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Oz

Meta-analiz ¢aligmalari, bilimsel bilgi birikimine katki yapan, en giiglii kanitlarin tretildigi kanita dayali uygulamalara rehberlik eden bilimsel
calismalardir. Farkli bagimsiz ¢aligmalarin sonuglarini birlestiren istatistiksel bir prosediir olan meta-analiz, kanita dayali hemsirelikte merkezi
bir rol oynar. Meta-analiz, titiz tasarimi ve hemsirelik miidahalelerinin ger¢ek sonuglarinin bilimsel yansimast nedeniyle genellikle klinik
hemsireleri i¢in en iyi kanit kaynaklarindan biri olarak kabul edilir. Meta-analizlerin anlasilmasi, uygulanmasi ve yorumlanmasi; hemsirelerin
arastirma kapasitesini gelistirmek ve daha giivenilir kanit destegi saglamak icin ¢ok 6nemlidir. Hemsireler meta-analiz ile elde ettikleri giiclii
kanitlari, mevcut uygulamalar degistirme ve klinik bakimin etkinligini arttirmada, daha kaliteli ve giivenilir bir bakim saglamada, bakim
rehberleri olugturmada ve maliyeti azaltmada kullanabilirler. Bir meta-analizin kalitesi, klinik karar vericilerin ¢aligmasi igin kritiktir. Meta-
analiz, bir arastirma alanindaki bilgileri biriktirmek ve 6zetlemek ve birka¢ sonucu birlestirerek bir tedavinin etkisinin genel Sl¢iisiini
belirlemek i¢in giiglii bir aragtir. Bununla birlikte, tartismali bir aragtir, ¢linkii belirli kurallarin kiigiik ihlalleri bile yaniltici sonuglara yol
acabilir. Ayrica, meta-analizlerin yanlis yorumlanmasi, etkisiz veya zararli tedavinin uygulanmasina neden olabilir. Bu incelemenin amaci,
bir meta-analiz yiiriitme siirecini tanimlamak; meta-analizlerin elestirel olarak okumasi, anlagilmasi ve sonuglarin dogru yorumlanmasi igin
hemsirelere rehber olabilecek dnemli noktalar: tartigmaktir.

Anahtar kelimeler: Meta-analiz, Kalite, Kanita Dayali Hemsirelik.

Abstract
Understanding and Interpreting Meta-analysis: Recommendations for Nurses

Meta-analysis studies are scientific research that generates most powerful evidence, guide evidence-based practices and contribute scientific
knowledge accumulation. Meta-analysis, a statistical procedure that integrates the results of several independent studies, plays a central role in
evidence-based nursing. Meta-analysis is often regarded as one of the best sources of evidence for clinical nurses due to its rigorous design
and scientific reflection of the true results of nursing interventions. The understanding, implementation and interpretation of meta-analyses is
very important to improve research capacity and provide more reliable evidence support for nurses. Nurses can use the strong evidence from
Meta-analysis to change existing practices and increase the effectiveness of clinical care, the provide better quality and reliable care, the create
care guidelines and reduce costs. The quality of a meta-analysis is critical for clinical decision-makers to put into practice. Meta-analysis is a
powerful tool for accumulating and summarizing the knowledge in a research field, and to determining the overall measure of the effect of a
treatment by combining several conclusions. However, it is a controversial tool, because even small violations of certain rules can lead to
misleading results. In addition, misinterpretation of meta-analyses may lead to ineffective or harmful treatment being administered. The
purpose of this review is to describe the meta-analysis process and to discuss important points that can guide nurses to critically read and
understand meta-analyzes and to interpret the results correctly.
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iiniimiizde hastalara en iyi saglik bakim hizmetini sunabilmek i¢in, uygulamalar1 en iyi kanitlara gore gerceklestirmeye

olan gereksinim artmaktadir. Kanita dayali uygulamalar; klinik karar verme siirecinde bakim verenlerin en iyi ve giincel

kanitlari; klinik deneyim ve uzmanliklarinin yani sira hasta gereksinimleri ve tercihleri ile mantikli bir sekilde birlestirdigi
kanita dayali tibbin bir dalidir (1-3). Klinik uygulamayi etkileyen kararlara varma ihtiyaci, "kanita dayali uygulamalara" dogru
ivmeyi artirmis olup hasta bakim kalitesinin artmasinda, profesyonel hemsirelik uygulamalarinin arastirma sonucglarma
dayanmasi son derece O6nemli ve gereklidir (2,4). Bununla birlikte; hemsirelik aragtirmalari sayisindaki artig, hemsirelik
biliminde kanita dayali karar verme siirecini baglatarak kanita dayali hemsireligin siklikla kullanilan kavramlardan biri olmasini
saglamistir (5).

Meta-analizler; arastirma tasariminin daha titiz olmast ve hemsirelik miidahalesinin ger¢ek sonuglarini yansitmasi ile
klinisyenler tarafindan en iyi kanit kaynaklarindan biri olarak kabul edilen birinci diizey kanit1 temsil etmekte olup kanita dayali
hemsgirelikte 6nemli rol oynamaktadir (3,4). Kanit diizeyi yiiksek bilgi tiretmeye imkan tantyan ve daginik bilginin derlenmesini
saglayan meta-analiz ¢calismalari; hemsirelikte bilimsel bilgi birikimine ve dolayist ile hemsirelik bakim kalitesinin artirilmasina
ve hemsireligin profesyonellesmesine onemli katkilar saglamaktadir (6,7). Ancak bir meta-analizin Kkalitesi, klinik karar
vericilerin uygulamalart igin kritiktir (3). Meta-analizlerin uygulanmasi kadar dogru anlagilmasi ve yorumlanmasi da
hemsirelerin aragtirma kapasitesini gelistirmek ve daha giivenilir kanit destegi saglamak i¢in son derece dnemli olup profesyonel
bir meslek olan hemsireligin gelisebilmesi ancak giincel bilimsel bilginin dogru yorumlanarak uygulamada kullanilmas: ile
miimkiin olabilir (2,5). Bu incelemenin amaci, bir meta-analiz gerceklestirme siirecini tanimlamak; meta-analizlerin elestirel
olarak okunmasi, anlagilmasi ve sonuglarin dogru yorumlanmasi i¢in 6nemli noktalar tartisarak hemsirelere dneriler sunmaktir.
Meta-analiz yontemi
Son yillarda saglik alaninda yapilmig ¢aligmalar incelendiginde; ¢alisma sayisinin yogunlugunda 6nemli bir artig oldugu; her bir
calismanin farkli yontemleri kullandigi, farkli kalitelerde oldugu ve bazen birbiri ile gelisen sonuglara sahip oldugu
goriilmektedir. Calismalar arasinda var olan geligkilerin elestirel olarak degerlendirilmesi ve farkliliklarin nedenlerinin
istatistiksel yontemlerle arastirilmasi geregi duyulmus ve bu noktada meta-analiz yontemi gelistirilmistir (5). Meta-analiz nicel,
bi¢imsel, epidemiyolojik bir ¢aligma tasarimidir (4). Kanit hiyerarsisinde en iist kanit diizeyinde bulunan meta-analiz, bir etkinin
varligini ve biiyiikliigiinii ortaya koymak, kiiciik 6rneklemle gerceklestirilen aragtirmalar: birlestirerek daha biiyiik 6rneklem
giicli ile daha net sonuglar elde edebilmek, ¢alisma sonuglarindaki farkliliklar: ve nedenlerini incelemek, ¢aligsma sonuglarini
incelenmemis yeni parametrelerle inceleyerek olast yeni iligkileri ortaya koymak ve ileride yapilacak arastirmalara yeni
yaklagimlar getirebilmek amaciyla kullanilmaktadir (5,6).

