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META-ANALIZI VE BIR UYGULAMA

Durdu SERTKAYA' Aydan EROGLU"'

OZET

Bu ¢alismada, meta-analizi ve meta-analizinde olduk¢a dnemli
olan etki biiyiikliigii, etki biiyiikliiklerinin birlestirilmesi ve homojenlik
konularma deginilmigtir. Uygulamada ise retroperitoneal sarkomlarla
ilgili, yaywmlanmg 16 makale verileri incelenip meta-analizi
yapilnugtir.

Anahtar Kelimeler: Meta-Analizi, Retroperitoneal Sarkomlar, Yasam
Coziimlemesi

1. GIRIS

[k olarak sosyal aragtirmalarda kullamlan meta-analizi yéntemi, daha sonra
psikolojik ¢aligmalarda ve tip arasgtirmalarinda yaygin olarak kullanilmigtir. Son yirmi
bes wildir tip ve epidemiyolojik aragtirma alanlarinda meta-analizi ile ilgili
uygulamalarda biiyiik oranda artislar gézlenmistir (Marubini ve Valsecchi, 1994; Sutton
vd, 2000; Brockwell ve Gordon, 2001). Meta-analizi, klinik tipta rasgele kontrollii
klinik denemelerden sentezlenen sonuglar igin de kullamilmaktadir. Yayinlanan meta-
analizlerinin sayisi iistel olarak artmaktadir (Engels vd, 2000).

Tierney (1997), yumusak doku sarkomlu yetigkin hastalarda adjuvant
kemoterapinin faydali olup olmadigini aragtirmak igin rasgele denemeli on dort ¢alisma
sonuglarim  kullanarak meta-analizi  yapmustir. Analiz  sonucunda, adjuvant
kemoterapinin yumusak doku sarkomlu yetiskin hastalarda faydali olmadigim
belirtmistir.

Smith, Avis ve Assmann (1999), yagsam kalitesini hastalarin nasil belirlediklerini
ve yasam kalitesinin saghk durumundan farkhi olup olmadigimi belirlemek igin bir
calisma yapmuglardir. Bu ¢aligmada, yasam Kkalitesi ve saglik durumu ile zihinsel,
fiziksel ve sosyal fonksiyonlar arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in on iki kronik hasta
¢aligmasim ele alarak meta-analizi yapmiglardir.

Camma, Giunta, Fiorica, Pagliaro, Craxi ve Cottone (2000), rektal kanseri i¢in
adjuvant radyoterapinin faydasim aragtirmak igin rasgele kontrollii on dért klinik
deneme ile meta-analizi yapmiglar ve adjuvant radyoterapinin rektal kanserinde faydal
oldugu sonucuna varmiglardir.
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Tsao, Nadiminti, Sober ve Bigby (2001), molekiiler serum belirleyicisi ya da
metastatik melanoma olarak tirozinaz habercisi olan RNA i¢in RT-PCR (reverse
transcriptase-polymerase chain reaction)’nin kullanimimi incelemek igin yirmi ii¢
calismayla meta-analizi yapmiglar ve analiz sonucunda RT-PCR’nin kullaniminin
faydali oldugunu belirtmislerdir.

Dolan, Miltenburg, Granchi, Miller ve Brunicardi (2001), metastatik meme
kanserli kadinlarda tiimér yamti ve serum hormon diizeyleri iizerinde somatostain
analogunun etkisini incelemek i¢in on dort ¢aligmayla meta-analizi yapmiglardir. Analiz
sonucunda, somatostain analogunun ilk-hat terapide verildigi zaman en iyi sonuglarin
alindigini belirtmiglerdir.

Sallam, Sadek ve Agameya (2003), ¢ocuk sahibi olmaya yardimei tekniklerden
assisted hatching tizerinde etkili oldugu diigiiniilen parametreleri kullanan on ii¢ rasgele
kontrollii denemeyle meta-analizi yapmuglardir. Sonu¢ olarak, hastalardaki gebelik,
asilama ve devam eden gebelik hizlarinin assisted hatching’i 6nemli derecede artirdigim
bulmuglardir.

Zeka, Gore ve Kriebel (2003), orofarenks, yutak, girtlak ve yemek borusu
kanserleri ile alkol ve sigara tiiketimi arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in on dort
calismayla meta-analizi yapmiglardir. Analiz sonucunda, sigaranin girtlak, alkoliin ise
yutak iizerinde gii¢lii bir etkiye sahip olduklarim ifade etmislerdir.

