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1. GİRİş 

META-ANALİzİ VE BİR UYGULAMA 

Durdu SERTKAYA' Aydan EROGLU" 

ÖZET 

Bu çalışmada, meta-analizi ve meta-aııaliziııde oldukça önemli 
olaıı etki büyiiklfiğii, etki biiyiikliikleriııiıı birleştirilmesi ve homojeıılik 
ko/ııı/amın değiııilmiştir. Uygulamada ise retroperilonea/ sarkoııı/arla 
ilgili, yayll//aıımış 16 makale verileri iııce/eııip meta-alUılizi 

yapl/lıl/ş/ ı r. 

Aııatı/lIr Kelime/er: Meta-A/lalizi, Retroperitoııeal Sarkomlar, Yaşam 

Çözümlemesi 

Nisan 2005 

İ l k olarak sosyal araştırmalarda kullanılan meta-anali zi yöntemi, daha sonra 
psikolojik çalı şmalarda ve tıp araştırmalarında yaygın olarak kullan ılmıştır. Son yinni 
beş yı ldır tıp ve epidemiyolojik araştırma al anlarında meta-anali zi ile ilgili 
uygulamalarda büyük oranda art ışlar gözlenmiştir (Marubini ve Valsecchi, ı 994; Sutton 
vd, 2000; Brockwell ve Gordon, 2001). Meta-analizi, klinik tıpta rasgele kontrollü 
klinik denemelerden sentezlenen sonuçlar için de kullanılmaktad ı r. Yayınlanan meta­
anali zlerinin sayısı üstelolarak artmaktadır (Engels vd, 2000). 

Tiemey (1997), yumuşak doku sarkomlu yet işkin hastalarda adjuvant 
kemoıerapinin faydalı olup olmadığını araştınnak için rasgele denemeli on dört çalışma 
sonuçlarını kullanarak meta-analizi yapmı ştır. Analiz sonucunda, adjuvant 
kemoterapinİn yumuşak doku sarkornlu yetişkin hastalarda faydalı olmadığını 

belirtmiştir. 

Smith, Avis ve Assmann (1999), yaşam kalitesini hastaların nasıl belirlediklerini 
ve yaşam kalitesin in sağlık durumundan farklı olup olmadığın ı belirlemek için bir 
çalışma yapm ı ş l ardı r. Bu çalı şmada, yaşam kalitesi ve sağlı k durumu ile zihinsel , 
fı ziksel ve sosyal fonksiyonlar arasındaki ilişkiyi belirlemek için on iki kronik hasta 
çalı şmasın ı ele alarak meta-analizi yapmışlardır. 

Camma, Giunta, Fiorica, Pagliaro, Crax i ve Cottone (2000), rektal kanseri için 
adjuvant radyoterapinin faydasını araşt ı nnak için rasgele kontrollü on dört klinik 
deneme ile meta-anali zi yapmışlar ve adjuvant radyoterapinin rektal kanserinde faydalı 
olduğu sonucuna vann ı ş l ardır. 

• öğr. Gör. Dr. , Hacettepe ü niversitesi, Fen Fakültesi, Istat istik Bölümü, Ankııra (haberleşme adresi) 
.. Doç. Dr., Numune Devlet Hastanesi, Genel Cerrahi ve Cerrahi Onkoloji Bölümü, Konya 
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Tsao, Nadimint i, Sober ve Bigby (200 1), moleküler serum belirleyicisi ya da 
metastatik melanoma olarak tirczİnaz haberc isi olan RNA için RT-PCR (reverse 
transcriptase-polymerase chain react İ oo)'nin kull anımını incelemek iç in yirmi üç 
çalışmayl a meta-anali zi yapmı şlar ve analiz sonucunda RT-PCR'oio kullanımının 

faydalı olduğunu belirtmişlerdir. 

Dolan, Miltenburg, Granehi , Miller ve Bnıııicardi (2001), metastatik meme 
kanserli kadınl arda tümör yanıtı ve serum honnon düzeyleri üzerinde somatostain 
analogunun etki sini incelemek için on dört çalı şmayla meta-analizi yapmışlardır. Analiz 
sonucunda, somatestain analogunun ilk-hat terapide verildiği zaman en iyi sonuçl arın 

alındığın ı belirtmi ş l erdir. 

Sallam, Sadek ve Agameya (2003), çocuk sahibi olmaya yardımcı tekniklerden 
assisted hatching üzerinde etkili olduğu düşünülen parametreleri kullanan on üç rasgele 
kontroııü denemeyle meta~analizi yapm ışlardır. Sonuç olarak, hastalardaki gebelik, 
aşılama ve devam eden gebelik hı zlannın assisted hatehing' i öneml i derecede artırdığını 
bulmuşlardı r. 

