaktadir. Homojenlik icin Q testi etki modelleri se¢imini

daha kolay hale getirmistir (Normand, 1999; Carkungdz, 2010).

Etki biiyiikliiklerinin homojen dagilimi, etki biiyiikliiklerinin kendi
ortalamalar1 etrafindaki dagiliminin beklenen O6rnekleme hatasina esit veya kiiciik

oldugunu gostermektedir (Carkungoz, 2010).

Kullanilan baglica ortak etki bilylkligi Olgiileri; iki ortalamanin
standartlastirilmis farki, iki oranin standartlastirilmis farki, iki korelasyonun farki,

odds orani, risk oran1 gibi 6lgiilerdir (Hartung vd.,2008; Carkungoz, 2010).

Meta analizi i¢in gerekli olan karmasik hesaplamalardan dolayr ¢ogu etki
blytikliigli daha az kullanilirken, Cohen’in d’si, Pearson’in r’si ve odds oranlari
standart hata formiillerine uygun olmasi1 ve diger istatistiksel analizlerde de
kullanilabilir olmasindan dolay1 siklikla tercih edilmektedir (Hunter vd., 1982;
Carkungoz, 2010).

5.3. Meta Analizinde Homojenlik Testleri

Ortak bir etki tlizerinde bulunan sonucun anlamli olabilmesi igin veri
toplamadan veya meta analizi uygulamadan ©nce bu deneylerden gelen etki
biiyiikliiklerinin gercekten homojen olmasi gerektigine dikkat etmemiz gerekir

(Hartung, vd., 2008; Carkungoz, 2010).
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k tane ¢ok degiskenli normal dagilimdan gelen bagimsiz gézlemin pl, p2, ...,
uk ortalama ve 82,83, ...,82 varyansh oldugunu varsayalim. Ortalamalara iliskin

homojenlik testine ait yokluk hipotezi Ho:pui=...=u ile gosterilsin (Carkungéz, 2010).

Ortalamalarin homojenligini test etmek i¢in kullanilan en eski yontemlerden
biri ANOVA’dir. Klasik ANOVA varsayimlart altinda, normallik, hata
varyanslarinin homojenligi, bagimsizlik yer almaktadir. Bu varsayimlardan biri bile
saglanmazsa, F testi (ANOVA) yapilamaz. Bu durum ozellikle meta analizinde
siklikla karsilagilan homojen olmayan hata varyanslari durumu igin gegerlidir. Hata
varyanslarinin heterojenliginin varliginda karsilastiritlan ve onerilen Ho’in bazi
testleri kaynaklarda yer almaktadir ve genelde bu testlerin biiyilkk drneklem igin
kullanilmasmin uygun oldugu disiiniilmektedir (Hartung, vd., 2008; Carkungdz,
2010).

5.4. Model ve Test istatistikleri

Xij, 1. Calismanimn j. Konusu lizerindeki gozlem birimi olsun. Tek yonli
ANOVA modeli, Xj=uitej=p+ri+e;; seklinde ifade edilmektedir. p, biitiin k
orneklemleri i¢in ortak ortalama, t; Zlle Ti = 0, 1. ana kiitlenin etkisi ve ejj bagimsiz
ve normal dagildig varsayilan hata terimidir (E(eij)=0,
Var(ej)=6%,1=1,2,..,kve j = 1,2, ..., ni).

Ho:pi=...=pk seklinde ifade edilen hipoteze gore Onerilen test istatistikleri
sunlardir (Carkungoz, 2010).

5.4.1. ANOVA F testi
San test istatistigi,

_N-k XX ni(%-X.)
k-1 3K (nj-1)s?

San

Seklinde ifade edilmektedir.
Formiildeki diger degerler,
N:Zi'(=1 n;

X_I,.:Z;'lil Xij/ni

X.:Z{(:l nix; /N
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51'2:2;-11(&;' -X)/ (i —1)
yardimi ile bulunmaktadir.

Bu test varyans homojenligine dayanan 6rneklem ortalamalarinin esitligi i¢in

ve sifir hipotezi altinda k-1 ve N-k serbestlik dereceleri ile F dagilimina sahip

olmasinin testi anlamindadir.

Eger San>Fi-1n-k« 156 Ho reddedilir. ANOVA F testinin zayif yonii, ana kiitle

i¢i hata varyanslar i¢inde heterojenlik konusunda direngli olmamasidir (Carkungéz,
2010).

5.4.2. Cochran testi
Bu test, 1937’de Cochran tarafindan 6nerilmistir.
Sch:2?=1 Wi (X, — 2§=1 h; )?])2
Seklinde ifade edilmektedir.
W;=n;/S}

hi:wi /Zi'c=1 Wi

Ho altinda, Cochran istatistigi yaklasik olarak k-1 serbestlik derecesi ile ¥

dagilmustir. Eger Scp> X 71 « ise a seviyesinde test Ho’t reddetmektedir.

Cochran testi, meta analizinde homojenligi test etmede kullanilan standart bir

test olarak bilinmektedir (Carkungéz, 2010).

