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ONSOZ

Meta-analizi, ayni soruyu yanitlamak {izere, birbirinden bagimsiz olarak
yiiriitiilmiis bilimsel arastirmalarin sonuglarini sistematik bir sekilde derleyerek, bu
sonuglar1 kantitatif yontemlerle bir araya getirip 6zet bir bulgu halinde sunmak i¢in
kullanilan istatistiksel yOntem olarak tanimlanir. Diger bilimsel arastirma
yontemlerine gore daha giiglii kanit saglamasi nedeniyle aragtirmacilarin siklikla
basvurdugu bir yontem olmasimna ragmen, sonu¢ degisken agisindan yalnizca iki
grubun kiyaslanabiliyor olmas1 meta-analizinin bir dezavantaji olarak goériilmektedir.
Meta-analizinin bu eksikliginden yola ¢ikilarak gelistirilen ag meta-analizi ile ikiden
¢ok grubun kiyaslanabilmesinin yani sira, gruplar arasinda ilgilenilen sonug degisken

tizerindeki etkinlikleri agisindan bir siralama da yapilabilmektedir.

Yapilan calisma ile siit verimi yiiksek ineklerde uygulanan senkronizasyon
yontemleri gebelik orani, konsepsiyon orani ve kiimiilatif gebelik orani1 parametreleri
acisindan ag meta-analizi kullanilarak karsilastirilmistir. Ag meta-analizinin
varsayimlari géz Oniinde bulundurularak her fertilite parametresi i¢in olusturulan
aglarin yapilar1 degerlendirilmis ve yontemler arasinda bir siralama olusturulmustur.
Son yillarda tip alaninda siklikla bagvurulan bir istatistiksel yontem haline gelen ag-
meta-analizinin ~ kullanim1  veteriner bilimleri alaninda heniiz  yeterince
yayginlagsmamis olup, bu tez ¢alismasi ile iilkemizde veteriner bilimleri alanindaki ilk

uygulamasi gergeklestirilmistir.

Doktora 6grenimim ve tez ¢galismam boyunca sagladigi her tiirlii katki, destek ve

kolayliktan dolay1 doktora tez danismanim sayin Prof. Dr. I. Safa GURCAN’a,

Yine doktora 6grenimim boyunca gosterdigi yardimseverlikten 6tiirti Ankara
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali 6gretim iiyesi sayin Dr.
Ogr. Uyesi Dogukan OZEN’e ve diger calisma arkadaslarim Aras. Gor. Dr. Ufuk
KAYA, Aras. Gor. Erman GULENDAG ve Aras. Gor. Tuba BALAK ’a,
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1. GIRIS

Tekrarlanabilirlik, bilimin en temel ilkelerinden biridir. Dolayistyla bilimin
dogas1 geregi aynmi hipotezin dogrulugunun ¢ok sayida bagimsiz deney ile kontrol
edilmis olmas1 karsilasilabilir bir durumdur. Bununla birlikte bir hipotezin
dogrulugunun tek bir deneyin sonucuna dayali olarak yorumlanmasi hatali bir
yaklagim olacaktir. Ciinkii 6rneklem biiyiikliigli hesaplamalarinda ya da deney
tasariminda siklikla yapilan hatalar, tek bir ¢alismanin genellenebilir olmasinin 6niine
geemektedir. Bu sebeple, ayni konudaki benzer tiim calismalar gbz Oniinde
bulundurulmalidir (Murad ve Montori, 2013). Giiniimiizde, bilimsel ¢aligmalarin ve
bilimsel dergilerin sayisinin artmasi, bu calismalarin tamaminin goéz Oniinde
bulundurularak birlikte degerlendirilmesini zorlastirmistir. Ayrica saglik bilimleri gibi
alanlarda, ozellikle klinisyenler i¢in, karar verme noktasinda olduk¢a zaman ve emek

gerektiren bir boyuta ulagsmuistir.

Sistematik derleme, belirli bir aragtirma sorusunu yanitlamak iizere, dnceden
belirlenmis kriterlere bagh kalinarak ilgili tiim deneysel bulgular1 bir araya getirip
diizenleyen bilimsel yontem olarak tamimlanmaktadir (Higgins ve Green, 2008).
Dolayisiyla, ayni1 arastirma sorusunu yanitlayan deneylerin sonuglarini bir arada
gorebilmek miimkiin hale gelmistir. Sistematik derlemelerin, kapsadigi tiim
calismalarin orneklem biiytikliiklerinin toplamin1 degerlendiriyor olmasi, ¢aligmanin
giiclinii artirarak ilgili arastirma sorusuna verilen yaniti genellenebilir hale
getirmektedir. Bu durum, sistematik derlemeleri metodolojik olarak diger bilimsel
arastirma yontemlerinden istiin kilmaktadir. Sistematik derlemeler ile bir araya
getirilen ¢alismalarin bulgularini istatistiksel yontemlerle birlestirerek, ortak tek bir
bulgu haline getiren meta-analizler ise bilimsel aragtirma yontemleri piramidinin en

iist sirasinda yer almaktadir (Cook ve ark., 1997).



1.1. Meta-Analizi

Literatiirde ayn1 bilimsel soruyu yanitlamaya yonelik yiiriitiilmiis, yayimlanmis
veya yayimlanmamis pek ¢ok calisma bulunmakta ve ¢cogunlukla her ¢alismada farkl
sonuglara ulasilmast durumuyla karsilasilmaktadir. Bu durum zamanla farkli
calismalardan elde edilen sonuglarin bir araya getirilerek ortak bir sonug elde edilmesi
ihtiyacin1 da beraberinde getirmistir. Sistematik derlemelerle, ayni hipotezi
¢coziimleyen calismalar bir araya getirilerek sonuclar1 subjektif olarak
degerlendirilmistir. Ancak daha sonra meta-analizi yonteminin gelistirilmesi
sayesinde sistematik derlemelerle bir araya getirilen ¢calismalarin sonuglari istatistiksel
yontemlerle birlestirilmig, dolayisiyla bu sonuglar1 objektif olarak yorumlayabilme
sanst dogmustur. Pearson (1904)’1n tifo asis1 ile ilgili ¢aligmalardaki korelasyon
katsayilarin1 6zetleyerek, Tippett (1931) ve Fisher (1932)’in farkli ¢alismalardaki p
degerlerini birlestirerek, Yates ve Cochran (1938)’mn farkli tarimsal deneylerden
aldiklar1 sonuglar1 bir araya getirerek gelistirdikleri metotlar meta-analizine benzer ilk
uygulamalar olmakla birlikte, ilk meta-analizi ¢alismasi Smith ve Glass (1977)
tarafindan psikoterapinin etkinligini arastirmak amaciyla yaklasik 400 kontrollii
degerlendirmenin sonuclarinin sentezlenmesi ile gergeklestirilmistir. Bu c¢alismada,
dahil edilen her caligma sistematik bir sekilde deney ve kontrol gruplarina goére
kodlanarak analiz edilmis ve sonug¢ olarak psikoterapi alan kisilerin (deney grubu)
tedavi edilmeyen (kontrol grubu) kisilerden daha iyi durumda oldugu sonucuna
ulagilmistir. Glass (1976) meta-analizini, bulgularin birlestirilmesi amaciyla ¢ok
sayida bireysel ¢alismadan toplanan sonuclar1 bir araya getiren istatistiksel analiz

olarak tanimlamistir (Whitehead, 2002).

Yunanca kokenli “meta” kelimesi “sonra, ardindan, arkasindan” anlamina
gelmekte ancak bilimsel anlamda “kapsamli, ayrintili, iistiin olan, 6tesinde olan”
anlamlarinda kullanilmaktadir (Sacks ve ark., 1987). Meta-analizi daha kapsamli bir
sekilde; ayni soruyu yanitlamak iizere, birbirinden bagimsiz olarak yiiriitiilmiis
bilimsel arastirmalarin sonuglarini sistematik bir sekilde derleyerek, bu sonuglari
kantitatif yontemlerle bir araya getirip 6zet bir bulgu halinde sunmak i¢in kullanilan

istatistiksel yontem olarak tanimlanabilmektedir.



Meta-analizi uygulamalar1 ilk olarak sosyal bilimler alaninda baglamis olsa da,
saglik bilimleri alaninda da yaygin bir sekilde kullanilm alani bulmustur. Ayrica
sagladig1 avantajlar nedeniyle, giderek popiiler hale gelmistir ve giinlimiizde de
popiilerligini korumaktadir. Elektronik veri tabani Scopus’ta 2020 yili Ocak ay1
itibariyle “meta-analysis” anahtar kelimesi ile yapilan arama sonuglarina gére meta-
analizi yontemi kullanilarak yayimlanan makalelerin sayisinda hizli bir artis

gorilmektedir (Sekil.1.1).

Sekil 1.1°de ayrica tip alaninda yayimlanan meta-analizi ¢alismalarindaki artis
da goriilmektedir. Elde edilen verilere gore, veteriner hekimligi alaninda yayimlanan
meta-analizi sayis1 toplam 878’tir. Bu sayr yaymmlanan toplam meta-analizi

calismalarinin sadece %3 iine karsilik gelmektedir.
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Sekil 1.1. Meta-analizi uygulanan makalelerin yillara gore yayimlanma sikligi.

Meta-analizinin amagclari, istatistiksel giicii artirmak, ¢calisma sonuglar1 arasinda
tutarsizlik olmasi halinde belirsizligi gidermek, etki biyiikligi kestirimlerini
degerlendirmek ve bireysel ¢alismalarin baslangicinda yer verilmemis veya
diistiniilmemis sorular1 cevaplamak olarak siralanabilir (Sacks ve ark., 1987). Meta-
analiziyle, kii¢ilk Orneklemlerle veya belirli kisitliliklar altinda gergeklestirilen
calismalarin sonuglarinin birlestirilmesi, bu sonuglarin daha genellenebilir ve kesin

hale gelmesini saglamaktadir (DerSimonian ve Laird, 1986). Ayrica arastirmacilara,



aynt konuda yapilmis aragtirma sonuclarini bir arada gorilip, bunlarla ilgili 6zet

bilgilere ulagsma imkan1 da sunmaktadir.

Meta—analizinin uygulanisinda izlenen adimlar genel hatlar1 ile; arastirma
probleminin belirlenmesi, literatiir taramasi, verilerin derlenmesi ve analizi, son olarak
da sonuglarin yorumlanmasi ve raporlanmasi seklinde 6zetlenebilir (Cooper ve ark.,

2009).

1.1.1. Hipotezin Belirlenmesi

Meta-analizi uygulamalarinda ilk asama, arastirma hipotezini belirlemek
olmalidir. Arastirmanin hipotezi PICO kriterleri ¢er¢evesinde belirlenmektedir. PICO
kriterleri, Ingilizce Participant (katilimci, denek), Intervention (girisim, miidahale,
tedavi), Comparator (karsilastirilan grup) ve Outcome (sonug degisken) kelimelerini
ifade etmektedir (Basu, 2017). Ornegin, arastirma sorusu “Antioksidanlarca zengin
yemlerle beslenen sigirlarin et kalitesi, geleneksel yemlerle beslenen sigirlardan daha
yiiksek midir?” seklinde olan bir calismada, sigirlar iki gruba ayrilarak ilk grup
antioksidanlarca zengin yemlerle, ikinci grup ise geleneksel yemlerle beslenmistir.
Deney sonunda sigirlarin etlerindeki Omega-3 miktar1 dlgiilerek antioksidanlarin et
kalitesi tizerine etkisi belirlenmek istenmistir. Bu caligmada katilimcilar, “etci
sigirlar”; girisim, “yeme yapilan antioksidan ilavesi”; karsilastirilan gruplar,
“antioksidanli yem” grubu ile “geleneksel yem” grubu; sonu¢ degisken ise “Omega-

3” miktaridir.

1.1.2. Literatiir Taramasi

Arastirma hipotezi ve PICO kriterleri ¢ergevesinde belirlenen anahtar
kelimelerle dncelikle bir arama stratejisi olusturulmaktadir. Bu arama stratejisi en az
iki elektronik veri tabaninda (Pubmed, Embase, Google Scholar vb.) kullanilarak

arastirma sorusuna cevap arayan ¢alismalar taranmaktadir (Higgins ve Green, 2008).



Her elektronik veri tabanmin kendine 06zgli arama terimleri veya simgeleri
bulunabilmektedir (Basu, 2017). Literatiir taramasi yapilirken, elektronik veri
tabanlarinin disinda kongre 6zet kitaplari, arastirma konusuyla dogrudan ilgili oldugu
diisiiniilen bilimsel dergiler, arastirma konusuyla ilgili yayimlanmis derlemelerin
kaynakg¢alar1 ve arastirma konusuyla ilgili daha onceden uygulanmis sistematik

derlemeler ve meta-analizleri gibi ek kaynaklar da degerlenmelidir.

1.1.3. Taranan Calismalarin Se¢imi

Elektronik veri tabanlar1 ve diger kaynaklardan elde edilen c¢ok sayida
calisgmanin genellikle biiylik bir kismi aragtirmanin hipotezi ile dogrudan ilgili
olmadigindan, bunlarin arastirmadan elenmesi igin bir se¢im prosediiri
olusturulmaktadir. Bu prosediir, toplanan c¢alismalarin Once baslik ve 0Ozet
taramasindan, daha sonra da daha detayli bir sekilde tam metin taramasindan
gecirilmesi seklindedir. Baslik ve Ozet taramasi ile tam metin taramasi sirasinda,
onceden belirlenen se¢im kriterlerine baglh kalinarak ilgili ¢aligmalar sec¢ilmelidir.

Calisma se¢iminde asagida verilen kriterler dikkate alinmalidir:

e (Calisma, arastirma hipotezinde belirtilen popiilasyonda gergeklestirilmis
olmalidir.

e (alismada, arastirma hipotezinde belirlenen girisim veya tedavi uygulanmis
olmalidir.

e (Calismada, arastirma hipotezinde belirlenen gruplar karsilagtirilmis
olmalidir.

e (Calismada, arastirma hipotezinde belirlenen sonu¢ degisken(ler)
degerlendirilmis olmalidir.

e (Calisma, 6nceden belirlenmis dillerden birinde yayimlanmig olmalidir.

e (Calisma, 6nceden belirlenmis tarih aralig1 icinde yayimlanmis olmalidir.

e (Calisma, derleme niteliginde olmamalidir.

e Her calismadan bir adetten fazla bulunmamalidir (duplike c¢alismalar

elenmelidir) (Basu, 2017).



1.1.4. Belirlenen Cahsmalardan Ozet Bilgilerin Cikarilmasi

Baslik ve 6zet taramasi ve tam metin taramasinin ardindan meta-analizine dahil
edilecek calismalar kesin olarak belirlendikten sonra, bu calismalarin her birinden
meta-analizinde kullanilacak verilerin derlenmesi gerekmektedir. Bu veriler, her meta-
analizi ¢alismasinin amacina ve kapsamina gore degisiklik gostermekle birlikte, en az

asagidaki sekilde olmaktadir:

o Ik yazar ismi,

e Yaymmlanma tarihi,

e Calismanin yiiriitiildigli popiilasyon,

e Calismanin tiirli (gézlemsel, randomize kontrollii vb.),

e Girisim veya tedavi bilgisi,

e Sonug degisken ve 6l¢iim sekli (siirekli veya dikotom),

e Deney grubu ve kontrol (karsilagtirma) grubu 6rneklem biiytikligii,

e Sonuc¢ degisken siirekli bir degisken ise deney grubuna ait ortalama ve
standart sapma degerler,

e Sonu¢ degisken siirekli bir degisken ise kontrol (karsilastirma) grubuna ait
ortalama ve standart sapma degerleri,

e Sonug degisken dikotom bir degisken ise deney grubunda etkene maruz kalan
orneklem biiyiikligu,

e Sonug¢ degisken dikotom bir degisken ise kontrol (karsilastirma) grubunda
etkene maruz kalan o6rneklem biiyiikligii (Basu, 2017).

1.1.5. Yanhhik Riskinin ve Calismanin Kalitesinin Degerlendirilmesi

Calismalardan meta-analizinde kullanilacak veriler elde edildikten sonra,
istatistiksel analizlere gecilmeden 6nce yanlilik riski ve/veya g¢alismalarin kalitesi
degerlendirilmektedir. Yanlilik riski degerlendirilirken genellikle ¢aligsmalarda
randomizasyon uygulanip uygulanmadigi, randomizasyon siirecinin dogru ve gizli bir

sekilde yiiriitiliip ytriitilmedigi, korleme yapilip yapilmadigi, sonug degiskene ait



verilerin eksiksiz toplanip toplanmadig1, sonug degiskenin secici bir sekilde raporlanip
raporlanmadig1 gibi bagliklar incelenmektedir (Higgins ve Green, 2008). Calismalarin
kalitesi degerlendirilmek istendiginde ise ¢alismanin 6rneklem biiytlikliigiliniin yeterli
olup olmadigi, yanlilik riskine neden olacak faktorlerin elenip elenmedigi, gézlemsel
calismalarda se¢im yanliliginin olup olmadigi, etki karistirict degiskenlerin kontrol

edilip edilmedigi gibi basliklar incelenmektedir (Schiinemann ve ark., 2013).

1.1.6. Etki Biiyiikliiklerinin Hesaplanmasi

Meta-analizi, dahil edilen her bir ¢alismanin bulgularindan hesaplanan etki
biiyiikliikklerinin  birlestirilmesi temeline dayandigindan, etki biiyiikliiklerinin
istatistiksel analizi olarak da tanimlanmaktadir. Etki bliyiikligii, kantitatif bir bilimsel
arastirmada calisilan olgu ile ilgili yapilan gozlem, girisim, manipiilasyon veya
islemlerin olusturdugu etkinin miktar1 olarak tanimlanmaktadir. Calisilan olgunun
Olclim tiirtine gore etki bliylikliigiiniin de tirti degisiklik gosterir. Calismalarda en sik
rastlanan etki biiyiikliikleri li¢ ana baglikta toplanmaktadir. Bunlarin birincisi, 6zellikle
saglik bilimleri alaninda sik¢a kullanilan ve dikotom sonug¢ degiskenlerle iligkili olan
rolatif risk ve odds orani; ikincisi, siirekli sonug degiskenlerle iliskili olan ve
standardize veya standardize olmayan sekilde kullanilabilen ortalamalar arasi fark;
liclinciisii 1se sonug degiskenin diger bir degiskenle iligkisine dayanan korelasyon

katsayisidir (Cizelge 1.1) (Cheung ve Vijayakumar, 2016).



Cizelge 1.1. En sik kullanilan etki biiytikliikleri (Cheung ve Vijayakumar, 2016).

Etki biiyiikliigliniin hesaplanmasinda

Etki biiylikliigiiniin tiirti Kullamlan zet istatistikler Etki biytikligi Etki biiytikliigliniin varyansi
Rolatif risk (RR) a: Grup 1'deki basar siklig1
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r: Korelasyon katsayisi
n: Orneklem biiyiikliigii




1.1.7. Heterojenligin Belirlenmesi

Sistematik derlemelerde, igerik olarak farklilik gosteren birimlerin bir araya
getirilmesi sonucunda kaginilmaz olarak bir ¢esitlilik problemi ortaya ¢ikmaktadir. Bir
araya getirilen caligmalar, deneme diizeni, 6rneklem oOzellikleri, tedavi yontemleri
veya sonu¢ degiskenler acisindan gosterdigi cesitlilik metodolojik veya klinik
heterojenlik olarak tanimlanmaktadir. Istatistiksel heterojenlik ise gergek etkilerin
sansa bagli olmaksizin ¢alismadan caligmaya farklilik géstermesi durumunda ortaya
¢ikmaktadir (Higgins ve Thompson, 2002). Meta-analizinde istatistiksel heterojenligin
belirlenmesinde en yaygin yontemlerden biri Cochran’in Ki-Kare Testi (Q-Testi)’dir.
Tedavi (T) ve kontrol (K) gruplarmin karsilastirildigi k ¢alismanin dahil edildigi bir
meta-analizinde, ©;, i’inci ¢alismanin etki biiyiikliigii, 8;, i’inci calismanmn etki
biiyiikliigii kestirimi, ©, homojenlik varsayimi altinda elde edilen ortak etki biiyiikliigii
kestirimi, w; ise, ©; nin asimtotik varyansinin inversi olsun. Asimtotik olarak 8; nin

normal dagildig: varsayilirsa;
6; ~N(&;,wh,i=1,...,k (1.1)
Calismalar arasi etki biiyiikliiklerinin heterojenligini test etmek i¢in Q istatistigi:
Q=3w(8-0) (12)
seklinde hesaplanmaktadir.

Sapmalarin agirlikli kareler toplami olarak ifade edilebilecek Q istatistigi, (k-1)
serbestlik dereceli y? dagilimina sahiptir (Whitehead ve Whitehead, 1991).

Meta-analizinde heterojenligin belirlenmesinde kullanilan diger bir yontem ise

Esitlik 1.3teki H? istatistiginden hesaplanan I? istatistigidir. Buna gore I? istatistigi;



H*=Q/(k-1) (1.3)

12 = H? - 1/H? (1.4)

seklinde hesaplanmaktadir.

I? istatistigi, caligmalar aras1 etki biiyiikliigii heterojenliginden kaynaklanan
varyasyonun toplam varyasyona olan oram olarak yorumlanmaktadir. Ayrica I2
indeksinin %25 olarak hesaplandiginda diisiik, %50 olarak hesaplandiginda orta ve
%75 olarak hesaplandiginda yiiksek heterojenligi ifade ettigi bilinmektedir (Higgins,
2003; Higgins ve Thompson, 2002).

1.1.8. Ortak Etki Kestiriminin Yapilmasi

Meta-analizinde, dahil edilen ¢alismalarin etki biiyiikliiklerinin sentezlenerek
ortak bir etki kestirimi yapilmasi asamasina ge¢ilmeden Once, homojenlik
varsayiminin veya baska bir deyisle caligmalar arasi heterojenlik olup olmadiginin
kontrol edilmesi 6nem tasimaktadir. Ciinkii etki biiytlikliiklerinin birlestirilmesinde
kullanilacak istatistiksel model heterojenligin varligina gore degisecektir. Gozlenen
etki biiyiikliiklerinin ¢esitlilik géstermemesi yani homojen olmasit durumunda sabit-
etki modeli (fixed-effect model), heterojen dagilmasi durumunda ise rastgele-etkiler

modeli (random-effects model) 6nerilmektedir (Cooper ve ark., 2009).

Sabit-etki modeli; ©, ortak gergek (true) etki, Y;, i’inci ¢alismadan hesaplanan

gozlenen etki olmak {izere;

Y,=0+¢, (1.5)

seklinde gosterilir. Modelde yer alan €; terimi, ortak gercek etki ile gézlenen etki

arasindaki farki ifade etmektedir ve ¢alisma-i¢i (within-study) hata olarak da
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tanimlanmaktadir. Dahil edilen ¢aligmalarin etki biiyiikliiklerinin dagiliminin homojen
oldugu varsayildigindan sabit-etki modelinde genel hata varyansi goz ardi edilmekte;
toplam varyasyon calisma-i¢i (within-study) varyasyona esit kabul edilmektedir
(Borenstein ve ark., 2010). Sabit-etki modelinde i’inci ¢alismaya ait varyans V; olmak

lizere, invers varyans agirliklandirma terimi;

W, =1/V; (1.6)

seklinde gosterilir.

Rastgele-etkiler modeli ise, Y;, i’inci ¢alismadan hesaplanan gozlenen etki ve L,

ortalama genel etki biiyiikliigli olmak tizere,

Vi=p+$ +eg (1.7)

seklinde gosterilir. Modelde yer alan &; terimi, ©, ortak gergek (true) etki ile y,
ortalama genel etki biiyiikliigii arasindaki farki ifade etmektedir.

Bi=n+¢; (1.8)

Dolayisiyla rastgele-etkiler modelinin &; ve g; olmak iizere, iki varyasyon

kaynag1 oldugu goriilmektedir.
Meta-analize dahil edilen ¢alismalarin her birinden elde edilen ¢alismalar-arasi
varyasyon kaynagi &;’lerin dagiliminin standart sapmasi T ve varyans: T2; bunlarin

orneklem kestirimleri ise sirastyla T ve 72 seklinde gosterilmektedir. Calisma-ici ve

caligmalar-aras1 varyasyon terimlerinin dagilima,

g~ N(0,s7) & ~N(0,7%) (1.9)
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seklinde belirtilir. Calisma-i¢i varyans V;, her calisma icin farklilik gosterirken,

calismalar-aras1 varyans T2, tiim ¢alismalar i¢in ortaktir.

Dolayisiyla i’inci ¢aligma igin invers varyans agirliklandirma terimi;

W, = 1/V, + T? (1.10)

seklinde gosterilir (Borenstein ve ark., 2010).

Meta-analizine dahil edilen galismalarin sonuglari sabit-etki veya rastgele-
etkiler modeline gore sentezlenerek elde edilen bulgular orman diyagrami (forest plot)
ile 6zetlenmektedir. Orman diyagrami, x ekseninde etki biiytikligil, y ekseninde ise
genellikle her bir ¢caligmaya ait yazar ve yil bilgileri bulunmaktadir. Grafikteki kutu
sekilleri kestirilen etki biiyiikliiklerini, kutularin her iki yanindaki cizgiler ise etki
biiyiikliiklerine ait %95 giiven araliklarin1 gostermektedir. Bu kutularin biiytikliigii ise
caligmalarin varyansi (V;) ile ters orantili, invers varyansi yani agirhg: (W;) ile dogru
orantilidir. Grafigin en alt kismindaki elmas sekli, meta-analizi sonucunda elde edilen
ortak etki biiyiikliigiinii ifade etmektedir. Ortak etki biiyiikliigiiniin %95 giiven aralig
ise elmas seklinin genisligi ile ifade edilmektedir (Basu, 2017) (Sekil 1.2).

Calismanin ismi ve yii Ralatif risk (RR) Rélatif risk ve %95 giiven arahklari Agirhk (W)
Makale 1 (1998) 0,84 —— %13
Makale 2 (2009) 0.86 _.__ 219
Makale 3 (2001) 0,80 _._ %31
Makale 4 (2017) 0,89 —.— %37
Ortak etki ’
bityiikliigii kestirimi 0.85 %100

0,80 1,0 1,25

Sekil 1.2. Orman diyagrami (Forest plot) (Borenstein ve ark., 2009).
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1.1.9. Yayin Yanhhginin Degerlendirilmesi

Yayin yanliligi, arastirmacilarin ve bilimsel dergilerin istatistiksel olarak anlamli
sonug¢lanmayan, pozitif sonuglara ulasilamayan veya kii¢iik 6rneklemlerle diizenlenen
caligmalar1 yayimlamama egiliminde olmasindan otiirii ortaya ¢ikan yanlilik tiirii
olarak tanimlanmaktadir. Meta-analizi de ¢ogunlukla yayimlanmis makalelerin
derlenmesine dayandigi i¢in, yaym yanlilifindan etkilenebilen bir istatistiksel
analizdir. Yayin yanliligini tespit etmede genellikle, basta huni diyagrami (funnel plot)
olmak {izere, Egger Testi, Trim and Fill metodu ve se¢im modelleri kullanilmaktadir
(Dickersin, 1990; Thornton ve Lee, 2000). Huni diyagrami, her bir calismadan
hesaplanan etki biiyiikliigii tahminine karsilik, genellikle standart hata olmak iizere
etkinin kesinlik 6l¢iim birimi ile olusturulan bir sa¢ilim grafigidir. Sekil 1.3’te (a)
boliimiinde goriildiigii gibi, huni diyagraminda simetrinin saglanmis olmasi, ¢calismada
yaymn yanliliginin bulunmadigina isaret etmektedir. Ancak grafikteki sagilimin
asimetrik olmasi, her zaman yayin yanliligi oldugu anlamina gelmeyebilir. Asimetrik
olma durumu sansa bagli olma, heterojenlik kaynakli olma veya aykir1 deger

bulunmast gibi durumlardan dolay: da ortaya ¢ikabilir.

o o
4 Yy
- ), -
. \ . ;
S LA} ' \ s * o
] \ = 1
= ' A = e \
= \ = \
= T = \
E ) E A
. .
g - A g - A
) 72}
<& o\ ” / P PN
4 2 0 2 4 4 2 0 2 B
Kontrol grubu lehine Deney grubu lehine Kontrol grubu lehine Deney grubu lehine
Etki biiyiikliigii (a) Etki biiyiikligii (b)

Sekil 1.3. Huni diyagrami (Funnel plot) (Mavridis ve Salanti, 2014).

Huni diyagramlari, kiigiik calisma etkisi (small-study effect) olup olmadigini
ortaya ¢ikarmak i¢in de kullanilmaktadir. Kiigiik 6rneklemli ¢alismalarda sistematik
olarak, biiyiik 6rneklemli ¢aligmalara gore daha biiyiik etki biiytikliiklerine ulagildig
ve kiiglik 6rneklemli ¢alismalarin standart hatasi daha biiyiik oldugu i¢in, Sekil 1.3’te
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(b) boliimiinde goriildiigi gibi grafigin sag alt kdsesindeki yogunlagsma kii¢iik ¢aligma
etkisi olduguna dair yorumlanmaktadir. Huni grafiginde istatistiksel anlamlilik
bolgelerinin renklendirilerek vurgulanmasi, ¢alismalarin sonuglarin istatistiksel
anlamliliklarina gére yayimlanip yayimlanmadigi yani yayin yanliligi hakkinda yorum

yapabilmeye katki saglamaktadir (Mavridis ve Salanti, 2014).

1.1.10. Alt-grup Analizi ve Meta-Regresyon

Meta-analizi rastgele-etkiler modeline gére uygulandiginda, yani dahil edilen
caligmalar arasinda istatistiksel heterojenlik bulundugunda, heterojenlige neden olan
faktorlerin arastirilmasi ihtiyact dogmaktadir. Bu ihtiyaca yonelik cesitli yontemler
gelistirilmistir. Calismalar aras1 etki biiytlikliiklerinde farkliliga yol acabilecegi
diisiiniilen yayin yili veya iilkesi, katilimcilarin yas ortalamasi veya cinsiyeti gibi
calisma ozelliklerinin etkileri, rastgele-etkiler meta-analizi modeline eklenerek karma-
etkili meta-analizi, diger bir deyisle meta-regresyon analizi ile incelenebilmektedir.
Meta-regresyon modeli; x;, i’nci ¢alismada etkisi incelenen c¢alisma 6zelligi,

Bo, regresyon sabiti ve 5, regresyon katsayist olmak iizere;

Yi= Bo+ Bix1 +& ¢ (1.11)

seklinde gosterilir. Meta-regresyon modelinde dikkat edilmesi gereken nokta,
klasik regresyon modellerindeki gibi bireyler bazinda degil calismalar bazinda yorum

yapilmasi gerektigidir (Basu, 2017; Cheung ve Vijayakumar, 2016).

Alt-grup analizinde ise, heterojenlige neden olabilecegi ongoriilen kategorik
Ozelliklerin her alt grubu i¢in ayr1 ayr1 meta-analizi uygulanmaktadir (Basu, 2017). Alt
gruplarin ortak etki biliyiikliigii kestirimlerinin klinik olarak énemli 6l¢iide farklilik
gosterip gostermemesine bagli olarak, bu o6zelligin heterojenlige neden olup

olmadigiyla ilgili yorum yapilmaktadir.

14



1.2. Ag (Network) Meta-Analizi

Cok sayida caligsmay1 bir araya getirerek istatistiksel giiclin artmasini saglayan
ve bireysel calismalarin sonuglarini tek bir sonucta birlestirip 6zetleyebilen meta-
analizi olduk¢a popiiler hale gelmistir. Ancak meta-analizinin, bilimsel arastirma
yontemleri arasindaki hiyerarside en iist siraya tasiyan bu 6zelliklerinin yaninda bazi
sinirliliklart da bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi, meta-analizi ile sadece iki
grubun karsilastirilabiliyor olmasidir. Oysaki ikili karsilagtirmalar literatiirde her
zaman karsilagilan bir durum olmamakla birlikte, cogu zaman arastirma sorusunu
yamtlamakta da yetersiz kalmaktadirlar (Greco ve ark., 2015). Ornegin, saglik
bilimlerinde ikiden ¢ok tedavi yonteminin bir hastalik tizerindeki etkisi arastirilirken,
her bir tedavi ciftinin meta-analiziyle ikili kiyaslanmasi, tablonun biitiiniinii
yansitmayip kismi bir bilgi sunmakta ve bu yontemlerden hangisinin en etkin tedavi
oldugu sorusunu da yanitlama olanagini sunmamaktadir (Cipriani ve ark., 2013;
Mavridis ve ark., 2015). Meta-analizinin genisletilmis bir adaptasyonu olan “ag
(network) meta-analizi” bu sorunlarin giderilmesine yonelik gelistirilmis meta-analitik
bir yontemdir. Ozetle, a§ meta-analizi, aym anda birden ¢ok yontemi, bu ydntemler
arasinda bir ag olusturup dogrudan ve dolayli bulgulari sentezleyerek tek bir
istatistiksel model ile karsilastiran, ayn1 zamanda bu yontemler arasindaki hiyerarsiyi
belirleyebilen istatistiksel yontem olarak tanimlanmaktadir (Caldwell ve ark., 2005;
Mavridis ve ark., 2015).

Ag meta-analizi, Oncelikle metodolojik olarak Bayes¢i yaklasima gore
gelistirilmis, daha sonra olasilik¢1 yaklasima gore de uyarlanmistir. Ag meta-analizinin
kullanimina, klasik meta-analizine gore ¢ok daha ge¢ baslanmis da olsa, olasilik¢t
yaklasima gore paket programlarda uygulanabilir hale gelmesiyle birlikte, 6zellikle
saglik bilimleri alaninda ¢alisan arastirmacilar i¢in olduk¢a cazip hale gelmistir.
Elektronik veri taban1 Scopus’ta, “network meta-analysis™ anahtar kelimesi ile yapilan
aramaya gore ag meta-analizi uygulanarak yayimlanan makalelerin yillara gore

dagilimi Sekil 1.4’te goriilmektedir.
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Sekil 1.4. Ag meta-analizi uygulanan makalelerin yillara gére yayimlanma siklig1.