Zeka, Gore ve Kriebel (2003), orofarenks, yutak, gı rtlak ve yemek borusu 
kanserleri ile alko l ve sigara tüket imi arasındaki ilişkiyi belirlemek için on dört 
çalışmayl a meta~an al izi yapmışlardır . Anali z sonucunda, sigaranın gı rtlak, alkolün ise 
yutak üzerinde güçlü bir etkiye sahip olduklarını ifade etmişlerdir. 

Maele ve WiIlems (2004), böcek öldürticü ilaçlara maruz kalmayla prostat 
kanseri arasındaki ili şkiyi belirlemek için yirmi iki çalışmayı ele alarak meta~analizi 
yapmışlardır. Analiz sonucunda, böcek öldürücü ilaçlara çok fazla maruz kalmanın, 

riski zayı f da olsa artırd ı ğım belirtmi ş lerdi r. 

Bonovas, Filioussi, Tsantes (2004), şeker hastalığı ile prostat kanseri arasındaki 
ilişkiyi incelemek için beş tanesi olay-kontrol, dokuz tanesi kohort çalışması olan 
ondört çalışmayı ele alarak meta-analizi yapm ışlar ve prostat kanseri ile şeker 
hastalığının ili şkisini istatistikselolarak önemli bulmuşlardır. 

Tıbbi araştırmalarda kitleyi tems il yeteneği yüksek olan örneklem üzerinde 
çalışmak maddi olanaklar, zaman ve uzman doktor yetersizlikleri nedeniyle her zaman 
mümkün olmamaktadır. Bu nedenlerle de çoğu zaman klinik ve epidemiyolojik 
uygulamalar sınırlı sayıda birimler ilzerinde yapılmaktadır. Aynı konuda yapılmış pek 
çok araştırmanın sonuçları arasında uyumsuzluk ve tutarsızlık olmaktadır. Bu durum 
ise, karar vericinİn belirlediği amaç doğrultusunda ilerlemesini engellemektedir. 
Çalışmalar arası ortaya çı kan bu tutarsızlıkların eleştirel değerlendirilmesi, farklılıkların 
nereden kaynaklandığının İncelenmesi tıbbi bir bilginin kazanılmasında vazgeçilmez bir 
unsur olmaktadır. Böyle bir soruna, hem tıbbi hem de istatistiksel yöntemlerle 
yaklaşılması gereği duyulmuş ve meta-analizi yöntemi geli ştiri lmişt i r (Mosteller ve 
Colditz, 1996; Normand, 1999). 

Meta-analizi, aynı konuda farklı yer, zaman ve merkezlerde yapılmış olan 
araştırma sonuçlarını niteliksel ve niceliksel olarak birleştirmeye yardımcı olan 
istatist iksel bir yöntemdir (Normand, 1999). 
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Meta-analizinin amaçları; tedavi etkisine göre yokluk hipotezini test etmek, 
tedavi etkisinin doğru ve kesin tahminini elde etmek, bulunanların güvenilir 
genelleşti rilmeleri için metedolojik destek sunmak, ayrı ayrı yürütülmüş çalışmal arı 

birl eşti rip parametre kestirimlerinin kesinliğini ve gilcünü artırmak, yeni klinik 
denemeleri planlamada araştırmacılara yol göstermek, klinik uygulamada yeni terapi 
yöntemlerinin uygulama sını rl arını dengelemek biç iminde verilebilmektedir (Marubini 
ve Valsccchi , 1994). 

Meta-ana li zinde ilgili bütün makaleleri be lirlemek oldukça önemlidir. 
Meta-ana li zi, çalışmaların çalı şması olarak da ifade edi lmektedir. Meta-analizi, her 
ça lı şma için bir etki büyüklüğüne karar verme ve bu etki büyüklüklerini birleştirme 
prensibine dayanmaktadı r. Bu analizde orjinal ham veriler kullanılabildiğ i gibi bunlar 
olmaksı z ı n özet ölçütler de kullanılabilmekted i r. 

Bireysel çalı şma sonuçlarını birleştirmek ı çın birçok istatistiksel teknikler 
kullanılmaktadır. Bunların en basiü sabit etki modeline (fıxed effects model) 
dayanmaktadır. Bu modeldeki temel varsayım, herbir çalı şmanın tamamen aynı etkiyi 
tahmin etmesidir. İstatistiksel tekniklerin dayandırıldığı diğer bir model ise rasgele etki 
modelidir (random effects model). Bu modele ili şk in meta~analiz i yöntemlerinde hem 
ça lı şmal ar arası değişim hem de çalı şmal arın kendi içindeki değişim analize dahil 
edilmektedir (Brockwell ve Gordon, 2001). Moses, Mosteller ve Suehler (2002) küçük 
ça lı şmaların ve büyük klinik denemelerin meta~analiz sonuçları arasındaki uyum ya da 
uyumsuz luk değerlendimıesi için bazı yöntemleri incelem i ş l erdir. 