Meta-analiz terimi ilk kez 1976 yilindan kullanilmistir. Birgok caligmadan elde edilen bulgulari entegre etme ihtiyaci,
meta-analitik aragtirmanin arzu edilir olmasim saglamakta ve giliniimiizde Uretilen genis arastirma kitlesi meta-analiz
¢alismalarinin yiriitiilmesini miimkiin kilmaktadir. Meta-analiz yontemi ile gergeklestirilen ¢alismalarin sayisi her gegen giin
artmakta ve bir yilda yayinlanan meta-analiz sayisinin iki katina ¢ikmasi 5 yildan az stirmektedir (4,9). Konu olarak “meta-
analysis” ve “nursing” anahtar kelimeleri kullanilarak Science Citation Index Expanded (SCIE), Social Sciences Citation Index
(SSCI), Arts and Humanities Citation Index (AHCI), Emerging Sources Citation Index (ESCI), Book Citation Index (BKCI) ile
Conference Proceedings Citation Index (CPCI) veri tabanlarin1 kapsayan Web of Science Core Collection veri tabanlarinda
yapilan arama sonucunda hemsirelikte ilk meta-analizin 1986 yilinda yaymlandigi goriilmiistiir. 1986-2020 yillar1 arasinda
yayimlanmis toplam 4173 ¢alisma tespit edilmistir. Sekil 1°de, meta-analiz yonteminin ilk kullanilmaya baglandigi yillardan
2020 yilina kadar hemsirelikte meta-analiz ¢alismalarinin artis1 agik¢a goriilmektedir.
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Sekil 1. Web of Science Core Collection Veri Tabanlarinda 1976-2020 Zaman Araliginda “Meta-Analysis” ve “Nursing”
Anahtar Kelimesi I¢in Yapilan Aramanin Sonuglart

Dokuz Eyliil Universitesi Hemsgirelik Fakiiltesi Elektronik Dergisi https://dergipark.org.tr/tr/pub/deuhfed



DEUHFED 2022, 15(1), 86-98 Meta-Analizi Anlamak 88

Web of Science Core Collection aracilig1 ile “meta-analysis” ve “nursing” anahtar kelimeleri kullanilarak atif alan referanslarin
taranmasi sonucunda ise, 4173 c¢alismaya 152.993 atif yapildig1 goriilmiistiir. 2000 yilinda 531 olan atif sayis1 2010 yilinda
4315%¢; 2020 yilinda ise 24.788’¢ ulagmigtir. Sekil 2°de hemsirelikte meta-analitik arastirmalara olan ilginin artigi ile birlikte
ozellikle son 10 yilda atif sayinin katlanarak arttig1 acikca goriilmektedir. Ayrica, bu tarama ile ulasilan atif raporunda her ¢caligma
icin atif sayis1 ortalamasinin 36.66 ve h-indeksinin 161 oldugu goriilmiistiir. Bu sayidan, Web of Science Core Collection
kapsaminda 161 ya da daha fazla atif almig hemsirelikle ilgili 161 meta-analiz ¢aligmasi oldugu anlasilmaktadir. Bu sonuglar,
hemsirelik aragtirmalari i¢in meta-analiz ¢alismalarinin ne kadar 6nemli oldugunu géstermektedir.
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Sekil 2. Web of Science Core Collection Veri Tabanlarinda 1986-2020 Zaman Araliginda “Meta-Analysis” ve “Nursing”
Anahtar Kelimeleri I¢in Yapilan Atif Almis Referans Taramasinin Sonuglar
Meta-analiz yonteminin asamalart

Meta-analiz, sabir isteyen ve zaman alan bir siirectir (5). Derleme arastirmalarindan farkli bicimde meta-analiz ¢aligmasina konu
olan arastirmalarin karsilastirilabilir istatistikler icermesi, nicel veri iiretmesi, igerdigi degiskenlerin ayni olmast ve bu
degiskenler arasindaki iliskileri incelemeleri gerekir (10). Meta-analiz, bir aragtirma alanindaki bilgileri biriktirmek ve 6zetlemek
ve birkag¢ sonucu birlestirerek bir tedavinin etkisinin genel dl¢iisiinii belirlemek i¢in giiclii bir ara¢ olmakla birlikte; ¢caligmay1
yiriitiirken belirli kurallarin kii¢tik ihlalleri bile yaniltict sonuglara yol agabilir (11).
Meta-analizin uygulanmasinda ve degerlendirilmesinde genel olarak agagida belirtilen adimlarin izlenmesi 6nerilmektedir.

* Arastirmanin konusu ve problemin tanimlanmasi

 Meta-analize dahil edilecek ¢alismalarin kabul kriterleri belirlenmesi

* Yanlilik ve heterojenite kaynaklarinin belirlenmesi

 Anahtar kelimelerin segilerek veri tabanlarinda uygun bigimde taranmasi ile kabul kriterlerine sahip tiim ¢aligmalara

ulagmak igin sistematik derleme yapilmasi

* Calismalarin kaliteleri ve yanlilik agisindan skorlanmasi ile ¢aligmaya dahil edilecek makalelerin segimini ve

skorlayicilarin uyumu

* Degerlendirmeye alinan, dahil edilen ve dislanan arastirmalarin PRISMA akis semasinda sunulmasi

» Meta-analize dahil edilecek ¢aligmalarin kodlanmasi ve her bireysel aragtirmadan elde edilen sonuglarin standart hale

getirilmesi

* Kullanilacak etki biiytikliigiiniin belirlenmesi

* Heterojenitenin degerlendirilmesi ve uygulanacak istatistiksel analiz yontemlerine karar verilmesi

* Heterojenite kaynaklarinin arastirilarak, heterojenite ve yanliliga yonelik yaklasimlarin saptanmasi

* Duyarlhlik analizi

+ Tim meta-analiz adimlar1 ayrintili bigimde bulgularla birlikte belli kurallara gére rapor edilmesi (11-13).
Arastirmanin Konusu ve Problemin Belirlenmesi
Meta-analizde en 6nemli agamalardan birisi ¢6ziim aranan problemin acik ve net bir sekilde tanimlanmasidir. Problemin genel
bi¢imde belirlenmesi fazla sayida veriyle ugrasmaya; ¢ok spesifik secgilmesi ise sinirli veriyle calismaya sebep olacagindan
problemin tanimi agamasinda her iki durumdan da kaginilmasi onerilmektedir (12). Arastirma sorusu, klinik veya bilimsel
ihtiyaca dayali olmalidir (9,14). Arastirma sorusunu belirlerken, literatiirde biiyiik oranda var olan ve 6lgiilebilir sonuglara sahip
olan ¢alismalar dikkate alinmalidir. Arastirma sorusu olusturulurken temel kriter, ¢aligmalarin sayis1 olmamalidir. Meta-analiz
ile ilgili yanls goriislerden birisi ¢alisma sayist ile ilgili olup meta-analizde ¢alisma sayis1 konusunda herhangi bir sinirlama
yoktur. Eger herhangi bir konu hakkinda genel etki biiyiikliigii hesaplanmak isteniliyor ise, en az iki ¢aligmaya ihtiyag
duyulmaktadir. Ancak ne kadar ¢ok ¢aligma analize dahil edilmis olursa, o kadar net bir sonu¢ alinmis olunacak ve ¢alismanin
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giivenilirligi artmis olacaktir (5). Arastirma sorusunun cergevesi belirlendikten sonra arastirma sorusu katilimcilart (P:
population), miidahaleleri (I:interventions), karsilagtirma gruplarmmi (C: comparators), sonuglart (O: outcomes) ve arastirma
desenlerini (S: study designs) agik¢a tanimlamalidir. Arastirma sorusunun bu bilesenleri kisaca PICOS olarak adlandirilmaktadir
(15).

Literatiir taramast

Calismalardan elde edilen her tiir veri kiimesi farkli sekillerde meta-analiz edilebilir. Burada en 6nemli nokta; aragtirma sorusuna
iliskin tiim ¢aligmalar1 arayan sistematik bir incelemenin yapilip yapilmadigidir (16). Sistematik derleme ile meta-analiz yontemi
kavram olarak siklikla karistirilmakla birlikte; birbiri yerine kullanilamayan farkli kavramlardir (5). Sistematik derleme, klinik
bir probleme ¢6ziim ya da bir soruya yanit bulmak i¢in; o alanda yayinlanan biitiin arastirmalarin kapsamli bi¢imde taranmast,
dahil edilme ve dislama kriterleri kullanilarak belirlenen arastirmalarin kalitelerinin degerlendirilmesi ile derlemeye alinacak
caligmalarin belirlenmesi ve derlemeye alinan arastirma bulgularinin sentezlenmesidir (15). Meta-analiz, sistematik derlemenin
bir sonraki adimi olup secilen ¢aligmalardaki ciktilarin birlestirilmesiyle daha giiclii ve daha kesin sonuglara ulagmay1 saglayan
istatistiksel analiz yontemidir (11).