Macle ve Willems (2004), bocek oldiiriicii ilaglara maruz kalmayla prostat
kanseri arasindaki iligkiyi belirlemek igin yirmi iki ¢aligmay: ele alarak meta-analizi
yapmusglardir. Analiz sonucunda, bécek 6ldiiriicii ilaglara ¢ok fazla maruz kalmanin,
riski zayif da olsa artirdigim belirtmiglerdir.

Bonovas, Filioussi, Tsantes (2004), seker hastalig ile prostat kanseri arasindaki
iligkiyi incelemek i¢in bes tanesi olay-kontrol, dokuz tanesi kohort ¢alismasi olan
ondort g¢aliymayr ele alarak meta-analizi yapmiglar ve prostat kanseri ile seker
hastaliginin iligkisini istatistiksel olarak énemli bulmuglardir.

Tibbi aragtirmalarda kitleyi temsil yetenegi yiiksek olan 6rneklem iizerinde
¢alismak maddi olanaklar, zaman ve uzman doktor yetersizlikleri nedeniyle her zaman
miimkiin olmamaktadir. Bu nedenlerle de ¢ogu zaman klinik ve epidemiyolojik
uygulamalar siirh sayida birimler lizerinde yapilmaktadir. Aym konuda yapilmig pek
¢ok aragtirmanmin sonuglari arasinda uyumsuzluk ve tutarsizlik olmaktadir. Bu durum
ise, karar vericinin belirledigi amag¢ dogrultusunda ilerlemesini engellemektedir.
Calhigmalar arasi ortaya gikan bu tutarsizliklarin elestirel degerlendirilmesi, farklihiklarin
nereden kaynaklandiginin incelenmesi tibbi bir bilginin kazanilmasinda vazgegilmez bir
unsur olmaktadir. Boyle bir soruna, hem tibbi hem de istatistiksel yontemlerle
yaklagilmas1 geregi duyulmus ve meta-analizi yontemi gelistirilmigtir (Mosteller ve
Colditz, 1996; Normand, 1999).

Meta-analizi, aym1 konuda farkli yer, zaman ve merkezlerde yapilmig olan
aragtirma sonuglarim niteliksel ve niceliksel olarak birlestirmeye yardimei olan
istatistiksel bir yontemdir (Normand, 1999).
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Meta-analizinin amagclari; tedavi etkisine goére yokluk hipotezini test etmek,
tedavi etkisinin dogru ve kesin tahminini elde etmek, bulunanlarin giivenilir
genellestirilmeleri i¢in metedolojik destek sunmak, ayr1 ayr yiiriitiilmiis ¢alismalan
birlestirip parametre kestirimlerinin kesinligini ve giiclinii artirmak, yeni klinik
denemeleri planlamada aragtirmacilara yol gostermek, klinik uygulamada yeni terapi
yontemlerinin uygulama sinmirlarim dengelemek bigiminde verilebilmektedir (Marubini
ve Valsecchi, 1994).

Meta-analizinde ilgili biitin - makaleleri belirlemek olduk¢a 6nemlidir.
Meta-analizi, ¢aligmalarin ¢aligmasi olarak da ifade edilmektedir. Meta-analizi, her
¢aligma igin bir etki biiyiikliigiine karar verme ve bu etki biiyiikliiklerini birlestirme
prensibine dayanmaktadir. Bu analizde orjinal ham veriler kullamlabildigi gibi bunlar
olmaksizin 6zet dlgiitler de kullanilabilmektedir.

Bireysel g¢alisma sonuglarimi birlestirmek igin birgok istatistiksel teknikler
kullanilmaktadir. Bunlarin en basiti sabit etki modeline (fixed effects model)
dayanmaktadir. Bu modeldeki temel varsayim, herbir ¢aligmanin tamamen aym etkiyi
tahmin etmesidir. Istatistiksel tekniklerin dayandirildig: diger bir model ise rasgele etki
modelidir (random effects model). Bu modele iliskin meta-analizi yontemlerinde hem
¢aligmalar arasi degisim hem de ¢aligmalarin kendi igindeki degisim analize dahil
edilmektedir (Brockwell ve Gordon, 2001). Moses, Mosteller ve Buehler (2002) kiigiik
¢aligmalarin ve biiyiik klinik denemelerin meta-analiz sonuglari arasindaki uyum ya da
uyumsuzluk degerlendirmesi i¢in bazi yontemleri incelemislerdir.