2. ETKİ BÜYÜKLÜGÜ VE ETKİ BÜYÜKLÜKLERİNİN BİRLEŞTİRİLMESİ 

Etki büyükl üğü kavramı meta~anali z in in temelini ol uşturmaktadır. Etki 
büyüklüğü iki grup arasındak i fark lılığın indeks i olarak alı nabilmektedir. Meta­
analizinde istatist iksel olarak birl eştirilenler etki büyüklükleri olmaktadır. Sonuçları 
birleşt i rmenin değişik yöntemleri vardır ancak bu yöntemlerin tümü her çalışma için 
etki büyüklüklerini belirleyip birleştirmeye dayanmaktadır (Dawson vd, 1990). 

Meta-analizinde sonuçları birleştirmede kullanılan farklı istatistiksel yöntemler 
vard ı r. p değerlerinin birleştirilmesi için Fisher (log' l arın toplamı), minimum p. z'lerin 
toplamı ve logit yöntemlerinden yararlanılmakladır. Test istatistiklerinin birleştirilmesi 
için t ve z istatistiklerinin birleştirilmesi yöntemi kullanılmaktadır. İkili değişkenlerin 
sonuç l arının birleştirilmesinde Mantel~Haenszel ve Peto yöntemleri, korelasyon 
katsayıl arının birleştirilmesinde ise Fisher, Hedges&Olkin, Hunter&Schmidt yöntemleri 
kull anı lmaktadı r (Sutton vd, 2000; Temel ve Karaağaoğlu , 2001). 

Sonuçl arı birleştirme yöntemlerinden biri olan Fisher yöntemi sonuçl arın 
istatist iksel anl amlılıklarının bir özetini p değerlerini birleştirerek sağl amakta ve kontrol 
grubuyla deney grubu arasında fark olup olmadığını değerlendirmektedir (eohen, 
1969). Ilk olarak Fisher (ı 932) tarafından tanımlanmış olan test istatistiği, 

K 

- 2L:log(pJ (I) 
i . ı 
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biçiminde verilmektedir. Bu değer 2K serbestlik dereceli ki-kare dağılımının kritik 
değeri ile karşı l aştı rılmaktadır (Fishcr, ı 932; Sutton vd, 2000). 

p değerlerini birleşt i rmede kullanılan minumum p yönteminde, K tane 
çalışmadan elde edi len p değerlerinden herhangi biri a.'dan daha küçük ise yokluk 
hipotC'.lİ red edi lmektedir. Burada n, 1-( ı _a.*)IIK 'dan hesaplanmaktadır ve 0.* genell ik le 
0,05 olarak alınmaktadı r. 

p değerler i ni birleştirmede kullanılan z'lerin toplamı yöntemin in test i statistiği 

ıse 

biç iminde olmaktadır. p'lerin top l amının yaklaşık olarak nonnal dağıldığ ı varsayımı ilc 
bu test değeri standart normal dağılımın kritik değeri il e karş ı laştırılmaktadır. 

Logiı yöntem ise 

K 

- 2: log(r J ! - p;) 

[Kn' (SK + 2)13(SK + 4)fn 

test i stat i s ti ğini kul1aıunakta ve bu test i stati stiği nin 5K +4 serbestlik derecesi ilc 
yaklaşık olarak i dağıldı ğ ı ifade edilmektedir (Suttan vd, 2000). Bu üç yöntemde de 
verilen K değerl eri meta-anali zindeki çalışma sayısı nı göstennektedir. Çalışmalardaki p 
değerlerinin paralel alternat ifhipoteı test sonuçları olmasına dikkat edilmelidir. 