Sistematik derleme icin bir zaman tablosu hazirlanmali; arastirmanin her bir boliimiiniin (6rn: arastirma protokoliiniin
hazirlanmasi, tarama, analiz v.b. gibi) ne kadar siirede tamamlanacag belirlenmelidir. Sistematik derleme ve bu tiir aragtirmalarin
iki ve daha fazla aragtirmaci tarafindan yapilmasi gerekmektedir. Aragtirma ekibinde alaninda uzman ve gerektiginde istatistik
uzmani olan bireyler de yer almali; danigmanlik alinabilecek uzman ya da uzmanlar ile muhtemel dig hakemler (akademisyen ve
konu uzmani) belirlenmelidir (15). Kapsamli bir literatiir taramasi, meta-analizin merkezinde yer almakla birlikte, konu ile ilgili
biitiin ¢aligmalarin meta-analize dahil edilmesi yanliligin azaltilmasi agisindan 6nemlidir (12,13). Meta-analiz, zamanin anlik
goriintiisiidiir; yaymlandigi giin bile giincelligini yitirmis olabilir. Arastirilan soru hakkindaki son ¢aligmalara ulagsmak bu agidan
onemlidir (17). Makalelerin taranmasi ve se¢imi meta-analizdeki en kritik asama olup arastirma amacina uygun anahtar kelimeler
belirlenmelidir (3,11). Bir elektronik tarama stratejisi genellikle {i¢ grup kavramdan olugmaktadir. Bunlar:

1) ilgilenilen saglik durumunu taramak igin kavramlar;

2) degerlendirilen miidahaleyi / miidahalelileri taramak i¢in kavramlar;

3) dahil edilen arastirma tiiriinii taramak i¢in kavramlardir (15).

Anabhtar kelimelerin kullaniminda hangi veri tabaninin kullanildigina da dikkat edilmelidir. Genis kapsamda hemgirelik alaninda
yapilmis ¢alismalara yer veren veri tabanlar1 ise; British Nursing Index, CINAHL, Cochrane, Pubmed / MEDLINE, Ovid, Wiley
Online Library, Springer Link, Science Direct' tir (5). Bununla birlikte, ilave literatiir taramalar1 belirlenmelidir (gri literatiir
kaynaklari, arastirma kayitlari, referans listelerinin kontrol edilmesi, elle tarama, uzmanlar ile iletisimde bulunma, internet
taramas1). Eger uygunsa tarama kademeli bir bigimde yapilmalidir. Once randomize kontrollii arastirmalarm sistematik
derlemeleri ya da gozlemsel aragtirmalar ya da randomize kontrollii aragtirmalar i¢in tarama yapilabilir (15). Birden ¢ok arama
terimi, farkli arama terimi kombinasyonlar1 ve arama terimi esanlamlilari kullanan birden ¢ok aramanin kullanilmasi da
elektronik literatiir taramasinin etkinligini artirir (9). Konuyla ilgili daha ¢ok sayida aragtirmaya erisebilmek igin anahtar
kelimeler ayr1 komutlar ve baglaglarla kombine edilebilir. En sik olarak tiim anahtar kelimeleri kapsayan aragtirmalara erisimi
saglayan "AND", herhangi bir anahtar kelimeyi igeren arastirmalara erisimi saglayan "OR" ve belirlenen anahtar kelimeleri
igeren arastirmalar1 diglayarak sonuglari veren "NOT" kombinasyonlarinin kullanildigi goriilmektedir (5).

Meta-analize dahil edilecek calismalarin belirlenmesi

Meta-analize dahil edilen ¢alisma sayisina iligkin herhangi bir smirlama olmamakla birlikte; bir konu hakkinda genel etki
biiyilikliigiinii hesaplanmak i¢in en az iki bireysel caligma olmasi yeterlidir. Ancak ne kadar ¢ok arastirma analize dahil edilirse,
o Ol¢iide net bir sonug elde edilir ve ¢aligmanin giivenirligi artar (5). Meta-analize dahil etmek i¢in kullanilan kriterler genellikle
bir meta-analizin yapilip yapilamayacagim belirleyecektir. Dahil etme kriterleri ¢ok kat1 bir sekilde tanimlanirsa, sonuglarm
anlamli kombinasyonuna izin vermek igin yeterli veri olmayacaktir. Tersine, dahil etme kriterleri spesifik degilse, homojen
olmayan g¢alismalardan biiylik bir veri seti elde edilecektir (9). Bu nedenle, dahil etme ve diglama kriterlerinin ¢ok dikkatle
belirlenmesi gerekmektedir (5). Tarama sonucunda bulunan makalelerden uygun olanlarin objektif olarak se¢imi igin,
calismalarin kimligine gore “korleme” yapilarak birden fazla arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak segilmesi ve arastirmacilarin
bu secimlerindeki uyumun degerlendirilmesi dnerilmektedir. Iyi kalitede sistematik incelemeler, kaliteli literatiir taramalarini ve
bu aramalarin dogru raporlanmasini gerektirir. Bu nedenle diglanan arastirmalarin sayisi ve diglama gerekgeleri mutlaka raporda
belirtilmelidir. Bu bilgilerin yer aldigit PRISMA akis semasinin, sistematik derleme ve meta-analiz makalelerinde sunulmasi
gereklidir (5,11,14,18).

Arastirma kalitesinin degerlendirilmesi

Meta-analiz s6z konusu oldugunda, ¢aligma kalitesi; orijinal ¢aligmalarin l¢iimleri ve meta-analiz i¢in kullanilan yontemlerin
giivenilirligi ile dogrudan iligkilidir (17). Bir meta-analizin sonuglari, havuzlanmig etkiyi tahmin etmek igin belirlenen
caligmalarin kalitesine biiylik ol¢lide baglhidir (14). Klinik kararlara yol gosterecek bilimsel kanitlar, olabildigi kadar yansiz ve
yiiksek kalitedeki ¢alisma sonuglarindan sentez edilmelidir. Meta-analiz ¢aligmalarinin kanit degeri yiiksek olmakla birlikte,
sistematik derleme metodolojisine uygun olarak yapilmadiklarinda ve raporlandirilmadiklarinda yanlilik (bias) riski artar ve
karar vericiler i¢in sinirli bilgi olustururlar (7). Meta-analiz kalitesi i¢in; literatiir taramas bittikten sonra niceliksel meta-analize
baglamadan oOnce, bireysel aragtirmalarin niteliklerinin degerlendirilmesi gerekmektedir (5). Arastirma kalitesinin
degerlendirilmesi kanita dayali uygulamanin ilk kosulu olan en iyi kanit1 belirleme ve bulma siirecinin en temel adimlardandir.
Kalite degerlendirmesinden elde edilen bilgiler, ¢ikarimlarin giiclinii belirlemek ve bir incelemede olusturulan &nerilere not
vermek igin ¢ok onemlidir (14). Metodolojik kalitenin degerlendirilmesi ile aragtirma makalelerinin giiglii ve zayif yonleri
belirlenir, sistematik derleme kapsamina alinan arastirmalardaki farkliliklar incelenir ve boylelikle kanitin giicii belirlenir.

Arastirma kalitesinin degerlendirilmesine yonelik ¢ok sayida skorlama listesi bulunmaktadir. Cochrane ve Joanna
Briggs Enstitiisii gibi kanit merkezleri yani sira literatiirde bagimsiz yazarlar tarafindan gelistirilmis; hem bireysel ¢alismalarin
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(6rn. Cochrane Yanlilik Riski Belirleme Araci, Newcastle-Ottawa Olgegi, JBI-MAStARI, Jadad, Delfi Listesi, SIGN,
CONSORT, STROBE, GRRAS vh.) hem de sistematik derleme ve meta-analizlerin (6rn. AMSTAR, QUOROM, PRISMA, P-
PRISMA, MOOSE vb.) metodolojik kalitesi ve raporlama kalitesini ¢aligma tasarimina goére degerlendiren ¢ok sayida arag
bulunmaktadir (5,7). Bununla birlikte; bu listelerin kullanim1 sirasinda dikkatli olunmalidir. Arastirmaci, derginin prestiji veya
yazarlarin kimligi gibi ¢alismalarin diger belirtilmemis yonlerinden (bilingli veya bilingsiz olarak) etkilenebilir. Bu nedenle iki
bagimsiz arastirmaci tarafindan bu degerlendirmelerin yapilmasi ve arastiricilarin yargilari nasil yaptiklarimi agiklamasi
onerilmektedir (14).

Calismalarin kodlanmast ve kodlama giivenirligi

Meta-analizde temalar, hipotezler ve aragtirma sorulart belirlendikten sonra her bireysel arastirma bu temalara uygun bigimde
gruplandirilmali; bir diger deyisle kodlanmalidir (19). Kodlama sistemi, verilerin dizayn edilmeden onceki hallerinin
kaydedildigi formal bir siiregtir. Arastirmalardan toplanan betimsel bilgileri, nicel verilere doniistiirmek amaciyla ¢aligmalar
kodlanmalidir (5). Bu adimda her bireysel aragtirmaya ait sayisal degerler ve tanimlayici verilere iliskin degiskenler tanimlanir;
aragtirmada verilen bilgiler kodlanarak istatistiksel analizlere hazir hale getirilir (12). Kodlama i¢in tek bir yontem yoktur.
Kodlama protokoliinde her bir ¢alismanin kimligine dair bilgilerin, moderatdr (¢alisma sonucuna etki edecegi diisiiniilen
bagimsiz degisken) olarak diisiiniilen tiim verilerin, kalite skorlamasi yapildi ise her bir ¢aligmanin kalite skorunun, ¢aligmalarin
dizaynlar1 hakkindaki bilgilerin, etki bliylikligiinii 6l¢gmek i¢in kullanilan verilerin bulunmasi gerekmektedir (5).