5.4.3. Welch testi
Welch testi,

_ Z{'(=1 wi (YL_E?=1 th_])z

we™ -2
(k—-1)+2 = k 1
k+1 2i=1—ni_1(1—hi)2

seklinde verilmistir.
w; = n;/S}

h; = Wi/ZiF:l Wi
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Bu test, popiilasyonlar i¢inde varyans heterojenligi oldugunda iki veya ikiden
cok ortalamanin esitligi testinin devamidir. Welch testi, Cochran testinin
degistirilmis halidir. Ho altinda, S, istatistigi, k-1 ve v, serbestlik dereceli uygun F
dagilimina sahip bir istatistiktir.

Vg= (kK2-1)/3
sk a-hp?/ (ni-1)

Ho, a seviyesinde Swe>Fi-1,v4 4 ise reddedilir (Hartung, vd., 2008;

Carkungoz, 2010).

5.4.4. Brown Forsythe (BF) testi
Bu test ayn1 zamanda diizeltilmis F testi olarak da bilinmektedir.

k —_—
_ Zi:l n;(X,-X)?

Svf = ¥ (1-n;/N)s?

Ho dogru oldugu zaman, Sy yaklasik olarak k-1 ve v serbestlik dereceli F
degiskeni gibi dagilmaktadir.

[ (1-7)s?]2

V:zi-;l(l—ni/zv)z St/ (ni=1)

Eger test Spr >Fy.;1.4 ise, a seviyesinde Hp’1 reddetmektedir. Bir simulasyon
calismas: kullanilarak, Brown ve Forsythe istatistiklerinin varyans homojenligi
altinda kuvvetli oldugunu gostermislerdir. Eger populasyon varyansi homojenlige
yakin ise, BF testi ANOVA F testine, Welch’in testinden daha yakindir (Hartung,
vd., 2008; Carkung6z, 2010).

5.5.5. Mehrotra (diizeltilmis brown-forsythe) testi
Mehrotra tarafindan BF testinin diizeltilmisi olarak Onerilen test istatistigi,

k [
Zi=1 ni(XL._X..)Z

Sofm) = SK ,(1-ny/N)s?

Seklinde verilmistir.

Ho’m altinda, Sbf(m), vi, V serbestlik dereceleri ile yaklasik F dagilimina
sahiptir.

Sk (-ny/n) 212

Tk Stk niSE/N)Z-23K  nisE/N

V1
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v BF testinde ifade edildigi gibidir. Ho, a seviyesinde Sy, ¢qm)>Fvq,v;a ise test

reddedilmektedir (Hartung, vd., 2008; Carkung6z, 2010).

5.5.6. Yaklasik ANOVA F testi

g = Nk ZLimX—X.)?
aF 7 k-1 3K (n-1)s?

Seklinde test istatistigi Asiribo ve Gurland tarafindan ifade edilmistir

(Hartung, vd., 2008; Carkungoz, 2010).

Ho’in altinda, S, istatistigi, v; ve v, serbestlik dereceleri ile yaklasik F

dagilimina sahiptir. v;, Mehrotra testinde agiklandigi gibidir.

_ [Z{c=1(ni—1)5i2]2
V2 =S st

Test Ho'1, a seviyesinde eger Sy > C. Fyyq 12,4 iS€ reddedilmektedir.

N-k 3K (N-n;)s?
N(k-1) YK (n;-1)s?

¢ =

Sar V€ Spramy i¢in formiillerin paylar1 aynidir. Ayrica, n; = n igin, dengeli
verilerde, test istatistigi bu iki istatistigin her ikisi i¢in de hem pay hem de payda igin
esittir (Hartung, vd., 2008; Carkungdz, 2010).

5.5.7. Diizeltilmis Welch Testi
Welch testi,
wi = ny/S}

Agirliklarimi kullanmaktadir.

E(Wi):E<%): Ciss

Buradaki
¢, =m—1)/(n; —3)

Formiilii yardimiyla bulunmaktadir. Bu yiizden, n;/87? nin yansiz tahmincisi

Tll/(ClSlz) dir.
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w;=n;/(c;S?) Hartung, Argac ve Makambi tarafindan diizeltilmis Welch testi
adiyla onerilmistir. Burada,

k S’ k v
Yi=1 W;(XL._ijl h;X]. z

= k-2 ok 1 %
[~ D+ 22 S (=R

aw

hi =wi/Zf- W/
Ho altinda, diizeltilmis Welch istatistigi S, k — 1 ve v, serbestlik dereceleri
ile yaklasik F dagilimina sahiptir.

o= (k%-1)/3
9 vk (1-r)?2/(n;-1)

Saw > Fr-1%:a ise, a diizeyinde test Hy’1 reddetmektedir. Orneklem

hacimleri biiyiik oldugu zaman, S,,, Welch testine yaklagmaktadir. Kiigiik 6rneklem
biiyiikliikleri ile bu istatistik a’ya iliskin Welch testinin fazla abartiya kagmasini

engellemeye yardimei olmaktadir.