Deneysel çalı şmalarda etki buyüklüğü, faktörün olduğu durumda ortaya çıkan 
sonucun, faktörün olmadığı durumda ortaya çıkan sonuca göre etki gücünü 
belirtmektedir. Etki büyüklüğü d-değeri olarak ifade edilmektedir. d, standardi ze 
biçimde iki grup arasındak i farkın büyüklüğünü ifade etmektedir. d=O,2 ise küçük 
düzeyde etki büyüklüğü, d=O,5 ise orta düzeyde etki büyüklüğü ve d=O,8 ise büyük 
düzeyde etki büyüklüğü olarak belirtilmektedir Etki büyüklüğünün 0,8 olmas ı , iki 
grubun ortalamalarının 0,8 standart sapma kadar farklı olduğu biçiminde 
yorum lanmakladır (eohen, 1969). 

d, orjinal ö lçü b iriminden bağımsız olarak 

d = xı -xı (2) 
s 

eşi tliğinden elde edi lmektedir. Burada Xı, birinci grubun ortalamasını, Xı, ikinci 
grubun ortalamasını ve s ortak standart sapmayı göstennektedir. 
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Cohen etki büyük l üğü, eş i tl ik 2'deki ortak standart sapma yerine grup ıçı 

varyanstan hesaplanan standart sapma değeri konularak hesaplanmaktadır. Eğer deney 
ve kontrol gruplarındaki birİm sayıs ı eş i t ise grup içi varyans, 

biçiminde bulunmaktadı r. Burada s~ deney grubunun varyansın ı , s~ ise kontrol 

grubunun varyansIni göstermekted ir. Deney ve kontrol grupl arındaki birİm sayı l a rı eşit 

olmadığı durumda ise grup içi varyans, 

biçiminde' elde edilmektedir. Burada nd deney grubundaki bi ri m sayısını , n k ise kontrol 
grubundaki bi ri m sayı sını göstermektedir. 

Glas etki büyükıüğü ise eşitl i k 2'deki s değeri yerine kontrol grubunun standart 
sapması (Sk) konularak elde edi lmektedir. 

Oranları n kıyas lanması ile etki büyüklüğünün hesaplanmasında ise 

d ~ (Pd - P,) 

Jp,(l - p,) 
(3) 

eşit l i ği kullanı l maktadır. Burada Pd, deney grubundaki oranı, Pk ise kontrol grubundaki 
oranı göstennektedir. 

Gözlemlenen d etki büyüklüğü, kitle etki büyükl üğü (3) ve ömeklem hatasından 
(e) oluşmaktadır (d ~ 8 + e). 

Hunter ve Sehmidt (ı 990), ayn ı konuda yapılmı ş araştınna sonuçlarını uygun 
biçimde birleştinnek için rasgele etki modelini kullanarak Bare Bones Meta-anal izi ni 
geli ştirm i ş lerdir. Bu Meta-analizi için etki büyükıüğü d'n in ortalaması, 

(4) 

biçiminde hesaplanmaktadı r. Burada, ni, her bir çalışmadaki denek sayısını, di, etki 
büyük lüğünü, K ise meta-analizine alınan çalı şma sayısını göstennektedir. Etki 
büyükıüğünün varyans! ise 
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K 

I n ı [d ı - Dl' 
vared) = ~ı-=cı ---'K"---- (5) 

in ı 
j= i 

biçiminde hesap l anmaktad ı r. Meta-analizine alınan çalışmalar için ortalama birim 
K 

sayıs ı , N = 'L>i I K eşi tl iğinden elde edilmektedir. d etki büyüklüğünün örneklem hata 

varyans! 

var(e) = [(N - I) /(N - 3) J' [( 41 N)' (J + D2 18) j (6) 

eşitliğinden elde edilmektedir. Bare Bones Meta-analizinde örneklem etki büyüklüğü, 
kitle etki büyük l üğünün sapmasız tahmin edicisi olarak kabul ed ilmektedir 
(ort(B)=ort(d)). Kitle etki büyüklüğünUn tahmininde etki büyükl üğü varyans tahmin i 
(var(ô» ve standart hatas ı (Sô) kullanılmaktad ı r. Bu değerler ise 

var(B) = var(d) - var(e) 
ve 

s, = Jvar(B) 

eşitli klerinden hesaplanabilmektedir. 

Bare Bones Meta-analizi yapılırken çalı şmaların homojen ve heterojen olmasına 
göre örneklcın hatas ı farklı biçimlerde hesaplanmaktadır. Homojen çalı şmalarda 

ömeklem hatasının (ı::) beklenen değeri s ı fı rdır ve varyans ı , var(e:)=var(e)/K eş i tliğinden , 

standart hatası ise Sc =~var(e:) eşitliginden elde ed ilmektedir. Homojenlik varsayımına 
göre kitle etki büyüklÜgU ortal amasının 0,95 güven aralıgı tahmini 

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

ifadesi nden hesapl anmaktadır. Heterojen çalışmal arda kitle etki bUyüklügü 
ortalamasının varyans ı , var(ort(ô»=var(ô)/K eşitliğinden, standart hatası ise 

sô= .Jvar(ort(ô» eşitliğinden hesaplanmaktadır. Heterojenlik varsayımına göre kitle etki 
büyüklügü ortalamas ı nı n 0,95 güven ara lı g ı tahmini ise 

ort( d) - 1,965, < ort( B) < ort( d) + i ,965, (8) 

ifades inden elde edi lmektedir (Hunter ve Sehmidt, ı 990). 