Kodlama yapilirken maddelerin nasil kodlandigi; kodlayicilarin ister istemez kullandiklari yargilari nedeniyle
degiskenlik gosterebilmektedir. Meta-analiz yonteminde kodlama giivenirliginin saglanmasi son derece 6nemlidir. Kodlama
giivenirliginin iki boyutu vardir. Ilki tek bir kodlayicinin arastirmadan arastirmaya kodlama tutarliligi yani “kodlayici
giivenirligi” dir. Ikincisi ise farkli kodlayicilar arasi tutarlilik yani “kodlayicilar arasi giivenirlik” tir (20). Kodlayicilar arasi
giivenirlik; iki veya daha fazla kodlayici arasindaki uyum, bir diger deyisle tutarliligin derecesi seklinde tanimlanmaktir.
Hesaplama ile bulunan giivenirlik degeri, kodlayicilarin ne dl¢lide fikir birliginde olduklarini gdstermektedir (21). Kodlayici
giivenirligi ve kodlayicilar arasi giivenirligin bir dl¢iitii olarak “uzlasma orani” tercih edilebilir. Uzlagsma orani = (iizerinde
uzlasilan goriis sayist / toplam goriis sayist) formiilii ile hesaplanabilir (20). Uzlasma oraninin %80 ve {izerinde olmasi iyi
diizeyde uzlagsma varligini gosterir (22). Bununla birlikte, bagimsiz kodlayicilar arasindaki giivenilirligin hesaplamasinda
Cronbach alfa giivenirliginin siirekli veriler i¢in; Cohen’s kappa istatistiginin de kategorik verilerde tercih edilebilecegi
vurgulanmaktadir (5). Cronbach alfa giivenilirlik testi, istatistiksel bir analiz degildir. Matematiksel hesaplama yontemlerine
dayanir ve sadece i¢ tutarliligi hesaplamaktadir (5). Cohen’s kappa istatistigi sonucunda kappa degerine (k) gore uyumun giicii
belirlenmektedir. Kappa degeri;

<0.00 : Zayif uyum

0.00 — 0.20: Onemsiz uyum

0.21 — 0.40: Diisiik

0.41 - 0.60: Orta uyum

0.61 — 0.80: Onemli uyum

0.81 — 1.00: Cok Yiiksek uyum olarak yorumlanmaktadir (21).
Meta-analiz etki élciitlerinin secimi
Meta-analiz birbirinden farkli ¢ok sayida arastirmay birlestiren bir yontem oldugundan analiz i¢in arastirmalardan elde dilen
sonuglarin standart birime ¢evrilmesi gerekmektedir. Meta-analizin standart birimi “etki biiyiikliigii”” olup meta-analizin dogasini
olusturan terimdir (5,20). Bir meta-analizde, analizlerin yapilabilmesini saglayan, bagimh degisken olarak alinan deger etki
biiylikligiidiir ve arastirmalar arasinda standartlastirilarak elde edildiginden karsilastirilabilir bir istatistige ulagsmayir miimkiin
kilmaktadir (10). Meta-analizde biitiin arastirmalarin birlestirilmesi ile elde edilen etki katsayisi ise “genel etki” olarak
adlandirtlir. Meta-analizde sunulan grafiklerde gercek etki ve gozlenen etki birbirinden farkli semboller ile gosterilir. Bireysel
aragtirmalardaki gergek etki biiyiikliiklerinin sunumunda daire, gézlenen etkiler i¢in de kare sembolii kullanilir. Sekil 3’te bu
semboller verilmistir (19).

Gergek Etki Goézlenen Etki

Bireysel Calisma . .
Tum Calismalar v ‘

Sekil 3. Gergek ve Gozlenen Etki Biiyiikliikleri igin Semboller

Ortalamalar kullanilarak etki bilyiikliigii hesaplamasinda standartlastirilmis ortalamalarin farki (Hedge's d ya da Cohen's
d) kullanilabilirken, deney ve kontrol grubunun karsilastirildig: ikili verilerde etki biiyiikliigliniin hesaplanmasinda olasilik orani,
risk orani ve risk farki birimleri kullanilmaktadir. Meta-analizlerin ¢ogu, bir miidahale grubu ile kontrol grubu arasindaki
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sonuglar1 karsilastiran ¢alismalardan gelen verileri birlestirir (5,23). Odds oran1 (OR) ve risk orani en sik kullanilan etki
Olciitleridir (24,25). Risk orani, bir olaymn risk oranini verir iken, olasilik orani bir uygulamadaki iki olasiligin oranim
vermektedir. Risk farki ise iki risk arasindaki fark: ifade etmektedir. Korelasyon/ iliski verilerini kullanarak etki biiyiikli giiniin
hesaplanmasinda ise korelasyon (r) katsayisi kullanilmaktadir. Bu etki Olciitlerine gore uygun modeller ve istatistiksel
yontemlere karar verilir (5,25). Bir aragtirmadan elde edilen etki biiyiikliigiiniin yorumlanmasi kolay olmayip uygulama etkisinin
incelenecegi baglama baglidir. Ote yandan, etki biiyiikliigii degerlerini daha kolay bigimde yorumlayabilmek igin bazi sinir
degerleri 6nerilmistir. Cohen etki biiyiikligii igin 0.20 smir etkinin kiigiik, 0.50 ve iizeri orta, 0.80 ve iizeri biyiik etki olarak
yorumlanabilirken; standartlagtirilmis ortalama farki i¢in kullanilan {i¢ etki biiyiikligii indeksi i¢cin de gecerli oldugu
belirtilmektedir (20). Bagka bir siniflandirmaya gore ise;

0.15 < Cohen d / Hedges’in g < 0.15 6nemsiz diizeyde,

0.15 < Cohen d / Hedges’in g 0.40 kiigiik diizeyde,

0.40 < Cohen d/ Hedges’in g 0.75 orta diizeyde,

0.75 < Cohen d / Hedges’in g 1.10 genis diizeyde,

1.10 < Cohen d / Hedges’in g < 1.45 ¢ok genis diizeyde,

1.45 < Cohen d / Hedges’in g miikemmel diizeyde etkinin oldugu bildirilmektedir (19).

OR ise formiilii geregi negatif olamaz ve 0 ile sonsuz arasinda bir deger olabilir. OR = 1 oldugunda, referans ile
kargilagtirildiginda, merak edilen etkenin arastirilan olayin olasiliini artirict ya da azaltici etkisi yoktur denebilir. OR < 1
oldugunda, referans ile karsilastirildiginda, merak edilen etkenin arastirilan olaym olasiligint azaltict etkisi vardir; OR > 1
oldugunda ise referans ile karsilastirildiginda merak edilen etkenin arastirilan olaymn olasiliginm artirict etkisi vardir seklinde
yorumlanir (26).

Meta-analizinde istatistiksel model secimi

Meta-analizde sonuglarin birlestirilmesinde farkli istatistiksel modeller kullanilmaktadir. Veri analizinde bu modellerdeki
yontemler benzer olmakla birlikte; istatistiksel testlerin detaylari ve yorumlari farklilik gostermektedir (27). Meta-analizlerde
farkli ¢alismalarin sonuglari birlestirilip ortalama deger hesaplanirken sabit etki modeli (fixed effect model) ya da rastgele etkiler
modeli (random effects model) kullanilmaktadir. Bu iki model, bireysel aragtirmalar1 farkli bigimde agirliklandirarak ortalama
etki degerine iligskin tahminde bulunur (11,23,24). Sabit etki modeli, aragtirmalarin evren biiylikliiklerinin ayni oldugunu ve
dolayisi ile standart sapmalarinin sifira esit oldugunu varsayar. Tiim aragtirmalardaki gercek etki biiytikliigliniin ayn1 oldugu
kabul edilir. Bu modelde farkli calismalarda gozlemlenen etki biiyiikliikleri arasindaki tiim farkliliklarin yalnizca 6rnekleme
hatasindan kaynaklandigi; diger bir deyisle, “heterojenlik” olmadig1 varsayilmaktadir (10,19,28). Rastgele etkiler modelinde ise,
bireysel arastirmalarin evren biiyiikliiklerinin farkli oldugu ve standart sapmalarinin sifira esit olmadigi, arastirmalardaki gergek
etki biiytikligiiniin farkli oldugu kabul edilir (19). Bu modelde, ¢alisma sonuglarindaki farklihigin yalnizca arastirmalara dahil
edilen katilimcilarin 6rneklenmesinden kaynaklanmayip, ¢caligmalar arasi farkliliklarin da etkili oldugu yani heterojenlik oldugu
varsayilir (11,28).