Hartung, Argac ve Makambi tarafindan yapilan kapsamli simiilasyon
calismalar1 parametrik ve parametrik olmayan populasyonlar, homojen ve homojen
olmayan varyanslar oldugu durumlarda hem biiyiikliikk hem de gii¢ i¢in degistirilmis
Brown-Forsythe testi ve yaklasik F testinin homojen varyansli normal
populasyonlardan gelen degisikliklerden az etkilendiklerini ortaya ¢ikarmis

bulunmaktadirlar (Hartung, vd., 2008; Carkungoz, 2010).
5.6. Meta Analizinde Karsilasilan Sorunlar

5.6.1. Meta analizinde yanhhk

Farkli caligmalarin birlesiminden kaynaklanan potansiyel hata ve yanlilik
meta analizi uygulamasinda karsilasilan sorunlarin en basinda gelmektedir. Bu sorun
calismalarin birbirinden bagimsiz bir araya getirilmesinden ve diisiik kaliteli
caligmalarin eklenmesinden kaynaklanmaktadir (Lipsey ve Wilson, 2001; 34;
Carkungoz, 2010).

Ayni konudan gelen birden fazla bulgunun da kullanilmasi meta analizinde
yanlihigin kaynaklar1 arasinda gosterilebilmektedir (Cagatay, 1994; Carkungdz,
2010).
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Calismalardaki giic degiskenligi sebebiyle de, arastirmacilarin bazilari meta
analizlerinde gili¢ skorlarini birlestirmektedirler. Gii¢ skorlar1 kullanildigi zaman

sonuglar, bu skorlarla birlikte ve skorsuz olarak raporlanmalidir.

Shapiro, bir takim arastirmacilarin deneysel olmayan ¢alismalardaki yanliligin
iistesinden gelebilmeleri i¢in yapilan her calismaya kalite agirligi verdiklerini
boylelikle yanlilig1 ortadan kaldirmayi istediklerini belirtmistir (Yach, 1990; OIkin,
1996; Carkungoz, 2010).

Petitti ise, yanliligin tamamen ortadan kalkmasinin imkansizligini1 belirtmis
ancak bu yontemi, calismalar iginde gesitlilik ve tutarsizligi anlatmada g¢ok iyi bir

arag olarak onermistir (Yach, 1990; Carkungdz, 2010).

Meta analizinde, yayin yanliligin1 ortaya c¢ikarmak igin “funnel plot” ve
iliskili istatistiksel yontemlerin yaygin olarak kullanildigi goriilmektedir (Normand,
1999; Mcelvenny vd., 2004; Carkung6z, 2010).

Caligmalarda ilk olarak duyarlilik o6lgiisiine karsi etkinin tahmininin
gosterildigi grafikte y ekseninde orneklem biiyiikliigli veya baska bir 6l¢iisii, x
ekseninde ise ¢aligma grubu icin tahmin edilen etki biiytlikliigii yer almaktadir. Kiigiik
orneklem genisligine sahip ¢alismalar i¢in sonuglar arasinda daha fazla rastgele
degiskenlik meydana gelebileceginden dolayr biiyiik g¢aligmalara goére bu tiir
caligmalarda sonuclarin dagilim grafiginin daha yaygin ¢iktigi gozlenmektedir

(Normand, 1999; Song, 2002; Elwood, 2003; Carkungéz, 2010).

Biiyiik ve pozitif ¢alismalar i¢cin yaymlanma olasilig1 daha yiiksek ise, kiiciik
caligmalar kaynaklarda yer almayacaktir. Bu sebepten dolayida meydana gelen
grafikte asimetriklige sebep olabilmektedir. Bu yiizden, asimetrik “funnel plot” yaymn
yanliliginin ~ bulundugunu  gostermektedir.  “Funnel plot”mm  asimetrikligini
degerlendirmek i¢in {i¢ istatistiksel yaklasgim vardir ve bunlar g6z Oniinde

bulundurulmalidir (Song, 2002; Carkungoz, 2010).

5.6.1.1. Begg yontemi

Testin gecerli tahminleri ve onlarin varyanslari arasindaki iligkiyi
degerlendirmek i¢in ayarlanmistir ve sira korelasyon yontemi kullanilmaktadir (Begg

ve Mazumdar, 1994; Carkungoz, 2010).
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Spearman rho’sunun sifirdan sapmasi funnel plot asimetrisinin tahminini
saglamaktadir. Pozitif degerler, kiigiik 6rneklem biiytikliikleri ile olan ¢alismalarin
test duyarliliginin egiliminin biiylik 6l¢iide dogru oldugunu gostermektedir (Begg ve

Mazumdar, 1994; Carkung6z, 2010).

Bu yontem, ¢alisma grubunun standartlastirilmis etkisi ve varyansi arasindaki
iliskiyi degerlendirmek i¢cin Kendal’in t’sunu kullanmaktadir. Test bu iki deger

arasindaki korelasyona dayanmaktadir (Macaskill, 2001; Carkungéz, 2010).

5.6.1.2. Egger yontemi

Regresyon modeli, calisma grubunun standartlastirilmis tahminini bagimli
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, 2001; Carkungoz, 2010).