3. HOMOJENLiK TESTi 

Meta-analizinde heterojenlik önemli bir konudur. Farklı müdahalelerden ya da 
farklı kit lelerden degerlendiri len denemeler heterojenlik gösterebili rler. Heterojenlik 
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olduğunda, özell iklede sabit etki modeli kullanı larak bir tek sayı içerisinde ayrı deney 
tahminlerini birleştimıek uygun olmayabilir. Heterojen sonuçl arı özetlernede uygun bir 
yakl aşım rasgele etki yöntemleridir. Bireysel deneme etki leri, bütün denemelerin genel 
bir değerine yakmsıyorsa sabit etk i modelinin uygun olduğu, bireysel denemeler ayrı 
etkiler gösteriyorsa da rasgele etki modelinin uygun olduğu ifade edilmektedir (Engels 
vd, 2000). 

Çalışmal arın homojenliğini test etmek amacı yla ki-kare homojenlik testi 
kullanılmaktadır. Ki-kare homojenlik testİ 

Qhom ~ Kvar(d)/var(e) (9) 

eşi tli ğ i nden hesaplanmaktadır. Bu test i stati stiğinin önemliliği ise K-I serbestlik 
dereceli ki-kare dağılımının kritik değeri yardımı ile yapılmaktadır (Hunter ve Schmidt, 
1990). 

4. UYGULAMA 

Yumuşak doku sarkomları (YDS) için UICC (Union Internationale Contre le 
Caneer) Evrelendirme Sistemi 1997'de değiştirilmiştir (Sobin ve Wittekind, 1997). 
1992'de tanımlanan sisteme benzer olarak yine YDS'nın prognozunda tümörnn grade' i 
ve boyutu belirleyici olurken, farklı olarak tümörün derinliği yeni UICC ve AJCC 
(American Joİnt Committe on Caneer) evrelendirme sistemlerinde yer almıştır (Sobin 
ve Wittekind, 1997; Fleming vd, 1997). 

Retroperitoneal sarkomların nispeten nadir görülen tümörler olması, anatomik 
bölgedeki organlara sıklıkla invazyon yapabilmesi, geç bulgu vermesi, çeşitli alt 
histolojik tipleri gibi biyolojik özeııikleri ile günümüzde kuııanılan kemoıerapinin 

etkinliğinin yeterli olmaması, komşu intra-abdominal organlara toksisitesi nedeniyle 
radyoterapinin sın ı rlı kullanı lması gibi nedenlerle bu tümör1ere yaklaşım ve tedavi 
seçenekleri sorun oluşturmaktadır. Diğer bi r ifadeyle, genel olarak yumuşak doku 
sarkomları için kabul edilen UICC evrelendirme sistemİ tüm YDS için uygun ve yeterli 
olamamaktadır (Chase ve Enzinger, 1985; SpiHane ve Thomas, 1999). Bu nedenle YDS 
için daha etkili evrelendirme sisteminin geliştirilmesi gerekmektedir. 

Bu çalışmada, retroperitoneal lokalizasyonlu YDS için daha yararlı ve kullanışlı 
bir evrelendinne sİstemine öncülük edebilmesi için bir meta-analiz çalışması planlanmış 

ve bu amaçla retroperitoneal sarkomlarda prognoz ile ilgi li yayınlanmış makaleler 
incelenip 16 makale analize alınmıştır. Analize alınan makaleler ve herbir makaledeki 
denek sayı ları Tablo 1 'de verilmiştir. 

Bu makalelerden, tümörün rezeksiyon tipi (tam-tam olmayan), tümör grade'i 
(düşük grade-yüksek grade), tümör boyutu (T,+T, «ID) ile T3 (>=10», başvuruda 
tümörnn konumu (primer tümör-nüks tümör) ve cerrahi sınırların konumu (negatif­
poziti f) değişkenl eri meta-analizi için incelenmiştir. Makalelerde, analize alınan herbi r 
değişkeni n herbir düzeyi için, Kaplan-Meier yöntemi kuııanılarak elde edilen beş yıllık 

yaşam olası lı k ları ve log-rank test i statistiği kullanılarak, yaşam olasılıkları açısından iki 
grup arasındaki farkın anlamlılık sonucunu veren p değerlerinin verilip verilmediği 
incelenmişt i r. Çalışmaya alınan beş değişkenin her biri için, p değerlerini birleştinnede 
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eşitlik I 'de verilen Fisher yöntemi kullanılmıştır. Eıki büyüklüklerinin hesaplanmasında 
eşitl i k 3, ortalama etki büyüklüklerin in hesaplanmasında ise eşitlik 4 kullanılmıştı r . 
Homojenlik testi yapı lırken eşitlik 9'dan, güven aralıklarının hesaplanmasında ise 
homojenlik sağlanıyorsa eşitlik Tden, heterojenlik varsa eşitlik S'den yararlanılmıştır. 
Bu eşitlik l er i n tümünün hesap l anınasında ise Excel program ı kullanı lmı ştır. 