Analizin sabit veya rastgele etkiler modeli altinda yapilmasi bireysel ¢aligmalarin etki biyiikliigiinii degistirmemekle
birlikte genel etkiyi ve bireysel ¢aligmalarm agirhigmi degistirmektedir (19). Ozellikle ikili sonug degiskenleri kullaniliyorsa
sabit ve rastgele etkiler modelleri farkli sonuglar verdiginden, analiz i¢in dogru modeli se¢gmek 6nemlidir (23). Bunun i¢in dnce
heterojenlik testi yapilmalidir. Heterojenlik testi sonucunda ¢aligmalarin homojen oldugunun belirlenirse sabit etki modeli,
heterojen oldugu belirlenirse rastgele etkiler modeli kullanilmalidir (9,19).

Meta-analizinde heterojenlik

Birlestirilmemesi gereken calismalari havuzlamak, meta-analizlerde goriilebilecek en yaygin kusurlardan biridir. Gruplar
arasindaki sonuglardaki farkliliklar; birbiriyle ¢elisen ¢alismalar ya da tesadiiflerden kaynaklanabilecegi gibi heterojenlikten de
kaynaklanabilir. Bu nedenle heterojenligi incelemek meta-analizde 6nemli bir kavramdir (29). Meta-analizde; rastgele 6rneklem
hatasi, yapilan miidahaleler ya da sonu¢ degiskenlerindeki farkliliklar, arastirmalarin kalite diizeylerinin farkli olmast ve
arastirma sonuglarini 6lgmede farkli yontemler kullanilmasi gibi birgok sebep heterojenlige neden olabilir (5). Heterojenlik,
deneysel ¢alismanin birinin ¢ocuklarda digerinin yetigkinlerde yapilmasi gibi bilinen bir sebep yiiziinden ortaya ¢ikabilecegi gibi
aciklanamayan bir sebeple de olabilir (29). Caligmalar arasindaki tahminler ne kadar degisken ise heterojenite o kadar yiiksektir.
Boyle bir durumda heterojenitenin kaynagimin arastirilmasi gerekli olup heterojenligi incelemek meta-analizde dnemli bir
kavramdir (11,29).

Heterojenlik analizi, etki biiyiikliiklerinin bir aragtirmadan digerine nasil degistigini ortaya koyan bir olgiittiir.
Caligmalarin homojenligi saglanamamigsa ve sonuglar arasinda tutarsizlik varliginda uygun istatistiksel yontemlerle heterojenlik
analizleri gergeklestirilerek ¢aligmanin homojenligi saglanmalidir. Bu yapilmazsa, elde edilen bilgiler istatistiksel agidan
giivenilir olmayabilir (9,23). Meta-analizinde birlestirilmis sonuglar1 kullanmadan Once heterojenlik icin bazi istatistiksel
testlerin yapilmasi ve grafiksel gosterimlerin incelenmesi gerekli olup en sik kullanilan istatistiksel 3 6lgiit;

* Cochran Q istatistigi ve buna ait p degeri,
o 12 degeri
» Tau-kare degeridir (9,11,14, 21).

Cochran Q Istatistigi (Standart 2 Testi)

Heterojenligi degerlendirmede en kolay ve en yaygin yaklasim; Cochran tarafindan dnerilen serbestlik dereceli ¥2 heterojenlik
testidir (30). Cochran Q istatistigiyle, x2 tablosundan serbestik derecesi (df) degerine karsilik gelen Q degeri test edilir. Eger, Q
degeri y2 tablosundaki Q degerinden kiigiik ise ¢alismanin homojen oldugu, biiyiik ise heterojen oldugu yorumu yapilir (19).
Cochran Q degeri ve bu degerin istatistiksel agidan anlamliligini veren p degeri, analize alinan ¢aligma sayisindan ve ¢aligmalarin
kendi i¢indeki dagilim genisliginden (precision) etkilenebilir. Ayrica Cochran Q’nun p degeri de p degerine ait klasik kisitliliklar
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barindirir (11). Az sayida ve giiven aralig1 genis arastirmalarin meta-analizinde p degerinin anlamli bulunmamasi heterojenitenin
bulunmadig1 yoniinde gegerli bir kanit olusturmayabilir (heterojenite agisindan yanlis negatif sonug vermis olabilir (9,11,27). Bu
nedenle bagka analizlerde ¢ogu kez p degeri i¢in anlamlilik sinir1 0.05 olarak kabul edilmekte iken, Cochrane grubu Cochran Q
istatistiginin p degeri i¢in kabul edilen smir degerinin 0.10 olmasini 6nermektedir (11). Arastirmalarin meta-analizinde
heterojenlik testlerinin tutarliligi ve 0.10 anlamlilik diizeyinin se¢imi ortak karar olup heterojenlik testinin giiciiniin diisiik olmas1
Tip II hataya neden olmasindan dolay1, geleneksel seviye olan 0.05 yerine 0.10 anlamlilik seviyesinin tercih edilmesi uzmanlar
tarafindan 6nerilmektedir (27).

| 2 Istatistigi

Klinisyenler tarafindan daha kolay yorumlanan 12 degeri, meta-analize dahil edilen galisma sayisina daha az bagh oldugu igin en
yaygin kullanilan 6lgiidiir (11,24). 12 istatistiginde %25 diisiik, %50 orta ve %75 yiiksek heterojenlik igin smir degerleri
onerilmekle birlikte; genel olarak %50’den biiyiik 12 degeri galisma sonuglarinin gegerli olup olmadigmin sorgulamak igin
yeterince biiyiik kabul edilir (9,10,24,31).

Tau-Kare (Tau?- 72)
Tau? gergek etki biiyiikliigiiniin varyansma karsihik gelen bir gostergedir. Meta-analizlerde t® gozlenen etki biiyiikliigiiniin
varyansi kullanilarak ve (Q-df) degerine dayanarak tahmin edilmeye c¢alisilir (11,20).

Calismalarin meta-analizdeki agirligi

Meta-analize dahil edilen her arastirmanin 6rneklem biiyiikliigii birbirinden farkli oldugu i¢in her arastirmanin genel etkiye
katkis1 da aym oranda olamamaktadir. Orneklem biiyiikliigiinden kaynaklanan farklilig1 hesaba katabilmek igin, meta-analiz
yonteminde agirliklandirma yaklagimi kullanilir ve agirlikli ortalama hesaplanir. Bu deger meta-analizde w harfi ile sembolize
edilir (10). Caligma agirliklar1 yiizde olarak ifade edilmekte ve ayri bir diyagramda gosterilmektedir. Meta-analiz ¢aligmalarinda
bu diyagramin da verilmesi, okuyucularin bireysel ¢aligmalar1 yorumlamalarina yardimet olmaktadir (19).

Genel etkinin hesaplandig1 meta-analizlerde, ¢calisma agirliklarina gore yorum yapmak ¢ok dnemlidir. Siklikla kiiglik
ornekleme sahip bir¢ok ¢alismanin yaninda, drneklemi ¢ok daha biiyiik olan bir ¢aligmanin analize dahil edildiginde goriilebilir.
Bu durumda, érneklemi kiigiik ¢aligmalara ait etki biiyiikliigii genel etkiyi fazla etkilemezken, genel etki 6rneklem sayisi fazla
olan ¢aligmanin etki biiyiikliigii ¢evresinde bir deger alacaktir. Bununla karsilasan okuyucularin ve aragtirmacilarin sonuglari
cok dikkatli yorumlamasi gerekmektedir. Ciinkii 6rneklemi biiyiik olan aragtirmalarin kosullari, evreni temsil edebilme
yetenegine sahip degilse genel etkinin yorumlanmasinda yanls sonuglar verebilir (19,29).

Meta-analiz sonucglarinin sunumu

Meta-analizin ana sonucu orman grafigi olup, gergeklestirilen analiz ve sonuglarnin bir gorsel bir temsilidir (23,24,28). Bu
aksiyon dolu gorsel grafiklere neden orman grafigi denildigi tam olarak bilinmese de sadece agaglari degil ormani gérmekle
ilgisi olabilecegi seklinde yorumlar bulunmaktadir (24,29). Orman grafigi okuyuculara bir bakista meta-analize dahil edilen
aragtirmalara iliskin bilgi saglamakla birlikte birlestirilmis sonugla genel etkiyi de Ozetler. Ayrica arastirmalar arasindaki
varyasyon da orman grafiginde kolaylikla goriilebilmektedir (20). Orman grafigini yorumlamak, tablolar1 yorumlamaktan daha
kolay, hizli olup dogru yorumlanmaz ise yanlig bir izlenim de verebilir (29).