Sekil 1.4’e gore yayimlanan ag meta-analizi ¢alismalarinin ¢ok biiyiik bir
kisminin tip alaninda oldugu, yine Scopus verilerine gore veteriner hekimligi alaninda

yayimlanan toplam ag meta-analizi ¢alisma sayisinin yalnizca 5 oldugu gortilmektedir.

Taniminda da belirtilen dolayli bulgular veya dolayli etki, ag meta-analizinin
temel ilkesini ifade etmektedir ve ilk kez Bucher (1997) tarafindan kullanilmustir.
Dogrudan bulgu veya dogrudan etki, birbirleriyle dogrudan karsilastirilan iki grup ile
elde edilen; dolayli bulgu veya dolayli etki ise baska bir ortak karsilastirict araciligiyla
karsilagtirilan iki grup ile elde edilen bulgu veya etki olarak tanimlanmaktadir
(Cipriani ve ark., 2013). Ornegin bir ag meta-analizine dahil edilen calismalar arasinda
A ve B yontemlerini dogrudan karsilastiran herhangi bir ¢alisma olmasa bile, ortak
karsilastirict olarak, her iki yontemin de {i¢iincli bir C yontemi ile karsilastirildig
caligmalar varsa, A ve B yontemleri arasindaki goreli etkinlik C yontemi araciligiyla
dolayli olarak hesaplanabilmektedir (Sekil 1.5). Dolayl etki, O, etki kestirimi olmak

lizere;

o' = 4l — ogr (L12)
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seklinde gosterilir (Mavridis, 2015).

1

| Dogrudan etki
: = = = = Dolayh etki

1

Sekil 1.5. Dogrudan ve dolayl: etkiler.

Buna ek olarak A ve B yontemlerini karsilastiran ¢alismalar da ag meta-analizine
dahil edilmisse, bu durumda A ve B yontemlerinin karsilastirilmasi, hem dolayli hem
dogrudan etkileri barindiran karma (mixed) etki olarak isimlendirilen tek bir ortak etki
seklinde hesaplanabilmektedir. Karma etki, dogrudan ve dolayli etkilerin agirlikli

ortalamalari ile hesaplanmaktadir (Cipriani ve ark., 2013; Mavridis ve ark., 2015).

Ag meta-analizinin sistematik derleme asamasi meta-analizi ile ayni sekilde
yiriitiilmektedir. Meta-analizinde oldugu gibi hipotezin belirlenmesini, literatiir
taramasi, hedef c¢alismalarin se¢imi, belirlenen c¢alismalardan O6zet bilgilerin
derlenmesi ile yanlilik riskinin ve/veya calismalarin kalitesinin degerlendirilmesi
adimlar1 izlemektedir. Ag meta-analizinde bu asamadan sonra etki biiytikliiklerinin
hesaplanip ortak etki kestiriminin yapilmasi i¢in kullanilan istatistiksel modellemeler
ve varsayimlar meta-analizine gore farklilik gostermektedir. Ayrica ag meta-

analizinde grafiksel gosterimlere meta-analizine gore daha ¢ok agirlik verilmektedir.

1.2.1. Ag Diyagram ve Katki Diyagramm

Ag diyagrami (network plot), ag meta-analizinde karsilastirilan gruplarin gorsel
olarak sunulmasini saglayan, analizin yapisina dair 6zet bir bilgi sunan, diigiimler
(node) ve kenarlar (edge) ile olusturulan ag (network) seklindeki grafiktir. Ag

diyagramindaki diigiimler gruplari, kenarlar ise gruplar arasindaki dogrudan
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kargilastirmalar1 belirtmektedir (Sekil 1.6). Ag§ hakkindaki bilgi, diiglimler ve
kenarlarin agirliklandirilmasiyla verilebilmektedir (Chaimani ve ark., 2013; Chaimani
ve Salanti, 2015).

Yildiz ag Kapali déngit Baglantili ag Kompleks ag

® @ ®
@ © ®

® ©

© ©

© © ® © ®

® ®

O Diigiim (Node) Kenar (Edge)

Sekil 1.6. Olasi ag 6rnekleri (Mills ve ark., 2012).

Ornegin, her yonteme ait diigiimlerin biiyiikliigii, o ydntemin ag meta-analizine
dahil edilen ¢alismalarda bulunma sikligina gore; iki diigiim arasindaki kenarlarin
kalinlig1 ise, s6z konusu yontemlerin ag meta-analizine dahil edilen ¢alismalarda
karsilastirilmis olma sikligina gore agirliklandirilabilmektedir. Bunun disinda
karsilagtirmalarin igerdigi yanhlik riski diizeyine gore kenarlara farkli renkler
verilerek, ag diyagramina yanlilik riski veya benzer faktorler ile ilgili bilgi de

eklenebilmektedir (Sekil 1.7) (Chaimani ve ark., 2013; Cahimani ve Salanti, 2015).

Sekil 1.7. Agirliklandirilmis kompleks ag diyagramu 6rnekleri (Efthimiou ve ark., 2016).
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Ag meta-analizi uygulanirken her bir dogrudan karsilastirmanin, ortak ag meta-
analitik etki kestirimine katkisi farkli agirlikta olmaktadir. Ag meta-analizi ile
olusturulan agin yapisini anlamak agisindan karsilastirmalarin aga yaptiklar1 katkiyi
tanimlamak 6nem tasimaktadir. Bu katkilar, agin yapisinin ve kestirilen dogrudan
etkilerin varyansinin bir fonksiyonu olarak elde edilmektedir. Bu yaklasima gore, 64",
dogrudan etki kestirimi, V%", dogrudan etki kestiriminin varyans1 ve X, dogrudan
kargilastirmalar ile temel kestirimler arasindaki dogrusal iliskiyi gosteren dizayn

matrisi olmak iizere; ag kestirim matrisi ;
69 = {x'(Per) " x} x' (V)T (1.13)

seklinde gosterilir. Esitlik 1.13’teki sapka matrisi H, her bir dogrudan kestirimi
ag kestirimi ile iliskilendirmekte ve her bir dogrudan karsilastirmanin agirligin

icermektedir.
H = {x'(per) " x}x (per) ™ (1.14)

Sapka matrisinin elemanlart h;; (i=1,...,N ve j=1,..., N'); N, miimkiin tiim ikili
karsilastirmalar ve N', miimkiin tiim dogrudan karsilastirmalar olmak iizere, dogrudan
karsilastirmalarin ag kestirimine katkilar1 ylizde olarak ifade edilebilmektedir. Her
dogrudan karsilastirmanin tiim aga katkist yiizde olarak; (X2 |hi;|)/ (Z?’;l > lhi])
seklinde gosterilir. Bu sonuglarin, dogrudan kestirimlerin katkisinin siitunlarda, ag
kestirimlerinin ve dolayli kestirimlerin de satirlarda olacak sekilde sunuldugu matrise
katki diyagrami (contribution plot) denilmektedir (Chaimani ve Salanti, 2015; Krahn
ve ark., 2013).
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1.2.2. Ag Meta-Analizi Varsayimlari

Ag meta-analizinde yapilan dolayli ve karma kestirimlerin gegerli ve
genellenebilir sayilabilmesi i¢in bazi varsayimlarin saglanmasi gerekmektedir. Bu
varsayimlar gegislilik (transitivity), tutarliik (consistency) ve homojenlik

(homogeneity) seklindedir.

1.2.2.1. Gegislilik

Ag meta-analizine dahil edilen caligmalarda yer alan bireylerin tamami
randomize calismalarda yer alip bulunduklar1 gruplara rastgele atanmis olsalar bile,
grup karsilagtirmalar1 rastgele secilemedigi i¢in ag meta-analizi rastgele degil
gozlemsel bir siire¢ olarak belirtilmektedir. Dolayistyla farkli calismalarda bulunup ag
meta-analizinde dolayli olarak karsilagtirilan gruplardaki bireyler farkli 6zelliklere
sahip olabilmektedir. Gegislilik varsayimi, grup karsilastirmalar1 arasinda etki
karistiricilarin ayni dagilimi gdstermis olmalar1 esasina dayanmaktadir. Ornegin, A
ve B yontemlerini karsilagtiran calismalar, B ve C yoOntemlerini karsilastiran
calismalardan daha geng bireylerden olusuyorsa ve yas degiskeninin bir etki karistirict
olarak sonu¢ degisken iizerinde etkisi oldugu biliniyorsa; B ve C yontemleri igin
yapilan dolayli etki kestirimi gecislilik varsayimini saglamadigindan gecerli kabul
edilmeyecektir. Ancak yas degiskeni sonug degiskeni dogrudan etkileyen bir degisken
degilse, karsilastirmalar arasinda benzer bir dagilim gozlenmese bile, bu durum
gecislilik varsayimimi etkilememektedir (Mavridis ve ark., 2015). Bunun disinda,
ornegin A ve B tedavilerini karsilagtiran ¢alismalarda B tedavisi oral tablet seklinde,
B ve C tedavilerini karsilagtiran ¢caligmalarda ise B tedavisi kas i¢i enjeksiyon seklinde
uygulanmigsa, diger bir deyisle sistematik olarak farkli sekillerde bir uygulama sz
konusuysa, bu durum da gecislilik varsayimmin saglanmasimin oniine gegecektir

(Cipriani ve ark., 2013).

Gegiglilik  varsayiminin ~ kontrolii, calismanin basinda belirlenmis etki

kanigtiricilarinin - dagilimlarinin - gézlemsel olarak incelenmesine dayanmaktadir.
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Ancak pratikte, calismalarin g¢ogunda etki karistiricilar detaylt bir sekilde
raporlanmadigindan, varsayimin saglanip saglanmadigiyla ilgili makul bir kaniya

varmak gii¢ hale gelmektedir (Cipriani ve ark., 2013).

1.2.2.2. Tutarhhk

Tutarlilhik  varsayimi,  gecislilik  varsayiminin  istatistiksel ~ olarak
degerlendirilmesi olarak belirtilmektedir. Bu varsayim, dogrudan bulgular ile bir veya
birden fazla dolayli bulgunun uyumlu olmasini gerektirmektedir. Uygulamada, A, B
ve C yontemleri kapali bir dongii (loop) seklinde oldugunda yani her biri birbiriyle
dogrudan karsilastirildiginda, tutarlilik esitligi

ot = o - el (119

seklinde gosterilir. Tutarlihbk varsayiminin  degerlendirilebilmesi  i¢in
karsilastirilan yontemlerin kapali bir dongii olusturmus olmasi, yani hem dogrudan
etkilerin hem de dolayl etkilerin hesaplanabiliyor olmasi gerekmektedir (Mavridis ve
ark., 2015; Salanti ve ark., 2011).

Tutarlibk  varsayiminin = saglanip  saglanmadigi  farkli  yontemlerle
incelenebilmektedir. Bu yontemlerden bir tanesi Bucher ve ark. (1997) tarafindan
onerilen dongii-spesifik (loop-spesific) yaklasimdir. Bu yaklasima gore dogrudan ve
dolayli etkiler arasinda istatistiksel olarak bir fark olup olmadig: z testi ile incelenir.
Bir ag meta-analizinde A, B ve C yontemlerinin AB, AC ve BC seklinde
karsilastirildigi ve ABC seklinde bir kapali dongii olusturduklar1 varsayilsin. i’nci
calismada A ve B yontemlerinin karsilastirllmasinda gozlenen etki biyiikligii y; 4p,

rastgele-etkiler modeline gore;

Yiap = Map + 0iap + € a5 (1.16)
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seklinde gosterilir. Burada, g, A ve B yontemlerinin karsilastirmasina ait etki
biyiikliigli dagiliminin ortalamasi, §; 45, i’nci ¢alisma igin rastgele etki ve €; 4p,
calisma-i¢i 6ornekleme hatasi seklinde ifade edilir. Benzer sekilde A ve C ile B ve C

yontemleri i¢in rastgele-etkiler modelleri de;

Yiac = Wac + Siac t €iac (1.17)

Yisc = Mpc + 8ipc + €ipc (1.18)

seklinde gosterilir. Varsayilan kapali dongiideki tiim dogrudan etkileri kestirmek

icin rastgele-etkiler meta-analizi uygulandiginda, rastgele etkilerin dagiliminin;
8;,45~N(0,73p) 8;.ac~N(0,T4c) 8i5c~N(0, T5¢) (1.19)
calisma-ici drnekleme hatalarinin dagiliminin da;
Ei,AB~N(O' Vi,AB) 8i,AC~N(O: vi,AC) 8i,BC~N(O' Ui,Bc) (1.20)
seklinde oldugu varsayilir. Burada 735, T5. Ve Tac, heterojenlik varyanslarini,
Vi agy» Viac V€ V;pc 1se ¢aligma-i¢i varyanslan ifade etmektedir. Her bir kapali
dongiide;
Hec = Hac — HaB (1.21)

tutarhlik  varsayimmin  saglanip  saglanmadiginin ~ kontrol  edilmesi
gerekmektedir. ABC dongiisii i¢in tutarsizlik faktorii (inconsistency factor (IF)) ve

varyansi;

TFABC = figc — (ﬁAc - ﬁAB) (1-22)
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G a5 = var(fige) + var(fiac) + var(fisp) (1.23)

seklinde tahmin edilir. Dongiide tutarsizlik bulunmadigi yokluk hipotezi altinda
(Hy : IF ¢ = 0), test istatistigi;

z = TPABC _ N(0,1) (1.24)

OIF gpc

seklinde elde edilir. |z| > 1,96 olmasi durumunda yokluk hipotezi reddedilir ve

dongiiniin istatistiksel olarak tutarli olmadigi sonucuna varilir (Veroniki ve ark., 2013).

Bir ag meta-analizinde, ag diyagraminda meydana gelen tiim kapali dongiiler
icin tutarlilik varsayiminin ayri1 ayr1 degerlendirilmesi gerekmektedir. Tim agdaki
kapali dongiiler, IF diyagrami olarak isimlendirilen orman diyagraminda, her bir kapali
dongliye ait IF faktorii ve %95 giliven araliklar1 gosterilerek gorsel olarak

sunulabilmektedir (Chaimani ve ark., 2013).

Tutarlilbik varsayimini degerlendiren diger bir yaklasim, tim agin tutarlilik
varsayimini birlikte degerlendiren ve global yaklagim olarak da anilan “design-by-
treatment” yaklasimidir. Bir ¢calismanin deneme diizeni, bu ¢alismada karsilastirilan
grup veya yontem setini ifade etmektedir. Ornegin, A ve B gruplarinin karsilastirildig
calismanin deneme diizeni AB; A, B ve C gruplarinin karsilastirildigi ¢alismanin
deneme diizeni ABC seklinde gosterilebilmekte; A ve B yontemlerini karsilastiran iki
calismanin ayni deneme diizenine (AB) sahip oldugu sdylenebilmektedir. Deneme
diizeni tutarsizlig ise, farkli grup veya yontem setlerini karsilastiran, yani farkl
deneme diizeni olan g¢aligmalarin etki biiyiikliikleri arasindaki farklilik anlamina
gelmektedir. Dolayisiyla dongii tutarsizligi, bir dongiideki dogrudan ve dolayl etkiler
arasindaki farki ifade ederken; deneme diizeni tutarsizligi, bir c¢alismadaki belirli
yontemlerin, belirli karsilastirmalardaki etki biytikliiklerinin farkliligin1 ifade
etmektedir. “Design-by-treatment” etkilesim modeli hem dongii tutarliligini hem de
deneme diizeni tutarliliim1 barindirmaktadir. | = A, B, ... karsilastirilan yontemler

indeksi, d = 1, ... deneme diizeni indeksi ve i = 1, ... calisma indeksi olmak {izere;
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Yaiaj> d’inci deneme diizeninde, i’nci ¢aligmada, A (referans yontem) ve J

karsilagtirmasinin gozlenen etki biiylikligli olmak {izere model;

Yaiaj =Ma; t08aia; tIFqa;+ € (1.25)

seklinde gosterilir. Burada, u,;, A ve J yontemlerinin kargilastirmasina ait etki
blytikligli dagilimmin ortalamasi, 8445, 1’nci ¢alisma, d’inci deneme diizeni igin
rastgele etki ve g4 45, i’nci ¢alisma, d’inci deneme diizeni i¢in galigma-igi drnekleme
hatas1 seklinde ifade edilir. S;, calisma-i¢i varyans-kovaryans matrisi ve Z, ¢aligmalar-
aras1 varyans-kovaryans matrisi olmak iizere; €4;~N(0,S;) ve 64;~N(0,Z) oldugu
bilinmektedir (Veroniki ve ark., 2013; White ve ark., 2012).

k tane bagimsiz tutarsizlik parametresi bulunan bir design-by-treatment
etkilesim modelinde, yokluk hipotezi (H, : IF; = -+ = IF}) olmak tiizere Ki-kare

dagilimli test istatistigi;
_yk o o
w —Zj=13_Jg ~Xj (1.26)

seklinde elde edilir (Veroniki ve ark., 2013).

Tutarlilik varsayimini degerlendiren diger bir yontem ise Dias ve ark. (2010)
tarafindan gelistirilen diigiim-ayirma (node-splitting) yaklasimidir. Bu yaklagim; agda
yer alan her bir ikili karsilastirmadan elde edilen bulgulari, dogrudan ve dolayl
bulgular olarak ayirma ve bunlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup
olmadigini inceleme esasina dayanmaktadir. Bu siire¢ 6zellikle karsilagtirilan yontem
veya grup sayist fazla oldugunda islemsel olarak zor ve elverissiz olsa bile, tutarlilik
varsayiminin saglanmamasina yol agan kilit yontem veya gruplarin belirlenmesi

noktasinda detayli bir gozlem imkan1 sunmaktadir (Salanti ve ark., 2011).
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1.2.2.3. Homojenlik

Ag meta-analizinde, homojenlik varsayiminin, iki yontem arasindaki gercek etki
blyiikliglniin, bu iki yontemin karsilastirildigi tiim calismalarda benzer olmasi
durumunda saglandig1 belirtilmektedir. Gergek etki biiyilikliigl, herhangi bir etki
karigtirict  de@isken nedeniyle c¢alismalar arasinda degiskenlik gosteriyorsa,
heterojenlik durumu ortaya ¢ikmaktadir. Heterojenlik her bir karsilagtirmada
goriilebilmekle birlikte, heterojenligin miktar1 her bir dongl icin (dongii-i¢i
heterojenlik) ve tlim ag i¢in (ag-i¢i heterojenlik) olmak iizere iki sekilde tahmin

edilebilmektedir (Donegan ve ark., 2013; Veroniki ve ark., 2013).

Dongii-spesifik yaklagima gore, bir ag meta-analizinde, ABC ve BCD seklinde
iki kapali dongii, AB, AC, BC, BD ve CD karsilastirmalari ile olusuyor olsun. Dongii-
ici heterojenlik yaklasimina gore, her bir dongiideki karsilagtirmalarin aym

heterojenlik miktarina sahip oldugu varsayilir.

2 L2 L2 _ 2
Tasngi,aBc — TaB = Tac = Tac (1.27)

2 L2 2 _ 2
Tasngiu,ecp — Tec = Tep = Tep (1.28)

Eger bir dongii li¢ veya daha fazla yontemin karsilastirildig: tek bir ¢alisma ile

olusmus ise, dongii-i¢i heterojenlik 75,4 = 0 olacaktur.

Design-by-treatment yaklasima gore ise agdaki tiim karsilagtirmalarin ayni

heterojenlik varyansini paylastig1 varsayilir.

2 _ .2 _ .2 _ .2 _ .2 _ .. _ .2
Tap = Tdc = Tpc =Tpp = Tcp = " = Ty (1.29)

Aga dahil edilen toplam yontem veya grup sayismin p oldugu varsayilirsa,

rastgele-etkiler i¢in varyans-kovaryans matrisi;
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1 - 1/2
Zp-1)xp-1) =T§g< oo ) (1.30)
1/2 - 1

seklinde gosterilir (Veroniki ve ark., 2013).

Heterojenlik parametre kestirimi DerSimonian ve Laird (1986)’nin gelistirdigi
momentler metodu veya kisitlanmigs maksimum olabilirlik metodu ile
yapilabilmektedir. Meta-analizine dahil edilen ¢alisma sayisi ne kadar fazlaysa,
heterojenlik parameresinin kestiriminin o kadar kesin oldugu bilinmektedir.
Dolayisiyla, %7
sOylenebilmektedir (Veroniki ve ark., 2013; Viechtbauer, 2005).

kestiriminin =~ £3;,,; kestiriminden daha kesin oldugu

Ag meta-analizinin homojenlik varsayiminin degerlendirilmesinde meta-
analizinde kullanilan I? gibi bir indeksin kullanim1 heniiz yayginlasmis olmadigindan,
heterojenlik  katsayist  (t?) iizerinden yapilan yorumlar ile varsayim
degerlendirilmektedir. Turner ve ark. (2012), yayimladiklar1 ¢alismada, gelecekte
yapilacak meta-analizi ve ag meta-analizi ¢aligmalarina yol gosterici olmasi adina,
Cochrane Sistematik Derleme Veritabani’'nda yayimlanmis 14.886 meta-analizi
calismasinda  hesaplanan heterojenlik katsayilarmi (t?) degerlendirmislerdir.
Calismaya gore, objektif sonug¢ degiskenler (mortalite vb.) i¢in tedavi grubu ve
kontrol/plasebo grubu karsilastirmalarinda heterojenlik katsayis1 ortancasi 0,017
(0,001; 0,30) hesaplanmus, iki tedavi grubu karsilagtirmalarinda ise ortanca 0,014
(0,0008; 0,25) olarak belirlenmistir. Meta-analizi ve ag meta-analizi ¢alismalarinda
hesaplanan heterojenlik katsayilarinin biiyiikliigii, bahsedilen ¢aligmani sonuglarina

gore karsilastirmali olarak degerlendirilebilmektedir.

1.2.3. Ag Meta-Analizi Modeli

Ag meta-analizi modeli, temel olarak ¢ok degiskenli rastgele-etkiler meta-

regresyon  (multivariate  random-effects  meta-regression) modeli  olarak
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gosterilebilmektedir. Buna gore p, ilgilenilen ¢alisma sayisini ifade ederken; y;, (1 X
p) etki biiyiikliigii vektord, S;, y;’ye ait (p X p) ¢alisma-i¢i varyans-Kovaryans matrisi

ve X;, kovaryanslari igeren (p X q) dizayn matrisi olmak iizere;

Vi NN(CZXL',Z +Sl) (131)

seklinde gosterilmektedir. Burada bilinmeyen parametreler (1 x ) regresyon
katsayilar1 vektorii ve dahil edilen tiim ¢aligsmalarda ayni oldugu varsayilan X, (p X p)

caligmalar-aras1 varyans-kovaryans matrisidir.

a=(ay,ay ..., ap) (1.32)
Xy 0 - 0
Xiy e
x=| 0 Ko 0 (1.33)
0 0 - X

Coklu meta-analizi modeli X;’nin (p X p) birim matrise esit oldugu 6zel bir

durum oldugundan;

yi~N(a,2+S) (1.34)

seklinde gosterilebilir. X' matrisinde varyans elemanlar1 genellikle kisitlanmis
maksimum olabilirlik (restricted maximum likelihood (REML)) yontemi ile tahmin
edilmektedir. Standart meta-regresyon modelinde p=1 oldugundan y;, S; ve X

matrisleri, skaler 6l¢iim seklindedir.

Toplam T adet yontemin karsilastirildigt (A, B, C, ...) bir agda, d = 1, ...,D
deneme diizeni indeksi olmak tlizere d’inci deneme diizeni ile karsilastirma yapan ve
her biri T; adet yontemi veya grubu karsilastiran n,; adet galisma olsun. A yonteminin

tiim deneme diizenlerinde bulunan ortak karsilastiric1 oldugu varsayilirsa, /] = B, C, ...
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olmak {izere, y;’ { , d’inci deneme diizeni ile karsilastirma yapan i’nci ¢aligmaya ait
gbzlenen etki biiyiikliiglinii ifade etmektedir. Buna gore gozlenen veri i¢in ag meta-

analizi modeli;
A A A A
vl = 69 + g +w) +€ff,  J=B,C, ., (1.35)

Buna gore, §4/, A ve ] karsilastirmasina ait etki, 8 ;l-] , A ve J karsilagtirmasindaki
calismalar-arasi heterojenlik terimi, a)(‘;] , A ve J karsilastirmasindaki tutarsizlik terimi

ve sgi] caligma-i¢i hata terimini belirtmektedir. Bu modele ait vektor notasyonu ise,

Yai = (3’&41'3»3’&41'3: ) . 6=1(845,6%5,..), Bai = (:3&41'3' fiB' ) y Wg =

!
(wgB 0§, ..) ve gy = (48,45, ...) olmak iizere;

Yai = 6 + fai + wa + €q; (1.36)
seklinde gosterilir (White ve ark., 2012).

Ag meta-analizi modeli olusturulup, dogrudan, dolayli ve karma etkilerle
birlikte, heterojenlik katsayisinin da tahmin edilmesinden sonra, elde edilen bulgular
grafiksel veya nlimerik olmak {izere ¢esitli sekillerde sunulmaktadir. Bunlardan bir
tanesi klasik meta-analizinde de kullanilan orman diyagramidir. Meta-analizi
bolimiinde de bahsedildigi iizere, orman diyagrami, meta-analizine dahil edilen her
bir calismaya ait etki biiylikliigii kestirimlerini, analiz sonucunda elde edilen ortak etki
biiyiikliigii kestirimini ve I?, heterojenlik indeksini bir arada sunmaktadir. Ancak ag
meta-analizinde ikiden c¢ok grup karsilastirdigi icin etki biylikliiklerinin ¢alisma
diizeyinde tek bir orman diyagrami ile sunulmasi miimkiin degildir. Bundan otiirii ag-
orman grafigi olarak da isimlendirilen bu diyagramlar, genellikle her bir grubun ortak
bir grupla veya kontrol grubu ile karsilastirildigi etki bliyiikligii kestirimlerini sunan
grafikler halinde kullanilmaktadir. Ag-orman diyagramlari, 6zet etki biiytikliigi
bilgilerini ¢alisma diizeyinde degil karsilastirma diizeyinde sunmaktadir. Ag-orman

diyagramlarinin ag meta-analizi bulgularini sunmada yetersiz kalmasi nedeniyle lig
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tablosu (league table) olarak isimlendirilen tablolar ile, agdaki miimkiin tim ikili
karsilagtirmalara ait etki biiylikligi kestirimlerinin bir arada sunulmasi miimkiin

olmaktadir (Hutton ve ark., 2015).

Ag-orman diyagramlarinda, orman diyagramlarinda oldugu gibi etki biiyiikliigii
ve % 95 giliven araliginin gosterimine ek olarak %95 kestirim aralif1 (predictive
intervals (Prl)) da sunulabilmektedir. Klasik meta-analizinde oldugu gibi ag meta-
analizi i¢in de heterojenligin miktarin1 belirten, ¢ok degiskenli heterojenlik indeksi
(I?) gelistirilmistir. Ancak uygulamada heniiz yaygin bir sekilde kullanilamamaktadur.
Homojenlik varsayiminda agiklandigi gibi, a§ meta-analizinde karsilastirmalar
arasinda ortak bir heterojenlik varyansi oldugu varsayilmaktadir. Bu heterojenlik
varyansi, gelecekte aga dahil edilecek calismalarin belirsizligine gore, her bir
karsilastirmayr farkli miktarlarda etkileyebilmektedir. Kestirim araliklarinin da
eklendigi ag-orman diyagrami olan kestirim araligi diyagraminda, sonuglarin
heterojenlik miktar1 da g6z Oniinde bulundurularak yorumlanmasi miimkiin
olmaktadir. Kestirim aralig1, t&;, sd serbestlik dereceli t dagilimi tablo degeri ve i, etki

biiyiikliigii kestirimi olmak tizere;

i+ t% x /T2 + SH(j)? (1.37)
sd

seklinde hesaplanmaktadir. Ag meta-analizinde serbestlik derecesinin (sd),

sd=Y5(ki—1)—(n—1) (1.38)
=ykmarn (k—1) - (n—1) (1.39)
=n,—ns—(n—-1) (1.40)
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olarak hesaplanmasi Onerilmektedir. Buna gore n, ag meta-analizinde
karsilastirilan grup sayisi, ng, ag meta-analize dahil edilen c¢alisma sayisi (i =
1,2,3,...,ng), k;, i’nci calismadaki ¢alisma kolu sayis1, ny, k sayida kol igeren ¢alisma
sayist (k = 2,3, ..., kmax) V€ Ng, toplam kol sayisi olarak ifade edilmistir (Chaimani
ve ark., 2013).

1.2.4. Rolatif Siralama

Ag meta-analizini, meta-analizine gore avantajli kilan Ozelliklerinden bir
tanesinin de ilgilenilen sonug¢ degisken goz oniinde bulundurularak, karsilastirilan
gruplar arasinda bir siralama (ranking) yapma imkani sunmasi olarak belirtilmistir.
Karsilagtirilan gruplarin siralama olasiliklari, belirli bir sirada (birinci, ikinci, ...) olma
olasiligr seklinde tahmin edildiginde, ilgili gruplarin olasiliklarina ait belirsizlik
faktorii hesaba katilmamaktadir. Bu durum, aga daha az katki saglayan bir grubun daha
iist siralarda yer almasina yol agabilmektedir. Rankogramlar ve kiimiilatif sira olasilig1
diyagramlar1 ise siralama olasiliklarinin belirsizlik faktorlerini de g6z Oniinde
bulundurup hesaplama yapan, daha gilivenilir ve kapsamli grafiksel bir yontem olarak
gelistirilmistir. T, agda karsilastirilan toplam grup sayist olmak iizere; rankogram,
belirli bir j grubunun miimkiin her T sirasinda bulunma olasiligin1 gosteren diyagram
olarak tanimlanmaktadir. Kiimiilatif sira olasiligi diyagrami, n, 1 ile T arasinda
degismek lizere, gruplarin n’inci en iyi grup olma olasiligin1 sunmaktadir. Ortalama
sira numarasinin basit bir doniisiimii olan kiimiilatif sira egrisi altinda kalan alan (the
Surface Under the Cumulative RAnking curve (SUCRA)) ise, gruplarin hem
siralamasini hem de etki biiyiikliiklerinin varyansini goz oniine alan bir yontemdir ve

j’inci grup i¢in kiimiilatif adim fonksiyonun altinda kalan alan;

Y= kim;
T-1

SUCRA; = (1.41)

seklinde hesaplanmaktadir. SUCRA degeri ayrica basit bir sekilde, kiimiilatif
sira egrisi altinda kalan alanin toplam alana orani seklinde de ifade edilmektedir.

SUCRA degeri, ylizde olarak goriilmektedir ve en yiiksek SUCRA degerine sahip
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grubun, ilgili sonug degisken agisindan en etkin grup oldugu yorumuna ulagilmaktadir

(Chaimani ve ark., 2013; Mavridis ve ark., 2015; Salanti ve ark., 2011).

1.2.5. Yayin Yanhhginin Degerlendirilmesi

Yaym yanliliginin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan yontemin huni
diyagrami1 oldugu ve bu diyagramin her bir ¢alismanin etki biiylikliigiine karsilik etki
biiyiikliigiiniin standart hatalar1 ile olusturulan bir sagilim diyagrami oldugu
belirtilmisti. Ag meta-analizinde ayn1 ¢calismadan elde edilen birden ¢ok etki kestirimi
kullanildigi igin klasik meta-analizinde oldugu gibi tek bir referans ile yayin
yanliligiin degerlendirilmesi miimkiin degildir. Bu nedenle ag meta-analizi i¢in huni
grafiginin, “karsilastirma-diizeltmeli” (comparison-adjusted) seklinde gelistirilmesine
gereksinim duyulmustur. “Karsilastirma-diizeltmeli” huni grafiginde, klasik huni
grafiginden farkli olarak yatay eksende, c¢alismaya oOzgli etki biyiikligi ile
karsilastirmaya 6zgii etki biiyiikliigii farki bulunmaktadir. Ornegin, ABC gruplarinin
karsilastirildig: bir dongiide, A ve B gruplarini karsilastiran her bir ¢alismadan elde
edilen gozlenen etki biiyiikligii y; ve A ve B karsilagtirmalarindan ag meta-analizi ile
tahmin edilen ortak etki biliylikligli pyp olmak lizere yatay eksen y; — pyp farkini
sunmaktadir. Benzer sekilde A ve C gruplar i¢in y; — pye farkini, B ve C gruplart i¢in
de y; — pp¢ farkini sunmaktadir. Klasik meta-analizinde oldugu gibi “karsilastirma-
diizeltmeli” huni diyagraminin da sifir ¢izgisi etrafinda simetrik olmas1 yayin yanlilig
olmadig1 anlamina gelmektedir. “Karsilastirma-diizeltmeli” huni diyagrami ayrica,
aykir1 degerlerin tespit edilmesine de olanak saglamaktadir (Chaimani ve ark., 2013,
Mavridis ve ark., 2015).

1.3 Ag Meta-Analizinin Veteriner Hekimligi Alaninda Kullanim

Ag meta-analizinin veteriner hekimligi alaninda kullanim yayginliginin tip
alanina gore ¢ok daha az oldugu Ag (Network) Meta-Analizi boliimiinde (Bolim 1.2)

belirtilmistir. Scopus’ta yapilan taramada veteriner hekimligi alaninda yayimlanan ag
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meta-analizi ¢alismalarmin kdpeklerde dogumsal ekstrahepatik portosistemik
santlarin tedavi yontemlerinin karsilagtirmasinda (Serrano ve ark., 2019), domuzlarda
solunum yolu enfeksiyonlarimin enjektabl antibiyotik tedavi yoOntemlerinin
karsilastirmasinda (O’Connor ve ark., 2018), sigirlarda digital dermatitin
Oonlenmesinde ve tedavisinde kullanilan ayak banyosu protokollerinin
karsilagtirmasinda  (Jacobs ve ark., 2019), astimdan etkilenen atlarda
kortikosteroidlerin etkilerinin karsilastirmasinda (Calzetta ve ark., 2017), astimdan
etkilenen atlarda farmakolojik tedavilerin karsilagtirmasinda (Calzetta ve ark., 2018)
kullanildigi goriilmiistiir. Bu ¢aligmalar disinda farkli veri tabanlarinda yayimlanmig

az sayida ag meta-analizi ¢alismasina rastlamak miimkiindiir.