Tablo ı. Meta-analizine alınan makaleler ve denek sayıları 

Makale No Denek sayısı 
Glenn, Sindelar, Kinsella vd, 1985. i 37 
Mcgrath, Neifcld, Lawrence vd ı 984 2 47 
Karakousis, Velez, Emrich, 1985 3 68 
Jagues, Coit, Hajdu vd, ı 990 4 114 
Dalton, Oonohue, Mueha vd, 1989 5 11 6 
Alvarenga, Baıı, Fisher vd, 1991 6 120 
Bevilaequa, Rogatko,Hajdu vd, 1991 7 80 
Catton O'Suıı ivan, Kotwaıı vd, 1994 8 104 
Sirıger, Corson, Demetri vd, ı 995 9 83 
Karakousis, Kontzoglou, Oriseoll , ı 995 ıo 88 
Karakoıısis, Gerstenbluth Kontzogloıı vd, 1995 II 90 
Lewis, Leung, Woodruffvd, 1998 12 278 
Eroğlu, Kocao&lu, Demirei vd, 1999 13 33 
Malerba, Doglietto, Paeeııi vd, 1999 14 24 
Linehan, Lewis, Leung vd, 2000 15 159 
Kim, Cho, Taııini vd, 2001 16 79 

Tümörün rezeksiyon tipi de~işkeni için on çalışmada (2,3,4,5,6,7,8,1 I, i 2, i 3) beş 
yıllık yaşam olas ılı kları, beş çalışmada (3,6,7,8,1 i) da p'nin tam de~eri verilmi ştir. 
Rezeksiyonun lam ya da tam olmaması açısından yaşam olasılıklarının kıyaslandı~ı on 
çalışmadan birinde (13) istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmamışken dokuz 
çalışmada (2,3,4,5,6,7,8,11,12) istatistiksel açıdan fark anlamlı bulunmuş ve lam 
rezeksiyon yapılanlarda yaşam olasılık l arının daha yüksek oldu~u gözlenmişt i r (Tablo 
2). Fisher yöntemi kullanılarak p de~er1eri birleştirildi~inde, yaşam olasılıkları 
açısından tam rezeksiyonlu olanlarla tam olmayanlar arasında farklılığın ileri düzeyde 
anl amlı olduğu sonucuna varılmıştır (x.2=54,59>x.2Tablo=18,307; p<O,OOO I). Rezeksiyon 
de~işkeni için etki büyüklükleri hasaplanmış ve bu de~erler kullanılarak ortalama etki 
büyükıÜğü 0,70 olarak bulunmuştur. Buradan da tam rezeksiyon yapılanlarda yaşam 
olasılıklarının daha yüksek o ldu~u söylenebilmektedir. Etki değerlerinin eşitli ği 

hipotezini test eden homojenlik testi yapıldı~ında heterojen oldukları sonucuna 
ulaşılm ı ştır (Qhonı=40,431 >X\ablo= 1 6,919). Heterojenlik varsayı mı altında verilen eşitlik 
8 yardım ıyla, toplam etk i büyükl üğü orta l amasının %95 güven aralı~ı tahmini (0,4671; 
0,933) olarak bulunmuştur. 

Tümör grade değişkeni için on bir çalışmada (1,5,6,9, I O, II ,12,13, 14, I 5, I 6) 
p'nin tam değeri verilmiştir. Tümör grade'in düşük ya da yüksek olması açısından 
yaşam olasılıklarının kıyaslandığı on dört çalışmadan (ı ,2,4,5,6,8,9, i O, ı i, i 2, ı 3, 14, i 5, 
16) üçünde (2,8,14) istat istiksel açıdan anlam lı fark bulunmamışken on bir çalışmada 

