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Meta-analiz ve Kanita Dayali Tip'taki Yeri

OZET:
Meta-analiz ve kanita dayali Tip'taki yeri

Meta-analiz kanita dayali tip uygulamalari icin cok 6nemli
bir bilgi kaynagidir. Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work (SIGN) siniflamasinda en yuksek kanit diizeyi olarak
yer almaktadir. Meta-analiz bulgular birlestirilmek tizere,
kapsamli sekilde toplanmis arastirmalarin istatistiki deger-
lendirmesi olarak tanimlanabilir. Meta-analizler, tibbi ya-
yinlarin ve tip literattiriniin sayisal olarak hizla arttig gu-
niimiizde daha da 6nemli hale gelmislerdir. Bununla birlik-
te tim bilimsel arastirma yontemlerinde oldugu gibi meta-
analizlerde de kisithliklar bulunmaktadir. Bu makale, meta-
analizin kanita dayali tiptaki yeri, tarihsel gelisimi, iyi bir
meta-analiz ¢alismasinin asamalari, bu asamalardaki kritik
noktalar ve meta-analizlerin kisitliliklar Gizerinde durmus-
tur. Stiphesiz her ¢alisma gibi meta-analiz calismalarinin da
iyi ve kotu 6rnekleri vardir. Bu nedenle iyi bir meta-analiz
arastirmasinin ézellikleri yani sira bir meta-analiz ¢alismasi
okunurken nelere dikkat edilmesi gerektigine de yer veril-
mistir.

Anahtar sozciikler: Meta-analiz, kanita dayali tip, arastir-
ma sonuglari

ABSTRACT: ) o
Meta-analysis and its place in evidence based
medicine.

Meta-analysis is a very important knowledge source for
evidence based medicine. Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) accepts it as the strongest level
of evidence. Briefly, it could be described, as “The statistical
analysis of a large collection of study results for the purpose
of integrating the findings”. Meta-analyses have gotten
more important due to enormous growth of medical
publications and medical literature. However, meta-analysis
has many limitations like other research methods. This
article covers the role of meta-analysis in evidence based
medicine, its historical development, stages of a good meta-
analysis, critical points at those stages, and limitations of
meta-analysis. Undoubtedly, as in all of the other study
types, there are good and bad examples of meta-analytic
studies. For that reason, we also discussed the important
points in critical reading of meta-analytic studies, besides
properties of a good meta-analytic study.
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“10 yu icinde size 6gretilenlerin %50 sinin yanls oldugu
gosterilecek...

Tek problem hangi %507

Charles Sidney Burwell

Harvard Tip Fakiiltesi Dekani 1949

Meta-analiz ve Kanita Dayah Tip’taki Yeri

Hekimler meslek hayatlar1 boyunca sadece kendilerini
degil hastalarini1 ve dolayli olarak onlarin yakinlarint etki-
leyecek birgok karar vermek zorundadirlar. Bu kararlar
hekimlerin bilgi, tecriibe ve yeteneklerine gore sekillen-
mektedir. Gegtigimiz yiizyillarda tip pratigi tamamen he-
kimin bilgi ve tecriibesine dayali ve hekime genis yetkiler
tanirken gliniimiiz tip yaklagimi hekimin inisiyatifini
azaltmakta, objektif dayanaklar gosterme zorunlulugunu
getirmektedir. Kanita dayali tip bu dayanak gosterme ge-

reksiniminden dogmustur. Yaygin kabul goren tanimiyla
Kanita Dayali Tip (KDT); “Her bir hasta ile ilgili karar
verirken, her defasinda, halen gegerli olan en iyi kanitla-
rin agikea, diiriist, dikkatli, mantiksal ve sagduyulu kulla-
nimi1” dir (1).

Kanita dayali tip ile geleneksel tip arasindaki fark, bi-
risinin kanitlara bakarak karar vermesi, digerinin bunu
yapmamast degildir. Her iki durumda da kanitlar kullani-
Iir; fark Kanita dayali tipta geleneksel tibba gore daha ob-
jektif kanitlar kullanilmak zorundadir (2). Hekimler karar-
larini kisisel dngoriilerine dayanarak verebilecekleri gibi
bilimsel bir dergide okuduklari bir aragtirmanin sonuglari-
na dayanarak ta verebilirler. Bu kaynaklarin herbiri kanit
olma 6zelligi gostermesine karsin kanitlik diizeyleri fark-
Iidir. Bu farklilik KDT uygulamalariin 6neminin iyice
arttigi ve yayginlastigi 1990’1 yillarda kurumlari kanitlar
arasinda bir hiyerarsi belirlemeye gotiirmiistiir. Bilimsel
arastirmalarm kanit diizeylerini belirleyen bir ¢ok olgiit



bulunmakla birlikte, yaygin kullanilan ve iilkemizde de
TC Saglik Bakanlhigi’nin kendi tani, tedavi rehberlerini
gelistirirken esas aldig1 Scottish Intercollegiate Guideli-
nes Network (SIGN) smiflamasinin giincel hali su sekil-
dedir (3).