2. ETKIi BUYUKLUGU VE ETKI BUYUKLUKLERININ BIRLESTIRILMESI

Etki biiyiikliigii kavramn meta-analizinin temelini olugturmaktadir. Etki
biiylikliigli iki grup arasindaki farkliligin indeksi olarak alinabilmektedir. Meta-
analizinde istatistiksel olarak birlestirilenler etki biiyiikliikleri olmaktadir. Sonuglar
birlegtirmenin degisik yontemleri vardir ancak bu yontemlerin tiimii her ¢alisma igin
etki biiyiikliiklerini belirleyip birlestirmeye dayanmaktadir (Dawson vd, 1990).

Meta-analizinde sonuglan birlestirmede kullanilan farkh istatistiksel yontemler
vardir. p degerlerinin birlestirilmesi igin Fisher (log’larin toplami), minimum p, z’lerin
toplami ve logit yontemlerinden yararlanilmaktadir. Test istatistiklerinin birlestirilmesi
i¢in t ve z istatistiklerinin birlestirilmesi yontemi kullanilmaktadir. ikili degiskenlerin
sonuglarinin  birlestirilmesinde Mantel-Haenszel ve Peto yoéntemleri, korelasyon
katsayilarinin birlestirilmesinde ise Fisher, Hedges&Olkin, Hunter&Schmidt yontemleri
kullanilmaktadir (Sutton vd, 2000; Temel ve Karaagaoglu, 2001).

Sonuglar1 birlestirme yontemlerinden biri olan Fisher yontemi sonuglarin
istatistiksel anlamliliklarinin bir 6zetini p degerlerini birlestirerek saglamakta ve kontrol

grubuyla deney grubu arasinda fark olup olmadigim degerlendirmektedir (Cohen,
1969). i1k olarak Fisher (1932) tarafindan tanimlanmig olan test istatistigi,

-2 log(p;) )
i=l
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bigiminde verilmektedir. Bu deger 2K serbestlik dereceli ki-kare dagiliminin kritik
degeri ile karsilagtinlmaktadir (Fisher, 1932; Sutton vd, 2000).

p degerlerini birlestirmede kullanilan minumum p yonteminde, K tane
caligmadan elde edilen p degerlerinden herhangi biri a’dan daha kiigiik ise yokluk
hipotezi red edilmektedir. Burada o, 1-(1-0*)"® *dan hesaplanmaktadir ve o* genellikle

0,05 olarak alinmaktadir.
p degerlerini birlestirmede kullanilan z’lerin toplami yonteminin test istatistigi
ise
1 K
E;(Pe)
bigiminde olmaktadir. p’lerin toplaminin yaklagik olarak normal dagildif varsayimi ile

bu test degeri standart normal dagilimin kritik degeri ile kargilagtirilmaktadir.

Logit yontem ise

_Zlog(l:’i”_l’i)

i=1

[Kn? (5K +2)/3(5K + 4)]*

test istatistigini kullanmakta ve bu test istatistiinin 5K+4 serbestlik derecesi ile
yaklagik olarak t dagildig: ifade edilmektedir (Sutton vd, 2000). Bu ii¢ yontemde de
verilen K degerleri meta-analizindeki ¢alisma sayisim gostermektedir. Calismalardaki p
degerlerinin paralel alternatif hipotez test sonug¢lar1 olmasina dikkat edilmelidir.

Deneysel ¢aligmalarda etki biiyiikliigii, faktoriin oldugu durumda ortaya ¢ikan
sonucun, faktériin olmadigi durumda ortaya ¢ikan sonuca goére etki giiciinii
belirtmektedir. Etki biiyiikliigii d-degeri olarak ifade edilmektedir. d, standardize
bigimde iki grup arasindaki farkin biiyiikliigiinii ifade etmektedir. d=0,2 ise kiigiik
diizeyde etki biiyiikligii, d=0,5 ise orta diizeyde etki biiyiikliigii ve d=0,8 ise biiyiik
diizeyde etki biiyiikliigii olarak belirtilmektedir Etki biiyiikliigiiniin 0,8 olmasi, iki
grubun ortalamalarmin 0,8 standart sapma kadar farkli oldugu bigiminde
yorumlanmaktadir (Cohen, 1969).

d, orjinal 6l¢ii biriminden bagimsiz olarak

X1 —X2
d=

(2)