Testte dogruluk tahminleri ile onlarin duyarhiliklar1 arasinda iligki olup
olmadigin1 belirlemek i¢in izleyen denklem kullanilarak regresyon analizi
uygulanmaktadir (Egger vd., 1997; Carkungoz, 2010).

SND=a+bxSE(d)™

Bu regresyon denkleminde SND d tanisi olarak tanimlanan standart normal

sapmadir. SE(d) onun standart hatasi, a sabit terim, b ise e§imdir (Carkungoz, 2010).

a sabit degeri, kiiciik orneklem hacimli calismalarda pozitif degerler test
hassasiyetinin yliksek derecelerine dogru bir egimi gostererek “funnel plot”in

asimetrik tahminini saglamaktadir (Carkungoz, 2010).

5.6.1.3. Trim fill yontemi

Siraya dayali veri artis teknigi kayip ¢alismalar1 tahmin etmek ve siiphelenilen
kayip caligmalar: atfederek test dogrulugunu bulmak i¢in kullanilan bir yontemdir
(Carkungoz, 2010; Duval ve Tweedie, 2000). Yayin yanlilig1 iizerinde hem sabit hem
de tesadiifi (rastgele) etki modelleri kullanilarak model seg¢iminin etkisini
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir (Carkungtz, 2010). Ayarlanmis tahminler,

basit meta analizi iizerinde testin dogrulugunun tahminlerinin “funnel plot”
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asimetrikliginden dolayr yanlilagip yanlilasmadigimi gostermektedir (Carkungoz,

2010; Duval ve Tweedie, 2000).

Yaym yanliligi, sadece yayinlanan ¢alismalara giivenmektir. Yanlilik, se¢ilen
yayinlanmis sonugclarin istatistiksel olarak Onemli olmasindan olusmaktadir. Bu
yaymn yanliligim1 gidermek ic¢in ise yapilmast gerekilen en Onemli adim

arastirmacinin yaymlanmig arastirmalardan bilgi saglamasidir.

Yaymn yanliligini ortadan kaldirmanin iki yolu vardir; Ornekleme yontemleri

ve analitik yontemler (Hartung vd., 2008; Carkungoz, 2010).

Ormekleme yontemleri, meta analizine segilen ¢alismalardaki izledigi tutumu
olabildigince gostermeye calisarak ayni konudaki yayinlanmamis konuyla ilgili
calismalardan sonug elde etmek amaciyla yapilmaktadir. Peto tarafindan dnerilen bu
yonteme yapilan elestiri, bulunan bu ¢alismalarin bazilarinin gegerlilige bakilabilinir
olmasi ve bu caligmalarin bazilarinin kalitelerinin onaylanmamasidir (Hartung vd.,

2008; Carkungoz, 2010).

Ikinci olarak, file-drawer sorunudur. k énemli sonug i¢eren calisma olsun, k
tane p degerinin birlesimi Ho hipotezini reddetmek igin kullanilir. Buna karsilik ko
tane yaymlanmamis ve onemli sonug¢ icermeyen c¢alismalar toplulugu biitiin sonug
tizerinde farklilik olusturacaktir. File-drawer yontemi, ko hakkinda bilgi edinebilmek
icin kullanilan bir yontemdir (Macaskill vd., 2001; Hartung vd., 2008; Carkungoz,
2010).

Yanliliga sebep olan diger bir neden ise ¢alismalardaki yazim dilidir. Ingilizce
yazilmis yayinlarin onaylanmasinin daha kolay olmasi gibi meta analizi yapacak olan
aragtirmacilar da ingilizce yazilmis makaleleri, Almanca gibi diger dillere gore daha
cok tercih ediyorlardir. Bu da yanlhilifin sebepleri arasinda gosterilebilmektedir

(Feinstein, 1996; Begg, 1996; Zlowodzki, 2007; Carkungtz, 2010).

5.7. Meta Analizinde Heterojenlik

Meta analizinde karsilasilan sorunlarin bir digeri heterojenliktir. Calisma
cesitliliginin fazlalig1 basit 6zet istatistiklerin yorumunu sorunlu hale getirmektedir.
Ayrica birlestirilmis veri analizi yapmak i¢in kullanilacak veri az bilgi igerdigi i¢in
ve elde etmek kolay olmadigi i¢in bu sorun ortaya ¢ikmaktadir (Walter ve Janad,
1999; Carkungoz, 2010).
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Heterojenligi arastirmak icin en ¢ok kullanilan ydntem tabakalama
yontemidir. Calismalar, c¢alisma oOzelliklerine veya c¢alisma konularina gore
gruplandirilmakta ve her bir kategorinin etkisinin 6zet tahmini sonucuna
ulasilmaktadir (Sutton vd., 2000; Carkungoz, 2010).

Istatistiksel heterojenligin varliginda u¢ calismalarin ortaya ¢ikmasi icin
calisilmaktadir ve bu c¢alismalar daha fazla istatistiksel Onemlilik saglamak ve
heterojenligi yok etmek amaciyla istatistiksel teste katilmamaktadir. Bazi analizlerde,
u¢ ¢alismalarin analize dahil edilmemesi sonucu homojenligin (6nemli sonuglar elde
edildigi) saglandig1 goriilirken bazilarinda, ortalama farklarin o ¢alismalar
kullanildiktan sonra da farklilik goéstermedigi goriilmektedir (Sutton vd., 2000;
Petitti, 2001; Carkungoz, 2010).