Kanit diizeyleri:

1++ Yiiksek kalitede meta-analizler, randomize kontrol-
lii deneylerin sistematik derlemeleri veya ¢ok diisiik
bias riski iceren randomize kontrollii deneyler

1+ lyi uygulanmis meta-analizler, sistematik derleme-
ler veya diisiik bias riski olan randomize kontrolli
deneyler

1-  Meta-analizler, sistematik derlemeler veya yiiksek
bias riski olan randomize kontrollii deneyler

2++ Vaka kontrol veya kohort ¢alismalarmin ytiksek ka-
litede sistematik derlemeleri
Cok diisiik bias veya karigtirict riski ve yiiksek dii-
zeyde nedensel iligki olasilig igeren yiiksek kalitede
vaka kontrol veya kohort arastirmalari

2+ Diisiik bias veya karistirici riski ve orta diizeyde ne-
densel iligki olasilig1 igeren yiiksek kalitede vaka
kontrol veya kohort arastirmalar:

2-  Yiiksek bias veya karistirici riski ve nedensel olma-
yan iligki olasilig1 i¢eren vaka kontrol veya kohort
arastirmalari

3 Analitik olmayan calismalar (vaka raporlari, vaka
serileri)

4  Uzman goriisleri

Kanit evreleri

A En az bir meta-analiz, sistematik derleme veya 1++
diizeyinde randomize kontrollii deney ve hedef top-
luma dogrudan uygulanabilir bulgular.
1+ diizeyinde kanitlarin varligi, hedef topluma dog-
rudan uygulanabilirlik ve tiim sonuglarin tutarhiligi-
nin gosterimi.

B  2++ diizeyinde kanit varligi, hedef topluma dogru-
dan uygulanabilirlik ve tiim sonuglarin tutarliliginin
gosterimi
1++ ve 1+ diizeyinde ¢aligmalardan yapilan ¢ika-
rimlara dayali kanitlar

C 2+ diizeyinde kanit varligi, hedef topluma dogrudan
uygulanabilirlik ve tim sonuglarm tutarliliginin gos-

terimi
2++ diizeyinde ¢alismalardan yapilan ¢ikarimlara
dayal1 kanitlar

D 3 ve 4 diizeyde kanitlar
2+ diizeyinde calismalardan yapilan ¢ikarimlara da-
yal1 kanitlar

Bu listeden de goriilebilecegi gibi kanita dayali tip uy-
gulamalarinin en 6nemli dayanaklarinda bir tanesi siste-
matik derlemeler ve meta-analizlerdir. Bu yontemlerle bir
konu hakkinda birden fazla arastirma bulunup, kategorize
edilip ve elestirel analiz yaparak var olan en iyi kanitlarin
bir 6zeti olusturulmaktadir. Son yillarda sistematik derle-
melerin ve meta-analizlerin sayisinda bir patlama olmus
ve hekimler baskalar: tarafindan yapilan bu ¢alismalarin
iirtinlerine kolaylikla ulasir hale gelmislerdir (4).

Meta-analiz nedir?

Meta-analiz, ayn1 konudaki farkli yer ve zamanlarda
yapilmis olan arastirma sonuglarinin niteliksel ve nicelik-
sel olarak uygun istatistiksel yontemlerle birlestirilmesidir
(5-8). Tanmirhg1 ve yayginlagsmasi son yillarda ¢ok artmis
oldugu halde meta-analiz, ilk olarak 1900°li yillarin bas-
larinda gelistirilmistir. Pearson 1904 yilinda ayni konu
iizerindeki arastirmalarin ortalamalari ile ilgilili formiiller
gelistirmistir. Fisher’in 1932’de farkli arastirmalarda bu-
lunan olasiliklar1 ve 1954’te Cochran’in farkli ¢aligmalar-
da hesaplanan parametreleri birlestirmek lizere hazirladik-
lar1 algoritmalar ve 6nerdikleri yontemler 6nemli doniim
noktalart olmustur (9).

Meta-analizin tipta kullanim1 1950’lere dayanmakta-
dir. Gliniimtizde, bilimsel arastirmalarin sayisindaki ina-
nilmaz artig, bilgiye ulasma teknolojilerinin gelismesi ve
analiz yontemlerindeki ilerlemeler ile kanita dayali tibbin
anahtar unsurlarindan biri haline gelmistir (10).

Literatiirde bir konuda yapilmis ¢ok sayida arastirma-
ya siklikla karsilagilmaktadir. Bu ¢aligmalarin sonuglari-
nin birbiri ile geliskili olmast da nadir olmayan ve dogal
bir sonuctur. Ancak tip uygulamali bir bilim ve sanat ol-
dugu i¢in, hekimlerin bu c¢alismalar 1s1¢inda bir karara
varmas! gerekmektedir. Meta-analizin temel ortaya ¢ikis
nedeni, bu karmasik ve celiskili goriinen oriintiiden an-
lamli ve uygulanabilir sonuglar ¢ikartmaktir. Meta-anali-
zin amaglart su sekilde 6zetlenebilir (10,11);

e Bir etkinin varligini ve biyiikliigiinii ortaya ¢ikartmak,



* Bilimsel literatiirde karsilasilan tutarsizliklar1 deger-
lendirmek ve nedenlerini incelemek,

* Kiiciik 6rneklerde yiiriitilmis ¢alismalarin birlestiril-
mesi ile biiylik bir 6rnek giiciinde yorumlara ulagmak,
kestirimlerin kesinligini ve giiclinii artirmak,

* Arastirmalarin dogrudan incelemedigi bulgulari de-
gerlendirmek,

e Aymni etkinin farkli alt gruplardaki sonuglarini deger-
lendirmek,

* Maliyet etkin bir sekilde kullanilabilir sonuglar elde
etmek

* Baska arastirmalarda degerlendirilebilecek yeni yakla-
simlar getirmek.