S

esitliginden elde edilmektedir. Burada xi, birinci grubun ortalamasim, x2, ikinci
grubun ortalamasini ve s ortak standart sapmayi gostermektedir.
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Cohen etki biiyiikliigii, esitlik 2’deki ortak standart sapma yerine grup igi
varyanstan hesaplanan standart sapma degeri konularak hesaplanmaktadir. Eger deney
ve kontrol gruplarindaki birim say1si esit ise grup igi varyans,

s’ =(s; +s;)2

bigiminde bulunmaktadir. Burada s} deney grubunun varyansini, s, ise kontrol

grubunun varyansini gostermektedir. Deney ve kontrol gruplarindaki birim sayilari esit
olmadig1 durumda ise grup igl varyans,

§ = (ndsi +nksi )"{(nd +nk)

bigiminde elde edilmektedir. Burada ng deney grubundaki birim sayisini, ny ise kontrol
grubundaki birim sayisini gostermektedir.

Glas etki biiyiikliigii ise esitlik 2’deki s degeri yerine kontrol grubunun standart
sapmasi (sx) konularak elde edilmektedir.

Oranlarin kiyaslanmast ile etki biiyiikliigiiniin hesaplanmasinda ise

g=_Pa—Py) : 3)

Vpk(l"Pk)

esitligi kullamimaktadir. Burada pgq, deney grubundaki orani, pi ise kontrol grubundaki
orani gostermektedir.

Gozlemlenen d etki biiyiikliigii, kitle etki biiyiikliigii (8) ve érneklem hatasindan
(e) olugmaktadir (d =3 + e).

Hunter ve Schmidt (1990), aymi konuda yapilmig arastirma sonuglarini uygun
bicimde birlestirmek i¢in rasgele etki modelini kullanarak Bare Bones Meta—analizini
gelistirmislerdir. Bu Meta-analizi igin etki biiyiikliigii d’nin ortalamasi,

d=4l__-p (4)

bigiminde hesaplanmaktadir. Burada, n;, her bir ¢alismadaki denek sayisim, d;, etki
bilyiikliiglinii, K ise meta-analizine alinan c¢alisma sayisim gostermektedir. Etki
biiyiikliigliniin varyansi ise
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ini[di “D]2
var(d) = =—
2.0,

)

bigiminde hesaplanmaktadir. Meta-analizine alinan g¢aligmalar i¢in ortalama birim
K
sayisi, N = Z“i /K esitliginden elde edilmektedir. d etki biiyiikliigliniin 6rneklem hata

i=l

varyansi

var(e) = [(N - 1) (N -3)]*|4/N)*(1+ D /8) 6)
esitliginden elde edilmektedir. Bare Bones Meta-analizinde drneklem etki biiyiikliigii,
kitle etki biiyiikliigiiniin sapmasiz tahmin edicisi olarak kabul edilmektedir
(ort(8)=ort(d)). Kitle etki biiyiikliigiiniin tahmininde etki biiyiikliigii varyans tahmini
(var(8)) ve standart hatasi (ss) kullamilmaktadir. Bu degerler ise

var(d) = var(d) — var(e)

s = 4/ var(d)

esitliklerinden hesaplanabilmektedir.

ve

Bare Bones Meta-analizi yapilirken ¢alismalarin homojen ve heterojen olmasina
gore Orneklem hatasi farkli bigimlerde hesaplanmaktadir. Homojen ¢alismalarda
orneklem hatasinin (g) beklenen degeri sifirdir ve varyansi, var(e)=var(e)/K esitliginden,

standart hatasi ise s, =,/var(g) esitliginden elde edilmektedir. Homojenlik varsayimina
gore kitle etki biiyiikliigii ortalamasinin 0,95 giiven araligi tahmini

ort(d) - 1,96s, < ort(d) < ort(d) + 1,96s, (7)

ifadesinden hesaplanmaktadir. Heterojen ¢aligmalarda kitle etki Dbiiyiikligii
ortalamasimin  varyansi, var(ort(8))=var(8)/K esitliginden, standart hatas1 ise

s5=+/ var(ort(8)) esitliginden hesaplanmaktadir. Heterojenlik varsayimma gére kitle etki
biiyiikliigii ortalamasinin 0,95 giiven aralifi tahmini ise

ort(d) - 1,96s5 < ort(8) < ort(d) + 1,96s5 (8)
ifadesinden elde edilmektedir (Hunter ve Schmidt, 1990).
3. HOMOJENLIK TESTi