Meta analizinde istatistiksel heterojenligi aciklamak i¢in oncelikle hipotez
testi yapilmali, testin Oonemli olup olmamasina goére sonuglar raporlanmalidir.
Homojenligin Hy hipotezini reddedecek p degeri bulunmalidir. ilgilenilen soruya
gore sabit veya tesadiifi (rastgele) etki modeline gore agiklama yapilmakta ya da iki
modele gore de analiz yapip, duyarlilik analizi i¢in bu bilgi kullanilmalidir. Eger
analiz hem sabit hem de tesadiifi (rastgele) etki modeli kullanilarak yapilmissa
modele dayali olarak sonuglar birbirinden degisik ¢ikmaktadir, sonuglar bu
modellere gore ayri ayr1 agiklanmalidir. Eger istatistiksel heterojenlik varsa,

heterojenlik igin tiim sonuglar incelenmelidir (Petitti, 2001; Carkungéz, 2010).

Heterojenlik oOlglimii i¢in kullanilan test 6zet etki Olgiilerinin ve her
calismanin etkilerinin arasinda agirliklandirilmis farklarin toplami olup, Ki Kare

dagilimina uymaktadir ve genellikle Q diye gosterilmektedir (Carkungdz, 2010).

5.8. Duyarhlik Analizi

Duyarlilik analizi, meta analizi yapilist boyunca alinan kararlarin ve
varsayimlarin sonuglar tizerine 6nemli etkisi olup olmadig1 hakkinda bilgi almamiza
yardimci olur. Cikarilan bir ¢alismanin tekrar dahil edilmesi halinde sonuglara olan
etkisini, aykir1 bir ¢alismanin analizden ¢ikartilmasinin sonuglara etkisini ayrica da
sabit ve tesadiifi (rastgele) etki modelleriyle belirlenmis sonuglar arasindaki farkin

o6nemli olup olmadigini belirlemede kullanilmaktadir (Carkungdz, 2010).
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6. SIYAH CAY VE AKCIGER KANSERI ILiSKISi

Siyah ¢ayin akciger kanseri tizerindeki etkileri incelenmistir.

6.1. Siyah Cay ve Akciger Kanseri Iliskisi

Diinya capinda yaygin ¢ay tiiketimi, karsinogenezin kemoprevansi ve bununla
ilgili fenomen olan mutajenezde kullanilma olasiligina dikkat cekti. Ozellikle niifus
bazli ¢alismalar, ¢aym, kanserin koruyucu etkileri oldugu konusunda onay verildi
(Vasisht vd., 2003; Hayat vd., 2015). In vitro hiicreler ve in vivo hayvan modelleri
kullanilarak yapilan deneysel calismalarin sonucunda da siyah c¢ayimn kolerektal
kanser olusumuna karst korucu bir etkisi oldugu desteklemektedir (Fisunoglu ve
Besler, 2008). Arastirmacilar, ¢ay PP'lerin, faz-2 detoksifikasyon enzimlerini
harekete gegiren gliglii anti-oksidanlar oldugunu iddia eder; bu anti-oksidanlar, hiicre
icinde bulunan DNA hasarini azaltarak ve kanserin tetiklenmesini azaltarak kanser
riskini azaltmaktadir. Malignansi (Shim vd., 1995; Beltzet vd., 2006; Sharangi, 2009;
Hayat vd., 2015). Siyah ¢ayin ciddi sekilde antimutagenik ve antiklastojenik etkilere
sahip oldugu goriilmiistir. Cay ve ¢ay polifenollerinin bakteriyi o6ldiiriicii ve
bakterinin gelismesini engelleyici 0Ozellikleride bulunmaktadir. BTE ve TF'lerin
selenoprotein tiyore-doksin rediiktaz 1 (TrxR1), yiiksek hiicrelerde oksidatif stres
olusturan anti-kanser ilaglarma karg1 hiicrelerin direncinin artmasiyla iligkili
diizeyleri, Smart ve ark. tarafindan gosterilmistir. (2004; Hayat vd., 2015). BTE ve
TF'lerinTrxR1 tizerindeki Onleyici etkisi, kanser riskini azaltmada etkili olacag
anlamma gelir. TF'ler, siyah caydan sudan ekstrakte edilebilen malzemelerin% 3-
6'sin1 olusturmak i¢in siyah ¢aym TrxR1'l inhibe etmesinin ana bilesenleri olmakla
birlikte, TF'ler TrxR1'de BTE'nin yaklasik% 50'lik inhibisyon etkilerine katkida
bulunmaktadir (Gardner ve digerleri, 2007; Hayat vd., 2015).