Meta-analizin basamaklari

1. Arastirma sorusunun ortaya konulmasi: Bir me-
ta-analiz ¢alismasi iyi bir arastirma sorusu formiile edile-
rek baslamalidir. Arastirma sorusu ortaya konulurken
amagclar, sonugta 6l¢iilmek istenen degiskenler ve bunlara
ait ulagilmak istenen parametreler belirlenmelidir. Orne-
gin, kronik depresyon tanisi alan hastalarda, Spesifik Se-
rotonin Gerialim Inhibitorleri (SSGI) grubu antidepresan-
larin etkisini degerlendirmek istedigimiz bir meta-analiz
icin bu etkinligin gostergesi olarak hangi degiskenleri kul-
lanacagimizi (Tedavi sonrasi uygulanacak dlgek skorlart
olabilir) ve buna iliskin 6lgecegimiz parametreleri (Skor
ortalamalar1 veya esik degerin {izerinde sonug alanlarin
orantist olabilir) belirlememiz gerekir (12-14).

Belirlenecek arastirma sorusu arastirmanin bundan
sonraki biitiin seyrini etkileyecektir. Arastirma sorusunun
ortaya konulmasinin ikinci bir basamagi olarak ilgilenilen
olgunun sinirlariin belirlenmesi sayilabilir. Arastirma so-
rusunu genel bir konu {izerine kurgulamak altindan ¢ikila-
mayacak kadar ¢ok makale ve veriye bogulmay1 ve daha
baslangicta revizyon mecburiyetini getirebilir. Bunun ya-
n1 sira ¢ok spesifik bir sekilde belirlenecek arastirma so-
rular1 analiz i¢in gerekli veri kapasitesine ulagmayi engel-
leyebilir. Ayrica ulasilan sonuglar sadece o spesifik hasta-
lik, durum veya ilacr ilgilendirecegi i¢in bilime katkisi da
kigtik olacaktir (13,14).

Bu basamagin meta-analiz arastirmasi yapmaktaki be-
lirleyiciligi tartisilmaz. Soyle ki gercekten mevceut bilgile-
rin toparlanmasina ihtiyag gosterecek onemlilikte ve yete-
rince iyi kalitede ¢aligma bulunabilecek konular1 saptaya-
bilmek ve bu konuyu en iyi sekilde spesifiklestirerek uy-

gun arastirma sorusunu saptayabilmek icin, o alanda ger-
¢ekten birikim sahibi arastirmacilara ihtiyag vardir
(13,14).

2. Literatiir arastirmasi: Arastirma sorusu iyi bir ge-
kilde belirlenmis meta-analiz aragtirmasi literatiir bilgile-
rinin derlenmeye baslamasi ile devam eder. Bu basamak
icin temel strateji belirlenen siirlara uygun ¢alismalari
bulmaktir. Bunun igin iyi bir kaynak taramasi yapilmasi
gereklidir. Internetin son derece yayginlasmasi bilimsel
makaleleri bulmay1 ve erismeyi kolaylagtirmistir. Tarama-
ya baglamadan dnce yapilmasi gereken anahtar kelimele-
rin belirlenmesidir. Bununla birlikte tarama siireci dina-
mik 6zelliktedir. Baglangigta belirlenen anahtar kelimeler-
le yapilan tarama pratikte istenilen sonucu vermeyebilir.
Bu basamak basli basina bir bilimsel faaliyet olarak ele
alimmali en istenir sonuglara ulasilincaya kadar devam et-
melidir.

Meta-analiz ¢alismalarinin kaynagini sadece yayinlan-
mis bilimsel makaleler olugturmaz. Yayinlanmamis aras-
tirma bulgu ve verileri, tamamlanmamis raporlar veya
baska amaglarla diizenlenmis arastirmalar ulasilabildigin-
ce analize katilabilir. Bu yontemlerle bir baglangic listesi
olugturulmali ve meta-analiz raporunda bu listeye ve liste-
nin ne kadarina ulasildigina yer verilmelidir. Internet iize-
rindeki incelemeler yanisira arastirmacilarla yapilacak ya-
zigmalar da erisilen seviyeyi arttiracaktir (13,16).

3. Bulunan makalelerin siniflanmasi ve elenmesi:
Literatlir taramas1 sonucunda bulunan biitiin makalelerin
calismaya dahil edilmesi teknik olarak miimkiin olmadigi
gibi dogru da degildir. Aragtirma baslangicinda belirlenen
ve literatiir taramasi esnasinda revize edilen kabul ve ret
kriterlerine gore makaleler elemeye tabi tutulmalidir (14).
Makalelerin iyi siniflamasi i¢in;

o Arastirdigimiz 6zellikleri netlestirmek ve makalelerin
bunlari igerme durumlarini degerlendirmek,

e Bu ozelliklerin ne sekilde 6l¢iilmiis olmasint istedigi-
mizi belirlemek, bu 6lglim i¢in kullanacaksak kesim
noktalarimi belirlemek,

e Bir siniflama semas1 yapmak ve bu semanin uygunlu-
gunu 6n deneme ile degerlendirmek,

* Makalelerin ¢alismaya dahil edilmesi veya elenmesi
konusunda en az iki uzmanin goriis birligi ile karar
vermek uygun olacaktir.

Bununla birlikte kabul ve ret kriterleri miimkiin oldu-



gunca objektif olmali ve ileride de belirtilecegi lizere me-
ta-analiz raporunda acik bir sekilde yazilmalidir. Kabul
kriterlerinin belirlenmesindeki bir dikkatsizlik, yanli so-
nuglara gotiirebilir (10,14,15).

4. Verilerin kodlanmasi ve toplanmasi: Elemeden
sonra segilen arastirmalarin kodlanmasi ve bunlarin anali-
ze uygun ortama aktarilmasi gereklidir. Kodlamada bu-
lunmas: gerekli unsurlar;

e (Calisma numarasi ve referans gosterimi,
e Calismanin;

o Belirtilen amaglart

o Arastirma diizeni,

o Ornek biiyiikliigii,

* (Calismada incelenen degiskenler,

¢ Hesaplanan 6lgiitler ve hesaplama yontemleri,

+ Kaullanilan istatistik yontemler,

e Calismanin kalitesine iliskin kodlandirmalar olarak

ozetlenebilir (14).

nuglart birlestirilir. Ornegin; derlenen makalelerin kag ta-
nesinin anlamli, kag tanesinin anlamli olmayan sonug bul-
dugu bu agamada incelenir. Caligmalar 6zet bulgular1 ve
nitelik diizeylerine gore ayrilir.