Literatiirde siit¢ii ineklerde uygulanan senkronizasyon protokollerini fertilite
parametreleri agisindan degerlendiren yayimlanmis pek ¢ok c¢alisma mevcuttur. Bu
calismalarin sonuglarini birlestirerek ortak bir yorum yapma amaciyla klasik meta-
analizi calismalart yapilmistir. Ancak siitcii ineklerde Ostrus (kizginlik) ve
ovulasyonun senkronizasyonunda kullanilan ¢ok sayida yontem bulunmakta, meta-
analizi bu yontemlerin tamaminin ayni anda degerlendirilmesine yetersiz kalmaktadir.
Dolayisiyla bu yontemlerin kompleks yapidaki karsilastirmalar i¢in ag meta-analizi

uygulamasinin daha uygun bir istatistiksel yontem olacagi diistiniilmiistiir.

1.4. Siitcii Ineklerde Ostrus ve Ovulasyonun Senkronizasyonu ve Fertilite

Parametreleriyle iliskileri

Inek ve diivelerde iireme, dstrus, ovulasyon ve dogumun istenilen zamana gore
ayarlanmasi gibi yontemlerle denetlenmektedir. Bunlarin yani sira pubertasin erken
yasta uyarilmasi, siklik aktivitenin baskilanmasi, istenmeyen gebeliklerin sona
erdirilmesi ile embriyo transferi ve in-vitro fertilizasyon gibi yardimci tireme teknikleri
de kullanilmaktadir. Ostrus, ovulasyon ve dogumun istenilen zamana gore
ayarlanmasinin oncelikli amaci ¢iftlik hayvanlarinda iiremenin kontrol edilebilmesini

saglamaktir. Ayrica liremede verimin artirilmasi, hayvanlar ve verimleri hakkinda
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daha dogru kayit tutulmasi, isletme boliimlerinin daha planli ve verimli kullanilmasi

gibi katkilar1 da beraberinde getirmektedir.

Inekler ve diivelerde iiremenin denetlenmesinde ilk olarak Prostaglandin F; alfa
(PGF2,) enjeksiyonuyla korpus luteumun daha erken siirede ortadan kaldirilmasi veya
progesteron tabanl iiriinler kullanilarak liiteal evrenin daha uzun hale getirilmesiyle
seksiiel siklusun kontrol edilmesi hedeflenmistir. Ancak son yillarda folikiiler
aktivitenin ve ovulasyonun kontrol mekanizmalar1 {izerine odaklanilmistir. Bunun

sonucunda bu amaca yonelik farkli yontemler gelistirilmistir.

Bir siiriideki ineklerin tamaminda veya belli bir boliimiinde suni tohumlama
veya ciftlestirme islemlerini toplulastirmak amaciyla, ayni anda kizgmliga
girmelerinin saglanmasi prosediirii Ostrus senkronizasyonu veya Ostrus siklusunun
senkronizasyonu olarak tamimlanmaktadir. Ostrus senkronizasyonu yapilarak
gozlemsel Ostrus aktivitesinin daha kisa siirede belirlenmesi, suni tohumlamanin
etkinligi artirilarak 1rk i1slahinin hizlandirilmasi, ineklerde dogum ilk tohumlama
araliginin kisaltilmasi (45-90 giin), diivelerde ilk tohumlama yasinda (14-15 aylik)
gebe kalma oraninin artirilmasi, siiriideki dogumlarin verimliligi artiracak sekilde
istenilen zaman araligina denk getirilmesi ve buzagilarin benzer 6zelliklerde olmasi

beklenmektedir (Semacan ve ark, 2015).

Ostrus senkronizasyonu uygulamalar1 farkli ineklerdeki liiteal yapilarin es
zamanli olarak ortadan kaldirilmasini veya farkli ineklerde yapay bir didstrus donemi
olusturarak bu dénemin kontrol altinda tutularak sonlandirilmasini saglamaktadir. Bu
her iki yontemle progesteron tabanli iiriinlerin 6n hipofize olan olumsuz geri tepkileri
kontrollii bir zaman igerisinde ortadan kaldirilarak oOngoriilebilen bir zamanda

kizginliga ulagilmasina olanak saglamaktadir (Nebel ve Jobst, 1998).

Klasik olarak uygulanan Ostrus senkronizasyon yontemleri sadece korpus
luteumun aktif oldugu siklusun didstrus evresinin siiresini kisaltmaya veya uzatmaya
yoneliktir. Ancak bir siirlide 6struslarin ¢ok daha dar bir zaman araliginda es zamanlh

olarak ortaya ¢ikmasini saglamak, distrus siiresinin ayarlanmasinin yani sira, folikiil
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gelisimlerinin kontrol edilmesiyle miimkiin olabilmektedir. Ostruslarin gozlemsel
olarak takip edilmesi bir takim zorluklar ve kisitlamalar ortaya ¢ikarmaktadir.
Kizgmliklarin takip edilmesi siirecini ortadan kaldirmak i¢in duyulan gereksinim,
ovulasyonun senkronize edilmesi yoluyla sabit zamanli suni tohumlama yapilmasini

saglayan yontemlerin gelistirilmesine neden olmustur (Semacan ve ark, 2015).

Ostrus senkronizasyon protokollerinin etki giicii; yiiksek oranda gozlenebilir
Ostrus, tohumlama zamani ile uyumlu, kaliteli oositin ovulasyonu ve tek uygulama ile
yiiksek gebelik orani elde edilmesi parametreleri ile belirlenir. Protokollerin temel etki
mekanizmalari, gelisen folikiiliin senkronizasyonu, luteal dokunun desteklenmesi,
luteal evrenin sonlandirilmasi ve ovulasyon zamaninin tohumlama zamani ile

uyumunun saglanmasi olarak siralanir (Martins ve Pursley, 2016).

Ostrus ve ovulasyonun senkronizasyonunda en ¢ok kullanilan yontemler

asagidaki sekilde agiklanmistir:

1.4.1. Presynch

Bir siiride Ostrus senkronizasyonunu saglamak i¢in tiim hayvanlarda
prostaglandin enjeksiyonuna cevap verebilecek aktif bir luteal yapinin olusmasin
saglamak i¢in 11-14 giin arayla iki PGF,_ enjeksiyonu yapilmasi gerekmektedir (Sekil
1.8). Boylelikle ilk PGF,_ uygulamasi sirasinda uygulamaya cevap vermeyen Ostrus
siklusunun prodstrus, dstrus ve metdstrus evrelerinde olan hayvanlar 11-14 giin sonra
yapilacak ikinci PGF,, uygulamas: sirasinda didstrus doneminde olacaklardir. Yine
ilk PGF,, uygulamas: sirasinda dstrus siklusunun didstrus déneminde olan inekler ise
ilk PGF,_ uygulamasindan sonra kizginlik gdsterip bu hayvanlarda da yeni bir luteal
yapimin olugmast nedeniyle 11-14 giin sonra yapilacak ikinci PGF,, uygulamasi
sirasinda da didstrus doneminde olacaklar ve bdylece siirtideki hayvanlarin tamaminda
kizginliklarin es zamanli olarak ortaya ¢ikmasi (senkronizasyon) saglanabilecektir.
Cogunlukla diiveler i¢in 11 giin, inekler i¢in 14 giin arayla ¢ift PGF,_ uygulamasi

onerilmektedir (Folman ve ark., 1990; O’Connor ve ark., 2011).
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Ineklerde

PGF,q PGF,q 72.Saat ST 96. Saat ST

| L |

60. Saat ST 80. Saat ST

Diivelerde

Sekil 1.8. Presynch protokolii (Semacan ve ark., 2015).

Presynch yonteminde, ilk PGF,_ enjeksiyonundan sonra, hayvanlarin yaklasik
%60’1 kizginlik gostermektedir. Bu nedenle eger kizginlik belirlenebiliyorsa uygulama
masraflarmi azaltmak igin ilk PGF,, uygulamasindan sonra kizginlik gosterenler
tohumlanabilir. Kizginlik gostermeyenlere ise 11-14 giin sonra ikinci PGF,,
enjeksiyonu uygulanarak programa ayni sekilde devam edilebilir. Ayrica, rektal
muayene, transrektal ultrasonografi veya kan/siit progesteron testi gibi tani testleriyle
olgun korpus luteum tespit edilen hayvanlara tek bir PGF,_ enjeksiyonu uygulandiktan
sonra kizginlik takibine gore tek veya ¢ift sabit zamanli olarak suni tohumlama

uygulanabilmektedir.

1.4.2. Ovsynch

Yeni bir folikiil dalgasinin senkronize bir sekilde gelisimi, GnRH (Gonadotropin
salgilatict hormon) ve PGF,, enjeksiyonlariyla saglanmaktadir. Bu uygulama
kapsamindaki GnRH enjeksiyonu ile yeni bir folikiil dalgasinin gelisimi saglanmakta
ve yedi giin sonra uygulanan PGF,_ enjeksiyonu ile de korpus luteumun lizisi
saglanmaktadir. Boylelikle PGF,_. uygulamasindan 48-72 saat sonra kizgimnlik
goriilmekte ve takiben yeni gelistirilen dominant folikiilde ovulasyon olugmaktadir.
PGF,, enjeksiyonundan 48 saat veya 56 saat sonra ikinci bir GnRH enjeksiyonu ile
stirideki ovulasyonlarin daha dar bir zamanda senkronize bir sekilde olmasi

saglanarak ineklerin kizginlik gosterip gdstermemesi géz 6niinde bulundurulmaksizin,
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ikinci GnRH enjeksiyonundan 16-24 saat sonra sabit zamanli suni tohumlama
mimkiin olabilmektedir (Sekil 1.9). Bu senkronizasyon yontemi Ovsynch olarak

tanimlanmaktadir (O’Connor ve ark., 2011; Pursley ve ark., 1995).

GnRH PGF,4 GnRH ST
l l 56 saat l 16-24 saat l
0. giin 7. giin 9. glin 10. giin

Sekil 1.9. Ovsynch protokolii (Semacan ve ark., 2015).

1.4.3. Cosynch

Yapilan ¢aligmalarda, Ovsynch protokoliinde uygulanan ikinci GnRH
enjeksiyonu ile ayni anda sabit zamanli suni tohumlama uygulandiginda Ovsynch
protokoliine benzer fertiliteye ulagildigi goriilmiistiir. Ovsynch protokoliinde
uygulanan ikinci GNRH enjeksiyonu ile ayni anda sabit zamanli suni tohumlama
uygulanan bu protokol Cosynch olarak tanimlanmistir (Sekil 1.10). Ovsynch
protokoliinde hayvanlara dort kez uygulama yapilirken, Cosynch protokoliinde bu say1
tice diigsmiistiir. Bu da Cosynch protokoliinde is giicii ve uygulama siiresini azaltmasini
saglamaktadir. Ovsynch ve Cosynch protokollerinde PGF,. ile ikinci GnRH
enjeksiyonlari genellikle 48 saat arayla uygulanmakta olup, bazi ¢alismalarda PGF,
ile ikinci GnRH enjeksiyonlart arasindaki siirenin 60-64 saat olabilecegi gosterilmistir.
Uygulama kolayligi agisindan bu siire 56 saat olarak 6nerilmektedir (Brusveen ve ark.,
2008).

GnRH PGF,, ST

56 saat

0. giin 7. giin 9. giin

Sekil 1.10. Cosynch protokolii (Semacan ve ark., 2015).
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1.4.4. Heatsynch

Ovsynch protokoliindeki ikinci GnRH enjeksiyonunun yerine PGF,_
enjeksiyonundan 24 saat sonra dstradiol sipionat (ECP) uygulanarak yeni bir protokol
gelistirilmis ve Heatsynch olarak isimlendirilmistir (Sekil 1.11). Heatsynch protokolii
ile GnRH’ya gore ucuz olan dstradioliin diisiik dozda kullanimiyla protokoliin maliyeti
diistiriilmiigtiir. Ancak ECP’nin Avrupa Birligi {ilkelerinde kullanimima izin
verilmemesi nedeniyle {ilkemizde de Heatsynch protokolii uygulanmamaktadir

(Pancarci ve ark., 2002).

GuRH PGE,, ECP ST
l l l Ostrus+ST \
Ap—-
0. giin 7. giin 8. giin 10. giin

Sekil 1.11. Heatsynch protokolii (Semacan ve ark., 2015).

1.4.5. Selectsynch

Ovsynch protokolii uygulanan ineklerin yaklasik %10’u PGE,_ enjeksiyonundan
once kizginlik gostermekte ve dolayisiyla sabit zamanli tohumlamadan once bir
ovulasyon sekillenmektedir. Ovsynch protokolil sirasinda PGF,, enjeksiyonundan
once kizginlik géstren hayvanlar bu protokole dstrus siklusunun en ge¢ donemlerinde
baslanan hayvanlar olup bu hayvanlarda ilk GnRH uygulamas: ile folikiil
senkronizasyonu saglanamadigindan ve PGF,_ enjeksiyonundan oOnce uterustan
endojen PGF,, salgilanarak dogal luteolizis olustugundan, planlanan zamandan 6nce
kizginlik gosterip ovulasyon yapmaktadirlar. Ikinci GnRH enjeksiyonundan ve
dolayisiyla planlanan sabit zamanli tohumlamadan o6nce kizginlik gosteren bu
ineklerin belirlenerek tohumlanmalar1 durumunda, uygulanan bu protokol Selectsynch
olarak isimlendirilmektedir (Sekil 1.12). Selectsynch protokolinde PGF,,

enjeksiyonundan ii¢ giin oncesi ile bes giin sonrasina kadar kizginlik gosteren inekler,
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kizgimligin belirlenmesinden 12 saat sonra tohumlanmakta ve sabit zamanl

tohumlama yapilmamaktadir (Cartmill ve ark., 2001b).

GnRH PGF,q
I 4. giin J
0. giin 7. giin 12. giin
Ostrus gozlemine dayali ST

Sekil 1.12. Selectsynch protokolii (Semacan ve ark., 2015).

1.4.6. Double-Ovsynch

Ovsynch protokoliiniin arka arkaya iki kez uygulandigi senkronizasyon
protokolii Double-Ovsynch olarak adlandirilmaktadir (Sekil 1.13). Double-Ovsynch
protokolii ile daha etkin bir senkronizasyon saglanmaktadir. Ayrica ovaryum siklus
faaliyetleri olmayan (asiklik) ineklerde de dol verimini artirdig: bildirilmistir (Souza

ve ark., 2008).

GnRH PGF,,  GnRH GnRH PGFyq GnRH ST

7 giin l 3 glin l 7 giin 7 giin 56 saat l 16-24 saat l

> ¢ € >

A

Sekil 1.13. Double-Ovsynch protokolii (Semacan ve ark., 2015).

Ineklerde senkronizasyon protokolleri ile kizginliklarin gdzlenebilirligi ve
toplulastirllmasinda yiliksek basar1 elde edilmektedir. Bununla birlikte, {iremenin
senkronizasyon ile denetlenmesi sirasinda hormonlarin kullanimi, konusunda
deneyimli bir uzmana ihtiya¢ durulmasi ve eger yeterli bir isletme alt yapisi mevcut
degilse perinatal donemde yiiksek oranda buzagi kaybi gibi ciddi sorunlara yol
acabilmesi gibi olumsuz yonleri de bulunmaktadir. Ovulasyon zamaninin degiskenligi,
embriyonik 06lim oranlart ve elde edilen gebelik-yavru oranlar1 yoniinden
senkronizasyon protokollerini karsilagtiran calismalarda belirgin farkliliklar

goriilmektedir.
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1.5. Calismanin Amaci

Bu tez ¢alismasinin dncelikli amaci, veteriner hekimligi alaninda kullanimi1
heniiz yeterince yayginlasmamis olan ag meta-analizinin, alanla ilgili uygulamasi

yapilarak tanitilmasidir.

Literatiirde siit¢ii ineklerde uygulanan senkronizasyon yontemlerinin kontrol
grubuna gore veya basgka bir senkronizasyon protokoliine gore; gebelik orani,
konsepsiyon orani veya kiimiilatif gebelik orani gibi bazi reprodiiktif parametreler
tizerindeki etkinliginin degerlendirildigi cok sayida bireysel calismaya rastlamak
miimkiindiir. Bunun yani1 sira bu alanda yayimlanmis klasik meta-analizi ¢aligmalari
da bulunmaktadir (Bisinotto ve ark., 2015; Borchardt ve ark., 2017; Borchardt ve ark.,
2018a; Rabiee ve ark., 2004; Rabiee ve ark., 2005; Yan ve ark., 2015). Ancak yapilan
literatlir taramalarinda senkronizasyon protokollerini bahsedilen reprodiiktif
parametreler acisindan bir arada degerlendiren ve bu protokoller arasindaki hiyerarsiyi
ortaya koyan herhangi bir a§ meta-analizi ¢alismasina rastlanmamistir. Buradan yola
cikarak, calismanin bir diger amaci, siitcli ineklerde kullanilan senkronizasyon
yontemlerinin reprodiiktif parametreler iizerindeki etkinliginin ag meta-analizi

yontemi kullanilarak belirlenmesidir.
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2. GEREC VE YONTEM

Uygulanan sistematik derleme ve ag meta-analizi ¢alismasi, ag meta-analizi igin
genisletilmis olan “Sistematik Derlemeler ve Meta-Analizler I¢in Tercih Edilen
Raporlama Ogeleri” PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses) raporunun rehberliginde hazirlanmistir (Hutton ve ark., 2015).

2.1. Makale Degerlendirme Kriterleri

2.1.1. Cahismalarin Tiirii

Aragtirma kapsamina dahil edilen ¢alismalar i¢in herhangi bir yil, bolge/iilke
veya rneklem biiyiikliigii kisitlamasi belirlenmemistir. Arastirmaya yalnizca Ingilizce
veya Tiirkge dillerinde yayimlanmis makaleler dahil edilmistir. Ayn1 6rneklemin
birden ¢ok  kez  degerlendirilme  ihtimalinden = kag¢inmak  amaciyla
kongre/konferans/sempozyum vb. toplantilarin kitapgiklarinda yayimlanan bildiri
Ozetleri ve raporlar ile tezler ¢alisma kapsami disinda birakilmistir. Se¢im yanliliginin
oniine gecebilmek ve tutarlilik varsayiminin saglanmasini kolaylastirabilmek amaciyla

arastirmaya yalnizca randomize ¢alismalar dahil edilmistir (Hennessy ve ark., 2019).

2.1.2. Katihmcilarm Tiirii ve Dahil Etme - Dislama Kriterleri

Aragtirmaya hayvan materyali olarak Holstein, Friesian, Jersey gibi siit verimi
yoniinden yiiksek verimli inek (Bos taurus) irklarinin veya bunlarin kendi aralarinda
melezlenmesiyle olusturulan irklarin kullanildigi ¢alismalar dahil edilmistir. Et verimi
yoniinden yiiksek verimli sigir irklar1 ile sigir ve zebu irklarinin melezlerinin (Bos
taurus x Bos indicus) kullanildigi ¢alismalar aragtirma kapsami disinda birakilmistir.
Reprodiiktif acidan herhangi bir problemi olmayan saglikli hayvanlarin kullanildig:
calismalar dahil edilirken, endometritis, mastitis, pyometra vb. hastalik tanis1 konmus,

ovaryum Kkisti tanis1 konmus ve asiklik oldugu bilinen ineklerin kullanildigi ¢aligmalar
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arastirma disinda birakilmistir. Bunun disinda erken postpartum donemde (postpartum
45. giinden 6nce) bulunan ve donen ineklerin (repeat breeder syndrome) kullanildigi
calismalar da arastirmaya dahil edilmemistir. Ayni ¢alisma igerisinde bu ozelliklere
sahip ineklere ait bulgular ile saglikli ineklere ait bulgular ayr1 ayri raporlanmissa
sadece saglikli ineklere ait bulgular ¢alisma kapsamina alinmistir. Ayrica ineklerin 1s1
stresine maruz kaldigi bildirilen veya yalnizca yaz mevsiminde yiiriitiilen ¢aligmalar
da arastirma dis1 birakilmistir. Ancak ¢alismanin deney siireci hem yaz hem de kis
mevsimlerini kapsayip mevsimlere ait bulgular ayri ayri raporlanmigsa sadece kis
mevsimine ait bulgular degerlendirilmis; ayrica yaz ve kis mevsimlerine ait bulgular
birlikte raporlanmig ancak 1s1 stresine maruziyet bildirilmemisse bu ¢alismalar da

arastirmaya dahil edilmistir.

2.1.3. Senkronizasyon Yontemleri

Arastirmaya asagidaki yontemlerden herhangi ikisini veya daha fazlasini

karsilagtiran randomize ¢alismalar dahil edilmistir:

¢ Kontrol (Senkronizasyon uygulanmayan)
e Cosynch

e Double-Ovsynch

e Heatsynch

e Ovsynch

e Presynch

o Selectsynch

Ayrica Presynch protokolii ile yukarida belirtilen protokollerden herhangi biri
arka arkaya uygulanmissa (6rnegin Presynch+Ovsynch, Presynch+Cosynch vb.), bu

yontemler de ayr1 bir grup olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

41



Bu senkronizasyon yontemleri, prostaglandin tabanli ve enjeksiyon seklinde
uygulanan geleneksel ve en ¢ok bilinen yontemler oldugundan, ag meta-analizinde

birlikte degerlendirilmeleri uygun goriilmiistiir (Semacan, 2008).

2.1.4. Sonug¢ Degiskenler

Arastirmada birincil sonu¢ degisken olarak “gebelik orani”, ikincil sonug
degiskenler olarak ise “konsepsiyon orani” veya “tohumlama basina gebelik orani
(P/AD)” ile “kiimiilatif gebelik oran1” degerlendirilmistir. Gebelik orani, ilk
tohumlamada gebe kalan hayvan sayisinin toplam hayvan sayisina orani; konsepsiyon
orani; ilk tohumlamada gebe kalan hayvan sayisinin toplam tohumlanan hayvan
sayisina orani; kiimiilatif gebelik orami ise, tim deney siireci boyunca yapilan
tohumlamalar i¢in gebe kalan hayvan sayisinin toplam hayvan sayisina orani seklinde

tanimlanmistir (Rabiee, 2005).

2.2. Makale Tarama Yontemleri

2.2.1. Elektronik Tarama

Aragtirmaya dahil edilecek calismalar belirlenirken asagidaki elektronik veri
tabanlarinda tarama yapilmistir. Yapilan elektronik tarama 13 Mayis 2019 tarihinde
sonlandirilmis, arastirmaya bu tarihe kadar yayimlanmis olan c¢alismalar dahil

edilmistir. Bu tarihte basim asamasinda olan ¢alismalar kapsam dis1 birakilmastir.

e Pubmed

e Scopus

e Web of Science

e Cabi Direct

e The Cochrane Library
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Elektronik tarama yapilirken, her elektronik veri tabaninin yayin arama
prosediiriine uygun olacak sekilde asagidaki anahtar kelimeleri iciren bir tarama

stratejisi kullanilmastir:

1. “dairy cow” OR “dairy cattle” OR “dairy heifer” OR “dairy bos taurus” OR
“dairy herd” OR “dairy farm” OR holstein

2. ovsynch OR cosynch OR “co-synch” OR heatsynch OR selectsynch OR
presynch OR “double-ovsynch” OR synchron*

3. pregnancy OR pregnant OR “pregnancy rate” OR “conception rate” OR
“P/AI”

4. 1 AND 2 AND 3

Bu algoritma, birinci asamada siit verimi yoniinden yiliksek verimli ineklerin
kullanildig1 calismalarin, ikinci asamada senkronizasyon yontemlerinin en az birinin
uygulandig1 c¢alismalarin, {i¢iincli asamada sonu¢ degisken olarak gebelik orani,
konsepsiyon orani veya tohumlama basina gebelik oranindan en az birinin kullanildig:
calismalarin secilmesine; dordiincii asamada ise her ii¢ kosulu ayn1 anda saglayan

calismalarin se¢ilmesine olanak saglamistir.

2.2.2. Diger Kaynaklarda Tarama

Yapilan elektronik taramaya ek olarak, arastirmaya dahil edilen ¢alismalarda atif
yapilan ¢alismalar incelenmis, ayrica konuyla ilgili daha dnce yapilmis meta-analizi

calismalarina dahil edilen ¢alismalar taranmistir.
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2.3. Veri Toplama ve Degerlendirme

2.3.1. Makalelerin Secimi

Yukarida belirtilen tarama stratejisi kullanilarak bes farkli veri tabanindan ve
diger kaynaklardan toplanan ¢alismalar, bibliyografik bilgileri bulmak, saklamak ve
yonetmek i¢in kulanilan Endnote X9 yazilimina yiiklenerek burada birlestirilmistir.
fIk asamada duplike (farkli veri tabanlarindan birden ¢ok kez cekilen) calismalar
elenerek her caligmadan sadece bir adet bulundugundan emin olunmustur. Bu
asamadan sonra bir gozlemci (PA) tarafindan “baslik ve 6zet taramasi” yapilmaya
baglanmistir. Calismanin basinda belirlenen dahil etme ve dislama kriterlerine bagh
kalinarak yapilan “baslik ve 6zet taramasi” sonucunda uygun bulunan ¢aligmalar i¢in
“tam metin taramasi” yapilmaya baslanmistir. “Tam metin taramasi” iki bagimsiz
gozlemci (PA ve MOY) tarafindan yine dahil etme ve dislama kriterlerine bagli
kalmarak yapilmis, gerekli durumlarda {igiincli bir gozlemcinin (RV) goriisiine

basvurulmustur.

2.3.2. Veri Elde Edilmesi ve Diizenlenmesi

Ag meta-analizine dahil edilen her bir ¢alismadan su veriler temin edilmistir:

e Calismaya ait ozellikler (calismanin yazari, calismanin yayimlandigt yil,
caligmanin yapildig: iilke)

e Calismaya dahil edilen hayvanlara ait 6zellikler (parite, yas, postpartum giin,
k)

e (Calismada uygulanan senkronizasyon yontemlerine ait 6zellikler (deneyin
uygulandig1 yil ve aylar, hangi senkronizasyon yontemlerinin uygulandigi,
senkronizasyon yontemlerinde kullanilan hormonlar ve dozlart ile bu
hormonlarin kag giin veya saat arayla uygulandigi, tohumlamanin son hormon
enjeksiyonundan ka¢ saat sonra uygulandifi, gebelik teshisinin

tohumlamadan kag giin sonra yapildigi)
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e (Calismada degerlendirilen sonug degiskene ait 6zellikler (her gruptaki toplam

hayvan sayisi, her gruptaki gebe hayvan sayisi)

2.3.3. Tedavi Etkisinin Olciimii

Ag meta-analizi modelinde birincil ve ikincil sonu¢ degiskenler agisindan
senkronizasyon yontemleri arasinda fark olup olmadigini degerlendirmek igin
kullanilacak etki biiyiikliigli, klinisyenler i¢in yorumlama kolayligi sagladigindan
rolatif risk (RR) olarak tercih edilmistir. Ayrica klasik meta-analizinde rolatif riske ek

olarak riskler farki (RF) da hesaplanmistir.

2.3.4. Yanhlik Riski Degerlendirmesi

Ag meta-analizine dahil edilen her bir ¢alismanin yanlilik riski “Cochrane Birligi
Yanllik Riski Degerlendirme Araci’na (Cochrane Collaboration’s Tool for Assessing
Risk of Bias) gore incelenmistir. Bu araca gore yanlhilik riski beg farkli basglik altinda

incelenmistir (Higgins ve Green, 2008):

e Rastgele dizi flretimi, bir ¢alismadaki randomizasyon prosediiriinde
katilimcilarin gruplara atanmasinin rastgele sayilar tablosu, bilgisayar tabanl
rastgele say1 liretimi, yazi-tura atma, zar atma, zarftan ¢ekme gibi yontemlerle
gergeklestirilmesini gerektirir. Katilimcilar gruplara, arastirmacinin kararina,
katilimcinin tercihine, tedavinin uygunluguna gore ya da katilimcinin dogum
tarihi, hastaneye kayit tarihi, klinik kayit numarasi ve benzeri sistematik
kurallar dizi liretiminin rastgele olmamasina neden olur.

e Randomizasyon bilgisinin gizlenmesi, bir c¢alismadaki randomizasyon
prosediirinde  katilimcilarin = gruplara  atanmasinin  gizlilik  iginde
yiiriitiilmesini gerektirir.

e Korleme, deneklerin veya personelin hangi tedavinin hangi gruba

uygulandig1 bilgisine sahip olmamasini, eger korleme uygulanmadiysa da
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sonu¢  degiskenin  bundan  etkilenmeyecek  Ozellikte  olmasim
gerektirmektedir. Bu ¢alismanin materyali siit¢ii ineklerden olustugundan,
yalnizca personelin kérlemesiyle ilgilenilmistir.

e Sonug degiskene ait eksik veri raporlanmasi: Bu madde, sonug degiskene ait
eksik veri bulunmamasini, eksik veri bulunmasi durumunda gruplar arasinda
benzer nedenlerle ve benzer sekilde dagilmasini ya da uygun yerine koyma
yontemleriyle eksik veri probleminin giderilmis olmasini gerektirmektedir.

e Sonu¢ degiskenin se¢imli raporlanmasi: Bu madde, calismalarin 6nceden
belirlenmis protokollerinde belirtilen sonu¢ degiskenlerin tamaminin
raporlanmis olmasini veya dnceden belirlenmis bir protokol yoksa konuyla
ilgili  bilinen tim sonu¢ degiskenlerin  yayimlanmis olmasini
gerektirmektedir.

e Bahsedilen bes madde disinda yanlilik riskine neden olabilecegi diisiiniilen

diger faktorler de “diger riskler” maddesi altinda incelenmektedir.

Her ¢alisma i¢in bu maddeler tek tek incelenerek, belirtilen gereklilikler yerine
getirilmis ve agikca belirtilmis ise “diisiik yanlilik riski altinda”, belirtilen
gereklilikleri ihlal edilecek sekilde uygulama yapilmigsa “yiliksek yanlilik riski
altinda”, madde ile ilgili yeterli bilgi raporlanmamissa “belirsiz yanllik riski altinda”

seklinde degerlendirme yapilmistir.

2.3.5. Veri Analizi

Arastirma kapsamina alinan her ¢alismanin bulgular1 degerlendirilerek veri seti
olusturulmustur. Veri setinin olusturulmasindan sonra, ilk agsamada birincil ve ikincil
sonu¢ degiskenler agisindan senkronizasyon yontemlerinin ikili karsilastirmalari
klasik meta-analizi ile degerlendirilmistir. Meta-analizinde rastgele etki modeli
kullanilarak g¢alismalarin ayr1 ayr etki biyiikliikleri ile birlestirilmis etki (pooled
effect) hesaplanmistir. Ardindan her bir sonu¢ degisken icin tiim senkronizasyon
yontemlerinin birlikte karsilastirildigi ag meta-analizi yontemi uygulanmistir. Ag

meta-analizinde, senkronizasyon yontemleri arasinda olusan iliski gorsel olarak ag
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diyagramu ile, her bir yontemin aga yaptiklari dogrudan, dolayli ve karma etkiler katki
diyagrami ile degerlendirilmistir. Ardindan ag meta-analizi modeli kurularak,
senkronizasyon yontemlerinin referans kategoriye (kontrol grubu) gore farklilik
gosterip  gostermedigi  incelenmis ve modelin heterojenlik katsayist (1)
hesaplanmistir. Ag meta-analizi modeli ile ayrica tiim senkronizasyon yontemleri
arasindaki etki biiytikliikleri tahmin edilmis ve bu tahminlerin ikili olarak gosterimi lig
tablosu ile yapilmistir. Ilgili sonu¢ degisken icin, senkronizasyon yontemleri
arasindaki rolatif siralama ise rankogramlar ve SUCRA (Surface Under the
Cumulative RAnking Curve) degerlerine gore belirlenmistir. Daha sonra global
yaklasima gore modelin tutarlilik varsayimi test edilmis, buna gore modelin biitiiniinde
tutarlilik varsayiminin saglanmadiginin tespit edilmesi durumunda yerel yaklasim ile
IF diyagramindan yararlanilarak “dongii-spesifik” yaklagima gore tutarsizlik
durumlart incelenmistir. Ag meta-analizinde yayin yanliliginin degerlendirilmesinde
ise karsilagtirma-diizeltmeli huni diyagrami kullanilmigtir.  Senkronizasyon
yontemlerinin kontrol grubu ile ikili karsilagtirmalarina ait etki biyiiklikleri, %95
giiven araliklar1 ag-orman diyagramlar1 araciligr ile gosterilmistir. Ayrica tiim
calismalar i¢in ayr1 ayr1 yanlilik riski degerlendirilmesi yapilmis, bu degerlendirmenin
sonuglari, yanlilik riski degerlendirme kriterleri bazli ve ¢alisma bazli olmak tizere iki

farkli grafikle 6zetlenmistir.