Orman grafiginin yorumlanmasi

Bir orman grafigine bakildiginda oncelikle; hangi etki 6l¢iitiiniin kullanildiginin ve islem i¢in hangi tarafin “iyi” ya da “koti”
oldugunun kontrol edilmesi i¢in orman grafiginin yatay 6lgegi okunmalidir (24). Orman grafigindeki siyah kareler, her bir
¢alismanin sonuglarini yani tahmini etki biyikligiinii gosterir. Karelerin ortasindan uzanan yatay ¢izgilerin uzunlugu ise
arastirmanin gliven araligini gosterir (9,20,24,29,30). Bir orman grafiginde anlamlandirilmasi gereken ana kavram, giiven araligi
(CI) olup elde edilen bulgularin genele uyarlanmasinda ne kadar tutarl olabileceginin gostergesidir. (9,19,20,29). Meta-analize
dahil edilen bireysel ¢alismalarin genel olarak 6rneklem sayilari biiyiik oldugunda giiven araliklarinin dar oldugu gézlenmektedir
(19). Karelerin ortasindan gegen yatay cizgiler kisaysa hassasiyet yiiksek ve giiven araligi dar olup ¢izgilerin uzun olmasi diisiik
hassasiyet ve genis giiven araligina isaret eder. Bir diger deyisle, karelerin ortasindan gegen yatay ¢izgiler ne kadar kisa olursa,
sonu¢ hakkinda o kadar emin olunabilir (29,30). Siyah karenin bilyiikliigli; calismanin &rneklem biiyiikliigiine ve genel etki
biiyiikliigiine katkida bulundugu agirligin oranina gore degisir (20,24,29). Bir ¢calismayi temsil eden kare kiiglik ve yatay ¢izgi
uzunsa; biyiik kare ve kisa yatay ¢izgiye sahip ¢aligmaya gore daha az giiven saglar (29).

Orman grafiginin en altinda gosterilen elmas sembolii genel etki biiyiikliigiinii ve ona ait giiven araligin1 gostermektedir
(20,29,30). Elmasin sol ve sag uglari, giiven araliginin iki ucudur (29). Dolayistyla elmasin eni, etki biiyiikliiglinlin giiven
araligini; elmasin yiiksekligi de risk oranini veya olasilik oranini verir (30). Cok fazla kesinlik yoksa elmas yayilir ve ince olur.
Veriler daha giiclii oldugunda elmas kisalir ve biiylir (20). Diisey olarak 1 noktasindan gecen ¢izgi “etkisizlik ¢izgisi” olup deney
ve kontrol grubu sonuglarini birbirinden ayirir. Bir bireysel galigmanin giiven araligini veren yatay ¢izginin etkisizlik ¢izgisini
kesmesi, 0 aragtirma sonucunun istatistiksel anlamlilig1 olmadigini gosterir. Meta-analizin istatistiksel olarak anlamli olabilmesi
icin, genel etki biiylikliiglinii simgeleyen elmasin, etkisizlik ¢izgisini kesmemesi gerekmektedir. Etkisizlik ¢izgisinin solunda
(deney grubu tarafinda) yer alan elmas, deney grubunda anlamli bir etki biiylikliigii bulundugunu yani deneyin etkili oldugunu;
saginda (kontrol grubu tarafinda) yer alan ise kontrol grubunda etkinin anlamli oldugunu ve deneyin etkili olmadigin1 gosterir
(29,30). Logaritmik olmayan degerler kullanildiginda etkisizlik ¢izgisi 0 olarak kabul edilir (30). Bu durumda orman grafiginde
giiven araliklarinin tamamen sifirin pozitif tarafinda olmasi geleneksel terminolojide, ¢aligmada istatistiksel olarak anlamli bir
olumlu etki oldugunu gdstermektedir. Sifirin negatif tarafinda olan giiven araliklar1 geleneksel terminolojide istatistiksel olarak
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onemli bir olumsuz etki olarak tanimlanir. Giiven aralifinin sifir icermesi istatistiksel olarak anlamli olmayan bir etkiyi
gostermektedir (28).

Sekil 4’te a’dan h’ye kadar varsayimsal 8 calismanin meta-analizine ait 6rnek bir orman grafigi verilmistir. Orman
grafigine bakildiginda 2 farkli grubun karsilagtirildigi ve etki 6lgiitii olarak deney/kontrol ¢alismalarindan elde edilen verilerin
analizinde neden sonug iligkisinin derecesinin dolayli olarak ortaya koyulmasi i¢in yapilan hesaplamalardan biri olan OR tercih
edildigi goriilmektedir (32). Meta-analizin uygun modele gore yapilip yapilmadigini tespit etmek i¢in orman grafiginin sol
altinda verilen heterojenite istatistikleri sonuglarina bakilmalidir. I? degerinin %0 ve Tau? degerinin 0.000 olmasi ¢alismanin
homojen oldugunu gostermekte olup analiz modeli olarak sabit etki modelinin kullanildigi gériilmektedir. Orman grafiginde “c”
calismasinin 6rneklem biiytikliigii daha fazla oldugu i¢in bu caligmaya ait kare digerlerine kiyasla daha biiyiik ve giiven aralig1
daha dardir. Orman grafiginde en sagdaki siitunda sabit etki modeline gére agirliklandirmalar gériilmektedir. Orneklem
biiyiikliigii fazla olan “c” ¢alismasina daha fazla agirlik verilmistir. Orneklem biiyiikliigii en kii¢iik olan “f” calismasina ait kare
digerlerine gore daha kiiciik ve ayni nedenlerle giiven aralig1 daha genistir. Caligmanin agirliklandirmasina bakildiginda da meta-
analizdeki en az agirhigin bu ¢alismaya ait oldugu goriilmektedir.

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper Relative
ratio limit limit Z-Value p-Value weight
a 0,383 0,082 1,779 -1,226 0,220 - 7,30
b 1,245 0,520 2,982 0492 0,622 22,61
c 0,722 0,320 1,630 -0,784 0,433 26,01
d 0,640 0,128 3,203 -0,543 0,587 —_— 6,65
e 0,184 0,021 1,633 -1,520 0,128 3,61
f 0,312 0,012 7,818 -0,708 0,479 1,66
g 1,295 0,279 6,004 0,331 0,741 733
h 1,192 0,518 2,742 0413 0,679 ? 24,84
Fixed effect model 0858 0567 1,300 -0,721 0471
0,01 0,1 1 10 100
Heterogenity: 12 %0, t2=0, p=0,632
Deney Karsilastirma
Grubu Grubu

Sekil 4. Varsayimsal 8 Calismaya Ait Meta-Analizin Orman Grafigi

Sekil 4’te gordigiimiiz “a” ¢aligmasi incelendiginde, bireysel c¢alismanin etki biyiikliiglinii gosteren karenin 1 etkisizlik
¢izgisinin solunda kaldig1 ancak karenin ortasindan gegen yatay ¢izginin etkisizlik ¢izgisini kestigi goriilmektedir. Bu durum,
bireysel “a” ¢alismasinin sonucunda, karsilastirma grubuyla karsilastirildiginda merak edilen etkenin deney grubunda bir olayin
goriilme olasiligini azaltict etkisi oldugu ancak bu etkinin istatistiksel olarak anlamli olmadigini géstermektedir. Orman grafigin
solunda yer alan OR, giiven aralig1 alt/iist limit degerleri ve p degerleri de bu yorumu desteklemektedir. Benzer sekilde “h”
calismasina bakildiginda; meta-analizdeki agirlig1 fazla olan bireysel ¢alismay1 simgeleyen karenin digerlerine gore daha biiyiik
oldugu, etkisizlik ¢izgisinin saginda yer aldigi ve karenin ortasindan gecen yatay cizginin etkisizlik ¢izgisini kestigi
goriilmektedir. Bu da bireysel “h” g¢aligmast sonucunda merak edilen etkenin, arastirilan olaym gergeklesme olasiligin
kargilagtirma grubuyla kiyaslandiginda deney grubunda artirict bir etkisi oldugunu ancak bu sonucun istatistiksel olarak anlaml
olmadigimi gostermektedir.