Nicel meta-analiz: Meta-analiz arastirmalarinin haya-
ti asamalarindan biri derlenen verilerin dogru olarak bir-
lestirilmesidir. Farkli yerlerde ve zamanlarda ayni konuda
yapilmig arastirma sonuglarini birlestirerek parametre
kestirimi yapmak i¢in arastirmalarin sunulus bigimlerine,
bulgu tiplerine ve istatistiksel model se¢imine bagli olarak
farkli istatistiksel birlestirme yontemleri gelistirilmistir
(18,19).

Meta-analizde kullanilan bazi istatistik yontemleri
asagidaki gibi siralanabilir.

b. istatistik model secimi: Istatistiksel modeller “sa-
bit etki modeli (fixed effect model)” ve “rastgele etki mo-
deli (random effects model)” olmak iizere ikiye ayrilir
(14,18,20).

Sabit etki modeli: Etki tahmini i¢in “uygulanan yon-

Amag
Test istatistiklerinin birlestirilmesi Olasilik (p) Korelasyon Tani testi
degerlerinin katsayilarinin dogruluklarinin
birlestirilmesi birlestirilmesi birlestirilmesi
iki durumlu Siirekli
(dikotomal) degiskenlerin
degiskenlerin sonugclarinin
sonuclarinin birlestirilmesi
birlestirilmesi
Glass-Hedges Ozet islem
(Odds orani, risk Yontemi Fisher Testi Fisher Yontemi Karakteristigi
orani, goreli risk, Hedges-Olkin Egrisi (ROC Curve)
oran farki v.b.) Winer Testi Yontemi
Hunter-Schmidt Diizeltilmis Ozet islem
Mantel- Yoéntemi Stouffer Testi Hunter-Schmidt Karakteristigi
Haenszel DerSimonian Yontemi
Yontemi -Laird Yontemi Etki Indekslerinin

Peto Yontemi

5. istatistik analizler: Literatiirde ¢ok fazla meta-
analizi yontemi vardir. Yontem se¢imi arastirmanin 6zel-
liklerine gore belirlenmelidir. Uygulanacak islemler temel
olarak nitel ve nicel asamalar olarak ayirilabilir (10,14,17)

a. Analiz Asamalar

Nitel meta-analiz: Literatiir arastirmasi tamamlandik-
tan sonra, verilerin nicel olarak birlestirilmeye baslanma-
sindan once, nitel degerlendirmelerin yapilmasi gerekli-
dir. Nitel meta-analizde arastirmanin nicel olmayan so-

Birlestirilmesi

temler (tedaviler, iyilesmeler vs) elimizde varolan c¢alig-
malardaki ortalama i¢in bir fayda saglamis midir?” soru-
sunun cevabi aranir.

Derlenen ¢aligmalarin hepsinin tamamen ayni etkiyi
tahmin etmesi varsayimina dayanan bu modelin temel
ozellikleri soyle siralanabilir.

Etki biyiikliiklerinin g¢esitliliklerinin 6rnekleme hata-
sindan kaynaklandigini varsayarlar.

Daha dar giiven araliklar: elde edilebilir.

Caligmalar arast varyans bileseni hesaba katilmadigi



i¢in caligmalarin homojenligi konusunda ag¢ik bilgi elde
edilemez.

Kiigiik caligmalarda biiyiik ¢aligmalar kadar duyarli
olmayabilir (10,14,20).

Rastgele etki modeli: Etki tahmini i¢in “uygulanan
yontemler (tedaviler, iyilesmeler vs) ortalamaya bir fayda
saglar m1?” sorusunun cevabi aranir.

Sabit etki modeli varsayimlari yerine gelmediginde ¢ok
yaygin bir sekilde kullanilan bu istatistiki model, ¢aligmala-
rin kendi i¢lerindeki varyansini ve ¢aligmalar arasi varyanst
dikkate alarak bir degerlendirme yapmanin daha dogru ola-
bilecegini dngdrmiistiir. Temel olarak; biitiin etki biiyiikliik-
lerindeki farkliligin sadece drnekleme hatasi degil evrende-
ki gesitliliklerden de kaynaklandigini varsayar (10,20).

* Varyansin ¢aligmalar arasi bilesenini de birlestirildigi
icin daha genis bir giiven araliklar elde edilir.

¢ Calismalarm homojenligi konusunda bir fikir edinile-
bilir.

*  Bu model kii¢iik ¢aligmalarda daha duyarlidir.

c. Heterojenitenin aciklanmasi:

Bir sonraki asama homojenligin agiklanmasidir. Ho-
mojenite; herbir ¢aligmanin sonuglarinin, istatistiksel ola-
rak digerleri ile uyumlu olmasidir.

Homojenite aragtirmalarda verilen Odd’s oranlar1 ve
%95 giiven araliklar ile basit¢e ifade edilebilir. Her bir
calismanin giiven araligmin ist siniri, diger ¢alismalarin
giiven araliklarinin alt sinirindan diisiik degilse vey tam
tersi bir uyumsuzluk yok ise c¢alismalar homojen olarak
degerlendirilebilir (Sekil 1).

Bunun yanisira homojeniteyi gostermek icin istatistik-

sel testler yapilmasi gereklidir. En yaygin kullanilan ki-
kare testidir.