Meta-analizinde heterojenlik énemli bir konudur. Farkh miidahalelerden ya da
farkli kitlelerden degerlendirilen denemeler heterojenlik gosterebilirler. Heterojenlik

18



Meta-Analizi ve bir Uygulama

oldugunda, 6zelliklede sabit etki modeli kullanilarak bir tek say: igerisinde ayr deney
tahminlerini birlestirmek uygun olmayabilir. Heterojen sonuglar 6zetlemede uygun bir
yaklasim rasgele etki yontemleridir. Bireysel deneme etkileri, biitiin denemelerin genel
bir degerine yakinsiyorsa sabit etki modelinin uygun oldugu, bireysel denemeler ayri
etkiler gosteriyorsa da rasgele etki modelinin uygun oldugu ifade edilmektedir (Engels
vd, 2000).

Calismalarin  homojenligini test etmek amaciyla ki-kare homojenlik testi
kullanilmaktadir. Ki-kare homojenlik testi

Qnom = Kvar(d)/var(e) 9)

esitliginden hesaplanmaktadir. Bu test istatistiginin onemliligi ise K-1 serbestlik
dereceli ki-kare dagilhiminin kritik degeri yardim ile yapilmaktadir (Hunter ve Schmidt,
1990).

4. UYYGULAMA

Yumusak doku sarkomlar1 (YDS) i¢in UICC (Union Internationale Contre le
Cancer) Evrelendirme Sistemi 1997°de degistirilmistir (Sobin ve Wittekind, 1997).
1992’de tammlanan sisteme benzer olarak yine YDS nin prognozunda tiimériin grade’i
ve boyutu belirleyici olurken, farkli olarak tiimoriin derinligi yeni UICC ve AJCC
(American Joint Committe on Cancer) evrelendirme sistemlerinde yer almistir (Sobin
ve Wittekind, 1997; Fleming vd, 1997).

Retroperitoneal sarkomlarin nispeten nadir goriilen tiimérler olmasi, anatomik
bolgedeki organlara siklikla invazyon yapabilmesi, ge¢ bulgu vermesi, gesitli alt
histolojik tipleri gibi biyolojik ozellikleri ile giiniimiizde kullanilan kemoterapinin
etkinliginin yeterli olmamasi, komsu intra-abdominal organlara toksisitesi nedeniyle
radyoterapinin sinirli kullanilmasi gibi nedenlerle bu tiimérlere yaklagim ve tedavi
segenekleri sorun olugturmaktadir. Diger bir ifadeyle, genel olarak yumusak doku
sarkomlari igin kabul edilen UICC evrelendirme sistemi tiim YDS igin uygun ve yeterli
olamamaktadir (Chase ve Enzinger, 1985; Spillane ve Thomas, 1999). Bu nedenle YDS
i¢in daha etkili evrelendirme sisteminin gelistirilmesi gerekmektedir.

Bu ¢aligmada, retroperitoneal lokalizasyonlu YDS i¢in daha yararli ve kullanigh
bir evrelendirme sistemine 6nciiliik edebilmesi i¢in bir meta-analiz ¢aligmasi planlanmis
ve bu amagla retroperitoneal sarkomlarda prognoz ile ilgili yayinlanmig makaleler
incelenip 16 makale analize alinmigtir. Analize alinan makaleler ve herbir makaledeki
denek sayilar1 Tablo 1’de verilmistir.

Bu makalelerden, tiimériin rezeksiyon tipi (tam-tam olmayan), tiimér grade’i
(diisiik grade-yiiksek grade), tiimér boyutu (T+T; (<10) ile T3 (>=10)), basvuruda
tiimoriin konumu (primer tiimor-niiks tiimoér) ve cerrahi sinirlarin konumu (negatif-
pozitif) degiskenleri meta-analizi i¢in incelenmigtir. Makalelerde, analize alinan herbir
degiskenin herbir diizeyi igin, Kaplan-Meier yontemi kullanilarak elde edilen beg yillik
yasam olasiliklari ve log-rank test istatistigi kullanilarak, yasam olasiliklari agisindan iki
grup arasindaki farkin anlamlilik sonucunu veren p degerlerinin verilip verilmedigi
incelenmigstir. Calismaya alinan bes degiskenin her biri i¢in, p degerlerini birlestirmede
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esitlik 1°de verilen Fisher yontemi kullanilmustir. Etki biiyiikliiklerinin hesaplanmasinda
esitlik 3, ortalama etki biiyiikliiklerinin hesaplanmasinda ise esitlik 4 kullanilmigtir,
Homojenlik testi yapilirken esitlik 9’dan, giiven araliklarmin hesaplanmasinda ise
homojenlik saglamyorsa esitlik 7’den, heterojenlik varsa esitlik 8’den yararlamilmigtir.
Bu esitliklerin tiimiiniin hesaplanmasinda ise Excel programi kullanilmigtir.