Cay tiiketiminin, tiitiindeki kanserojenlerinden olusan mutasyonu engelledigi
goriilmiistiir. Yapilan arastirmalara gore Japonya’daki erkeklerin Amerika Birlesik
Devletleri’'ndeki erkeklerden her giin ortalama daha fazla tiitin kullanmalarina
ragmen Japon erkeklerinde kanser olma riski daha az goriilmistiir (Fisunoglu ve

Besler, 2008).
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6.1.1. Akciger kanseri

Diinyada en sik goriilen kanser tiirii olan akciger kanseri oldiiriicii timoral bir
hastaliktir. Her yil bir milyon farkli ¢esit akciger kanseri vakasi ortaya c¢iktig

gorilmektedir.

1994 yilinda ABD’inde bu kanserlerden oOlenler yaklasik 153000 kisi,
bunlarin 94.000’i erkek, 59000°1 kadin olup ve yillik yeni olgu sayis1 175.000 kisi
iken, 1999 yilinda yeni olgu sayist 171.600, 6len olgu sayist ise 158.900 olarak
bildirilmistir. “2000 yilinda Herkese Saglik” stratejilerinin 1991 yilinda yapilan
degerlendirilmesinde, bu kanser ¢esidinin Avrupa’da o6zellikle Dogu Avrupa’da ve
erkeklerde kanser oOliimlerinin birinci sirasinda yer aldigi belirtilmistir. Akciger
kanserinin diinyadaki artis hiz1 yilda %0.5 iken, 6zellikle kadinlarda her yil %4.1
artis oldugu goriilmektedir. Geligmis iilkelerde dnceki yillarda kanserden 6liimlerin
%34’ Uniin akciger kanserinden oldugu goriiliirken, glinlimiizde %28’inden
sorumludur. Gelismekte olan tilkelerde bu durum hem erkeklerde hem de kadinlarda

tiim kanser 6liimleri i¢inde akciger kanseri dnemli yerini korumaktadir.

Yapilan arastirmalar sonucunda, siyah cay ile altmis haftalik tedavi sonrasi,
akciger kanseri prevalansini % 52'den % 27'ye distirmis, 0.72'den 0.33'e kadar
tiimdr azalmistir. Bu, siyah ¢aydaki kafeinin, gergekte kendi inhibe edici aktivitesini

aciklayabilecegini savunur.

6.1.2. Siyah ¢ay

Cay yapraklarinin ezilmesi sonucunda meydana gelen polifenol oksidaz
enziminin katalize ettigi reaksiyon sonucu siyah ¢ay meydana gelmektedir.
Uretiminde tarimsal zararli bir etki yoktur ve cay iireticileri bocek ilact kullanmazlar.
Tiirk ¢ayr dogal ve sagliklidir. Uretim siiresince higbir katki maddesi yok ve
kimyasallar bulunmamaktadir ve iiretimi koparma soldurma kivirma ve kurutma

islem sirasina gore yapilmaktadir.

Yapilan arastirmalara gore Diinyadaki en saglikli ¢ay olarak bilinir. Bunula
birlikte iklim nedeniyle ¢ay, Tiirkiye dogal olarak meydana gelen kar ile yikaniyor.
Iklimin bu nedeniyle zararli olmayan bocekler, bocek ilact veya kimyasal madde

icermez. Buda Tiirk cayinin dogalligin1 géstermektedir.
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Cay, insan viicudunu etkileyebilecek 4000'den fazla kimyasal bilesim

igeriyor.

Caya siyah rengini ve buruk aromasini da veren teaflavinler ve thearubigins
gibi polifenollerin cay temel bilesenlerinden biri olan katesinler asil olarak

antioksidan etkilerden sorumludur.

Calismada yapilan uygulama farkli yillarda, farkl: tilkelerde yapilmis olan 9
arastirma ele alindi ve siyah cay tiiketiminin akciger kanseri lizerindeki etkileri

incelendi.

Calismada uygulanan yontemlerde Comprehensive Meta — Analysis programi

kullanilmistir. Bu programin demo sunumu internetten saglanmaistir.

Tablo 2: Meta Analizinde Kullanilacak Veriler

Yazarlar C(éasti_ol Yayin tarihi yi;ﬁi;:g?:r
1) Tao ve ark. 47/94 2007 China
2) Wang ve ark. 363/363 2009 India
3) N. Tang ve ark. 4/6 2009 China
4) Chen ve ark. 573/573 2010 China
5) Ganesh ve ark. 408/1383 2011 China
6) Linve ark. 226/269 2012 China
7) Zhang ve ark. 426/60 973 2012 China
8) Muhammad Lugman ve ark. 362/674 2014 Pakistan
9) Mia ve ark. 212/20 744 2015 USA
10) R. Pasquet ve ark. 162/219 2016 Canada

Bilgisayar iizerinden birden ¢ok veri tabanlar1 kullanilarak “siyah cay, akciger
kanseri, siyah ¢ay ve akciger kanseri iligkisi, meta analizi, vaka-kontrol ¢alisma”
anahtar kelimeleri ve bu kelimelerin “ve, veya” kombinasyonlar: ile literatiirler
tarand1 (Tablo 3.). Basliklarinda c¢aligmayla ilgili oldugu diisiiniilen makalelerin