Ayrica homojenite testi ile arastirmacilar ayn1 zaman-
da bir duyarlilik analizi yapmis olurlar. (21).

Heterojenite ile basa ¢ikmak i¢in; u¢ degerler ¢ikartil-
diktan sonra analizlerin tekrarlanmasi, alt gruplarin ayri
ayrt analiz edilmesi, ¢ok degiskenli analizlerin kullanil-
masi1 denenebilir (22).

d. Duyarhili@in degerlendirilmesi ve huni grafigi:

Metaanalizde dogru sonuglara ulagsma yoniindeki en
onemli giigliiklerden biri yayina bagli yanliliktir. Pozitif
sonuglara ulagsan makalelerin yayn sansinin yiiksek olma-
st yanisira, kiigiik 6rnek biiylikliigiindeki makalellerde da-
ha zor yaymlanmaktadir. Literatiirde meta-analizlerde ya-
yina bagli yanlilig1 diizeltmek i¢in bir ¢ok yontem 6neril-
mektedir. Bunlar agirliklandirma, bayesian yontemler, bu-
dama-doldurma yontemi gibi degisik basliklar altinda top-
lanabilir. Duyarlilik analizlerinin amaci segilen testlerin
sonuglara etkisini gostermektir. Secilen teste gore ayni1 ve-
riler farkli tartismalar dogurabilirler. Eger verileri farkli
analizler ile benzer sonuglara gittigi gdsterilebiliyorsa du-
yarliligin yiiksek oldugu sdylenebilir (23,24)

Yaymlarin 6rnek biiyiikliiklerinin sonuglar iizerindeki
etkisini gdrmenin en iyi ve kolay anlasilir yontemlerinden
biri huni grafikleridir. Bir gesit sagilim grafigi (scatter
plot) olan huni grafiklerinde yatay eksende etki biiyiiklii-
§ii, dikey eksende ise sdz konusu aragtirmanin 6rnek bii-
yiikliigii yer almaktadir. Bir merkez etrafinda toplanan ve
simetrik dagilim gosteren bir huni grafiginde yayina bag-
It yanliligin olmadigi sdylenebilir (Sekil 2) (24).
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6. Meta-analiz raporunun yazilmasi

Meta-analiz raporu, biitiin bilimsel ¢aligmalarda oldu-
gu gibi yapilan iglermlerin, okuyan kisiler tarafindan tam,
dogru ve yansiz anlasilmasini saglayacak 6zellikte olmali-
dir. Rapor arastirmada kullanilan yontemi agik bir sekilde
ifade etmeli, bulgulari uygun diizende sunmali ve sonugla-
11 yansiz tartismalidir. Bu genel 6zelliklere ek olarak meta-
analiz raporlarinda (bu bir makale de olabilir) yer almasi
gereken temel 6zellikler soyle 6zetlenebilir (12,14,25).
e Giris:

o Konunun 6nemi ve neden bu konuda bir meta-analiz
arastirmasina gerek duyuldugu acikca belirtilmeli-
dir. Konu hakkinda daha 6nce yapilmis meta-analiz-
ler varsa genel olarak bahsedilmeli ve sunulan ¢alis-
manin ne gibi farkliliklar getirecegi belirtilmelidir.

o Kaullanilan terminoloji agiklanmalidir. Gerekli ta-
nimlamalara yer verilmelidir.

o Arastirmada bagvurulan istatistik metodlar hakkin-
da bilgi verilebilir.

e Gereg¢-YoOntem:

o Kullanilan siniflamalar agiklanmalidir.

o Literatiir taramasinda kullanilan anahtar kelimeler
ve gerekgeleri belirtilmelidir.

o Hangi veri tabanlarindan yararlanildig: belirtilmeli,
manuel olarak taranmig dergiler varsa yazilmali, ya-
yinlanmamis rapor veya veriler kullanilmigsa bunla-
rin bulunma ve kullanilma sekilleri agiklanmalidir.

o Bulunan makalelerin nasil kodlandig1, 6zellikle ni-
teliksel degerlendirmelerin kag arastirmaci tarafin-
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dan yapildigt ve bunlarin tutarliligini arttirmak igin
neler yapildigi agiklanmalidir.

Kabul ve ret kriterleri, gerek duyulursa nedenleri
ile birlikte, belirtilmelidir.

Calismaya dahil edilen aragtirmalarin eksiksiz bir
listesi, yaymlarin referans gosterimi, yayinlanma-
mis rapor ve verilerin kaynagi yazilmalidir.
Kullanilan istatistik yontemler, model se¢cim ne-
denleri belirtilmelidir.

Bulgular:

o

o

Yapilan hesaplamalarin sonuglart bu bolimde su-
nulmalidir. incelenen parametreler ve bunlara ilis-
kin istatistikler verilmelidir.

Etki biiytiklikklerinin histogrami sunulmali, u¢ de-
gerler iceren yaynlar belirtilmelidir.

Her bir ¢alisma i¢in 6rnek biiyiikliikleri ve ulasilan
toplam biiyiikliik belirtilmelidir.

Homojenite testlerinin sonuglari belirtilmelidir.

Tartigma:

o

Ulasilan bulgular 1s18inda ¢alismadan neler kaza-
nildig1 anlatilmalidir.

Bu bulgularm mevcut literatiir ve yerlesik tip uygula-
malartyla uyumunun ne diizeyde oldugu ve eger
uyumsuzluk varsa bunun olasi nedenleri tartisiimalidir.
Yapilan c¢aligmanin tip uygulamalarina ne sekilde
etki etmesinin beklendigi belirtilmelidir.
Arastirmanin kisitliliklart, uygulamada karsilasilan
giigliikler ve bu konuda yapilacak miiteakip ¢alis-
malara Oneriler siralanmalidir (12,14,25).