Tablo 1. Meta-analizine alinan makaleler ve denek sayilar

Makale No Denek sayisi
Glenn, Sindelar, Kinsella vd, 1985 1 37
Mcgrath, Neifeld, Lawrence vd, 1984 2 47
Karakousis, Velez, Emrich, 1985 3 68
Jaques, Coit, Hajdu vd, 1990 4 114
Dalton, Donohue, Mucha vd, 1989 5 116
Alvarenga, Ball, Fisher vd, 1991 6 120
Bevilacqua, Rogatko,Hajdu vd, 1991 7 80
Catton, O’Sullivan, Kotwall vd, 1994 8 104
Singer, Corson, Demetri vd, 1995 9 83
Karakousis, Kontzoglou, Driscoll, 1995 10 88
Karakousis, Gerstenbluth, Kontzoglou vd, 1995 11 90
Lewis, Leung, Woodruff vd, 1998 12 278
Eroglu, Kocaoglu, Demirci vd, 1999 - 13 33
Malerba, Doglictto, Pacelli vd, 1999 14 24
Linehan, Lewis, Leung vd, 2000 15 159
Kim, Cho, Tallini vd, 2001 16 79

Tiimoriin rezeksiyon tipi degiskeni i¢in on ¢alismada (2,3,4,5,6,7,8,11,12,13) bes
yillik yasam olasiliklar, bes ¢aligmada (3,6,7,8,11) da p’nin tam degeri verilmistir.
Rezeksiyonun tam ya da tam olmamasi agisindan yasam olasiliklarinin kiyaslandigi on
¢aligmadan birinde (13) istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamigken dokuz
calismada (2,3,4,5,6,7,8,11,12) istatistiksel agidan fark anlamh bulunmug ve tam
rezeksiyon yapilanlarda yagsam olasiliklarinin daha yiiksek oldugu gézlenmigtir (Tablo
2). Fisher yontemi kullamlarak p degerleri birlestirildiginde, yasam olasiliklar
agisindan tam rezeksiyonlu olanlarla tam olmayanlar arasinda farkhilifin ileri diizeyde
anlaml oldugu sonucuna varilmigtir (x2=54,59>x2-p3b;0=18,30’?; p<0,0001). Rezeksiyon
degiskeni igin etki biiyiikliikleri hasaplanmig ve bu degerler kullanilarak ortalama etki
biiyiikliigii 0,70 olarak bulunmusgtur. Buradan da tam rezeksiyon yapilanlarda yasam
olasiliklarimin  daha yiiksek oldugu sdylenebilmektedir. Etki degerlerinin esitligi
hipotezini test eden homojenlik testi yapildiginda heterojen olduklar1 sonucuna
ulastimistir (Qh(,m=40,43l>x2Tah.[,=16,919). Heterojenlik varsayimi altinda verilen egitlik
8 yardimiyla, toplam etki biiyiikliigii ortalamasinin %95 giiven araligi tahmini (0,4671;
0,933) olarak bulunmugtur.

Tiimér grade degiskeni i¢in on bir ¢aligmada (1,5,6,9,10,11,12,13,14,15,16)
p’nin tam degeri verilmigtir. Tiimor grade’in diigiik ya da yiiksek olmasi agisindan
yasam olasiliklarmin kiyaslandigi on dort ¢alismadan (1,2,4,5,6,8,9,10,11,12,13,14,15,
16) tigtinde (2,8,14) istatistiksel agidan anlaml fark bulunmamigken on bir galigmada
istatistiksel agidan fark anlamh bulunmus ve diigiik grade tiimorii olanlarda yasam
olasiliklarinin daha yiiksek oldugu gézlenmistir (Tablo 3). Fisher yontemi ile p degerleri
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birlestirildiginde, yasam olasiliklan agisindan diisiik olanlarla yiiksek olanlar arasinda
farkhlhigin  ileri diizeyde anlamh oldugu sonucuna varilmistir (xz=108.28
>x27ab|0=33.924; p<0,0001). Tiimor grade degiskeni i¢in ortalama etki biiyiikligi 0,78
olarak bulunmustur. Tiimér grade’i diisiik olanlarda yagsam olasiliklarinin daha yiiksek
oldugu séylenebilmektedir. Etki degerlerinin esitligi hipotezini test eden homojenlik
testi  yapildiginda homojen olduklar1  sonucuna ulagilmistir  (Qpom=10,33
<x2Tah,u=14,06?). Homojenlik varsayimi altinda toplam etki biiyiikliigii ortalamasinin
%095 giiven araligi tahmini (0,645; 0,915) olarak bulunmugtur.