Ozetleri okundu. Makale se¢im kriterlerine uygun 10 ¢alisma ele alind1.
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Tablo 3: Sabit Etkili Modelin ve Rastgele Etkili Modelin Alt Smirlarinm ve Ust
Siirlarinin Sonuglari

Effect size and 95% interval

Model Number Studies Point estimate Lower limit Upper limit
Fixed 10 1,030 0,991 1,071
Random 10 0,836 0,715 0,977

Tablo 4: Z Testi Sonuglari

Test of null (2-Tail)

Z-value P-value
1,503 0,133
-2,256 0,024

Tablo 5: Heterojenlik Testi Sonuglari

Heterogeneity

Q-value

df (Q)

P-value

46,314

9

0,001

Tablo 5’de goriildiigii gibi meta analizine dahil edilen galismalarin sonucuna

gore rastgele etki modeli %95 giiven araliginda alt sinir 0,715 ve iist sinir 0,977 ile

etki buyiikligii degeri 0,836 olarak bulunmustur. Z testi degerine gore -2,256

(p=0,024) seklinde bulunmustur. Homojenlik testine gore Q-istatistik degerinin

46,314 oldugu goriilmiistiir.

44




Study name Statistics for each study Risk ratic and 95% CI

Risk Lower Upper

ratic  limit limit Z-Value p-Value
Tao 2007 0,720 0,278 1,851 0,678 0,458
Wang 2009 0,600 0412 0,874 -Z,882 0,008 -
N. Tang 2002 0,880 0702 1,083 -1,488 0,148
Chen 2010 0,980 0,788 1,248 -0, 183 0,870
Ganesh 2011 0,220 0087 0487 -3,843 0,000 —.——
Lin 2012 0,430 0,280 0,880 -3,858 0,000 -
Zhang 2012 2,970 0743 1,288 0,224 0822
M. Lugman 2014 1,074 1028 1122 3214 0.0
Ms 2015 0,980 088 1115 0,534 0,553
R. Pasgqust 2018 0578 0,811 1,180 0,231 0817
0,838 o715 0577 -2,258 0,024

0,01 0,1 1 10 100

Sekil 1: Siyah cayin akciger kanserine etkisine iliskin 10 calismanin Meta
Analizi sonuclar

Sekil 1. Incelendiginde calismalarin RR ni birlestiren meta analizi sonucu
olarak RR katsayis1 0.836 olarak bulunmustur (p:0.024). Bu degerin %95 giiven
aralig1 0.715-0.977 smurlar1 icindedir.

Bilindigi iizere meta analizi bu konuda da son noktayr koymus bulunmaktadir.
Burada goriildiigii tizere en son sdylenebilecek RR degeri 0.836 olmasi gayla ilgili
sOyle bir yorum yapilmasini saglamaktadir: RR katsayisi 1 degerinin altinda olmast
cay icildikce kanser olma riskinin azaldigim1 agiklamaktadir. Giiven araligi da aym

yorumu desteklemektedir.

Risk ratic and 95% ClI

-~
I E—
-
0,01 0,1 1 10 100

Sekil 2: Siyah cayin akciger kanserine etkisine iliskin 10 calismanin
risk orani sonuclari
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Calismalarin risk oranlarina iligskin sonuglar sekil 1.’de gosterilmistir. Yapilan
10 ¢alisma birlestirildiginde %95 giiven aralig1 1’1 icermediginden 6zet risk orani

Onemlidir.

Study name Statistics for each study
Risk Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value
Tao 2007 0,720 0,279 1,861 -0,678 0,498
Wang 2009 0,600 0,412 0,874 -2,662 0,008
N. Tang 2009 0,860 0,702 1,053 -1,458 0,145
Chen 2010 0,980 0,769 1,249 -0,163 0,870
Ganesh 2011 0,220 0,097 0,497 -3,643 0,000
Lin 2012 0,430 0,280 0,660 -3,858 0,000
Zhang 2012 0,970 0,743 1,266 -0,224 0,822
M Lugman 2014 1,074 1,028 1,122 3,214 0,001
va 2015 0,960 0,826 1,115 -0,534 0,593
R. Pasquet 2016 0,978 0,811 1,180 -0,231 0,817
0,836 0,715 0,977 -2,256 0,024

Sekil 3: Siyah cayin akciger kanserine etkisine iliskin 10 cahismanin etki
bilyiikliigii sonuclar:

Sekilde goriildiigii tizere ortalama etki biiyiikligi degeri ES=0,836 seklinde

bulunmustur. Siyah cay tiiketimi artik¢ akciger kanseri olma riski azalmaktadir.