Sekil 4’te kirmiz1 renkle belirginlestirilen elmas ise genel etki bilyiikliigiinii vermektedir. Bu ¢alismada elmasin; 1
noktasindan gegen, deney ve kontrol grubu bulgularini ayiran etkisizlik ¢izgisinin solunda oldugu ancak etkisizlik ¢izgisini
kestigi goriilmektedir. Bu durumda yapilan meta-analiz sonucunda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, merak edilen etkenin
deney grubunda arastirilan olayin olasiligini azaltict bir etkisi oldugu ancak bu sonucun istatistiksel olarak anlamlilig1 olmadigt
sonucuna varilir. Elmasin genisligi ve tepe noktasina karsilik gelen rakamsal degerler elmasin solundaki siitunlarda verilmis olup
bu rakamlar asil merak edilen ana sonuglardir. Nitekim sabit eki modeline yapilan meta-analizine ait istatistik sonuglar1 da orman
grafigi incelenerek yapilan yorumu desteklemektedir (OR = 0.858, %95 CI1:0.567-1.300, p=0.471).

Sekil 5’te, a’dan g’ye kadar varsayimsal 7 ¢aligmanin meta-analizine ait bagka bir 6rnek orman grafigi verilmistir.
Grafikte “g” bireysel ¢aligmasinin agirligi en fazla olan ¢alisma oldugu, hassasiyetin yiiksek ve giiven araliginin dar oldugu
goriilmektedir. Bireysel caligmalar1 simgeleyen karelere bakildiginda, hepsinin etkisizlik ¢izgisinin solunda yer aldig1 yani
arastirilan etkenin deney grubunda bir olayin goriilme olasiligini azalttig1 gdzlenmektedir. Karelerin ortalarindan gecen ¢izgilere
bakildiginda “e”, “f” ve “g” bireysel ¢alismalarinda etkisizlik ¢izgisini kesmemesi; bu ¢alismalarda saptanan etkinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu seklinde yorumlanmalidir. Sabit etki modeline gore yapilan meta-analiz sonucunda genel etki
biiytikliigiinii simgeleyen yesil elmasin ise etkisizlik ¢izgisinin solunda yer almasi ve etkisizlik ¢izgisini kesmemesi; karsilagtirma
grubuna gore arastirilan etkenin, bir olayin goriilme olasiligini deney grubunda azalttigin1 ve bu etkinin istatistiksel olarak
anlaml1 oldugunu gostermektedir.
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Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% ClI
Odds Lower Upper Relative Relative
ratio limit limit 2-Value p-Value weight weight
a 0,542 0,147 1998 -0,921 0,357 —_— 5,84
b 0,549 0,128 2,357 -0,807 0,420 —_— 4,68
c 0,556 0,077 4,009 -0,583 0,560 2.55
d 0,235 0,025 2,178 -1,275 0,202 2,00
e 0,245 0,075 0,801 -2,327 0,020 +—— 7,09
f 0416 0,183 0942 -2,102 0,036 —— 14,84
g 0,556 0,374 0,827 -2,896 0,004 B 63,01
Fixed effect model 0,493 0,360 0,675 -4,399 0,000 <
0,01 0,1 1 10 100
Heterogenity: 12 %0, 2=0, p=0,886
Deney Karsilagtirma
Grubu Grubu

Sekil 5. Varsayimsal 7 ¢aligmaya ait meta-analizin orman grafigi

Yayin yanhlig
Meta-analiz yonteminde yasanan en énemli sorunlardan biri meta analitik veri setini olusturan arastirmalarin yanliliginin meta-
analizden elde edilen sonuglarin gegerligini biiyiik oranda etkilemesidir (14,30). Potansiyel yayin yanliliginin degerlendirilmesi,
meta-analiz ger¢eklestirmenin 6nemli bir pargasi olarak kabul edilir. Ancak buna ragmen, genellikle raporlarda eksiktir (9).
Aragtirmacilarin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmayan sonuglar1 yaymlamamasi, dergi editorlerinin anlamli olmayan bulgulari
yayinlanmay1 reddetmesi, daha ¢ok Ingilizce veri tabanlarinin kullanilmasi, arastirmacilarm farkli disiplinlerdeki arastirmalar
dahil etme kriteri olarak segmemesi, sponsorlu arastirmalarda sponsorun sonuglar {izerinde etkisinin olmasi gibi durumlarda
yayin yanlilig1 goriilmektedir (5). Meta-analizde yayin yanliligi varligini tespit etmek ve/veya etkisini ortadan kaldirabilmek i¢in
kullanilan yontemler:

* Huni grafigi,

* Rosenthal ve Orwin’in giivenli N sayisi,

* Begg ve Mazumdar sira korelasyonu

» Egger testi

* Duval ve Tweedie’nin kirpma ve doldurma yontemidir (4,10).

Huni Grafigi (Funnel Plot)

Bir veri kiimesini potansiyel yayin yanliligi agisindan degerlendirmek i¢in en yaygin olarak kullanilan yontem, huni grafiklerinin
olusturulmasidir. Huni grafigi, meta-analize dahil edilen her ¢aligma igin bir nokta olan dagilim grafigidir (9). Huni grafiginde
¢ogunlukla “x” ekseninde arastirilan etki (prevalans, odds ratio, relatif risk gibi), “y” ekseninde ise bu etkinin standart hatasi ters
skalada (tepede sifir, asagi dogru artan degerler) cizdirilir. Bu eksenler igerisinde analize alinan ¢alismalarin sagilim grafikleri
cizdirilir (9,11). Yayin yanhlig1 yoksa grafik bir huniye benzer (9). Bireysel arastirmalarin bu grafikte tabani1 asagida olan bir
ticgen iginde simetrik dagilip dagilmadigina bakilir. Huni grafiginde, kiigiik 6rneklemi olan arastirmalarin daha biiyiik standart
hatasinin olmasi nedeniyle tabanda dagilirken, biiyiik 6rnekleme sahip arastirmalarin gercek degeri yakalama olasilig yiiksek
ve standart hatasinin az olmasi nedeniyle ortaya yakin bir yerde ve tepeye dogru oldugu goriiliir (11).

Huni grafiginde bulunan ortadaki diisey ¢izgi; arastirmalardan hesaplanan etki biiyiikliikleri dagilimina iligkin bilgi verir
ve bireysel ¢alismalarin bu ¢izgi etrafinda toplanmasi beklenmektedir (19,30). Huni grafiginde bireysel arastirmalarin etki
biiyiikliikleri, huni grafigi sinirlart i¢inde ve genel meta-analitik sonucun her bir tarafina esit olarak ve simetrik bir bigimde
dagiliyor ise yayin yanlilif1 olmadigt; bireysel aragtirmalarin etki biiyiikliikleri, huni grafigi simirlar1 diginda ve asimetrik bir
bicimde dagiliyor ise de yayin yanlilig1 oldugu sonucuna varilmaktadir (9,33). Huni asimetrik ise bu durum, literatiirde 'eksik’
caligmalar oldugu anlamna gelir. Grafikte eksik ¢alismalarin konumuna bagl olarak kotii sonuglari olan ¢aligmalar veya pozitif
sonuglari olan galigmalarin temsil edip etmediklerine dair ¢ikarimlar yapilabilir (9). Huni grafiginin gilivenilirligi tartismali olsa
da olumsuz ¢alismalarin yayinlanmadigindan siiphelenmek icin bir neden olup olmadigini kontrol etmek i¢in kullanilmaktadir.
Ancak kesin kani ileri istatistiksel testler sonucu orta ¢ikmalidir (16).

Sekil 4’te orman grafigi verilen meta-analize ait analizin huni grafigi Sekil 6’da verilmistir. Caligmalarin iiggen i¢inde
yer aldig1 goriilmektedir. Merak edilen etkenin, arastirilan olayin gerceklesme olasiligini karsilagtirma grubuyla kiyaslandiginda
deney grubunda artiric bir etkisinin saptandigi ¢aligmalarin sifirin pozitif tarafinda oldugu goriilmekte, bu ¢alismalar arasinda
en biiyiikk 6rnekleme sahip olan “h” ¢alismasmin ortaya yakin ve tepede yer aldigi gozlenmektedir. Merak edilen etkenin,
arastirilan olayin gergeklesme olasiligini karsilastirma grubuyla kiyaslandiginda deney grubunda azaltic1 bir etkisinin saptandigi
calismalarin ise sifirin negatif tarafinda yer aldig1 ve 6rneklem biiyiikliigii en fazla olan “c” ¢aligmasinin ortaya yakin ve daha
tepede konumlandig1 goriilmektedir. Huni grafigindeki liggenin sag alt kosesinin nispeten bos olmasi, basim yanlilig1 agisindan
ileri testlerle degerlendirilme gerekliligine isaret eder.
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Funnel Plot of Standard Error by Log odds ratio
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Sekil 6. Varsayimsal 8 Calismaya Ait Meta-Analizin Huni Grafigi

Rosenthal ve Orwin’in Giivenli N Sayist

Rosenthal’in giivenli N testi, meta-analizdeki ortalama etki biiyilikliigiinii istatistiksel anlamsizlik diizeyine ¢ekmek icin gerekli
olan ve yaymnlanmamis arastirmalarin sayisini tahmin edebilmeyi amaclayan ve belki meta-analiz hakkinda en iyi bilinen
istatistiklerdendir. Orwin’in giivenli N sayis1 meta-analiz sonucunda elde edilen genel etki biyiikliigiinii istatistiksel olarak
anlamsiz olarak degerlendirebilmek i¢in etki biiyiikliigii sifir olan kag arastirmaya gereksinim oldugunu gostermektedir (34).
Orwin’in giivenli N sayisi testi, etki biyiikliigiinii dikkate aldigindan daha sik tercih edilen bir testtir. Bu yontemde hem
eklenecek arastirmalarin etki biyiikliigi hem de sonradan eklenen arastirmalarla elde edilen genel etki biiytkligi
hesaplanabilmektedir (30).