2.3.6. Duyarhlik Analizi

Global yaklasima gore tutarlilik varsayiminin saglanmadiginin belirlenmesi
durumunda, yerel yaklasima gore yapilan “dongii-spesifik” incelemede tutarsizliga
neden oldugu 6ngoriilen galismalar analiz dis1 birakilarak ag meta-analizi yeniden
uygulanmistir. Bunun disinda tutarlilik varsayiminin ihlaline neden olabilecegi 6n
goriilen alt gruplar varsa, bu alt gruplart barindiran ¢aligmalarin arastirma
kapsamindan ¢ikarilip yeniden ag meta-analizi uygulanmasi ile duyarlilik analizi

gergeklestirilmistir.
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2.3.7. Kullanilan Paket Programlar

Farkli elektronik veri tabanlarindan indirilen ¢alismalarin birlestirilmesi, duplike
calismalarin ayiklanmasi, baslik ve 6zet taramasi ile tam metin taramasi asamalarinda
Endnote X9 yazilimindan yararlanilmistir. Ag-orman diyagramlari i¢in R (3.6.0)
programlama dilinde yer alan “netmeta” paketi (Riicker ve ark., 2019), geri kalan tim
istatistiksel analizler ve grafikler i¢in Stata/SE 15 (Lisans no: 401506375519) paket
programinda yer alan “mvmeta” paketi kullanilmistir (Stata Corp., 2017; White,
2011).
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3. BULGULAR

3.1. Literatiir Taramasi Sonuclari

Calismanin sistematik derleme asamasinda, 1974 ve 2019 yillar1 arasinda
yayimlanmis 67 c¢alisma dahil edilmistir. Tarama siireci Sekil 3.1°deki akis
diyagraminda gosterilmistir. Dahil edilen ¢alismalarda, birbirleriyle veya kontrol
grubuyla Kkarsilastirilan senkronizasyon yontemleri Cosynch, Double-Ovsynch,
Heatsynch, Ovsynch, Presynch, Selectsynch, Presynch+Cosynch,
Presynch+Heatsynch, Presynch+Ovsynch ve Presynch+Selectsynch protokolleri
olmustur. Dahil edilen ¢aligmalardan bes tanesi bagimsiz iki ayr1 veri seti igerdiginden,
bu veri setlerine ait sonuglar ag meta-analizinde ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Dahil
edilen ¢aligmalar, 17°si ABD’de, 13’ii Tiirkiye’de, 6’s1 iran’da, 3’{i Almanya’da, 3’ii
Misir’da, ikiser tanesi Avustralya, Kanada ve italya’da ve birer tanesi Ingiltere, Fransa,
Yunanistan, Macaristan, Israil, Japonya, Urdiin ve Romanya’da olmak iizere 16 farkli

tilkede yiiriitilmistiir. Calisma 6zelliklerine ait 6zet bilgiler EK-1’de sunulmustur.
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Veri taban1 ( PubMed. Scopus, Web of
= Diger kaynaklardan belirlenen Science, Cabi Direct, Cochrane Library)
g calisma sayisi taramasi ile belirlenen ¢alisma sayisi
B ®=2) (n=4680)
g
=
A
—
— Yinelenen ¢aligmalar elendikten sonra kalan
calisma sayisi
(n=2136)
o
E
e
Hﬁ A4
Baslik ve ozet taramasi
> » Dislanan calisma sayisi (n=1775)
yapilan ¢aligma sayist
— (n=2136)
B |
=]
'ﬁ Tam metin taramast Diglanan ¢alisma sayisi (n = 296)
B —_— yapilan calisma sayist > . .
',_if (m=363) *Uygun (?hnayall senkronizasyon yontemi (n=270)
*Is1 stresi (n = 5)
+Erken postpartum (n = 3)
) *Dénen inek sendromu (n=3)
*Reprodiiktif anomali (n = 2)
) *Meta analizi (n = 9)
*Hesaplanamayan etki biiytikliigi (n =3)
“S" *Protokol hakkinda vetersiz agiklama (n=1)
% v
E Network meta analizine dahil
a edilen ¢aligma sayist
(n=67)
—

Sekil 3.1. Akis diyagramu.

3.2. Yanhlik Riski Degerlendirmesi

Dahil edilen galigmalarin genel yanlilik riski degerlendirmesi Sekil 3.2°de
sunulmustur. Calismalarin higbirinde randomizasyon siireciyle ilgili herhangi bir bilgi
raporlanmadig1 i¢in “Randomizasyon bilgisinin gizlenmesi” ve arastirma protokolii
bulunmadigr i¢in “Sonu¢ degiskenin secimli raporlanmasi” maddelerinin
degerlendirilmesi miimkiin olmamistir. Bu nedenle bu maddeler i¢in tiim ¢alismalar
“belirsiz yanlilik riski altinda” seklinde degerlendirilmistir. Randomizasyon, ineklerin
dogum tarihlerine veya kulak numaralarina gore yapildigi icin, “Rastgele dizi tiretimi”
maddesi alt1 ¢calismada (Arechiga ve ark., 1998; Borchardt ve ark., 2018b; Burke ve
ark., 1996; Herlihy ve ark., 2012; Lean ve ark., 2003 ve Tenhagen ve ark., 2004)
“yiiksek yanlilik riski altinda” seklinde degerlendirilmistir. “Kdérleme” maddesi,
calismanin dogasi1 geregi katilimcilar (inekler) tizerinde degerlendirilememis ancak

veteriner hekim, teknisyen veya ciftlik sahibi igin korleme degerlendirmesi
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yapilmistir. Buna gore; yalnizca iki ¢galismanin (Cordoba ve Fricke, 2001; Cordoba ve
Fricke, 2002) “diisiik yanlilik riski altinda” oldugu, diger tiim ¢alismalarin ise kdrleme
ile ilgili herhangi bir bilgi raporlanmadig i¢in “belirsiz yanlilik riski altinda” oldugu
belirlenmistir. “Sonu¢ degiskene ait eksik veri raporlanmasi” maddesi ¢ogunlukla

“diisiik yanlilik riski altinda” seklinde degerlendirilmistir.

Her madde i¢in ayr1 ayr1 yapilan degerlendirmenin ardindan, her bir ¢aligmanin
yanlilik riski degerlendirmesi i¢in tiim maddeler g6z 6niinde bulundurularak genel bir
degerlendirme yapilmistir. Genel degerlendirmede yapilan skorlama i¢in asagidaki

kurallar takip edilmistir:

1. Bir ¢alisma, en az iki madde i¢in “yiiksek yanlilik riski altinda” ve ikiden az
madde i¢in “diisitk yanlhlik riski altinda” seklinde puanlandirildiysa, ¢aligma genel

olarak “yiliksek yanllik riski altinda” seklinde degerlendirilmistir.

2. Bir ¢alisma, en az ii¢ madde i¢in “diisiik yanlilik riski altinda” seklinde
puanlandirildiysa ve hicbir madde “yiiksek yanlilik riski altinda” seklinde
puanlandirilmadiysa, caligma genel olarak “diisiik yanlilik riski altinda” seklinde

degerlendirilmistir.

3. Bunlar disindaki tiim kosullar i¢in ¢aligmalar “belirsiz yanlilik riski altinda”

seklinde degerlendirilmistir.

Sonug olarak, 67 ¢alismadan dordii (Cordoba and Fricke, 2001; Jemmeson ve
ark., 2000; Kasimanickam ve ark., 2005 ve Stevenson ve ark., 2008) “diisiik yanlilik
riski altinda” olarak puanlanirken, diger tiim ¢alismalar “belirsiz yanlilik riski altinda”
olarak puanlanmistir. EK-2’de ¢aligmalarin ayr1 ayr1 yanlhilik riski degerlendirmeleri

sunulmustur.
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Diger riskler [N

Sekil 3.2. Yanlilik riski degerlendirmesi.

3.3. Meta-Analizi Sonuclari

Ag meta-analizi degerlendirmelerine gecilmeden Once tiim senkronizasyon

yontemlerinin klasik meta-analizi degerlendirmesine ait sonuglar Cizelge 1.1, 1.2 ve

1.3’te verilmistir.
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Cizelge 3.1. Gebelik orani sonug degiskenine ait klasik meta-analizi sonuglari.

Calisma N RF (%) (%095 GA) RR (%095 GA) I p

Presynch+Ovsynch - Kontrol 7 4,0(1,7; 6,2) 1,11 (1,03; 1,19) %77,5 0,006
Presynch - Ovsynch 16 0,7 (-2,4; 3,8) 1,10 (1,00; 1,20) %57,9 0,053
Ovsynch - Cosynch 3 3,1(-3,1;94) 1,11 (0,92; 1,34) %8,3 0,283
Ovsynch - Kontrol 17 -1,0(-2,7;0,8) 0,88 (0,82; 0,95) %70,4 0,001
Presynch + Ovsynch - Ovsynch 9 8,5 (6,0; 11,0) 1,30 (1,19; 1,42) %68,4 <0,001
Ovsynch - Heatsynch 6 4,1(-3,0; 11,3) 1,10 (0,89; 1,37) %0,0 0,376
Presynch - Kontrol 6 -1,1(-5,2;0,3) 0,98 (0,88; 1,09) %56,1 0,704
Selectsynch - Kontrol 2 -0,5 (-0,9; 0,8) 0,99 (0,83; 1,20) %0,0 0,953
Selectsynch - Presynch 4 -2,6 (-8,8; 3,6) 0,95 (0,83; 1,08) %0,0 0,408
Presynch - Heatsynch 1 -42,9 (-65,1; -20,6) 0,05 (0,003; 0,85) - 0,038
Heatsynch - Kontrol 1 -9.6 (-21.8, 2.6) 0,72 (0,48; 1,09) - 0,119
Presynch + Ovsynch - Presynch 1 11.8 (5.2, 18.3) 1,38 (1,15; 1,66) - 0,001
Selectsynch - Ovsynch 5 5.1(0.1,10.1) 1,19 (1,03; 1,37) %62,8 0,021
Presynch + Selectsynch — Presynch + Heatsynch 1 -20.4 (-26.8, -14.1) 0,52 (0,42; 0,65) - <0,001
Presynch + Ovsynch — Presynch + Heatsynch 1 2.0(-7.8,11.7) 1,06 (0,80; 1,39) - 0,692
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Cizelge 3.2. Konsepsiyon orani sonug¢ degiskenine ait klasik meta-analizi sonuglari.

Calisma N RF (%95 GA) RR (%95 GA) I p

Ovsynch - Cosynch 2 6,5(0,7;12,2) 1,31 (1,03;1,66) %0,0 0,028
Selectsynch - Cosynch 1 -6,3 (-16,3; 3,7) 0,74 (0,46;1,20) - 0,223
Selectsynch - Ovsynch 8 2,8(-1,9; 7,5) 1,18 (1,02;1,36) %68,9 0,022
Ovsynch - Kontrol 7 -5,3(-7,8; -2,8) 0,80 (0,73;0,87) %53,5 <0,001
Presynch + Ovsynch - Kontrol 1 7,0 (4,0; 10,0) 1,28 (1,16;1,43) - <0,001
Presynch + Ovsynch - Ovsynch 3 9,6 (6,5; 12,7) 1,40 (1,25-1,56) %0,0 <0,001
Selectsynch - Kontrol 3 -11,5 (-20,3; -2,6) 0,72 (0,53;0,97) %52,1 0,029
Selectsynch - Presynch 4 -2,7 (-9,4; 4,0) 0,998 (0,85;1,17) %70,7 0,979
Presynch + Ovsynch — Presynch + Heatsynch 3 -1,1(-6,6; 4,3) 0,95 (0,77;1,16) %0,0 0,613
Presynch + Heatsynch - Presynch 1 0,1(-21,5;21,8) 1,002 (0,66;1,53) - 0,991
Presynch + Ovsynch - Presynch 1 -4,5 (-25,4; 16,4) 0,91 (0,60;1,4,0) - 0,673
Ovsynch - Heatsynch 2 -1,2 (-10,3; 8,0) 0,97 (0,75;1,25) %0,0 0,799
Presynch - Ovsynch 8 12,4 (8,2; 16,6) 1,39 (1,25;1,54) %78,7 <0,001
Presynch + Selectsynch — Presynch + Heatsynch 1 -7,4 (-15,1; 0,2) 0,83 (0,68;1,01) - 0,065
Presynch - Kontrol 3 -2,0(-9,7;5,7) 1,00 (-0,18;0,18) %58,7 0,999
Presynch + Ovsynch — Presynch + Cosynch 1 7,3 (-5,6; 20,2) 1,19 (0,87;1,63) - 0,275
Ovsynch — Double-Ovsynch 2 -8,6 (-12,8; -4,5) 0,78 (0,69;0,88) %0,0 <0,001
Presynch + Ovsynch - Double-Ovsynch 4 -4,6 (-8,2; -1,0) 0,90 (0,83;0,98) %4,1 0,014
Cosynch - Kontrol 1 -8,2 (-18,6; 2,1) 0,82 (0,64;1,05) - 0,123
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Cizelge 3.3. Kiimiilatif gebelik orani sonu¢ degiskenine ait klasik meta-analizi sonuglari.

Calisma N RF (%95 GA) RR (%95 GA) I p

Ovsynch - Cosynch 1 4,6 (-4,2; 13,5) 1,09 (0,93; 1,27) - 0,305
Presynch + Ovsynch — Presynch + Cosynch 1 9,4 (3,5; 15,3) 1,35 (1,12; 1,25) - 0,002
Ovsynch - Kontrol 5 11,5(7,3; 15,7) 1,18 (1,10; 1,25) %75,5 <0,001
Selectsynch - Kontrol 3 4,7 (-3,3; 12,6) 1,09 (0,95; 1,25) %54,3 0,230
Selectsynch - Ovsynch 7 0,3 (-2,9; 3,6) 1,00 (0,97; 1,04) %0,0 0,916
Selectsynch - Presynch 4 -0,8 (-4,2; 2,6) 0,99 (0,96; 1,03) %0,0 0,673
Presynch - Ovsynch 5 0,9(-2,4;4,2) 1,01 (0,97; 10,05) %26,8 0,629
Presynch - Kontrol 1 1,1(-7,8; 10,0) 1,02 (0,86; 1,21) - 0,811
Cosynch - Kontrol 1 5,2 (-4,9; 15,4) 1,09 (0,92; 1,29) - 0,315
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Cizelge 3.1°deki klasik meta-analizi sonuglarina gore gebelik oranmnin
Presynch+Ovsynch protokoliinde kontrol grubuna gore %4 (1,11 kat), kontrol
grubunun Ovsynch protokoliine gore %1 (1,14 kat), Presynch+Ovsynch protokoliiniin
Ovsynch protokoliine gore %8,5 (1,3 kat), Heatsynch protokoliiniin Presynch
protokoliine gore %42,9 (20 kat), Presynch+Ovsynch protokoliiniin Presynch
protokoliine gore %11,8 (1,38 kat), Selectsynch protokoliiniin Ovsynch protokoliine
gore %5,1 (1,19 kat) ve Presynch+Heatsynch protokoliiniin Presynch+Selectsynch
protokoliine gore %20,4 (1,9 kat) daha ytiksek oldugu goriilmuistiir.

Cizelge 3.2°deki konsepsiyon oraninin klasik meta-analizi sonuglarina gore
Ovsynch protokoliinde Cosynch protokoliine gore %6,5 (1,31 kat), kontrol grubunda
Ovsynch protokoliine gore %5,3 (1,25 kat), Presynch+Ovsynch protokoliiniin kontrol
grubuna gore %7 (1,28 kat), Presynch+Ovsynch protokoliiniin Ovsynch protokoliine
gore %9,6 (1,40 kat), kontrol grubunun Selectsynch protokoliine gore %11,5 (1,39
kat), Presynch protokoliinde Ovsynch protokoliine gore %12,4 (1,39 kat), Double-
Ovsynch protokoliinde Ovsynch protokoliine gore %8,6 (1,28) ve Double-Ovsynch
protokoliinde Presynch+Ovsynch protokoliine gore %4,6 (1,11 kat) daha yiiksek

oldugu goriilmistiir.

Cizelge 3.3 teki klasik meta-analizi sonuglarina gore kiimiilatif gebelik oraninin
Presynch+Ovsynch protokoliinde Presynch+Cosynch protokoliine gore %9,4 (1,35
kat) ve Ovsynch protokoliiniin kontrol grubuna goére %11,5 (1,18 kat) daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir.

Klasik ~ meta-analizine  gore  senkronizasyon  protokollerinin  ikili
karsilagtirmalarinin 6nemli bir ¢ogunlugunun 6rneklem biiyiikliigiiniin diisiik olmasi,
sonuglara olan giivenirligi azaltmaktadir. Ozellikle, tek bir ¢aligmanin bulundugu ikili
karsilagtirmalarin sonuglarmin genellenmesi miimkiin degildir. Bu nedenle ag meta-
analizi ile yapilacak degerlendirme hem giivenirligi artirmakta, hem de tek bir analiz

ile tiim yontemler ayni anda karsilastirilabilmekte ve calismanin giicii artmaktadir.
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3.4. Ag Meta-Analizi Sonuclar:

3.4.1.Gebelik Oranm

3.4.1.1. Ag Ozellikleri

Gebelik oran1 sonug¢ degiskeni i¢in uygulanan ag meta-analizine 48 ¢alisma dahil
edilmistir. Calismalardan ti¢ tanesi iki bagimsiz veri seti igerdiginden bu veri setleri
ag meta-analizinde ayri1 ayr1 degerlendirilmistir. Ag meta-analizine dahil edilen toplam
orneklem biyiikligii 19.416 bas inek olarak belirlenmistir. Analizde; Cosynch,
Heatsynch, Ovsynch, Presynch, Presynch+Heatsynch, Presynch+Ovsynch,
Presynch+Selectsynch, Selectsynch ve kontrol gruplar karsilastirilmistir. Analiz
sonucunda on adet dongii iceren, baglantili tek bir ag elde edilmistir (Sekil 3.3). Ag
diyagrami incelendiginde, diigiimlerin biiyiikliigiine gore Ovsynch protokoliiniin en
stk kiyaslanan senkronizasyon protokolii, kenarlarin kalinligina gore ise Ovsynch-
kontrol grubu ve ardindan Ovsynch-Presynch karsilastirmalariin en sik rastlanan

karsilastirma oldugu belirlenmistir.

Ovsynch

Presynch

Kontrol

Presynch+Heatsynch

Selectsynch

Presynch+Ovsynch Presynch+Selectsynch

Sekil 3.3. Gebelik orani sonug degiskenine ait ag diyagramu.
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Sekil 3.4’teki katki diyagraminda senkronizasyon yontemlerinin ikili
kargilagtirmalarinin aga yaptiklar1 katki oranlari sirasiyla Presynch+Heatsynch —
Presynch+Ovsynch  (%15,7), Cosynch — Ovsynch (%8,9), Ovsynch -
Presynch+QOvsynch (%8,9), Presynch+Heatsynch — Presynch+Selectsynch (%8,9),
Kontrol — Presynch+Ovsynch (%7,6), Presynch — Presynch+Ovsynch (%?7,6),
Heatsynch — Ovsynch (%7,4), Ovsynch — Presynch (%7,3), Presynch — Selectsynch
(%6,9), Kontrol — Ovsynch (%6,6), Kontrol — Selectsynch (%4,7), Kontrol — Presynch
(%3,6), Ovsynch — Selectsynch (%3,3), Kontrol — Heatsynch (%2,6), Heatsynch —
Presynch (%0,1) seklinde olmustur. Ayrica agdaki en sik gozlenen ikili
karsilastirmanin Kontrol — Ovsynch karsilastirmast (17 karsilagtirma) oldugu katki
diyagrami1 ile de goriilebilmektedir. Sekil 3.4’te goriilen gebelik oranit sonug

degiskenine ait katki diyaraminin ¢izelge gosterimi Ek.3’te yer almaktadir.

Agdaki dogrudan Karsilastirmalar
AvsC AvsD AvsE AvsG Avsl BvsD CvsD CvsE DvsE DvsG Dvsl EvsG Evsl FvsG FvsH
Karma kestirimler
AvsC 1220 173 60 60 52 343 02 77 5% 34 02 17
AvsD 32 304 105 1005 90 32 1317 1003 60 02 29
AvsE 155 145 198 99 1235 15 01 143 01 16 1000 141
AvsG 155 143 98 261 69 1:5 04 168 14 158 5%
Avsl 12 117 118 6% 234 12 59 13 85 53 229
BvsD . . : F - 1000 : .
CvsD 1577 80 27 27 23 £ 594 04 37 27 1% . 0.7
CvsE o3 49 84 177 42 306 02 165 511 411 68 82
DvsE 144 139 106 03 45 1'5 01 280 1000 74 1003 1F9
DvsG 1'5 142 01 169 14 15 © 134 271 43 165 29
= Dvsl 14 1315 26 22 145 14 162 700 1277 48 236
= EvsG . 03 1000 1670 5% . 1309 1656 30 258 8%
E Evsl 03 24 85 34 145 02 977 1:8 88 511 453
= EvsG . . : . . . . 100.0
=z FvsH . . : . . : . : . - 100.0
E _—— e — Y — — — — — — — — — — —— e — e — — —_ —_ ——
g Dolayl: kestirimler
= AvsB 19 186 64 64 55 389 20 83 63 37 01 18 - .
H AvsF 09 90 62 164 44 : 09 03 1006 09 99 35 370 -
- AvsH 07 66 45 1200 32 : 0.7 : 02 77 06 73 26 270 270
z BvsC 90 46 15 16 13 430 338 02 21 16 09 . 0:4 . .
£ BvsE 09 &7 6% 02 28 378 09 174 62 46 64 74 -
ep BvsF 0.7 64 : 7706 274 07 61 1273 20 75 13 274
< BvsG 09 88 01 106 09 37.7 09 84 169 27 1003 18 -
BvsI 09 89 17 15 9% 337 10 1008 46 84 32 156 -
BvsH 05 50 : 60 05 215 0S5 48 9% 15 59 10 215 215
CvsF 67 37 111 91 02 221 02 50 1F9 15 79 17 290 .
CvsG 9% 52 15 129 03 311 02 70 168 20 1K1 24 .
Cvsl 87 5% 32 03 1k6 209 02 99 37 84 34 167 - -
CvsH 52 29 08 71 02 171 01 39 92 11 671 13 225 225
DvsF 09 88 01 106 09 09 : 84 169 27 1003 18 3779 .
DvsH 0.7 64 : 77 06 0.7 61 1273 20 75 13 274 274
EvsF . 02 63 1001 3% . 88 1055 19 163 54 369 -
EvsH . 01 46 74 2% . 64 77 14 1M9 40 269 269
Fysl 01 1.0 135 102 99 0:1 311 997 3% 1S 161 314 .
Gvsl 01 14 22 148 141 02 45 142 82 168 235 - -
GvsH . . : . . . : . 50.0 50.0
IvsH 01 07 12 79 74 0:1 23 74 43 87 123 239 239
Tiim ag 26 66 36 76 47 89 74 01 70 89 34 76 69 157 89
Dabhil edilen cahsma sayisi 1 17 6 7 2 3 6 1 15 9 5 1 4 1 1

Sekil 3.4. Gebelik oran1 sonu¢ degiskenine ait katki diyagrama.
A: Kontrol, B: Cosynch, C: Heatsynch, D: Ovsynch, E: Presynch, F: Presynch+Heatsynch, G:
Presynch+QOvsynch, H: Presynch+Selectsynch, I: Selectsynch
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3.4.1.2. Ag Meta-Analizi Modeli

Ag meta-analizi modeline gore, gebelik orani agisindan senkronizasyon
yontemlerinin herhangi biri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadigir belirlenmistir (Cizelge 3.4). Buna karsin, Presynch+Ovsynch ve
Presynch+Heatsynch protokollerinin gebelik orani iizerinde Presynch+Selectsynch
protokoliine gore istatistiksel olarak daha etkili oldugu belirlenmistir [RR=2,00; %95
GA (1,04; 3,85); RR=1,92; %95 GA (1,21; 3,03)]. Ayrica Presynch+Ovsynch
protokoliiniin Ovsynch protokoliine gore de istatistiksel olarak daha etkin oldugu
goriilmiistir [RR=1,21; %95 GA (1,04; 1,40)] (Cizelge 3.5). Cizelge 3.5’te bir
senkronizasyon protokoliiniin digerine gore etkinligi, 1’in kestirilen etki biiyiikliikleri
ve giiven araliklarina boliimii ile ters yonlii olarak degerlendirilebilmektedir. Sekil
3.5’te her bir senkronizasyon yontemi ile kontrol grubu kiyaslamasini gorsel olarak
yansitan ag-orman diyagrami goriilmektedir. Ayrica sinirlandirilmis en ¢ok olabilirlik
yontemine gore heterojenlik kestirimi (t°) 0,042 olarak hesaplanmistir. Buna gore

homojenlik varsayiminin saglandig1 sdylenebilmektedir.

Cizelge 3.4. Gebelik orani i¢in ag meta-analizi modeli.

Senkronizasyon yontemi RR (%095 GA) SH Z degeri p

Cosynch 0,87 (0,61; 1,22) 0,15 -0,82 0,414
Heatsynch 0,84 (0,63; 1,13) 0,13 -1,15 0,250
Ovsynch 0,92 (0,82; 1,04) 0,06 -1,34 0,182
Presynch 0,95 (0,82; 1,11) 0,08 -0,61 0,544
Presynch+Heatsynch 1,05 (0,63; 1,75) 0,27 0,20 0,844
Presynch+Ovsynch 1,11 (0,95; 1,30) 0,09 1,36 0,174
Presynch+Selectsynch 0,55 (0,28; 1,09) 0,19 -1,71 0,087
Selectsynch 0,93 (0,75; 1,16) 0,10 -0,65 0,518
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Protokol RR [%95 GA]

Cosynch ———e 0,87 [0,61; 1.22]

Heatsynch —— 0,84 [0,63; 1,13]
Ovsynch - 0,92 [0,82; 1,04]
Presynch - 0,95 [0,82; 1,11]
Presynch+Heatsynch b ! 1,05 [0,63; 1,75]
Presynch+Ovsynch '——'—' 1,11 [0,95; 1,30]

Presynch+Selectsynch — 0,55 10,28; 1,09]

Selectsynch e 0.93 [0,75: 1.16]

| | | |
0.2 1 L5 25

Kontrol grubu lehine Senkronizasyon yontemi lehine

Etki bityiikliigi

Sekil 3.5. Gebelik orani igin ag orman diyagrami.



Cizelge 3.5. Gebelik orani i¢in lig tablosu.

Kontrol

1,07 (0,87; 1,33)

Selectsynch

1,81 (0,92; 3,58)

1,69 (0,83; 3,42)

P+S

0,90 (0,77; 1,05)

0,84 (0,66; 1,07)

0,50 (0,26; 0,96)

P+O

0,95 (0,57; 1,58)

0,89 (0,52; 1,52)

0,52 (0,33; 0,83)

1,06 (0,65; 1,72)

P+H

1,05 (0,90; 1,22)

0,98 (0,79; 1,20)

0,58 (0,29; 1,15)

1,17 (0,97; 1,40)

1,10 (0,66; 1,85)

Presynch

1,08 (0,96; 1,22)

1,01 (0,83; 1,23)

0,60 (0,30; 1,18)

1,21 (1,04; 1,40)

1,14 (0,69; 1,89)

1,03 (0,90; 1,18)

Ovsynch

1,19 (0,89; 1,59)

1,11 (0,79; 1,55)

0,66 (0,31; 1,36)

1,32 (0,97; 1,80)

1,25 (0,70; 2,22)

1,13 (0,83; 1,54)

1,10 (0,83; 1,44)

Heatsynch

1,16 (0,82; 1,63)

1,08 (0,73; 1,58)

0,64 (0,30; 1,36)

1,28 (0,90; 1,84)

1,22 (0,67; 2,22)

1,10 (0,77; 1,57)

1,07 (0,77; 1,47)

0,97 (0,63; 1,49)

Cosynch
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3.4.1.3. Rolatif siralama

SUCRA degerlerine gore, senkronizasyon yoOntemlerinin gebelik orani
tizerindeki etkinligi agisindan olusturulan siralama; Presynch+Ovsynch, kontrol
grubu, Presynch+Heatsynch, Presynch, Selectsynch, Ovsynch, Cosynch, Heatsynch
ve Presynch+Selectsynch seklinde olmustur (Cizelge 3.6).

Cizelge 3.6. Gebelik orani icin SUCRA tablosu.

Siralama Senkronizasyon yéntemi SUCRA Ortalama Rank
1 Presynch+Ovsynch 89,7 1,8
2 Kontrol 69,1 3,5
3 Presynch+Heatsynch 68,0 3,6
4 Presynch 55,3 4,6
5 Selectsynch 49,5 50
6 Ovsynch 433 55
7 Cosynch 375 6,0
8 Heatsynch 30,7 6,5
9 Presynch+Selectsynch 7,1 8,4

Rankogram grafiklerine gore, senkronizasyon ydntemlerinin gebelik orani
tizerindeki etkileri ele alinarak, her bir rank degerinde bulunma olasiliklart Sekil
3.6°da, kiimiilatif olasiliklar ise Sekil 3.7°de goriilmektedir. Buna gore, birinci sirada
bulunma olasilig1r en yiiksek protokol Presynch+Ovsynch, ikinci sirada bulunma
olasilig1 en yiiksek yontem kontrol grubu, ii¢lincii sirada bulunma olasilig1 en ytiksek
protokol Presynch+Heatsynch, dordiincii sirada bulunma olasiligi en yiiksek protokol
Presynch, besinci sirada bulunma olasiligi en yiiksek protokol Selectsynch, altinci
sirada bulunma olasilig1 en yiiksek protokol Ovsynch, yedinci sirada bulunma olasiligi
en yiiksek protokol Cosynch, sekizinci sirada bulunma olasilig1 en yiiksek protokol
Heatsynch ve son sirada bulunma olasiligi en yiiksek protokol ise

Presynch+Selectsynch olarak belirlenmistir.
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Sekil 3.6. Gebelik orani igin rankogram diyagrami.
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Sekil 3.7. Gebelik orani i¢in kiimiilatif rankogram diyagrami.
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3.4.1.4. Tutarhlik Varsayiminin Degerlendirilmesi

Tutarlilik varsayiminin saglanip saglanmadig1 6ncelikli olarak global yaklagima
gore degerlendirilmistir. Buna gore tiim ag genel olarak degerlendirildiginde tutarlilik
varsayiminin global teste gore saglanmadigi belirlenmistir (x=(20)= 32,07, p=0,043).
Tutarlilik varsayimi daha sonra dongii-spesifik yaklasima gore incelendiginde toplam
on dongiiniin ikisinde dogrudan ve dolayli kestirimler arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulundugu goriilmistiir (Cizelge 3.7, Sekil 3.8).

Cizelge 3.7. Gebelik orani igin dongii-spesifik yaklagim sonuglari.

Dongii IF (%095 GA) Z degeri p T

Kontrol-Heatsynch-Presynch 26,717 (1,13; 631,58) 2,04 0,042 0,024
Heatsynch-Ovsynch-Presynch 22,632 (1,11; 460,19) 2,03 0,042 0,027
Kontrol-Presynch-Presynch+Ovsynch 1,313 (1,00; 2,31) 0,95 0,345 0,045
Ovsynch-Presynch- Selectsynch 1,334 (1,00; 1,97) 1,44 0,150 0,029
Ovsynch-Presynch-Presynch+Ovsynch 1,140 (1,00; 2,16) 0,40 0,688 0,050
Kontrol-Heatsynch-Ovsynch 1,149 (1,00; 2,68) 0,32 0,748 0,051
Kontrol-Presynch-Selectsynch 1,143 (1,00; 1,57) 0,82 0,411 0,006
Kontrol-Ovsynch-Presynch 1,076 (1,00; 1,54) 0,40 0,689 0,039
Kontrol-Ovsynch-Presynch+Ovsynch 1,027 (1,00; 1,53) 0,13 0,897 0,055
Kontrol-Ovsynch- Selectsynch 1,019 (1,00; 1,89) 0,06 0,952 0,052
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Déngii-
Déngii IF %95 GA spesifik
(surlandinlmis)  heterojenlik
katsayisi
Kontrol-Heatsynch-Presynch — 26,717 (1,13;631,58) 0,024
Heatsynch-Ovsynch-Presynch — 22,632 (1,11; 460,19) 0,027
Control-Presynch-Presynch+Ovsynch l" 1,313 (1,00; 2,31) 0,045
Ovsynch-Presynch-Selectsynch l’ 1,334 (1,005 1,97) 0,029
Ovsynch-Presynch-Presynch+Ovsynch l" 1,140 (1,00; 2,16) 0,050
Kontrol-Heatsynch-Ovsynch - 1,149 (1,00; 2,68) 0,051
Kontrol-Presynch-Selectsynch * 1,143 (1,00; 1,57) 0,006
Kontrol-Ovsynch-Presynch A 1,076 (1,005 1,54) 0,039
Kontrol-Ovsynch-Presynch+Ovsynch ¢+ 1,027 (1,00; 1,53) 0,055
Kontrol-Ovsynch-Selectsynch > 1,019 (1,00; 1,89) 0,052
i T
1 8 404

Sekil 3.8. Gebelik orani igin IF diyagramu.

3.4.1.5. Yaym Yanhhgmin Degerlendirilmesi

“Karsilagtirma-spesifik” huni diyagraminda, senkronizasyon yontemlerinin
gebelik oranm1 sonug degiskeni iizerindeki etkisini degerlendiren agdaki, calismaya
Ozgii etki bliytikliigi ile karsilastirmaya 6zgii etki biiyiikliigii farklarina karsi, bu etki
biiyiikliiklerinin standart hatalarinin sa¢ilimi goriilmektedir. Sekilde okla gosterilen
ikili karsilastirma disinda, simetrik bir sacilim gozlenmektedir. Okla gosterilen
karsilastirmada yer alan senkronizasyon yontemlerinin, ayni zamanda tutarlilik
varsayiminin saglanmamasina neden olan yontemler oldugu da goriilmektedir (Sekil

3.9).
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Karsilastirma-spesifik birlestirilmis etki biiytikliikleri

L5

® A-C ® A-D ® A-E ® A-G ® A-1 ® B-D
® C-D O C-E ® D-E ®D-G ® D-] ® E-G
O E-I O F-G ® F-H

Sekil 3.9. Gebelik orani i¢in huni diyagrami.
A: Kontrol, B: Cosynch, C: Heatsynch, D: Ovsynch, E: Presynch, F: Presynch+Heatsynch, G:
Presynch+QOvsynch, H: Presynch+Selectsynch, I: Selectsynch

3.4.1.6. Duyarhlik Analizi

Dongii-spesifik yaklagima gore “Kontrol-Heatsynch-Presynch” ve “Heatsynch-
Ovsynch-Presynch” dongiilerinde tutarlilik varsayiminin saglanmadigi belirlenmistir
(Cizelge 3.7, Sekil 3.8). Dogrudan ve dolayli kestirimler arasinda tutarsizliga neden
olan caligmalari tespit etmek ic¢in kontrol grubu, Heatsynch, Ovsynch ve Presynch
protokollerinin karsilagtirildigi ¢alismalar tek tek incelenmis, tutarsizlia neden
olabilecegi ongoriilen ¢alismalar (Karimi ve ark, 2007; Momcilovic ve ark, 1998)
dislanarak yeniden ag meta-analizi uygulanmistir. Yapilan bu duyarlilik analizinin
sonucunda hem global yaklasima gore (x*(16)=12,23, p=0,728), hem de déngii-
spesifik yaklasima gore tutarlilik varsayiminin saglandigi goriilmistiir (Cizelge 3.9,
Sekil 3.10). Ayrica duyarlilik analizi ile elde edilen senkronizasyon yontemleri
arasindaki ikili kiyaslama sonuclar Cizelge 3.8’deki lig tablosunda verilmistir.