Tablo 2. Rezeksiyon Tipi Degiskeni Igin Makalelerden Elde Edilen Bulgular

Yasam Olasihklar:
No | Tam | Tam Olmayan P
2 0,70 0,08 <0,001
3 0,64 0,33 0,01
4 0,64 0,26 <0,05
5 0,54 0,24 <0,0001
6 0,40 0,21 0,02
f 0,57 0,36 0,0007
8 0,55 0,15 0,001
11 | 0,72 0,55 0,01
12 | 0,50 0,25 <0,05
13 | 0,55 0,49 >(,05

Tablo 3. Tiimér Grade Degiskeni igin Makalelerden Elde Edilen Bulgular

Yagsam Olasihklari
No | Diigiik | Yiiksek p
1 - - 0,03
2 - - >0,05
4 0,68 0,25 <0,001
5 0,82 0,28 0,002
6 0,46 0,20 0,006
8 g - >0,05
9 0,0018

10 0,88 0,55 0,006

11 0,88 0,52 0,007

12 0,78 0,40 0,0001

13 0,68 0,32 0,0338

14 0,69 0,24 0,11

15 0,68 0,40 0,01

16 0,82 0,61 0,03

Timo6r boyutu degiskeni i¢in bes ¢aligmada (1,5,9,14,15) p’nin tam degeri
verilmigtir. Tiimor boyutunun T;+T, ya da T3 olmasi agisindan yagam olasiliklarinin
kiyaslandin  sekiz - ¢aligmadan (1,5,6,8,9,13,14,15) vyedisinde (1,6,8,9,13,14,15)
istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamigken, bir ¢alismada (5) istatistiksel agidan
fark anlamli bulunmus ve tiimér boyutu kiigiik olan yani T\+T, olanlarda yasam
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olasiliklarimin daha yiiksek oldugu gézlenmistir (Tablo 4). Fisher yontemi ile p degerleri
birlestirildiginde, yasam olasiliklart agisindan T,+T, olanlarla T3 olanlar arasinda
farkhhgn  anlamli  olmadigi sonucuna  varilmigtir (x2=16,16<x2mb|0=18,30’?;
p=0,38>0,05). Tiimoér boyutu degiskeni igin ortalama etki biiyiikliigii 0,447 olarak
bulunmugtur. Analiz yapilan sekiz g¢aligmadan sadece birinde bes yilhk yasam
olasiliklan verildiginden burada homojenlik testi yapilmamistir.

Tablo 4. Tiimér Boyutu Degiskeni Igin Makalelerden Elde Edilen Bulgular

Yasam Olasihklar
T+T, Ts p

0,06

0,57 0,02

>0,05

>0,05

0,35

>0,05

0,92
- - 0,8

Pt | | p—

vy i b N LI NIV Y P2
[]
]

Bagvuruda tiimoriin konumu degigkeni igin ii¢ ¢aligmada (10,11,15) p’nin tam
degeri verilmigtir. Bagvuruda tiimériin primer ya da niiks olmasi agisindan yasam
olasihiklarimin kiyaslandig dort ¢alismadan (10,11,13,15) tigtinde (10,11,13) istatistiksel
acidan anlamh fark bulunmamigken bir ¢galigmada (15) fark anlamh bulunmug ve primer
tiimorii olanlarda yasam olasiliklarimin daha yiiksek oldugu gézlenmistir (Tablo 5).
Fisher yontemi ile p degerleri birlestirildiginde, yasam olasiliklari agisindan primer
tiimorii  olanlarla niiks-sekonder tiimérii olanlar arasinda farklihigin anlamli olmadig:
sonucuna varlmstir  (x*=12,39<y raie=12,592; p=0,12>0,05). Bu depisken igin
ortalama etki biiyiikliigii 0,437 olarak bulunmugtur. Etki degerlerinin esitligi hipotezini
test eden homojenlik testi yapildiginda heterojen olduklari sonucuna ulagilmistir
(Qhom=8,62>x2hb,0=7,815). Heterojenlik varsaymim altinda toplam etki biiyiikliigii
ortalamasinin %95 giiven aralig tahmini (0,213; 0,66) olarak bulunmustur.