Aragtirma sorusunu

Literatiir aragtirmasi

Makalelerin Simiflanmas

Verilerin Kodlanmas:

Verilerin Analizi

Etki Biyiikligi

uy
degerlendirmek

Hesaplanacak

ortaya koymak vapmak ve Elenmest Hesaplama

| A S| S

Ulagiimak istenen Anahtar kelimeleri Kabul ve ret Nitel meta-analiz
1 bilgivi belirlemek —» belirlemek —» kriterlerinin —

helirlenmest
L] ¥

Incelenecek Taramalar yapmak Makalelerin Nitel meta-analiz
— parametreleri aragtirma —

belirlemek » larin

— Glgiitleri saptamak

Kesim noktalanim
—® belirlemek

Makalelerin kabulii
—  konusunda uzman
ghrigi almak

Metaanaliz Raporunun Yazilmasi

Meta-analiz arastirmalarini elestirel
okuma:

Biitiin arastirma tiplerinde oldugu gibi metaanalizler-
de de iyi ve kotii orneklere rastlamak miimkiindiir. Bunun
yanisira birbirinden tamamen farkli yerlerde, farkli 6zel-
liklerdeki arastirmacilar tarafindan yiiriitiilen ¢alistirmala-
11 birlestiren meta-analizlerde iyi-kotii farkinin daha fazla
olmasi kaginilmazdir. Ayrica teknigin birgok teknik detay
igermesi ve bu detaylarin konu hakkinda 6zellesmis ista-
tistikciler disinda az bilinmesi veya yeterince bilinmeme-
si nedeniyle meta-analizler okuyucular tarafindan da sik-
likla yanlig yorumlanabilmektedir.

Meta-analiz kalitesi icerdigi diger ¢aligmalarin kalitesi
ile baglantilidir. Ancak, okuyucunun bunu dogrudan deger-
lendirebilmesi miimkiin degildir. Bu nedenle bir meta-ana-
liz calismasi degerlendirilirken oncelikle i¢ tutarliligi de-
gerlendirilmelidir. Meta-analiz ¢alismasi yeterince arastir-
madan yararlanilarak hazirlanmig olmasi gereklidir. Bir ko-
nu hakkindaki yayimnlarin ¢ok fazla olmasi arastirmaya da-
hil edilen yayilarm azaltilmas igin gerekge olamaz. Maka-
leler ancak amaca ve kabul kriterlerine uygun olmama ve-
ya ret kriterlerini igerme nedenleriyle dislanabilir (14,26).

Kodlamalarin giivenirligi énemli bir husustur. Tim
kodlamalarin en az iki uzman tarafindan degerlendirilme-
si uygundur.

Arastirmanin dig gegerliligi hakkindaki en 6nemli be-
lirleyici 6rneklenen g¢alismalardir. Bu konuda, arastirma

i¢in belirlenen sinirlar, tarama stratejilerinin tutarliligs ve
yaymlanmamis veri-makale varligi, varsa bunlarin kayna-
81, yok ise neden bulunmadig agiklanmis olmalidir. Ayri-
ca yazarlar ikincil literatiirii de tartigabilmelidirler. Bir
meta-analiz ¢aligmasi sonucunda sadece bir etken sonug
iliskisinin veya yalniz bir etkinligin tartigilmasi, sonucun
dogru anlasilmasi igin yeterli degildir. Bu iliski veya et-
kinlige etki edebilecek diger faktorlerin incelenen yayin-
larda nasil ele alindig1 veya incelenen yayinlar disinda
hangi karistiricilardan bahsedildigi meta-analiz raporunda
aranmalidir.

Sonugta su unutulmamalidir, meta-analiz literatiiriin
kisa bir 6zeti degildir. Mevcut calismalardan yola ¢ikan
bir entegrasyon modelidir. Meta-analiz sonucunun o ko-
nudaki literatiire genellenmesi dogru degildir (14,26,27).

Meta-analiz ¢alismalarimin niteligini degerlendirmek
icin L’abbe ve arkadaslar1 asagidaki kriterleri dnermigler-
dir (10,16);

1. Calisma protokolii olusturulmus mu?

2. Literatiir arastirma sekli ayrintili olarak verilmis mi?

3. Kabul ve ret kriterleri verilmis mi? Bu kriterlerin da-
yanaklart agiklanmis mi1?

4. Calisma sonuglarma homojenlik testi uygulanmis mi1?

5. Aragtirmaya dahil edilen ¢alismalarin sonuglarini birles-
tirmede i¢in uygun istatistiksel yontem kullanilmig mi1?

6. Gelecek aragtirmalara yonelik oneriler verilmis mi?

Bir metaanaliz ¢aligmasi ancak bu dzelliklerin hepsini
tagimast durumunda gecerli sayilabilir.



Meta-analiz tekniginin kisithhiklar::

Meta-analizler getirdikleri yararlarin yanisira bir ¢ok
kisithliga sahiptirler. Bunlardan ilki meta-analizi yapan
arastirmacilar ne kadar titiz olurlarsa olsunlar orijinal ¢a-
ligsmalarin kalitelerine bagimlidirlar. Orijinal ¢alismalarda
yapilmis her hata meta-analiz sonuglarina da yansiyacak-
tir. Bagka bir ifadeyle verilerin bir havuzda toplanmasi ya-
pilmis yanliliklarin da toplanmasi sonucunu getirecek, bi-
lesik bir yanlilik olugmasina neden olacaktir (19,28-30).