Cizelgeye gore, duyarlilik analizinden sonra ikili kiyaslama sonuglarinin Cizelge
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3.5’teki birincil analiz lig tablosu ile yaklasik olarak ayni oldugu gorilmiistiir.
Yalnizca kontrol grubu-Ovsynch, kontrol grubu-Presynch+Selectsynch ve Heatsynch-
Presynch+Ovsynch karsilagtirmalari istatistiksel olarak sinirda anlamli hale gelmistir.
Rolatif siralama sonuglarinin ise Cizelge 3.6’daki birincil analiz sonuglari ile yaklasik

olarak ayni oldugu goriilmiistiir.

67



Cizelge 3.8. Gebelik orani i¢in duyarlilik analizi lig tablosu.

Kontrol

1,08 (0,89; 1,32)

Selectsynch

1,84 (0,99; 3,42)

1,69 (0,89; 3,23)

P+S

0,91 (0,79; 1,05)

0,84 (0,67; 1,05)

0,50 (0,27; 0,91)

P+O

0,96 (0,60; 1,53)

0,89 (0,54; 1,46)

0,52 (0,35; 0,79)

1,06 (0,68; 1,65)

P+H

1,04 (0,90; 1,20)

0,96 (0,79; 1,16)

0,57 (0,30; 1,06)

1,14 (0,96; 1,35)

1,08 (0,67; 1,74)

Presynch

1,12 (1,00; 1,25)

1,03 (0,86; 1,24)

0,61 (0,33; 1,13)

1,23 (1,07; 1,41)

1,16 (0,73; 1,85)

1,08 (0,95; 1,22)

Ovsynch

1,24 (0,92; 1,66)

1,14 (0,81; 1,60)

0,67 (0,34; 1,33)

1,36 (0,99; 1,85)

1,28 (0,75; 2,21)

1,19 (0,87; 1,62)

1,11 (0,83; 1,47)

Heatsynch

1,20 (0,87; 1,65)

1,10 (0,78; 1,57)

0,65 (0,33; 1,30)

1,31 (0,94; 1,83)

1,24 (0,71; 2,16)

1,15 (0,83; 1,60)

1,07 (0,79; 1,45)

0,97 (0,64; 1,46)

Cosynch

P+S: Presynch+Ovsynch, P+O: Presynch+Ovsynch, P+H: Presynch+Heatsynch
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Cizelge 3.9. Gebelik orani i¢in duyarlilik analizi dongii-spesifik yaklasim tablosu.

Dongii IF (%95 GA) Z degeri p °
Kontrol-Presynch-Presynch+Ovsynch 1,287 (1,00; 2,28) 0,87 0,387 0,045
Ovsynch-Presynch-Presynch+Ovsynch 1,204 (1,00; 1,98) 0,73 0,466 0,034
Ovsynch-Presynch-Selectsynch 1,252 (1,00; 1,66) 1,55 0,123 0,011
Kontrol-Presynch-Selectsynch 1,154 (1,00; 1,58) 0,90 0,371 0,005
Kontrol-Heatsynch-Ovsynch 1,104 (1,00; 2,28) 0,27 0,788 0,036
Kontrol-Ovsynch-Presynch 1,006 (1,00; 1,37) 0,04 0,927 0,029
Kontrol-Ovsynch-Presynch+Qvsynch 1,017 (1,00; 1,43) 0,10 0,924 0,046
Kontrol-Ovsynch-Selectsynch 1,009 (1,00; 1,67) 0,03 0,974 0,037
Déngii-
. %95 GA spesifik
Déngii IF (smurlandinlmus)  heterojenlik
katsay1st
Kontrol-Presynch-Presynch+Ovsynch R 1,287 (1,00; 2,28) 0,045
Ovsynch-Presynch-Presynch+Ovsynch A 1,204 (1,00; 1,98) 0,034
Ovsynch-Presynch-Selectsynch el 1,252 (1,00; 1,66) 0,011
Kontrol-Presynch-Selectsynch = 1,154 (1,005 1,58) 0,005
Kontrol-Heatsynch-Ovsynch o 1,104 (1,005 2,28) 0,036
Kontrol-Ovsynch-Presynch |’_ 1,006 (1,00; 1,37) 0,029
Kontrol-Ovsynch-Presynch+Ovsynch |‘_ 1,017 (1,00; 1,43) 0,046
Kontrol-Ovsynch-Selectsynch & 1,009 (1,005 1,67) 0,037
T
1 3

Sekil 3.10. Gebelik orani i¢in duyarlilik analizi IF diyagrami.

Duyarlilik analizinde, Sekil 3.9°da okla isaretlenmis karsilastirma, aga dahil
edilmemis ve “karsilastirma-spesifik’” huni diyagrami Sekil 3.11°deki gibi simetrik bir
sacilim gostermistir. Dolayistyla duyarlilik analizi sonucunda yaym yanliligina

rastlanmadigi sdylenebilmektedir.
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0,5

Karsilastirma-spesifik birlestirilmis etki biyiiklikleri

® A-C ® A-D ® A-E ® A-G ® A-1 ® B-D
@ C-D ©D-E ®D-G ®D-1 ® E-G ® E-I
@ F-G ® F-H

Sekil 3.11. Gebelik orani i¢in duyarlilik analizi huni diyagrami.
A: Kontrol, B: Cosynch, C: Heatsynch, D: Ovsynch, E: Presynch, F: Presynch+Heatsynch, G:
Presynch+Ovsynch, H: Presynch+Selectsynch, I: Selectsynch

Sonug olarak, duyarlilik analizi sonuglar1 da g6z onilinde bulunduruldugunda
gebelik orani lizerinde en etkili oldugu belirlenen senkronizasyon yontemi
Presynch+Ovsynch, en az etkili oldugu belirlenen senkronizasyon yontemi ise

Presynch+Selectsynch olmustur.

3.4.2. Konsepsiyon Orani

3.4.2.1. Ag Ozellikleri

Konsepsiyon orani sonug¢ degiskeni i¢in uygulanan ag meta-analizine 33 ¢alisma
dahil edilmistir. Bu ¢alismalardan ti¢ii iki bagimsiz veri seti igerdiginden bu veri setleri
ag meta-analizinde ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Ag meta-analizine dahil edilen toplam

orneklem biyiikligii 18.215 bas inek olarak belirlenmistir. Ag meta-analizinde;
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Cosynch, Double-Ovsynch, Heatsynch, Ovsynch, Presynch, Presynch+Cosynch,
Presynch+Heatsynch, Presynch+Ovsynch, Presynch+Selectsynch, Selectsynch ve
kontrol gruplar1 karsilagtirilmistir. Analiz sonucunda on iki adet dongii iceren,
baglantili tek bir ag elde edilmistir (Sekil 3.12). Ag diyagrami incelendiginde,
diigiimlerin biiyiikligline gore Ovsynch protokoliiniin en sik karsilastirilan
senkronizasyon protokolii, kenarlarin kalinligina gore ise Ovsynch-Presynch,
Ovsynch-Selectsynch ve Ovsynch-Kontrol grubu karsilastirmalarinin en sik rastlanan

karsilastirmalar olduklar1 belirlenmistir.

Heatsynch

Ovsynch Double-Ovsynch

Cosynch

Presynch

Kontrol

Presynch+Cosynch

Selectsynch

Presynch+Heatsynch

Presynch+Selectsynch

Presynch+Ovsynch

Sekil 3.12. Konsepsiyon orani sonug degiskenine ait ag diyagrami.

Sekil 3.13’teki katki diyagraminda senkronizasyon yontemlerinin ikili
karsilagtirmalarinin aga yaptiklar1 katki oranlari sirasiyla; Presynch+Heatsynch —
Presynch+Ovsynch (%11,3), Kontrol — Presynch+Ovsynch (%9,2), Ovsynch —
Presynch+Ovsynch (%8,8), Double-Ovsynch — Presynch+Ovsynch (%8,6), Heatsynch
— Ovsynch  (%7,1), Presynch+Cosynch —  Presynch+Ovsynch  (%7,1),
Presynch+Heatsynch — Presynch+Selectsynch (%7,1), Double-Ovsynch — Ovsynch
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(%6,8), Ovsynch — Selectsynch (%4,6), Cosynch — Ovsynch (%4,4), Kontrol —

Cosynch (%4,1), Ovsynch — Presynch (%3,9), Kontrol — Ovsynch (%3,5), Presynch

— Presynch+Heatsynch (%3,4), Presynch — Selectsynch (%3,1), Kontrol — Presynch

(%2,6), Cosynch — Selectsynch (%1,9), Presynch — Presynch+QOvsynch (%1,6),

Kontrol — Selectsynch (%1,2) seklinde olmustur. Ayrica agdaki en sik gozlenen ikili

karsilagtirmalarin Ovsynch — Presynch ve Ovsynch - Selectsynch karsilastirmalari

Fvsl FvsK Gvsl Hvsl Hvs]
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(sekizer karsilastirma) oldugu katki diyagramu ile de goriilebilmektedir.

0y 7 i 'F
N AN ) [
5LER5ERECK

9
3
9
8
0

)
0 X .
5
8
0
2
8
!

5

s
1

9
7
1

7
5
3

-7
2
£l
9
6
2
]
£]
0]
2
2
4

AvsC
AysD
AvsG
AvsH

Avs]

Dolayln kes\;nmler

L[N SAY IZI[eue-e)aul v

Tiim ag

Dabil edilen calisma say1st

Sekil 3.13. Konsepsiyon orani sonu¢ degigkenine ait katki diyagramu.

A: Kontrol, B: Cosynch, C: Double-Ovsynch, D: Heatsynch, E: Ovsynch, F: Presynch, G:

Presynch+QOvsynch, J: Presynch+Selectsynch, K:

Presynch+Cosynch, H: Presynch+Heatsynch, I:

Selectsynch

3.4.2.2. Ag Meta-Analizi Modeli

Ag meta-analizi modeline gore, Ovsynch ile kontrol grubu arasindaki farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu, diger senkronizasyon protokollerinin ise kontrol

grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlendi (Cizelge
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3.10). Kontrol grubu ile Ovsynch arasindaki istatistiksel fark lig tablosunda da
goriilmektedir [RR=1,23; 95% GA (1,03; 1,46)]. Ayrica konsepsiyon orani agisindan
Presynch+QOvsynch, Presynch ve Double-Ovsynch protokollerinin de Ovsynch
protokoliine gore istatistiksel olarak daha etkili oldugu belirlenmistir [sirasiyla
RR=1,32; %95 GA (1,07; 1,62), RR=1,25; 95% GA (1,03; 1,52) ve RR=1,38; %95
GA (1,09; 1,75)]. Bunun disinda, Presynch+Ovsynch ve Double-Ovsynch
protokollerinin Cosynch protokoliine gore istatistiksel olarak daha etkin oldugu
goriilmistiir [sirasiyla RR=1,44; %95 GA (1,02; 2,03) ve RR=1,51; 95% GA (1,04;
2,18)]. Diger ikili karsilagtirmalar incelendiginde senkronizasyon protokolleri arasinda
herhangi bir istatistiksel farkliliga rastlanmamistir (Cizelge 3.11). Cizelge 3.11°de bir
senkronizasyon protokoliiniin digerine gore etkinligi, 1’in kestirilen etki biiytikliikleri
ve giliven araliklarina boliimii ile ters yonlii olarak degerlendirilebilmektedir. Sekil
3.14’te her bir senkronizasyon yontemi ile kontrol grubu kiyaslamasini gorsel olarak
yansitan ag-orman diyagrami goriilmektedir. Ayrica sinirlandirilmis en ¢ok olabilirlik
yontemine gore heterojenlik kestirimi (z°) 0,060 olarak hesaplanmistir. Buna gore

homojenlik varsayiminin saglandigi sdylenebilmektedir.

Cizelge 3.10. Konsepsiyon orani igin ag meta-analizi modeli.

Senkronizasyon yontemi RR (%095 GA) SH Z degeri p

Cosynch 0,75 (0,56; 1,01) 0,11 -1,90 0,058
Double-Ovsynch 1,13 (0,85; 1,50) 0,16 0,86 0,391
Heatsynch 0,85 (0,55; 1,30) 0,18 -0,77 0,441
Ovsynch 0,82 (0,68; 0,97) 0,07 -2,28 0,022
Presynch 1,02 (0,83; 1,26) 0,11 0,20 0,841
Presynch+Cosynch 0,90 (0,52; 1,57) 0,25 -0,36 0,718
Presynch+Heatsynch 1,10 (0,77; 1,59) 0,21 0,53 0,595
Presynch+Ovsynch 1,10 (0,84; 1,38) 0,14 0,58 0,559
Presynch+Selectsynch 0,91 (0,52; 1,61) 0,26 -0,31 0,753
Selectsynch 0,91 (0,72; 1,15) 0,11 -0,80 0,425
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Heatsynch

Ovsynch

Presynch
Presynch+Cosynch
Presynch+Heatsynch
Presynch+Ovsynch
Presynch+Selectsynch

Selectsynch

Protokol RR [%95 GA]
Cosynch —— 0,75 [0,56; 1,01]
Double-Ovsynch — 1,13 [0.85; 1,50]

n—I—| 0,82 [0,68: 0.97]
I—I—I 1,02 [0,83; 1,26]
' - 0,90 [0,52: 1,57]
! > 1,10 [0,77; 1,59]
l—'—I—i 1,08 [0,84; 1.38]
b E > 0,91 [0,52; 1,61]
—a— 0,91 [0,72; 1,15]

[ I ]

0.5 1 13 1.5
Kclntrol grubu lehine Senkronizasyon y("mtfmi lehine

Etki bityiikligii

Sekil 3.14. Konsepsiyon orani i¢in ag orman diyagram
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Cizelge 3.11. Konsepsiyon orani igin lig tablosu.

Kontrol

1‘13:5’8’)87' Selectsynch

1,10 (0,62; 1,00 (0,56;

1,93) 1,77) PiE

0,93 (0,73; 0,85 (0,64; 0,85 (0,50; 10

1,19) 1,11) 1,43)

0,91 (0,63; 0,82 (0,56; 0,83 (0,54; 0,97 (0,73; PrH

1,30) 1,20) 1,27) 1,31)

1,11 (0,64; 1,01 (0,57; 1,01 (0,49; 1,19 (0,73; 1,22 (0,69; DG

1,92) 1,77) 2,08) 1,95) 2,17)

0,98 (0,79; 0,89 (0,72; 0,89 (0,51; 1,05 (0,83; 1,08 (0,76; 0,88 (0,51; Bresvnch

1,21) 1,10) 1,56) 1,34) 1,54) 1,53) Y

1,23 (1,03; 1,12 (0,92; 1,12 (0,65; 1,32 (1,07; 1,35 (0,96; 1,11 (0,65; 1,25 (1,06; Ovevnch

1,46) 1,35) 1,94) 1,62) 1,90) 1,89) 1,48) y

1,18 (0,77; 1,08 (0,70; 1,08 (0,55; 1,27 (0,82; 1,31(0,78; 1,07 (0,55; 1,21(0,79; 096 065 | poatsvnch

1,82) 1,66) 2,12) 1,98) 2,19) 2,08) 1,85) 1,43) y

0,88 (0,67; 0,80 (0,60; 0,81 (0,46; 0,95 (0,78; 0,98 (0,69; 0,80 (0,47; 0,90 (0,68; 0,72 (0,57; | 0,75 (0,47 0o
1,17) 1,09) 1,41) 1,16) 1,38) 1,36) 1,19) 0,92) 1,18)

1,33 (0,99; 1,21 (0,88; 1,22 (0,66; 1,44 (1,02; 1,47 (0,95; 1,20 (0,66; 1,36 (0,99; 109082 | 113069 | 151(LOA |coo
1,80) 1,68) 2,25) 2,03) 2,28) 2,20) 1,88) 1,45) 1,83) 2,18)

P+S: Presynch+Selectsynch, P+O: Presynch+Ovsynch, P+H: Presynch+Heatsynch, P+C: Presynch+Cosynch, D-O: Double-Ovsynch
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3.4.2.3. Rolatif siralama

SUCRA degerlerine gore, senkronizasyon yontemlerinin konsepsiyon orani
tizerindeki  etkinligi  acisindan  olusturulan  siralama;  Double-Ovsynch,
Presynch+Heatsynch, Presynch+QOvsynch, Presynch, kontrol grubu,
Presynch+Selectsynch, Presynch+Cosynch, Selectsynch, Heatsynch, Ovsynch ve

Cosynch, seklinde olmustur (Cizelge 3.12).

Cizelge 3.12. Konsepsiyon orani i¢in SUCRA tablosu.

Siralama Senkronizasyon Yoéntemi SUCRA Ortalama Rank
1 Double-Ovsynch 81,8 2,8
2 Presynch+Heatsynch 75,9 34
3 Presynch+Ovsynch 74,2 3,6
4 Presynch 64,9 4,5
5 Kontrol 59,5 51
6 Presynch+Selectsynch 442 6,6
7 Presynch+Cosynch 435 6,6
8 Selectsynch 41,2 6,9
9 Heatsynch 30,7 7,9
10 Ovsynch 20,1 9,0
11 Cosynch 14,1 9,6

Rankogram grafiklerine gore, senkronizasyon yontemlerinin konsepsiyon orani
tizerindeki etkileri ele alinarak, her bir rank degerinde bulunma olasiliklar1 Sekil
3.15’te, kiumiilatif olasiliklar1 ise Sekil 3.16°da goriilmektedir. Buna gore, birinci
sirada bulunma olasilig1 en yliksek protokol Double-Ovsynch, ikinci sirada bulunma
olasilig1 en yiiksek protokol Presynch+Heatsynch, {i¢iincii sirada bulunma olasiligi en
yiiksek protokol Presynch+Ovsynch, dordiincii sirada bulunma olasilii en yiiksek
yontem Presynch, besinci sirada bulunma olasilig1 en yiiksek protokol kontrol grubu,
altinct sirada bulunma olasiligl en yiiksek protokol Presynch+Selectsynch, yedinci
sirada bulunma olasiligr en yiiksek protokol Presynch+Cosynch, sekizinci sirada
bulunma olasilig1 en yiiksek protokol Selectsynch, dokuzuncu sirada bulunma olasilig
en yiiksek protokol Heatsynch, onuncu sirada bulunma olasiligt en yiiksek protokol
Ovsynch ve son sirada bulunma olasiligi en yiiksek protokol ise Cosynch olarak

belirlenmistir.

76



Kontrol Cosynch Double-Ovsynch Heatsynch
o_| e | o o |
| .| =t |
IS IS _,// I~ \ o
o /'/\ =) o = -
T T T T T T T 1T 17T T T 1T T T 1T 1T 17 17T T T T T T T T T TT LI A I O R N I B B
1234567891011 1234567891011 1234567891011 1234567891011
Ovsynch Presynch Presynch+Cosynch Presynch+Heatsynch
- o % |
é \O_| \o_| O | o |
& < < < < |
O J\ o oy o K
ol < | /x o ~——— <]
1234567891011 1234567891011 1234567891011 1234567891011
Presynch+Ovsynch Presynch+Selectsynch Selectsynch
N ] .
O | o | O
< | < < |
S o 1
~—~ /\
=3 N <] =8
T T 1 1 T 1 T 17 17T T T 1T T 1T 1T 1T 17T 17T T T T T T 1T T T 1T
1234567891011 1234567891011 1234567891011
Rank
Sekil 3.15. Konsepsiyon orani igin rankogram grafigi.
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Sekil 3.16. Konsepsiyon orani igin kiimiilatif rankogram grafigi.
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3.4.2.4. Tutarhlik Varsayiminin Degerlendirilmesi

Tutarlilik varsayiminin saglanip saglanmadig1 6ncelikli olarak global yaklagima

gore degerlendirilmistir. Buna gore tiim ag genel olarak degerlendirildiginde tutarlilik

varsayimimin global teste gore istatistiksel olarak saglandigi belirlenmistir (x>

(21)=21,41, p=0,434). Buna karsin, tutarlilik varsayimi daha sonra dongii-spesifik

yaklagima gore incelendiginde ii¢ dongiide dogrudan ve dolayli kestirimler arasinda

istatistiksel olarak fark bulundugu, diger bir deyisle bu dongiilerde tutarlilik

varsayiminin saglanmadig goriilmiistiir (Cizelge 3.13, Sekil 3.17).

Cizelge 3.13. Konsepsiyon orani i¢in dongii-spesifik yaklasim tablosu.

Déongii IF (%95 GA) Z degeri p T

Cosynch-Ovsynch-Selectsynch 2,190 (1,07; 4,46) 2,157 0,031 0,030
Control-Presynch-Presynch+QOvsynch 1,413 (1,00; 3,19) 0,831 0,406 0,047
Control-Cosynch-Selectsynch 1,404 (1,00; 4,93) 0,529 0,596 0,128
Control-Cosynch-Ovsynch 1,380 (1,00; 2,25) 1,288 0,198 0,017
Control-Ovsynch-Presynch+Ovsynch 1,302 (1,07; 1,58) 2,667 0,008 0,000
Ovsynch-Presynch-Presynch+Ovsynch 1,230(1,00; 2,94) 0,466 0,642 0,064
Double-Ovsynch-Ovsynch-Presynch+Ovsynch 1,228 (1,02; 1,48) 2,202 0,028 0,000
Control-Presynch-Selectsynch 1,188 (1,00; 2,58) 0,437 0,662 0,083
Control-Ovsynch-Selectsynch 1,167 (1,00; 2,10) 0,516 0,606 0,047
Ovsynch-Presynch-Selectsynch 1,082 (1,00; 2,01) 0,250 0,802 0,096
Presynch-Presynch+Heatsynch-Presynch+Ovsynch 1,055 (1,00; 2,01) 0,162 0,871 0,000
Control-Ovsynch-Presynch 1,054 (1,00; 1,77) 0,200 0,842 0,052
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Dangii-
%95 GA spesifik
Déngii IF (smirlandimlnus)  heterojenlik
katsayisi
Cosynch-Ovsynch-Selectsynch = 2,190 (1,07; 4,46) 0,030
Control-Presynch-Presynch+Ovsynch = 1,413 (1,00; 3,19) 0,047
Control-Cosynch-Selectsynch - 1.404 (1,00; 4,93) 0,128
Control-Cosynch-Ovsynch L — 1,380 (1,00; 2,25) 0,017
Control-Ovsynch-Presyneh+Ovsynch - 1,302 (1,07; 1,58) 0,000
Ovsynch-Presynch-Presynch+Ovsynch - 1,230 (1,00; 2,94) 0,064
Double-Ovsynch-Ovsynch-Presynch+Ovsynch . B 1,228 (1,02; 1,48) 0,000
Control-Presynch-Selectsynch e 1,188 (1,00; 2,58) 0,083
Control-Ovsynch-Selectsynch B 1,167 (1,00; 2,10) 0,047
Ovsynch-Presynch-Selectsynch | E— 1,082 (1,00; 2,01) 0,096
Presynch-Presynch+Heatsynch-Presynch+Ovsynch r'— 1,055 (1,00; 2,01) 0,000
Control-Ovsynch-Presynch -~ p— 1,054 (1,00; 1,77) 0,052
T T
1 3 8

Sekil 3.17. Konsepsiyon orani igin IF diyagrami.

3.4.2.5. Yaym Yanhhginin Degerlendirilmesi

Sekil 3.18’deki huni diyagraminda, senkronizasyon yontemlerinin konsepsiyon
orani sonu¢ degiskeni iizerindeki etkisini degerlendiren agdaki, ¢alismaya 6zgii etki
biiylikliigli ile karsilagtirmaya ozgii etki biyiikligi farklarina karsi, bu etki
biiyiikliiklerinin standart hatalarmin sacgilimi goriilmektedir. Grafikte genel olarak
simetrik ve rastgele bir sacilim gozlenmistir, dolayisiyla yayin yanliligina veya kiigiik

caligma etkisine dair herhangi bir bulguya rastlanmamastir.
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Sekil 3.18. Konsepsiyon orani i¢in huni diyagrama.

3.4.2.6. Duyarhlik Analizi

Dongii-spesifik yaklagima gore “Cosynch-Ovsynch-Selectsynch”, “Kontrol-
Ovsynch-Presynch+Ovsynch” ve “Double-Ovsynch-Ovsynch-Presynch+Ovsynch
dongiilerinde tutarlilik varsayiminin saglanmadigi belirlenmistir (Cizelge 3.13, Sekil
3.17). Dogrudan ve dolayli kestirimler arasinda tutarsizliga neden olan calismalar
tespit etmek igin Ovsynch, Cosynch, Presynch+Ovsynch ve Double-Ovsynch
protokollerinin karsilagtirildigr c¢aligmalar tek tek incelenmis: tutarsizliga neden
olabilecegi Ongoriilen g¢alismalar (El-Tarabany, 2006; Borchardt ve ark, 2018b)
dislanarak yeniden ag meta-analizi uygulanmistir. Yapilan bu duyarlilik analizinin
sonucunda hem global yaklasima gore (y*(18)=19,22, p=0,378), hem de dongii-
spesifik yaklagima gore tutarlilik varsayiminin saglandig1 goriilmiistiir (Cizelge 3.14,
Sekil 3.19). Ayrica duyarlilik analizi ile elde edilen senkronizasyon yontemleri

arasindaki ikili kiyaslama sonuglar1 ve rolatif siralama sonuglarinin, birincil analizde
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elde edilen ikili kiyaslama sonuglar1 (Cizelge 3.11) ve rolatif siralama sonuglari

(Cizelge 3.12) ile yaklasik olarak ayni oldugu goriilmiistiir.

Cizelge 3.14. Konsepsiyon orani i¢in duyarlilik analizi dongii-spesifik yaklasim tablosu.

Déongii IF (%95 GA) Z degeri p Tz
Cosynch-Ovsynch-Presynch+Selectsynch 2,133 (1,00; 5,16) 1,681 0,093 0,044
Control-Cosynch-Ovsynch 1,480 (1,00; 2,40) 1,589 0,112 0,000
Control-Cosynch-Presynch+Selectsynch 1,404 (1,00; 4,93) 0,529 0,596 0,128
Ovsynch-Presynch-Presynch+Ovsynch 1,230 (1,00; 3,32) 0,408 0,683 0,088
Double-Ovsynch-Ovsynch-Presynch+Ovsynch 1,196 (1,00; 1,57) 1,305 0,192 0,000
Control-Presynch-Presynch+Selectsynch 1,188 (1,00; 2,58) 0,437 0,662 0,083
Control-Ovsynch-Presynch+Selectsynch 1,101 (1,00; 2,05) 0,304 0,761 0,053
Presynch-Presynch+Heatsynch-Presynch+Ovsynch 1,055 (1,00; 2,01) 0,162 0,871 0,000
Ovsynch-Presynch-Presynch+Selectsynch 1,016 (1,00; 1,95) 0,047 0,963 0,131
Control-Ovsynch-Presynch 1,004 (1,00; 1,75) 0,014 0,989 0,058
Déngii-
%95 GA spesifik
Déngii F (Gurlandinhng)  beterojenlik
katsayist
Cosynch-Ovsynch-Presynch+Selectsynch —— 2,133 (1.00;5.16) 0,044
Control-Cosynch-Ovsynch — 1,480 (1,00, 2,40) 0,000
Control-Cosynch-Presynch+Selectsynch — 1.404 (1.00;4.93) 0,128
Ovsynch-Presynch-Presynch+Ovsynch -— 1.230 (1.00;3.32) 0,088
Double-Ovsynch-Ovsynch-Presynch+Ovsynch -~ 1,196 (1,00, 1,57) 0,000
Control-Presynch-Presynch-+Selectsynch — 1.188 (1.00;2.58) 0,083
Control-Ovsynch-Presynch+Selectsynch — 1.101 (1.00;2.05) 0,053
Presynch-Presynch+Heatsynch-Presynch+Ovsynch |~— 1,055 (1,00,2,01) 0,000
Ovsynch-Presynch-Presynch+Selectsynch |¢— 1.016 (1.00;1.95) 0,131
Control-Ovsynch-Presynch l— 1,004 (1,00,1,75) 0,058
I T T
1 3 8

Sekil 3.19. Konsepsiyon orani igin duyarlilik analizi IF diyagramu.
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Duyarlilik analizinde, “karsilastirma-spesifik”  huni  diyagrami  birincil
analizdekine benzer bir sagilim gostermis olup yaymn yanliligi veya kiigiik ¢alisma

etkisine dair bir bulguya rastlanmamistir (Sekil 3.20).
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Karsilagtirma-spesifik birlestirilmis etki biiyiikliikleri

Sekil 3.20. Konsepsiyon orani i¢in duyarlilik analizi huni diyagrami.
Sonug olarak, duyarlilik analizi sonuglar1 da goz 6niinde bulunduruldugunda
konsepsiyon orani iizerinde en etkili oldugu belirlenen senkronizasyon yontemi

Double-Ovsynch, en az etkili oldugu belirlenen senkronizasyon yontemi ise Cosynch

olmustur.

3.4.3. Kiimiilatif Gebelik Oram

3.4.3.1. Ag Ozellikleri

Kiimiilatif gebelik orani sonu¢ degiskeni i¢in uygulanan ag meta-analizine 12

calisma dahil edilmistir. Bu ¢alismalardan ti¢ii iki bagimsiz veri seti i¢erdiginden bu
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veri setleri ag meta-analizinde ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Ag meta-analizine dahil
edilen toplam orneklem biiyiikliigi 5.491 bas inek olarak belirlenmistir. Analizde;
Cosynch, Ovsynch, Presynch, Selectsynch ve kontrol gruplar karsilastirilmistir.
Analiz sonucunda baglantili olmayan iki ayr1 ag elde edilmis ve her iki ag ayr1 ayri
degerlendirilmistir (Sekil 3.21). Ik agda Presynch+Cosynch ve Presynch+Ovsynch
protokollerini karsilastiran ve toplam 6rneklem biiyiikliigii 951 bas inek olan yalnizca
bir calisma bulunmaktadir (Brusveen ve ark., 2008). Bu karsilastirmaya gore,
Presynch+Ovsynch protokoliiniin Presynch+Cosynch protokoliine gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha etkili oldugu goriilmiistiir. ikinci ag, bes dongii
icermektedir ve toplam 6rneklem biiytikliigi 4.540 bas inek olarak belirlenmistir. Ag
meta-analizinde Cosynch, Ovsynch, Presynch, Selectsynch ve kontrol gruplar
karsilastirilmistir. Ag diyagrami incelendiginde, diiglimlerin biiyiikliigline gore
Ovsynch protokoliiniin en sik karsilastirilan senkronizasyon protokolii, kenarlarin
kalinligina gore ise Ovsynch-Selectsynch karsilastirmasinin en sik rastlanan

karsilastirma oldugu belirlenmistir.

Ovsynch

Presynch

Kontrol

Presynch+Cosynch

Selectsynch
Presynch+Ovsynch

Sekil 3.21. Kiimiilatif gebelik orani sonug degiskenine ait ag diyagramiu.
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Sekil 3.22°deki katki diyagraminda senkronizasyon yontemlerinin ikili
karsilagtirmalarinin aga yaptiklar1 katki oranlari sirasiyla Ovsynch - Selectsynch
(%21,5), Presynch - Selectsynch (%18,8), Cosynch - Ovsynch (%15,3), Kontrol —
Cosynch (%12,5), Kontrol — Presynch (%10,1), Ovsynch — Presynch (%9,4), Kontrol
— Ovsynch (%7,5), Kontrol — Selectsynch (%4,8) seklinde olmustur. Ayrica agdaki en
stk gozlenen ikili karsilastirmanin Ovsynch — Selectsynch karsilastirmast (7

karsilastirma) oldugu katki diyagramai ile de goriilebilmektedir.

Agdaki dogrudan karsilastirmalar

AvsB  AvsC AvsD  AvsE BvsC CvsD CvsE DvsE

Karma kestirimler

AvsB 320 875 1012 50 238 50 1012 52

AvsC 1032 1533 184 90 1012 90 184 94
E AvsD 88 132 187 8% 818 104 116 20,0
E AvsE 91 13%6 178 90 91 0:9 219 186
E BvsC 223 80 9%6 4:7 36.3 47 9% 49
E CvsD 0.8 12 20 0.1 038 234 35.8 35.8
E CvsE 0.7 11 1.0 0.9 0.7 1533 64.2 162
é DvsE 0.4 0.6 17 0.7 0.4 15738 16.7 63.7
=
Bl
&

Dolayh kestirimler

BvsD 1571 44 75 311 2301 115 1650 192
BvsE 162 51 73 38 254 45 26.0 118
Tim ag 1235 75 1011 438 153 94 215 1838
Dahil edilen ¢calisma sayisi 1 5 1 3 1 5 7 14

Sekil 3.22. Kiimiilatif gebelik orant sonug degiskenine ait katki diyagrami.
A: Kontrol, B: Cosynch, C: Ovsynch, D: Presynch, E: Selectsynch

3.4.3.2. Ag Meta-Analizi Modeli

Ag meta-analizi modeline gore kiimiilatif gebelik orani acgisindan Ovsynch,
Presynch ve Selctsynch protokollerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha
etkili oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.15). Kontrol grubu ile Ovsynch, Presynch ve

Selectsynch protokolleri arasindaki istatistiksel fark lig tablosunda da goriilmektedir
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[sirasiyla RR=1,17; 95% GA (1,10; 1,24), RR=1,17; 95% GA (1,10; 1,25), RR=1,16;
95% GA (1,09; 1,24)]. Diger ikili karsilastirmalar incelendiginde senkronizasyon
protokolleri arasinda herhangi bir istatistiksel farkliliga rastlanmamistir (Cizelge 3.
16). Cizelge 3.16’da bir senkronizasyon protokoliiniin digerine gore etkinligi, 1’in
kestirilen etki biiyiiklikleri ve giiven araliklarina bolimii ile ters yonlii olarak
degerlendirilebilmektedir. Sekil 3.23’te her bir senkronizasyon yontemi ile kontrol
grubu kiyaslamasini gorsel olarak yansitan ag-orman diyagrami goriilmektedir. Ayrica
sinirlandirilmis en ¢ok olabilirlik yontemine gore heterojenlik kestirimi (z2) 0,012
olarak  hesaplanmistir. Buna gore homojenlik varsayiminin  saglandigi

sOylenebilmektedir.

Cizelge 3.15. Kiimiilatif gebelik oran1 i¢in ag meta-analizi modeli.