istatistiksel açıdan fark anlamlı bulunmuş ve düşük grade tümörü olanlarda yaşam 
olasılıklarının daha yüksek oldu~u gözlenmişt ir (Tablo 3). Fisher yöntemi il e p değerleri 
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birleşlirildi ğinde, yaşam olasılıkları açısından düşük olanlarla yüksek olanlar arasında 
farklılı ğın ileri düzeyde anlamlı olduğu sonucuna varılmıştır (x,1=108.28 
>x,2Tabıo=33.924~ p<O,OOOl). Tümör grade değişkeni için ortalama etki büyüklüğü 0,78 
olarak bulunmuştur. Tümör grade'i düşük olanlarda yaşam olas ılıkl arının daha yüksek 
olduğu söylenebilmektedir. Etki değerlerinin eşitliği hipotezini test eden homojenlik 
testi yapıldığında homojen oldukları sonucuna ulaşılmıştır (Qhom=10,33 
<x.2Tabıo= 14,067). Homojenlik varsayımı altında toplam etki büyüklüğü ortal amasının 
%95 güven aralığı tahmini (0,645; 0,915) olarak bulunmuştur. 

Tablo 2. Rezeksiyon Ti pi Değişkeni için Makalelerden Elde Edil en Bulgular 

Yaşam Olasılıkları 

No Tam Tam Olmayan p 
2 070 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 
7 0,57 0,36 0,0007 
8 0,55 0,15 0,001 
II 072 0,55 0,01 
12 0,50 0,25 <0,05 
13 0,55 0,49 >0,05 

Tablo 3. Tümör Grade Değişkeni için Makalelerden Elde Edilen Bulgular 

Yaşam Olasılıkları 

No Düşük Yüksek p 

1 - - 0,03 
2 - - >0,05 
4 0,68 0,25 <0,001 
5 082 0,28 0,002 
6 0,46 0,20 0,006 
8 - - >0,05 
9 - - 0,0018 
10 0,88 0,55 0,006 
II 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 O, I I 
15 068 0,40 0,01 
16 0,82 0,61 0,03 

Tümör boyutu değişkeni için beş çalı şmada (1 ,5,9, 14,15) p'nin tam değeri 

verilm i ştir. Tümör boyutunun Tı +T2 ya da T) olması açıs ından yaşam olasıl ı klarının 
kıyas1and ı ğı sekiz çalı şmadan (1 ,5,6,8,9,13,14,15) yedisinde (1 ,6,8,9, 13,14,15) 
istatist iksel açıdan anlamlı fark bulunmamışken, bir çalışmada (5) istatistiksel açıdan 
fark anlamlı bulunmuş ve tümör boyutu küçük olan yani T ı+T2 olanlarda yaşam 
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olasılık ların ın daha yüksek olduğu gözl enmiştir (Tablo 4). Fisher yöntemi ile p değerleri 

bi rleştirild i ğ i nde, yaşam ol ası lık ları aç ı sından T ı +T2 olanlarla T3 olanlar arasında 

fark lılı ğın anl amlı olmadığı sonucuna varı lmıştır (X2=16, 1 6<X\abıo=18,307 ; 
p=O,38>O,OS). Tümör boyutu değişkeni iç in ortalama etki büyükl üğü 0,447 olarak 
bulunmuştur. Analiz yapılan sekiz çalışmadan sadece birinde beş yıllık yaşam 
olasılıkları verildiğinden burada homojenlik testi yapılmamıştır. 

Tablo 4. Tümör Boyutu Değişkeni İçin Makalelerden Elde Edilen Bulgular 

Yaşam Olasılıklan 

No T,+Tı T, p 

i - - 0,06 
5 0,57 0,12 0,02 
6 - - >0,05 
8 - - >0,05 
9 - - 0,35 
\3 - - >0,05 
14 - - 0,92 
15 - - 0,8 

Başvunıda Wmörün konumu değişkeni iç in üç çalı şmada (10,1 I, IS) p'nin tam 
değeri veri l miştir. Başvuruda tümörün primer ya da nüks olması açısından yaşam 
olasılıklannın kıyaslandığı dört çalışmadan (I 0, 11 ,\3,15) üçünde (10, II, \3) istatistiksel 
açıdan anlamlı fark bulunmamışken bir çalışmada (15) fark anlamlı bulunmuş ve primer 
tümörü olanlarda yaşam olasılıklarının daha yüksek olduğu gözlenmiştir (Tablo S). 
Fisher yöntemi ile p değerleri birleştiri ldiğinde, yaşam olasılıkları açısından primer 
tümörü olanlarla nüks-sekonder tümörü olanlar arasında farklılı ğın anlamlı olmadığı 

sonucuna varılmıştır (X2= 12,39<X2Tabıo=12 ,S 92; p=O,12>O,OS). Bu değişken için 
ortalama etki büyüklüğü 0,437 olarak bu lunmuştur. Etki değerlerinin eşitliği hipotezini 
test eden homojenlik testi yapıldığında heterojen oldukları sonucuna ulaşılmıştır 

(Qlıom=8,62>x2Tabıo=7,8IS). Heterojenlik varsayımı altında toplam etki büyüklüğü 
ortalamasının %9S güven aralığı tahmini (0,213; 0,66) olarak bulunmuştur. 