Tablo 6: Uygulamanin Heterojenlik Testi Sonuglari

Heterogeneity
Q-value df (Q) P-value I-squared
46,314 9 0,001 80,567

Heterojenlik testi sonuglarina gore p<0.05 altinda olmasi dagilimimn homojen
olmadigmi gosterir. Dolayisiyla bu durumda tesadiifi (rastgele) etki modeli

kullanilmalidir.
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Tablo 7: Uygulamanin Yanlilik Testi Sonuglari

Funnel Plot of Standard Error by Log risk ratio
0,0

0,1

@ 00

02 o

03

Standard Error

04

05

<
\ d
-2,0 -15 -1,0 -05 0,0 05 10 15 2,0

Log risk ratio

Yapilan islemler sonucunda olusan grafigin 6rneklemden ve arastirmalarin
yapildigr bolgelerden kaynakli olarak asimetrik olmasi, galismanin yanli oldugunu
gostermekte olup, bu asimetrikligi degerlendirmek {izere istatistiksel tahminler

yapilmasinin gerekli oldugu bilgisini vermektedir.

Begqg and Mazumdar rank correlation

Kendall's 5 statistic [P-3] -19.00000

K.endall’s tau without continuity comection

Tau 042222
z-walue for tau 1,69341
P-value [1-tailed] 0.04462
P-value [2-ailed] 003924

Kendall's tau with continuity comrection

Tau -0,40000
z-vwalue for tau 1,60937
F-walue [1-tailed) 0,05370
P-value [2-taled) 010740

Yanliligr belirlemenin bir baska yolu ise Begg ve Mazumdar sira

korelasyonlari testidir. Kendall’in tau b katsayis1 hesaplanir.
Yapilan uygulama sonuglarina gore;

(Tau b = -0,42; p>0.05) oldugundan dolay1r yapilan islem sonucunda

caligmalarda yanliligin olmadig: goriilmektedir.
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7. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada meta analizi yontemi ele alinmis olup, siyah ¢ay ile akciger

kanseri arasindaki iliskiye meta analizi yontemiyle bakilmistir.

Uygulamaya alinmig ¢alismalar farkli yillarda, farkli {ilkelerde yapilmis 10
kohort arastirma olmus olup, siyah cay tiiketiminin akciger kanseri {izerine etkilerini

hasta ve kontrol gruplarina goére durumlar1 meta analizi yontemiyle anlatilmistir.

Calismalarin RR ni birlestiren meta analizi sonucu olarak RR katsayis1 0.836
olarak bulunmustur (p:0.024). Bu degerin %95 giliven araligi 0.715-0.977 sinirlari
icindedir. Burada goriildiigli izere en son sdylenebilecek RR degeri 0.836 olmasi
cayla ilgili sdyle bir yorum yapilmasini saglamaktadir: Calisma, rastgele etki
modeline dayanan DerSimonian-Laird yontemine gére hesaplanmistir ve %95 giiven
araliginin 1 degeri icermemesi bulunan 6zet RR oran’larinin istatistiksel anlamda
onemli oldugu sonucuna varilmistir. Ele aldigimiz arastirmalarin bir kaginda RR
oranlar1 yerine odds oranlar1 verilmistir. Yontemden dogru sonuglar alabilmek adina
odds oranlarin1 "Odds Ratio to Risk Ratio Calculates a risk ratio from an odds

ratio(http://clincalc.com/stats/convertor.aspx)" Programimi kullanarak RR’ye

¢evirdik ve ¢alismamizi o sekilde tamamladik.

Sonug olarak, farkli yaklasimlarla risk oranlarimi birlestirmek miimkiindiir.
Birbiriyle celisen sonuglari ve yanlhiligi ortadan kaldirmak adina daha 6nceden bu
alanda yapilmis olan caligmalar birlestirerek meta analizi yontemi ile ortak bir karar

saglanabilir.
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8. EKLER

Ek 1. Comprehensive meta analysis Paket Program
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Ek 2. PRISMA Rehberi

& PRISMA 2009 Checklist

Reported

Sectionftopic # Checklist item
on page #

TITLE

Title [ 1 l Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria,
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons,
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.q., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.q., years considered,
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.q., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable,
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.q., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes
for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.q., PICOS, funding sources) and any assumptions and

simplifications made.

Risk of bias in individual
studies

Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was
done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures

State the principal summary measures (.q., risk ratio, difference in means).

Synthesis of results

Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency
(e.., 1% for each meta-analysis.
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& PRISHA 2009 Checkist

Sectionftopic

#

Checklist item

Reported
on page #

Risk of bias across studies | 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.q., publication bias, selective
reporting within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating
which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at
each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.q., study size, PICOS, follow-up period) and
provide the citations.

Risk of hias within studies | 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12).

Results of individual studies | 20 | For all outcomes considered (henefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.

Risk of bias across studies | 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see ftem 15).

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to
key aroups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the

systematic review.

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Atman DG, The PRISMA Group (2008). Prefemed Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(8): e1000087.

doi10.1371/fjournal.pmed 1000067

For more information, visit: www.prisma-statement.org.
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Ek 3. Akis Diyagrami

] [ Identification ]

Screening

Included

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n = 820) (n=12)
A4 v
Records after duplicates removed
(n = 820)
* Records excluded: titles and
Records screened % abstracts not relevant
(n=11) (n=821)

A4

Full-text articles assessed
for eligibility >

(n=09)

Studies included in
qualitative synthesis

(n=09)

Studies included in
quantitative synthesis

(meta-analysis)
(n=09)

Full text excluded (7 = 02):
Case-control studies (n = 02)
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