Senkronizasyon yontemi RR (%95 GA) SH Z degeri p

Cosynch 1,08 (0,96; 1,22) 0,07 1,30 0,193
Ovsynch 1,17 (1,10; 1,24) 0,04 5,23 <0,001
Presynch 1,17 (1,10; 1,25) 0,04 4,71 <0,001
Selectsynch 1,17 (1,09; 1,25) 0,04 4,49 <0,001
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Protokol

RR [%95 GA]

Cosynch F { 1,08 [0,96; 1,22]
Ovsynch — 1,17 [1,10; 1.24]
Presynch — 1,17 [1.10; 1,25]
Selectsynch P — 1,16 [1,09; 1,24]
i T |
0.8 1 1,2 14
Kontrol grubu lehine Senkronizasyon yontemi lehine
Etki bityiikliigia
Sekil 3.23. Kiimiilatif gebelik orani i¢in ag orman grafigi.
Cizelge 3.16. Kiimiilatif gebelik orani i¢in lig tablosu.
Kontrol
0,86 (0,80; 0,92) Selectsynch
0,85 (0,80; 0,91) 0,99 (0,96; 1,03) Presynch
0,86 (0,81; 0,91) 1,00 (0,96; 1,03) 1,00 (0,97; 1,04) Ovsynch

0,92 (0,82; 1,04)

1,08 (0,95; 1,22)

1,08 (0,96; 1,23)

1,08 (0,96; 1,22) Cosynch

3.4.3.3. Rolatif Siralama

SUCRA degerlerine gore, senkronizasyon yontemlerinin kiimiilatif gebelik

orant tizerindeki etkinligi acisindan olusturulan siralama; Presynch, Ovsynch,

Selectsynch, Cosynch ve kontrol grubu seklinde olmustur (Cizelge 3.17).
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Cizelge 3.17. Kiimiilatif gebelik oran1 icin SUCRA tablosu.

Siralama Senkronizasyon Yontemi SUCRA Ortalama Rank
1 Presynch 76,5 1,9
2 Ovsynch 74,0 2,0
3 Selectsynch 66,2 2,4
4 Cosynch 30,7 3,8
5 Kontrol 2,6 49

Rankogram grafiklerine gore, senkronizasyon yontemlerinin kiimiilatif gebelik

orani lizerindeki etkileri ele alinarak, her bir rank degerinde bulunma olasiliklar1 Sekil

3.24’te, kiimiilatif olasiliklart ise Sekil 3.25’te goriilmektedir. Buna gore, birinci sirada

bulunma olasilig1 en yiiksek protokol Presynch, ikinci sirada bulunma olasiligi en
yiiksek protokol Ovsynch, ligiincli sirada bulunma olasiligr en yiiksek protokol

Selectsynch, dordiincii sirada bulunma olasiligl en yiiksek protokol Cosynch ve son

sirada bulunma olasilig1 en yliksek yontem kontrol grubu olarak belirlenmistir.

Kontrol

Cosynch

Ovsynch

Olasilik

w
.
w
—

Presynch

Selectsynch

[a——

w
.
w
—

N

Sekil 3.24. Kiimiilatif gebelik orani i¢in rankogram grafigi.
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Sekil 3.25. Kiimiilatif gebelik orani i¢in kiimiilatif rankogram grafigi.

3.4.3.4. Tutarhhik Varsayiminin Degerlendirilmesi

Tutarlilik varsayiminin saglanip saglanmadig1 6ncelikli olarak global yaklagima
gore degerlendirilmistir. Buna gore tiim ag genel olarak degerlendirildiginde tutarlilik
varsayimimin global teste gore istatistiksel olarak saglandigi belirlenmistir (3>
(9)=5,36, p=0,802). Tutarlilik varsayimi daha sonra dongii-spesifik yaklasima goére
incelendiginde toplam bes dongiide de, dogrudan ve dolayli kestirimler arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmadigi, diger bir deyisle tiim dongiilerde tutarlilik

varsayiminin saglandigi goriilmistiir (Cizelge 3.18, Sekil 3.26).
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Cizelge 3.18. Kiimiilatif gebelik orani i¢cin dongii-spesifik yaklagim tablosu.

Déongii IF (%95 GA) Z degeri p T

Kontrol-Ovsynch-Presynch 1,300 (1,00; 1,81) 0,81 0,421 0,007
Kontrol-Ovsynch-Selectsynch 1,086 (1,00; 1,48) 0,53 0,600 0,010
Kontrol-Presynch-Selectsynch 1,083 (1,00; 1,38) 0,64 0,522 0,001
Kontrol-Cosynch-Ovsynch 1,059 (1,00; 1,99) 0,18 0,860 0,031
Ovsynch-Presynch-Selectsynch 1,014 (1,00; 1,12) 0,26 0,792 0,000

995 GA Dongii-spesifik

Déngii IF heterojenlik
N (strlandinlnus) katsayisi
Kontrol-Ovsynch-Presynch —*— 1,300 (1,00; 1,81) 0,007
Kontrol-Ovsynch-Selectsynch _— 1,086 (1,00; 1,48) 0,010
Kontrol-Presynch-Selectsynch e 1,083 (1,00; 1,38) 0,001
Kontrol-Cosynch-Ovsynch — 1.059 (1,00; 1,99) 0,031
Ovsynch-Presynch-Selectsynch - 1,014 (1,00; 1,12) 0,000

Sekil 3.26. Kiimiilatif gebelik orani i¢in IF diyagramu.

3.4.3.5. Yaym Yanhhgmnin Degerlendirilmesi

Sekil 3.27°deki “karsilastirma-spesifik” huni diyagraminda, senkronizasyon
yontemlerinin  kiimiilatif gebelik orant sonu¢ degiskeni {iizerindeki etkisini
degerlendiren agdaki, calismaya 0zgii etki biiyiikliigii ile karsilastirmaya 6zgii etki
blytikligl farklarina karsi, bu etki biiylikliiklerinin standart hatalarinin sagilimi
goriilmektedir. Grafikte genel olarak simetrik bir sacilim goézlendigi i¢in yaym

yanlili§ina rastlanmadig1 yorumu yapabilmek miimkiindiir.
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Sekil 3.27. Kiimiilatif gebelik orani i¢in huni diyagramu.
A: Kontrol, B: Cosynch, C: Ovsynch, D: Presynch, E: Selectsynch

Sonu¢ olarak, SUCRA degerleri ve rankogram grafikleri g6z Oniinde
bulunduruldugunda kiimiilatif gebelik orani {izerinde en etkili oldugu belirlenen
senkronizasyon yontemi Presynch, en az etkili oldugu belirlenen yontem ise kontrol

grubu olmustur.

Calismada son olarak, senkronizasyon yontemlerini kargilagtiran ag meta-analizi
sonuglarin diive ve ineklerde farklilik gosterip gdstermedigini incelemek amaciyla
bir duyarhilik analizi uygulanmistir. Her ii¢ sonu¢ degisken icin diiveler ile yliriitiilen
caligma veya calisma alt-gruplari analiz dis1 birakilip ag meta-analizi yalnizca inekler
ile yeniden uygulandiginda, analiz sonuglarinda onemli degisiklikler olmadigi
goriilmiistiir. Bunun disinda arastirmaya dahil edilen calismalarin Ingilizce ve Tiirkge
dillerinde yayimlanmis olmasinin ag meta-analizi sonuglar1 iizerine etkisini incelemek
icin diger bir duyarlilik analizi yapilmistir. Duyarlilik analizinde Tiirk¢e dilinde
yayimlanmis olan calismalar ag meta-analizi disinda birakilarak analiz sonuglari

yeniden degerlendirilmis ve 6nemli degisikliklere rastlanmamaistir.
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4. TARTISMA

Bu caligmada siit¢li ineklerde senkronizasyon yontemlerinin bazi fertilite
parametreleri iizerindeki etkinligi ag meta-analizi ile degerlendirilmistir. Yapilan ag
meta-analizi ile ikiden gok senkronizasyon yontemi bir arada degerlendirilmis, ayrica
her bir fertilite parametresi agisindan yontemler arasinda bir siralama olusturulmustur.
Literatiirde senkronizasyon yontemlerini fertilite parametreleri agisindan kiyaslayan
klasik meta-analizi ¢alismalar1 mevcuttur (Bisinotto ve ark., 2015; Borchardt ve ark.,
2017; Borchardt ve ark., 2018a; Rabiee ve ark., 2005; Rabiee ve ark., 2006; Yan ve
ark., 2016). Ancak bu calismalarda senkronizasyon protokollerinin ikili kiyaslamalari
uygulanmistir. Bundan dolayi, protokolleri birlikte ele alarak, birbirlerine gore

istiinliiklerini degerlendirmek miimkiin olmamustir.

Siit¢li ineklerde Ostrus ve ovulasyonun senkronizasyonu, ¢iftliklerde liremenin
denetlenmesini saglamaktadir. Uremenin ciftlik kosullarina gore kontrollii bir sekilde
planlanmasi, siit veriminin tiim sezona yayilarak optimum miktarda elde edilmesini
saglamaktadir. Ureticilerin senkronizasyon ve tohumlama ile ciftliklerin reprodiiktif
yonetimini yapmak i¢in hali hazirda kullanmakta oldugu pek ¢ok reprodiiktif teknoloji
bulunmaktadir. Odaklanilmasi gereken nokta, bu teknolojilerden hangilerinin saha
kosullarinda pratik, ekonomik ve ayn1 zamanda verim agisindan efektif oldugudur.
Senkronizasyon uygulamalarinda, Ostrusun belirlenip tohumlama oraninin
artirilmasinin yani sira fertilitenin de optimize edilmesi hedeflenmektedir (Bisinotto
ve ark., 2014).

Calisma kapsaminda senkronizasyon protokollerinin tireme verimliligi
performansinin  karsilastirmasi, tic farkli  fertilite paramatresi  yOniinden
degerlendirilmistir. Bu parametreler, gebelik orani, konsepsiyon orani ve kiimiilatif

gebelik oranidir.
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4.1. Gebelik Oram

Gebelik orani1 sonu¢ degiskenini degerlendiren ag meta-analizine 49 g¢alisma
dahil edilmis; kontrol grubu, Cosynch, Heatsynch, Ovsynch, Presynch,
Presynch+Heatsynch, Presynch+Ovsynch, Presynch+Selectsynch ve Selectsynch
protokolleri karsilagtirllmigtir. Analiz sonuglarina gore, Presynch+Heatsynch ve
Presynch+QOvsynch protokollerinin Presynch+Selectsynch protokoliine gore; ayrica
Presynch+Ovsynch protokoliiniin Ovsynch protokoliine gore gebelik orani agisindan
daha etkin oldugu sonucuna varilmistir. Senkronizasyon protokolleri arasinda yapilan
goreli siralamada, SUCRA degerlerine ve rankogram grafiklerine gore gebelik orani
acisindan en etkin protokoliin Presynch+Ovsynch, en az etkin protokoliin ise
Presynch+Selectsynch oldugu belirlenmistir. Agda, tutarlilik varsayiminin
saglanmamasina neden olan dongiiler belirlendiginden, tutarsizlia yol agtig1
ongoriilen ¢aligmalar analiz dis1 birakilarak duyarlilik analizi yapilmistir. Duyarlilik
analizi sonucunda ikili kiyaslama ve goreli siralama sonuglarinda 6nemli bir degisiklik
goriilmemistir. Ayrica “karsilagtirma-spesifik” huni diyagramina gore, yayin yanlilig

riski olmadig1 gbzlenmistir.

Rabiee ve ark. (2005), Bayes¢i yaklasimla uyguladiklar1 klasik meta-analizi ile
Ovsynch protokolii ile diger senkronizasyon protokollerini karsilagtirmistir. Gebelik
orani acgisindan, Ovsynch protokolii ile dogal tohumlama yontemi [RR=1,04; %95 GA
(0,36; 3,23)], tek, cift veya lic doz PGF», uygulamasi yapilan Presynch protokolii [RR=
1,11; %95 GA (0,61; 2,13)], Selectsynch protokolii [RR= 1,08; %95 GA (0,38; 3,09)]
ve modifiye Ovsynch (Presynch+Ovsynch veya Cosynch) programlart [RR=0,89;
%95 GA (0,71; 1,12)] karsilastirilmistir. Analiz sonucunda Ovsynch protokolii ile
karsilagtirilan diger yontemler gebelik orani yoniinden benzer bulunmustur. Bu
calismada da Ovsynch protokolii ile yalnizca Presynch+Ovynch protokolii arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus; diger tiim protokoller ve kontrol grubu ile

gebelik orani a¢isindan benzer oldugu goriilmiistiir.
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4.2. Konsepsiyon Orani

Konsepsiyon orani sonu¢ degiskenini degerlendiren ag meta-analizine 33
calisma dahil edilmis; kontrol grubu, Cosynch, Double-Ovsynch, Heatsynch,
Ovsynch, Presynch, Presynch+Cosynch, Presynch+Heatsynch, Presynch+Ovsynch,
Presynch+Selectsynch ve Selectsynch protokolleri karsilastirilmistir.  Analiz
sonuglarina gore, kontrol grubu, Presynch, Presynch+Ovsynch ve Double-Ovsynch
protokollerinin Ovsynch protokoliine gore konsepsiyon orani agisindan daha etkin
olduklart belirlenmistir. Bunun diginda Presynch+Ovsynch ve Double-Ovsynch
protokollerinin Cosynch protokoliine gore de daha etkin oldugu tespit edilmistir.
SUCRA degerlerine ve rankogram grafiklerine gore, konsepsiyon orani agisindan en
etkin protokoliin Double-Ovsynch, en az etkin protokoliin ise Cosynch oldugu
goriilmistiir. Tutarsizlik varsayiminin ortaya ¢ikmasi nedeniyle, duyarlilik analizinde
bazi calismalar analiz dis1 birakilmistir. Duyarlilik analizi sonucunda tutarlilik
varsayiminin - saglandigr goriilmiis olup, ikili kiyaslama ve goreli siralama

sonuglarinda 6nemli bir degisiklige rastlanmamustir.

Rabiee ve ark. (2005), ¢alismalarinda uyguladiklari klasik meta-analizinde,
konsepsiyon orani agisindan Ovsynch protokolii ile Presynch protokolii [RR=0,89;
%95 GA (0,31; 2,64)] ve Selectsynch protokollerini [RR=0,94; %95 GA (0,52; 1,59)]
karsilastirmislardir. Bu ¢alismada Presynch protokolii ile Ovsynch protokolii arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus, ancak Rabiee ve ark. (2005)’nin
calismasinda Ovsynch ile Presynch ve Selectsynch protokolleri arasinda 6nemli bir

farkliliga rastlanmamustir.

Borchardt ve ark. (2017), klasik meta-analizi yontemiyle Presynch+Ovsynch ve
Double-Ovsynch protokollerini konsepsiyon orant agisindan karsilastirdiklar
caligmalarinda, Presynch+Ovsynch igin belirlenen ortak konsepSiyon orani %41,7,
%95 GA (39,1; 44,3) ve Double-Ovsynch igin belirlenen ortak konsepsiyon orani
%46,2; %95 GA (41,9; 50,05) seklindedir. Sonug olarak Double-Ovsynch protokolii
ile elde edilen konsepsiyon orani Presynch+Ovsynch protokoliine gore %4,5 daha

yiikksek bulunmustur. Ayni caligmada iki protokoliin karsilagtirmasi primipar ve
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multipar siit¢ii inekler i¢in ayr1 ayri da uygulanmigtir. Primipar ineklerde Double-
Ovsynch protokolii ile elde edilen konsepsiyon oran1 Presynch+Ovsynch protokoliine
gore %8, multipar ineklerde ise %2,2 daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada ise
konsepsiyon orani agisindan Presynch+Ovsynch ve Double Ovsynch protokolleri

arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamistir.

Borchart ve ark. (2018a), diger bir calismalarinda, klasik meta-analizi ile
Ovsynch protokolii ile Ovsynch protokoliinde uygulanan ilk PGF2, Uygulamasindan
24 saat sonra ikinci doz PGF», uygulanan modifiye Ovsynch protokoliinii konsepsiyon
orani agisindan karsilastirmislardir. Bu karsilagtirmaya gore, Ovsynch protokoliinde
uygulanan ikinci doz PGF2,’nin, Ovsynch protokoliine gore konsepsiyon oranini 1,14
kat artirdig1 belirlenmistir [RR=1,14; %95 GA (1,06; 1,22)].

4.3. Kiimiilatif Gebelik Oram

Kimiilatif gebelik oran1 sonug degiskenini degerlendiren ag meta-analizine 12
calisma  dahil edilmis; kontrol grubu, Cosynch, Ovsynch, Presynch,
Presynch+Cosynch, Presynch+Ovsynch ve Selectsynch protokolleri karsilagtirilmistir.
Analiz sonucunda baglantisiz iki ag elde edilmistir. Ik agda Presynch+Ovsynch
protokoliiniin Presynch+Cosynch protokoliine gore kiimiilatif gebelik oran1 ag¢isindan
daha etkin oldugu belirlenmistir. Ikinci agda ise Ovsynch, Presynch ve Selectsynch
protokollerinin kontrol grubuna goére daha etkin oldugu tespit edilmistir. SUCRA
degerlerine ve rankogram grafiklerine gore, kiimiilatif gebelik orani agisindan ikinci
agda en etkin protokoliin Presynch, en az etkin protokoliin ise kontrol grubu oldugu
sonucuna ulasilmistir. Tutarsizlifa ve yayin yanliligima neden olan herhangi bir

bulguya rastlanmamustir.

Calismalarinda kiimiilatif gebelik oram1 agisindan Ovsynch protokolii ile
Presynch protokollerini klasik meta-analizi ile karsilagtiran Rabiee ve ark. (2005), bu
calismanin kiimiilatif gebelik orani sonuglarina benzer olarak iki yontem arasinda

onemli bir farklilik olmadigini bildirmislerdir (RR=1,01 (%95 GA: 0,78; 1,41)).
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Arastirma kapsaminda elde edilen tiim bulgular degerlendirildiginde gebelik
orani ve konsepsiyon orani sonug¢ degiskenleri i¢in Presynch+Ovsynch ve Double-
Ovsynch protokolleri ile diger protokollere gore daha yiiksek fertilite oranlarina
ulasildigi goze carpmaktadir. Fertilitenin artirilmasinda, ovulasyona yoOnlenen
folikiilin antral gelisim doneminde yonetiminin, progesteron hormon diizeyinin
kontroliiniin ve aksesor korpus luteumlarin veya ek progesteron desteklerinin
olusturulmasinin 6nemli rolii vardir. Protokollerde ilk GnRH uygulamasinin, siklusun
altinc1 veya yedinci giiniine denk gelecek sekilde baslatilmasi veya ovulasyon sonrasi
ilk gelisen folikiilin GnRH enjeksiyonu ile atretik poziyona dondiiriilerek ve ikincil
bir progesteron kaynagi olusturarak aksesor korpus luteum fonksiyonu gdérmesi
mevcut korpus luteumu destekler. Giiglii progesteron kaynag: etkisinde ovulasyona
yonlenen yeni folikiiler dalga gelisiminin baslatilmasi zamanli tohumlama esnasinda
kaliteli oositin ovule olmasini giivence altina almaktadir. Bu mekanizmay1 destekleyen
Ovsynch, Presynch+Ovsynch ve Double-Ovsynch protokolleri 6ne ¢ikmaktadir.
Ovsynch oncesi PGF2, uygulanarak luteolizisin giivence altina alinmasi sirasinda
serum progesteron diizeyi ne kadar yiiksek ise Kaliteli oostin ovulasyonunun
dolayisiyla gebelik sansinin ayni oranda arttig1 bilinmektedir. Ovsynch protokoliinde
PGF2, uygulama zamaninda serum progesteron diizeyinin 2ng/ml altinda olmasi
ovulatdr LH (Luteinlestirici hormon)’nin artmasina ve protokolde ovulasyonu kontrol
etmek amaci ile PGFy, alfa uygulamasindan 56 saat sonra uygulanacak GnRH’dan
daha once spontan (kendiliginden) ovulasyon tetiklenmesine neden olmaktadir.
Dolayisiyla zamanli tohumlama esnasinda ovaryum iizerinde ovulasyona yonlenmis
graff folikiilii beklenirken gelismekte olan korpus luteum ile karsilasilir ve gebe kalma
sans1 azalir. Ovsynch 6ncesi Presynch veya Double-Ovsynch uygulamalart ile yeni bir
folikiiler dalganin baglatilmas1 veya antral folikiiliin kontrol altina alinmasi, mevcut
korpus luteumun ek korpus luteum kaynagi ile desteklenmesi ve Ovsynch protokoliine
gecildiginde ikinci GnRH uygulamasindan o6nce aktif bir korpus luteumun
bulunmasinin giivence altina alinmasi gebelik oranini artirmaktadir (Martins ve ark.,
2017).

Kiimiilatif gebelik orani sonug degiskeni i¢in ise, Cosynch protokolii hari¢ tiim

protokollerin kontrol grubuna gére daha etkin oldugu sonucuna ulasilmistir. Kiimiilatif
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gebelik orani degerlendirmesinde, gebelik orani ve konsepsiyon oraninda oldugu gibi
ilk tohumlama ile degil, deney siireci boyunca uygulanan tiim tohumlamalarin toplam
gebelik sonuglari ile ilgilenilmektedir. Bu durumda iki veya daha fazla kez tohumlanan
ineklerin uygulanan senkronizasyon programindan bagimsiz olarak gebelik

oranlarinda artis goriilmesi zaten beklenmektedir.

Bu ¢alismadaki baslica kisit, calismada sadece prostaglandin tabanli, enjeksiyon
yoluyla uygulanan ve kullanimi1 en yaygin olan senkronizasyon protokollerinin
degerlendirilmis olmasidir. Calismaya, progesteron tabanli protokoller, kulak implanti
veya vaginal silinger seklinde uygulanan yontemler ve kullanimi son yillarda
yayginlasmaya baglayan PG-3-G ve G-6-G gibi giincel protokoller dahil edilmemistir.
Calisma sonuglarmnin, bu yontemlerin de degerlendirmeye dahil edilmesi durumunda,
protokollerin rolatif karsilastirmalarindan elde edilen etki biiytikliiklerinin ve rolatif
siralamalarin degisebilecegi  géz  Oniinde  bulundurularak  yorumlanmasi

gerekmektedir.

Karsilasilan bir diger kisit, her ne kadar ¢alismaya randomize ¢alismalar dahil
edilmis de olsa, genellikle yanllik riskine neden olabilecek faktorler ile ilgili yeterli
bilgi verilmemis olmasidir. Bu sebeple yanlilik riski degerlendirmesi ¢ogunlukla
“belirsiz” olarak sonug¢lanmistir. Randomizasyonun siirecinin nasil belirlendigi ile
ilgili c¢ogunlukla herhangi bir bilgi verilmezken, randomizasyon bilgisinin
gizliliginden dahil edilen hi¢bir ¢alismada bahsedilmemistir. Ayrica galismalarin
hi¢birinde, arastirmanin baginda bir protokol yayimlanmadigindan veya bununla ilgili
herhangi bir bilgi verilmediginden, sonug¢ degiskenin se¢imli raporlanip
raporlanmadigr da degerlendirilememistir. Sonug¢ olarak, calismanin sonuglari
degerlendirilirken, dahil edilen ¢alismalarin ¢ogunlukla diisiik yanlilik riski altinda

olmadig1 goz onilinde bulundurulmalidir.

Calismada ayrica, sonu¢ degiskenler olarak degerlendirilen gebelik orani,
konsepsiyon orani, suni tohumlama basina gebelik oran1 ve kiimiilatif gebelik orani
gibi fertilite parametreleri arasindaki kavramsal ayrimin yeterince net yapilmamis

olmas1 sorunuyla karsilagilmigtir. Bu nedenle, dahil edilen her bir ¢alismada bildirilen
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orneklem birimleri titizlikle incelenerek hangi parametre icin degerlendirilmesi

gerektigine karar verilmistir.

Son olarak, ag meta-analizine dahil edilen ¢alismalarda karsilastirma sonuglarini
etkileyebilecek etki-karistirici faktorlerin raporlanmasi yoniinde eksiklik oldugu
goriilmiistiir. Bu durum gegislilik varsayiminin gozlemsel olarak degerlendirilmesini
zorlagtirmistir. Ancak tutarlilik varsayimi degerlendirmeleri ile gegislilik varsayimi da

istatistiksel olarak degerlendirilebilmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Ciftlik hayvanlarinda 6strus ve ovulasyonun senkronizasyonu c¢ok sayidaki
hayvanin ayn1 anda tohumlanmasina olanak saglamaktadir. Bir siit¢ii inegin optimum
siit verimine ulasmasi ve yaklasik her 12 ayda bir buzagilamasi i¢in postpartum 85.
giinde gebe kalmasi gerektigi bilinmektedir. Dolayistyla siit¢ii ineklerde ayni anda
yapilan toplu tohumlamalar siirii verimliligini optimum hale getirme agisindan biiyiik
onem arz etmektedir. Senkronizasyon uygulamalari sayesinde pazardaki arz durumuna
gore siirtideki laktasyon planlanarak siit verimi isletmenin karliligini artiracak sekilde
kontrol edilmektedir. Hayvanlarin ayni anda gebe kalmasi saglanarak, is giicli
tasarrufu elde edilmekte, dolayisiyla dogum masraflari azaltilmaktadir. Ayrica
Ostrusun gozlem yoluyla belirlenmesiyle olusan is giicii ve zaman kaybinin da 6niine
gecilmektedir. Bunun disindan embriyo transferi doneminde embriyo dondrlerinin ve

tastyicilarin bakimi yoniinden is giicti kolaylig1 saglanmaktadir.

Bahsedilen avantajlar1 sayesinde bir isletmenin verimliligini ve karliligini
dogrudan etkileyen senkronizasyon uygulamalarinin fertilite parametreleri tizerindeki
etkinligi biiyiikk Onem tasimaktadir. Senkronizasyon yoOntemlerinin uygulandig
stiriilerdeki hayvanlarin, gebelik agisindan en az dogal yollarla 6strus ve ovulasyon
gbzlenen hayvanlar kadar verimli olmasi beklenmektedir. Bu sebeple senkronizasyon
uygulamalarinin sonucunda elde edilen gebelik oranlar1 ile hormonal bir protokol
uygulanmayan hayvanlarin gebelik oranlarimin karsilastirildigi ¢ok sayida bilimsel
aragtirma yapilmistir. Ayrica zaman iginde gelistirilen farkli protokollerin fertilite

tizerindeki etkileri de yine ¢ok sayida arastirma ile kiyaslanmistir.

Yapilan bu arastirmada, senkronizasyon protokollerinin siit¢ii ineklerin fertilite
performanslarinin birbirleriyle ve kontrol grubuyla karsilastirdigi aragtirmalarin
sonuclar1 birlestirilerek, ag meta-analizi ile ortak bir sonug elde edilmek istenmistir.
Ag meta-analizi aracilig1 ile dahil edilen galismalarda karsilastirilmis protokoller igin
dogrudan etkiler, karsilastirilmayan protokoller i¢in ise dolayl etkiler hesaplanmustir.

Bu sayede, calismalarda dogrudan karsilastirilmamis olsalar dahi, tiim protokoller
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arasinda bir ag kurularak hepsinin birbirleriyle goreli kiyaslamasi yapilabilmistir.
Ayrica her bir fertilite parametresi acisindan protokoller arasinda bir siralama

olusturulmustur.

Arastirmada uygulanan ag meta-analizi sonucuna gore gebelik orani agisindan
en etkin protokoliin Presynch+Ovsynch, konsepsiyon orani agisindan en etkin
protokoliin Double-Ovsynch ve kiimiilatif gebelik oran1 agisindan en etkin protokoliin

ise Presynch protokolii oldugu belirlenmistir.

Calisma sonuglarini goz 6niinde bulundurarak, fertilite parametreleri iizerindeki
etkinliklerine gore kullanacaklar1 senkronizasyon protokoliine karar verecek g¢iftlik
sahipleri ve isletmecilerinin reprodiiktif verimliligin yaninda, bu protokollerin
maliyetlerini, uygulama kolayligini, uygulama siiresini, ¢iftlik kosullarina ve siirii
karakteristiklerine uygunlugunu ve gerektirdigi is giicii miktarii da mutlaka

degerlendirmeleri gerekmektedir.

Ag meta-analizinin sonuclart degerlendirilirken, dolayli etkilerin gecerli
olabilmesi i¢in, gecislilik, tutarlilik ve homojenlik varsayimlarinin saglanmis olmasi
gerektigi mutlaka géz 6niinde bulundurulmalidir. Saglanmamasi durumunda ise karar
verme noktasinda, duyarlilik analizi sonuclar1 ile birincil analiz sonuglari

karsilastirilarak birlikte yorumlanmalidir.

Ag meta-analizinin sonucglarin1 etkileyen bir diger husus, yanhlik riski
degerlendirme sonuclaridir. Yiiksek yanlilik riski olusturdugu belirlenen
caligmalardan hesaplanan dogrudan ve dolayl etkiler yorumlanirken, diisiik yanlilik
riski altindaki g¢alismalardan hesaplanan dogrudan ve dolayli etkilere gore daha

dikkatli genellemeler yapilmalidir.

Konuyla ilgili gelecek yapilacak ag meta-analizi caligmalarinda, sahada
uygulanan ve literatiirde yer bulmus tiim senkronizasyon protokolleri birlikte ele

alinarak daha kapsamli bir degerlendirme yapilmalidir. Ayrica gebelik kayb1 gibi siirti
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verimliligini diisiirecek parametreler agisindan da karsilagtirmalar yapilarak, ayni anda
hem gebelik ve konsepsiyon oranlarini en yiiksek diizeye ulastiran, hem de gebelik

kaybini en diisiik diizeye indiren senkronizasyon protokolleri belirlenmelidir.

Bu c¢alismanin sonraki asamalarinda, literatiirde mevcut tim senkronizasyon
protokollerinin  dahil edildigi yeni bir sistematik derleme diizenlenmesi
hedeflenmektedir. Ayrica Presynch+Ovsynch, Presynch+Heatsynch,
Ovsynch+Cosynch gibi arka arkaya uygulanarak birlestirilen senkronizasyon
yontemlerinin etkilesimde bulunarak, beklenilen toplam etkinliklerindan daha farkl
etkinliklere neden olacagi géz oniinde bulundurulmalidir. Yapilacak yeni sistematik
derleme ve ag meta-analizinde, olusabilecek bu etkilerin de modelde dikkate alindig:
karmasik  tedaviler  (complex interventions) metodunun  kullanilmasi

hedeflenmektedir.
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OZET

Siit¢ii Ineklerde Senkronizasyon Yontemlerinin Gebelik Oram Uzerine Etkisinin Ag
Meta-Analizi Yontemi ile Karsilastirilmasi

Siit¢ii ineklerde uygulanan senkronizasyon protokolleri, siiriideki hayvanlarin ayni anda
tohumlanarak gebeliklerin eszamanli hale getirilmesini ve gebelik oranlarinda artis elde
edilmesini saglamaktadir. Siirli verimliligi iizerinde dogrudan etkileri bulunan senkronizasyon
protokollerinin fertilite parametreleri agisindan etkinligini degerlendiren pek cok bilimsel
arastirma mevcuttur. Ancak bu arastirmalarin sonuglari, hangi protokoliin daha etkin oldugu
sorusuna ortak bir yanit vermemektedir.

Literatiirde ayni soruya yanit arayan arastirmalari sistematik bir sekilde bir araya getirip
ortak bir sonuca ulasilmasini saglayan klasik meta-analizi yontemi sadece iki grubun
karsilagtirllmasina olanak vermektedir. Klasik meta-analizine alternatif olarak gelistirilen ag
meta-analizinde ikiden ¢ok grup karsilastirilabilmekte, ayrica bu gruplarin sonug¢ degisken
tizerindeki etkinlikleri agisindan bir siralama da olusturulabilmektedir.

Bu calismada, veteriner hekimligi alaninda kullanimi yayginlasmamis bir istatistiksel
yontem olan ag meta-analizinin tanitilmasi ve siit¢ii ineklerde senkronizasyon protokollerinin
gebelik orani iizerine etkileri incelenerek bir uygulamasinin yapilmasi amaglanmustir.

Calismaya, Pubmed, Scopus, Web of Science, Cabi Direct ve The Cochrane Library
elektronik veri tabanlarinda ve diger kaynaklarda taranan 67 randomize calisma dahil
edilmistir. Cosynch, Double-Ovsynch, Heatsynch, Ovsynch, Presynch, Presynch+Cosynch,
Presynch+Heatsynch, Presynch+Ovsynch, Presynch+Selectsynch, Selectsynch protokolleri
ve kontrol grubu; gebelik orani, konsepsiyon orani ve kiimiilatif gebelik orani agisindan
olasilik¢1 yaklasima gore rastgele-etkiler ag meta-analizi kullanilarak karsilastirilmigtir.
Istatistiksel analizlerde Stata 15 paket programi ve R programlama dili kullanilmistir.

Calisma  sonucunda, gebelik orami  agisindan  Presynch+Ovsynch  ve
Presynch+Heatsynch protokollerinin Presynch+Selectsynch protokoliine goére, ayrica
Presynch+Ovsynch protokoliiniin Ovsynch protokoliine gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha etkin oldugu belirlenmistir. Konsepsiyon orani agisindan, kontrol grubu,
Presynch+QOvsynch, Presynch ve Double-Ovsynch protokollerinin Ovsynch protokoliinden,
ayrica Presynch+Ovsynch ve Double-Ovsynch protokollerinin Cosynch protokoliinden daha
etkin oldugu belirlenmistir. Kiimiilatif gebelik oraninda ise, Selectsynch, Presynch ve
Ovsynch protokollerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde etkin oldugu
belirlenmistir. SUCRA degerleri ve rankogram grafiklerine gore en etkin protokoliin gebelik
oraninda Presynch+Ovsynch, konsepsiyon oraninda Double-Ovsynch ve kiimiilatif gebelik
oraninda Presynch oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak, ag meta-analizi uygulamalarinda bulgular yorumlanirken dahil edilen
calismalarin ne diizeyde yanlilik riski altinda bulundugu g6z 6niinde bulundurulmali, dolayli
kestirimlerin gegerli olabilmesi i¢in de gecislilik, tutarlilik ve homojenlik varsayimlarinin
saglanmis olmasi gerektigi bilinerek yorumlamalar yapilmalidir.