Tablo S. Tümör Konumu Değişkeni İçin Makalelerden Elde Edilen Bulgular 

Yaşam Olasılıkları 

No Primer Nüks p 

LO 0,66 0,57 0,45 
\i 0,66 0,57 0,45 
\3 0,51 0,46 >0,05 
15 0,73 0,35 0,01 

Cerrahi sınır değişkeni sadece iki çalışmada (15,16) incelenmiştir. Bu 
çalışmal arda p 'nin tam değeri verilmiştir. Cerrahi s ınırın negatif ya da pozitif olması 
açısından yaşam olasl1ıklarınm kıyaslandığı bu iki çalışmadan ikisinde de istatistiksel 
açıdan anlam l ı fark bulunmuş ve negatif olanlarda yaşam olası l ıklarının daha yüksek 
olduğu gözlenmiştir (Tablo 6). Fisher yöntemi ile p değerleri birleştirildiğinde, yaşam 
olasılıklan açısından negatif olanlarla pozitif olanlar arasında farklılığın anlamlı olduğu 

22 



Meta-Analizi ve bir Uygulama 

sonucuna varı l mıştı r (X2= 1 7,24>x1Tabıo=9,488; p<O,OOOI). Cerrahi sınıf değişkeni için 
ortalama etki büyüklüğü 0,73 o larak bulunmuştur. Anal ize alı nan sadece iki çalışma 
olduğundan burada da homoj enlik testi yapı lmamı ştır. 

Tablo 6. Cerrahi Sınır Değişkeni için Makalelerden Elde Edilen Bulgular 

Yaşam Olasılıkları 

No Negatif Pozitif p 

15 0,65 0,35 0,03 
16 0,80 0,36 0,006 

5. SONUÇ 

Bazı çalışma gruplarında incelenen değişkenlerin özellik lerinin, araştınemın 
olanakl arı ve düştinceleri doğrultusunda tam bir benzerl ik göstermemeleri doğaldır . 

Meta-analizi ile çalı şmalardaki bilgiler birleşti ri lebi lmekte ve çeli şkili ve ya belirsiz 
sonuçlara neden olabilecek farklı yargı lar tek bi r sonuç yorum haline 
dönüştürülebilmektedir. 

Bu çalı şmada öncelikle, meta-analizi, meta-anali zinde önemli olan etki 
büyüklüğü kavramı ve etki büyüklüklerinin birl eşt iri lmesi konuları ndan bahsedi hnişti r . 
Daha sonra, retroperitoneal sarkomlarda önemli faktörler olan tümörün rezeksiyon tipi 
(tam-tam olmayan rezeks iyon) , tümör grade (düşük-yüksek grade), tümör boyutu 
(Tı+Tı « IOcm)-T3 (>= lOcm)), başvuruda tümörün konumu (primer-nüks tümör) ve 
cerrahi sınır (negati f-poz itif) değişkenl eri meta-analizi kullanı larak. incelenmi şt i r. 

İnceleme sonucunda rezeksiyon tipi, tümör grade ve cerahi sın ır değişken lerinin 
düzeyleri arasında yaşam olasılı k ları açısından farkın anl amlı olduğu sonucuna 
varı lm ışt ı r. İncelenen tümör boyutu ve başvuruda tümörün konumu değişken lerinin 
düzeyleri arasında ise yaşam olasılı kları açı sından farkın anlamlı olmadığı sonucuna 
u laş ı lmıştır . 

Evretenditme sistemİne göre, YDS'nin prognozunda tümörün grade' i ve boyutu 
belirleyici o larak verilmektedir. çalışmamızın bulgul arı altında ise retroperitoneal 
sarkomların yeni evrelenditme sisteminde tümörün boyutu ile tümörün grade'i dışında 

rezeksiyon tipi (tam rezeksiyonun yapı l ıp - yapı lmaması) ile cerrahi sınırın konumunun 
da (negati f ya da pozitif olması ) dikkate al ınmasını önerebilmekteyiz. 
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META-ANALYSIS AND AN APPLICATION 

ABSTRACT 

In this study, ıııeta-aııa/ysis al/d effect size. combiııing effet sizes 
aııd lıomogeııeity subjects wlıiclı are veıy importaııt iıı meta~aııalysis 

are i1/vestigated. Meta~analysis is appJied to data from 16 papers 
about retroperitoııeal sarcomas. 

Key Words: Meta~Ana1ys;s, Retroperitoııeal Sarcomas, Surviva1 Aııalysis 
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