Tablo 5. Tiimér Konumu Degiskeni Igin Makalelerden Elde Edilen Bulgular

Yagam Olasihklar
No | Primer Niiks p
10 0,66 0,57 0,45
11 0,66 0,57 0,45
13 0,51 0,46 >0,05
15 0,73 0,35 0,01

Cerrahi smir degiskeni sadece 1ki c¢ahismada (15,16) incelenmistir. Bu
¢aligmalarda p’nin tam degeri verilmigtir. Cerrahi sinirin negatif ya da pozitif olmasi
agisindan yagsam olasiliklarimin kiyaslandigi bu iki ¢alismadan ikisinde de istatistiksel
agidan anlamlh fark bulunmus ve negatif olanlarda yagam olasiliklarinin daha yiiksek
oldugu gozlenmigtir (Tablo 6). Fisher yontemi ile p degerleri birlestirildiginde, yasam
olasiliklan agisindan negatif olanlarla pozitif olanlar arasinda farkliligin anlamh oldugu
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sonucuna varilmistir (x2=17,24>xzrab|o=9,488; p<0,0001). Cerrahi simir degiskeni igin
ortalama etki biiyiikliigii 0,73 olarak bulunmustur. Analize alinan sadece iki ¢alisma
oldugundan burada da homojenlik testi yapilmamugtir.

Tablo 6. Cerrahi Sinir Degiskeni Igin Makalelerden Elde Edilen Bulgular

Yasam Olasihklar:

No | Negatif | Pozitif p

15 0,65 0,35 0,03

16 0,80 0,36 0,006

5. SONUC

Baz1 ¢alisma gruplarinda incelenen degiskenlerin 6zelliklerinin, arastiricinin
olanaklar1 ve diisiinceleri dogrultusunda tam bir benzerlik gostermemeleri dogaldir.
Meta-analizi ile ¢aligmalardaki bilgiler birlestirilebilmekte ve geligkili ve ya belirsiz
sonuglara neden olabilecek farkli yargilar tek bir sonu¢ yorum haline
doniistiirtilebilmektedir.

Bu c¢aligmada Oncelikle, meta-analizi, meta-analizinde o6nemli olan etki
biiyiikligli kavrami ve etki biiylikliiklerinin birlestirilmesi konularindan bahsedilmistir.
Daha sonra, retroperitoneal sarkomlarda énemli faktorler olan tiimériin rezeksiyon tipi
(tam-tam olmayan rezeksiyon), tiimor grade (diisiik-yiiksek grade), tiimér boyutu
(T\+T, (<10cm)-T3 (>=10cm)), bagvuruda tiimériin konumu (primer-niiks tiimoér) ve
cerrahi simr (negatif-pozitif) degiskenleri meta-analizi kullanilarak incelenmistir.
Inceleme sonucunda rezeksiyon tipi, tiimor grade ve cerahi smir degiskenlerinin
diizeyleri arasinda yagam olasiliklart agisindan farkin anlamli oldugu sonucuna
varilmigtir. Incelenen tiimér boyutu ve bagvuruda tiimériin konumu degiskenlerinin
diizeyleri arasinda ise yasam olasiliklar1 agisindan farkin anlaml olmadigi sonucuna
ulagilmigtir.

Evrelendirme sistemine gore, YDS nin prognozunda tliimoriin grade’i ve boyutu
belirleyici olarak verilmektedir. Caligmamizin bulgular1 altinda ise retroperitoneal
sarkomlarin yeni evrelendirme sisteminde tiimoriin boyutu ile tiimériin grade’i disinda
rezeksiyon tipi (tam rezeksiyonun yapilip — yapilmamasi) ile cerrahi sinirin konumunun
da (negatif ya da pozitif olmasi) dikkate alinmasini1 6nerebilmekteyiz.
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META-ANALYSIS AND AN APPLICATION

ABSTRACT

In this study, meta-analysis and effect size, combining effet sizes
and homogeneity subjects which are very important in meta-analysis
are investigated. Meta-analysis is applied to data from 16 papers
about retroperitoneal sarcomas.

Key Words: Meta-Analysis, Retroperitoneal Sarcomas, Survival Analysis
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