Anahtar sozciikler: Ag meta-analizi, Dolayli etki, Gebelik orani, Senkronizasyon, Siit¢ii
inekler.
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SUMMARY

Comparison of the Effect of Synchronization Methods on Pregnancy Rate with Network
Meta-Analysis in Dairy Cows

The synchronization protocols performed in dairy cows provide that the animals in the
herd are inseminated in the same time and the pregnancy rates are increased. There are plenty
scientific studies evaluating the effectiveness of synchronization protocols on fertility
parameters, which have direct effects on herd productivity. However, the results of these
studies do not give a common answer to the question of which protocol is more effective.

The pair-wise meta-analysis method, which brings together sistematically the results of
the studies giving the answer of the same research question in the literature to get a common
result, allows to compare only two groups. In network meta-analysis which is an extension of
the traditional pair-wise meta-analysis, can be compared more than two groups and a ranking
can be created in terms of the effectiveness of these groups on the outcome.

In this study, it is aimed to introduce the network meta-analysis which is not widely
used in veterinary sciences and to perform an application by examining the effects of
synchronization protocols on some fertility parameters in dairy cows.

67 randomized studies scanned in Pubmed, Scopus, Web of Science, Cabi Direct and
The Cochrane Library electronic databases and other sources were included to this study.
Cosynch, Double-Ovsynch, Heatsynch, Ovsynch, Presynch, Presynch + Cosynch, Presynch +
Heatsynch, Presynch + Ovsynch, Presynch + Selectsynch, Selectsynch protocols and control
group are compared in terms of pregnancy rate, conception rate and cumulative pregnancy rate
according to the frequentist approach, using random-effects model network meta-analysis.
Stata 15 statistical software and R programming language were used in statistical analysis.

As a result of the study, it was determined that Presynch + Ovsynch and Presynch +
Heatsynch protocols were more effective than Presynch + Selectsynch protocol and also
Presynch + Ovsynch protocol was more effective than Ovsynch protocol in the pregnancy rate.
In terms of conception rate, control group, Presynch + Ovsynch, Presynch and Double-
Ovsynch protocols were more effective than Ovsynch protocol, and Presynch + Ovsynch and
Double-Ovsynch protocols are more effective than Cosynch protocol. In the cumulative
pregnancy rate, Selectsynch, Presynch and Ovsynch protocols were found to be more effective
than the control group. According to SUCRA values and rankogram graphs, the most effective
protocol was Presynch + Ovsynch in pregnancy rate, Double-Ovsynch in conception rate and
Presynch in cumulative pregnancy rate.

In conclusion, while interpreting the findings of network meta-analysis, the level of risk
of bias of the studies included should be taken into consideration, and the interpretations
should be made by knowing that assumptions of transitivity, consistency and homogeneity
must be provided for indirect estimates to be valid.

Keywords: Dairy cows, Indirect effects, Network meta-analysis, Pregnancy rate,
Synchronization.

102



KAYNAKLAR

AKBARABADI MA, SHABANKAREH HK, ABDOLMOHAMMADI A, SHAHSAVARI MH
(2014). Effect of PGF2a and GnRH on the reproductive performance of postpartum dairy cows
subjected to synchronization of ovulation and timed artificial insemination during the warm or
cold periods of the year. Theriogenology, 82: 5509-516.

AKOZ M, AYDIN I, DINC DA (2008). Efficacy of presynch+ovsynch program on some reproductive

parameters in postpartum dairy cows. Acta Veterinaria, 58 (5-6): 477-486.

AKSU EH, BOZKURT T, TURK G (2010). Farkli senkronizasyon uygulamalari ile senkronize edilen
ineklerde iireme performansi {izerine vitamin E’nin etkisi. F.U. Sag. Bil. Vet. Derg. 24 (2): 71-

76.

ALNIMER M, DE ROSA G, GRASSO F, NAPOLITANO F, BORDI A (2002). Effect of climate on
the response to three oestrous synchronization techniques in lactating dairy cows. Animal
Reproduction Science, 71: 157-168.

ALNIMER MA, TABBAA MJ, ABABNEH MM, LUBBADEH WF (2009). Applying variations of the
ovsynch protocol at the middle of the estrus cycle on reproductive performance of lactating dairy

cows during summer and winter. Theriogenology, 72: 731-740.

AMIRIDIS GS, BELIBASAKI S, LEONTIDES L, LYMBEROPOULOS A, VAINAS E (2000).
Reproductive efficiency of three estrus synchronization schemes comprising fixed-time
insemination in dairy cows. J. Vet. Med., 47: 271-276.

ARDELEAN V, MURESAN MG, MIRCU RKC, CERNESCU H, OTAVA G, ARDELEAN A,
BONCA GH, ZARCULA S, KORODI G (2009). Results obtained after use of treatments for

inducing and synchronizing oestrus in cows. Scientific Works C Series 3: 1-7.

ARECHIGA CF, STAPLES CR, McDOWELL LR, HANSEN PJ (1998). Effects of timed insemination
and supplemental B-carotene on reproduction and milk yield of dairy cows under heat stress. J
Dairy Sci, 81: 390-402.

BARTOLOME JA, SOZZI A, McHALE J, MELENDEZ P, ARTECHE ACM, SILVESTRE FT,
KELBERT D, SWIFT K, ARCHBALD LF, TATCHET WW (2005). Resynchronization of
ovulation and timed insemination in lactating dairy cows, Il: assigning protocols according to
stages of the estrous cycle, or presence of ovarian cysts or anestrus. Theriogenology, 63: 1628-
1642.

103



BASU A (2017). How to conduct meta-analysis: A basic tutorial. PeerJ Preprints, 5: 1-15.

BISINOTTO RS, RIBEIRO ES, SANTOS JEP (2014). Synchronization of ovulation for management
of reproduction in dairy cows. Animal, 8(1): 151-159.

BISINOTTO RS, LEAN 1J, TATCHER WW, SANTOS JEP (2015). Meta-analysis of progesterone
supplementation during timed artificial insemination programs in dairy cows. J Dairy Sci, 98:
2472-2487.

BORCHARDT S, HAIMERL P, POHL A, HEUWIESER W (2017). Evaluation of prostaglandin F2a
versus prostaglandin F2a plus gonadotropin-releasing hormone as presynch methods preceding

an ovsynch in lactating dairy cows: a meta-analysis. J Dairy Sci, 100: 4065-4077.

BORCHARDT S, POHL A, CARVALHO PD, FRICKE PM, HEUWIESER W (2018a). Short
communication: effect of adding a second prostaglandin F2a injection during the ovsynch
protocol on luteal regression and fertility in lactating dairy cows: a meta-analysis. J Dairy Sci,
101: 8566-8571.

BORCHARDT S, SCHULLER L, WOLF L, WESENAUER C, HEUWIESER W (2018b). Comparison
of pregnancy outcomes using either an ovsynch or a cosynch protocol for the first timed Al with

liquid or frozen semen in lactating dairy cows. Theriogenology, 107: 21-26.

BORENSTEIN M, HEDGES LV, HIGGINS JPT, ROTHSTEIN HR (2009). Introduction to Meta-
Analysis. John Wiley & Sons Ltd, s.: 4.

BORENSTEIN M, HEDGES LV, HIGGINS JPT, ROTHSTEIN HR (2010). A basic introduction to

fixed-effect and random-effects models for meta-analysis. Res. Syn. Meth., 1: 97-111.

BRUSVEEN DJ, CUNHA AP, SILVA CD, CUNHA PM, STERRY RA, SILVA EPB, GUENTHER
JN, WILTBANK MC (2008). Altering the time of the second gonadotropin-releasing hormone
injection and artificial insemination (Al) during ovsynch affects pregnancies per Al in lactating
dairy cows. J Dairy Sci, 91: 1044-1052.

BUCHER HC, GUYATT GH, GRIFFITH LE, WALTER SD (1997). The results of direct and indirect
treatment comparisons in meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol, 50
(6): 683-691.

BURKE JM, DE LA SOTARL, RISCO CA, STAPLES CR, SCHMITT EJP, THATCHER WW (1996).
Evaluation of timed insemination using a gonadotropin-releasing hormone agonist in lactating
dairy cows. J Dairy Sci, 79: 1385-1393.

104



BULBUL B, ATAMAN MB (2005). Saha sartlarindaki ineklerde farkli dstrus senkronizasyon

yontemlerinin fertilite lizerine etkisinin arastirilmasi. Vet. Bil. Derg., 21 (3-4): 15-22.

CALDWELL DM, ADES AE, HIGGINS JPT (2005). Simultaneous comparison of multiple treatments:
combining direct and indirect evidence. BMJ, 331: 897-900.

CALZETTAL, RONCADA P, CAVE D, BONIZZI L, URBANI A, PISTOCCHINI E, ROGLIANI P,
MATERA MG (2017). Pharmacological treatments in asthma-affected horses: A pair-wise and

network meta-analysis. Equine Veterinary Journal, 49: 710-717.

CALZETTA L, ROGLIANI P, PAGE C, RONCADA P, PISTOCCHINI E, SOGGIU A, PIRAS C,
URBANI A, MATERA MG (2018). Clinical effect of corticosteroids in asthma-affected horses:

a quantitative synthesis. Equine Veterinary Journal, 50: 594-601.

CARTMILL JA, EL-ZARKOUNY SZ, HENSLEY BA, LAMB GC, STEVENSON JS (2001a). Stage
of cycle, incidence, and timing of ovulation, and pregnancy rates in dairy cattle after three timed
breeding protocols. J Dairy Sci, 84: 1051-1059.

CARTMILL JA, EL-ZARKOUNY ZS, HENSLEY BA, ROZELL TG, SMITH JF, STEVENSON JS
(2001b). An alternative Al breeding protocol for dairy cows exposed to elevated ambient
temperatures before or after or both. J Dairy Sci, 84: 799-806.

CERRI RLA, SANTOS JEP, JUCHEM SO, GALVAO KN, CHEBEL RC (2004). Timed artificial
insemination with estradiol cypionate or insemination at estrus in high-producing dairy cows. J
Dairy Sci, 87: 3704-3715.

CHAIMANI A, HIGGINS JPT, MAVRIDIS D, SPYRIDONOS P, SALANTI G (2013). Graphical tools
for network meta-analysis in STATA. Plos One, 8 (10): 1-12.

CHAIMANI A, MAVRIDIS D, SALANTI G (2014). A hands-on practical tutorial on performing meta-
analysis with Stata. Evid Based Mental Health, 17 (4): 111-116.

CHAIMANI A, SALANTI G (2015). Visualizing assumptions and results in network meta-analysis:
the network graphs package. The Stata Journal, 15 (4): 905-950.

CHEUNG MWL, VIJAYAKUMAR R (2016). A guide to conducting a meta-analysis. Neuropsychol
Rev, 26: 121-128.

CIPRIANI A, HIGGINS JPT, GEDDES JR, SALANTI G (2013). Conceptual and technical challenges
in network meta-analysis. Ann Intern Med., 159: 130-137.

105



CIRIT U, AK K, ILERI IK (2007). New strategies to improve the efficiency of the ovsynch protocol in
primiparous dairy cows. Bull Vet Inst Pulawy, 51: 47-51.

COOK DJ, MULROW CD, HAYNES RB (1997). Systematic reviews: Synthesis of best evidence for
clinical desicions. Ann Intern Med., 126: 376-380.

COOPER H, HEDGES LV, VALENTINE JC (2009). The Handbook of Research Synthesis and Meta-
Analysis (2nd Ed.). Russel Sage Foundation, s.:11-14, 296.

CORDOBA MC, FRICKE PM (2001). Evaluation of two hormonal protocols for synchronization of
ovulation and timed artificial insemination in dairy cows managed in grazing-based dairies. J
Dairy Sci, 84: 2700-2708.

CORDOBA MC, FRICKE PM (2002). Initiation of the breeding season in a grazing-based dairy by
synchronization of ovulation. J Dairy Sci, 85: 1572-1763.

CEVIK M, SELCUK M, DOGAN S (2010). Comparison of pregnancy rates after timed artificial
insemination in ovsynch, heatsynch and CIDR-based synchronization protocols in dairy cows.
Kafkas Univ Vet Fak Derg, 16 (1): 85-89.

DALTON JC, MANZO R, AHMADZADEH A, SHAFII B, PRICE WJ, DEJARNETTE JM (2005).
Short communication: conception rates following detection of estrus and timed Al in dairy cows
synchronized using GnRH and PGF2a. J Dairy Sci, 88: 4313-4316.

DE RENSIS F, MARCONI P, CAPELLI T, GATTI F, FACCIOLONGO F, FRANZINI S,
SCARAMUZZI RJ (2002). Fertility in postpartum dairy cows in winter or summer followibg
estrus synchronization and fixed time Al after the induction of an LH surge with GnRH or hCG.
Theriogenology, 58: 1675-1687.

DERSIMONIAN R, LAIRD N (1986). Meta-analysis in clinical trials. Controlled Clinical Trials, 7:
177-188.

DIAS S, WELTON NJ, CALDWELL DM, ADES AE (2010). Checking consistency in mixed treatment
comparison meta-analysis. Stat Med., 29 (7-8): 932-944.

DICKERSIN K (1990). The existence of publication bias and risk factors for its occurence. JAMA, 263:
1385-1389.

DONEGAN S, WILLIAMSON P, D’ALESSANDRO U, SMITH CT (2013). Assessing key

assumptions of network meta-analysis: a review of methods. Res. Syn. Meth., 4: 291-323.

106



EFTHIMIOU O, MAVRIDIS D, DEBRAY TPA, SAMARA M, BELGER M, SIONTIS GCM,
LEUCHT S, SALANTI G (2017). Combining randomized and non-randomized evidence in
network meta-analysis. Statist. Med., 36: 1210-1226.

EL-TARABANY MS, EL-TARABANY AA, ROUSHDY EM (2016). Imoct of parit on the efficiency

of ovulation synchronization protocols in holstein cows. Theriogenology, 86: 2230-2237.

EL-ZARKOUNY SZ (2010). Conception rates for standing estrus and fixed-time insemination in dairy
heifers synchronized with GnRH and PGF2a. Turk. J. Vet. Anim. Sci., 34 (3): 243-248.

EL-ZARKOUNY SZ, CARTMILL JA, HENSLEY BA, STEVENSON JS (2004). Pregnancy in dairy
cows after synchronized ovulation regimen with or without presynchronization or progesterone.
J Dairy Sci, 87: 1024-1037.

EL-ZARKOUNY SZ, SHAABAN MM, STEVENSON JS (2011). Blood metabolities and hormone-
based programmed breeding treatments in anovular lactating dairy cows. J Dairy Sci, 94: 6001-
6010.

FISHER RA (1932). Statistical Methods for Research Workers (4th Ed.). Oliver & Boyd, s.: 1-9.

FOLMAN Y, KAIM M, HERZ Z, ROSENBERG M (1990). Comparison of methods fort he
synchronization of estrous cycles in dairy cows. 2. Effects of progesterone and parity on
conception. J Dairy Sci, 73: 2817-2825.

GIORDANO JO, WILTBANK MC, GUENTHER JN, PAWLISCH R, BAS S, CUNHA AP, FRICKE
PM (2012). Increased fertility in lactating dairy cows resynchroized with double-ovsynch
compared with ovsynch initiated 32 d after timed artificial insemination. J Dairy Sci, 95: 639-
653.

GLASS GV (1976). Primary, secondary and meta-analysis of research. Educational Researcher, 5: 3—
8.

GORDON MB, DINN N, RAJAMAHENDRAN R (2009). Effects of presynchronization and
postinsemination treatments on pregnancy rates to a timed breeding ovsynch protocol in dairy

cows and heifers. Canadian Journal of Animal Science, 90 (1): 35-44.

GRECO T, BIONDI-ZOCCAI G, SALEH O, PASIN L, CABRINI L, ZANGRILLO A, LANDONI G
(2015). The attractiveness of network meta-analysis: a comprehensive systematic and narrative
review. Heart, Lung and Vessels, 7 (2): 133-142.

107



HENNESSY EA, TANNER-SMITH EE, MAVRIDIS D, GRANT SP (2019). Comparative
effectiveness of brief alcohol interventions for college students: results from a network meta-
analysis. Prev Sci., 20 (5): 715-740.

HERLIHY MM, GIORDANO JO, SOUZA AH, AYRES H, FERREIRA RM, KESKIN A,
NASCIMENTO AB, GUENTHER JN, GASKA JM, KACUBA SJ, CROWE MA, BUTLER
ST, WILTBANK MC (2012). Presynchronization with double- ovsynch improves fertility at first

postpartum artificial insemination in lactating dairy cows. J Dairy Sci, 95: 7003-7014.

HIGGINS JPT, THOMPSON SG (2002). Quantifying heterogeneity in a meta-analysis. Statist. Med.,
21: 1539-1558.

HIGGINS JPT, THOMPSON SG, DEEKS JJ, ALTMAN DG (2003). Measuring inconsistency in meta-
analyses. BMJ, 327: 557-560.

HIGGINS J, GREEN S (2008). Cochrane Handbook of Systematic Reviews of Interventions. John
Wiley & Sons Ltd.

HUTTON B, SALANTI G, CALDWELL DM, CHAIMANI A, SCHMID CH, CAMERON C,
IOANNIDIS JPA, STRAUS S, THORLUND K, JANSEN JP, MULROW C, CATALA-LOPEZ
F, GOTZSCHE PC, DICKERSIN K, BOUTRON I, ALTMAN DG, MOHER D (2015). The
PRISMA extension statement for reporting of systematic reviews incorporating network meta-
analyses of health care interventions: checklist and explanations. Ann Intern Med., 162: 777-
784.

IWAKUMA A, NARAHASHI T, KITAHARA G, OHKUBO M, KAMIMURA S (2008). Efficacy of
intravaginal progesterone administration as an additional treatment on two times of timed Al
protocols in a commercial herd of holstein heifers. J. Vet. Med. Sci, 70 (3): 243-249.

JACOBS C, BENINGER C, HAZLEWOOD GS, ORSEL K, BARKEMA HW (2019). Effect of
footbath protocols for prevention and treatment of digital dermatitis in dairy cattle: A systematic

review and meta-analysis. Preventive Veterinary Medicine, 164: 56-71.

JEMMESON A (2000). Synchronising ovulation in dairy cows with either two treatments of
gonadotropin-releasing hormone and one of prostaglandin, or two treatments of prostaglandin.
Aust Vet J, 78 (2): 108-111.

JOBST SM, NEBEL RL, McGILLIARD ML, PELZER KD (2000). Evaluation of reproductive
performance in lactating dairy cows with prostaglandin F,, gonadotropin-releasing hormone,
and timed artificial insemination. J Dairy Sci, 83: 2366-2372.

108



KACAR C, KAMILOGLU NN, UCAR O, ARI UG, PANCARCI SM, GUNGOR O (2008). Ineklerde
B-karoten + E vitamini uygulamasiyla kombine edilen ovsynch ve cosynch senkronizasyon

programlarinin gebelik oram iizerine etkisi. Kafkas Univ Vet Fak Derg, 14 (1): 45-50.

KAIM M, ROSENBERG M, FOLMAN Y (1990). Management of reproduction in dairy heifers based
on the synchronization of estrous cycles. Theriogenology, 34 (3): 537-547.

KARAKAS E, NAK Y, NAK D (2009). Effects on reproductive parameters of cosynch, ovsynch and
ovsynch+cosynch administration in unobserved estrous cows and heifers. Cattle Practice, 17
(1): 84-89.

KARAKAYA-BILEN E, YILMAZBAS-MECITOGLU G, KESKIN A, GUNER B, SERIM E,
SANTOS JEP, GUMEN A (2018). Fertility of lactating dairy cows inseminated with sex-sorted
or conventional semen after ovsynch, presynch—ovsynch and double-ovsynch protocols. Reprod
Dom Anim., 54 (2): 309-316.

KARIMI A, KARAMI H, MOINI MM, AHMADI SEFAT AA, HAGHVIRDILU E (2007).
Comparison between different protocols of synchronization and their efficiency on pregnancy
rate of dairy cattle. Pak. J. Biol. Sci., 10 (20): 3557-3563.

KASIMANICKAM R, CORNWELL JM, NEBEL RL (2005). Fertility following fixed-time Al or
insemination at observed estrus in ovsynch and heatsynch programs in lactating dairy cows.
Theriogenology, 63: 2550-2559.

KEISTER ZO, DeNISE SK, ARMSTRONG DV, AX RL, BROWN MD (1999). Pregnancy outcomes
in two commercial dairy herds following hormonal scheduling programs. Theriogenology, 51:
1587-1596.

KING GJ, ROBERTSON HA (1974). A two injection schedule with prostaglandin F2a for the
regulation of the ovulatory cycle of cattle. Theriogenology, 1 (3): 123-128.

KRAHN U, BINDER H, KONIG J (2013). A graphical tool for locating inconsistency in network meta-
analysis. BMC Medical Research Methodology, 13 (35): 3-18.

LEAN 1J, PORTER JA, RABIEE AR, MORGAN WF, TRANTER WP, MOSS N, RHEINBERGER
RJ (2003). Comparison of effects of GnRH and prostaglandin in combination, and prostaglandin

on conception rates and time to conception in dairy cows. Aust Vet J, 81 (8): 488-493.

MARTINS JPN, PURSLEY JR (2016). Fertility programs for lactating dairy cows, their physiological
basis, and the factors that are critical for their success. Anim Reprod, 13 (3): 283-289.

109



MARTINS JPN, ACEVEDO MJT, CUNHA TO, PITERINI C, PURSLEY JR (2017). The effect of
presynchronization = with  prostaglandin ~ F2aand  gonadotropin-releasing  hormone
simultaneously, 7 d before Ovsynch, compared with Presynch-10/Ovsynch on luteal function

and first-service pregnancies per artificial insemination. J Dairy Sci, 100: 5107-5116.

MAVRIDIS D, SALANTI G (2014). How to assess publication bias: funnel plot, trim-and-fill method
and selection models. Evid Based Mental Health, 17 (1): 30.

MAVRIDIS D, GIANNATSI M, CIPRIANI A, SALANTI G (2015). A primer on network meta-
analysis with emphasis on mental health. Evid Based Mental Health, 18 (2): 40-46.

MAWHINNEY I, BIGGADIKE H, DREW B (1999). Field trial of a planned breeding regimen for dairy
cows, using gonadotropin-releasing hormone and prostaglandin F2a. Veterinary Record, 145:
551-554.

MIALOT JP, LAUMONNIER G, PONSART C, FAUXPOINT H, BARASSIN E, PONTER AA,
DELETANG F (1999). Postpartum subestrus in dairy cows: comparison of treatment with
prostaglandin F2a. or GnRH + prostaglandin F2a + GnRH. Theriogenology, 52: 901-911.

MILLS EJ, IOANNIDIS JPA, THORLUND K, SCHUNEMANN HJ, PUHAN MA, GUYATT GH
(2012). How to use an article reporting a multiple treatment comparison meta-analysis. JAMA,
308 (12): 1246-1253.

MOKHTARI A, KAFI M, ZAMIRI MJ, AKBARI R (2016). Factors affecting he size of ovulatory
follicles and conception rate in high-yielding dairy cows. Theriogenology, 85: 747-753.

MOMCILOVIC D, ARCHBALD LF, WALTERS A, TRAN T, KELBERT D, RISCO C, THATCHER
WW (1998). Reproductive performance of lactating dairy cows treated with gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) and/or prostaglandin F2a (PGF2a) for synchronization of estrus and

ovulation. Theriogenology, 50: 1131-1139.

MOREIRA F, ORLANDI C, RISCO CA, MATTOS R, LOPES F, THATCHER WW (2001). Effects
of presynchronization and bovine somatotropin on pregnancy rates to a timed artificial

insemination protocol in lactating dairy cows. J Dairy Sci, 84: 1646-1659.

MURAD MH, MONTORI VM (2013). Synthesizing evidence shifting the focus from individual studies
to the body of evidence. JAMA, 309 (21): 2217-2218.

NAK Y, TUNA B, NAK D, KARAKAS E, SIMSEK G (2011). The effects of ovsynch, ovsynch with
progestin and progestin plus double TAI on pregnancy rates in unobserved oestrus dairy cows
and heifers. Kafkas Univ Vet Fak Derg, 17 (6): 917-922.

110



NAVANUKRAW C, REDMER DA, REYNOLDS LP, KIRSCH JD, GRAZUL-BILSKA AT, FRICKE
PM (2004). A modified presynchronization protocol improves fertility to timed artificial
insemination in lactating dairy cows. J Dairy Sci, 87: 1551-1557.

NEBEL RL, JOBST SM (1998). Evaluation of systematic breeding programs for lactating dairy cows:
areview. J Dairy Sci, 81: 1169-1174.

O’CONNOR AM, TOTTON AS, SHANE D (2019). A systematic review and network meta-analysis
of injectable antibiotic treatment options for naturally occuring swine respiratory disease. J
Swine Health Prod., 27 (3): 133-149.

OZTURK OA, CIRIT U, BARAN A, AK K (2010). Is doublesynch protocol a new alternative for timed

artificial insemination in anestrous dairy cows. Theriogenology, 73: 747-753.

PANCARCI SM, JORDAN ER, RISCO CA, SCHOUTEN MJ, LOPES FL, MOREIRA F,
THATCHER WW (2002). Use of estradiol cypionate in a presynchronized timed artificial
insemination program for lactating dairy cattle. J Dairy Sci, 85: 122-131.

PEARSON K (1904). Report on certain enteric fever inoculations. British Medical Journal, 2: 1243-
1246.

PURSLEY JR, MEE MO, WILTBANK MC (1995). Synchronization of ovulation in dairy cows using
PGF2a and GnRH. Theriogenology, 44: 915-923.

RABIEE AR, LEAN 1J, STEVENSON MA (2005). Efficacy of ovsynch program on reproductive
performance in dairy cattle: a meta-analysis. J Dairy Sci, 88: 2754-2770.

RABIEE AR, LEAN IJ, STEVENSON MA (2006). Effects of ovsych and other synchrony programs
in lactating dairy cows: a meta-analysis. Proceedings of the 11th International Symposium on
Veterinary Epidemiology and Economics, Cairns, Australia.

RIVERA H, LOPEZ H, FRICKE PM (2004). Fertility of holstein dairy heifers after synchronization of
ovulation and timed Al or Al after removed tail chalk. J Dairy Sci, 87: 2051-2061.

RUCKER G, KRAHN U, KONIG J. EFTHIMIOU O, SCHWARZER G. netmeta: Network meta-
Analysis using frequentist methods. URL https://CRAN.R-project.org/package=netmeta, R
package version 1.2-0; 2019.

SACKS HS, BERRIER J, REITMAN D, ANCONA-BERK VA, CHALMERS TC (1987). Meta-
analyses of randomized controlled trials. N Engl J Med, 316 (8): 450-455.

111


https://cran.r-project.org/package=netmeta

SALANTI G, ADES AE, IOANNIDIS JPA (2011). Graphical methods and numerical summaries for
presenting results from multiple-treatment meta-analysis: an overview and tutorial. Journal of
Clinical Epidemiology, 64: 163-171.

SALANTI G (2012). Indirect and mixed-treatment comparison, network, or multiple-treatments meta-
analysis: many names, many benefits, many concerns fort he next generation evidence synthesis
tool. Res. Syn. Meth., 3: 80-97.

SANI RN, FARZANEH N, MOEZIFAR M, SEIFI HA, TABATABEI AA (2011). Evaluation of five
synchronization methods using different combinations of PGF,,, GnRH, estradiol and an
intravaginal progesterone device for insemination of holstein cows. Animal Reproduction
Science, 124: 1-6.

SCHUNEMANN H, BROZEK J, GUYATT G, OXMAN A (2013). GRADE Handbook. Erisim Adresi:
[https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html]. Erisim Tarihi: 12/02/2020.

SEMACAN A, KAYMAZ M, FINDIK M, RISVANLI A, KOKER A (2012). Ciftlik Hayvanlarinda
Dogum ve Jinekoloji. Medipres Matbaacilik Yayimcilik Ltd. Sti. s.: 81-93.

SERRANO G, CHARALAMBOUS M, DEVRIENDT N, ROOSTER HD, MORTIER F, PAEPE D
(2019). Treatment of congenital extrahepatic portosystemic shunts in dogs: A systematic review
and meta-analysis. J Vet Intern Med, 33: 1865-1879.

SHABANKAREH HK, ZANDI M, GANJALI M (2010). First service pregnancy rates following post-
Al use of hCG in ovsynch and heatsynch programmes in lactating dairy cows. Reprod Dom
Anim, 45: 711-716.

SMITH ML, GLASS GV (1977). Meta-analysis of psychotherapy outcome studies. American
Psychologist, 32 (9): 752-760.

SOUZA AH, AYRES H, FERREIRA RM, WILTBANK MC (2008). A new presynchronization system
(Double-Ovsynch) increases fertility at first postpartum timed Al in lactating dairy cows.
Theriogenology, 70: 208-215.

STANGAFERRO ML, WIIMA R, MASELLO M, GIORDANO JO (2018). Reproductive performance
and herd exit dynamics of lactating dairy cows managed for first service with the presynch-
ovsynch or double-ovsynch protocol and different duration of the voluntary waiting period. J
Dairy Sci, 101: 1673-1686.

STATA CORP. 2017. Stata Statistical Software: Release 15. College Station, TX: StataCorp LLC.

112


https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html

STEVENSON JS, KOBAYASHI Y, SHIPKA MP, RAUCHHOLZ KC (1996). Alterin conception of
dairy cattle by gonadotropin-releasing hormone preceding luteolysis induced by prostaglandin
Fq. J Dairy Sci, 79: 402-410.

STEVENSON JS, KOBAYASHI Y, THOMPSON KE (1999). Reproductive performance of dairy cows
in various programmed breeding systems including ovsynch and combinations gonadotropin-
releasing hormone and prostaglandin F,,. J Dairy Sci, 82: 506-515.

STEVENSON JS, SMITH JF, HAWKINS DE (2000). Reproductive outcomes for dairy heifers treated
with combinations of prostaglandin F,,, norgestomet, and gonadotropin-releasing hormone. J
Dairy Sci, 83: 2008-2015.

STEVENSON JS, TIFFANY SM (2004a). Resynchronizing estrus and ovulation after non-pregnant

diagnosis and various ovarian states including cysts. J Dairy Sci, 87: 3658-3664.

STEVENSON JS, TIFFANY SM, LUCY MC (2004b). Use of estradiol cypionate as a subtitute for
GnRH in protocols for synchronizing ovulation in dairy cattle. J Dairy Sci, 87: 3298-3305.

STEVENSON JS, PHATAK AP (2005). Inseminations at estrus induced by presynchronization before

application of synchronized estrus and ovulation. J Dairy Sci, 88: 399-405.

STEVENSON JS, RODRIGUES JA, BRAGA FA, BITENTE S, DALTON JC, SANTOS JEP,
CHEBEL RC (2008). Effect of breeding protocols and reprouctive tract score on reproductive
performance of dairy heifers and economic outcome of breeding programs. J Dairy Sci, 91:
3424-3438.

TENHAGEN BA, DRILLICH M, HEUWIESER W (2001a). Analysis of cow factors influencing

conception rates after two timed breeding protocols. Theriogenology, 56: 831-838.

TENHAGEN BA, DRILLICH M, SURHOLT R, HEUWIESER W (2001b). Comparison of timed Al
after synchronized ovulation to Al at estrus: reproducive and economic considerations.
Theriogenology, 87: 85-94.

THORNTON A, LEE P (2000). Publication bias in meta-analysis: its causes and consequences. Journal
of Clinical Epidemiology, 53: 207-216.

TIPPETT LHC (1931). The Methods of Statistics. Williams and Norgate, s.:1-9.

TOTH F, GABOR G, MEZES M, VARADI E, OZSVARI L, SASSER RG, ABONYI-TOTH ZS
(2006). Improving the reproductive efficiency by zoo-technical methods at a dairy farm. Reprod
Dom Anim., 41: 184-188.

113



TURNER RM, DAVEY J, CLARKE MJ, THOMPSON SG, HIGGINS JPT (2012). Predicting the
extent of heterogeneity in meta-analysis, using empirical data from the Cochrane Database of

Systematic Reviews. International Journal of Epidemiology, 41: 818-827.

VERONIKI AA, VASILIADIS HS, HIGGINS JPT, SALANTI G (2013). Evaluation inconsistency in

networks of interventions. International Journal of Epidemiology, 42: 332-345.

VIECHTBAUER W (2005). Bias and efficiency of meta-analytic variance estimators in the random-
effects model. Journal of Educational and Behavioral Statistics, 30 (3): 261-293.

WHITE IR (2011). Multivariate random-effects meta-regression: Updates to mvmeta. The Stata
Journal, 11 (2): 255-270

WHITE IR, BARRETT JK, JACKSON D, HIGGINS JPT (2012). Consistency and inconsistency in
network meta-analysis: model estimation using multivariate meta-regression. Res. Syn. Meth., 3:
111-125.

WHITEHEAD A (2002). Meta-Analysis in Controlled Trials, John Wiley & Sons Ltd, s.:1-3.

WHITEHEAD A, WHITEHEAD J (1991). A general parametric approach to the meta-analysis of
randomized clinical trials. Statist. Med, 10: 1665-1677.

YAN L, ROBINSON R, SHI Z, MANN G (2016). Efficacy of progesterone supplementation during
early pregnancy in cows: A meta-analysis. Theriogenology, 85: 1390-1398.

YATES F, COCHRAN WG (1938). The analysis of groups of experiments. Journal of Agricultural
Science, 28: 556-580.

YILDIZ A (2010). Effect of administering ovsynch protocol plus postbreeding infusion on first service
pregnancy outcome in cows. J. Anim. Vet. Adv. 9 (9): 1345-1350.

YILMAZ C, YILMAZ O, UCAR M (2011). Effect of prostaglandin F,, and GnRH injections applied
before ovsynch on pregnancy rate in cows and heifers. Kafkas Univ Vet Fak Derg, 17 (4): 641-
644.

YOUSSEFI R, VOJIGANI M, GHARAGOZLOU F, AKBARINEJAD V (2013). More male calves born
after presynch+ovsynch protocol with 24-hour timed Al in dairy cows. Theriogenology, 79: 890-
894.

114



EK-1. Dahil edilen ¢aligmalarin 6zellikleri.

EKLER

Sonu¢

Snk.