Meta-analiz ile ilgilenen her arastirmacinin hemen
farkedecegi bir kisitlilik yayina bagli yanliliktir (Publica-
tion bias). Birgok epidemiyoloji kaynaginda belirtildigi
lizere arastirmacilar istatistiksel olarak farklilik bulunan
caligmalar1 dergilere daha ¢ok gdndermekte, yayincilar
da bu yondeki yayinlari basmay1 daha ilgi ¢ekici bulmak-
tadir. Ayrica diisiik sayida katilimeinin yer aldigi ¢aligma-
larin yayin sansi diisiik olabilmektedir. Huni grafikler bu
yanliligt degerlendirmede yararli olabilir. Bu durum fark-
sizlik hipotezinin desteklendigi bir ¢ok arastirmanin hig
yayinlanamamasi, dolayisiyla indekslerde yer alamamast
sonucunu dogurmaktadir. Bazi ¢aligmalarda olabilecek
sistematik hatalar1 da g6z Oniine alinca bunun ne kadar
biiytik bir kisitlilik oldugu daha iyi anlasilacaktir (25,28-
30).

Yaym yanliliginin bir parcasi olarakta degerlendirile-
bilecek onemli bir kisitlilikta dil yanlhiligidir. Uluslarasi tip
literatiiriiniin ana indekslerindeki hakim dil Ingilizcedir.
Ingilizce disindaki dillerdeki galismalarin indekslerde bu-
lunma sanslarinin azlig1 yaninda, tam metinlerine ulasil-
mas1 ve bunlarin meta-analize dahil edilmesi konularinda
da dogal bir eksiklik s6z konusu olacaktir. Bu ancak daha
titiz yliriitiilmiis, daha iyi finanse edilmis ¢alismalarda agi-
labilir (28,31).

Meta-analizlerdeki onemli bir sorun agirliklandirma
konusudur. Kullanilan istatistik yontemleri her bir ¢alig-
manin bulgusunu o ¢alismanin &rnek biiylikliigline gore
agirhiklandirmaktadir. Siiphesiz ki biiyiik ¢alismalar daha
biiyliik emek, organizasyon ve kaynak gerektiren ve ¢o-
gunlukla daha kaliteli caligmalardir. Bunun yanisira 6rnek
biiyiikliigiiniin artmasi bir noktadan sonra veri kalitesinde
diisme nedenidir. En basitinden veri toplayan kisi sayisi,
veya tant koyan hekim sayisi, artacagi i¢in arastirmanin i¢
tutarliliginda bir diisme olacaktir. Bu meta-analizin ag-
mazlarindan biri olarak durmaktadir (28-32).

Diger bir meta-analiz kisitlilig1 retrospektif yani geri-

ye doniik bir aragtirma bigimi olmasidir. Elimizde daha
once yapilmig calismalar bulunmaktadir ve bunlara iliskin
herhangi bir diizeltme imkani bulunmamaktadir. Bu za-
mansal etki tibbi ugulamalarin da degisimi sonucu daha
karmasik bir hal almaktadir.

TARTISMA ve SONUC

Meta-analizler gliniimiiz kanita dayali tip uygulamala-
rinda yadsinamaz bir 6neme sahiptir. Kullanilacak tani ve
tedavi yontemlerinin bilimsel kanitlara dayandirilmas il-
kesinin yayginlagsmasi ve tip literatiiriiniin her gegen giin
artan bir ivmeyle bllylimesi bu arastirma yontemini daha
da 6nemli hale getirmistir. Tabii ki diger arastirma yon-
temlerinde oldugu gibi meta-analizlerde de kisitliliklar
vardir ve gerek bu tiir bir arastirma planlarken veya uygu-
larken, gerekse bir meta-analiz ¢alismast okunurken bun-
lara dikkat edilmelidir (29,34).

Oncelikle bir meta-analiz ¢alismast yapiliyorsa bu yu-
karida temel unsurlarina deginilen ve kapsamli kitaplari
bulunabilecek metodolojiye uygun ve titiz planlanmali ve
uygulanmalidir. Unutulmamalidir ki; genis bir literatiir
taramas1 ardindan, ulasilabilen yayinlarin verilerini bir
kisim paket programlarla birlestirmek bilimsel dogrulara
gotiirmez. Bir konu hakkinda bilimsel bilgileri ileriye go-
tirmek adina, mevcut literatiiri neler bulundugu adina
birlestirip Ozetleyen sistematik derlemeler veya genis
¢apli yeni klinik aragtirmalar daha faydali olacaktir
(32,34).

Meta-analizler hakkindaki yanlis algilardan birisi, bu
arastirmalarin sonuglarinin hemen o giinkii bilimsel ger-
¢ek olarak kabul edilebilecegidir. Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) siniflamasinda 1++ kanit dii-
zeyi olarak randomize kontrollii klinik deneylerin meta-
analizi gosterilmektedir. Bu siniflamanin, yukarida da su-
nulan, giincel halinde kanit diizeyinin yan1 sira bir de ka-
nit evresi getirilmis ve bir bilgideki degisim igin birden
fazla calisma gerektigi belirtilmistir. T1p uygulayicilarinin
kararlarinda bu noktaya dikkat etmeleri 6nemlidir (3).

Diger bir yanlig, genellemedir. Tiim arastirmalarda ol-
dugu gibi, iyi meta-analiz raporlart da sinirlarini net ¢iz-
melidir. Belli hasta grubunda, belli ilaclar i¢in yapilmis bir
meta-analizin sonucu benzer hasta gruplari veya benzer
ilaglara genellenemezler (35).

Sonug olarak; daginik bilginin toparlanmasina ve yiik-
sek kanit diizeyinde bilgi iiretmeye imkan tantyan meta-



analizler, biiylik bir olanak olmakla birlikte her sorunun

cevabini veren sihirli anahtarlar degillerdir. Bilim insanla-

rinin bu ¢aligmalara da tiim ¢aligmalarda oldugu gibi dik-

Kaynaklar:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Sackett DL, Rosenberg WM, Gray JA, Haynes RB, Richardson WS,
Evidence based medicine: what it is and what it isn't. 1996, Clin
Orthop Relat Res. 2007;455:3-5.