Begg ve Mazumdar Sira Korelasyonu

Etki buytlkligiiniin standartlagtirilmis degerleri ile varyanslart arasindaki kendall’s tau degerini hesaplayarak bulunur. Tau
katsayisinin 1’e yakin bir deger olarak bulunmasi beklenir. Bu durumda iki kuyruklu p degeri sonucunun 0.05’ten biiyiik olmasi
yayin yanliliginin olmadigint gostermektedir (19).

Egger Regresyon Yontemi

Huni grafiginin asimetriligini test etmek i¢in kullanilan bir yontemdir. Cift tarafli p degerleri birlikte rapor edilir (5). Egger
regresyon analizi ile p degerinin istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinde olmadigi tespit edildiginde, aragtirmalarin huni
grafiginde simetrik olarak dagildig1 yorumu yapilirken; anlaml p degeri elde edilmesi arastirmalarin huni grafiginde asimetrik
sekilde dagildigint gostermektedir (19).

Duval ve Tweedie Kirpma ve Doldurma Yontemi

Hem mevcut arastirmalart hem de ¢alismaya dahil edilmemis emsal arastirmalari igeren huni grafigi olusturulmasini saglar.
Boylece, benzer arastirmalar ¢alismaya dahil edildiginde etki biiylikliigiiniin ne dlgiide degistigini de gostermektedir (5). Bu test
tekrarl bir siire¢ gerektirmektedir. Bu siirecte ilk olarak teorik bigimde etki biiyiikliigiiniin yansiz tahmini olan “diizeltilmis etki
biiyiikliigiinii” hesaplamak i¢in huni grafigindeki asimetrik parga kesilerek ¢ikarilir ve etki biiyiikliigii agisindan huni grafigi
simetrik oluncaya dek etki bilyilikliigii yeniden hesaplanir (20,34). Eger bu degisim 6nemsiz ise meta-analiz sonucunun
giivenirliliginin yiiksek oldugu sonucuna varilir (5).

Duyarlilik analizi

Meta-analizi gergeklestiren aragtirmacilar hem sabit etki hem de rastgele etkiler modellerine goére analiz yaparak sonuglarini
karsilastirmalidir (27). Meta-analiz sonucunda elde edilen bulgularin ne kadar saglam oldugunu incelemek igin, her defasinda
bir ¢aligma diglanarak meta-analiz tekrarlanir ve sonuglarin ne kadar degistigi degerlendirilir. Bir ¢alisma ¢ikarildiginda ana
etkinin tahmininde belirgin bir degisiklik oluyorsa, bu ¢alismanin ¢esitli nedenlerle yanh sonuca yol agabilecegi diistiniilebilir
(12).

Meta-analizin raporlanmast

Meta-analiz gergeklestiren arastirmacilarin, incelemelerini ayrintilara titizlikle 6zen gostererek gerceklestirmeleri kadar
sonuglarmin yeterli incelemesini saglamak i¢in yontemlerini rapor etmelidir. Bu tiir arastirmalardan elde edilen sonuglarin
raporlanmasinda, yazar tarafindan yanlis sonuglarin sunulmasi; klinik karar vermeye rehberlik etmek icin yanlis sonuglar
kullanilmasina, etkisiz veya zararli tedavinin uygulanmasina yol agabilir (9). Meta-analiz bulgularin1 sunmanin farkli yollari
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bulunmaktadir ancak okuyucuyu zor durumda birakmamak ve meta-analizin nasil yiiriitiildiigliniin anlamasini zorlastirmamak
icin bir meta-analiz makalesinde basliktan grafiklere kadar neler olmasi gerektigi konusunda standartlar gelistirilmistir.
Uluslararast literatiirde, sistematik derleme ve meta-analiz ¢alismalarinin sunumunun PRISMA Bildirimi Kontrol Listesine gore
yapilmasi onerilmektedir (5,11,18). PRISMA bildiriminin amaci sistematik derleme ve meta-analiz ¢aligmalarimin sunumunu
gelistirmede yazarlara yardim etmek olup yayinlanan sistematik derleme ve meta-analiz aragtirmalarinin  elestirel
degerlendirilmesi igin de kullanilabilir (35). Bununla birlikte hazirlanan raporlar kalite kriterlerini de igermeli; segilen araglari
ve bunlarin gegerliligini ve giivenilirligini agiklamalidir (14). Kalite puanlar diisiik ¢aligmalar dahil edilerek yapilan meta-analiz
sonuglart, analizin smurliliklart géz Oniline alinarak sunulmalidir. Meta-analiz sonuglarinin genellenmesini engelleyen
sinirliliklara yer verilmesi ve gelecekte yapilacak caligmalara yon vermek igin 6zel 6nerilerde bulunulmasi da 6nemlidir (5).

Sonuc¢

Meta-analiz ¢alismalari, en gii¢lii kanitlarin iiretildigi calismalar olup kanita dayali uygulamalara rehberlik eder (7). Bununla
birlikte; iyi bir meta-analiz, farkli ¢aligmalardaki ¢eliskili sonuglarin aydinlatilmasina yardimei olabilirken, ayni konuda yapilan
meta-analizlerin sonuglarinin da farklilik gdstermesi ya da meta-analizin ¢eliskili bir sonug ortaya koymasi da sasirtict degildir
(29). Meta-analiz siirecinde belirli kurallarin kiigiik ihlalleri bile yaniltict sonuglara yol agabilir (14). Uygulamasi kolay bir
yontem gibi diisiiniilse de meta-analiz ¢alismalarindan dogru sonuglar elde edebilmek icin; analize katilacak ¢alismalarin dikkatli
ve sistemli bigimde se¢ilmesi, incelenmesi, uygun istatistiksel modelin kullanilmasi ve elde edilen analiz sonug¢larmin dogru
yorumlanmasi gerektirmektedir (27). Ayrica, meta-analizlerin yanlis yorumlanmasi, etkisiz veya zararli tedavinin uygulanmasina
neden olabilir (9).

Meta-analiz sonuglarimin ince noktalarina dalmadan ve hasta tedavisine iligkin sonuglar ¢ikarmadan 6nce sistematik
incelemenin yontemlerini, kalitesini ve meta-analizin uygunlugunu degerlendirmek 6nemlidir (23). Meta-analizleri elestirel
olarak okuyabilmek ve meta-analizlerin neden celiskili sonuglar ortaya koydugunu gérmek i¢in de konu hakkinda donanimli
daha fazla hemsire arastirmaciya ihtiyacimiz bulunmaktadir. Bu derlemede meta-analiz yontemi ana hatlarryla tanimlanmus,
uygulamada izlenmesi gereken adimlar vurgulanmis, meta-analizlerin dogru anlasilmasi ve yorumlanmasi i¢in hemgirelere pratik
bilgiler sunulmustur.

Bilgilendirme
Makalenin sorumlu yazart EMB fikir, tasarim, literatiir taramasi, metnin yazim: ve kaynaklarin derlenmesinden sorumlu olup;
MB ve GA elestirel inceleme ile denetleme basamaklarinda makaleye katkilarini sunmustur. Derleme makale igin etik kurul
onay1 gerekmemekteyken metnin olusturulmasinda yararlanilan tiim ¢alismalar arastirma ve yayn etigine uygun sekilde kaynak
listesinde bildirilmistir. Makale yazim siirecinde dolayli ve dogrudan siirdiiriilmiis herhangi bir ticari baglanti ve galisma icin
maddi destek veren kurum ve kurulus bulunmamaktadir. Cikar ¢atismasi yoktur.
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