.. 1 . .5 R 5
Yazar (Yil) Ulke Irk Parite Degisken’ Yéntemi’ Snk. Protokolii Uygulama Giinii Uygulanan Hormon ve Dozu
. K Gozlem yoluyla .
Akbarabadi ve ark., (2014) fran H-F P M GO Yoy P: 500 ug cloprostenol sodyum
P+O 2xP + GPG (0-14)+12+(0-7-9) G: 250 pg gonadorelin asetat
K Gozlem yoluyla . -
Akéz ve ark., (2008) Tiirkiye H GO P: 150 ng D-cloprostenol
P+O 2xP + GPG (0-14)+14+(0-7-9) G: 10 pg buserelin asetat
P 2xP 0-11 . i i
Aksu ve ark,, (2010) Tirkiye H 5o (0-11) P: 25 mg dinoprost trometamin
o] GPG (0-7-9) G: 10 mg buserelin asetat
. o} GPG 0-7-9 - i
Alnimer ve ark., (2002) italya F P, M GO, KO, KGO (-79) P: 15 mg luprostinal
P 2xP (0-14) G: 100 pg gonadorelin
] 0 GPG 0-7-9 : i i
Alnimer ve ark., (2009) Urdiin HE  PM GO, KGO (©-7-9) P: 25 mg dinoprost trometamin
c GPG (0-7-9) G: 10 pg buserelin asetat
0} GPG 0-7-9 : i
Amiridis ve ark., (2000) Yunanistan H M GO ( ) P: 15 mg luprostinal
P 2xP (0-11) G: 200 pg gonadorelin
0 GPG (0-7-9) P: 0,5 mg cloprostenol
Ardelean ve ark., (2009) Romanya H D,P,M GO P+O 2xP + GPG (0-11/14) + 4 + (0-7-9) G: 2 ml buserelin asetat
K Gozlem yoluyla
K Gozlem yoluyla : i i
Arechiga ve ark. (1998) ABD H P, M GO youy P: 25 mg dinoprost trometamin
0 GPG (0-7-9) G: 8 pg buserelin asetat
o GPG (0-7-9) P: 25 mg dinoprost trometamin
Bartolome ve ark., (2005) ABD GO H GPE (0-7-8) G: 100 pg gonadorelin

E: 1 mg ECP
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EK-1. (Devam) Dahil edilen ¢aligmalarin 6zellikleri.

hard K | C GPG (0-7-9) (56 sa) P: 500 pg cloprostenol
Borchardt ve ark., (2018) Almanya ‘A 0 GPG (0-7-9) (56 sa) G: 100 g gonadorelin
P+C 2XP+GPG (0-14) + 11+ (0-7-9) (4853)  p- i i
Brusveen ve ark., (2008) ABD H P M KO P: 25 mg dinoprost trometamin
P+O 2xP+GPG (0-14) + 11+ (0-7-9) (56 s8) G- 100 pg gonadorelin
o} GPG 0-7-9 : i i
Burke ve ark., (1996) ABD H P, M GO, KO, KGO @-79) P: 25 mg dinoprost trometamin
S GP (0-7) G: 8 ug Buserelin
P 2xP (0-11) P: 500 pg cloprostenol
Biilbiil ve Ataman, (2005) Tirkiye H GO S GP 0-7) G: 10 pg buserelin asetat
K Gozlem yoluyla
(0} GPG 0-7-9 : i i
Cartmill ve ark., (200) ABD H b M 5o (0-7-9) P: 25 mg dinoprost trometamin
P+O IxP + GPG (0) +12 +(0-7-9) G: 100 pg gonadorelin
GP 0-7 : i i
Cerri ve ark., (2004) ABD H P, M GO, KO 0D P: 25 mg dinoprost trometamin
GPE (0-7-9) G: 100 pg gonadorelin
0} GPG 0-7-9 . ~
Cirit ve ark., (2006) Tiirkiye HE P GO (0-7:9) P: 150 g D-cloprostenol
P+O 1xP + GPG (0) +7+(0-7-9) G: 50 pg lesirelin asetat
o GPG (0-7-9) G: 50 pg gonadorelin
Cordoba ve Fricke (2001) ABD H, HxJ GO P+O 1xP + GPG (0) + 12 + (0-7-9) P: 25 mg dinoprost trometamin
K Gozlem yoluyla
0} GPG 0-7-9 . i
Cordoba ve Fricke (2002) ABD HxBS P, M GO, KO ( ) G 50 g gonadorelin
K Kuyruk boyasi P: 25 mg dinoprost trometamin
o GPG (0-7-9) P: 500 pg cloprostenol
Cevik ve ark. (2010) Tiirkiye H GO H GPE (0-7-8) G: 20 pg buserelin asetat
E: 1 mg ECP
0 GPG (0-7-9) G: 100 pg gonadorelin
Dalton ve ark., (2005) ABD H KO c GPG P: 25 mg dinoprost trometamin
S GP
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EK-1. (Devam) Dahil edilen ¢alismalarin 6zellikleri.

. K Gozlem yoluyla . i
De Rensis ve ark., (2002) italya H M GO Yoy G: 12 g Buserelin
o GPG (0-7-9) P: 15 mg luprostiol
K Gozlem yoluyla
El-Tarabany ve ark., (2016) Misir H P, M KO, GO 0 GPG (0-7-9) (56 sa) G: 10 pg Buserelin
o) 2xP + GPG (0-14) + 12+ (0-7-9) (56 53)  p: 25 mg dinoprost trometamin
K Gozlem yoluyla
El-Zarkouny, (2010) Misir H D KO, KGO 0 GPG (0-7-9) G: 20 pg buserelin asetat
] GP (0-7) P: 150 pg cloprostenol
o} GPG (0-7-9) . .
El-Zarkouny ve ark., (2004) ABD H GO B G: 100 pg gonadorelin
K Gozlem yoluyla P: 25 mg dinoprost trometamin
S GP 0-7 . .
El-Zarkouny ve ark., (2011) (1) Musir H KO, KGO @0 G: 8 g buserelin asetat
P 2xP (0-12) P: 500 pg cloprostenol
K Gozlem yoluyla G: 8 pg buserelin asetat
El-Zarkouny ve ark., (2011) (2)  Misir H KO, KGO S GP (0-7) P: 500 pg cloprostenol
o) GPG (0-7-9)
. O GPG (0-7-9) (56 sa) G: 100 pg gonadorelin
Giordano ve ark., (2012) ABD H P,M KO
D-O GPG + GPG (0-7-10) + 7 + (0-7-9) (56 58) ' P: 500 g cloprostenol
o} GPG (0-7-9) . i
Gordon ve ark., (2009) Kanada H D,P,M GO G: 100 pg buserelin asctat
P+O 2xP + GPG (0-14) + 14 +(0-7-9) P: 25 mg dinoprost trometamin
. D-O GPG + GPG (0-7-10) + 7 + (0-7-9) (56 sa) G: 100 pg gonadorelin
Herlihy ve ark., (2012) ABD H P, M KO
P+O 2xP + GPG (0'14) +12 +(0-7'9) P: 35 mg dinoprost
(0} GPG (0-7-9) G: 100 pg gonadorelin
Iwakuma ve ark., (2008) Japonya H D GO H GPE (0-7-8) P: 25 mg dinoprost trometamin
E:1mgEB
(0} GPG 0-7-9 . i
Jemmeson, (2000) (1), (2) Avustralya KO ( ) G 10 pg buserelin asetat
P 2xP (0-14) P: 25 mg dinoprost trometamin
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EK-1. (Devam) Dahil edilen ¢alismalarin 6zellikleri.

K Gozlem yoluyla G: 86 ng gonadorelin
P 2(3)xP (0-14) P: 500 pg cloprostenol
Jobst ve ark., (2000) ABD H P.M GO, KO, KGO g Gp (0-7)
0 GPG (0-7-9)
o} GPG (0-7-9) : ireli
Kagar ve ark., (2008) Tirkiye M,E,S,H GO G: 25 mg lesirelin asetat
C GPG (0-7-9) P: 75 ug D-kloprostenol
K Gozlem yoluyla . i i
Kaim ve ark., (1990) fsrail H D KO yoluy! P: 25 mg dinoprost trometamin
P 2%P (0-12)
Cc GPG 0-7-9 . i
Karakas ve ark., (2009) Tirkiye H D,P,M GO ( ) Gt 10 g buserelin asetat
0] GPG (0-7-9) P: 25 mg dinoprost trometamin
0 GPG (0-7-9) (56 sa) G: 10 pg buserelin asetat
Karakaya-Bilen ve ark., (2018)  Tiirkiye P,M KO P+0O 2xP + GPG (0-14) + 11 +(0-7-9) P: 500 pg cloprostenol
D-O GPG + GPG (0-7-10) + 7 + (0-7-9) (56 sa)
P 2xP (0-12) P: 500 mg cloprostenol
Karimi ve ark., (2007) fran H GO 0 GPG (0-7-9) G: 500 mg gonadorelin
H GPE (0-7-9) E: 2 mg EB
P+O 2xP + GPG (0-14) + 11 +(0-7-9) P: 25 mg dinoprost trometamin
Kasimanickam ve ark., (2005) ABD H P, M KO P+H 2xP + GPE (0-14) + 11 +(0-7-8) G: 100 pg gonadorelin
E: 0,5 mg ECP
K Gozlem yoluyla . i
Keister ve ark., (1998) (1) ABD H P, M GO, KGO oy G: 100 pg gonadorelin
0 GPG (0-7-8) (28-32 sa) P: 25 mg dinoprost trometamin
P 2xP (0-14) . -
Keister ve ark., (1998) (2) ABD H M GO, KGO G: 100 pg gonadorelin
o) GPG (0-7-8) (28-32 sa) P: 25 mg dinoprost trometamin
K
King ve Robertson, (1974) Kanada H D GO
P 2xP (0-10) P: 30 mg trometamin
o GPG (0-7-9) G: 100 pg gonadorelin
Lean ve ark., (2003) Avustralya H-F P, M GO .
P 2xP (0-11) P: 15 mg luprostiol
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EK-1. (Devam) Dahil edilen ¢alismalarin 6zellikleri.

. . K Gozlem yoluyla G: 250 mg gonadorelin
Mawhinney ve ark., (1999) Ingiltere H-F GO .
) GPG (0-7-10) (68-72 sa) P: 15 mg luprostiol
P 2xP 0-13 . i
Mialot ve ark., (1999) (1) Fransa H P, M GO (0-13) G: 100 pg gonadorelin
o) GPG (0-7-9) P: 25 mg dinoprost
P 2xP 0-13 . i
Mialot ve ark., (1999) (2) Fransa H P, M GO (1) G: 100 ug gonadorelin
o) GPG (0-7-9) P: 25 mg dinoprost
H GPE (0-7-8) G: 100 pg gonadorelin
Mokhtari ve ark., (2016) fran H KO o GPG (0-7-9) P: 500 pg kloprostenol
K Gozlem yoluyla
P 2xP (0-14) G: 100 pg gonadorelin
Momcilovic ve ark., (1998) ABD GO, KO K P: 25 mg dinoprost trometamin
o) GPG (0-7-9)
) P+O 2P + GPG (0-14) + 12 +(0-7-9) . -
Moreira ve ark., (2001) ABD H P,M GO G: 100 pg gonadorelin
o] GPG (0-7-9) P: 25 mg dinoprost trometamin
o} GPG 0-7-9 : i
Nak ve ark., (2011) Tiirkiye H D,P,M GO ©-79) G: 10 g buserelin
K P: 25 mg dinoprost trometamin
0} GPG 0-7-9 . i
Navanukraw ve ark., (2004) ABD H P, M KO ( ) G 50 g gonadorelin
P+O 2xP + GPG (0-14) + 14 +(0-7-9) P: 25 mg dinoprost trometamin
i 0 GPG (0-7-9) . ireli
Oztiirk ve ark., (2010) Tiirkiye H P GO G: 50 pg lesirelin asetat
P+O IxP + GPG (0) +2+(0-7-9) P: 150 pg D-kloprostenol
P+O 2xP + GPG (0-14) + 14 +(0-7-9) G: 100 pg gonadorelin
Pancarct ve ark., (2002) ABD H P,M GO P+H 2xP + GPe (0-14) + 14 +(0-7-8) P: 25 mg dinoprost trometamin
E: 1 mg ECP
K Kuyruk boyasi G: 100 onadorelin
Rivera ve ark., (2004) ABD H D KO YT oy he g .
C GPG (0-7-9) P: 25 mg dinoprost trometamin
o GPG (0-7-9) G: 250 pg gonadorelin
Sani ve ark., (2011) fran H KO H GPE (0-7-8) P: 500 pg kloprostenol

E:1mgEB
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EK-1. (Devam) Dahil edilen ¢alismalarin 6zellikleri.

0} GPG (0-7-9) G: 100 pg gonadorelin
Shabankareh ve ark., (2010) fran P, M GO H GPE (0-7-8) P: 500 pg kloprostenol

K Gozlem yoluyla

D-0 o%P + GPG (0-14) + 12 +(0-7-9) (56 sa) G: 100 pg gonadorelin diacetate
Souza ve ark., (2008) ABD P,M KO tetrahydrate

P+O GPG + GPG (0-7-10) + 7 + (0-7-9) (56 52)  p: 25 mg dinoprost tromethamine

D-O GPG + GPG (0-7-10) + 7 + (0-7-9) (56 sa) G: 100 mg gonadorelin diacetate
Stangaferro ve ark., (2018) ABD P,M KO tetrahydrate

P+0 2xP + GPG (0-14) + 12+ (0-7-9) (56 53)  P: 500 pg kloprostenol sodium
Stevenson ve ark., (1996) ABD D,P,M GO, KO ° GPG (0-7-9) (30-32 52) G: 100 pg gonadorelin

P 2xP (0-14) P: 25 mg dinoprost trometamin

0 GPG (0-7-8) (33 sa) G: 100 pg gonadorelin
Stevenson ve ark., (1999) (1) ABD P, M GO, KO, KGO P 2xP (0-14) P: 25 mg dinoprost trometamin

S GP (0-7)
Stevenson ve ark., (1999) (2)  ABD P, M GO, KO, KGO~ GPG ©-7-9) G: 100 pg gonadorelin

S GP (0-7) P: 25 mg dinoprost trometamin

P 2xP (0-14) G: 100 pg gonadorelin
Stevenson ve ark., (2000) ABD D GO, KO, KGO S GP 0-7) P: 25 mg dinoprost trometamin

o} GPG (0-7-9)

H GPE (0-7-8) G: 100 pg gonadorelin
Stevenson and Tiffany, (2004) ABD D,P,M KO o} GPG (0-7-9) P: 25 mg dinoprost trometamin

E: 1 mg ECP

H GPE (0-7-8) G: 100 pug gonadorelin

Stevenson ve ark., (2004) ABD GO o] GPG (0-7-9) P: 25 mg dinoprost trometamin
E: 1 mg ECP

P+H 2xP + GPE (0-13,15) + 12 + (0-7-8) G: 100 pg gonadorelin

Stevenson ve Phatak, (2005) ABD KO P+O 2xP + GPG (0-13,15) + 12 + (0-7-9)

P: 25 mg dinoprost trometamin
E: 1 mg ECP
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EK-1. (Devam) Dahil edilen ¢alismalarin 6zellikleri.

K
Stevenson ve ark., (2008) ABD H D GO
P 2xP (0-14) P:25 mg dinoprost trometamin
P 2xP (0-14) G: 0,02 mg buserelin
Tenhagen ve ark., (2001) Almanya H-F GO o) GPG (0-7-9) P:25 mg dinoprost trometamin
P: 0,75 mg tiaprost
0} GPG 0-7-9 . i
Tenhagen ve ark., (2004) Almanya H-F GO, KO ( ) G:0,02 mg buserein
K P: 0,75 mg tiaprost
P 2xP (0-11,14) P: 2 ml kloprostenol
0} GPG 0-7-9 . i
Toth ve ark., (2009) Macaristan  H-F P, M GO (0-7:9) G: 150 g gonadorelin
P+O 2xP + GPG (0-14) + 12 + (0-7-9)
K Gozlem yoluyla
K . .
Yildiz, (2010) Tiirkiye H GO G: 4 g buserelin
o] GPG (0-7-9) P: 75 ug D-kloprostenol
K Gozlem yoluyla . i
Yilmaz ve ark., (2011) Tiirkiye H D,P,M GO Yoy G 10 pg buserelin asetat
o GPG (0-7-9) P: 500 pg kloprostenol
_ . P+O 2xP + GPG (0-14) + 12 + (0-7-9) - i
Youssefi ve ark., (2013) fran H M GO G: gonadorefin
K Gozlem yoluyla

P: dinoprost trometamin

1 BS: Brown Swiss, E: Esmer, F: Friesian, H: Holstein, H-F: Holstein-Friesian, J: Jersey, M: Montofon, , S: Simental

2 D: Diive, M: Multipar, P: Primipar

3 GO: Gebelik Orani, KO: Konsepsiyon Oran1, KGO: Kiimiilatif Gebelik Oran1

4 K: Kontrol grubu, P: Presynch, O: Ovsynch, C: Cosynch, H: Heatsynch, S: Selectsynch, D-O: Double-Ovsynch

5 G: GnRH (Gonadotropin salgilatict hormon), P: Prostaglandin F2 alfa, E: Ostradiol, ECP: Ostradiol sipionat, EB: Ostradiol benzoat
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EK-2. Dahil edilen ¢alismalarin yanlilik riski degerlendirmesi.

Rastgele

Randomizasyon

Sonu¢ degiskene Sonug degiskenin

Diger

Yazar (Yayn yil) dizi iiretimi b_ilgisinin. Korleme ait eksik veri secimli riskler Genel
gizlenmesi raporlanmasi raporlanmasi

Akbarabadi ve ark., (2014) Belirsiz Belirsiz Belirsiz Yiiksek Belirsiz Diisiik Belirsiz
Akoz ve ark., (2008) Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diigiik Belirsiz Belirsiz | Belirsiz
Aksu ve ark., (2010) Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diigiik Belirsiz Belirsiz | Belirsiz
Alnimer ve ark., (2002) Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diigiik Belirsiz Diigiik Belirsiz
Alnimer ve ark., (2009) Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diigiik Belirsiz Diigiik Belirsiz
Amiridis ve ark., (2000) Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diigiik Belirsiz Diigiik Belirsiz
Ardelean ve ark., (2009) Belirsiz Belirsiz Belirsiz Belirsiz Belirsiz Belirsiz | Belirsiz
Arechiga ve ark., (1998) Yiiksek Belirsiz Belirsiz Yiiksek Belirsiz Diisiik Belirsiz
Bartolome ve ark., (2005) Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Borchardt ve ark., (2018b) Yiiksek Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Brusveen ve ark., (2008) Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Burke ve ark., (1996) Yiiksek Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Biilbiil ve Ataman, (2005) Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Belirsiz | Belirsiz
Cartmill ve ark., (2001) Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Cerri ve ark., (2004) Belirsiz Belirsiz Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz
Cirit ve ark., (2007) Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Belirsiz | Belirsiz
Cordoba ve Fricke., (2001) Belirsiz Belirsiz Diisiik Diisiik Belirsiz Diisiik Diisiik
Cordoba ve Fricke., (2002) Belirsiz Belirsiz Diisiik Diuisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
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EK-2. (Devam) Dahil edilen ¢aligmalarin yanlilik riski degerlendirmesi.

Cevik ve ark., (2005)

Dalton ve ark., (2005)

De Rensis ve ark., (2002)
El-Tarabany ve ark., (2016)
El-Zarkouny ve ark., (2004)
El-Zarkouny, (2010)
El-Zarkouny, (2011)
Giordano ve ark., (2012)
Gordon ve ark., (2009)
Herlihy ve ark., (2012)
lwakuma ve ark., (2008)
Jemmeson ve ark., (2000)
Jobst ve ark., (2000)

Kagar ve ark., (2008)

Kaim ve ark., (1990)

Karakasg ve ark., (2009)
Karakaya-Bilen ve ark., (2018)
Karimi ve ark., (2007)
Kasimanickam ve ark., (2005)

Keister ve ark., (1999)

Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Belirsiz | Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diistik Belirsiz Diistik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diistik Belirsiz Diistik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diistik Belirsiz Diistik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diistik Belirsiz Diistik Belirsiz
Yiiksek Belirsiz Belirsiz Diistik Belirsiz Diistik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diistik Belirsiz Diistik Belirsiz
Diisiik Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Diisiik
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Belirsiz | Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Belirsiz | Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Diisiik Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Diisiik
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diuisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
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EK-2. (Devam) Dahil edilen ¢aligmalarin yanlilik riski degerlendirmesi.

King ve Robertson, (1974)
Lean ve ark., (2003)
Mawhinney ve ark., (1999)
Mialot ve ark., (1999)
Mokhtari ve ark., (2016)
Momcilovic, (1998)
Moreira ve ark., (2001)

Nak ve ark., (2011)
Navanukraw ve ark., (2004)
Oztiirk ve ark., (2010)
Pancarci ve ark., (2002)
Rivera ve ark., (2004)

Sani ve ark., (2011)
Shabankareh ve ark., (2010)
Souza ve ark., (2008)
Stangaferro ve ark., (2018)
Stevenson ve ark., (1996)
Stevenson ve ark., (1999)
Stevenson ve ark., (2000)

Stevenson ve ark., (2004) (1)

Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Belirsiz | Belirsiz
Yiiksek Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Yiiksek Belirsiz Diisiik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diistik Belirsiz Diistik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diistik Belirsiz Diistik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diistik Belirsiz Diistik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diistik Belirsiz Diistik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diistik Belirsiz Diistik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diistik Belirsiz Diistik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Belirsiz | Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diuisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
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EK-2. (Devam) Dahil edilen ¢aligmalarin yanlilik riski degerlendirmesi.

Stevenson ve ark., (2004) (2)
Stevenson and Phatak, (2005)
Stevenson ve ark., (2008)
Tenhagen ve ark., (2001)
Tenhagen ve ark., (2004)
Toth ve ark., (2006)

Yildiz, (2010)

Yilmaz ve ark., (2011)
Youssefi ve ark., (2013)

Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Diisiik Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Diisiik
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Diisiik Belirsiz
Yiiksek Belirsiz Belirsiz Diisiik Belirsiz Belirsiz | Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Belirsiz Belirsiz Belirsiz | Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diistik Belirsiz Belirsiz | Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diistik Belirsiz Belirsiz | Belirsiz
Belirsiz Belirsiz Belirsiz Diistik Belirsiz Diistik Belirsiz
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EK-3. Gebelik orani igin katki diyagraminin ¢izelge gosterimi

Ag meta-analizi

Agdaki dogrudan karsilastirmalar

kesitirmleri A-C AD AE AG A-l B-D C-D C-E D-E D-G D-1 E-G E-1 F-G F-H
Karma kestirimler
A-C 120 173 6,0 6,0 52 34,3 0,2 7,7 58 34 0,2 1,7
A-D 3,2 304 105 105 9,0 3,2 . 13,7 10,3 6,0 0,2 2,9
A-E 1,5 145 198 9,9 125 15 0,1 14,3 0,1 1,6 100 141
A-G 1,5 14,3 9,8 26,1 6,9 15 0,4 16,8 14 15,8 5,6
A-l 1,2 11,7 118 6,6 234 . 1,2 57 1,3 8,5 53 22,9
B-D . . . . . 100,0 . . . . . .
C-D 15,7 8,0 2,7 2,7 2,3 59,4 0,4 3,7 2,7 1,6 . 0,7
C-E 9,3 4,9 8,4 1,7 4,2 30,6 0,2 16,5 51 4,1 6,8 8,2
D-E 14 139 106 0,3 4,5 15 0,1 280 10,0 74 10,3 11,9
D-G 1,5 14,2 0,1 16,9 14 15 134 271 4,3 16,5 2,9
D-I 14 135 2,6 2,2 145 14 16,2 7,0 12,7 4,8 23,6
E-G . 0,3 10,0 16,0 5,6 139 16,6 3,0 25,8 8,6
E-1 0,3 2,4 8,5 34 145 0,2 9,7 18 8,8 51 45,3 .
F-G 100,0 .
F-H 100,0
Dolayli kestirimler
A-B 19 18,6 6,4 6,4 55 38,9 2,0 8,3 6,3 3,7 0,1 1,8 .
A-F 0,9 9,0 6,2 16,4 44 0,9 0,3 10,6 0,9 9,9 3,5 37,0 .
A-H 0,7 6,6 45 12,0 3,2 . 0,7 . 0,2 17,7 0,6 7,3 2,6 27,0 27,0
B-C 9,0 4,6 15 1,6 1,3 43,0 33,8 0,2 2,1 1,6 0,9 . 04
B-E 0,9 8,7 6,6 0,2 2,8 37,8 0,9 17,4 6,2 4,6 6,4 7.4 .
B-F 0,7 6,4 . 7,7 0,6 27,4 0,7 6,1 12,3 2,0 7,5 1,3 27,4
B-G 0,9 8,8 0,1 10,6 0,9 37,7 0,9 8,4 16,9 2,7 10,3 18
B-I1 0,9 8,9 1,7 15 9,6 33,7 1,0 10,8 4,6 8,4 3,2 15,6 . .
B-H 0,5 5,0 . 6,0 0,5 215 0,5 . 4,8 9,6 15 5,9 1,0 215 215
C-F 6,7 3,7 11 9,1 0,2 22,1 0,2 50 11,9 15 7,9 1,7 29,0
C-G 9,5 5,2 15 12,9 0,3 31,1 0,2 7,0 16,8 2,0 11,1 24
C-I 8,7 5,8 3,2 0,3 11,6 27,9 0,2 9,9 3,7 8,4 34 16,7
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EK-3. (Devam) Gebelik orani igin katki diyagraminin ¢izelge gosterimi

C-H 52 2,9 0,8 7,1 0,2 17,1 0,1 3,9 9,2 1,1 6,1 1,3 22,5 22,5
D-F 0,9 8,8 0,1 10,6 0,9 0,9 8,4 16,9 2,7 10,3 1,8 37,7 .
D-H 0,7 6,4 1,7 0,6 0,7 6,1 12,3 2,0 7,5 1,3 27,4 27,4
E-F 0,2 6,3 10,1 3,6 8,8 10,5 19 16,3 54 36,9 .
E-H 0,1 4,6 74 2,6 . 6,4 17,7 14 11,9 4,0 26,9 26,9
F-1 0,1 1,0 15 10,2 9,7 0,1 31 9,7 5,6 115 16,1 31,4
G-I 0,1 1,4 2,2 148 14,1 0,2 4,5 14,2 8,2 16,8 235 . .
G-H . . . . . . . . . . . 50,0 50,0
I-H 0,1 0,7 1,2 17,7 74 . 0,1 . 2,3 74 4,3 8,7 12,3 23,9 23,9
Tim ag 2,6 6,6 3,6 7,6 4,7 8,9 74 0,1 7,0 8,9 34 7,6 6,9 15,7 8,9
Dahil edilen ¢aligma sayisi 1 17 6 7 2 3 6 1 15 9 5 1 4 1 1

A: Kontrol, B: Cosynch, C: Heatsynch, D: Ovsynch, E: Presynch, F: Presynch+Heatsynch, G: Presynch+Ovsynch, H: Presynch+Selectsynch, I: Selectsynch
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EK-4. Konsepsiyon orani igin katki diyagraminin ¢izelge gosterimi

Ag meta-analizi

Agdaki dogrudan karsilastirmalar

kestirimleri A-B AE AF Al AK BE BK CE ClI DE EF EIl EK FH FI FK G-I H-1  H-J
Karma kestirimler
A-B 244 89 18 141 13 214 47 48 48 08 88 19 02 03 15 0,2
A-E 45 175 28 273 12 41 04 97 97 27 175 19 01 01 03 0,1
A-F 30 93 121 192 17 16 14 27 27 153 49 31 53 63 62 53
A-l 34 130 28 467 10 30 04 64 64 09 117 12 09 11 0.2 0,9
A-K 53 95 40 159 56 08 6,1 47 47 24 85 194 13 15 972 1,3
B-E 21,3 81 09 125 02 268 54 45 45 18 82 40 01 02 12 0,1
B-K 157 26 28 52 51 181 109 09 09 34 16 198 12 14 389 1,2
C-E 13 53 05 74 03 13 01 311 285 14 198 07 06 07 03 0,6
C-1 09 34 03 47 02 08 18,2 56,0 . 09 126 05 04 05 02 04
D-E . . . . . . . . . 100,0 . . . . . . .
E-F 09 62 108 44 07 21 12 61 61 195 110 53 58 69 7.2 5,8
E-1 22 85 07 119 05 20 01 175 175 23 318 12 10 12 06 1,0
E-K 25 50 25 63 63 52 78 35 35 60 63 279 16 19 120 1,6
F-H 05 04 72 87 07 03 08 50 50 112 90 28 115 50 43 27,7
F-1 07 05 104 126 10 05 12 72 72 162 130 40 6,0 72 6.2 6,0
F-K 31 14 80 14 49 26 57 27 27 132 48 195 40 49 173 . 4,0
G-l . . . . . . . . . . . . . . . 100,0 .
H-1 02 02 31 38 03 01 04 22 22 49 39 12 120 22 19 61,5 .
H-J 100,0
Dolayli kestirimler
A-C 29 112 21 296 08 26 03 159 307 . 12 02 11 04 05 . 04
A-D 30 114 19 178 08 27 03 63 63 348 17 114 13 01 01 0.2 . 0,1
A-G 20 78 17 280 06 18 02 39 39 05 70 07 06 07 01 401 06
A-H 22 82 35 269 08 18 04 28 28 22 50 74 05 12 34,2 .
A-J 16 58 25 190 05 13 03 20 20 15 36 . 52 04 08 242 294
B-C 153 23 04 129 03 174 36 159 204 . 04 64 22 05 06 1 0,5
B-D 139 53 06 81 01 175 35 30 30 349 12 54 26 01 01 08 0,1
B-F 169 12 94 59 04 186 50 15 15 144 26 13 45 55 6,7 . 4,5
B-G 130 05 02 126 04 141 30 58 58 01 104 217 05 07 09 30 0,5
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EK-4. (Devam) Konsepsiyon orani igin katki diyagraminin gizelge gosterimi

B-H 133 06 15 114 02 144 32 50 50 21 91 12 56 02 18 25,3
B-I 185 08 03 180 05 201 42 82 82 01 149 24 08 09 13 0,8 .
B-J 04 05 11 87 02 110 24 38 38 . 16 70 09 43 02 13 19,3 236
C-D 08 33 03 46 02 08 . 195 178 374 09 124 05 04 05 02 0,4
C-F 01 13 84 80 07 08 09 152 226 138 42 35 47 57 52 . 4,7
C-G 05 19 02 27 01 05 . 105 321 05 73 03 02 03 01 426 0.2
C-H o4 18 16 05 01 05 02 115 303 33 49 10 71 10 12 34,8 .
C-J 03 13 11 04 . 04 01 81 214 23 35 07 50 07 08 245 295
C-K 24 01 19 84 43 26 50 159 189 . 30 74 176 14 17 79 1,4
D-F 06 41 72 29 05 14 08 40 40 334 130 73 35 38 46 48 . 3,8
D-G 10 37 03 52 02 09 O1 77 77 279 10 140 05 04 05 02 279 04
D-H 09 38 09 39 01 10 oO01 71 71 286 29 128 10 51 03 1 235
D-1 13 52 04 73 03 12 01 107 10,7 388 14 195 07 06 0,7 03 0,6 .
D-J o7 29 o7 30 O01 08 01 55 55 322 23 100 08 40 02 08 183 222
D-K 16 33 16 41 41 34 50 23 23 351 39 41 181 10 12 7.8 . 1
E-G 13 52 04 73 03 12 01 10,7 10,7 14 195 07 06 07 03 388 06
E-H 12 53 12 54 02 14 01 99 99 41 180 14 72 04 14 32,9 .
E-J 09 38 09 39 01 10 01 71 71 29 128 10 51 03 1 . 235 28,6
F-G 05 04 71 87 07 03 08 49 49 111 89 27 41 49 43 315 41 .
F-J 03 03 52 63 05 02 06 36 36 80 65 20 83 36 31 . 199 282
G-H 01 01 18 22 02 01 02 12 12 28 23 07 69 12 11 424 355 .
G-J o1 01 13 15 o01 01 01 09 09 20 16 05 49 09 08 298 249 298
G-K 23 12 16 85 35 18 41 59 59 21 10,7 139 13 15 64 28 13
H-K 24 12 05 80 38 20 44 58 58 02 104 152 66 08 81 24,9 .
I-J 01 01 18 22 02 01 02 12 12 28 23 07 69 12 11 355 424
I-K 31 16 22 118 49 25 57 82 82 29 149 194 17 21 89 1,7 .
J-K 19 09 04 61 29 15 34 44 44 . 02 79 115 50 06 6,1 . 19 239
Tiim ag 41 35 26 92 12 44 19 68 86 71 39 88 46 34 16 31 71 113 71
Dahil edilen calisma sayist 1 7 3 1 3 2 1 2 4 2 8 3 8 1 1 4 1 3 1

A: Kontrol, B: Cosynch, C: Double-Ovsynch, D: Heatsynch, E: Ovsynch, F: Presynch, G: Presynch+Cosynch, H: Presynch+Heatsynch, I: Presynch+Ovsynch,
J: Presynch+Selectsynch, K: Selectsynch
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EK-5. Kiimiilatif gebelik oran1 i¢in katki diyagraminin ¢izelge gosterimi

Ag meta-analizi

Agdaki dogrudan karsilastirmalar

kestirimleri AB AC AD AE BC CD CE DE
Karma kestirimler

A-B 320 85 102 50 238 50 102 52

A-C 10,2 153 184 90 102 90 184 94

A-D 88 132 187 84 88 104 116 20,0

A-E 91 136 178 90 91 09 219 186

B-C 223 8,0 9,6 47 363 47 9,6 4,9

C-D 0,8 1,2 2,0 0,1 08 234 358 358

C-E 0,7 1,1 1,0 0,9 0,7 153 642 16,2

D-E 0,4 0,6 1,7 0,7 04 158 16,7 637
Dolayli kestirimler

B-D 151 44 7,5 31 231 115 16,0 192

B-E 16,2 51 7,3 38 254 45 260 118

Tiim ag 125 75 101 48 153 94 215 188

Dahil edilen ¢aligma sayist 1 5 1 3 1 5 7 4

A: Kontrol, B: Cosynch, C: Ovsynch, D: Presynch, E: Selectsynch
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