Edirne T, Nedir Bu Kanita Dayali Tip Dedikleri?, Aile Hekimligi
Dergisi, 2007, 1(1) 29-31

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN 50 Guideline
Developers,Handbook, http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/50
/annexb.html [online erisim tarihi 27/02/2009].

Tina T Ng, McGory ML, Clifford Y, Maggard MA, Meta-analysis in
Surgery Methods and Limitations, ARCH SURG., 2006 (141):
1125-30.

Yach D, Meta-Analysis in Epidemiology, S Afr Med J., 1990, 78(2):
94-7.

Egger M, Meta-Analysis: Principles and Prosedures, BMJ, 1997,
315: 1533-7.

Jenicek M, Meta-Analysis in Medicine : Where we are and where
we want to go. J Clin Epidemiol, 1989, 42: 35-44.

Chakraborty A, Warner JP, Blizard R, Appraisal of meta-analysis,
Psychiatric Bulletin, 1998, 698-701.

Egger M, Smith GD, Uses and abuses of meta-analysis, Clin Med.,
2001, 1(6):478-84.

Akgil M, Karaagaoglu E, Tipta Meta-analizi, Hacettepe T1p Dergisi
2001; 32: 184 - 190

Petitti DB, Meta- Analysis, Decision Analysis And Cost-
Effectiveness Analysis, Methods for Quantitative Synthesis in
Medicine, Oxford University Pres, New York. 1994.

Normand SL, Tutorial in Biostatistics Meta-Analysis: Formulating,
Evaluating, Combining and Reporting. Stat Med, 1999, 18:321-59.

Blettner M, Sauerbrei W, Schlehofer B, Scheuchenpflug T,
Friedenreich C, Meta-Analysis and Pooled Analysis in
Epidemiology, Int J Epidemiol. 1999, 28:1-9.

DeCoster J, Meta-analysis notes, Department of Psychology
University of Alabama, http://www.stat-help.com/notes.html; 2004
[online erisim tarihi 27/02/2009].

Fleiss JL, Gross AJ, Meta-Analysis in Epidemiology, with Special
Reference to Studies of the Association Between Exposure to
Environmental Tobacco Smoke and Lung Cancer: A Critique. J Clin
Epidemiol, 1991, 44: 127-39.

L'Abbé KA, Detsky AS, O'Rourke K, Meta-Analysis in Clinical
Research, Annual Inter Med. , 1987, 107: 224-33.

Dickersin K, Berlin JA, Meta-Analysis: State of the Science
Epidemiologic Reviews, 1992, 14: 154-76.

katli ve segici bakma gereksinimi vardir.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Tesekkiir: Dog¢. Dr. Selim Kili¢

Greenland S, Quantitative Methods in the Review of Epidemiologic
Literature. Epidemiol/Reviews, 1987, 9: 1-30.

Lau J, loannidis JP, Schmid CH, Quantitative Synthesis in
Systematic Reviews. Annual Inter Med., 127:820-6, 1997.

Olkin I, Diagnostic Statistical Procedures in Medical Meta-
Analyses Stat Med., 1999, 18:2331-41.

Huedo-Medina TB., Sanchez-Meca J, Martinez F, Botella J,
Assessing Heterogeneity in Meta-Analysis: Q Statistic or 12 Index?,
Psychological Methods, 2006, 2: 193-206

Miser WE., Applying a Meta-Analysis to Daily Clinical PracticeJ
Am Board Fam Pract, 1999, 13:201-210.

Egger M., Bias in meta-analysis detected by a simple, graphical test,
BMJ 1997; 315:629-634

Copas J, Shi JQ, Meta-analysis, funnel plots and sensitivity analysis,
Biostatistics, 2000, 1:247-262.

Elwood M, Critical Appraisal of Epidemiological Studies and
Clinical Trials. 3rd. Ed. New York: Oxford Medical Pub.; 2003;
198-217.

Mosteller F ve Colditz GA, Understanding Research Synthesis
(Meta-Analysis). Annu Rev Public Health, 1996, 17:1-23.

Walter SD, Janad AR, Meta-Analysis of Screening Data: A Survey
of the Literature, Stat Med., 1999, 18: 3409-24.

Egger M, Davey Smith G, Schneider M, Minder C, Bias in Meta-
Analysis Detected by a Simple , Graphical Test, BMJ, 1997, 315:
629-34.

Flather MD, Farkouh ME, Pope JM, Yusuf S, Strengths and
Limitations of Meta-Analysis:Larger Studies May Be More
Reliable, Controlled Clinical Trials 2003:568-579

Egger M ve Smith GD, Bias in Location and Selection of Studies
BMJ, 1998, 316: 61- 6.

Boissel JP. Blanchard J, Panak E, Peyrieux JC, Sacks H.
Considerations for the Metaanalysis of Randomized Clinical Trials.
Contr Clin Trials, 1989, 10: 254-81.

Brown S, Measurement of Quality of Primary Studies for Meta-
Analysis, Nursing Research, 1991, 40: 352-5.

DerSimonian R, Laird N, Meta-Analysis in Clinical Trials,
Controlled Clin Trials, 1986, 7: 177-88.

Hembree R, Response to Critique of Meta-Analysis, Journal for
Research in Mathematics Education, 1992, 3: 284- 9.

Ashcroft RE, Current epistemological problems in evidence based
medicine, J. Med. Ethics, 2004, 131-135.



