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OZET

BRUCEL LA TEDAVILERININ ETKINLIGI QZERiNE BiR META-ANALIiZ
CALISMASI ve YAYIN TARAFLILIGININ iINCELENMESI

Meta-analiz, belirli bir konuda yamlmis birbirinden bagimsiz birden ¢ok calismann
sonuglarim birlestirme ve elde edilen arastirma bulgularinin istatistiksel analizini yapma
yontemidir. Farkh yaklasimlara gore yapilan meta analizler farkl sonuglar ver mektedir. Bu
gibi problemlerin ortadan kalkmasi i¢in uygun arastirma se¢im yontemleri dikkate alinmali ve
uygun parametre tahmin yontemlerinin segilmesi gerekmektedir. Ayrica meta analizde kag
arastirmamin bulunmasi gerektigini tahmin etmek meta analiz sonuglarimn givenilirligini
gostermek acisindan onemlidir. RKC'lar genellikle gelismis Ulkelerde tasarlanan calisma
tarleridir ve bu Ulkelerde sk gorilen hastahklar Uzerinden meta analiz calismalar
Uretilmektedir. Bu nedenle gelismekte olan Ulkelerde sik gorilen hastaliklar ile ilgili meta
analiz cahsmalar1 oldukca azdir. Ornegin 3. dinya (lkelerinde, Tirkiye ve Akdeniz
Ulkelerinde sik gor tilen br ucella-bruselloz hastaligi bunlardan birisidir.

Bu calismamn amaci, iyi bir meta -analiz calismasimin altinda yatan temel prensipleri
anlamak, hem bir meta -analizi cahismas yiritirken hem de yayinlanmis meta-analiz
raporlarim sonuglarim degerlendirirken nelere dikkat edilmesi ve hangi parametrelerin
kullamlmast konusunda tartismak, meta analizinde 6nerilen modellerin (sabit etkili veya
rastgele etkili) Ostlinlik ve eksklikleri ortaya koymak, kayip verilerin meta-analizin
sonuglarin bozucu etkisinine bakarak yayin yanhhg: ¢zelligini degerlendirilme uygulamalari
yapmak ve Ulkemizde az yapilan meta analiz calismalarina gelismis Ulkelerde sik gor tilmeyen
bir hastalik izerinden katkr sunmaktir.

Bu arastirmada 1980-2010 willari arasinda diinya genelinde degisik arastiricilar
tarafindan degisik zaman dilimlerinde yapilmis brucella tedavisinde etkin olan antibiyotik
kombinasyonlarinin kullanildhigr bir meta analiz yapilmistir. Bu konuyla ilgili 104 randomize
kontroll ¢calismaya ulasiimistir. Bunlarin 32 tanesi ¢alismaya dahil edilmistir.

Bu calismada, Mantel-Haenszel Sabit etki modeli (MH), Der Simonian-Laird Rasgele
Etki Modeli (DL) ve Peto yontemi meta analizi modelleri kullamilarak homojenlik test
edilmistir ve buna bagh olarak brucelle tedavisinde kullanilan antibiyotik yontemlerinin etki
buyuklugl tahmin degerleri elde edilmistir.

Tetrasiklin-stereptomisin (TS) ve Tetrasiklin-rifampisin (TR) tedavi uygulamas niks
oramna gore arsilasilastinilmistir.  Kar silastirma 943 hasta ve 12 denemeyle yapilmistir. T-R
tedavisinde niiks anlamh olarak yuksektir. MH yonteminde hesaplanan OR:2,67 (%95
GA:1,63-4,37), DL modelinde OR:2.53 (%95 GA:1,54-4,20) ve Peto yonteminde OR: 2,71 (%95
GA:1,70-4,32)'dir. Her 3 modelde de genel basarisizlik icin yapilan karsilastirmada
heter ojenlik saptanmamustir (sirasi ile; p=0,914 - 1=% 0, p=0,916 - 1°=%0 ve p=0,791- 1°=%
0).

Yapilan yorumlarin daha guvenilir olmasim saglamak amaciyla kullamlan tim
yontemlerde T-S ve T-R tedavi yontemlerinin genel basarisizhik karsilastirilmasinda analize
alinacak calisma sayisinin 30'un Ustiine ¢ikarilmas 6nerilmektedir.

Sadece tek bir yonteme bagh kalhinarak hesaplamalar yapmak parametrelerin
aciklanmas hakkinda her zaman dogru bir fikir vermeyebilir. Meta analizi calismalar:
yapilirken tim yontemler e gore parametre tahminlerinin yapilmasi ve bu tahminlerin birlikte
g6z dnline alinar ak degerlendirilmeler yapilmas: gerekmektedir .

Anahtar Kelime: Brucella Tedavisi- Meta Analiz—Yayin Yanlhgi



ABSTRACT

META-ANALYSISOF A STUDY ON THE EFFICACY OF BRUCELLA
TREATMENTSAND PUBLICATION BIAS

Meta-Analysis a method of combining the results of multiple studies which are made
independently of each other on a specific isue and making statistical analysis of obtained
research findings. The meta-analysis gives different results according to different approoches
for disappearance of such problems appropriate research methods should be considered and
appropriate parameters estimation method should be selected. Also to esimate how many
research should be in the meta-analysis results. RCT's are studies which are designed in
developed countries and meta-analysis studies are produced through the diseases which are
frequent in these countries. For this reason the meta-analysis studies about the frequent
diseasesin devoloping countries, Turkey and mediterrinean countriesis one of this.

The purpose of this study, understanding the basic principles underlying the meta-
analysis studies, discussing which parametersto use and consider what while executing a meta-
analysis study and evaluating the published meta-analysis reports, revealing the advantages
and deficiencies of the proposed models (Fixed Effect or Raondom Effect) in meta-analysis,
making the publication bias assesment practices by looking the distorting effect of missing data
in meta-analysisand contributing meta-analysis studies which are done Iw in our country.

In this research, a meta-analysis is done by different researchers about effective
antibiotic combinationsin brucella treatment in different times between 1980- 2010 acrossthe
globe. In determination of Brucella treatment in adults, randomized controlled studies are
consider ed; 104 randomized controlled studies are found about this subject and 32 out of 104
areincluded to the resear ch.

In this research, Mantel-Haenszel fixed effect model, Dersimonian and Laird random
effect model and Peto method, meta analysis models were used for testing homogeneity and
influence quantity of antibiotic methods used in brucella treatment is acquired by imputed
value meta analysis methods.

Tetrasiklin—Stereptomisin and Tetrasiklin-Rifampisin treatments wer e also compared in
relapses. Comparison was made with 943 patients and 12 trials. In Tetrasiklin- Rifampisin
treatment relapse is significantly high. Mantel-Haenszel fixed effect model’s Odds Ratio is 2,67
(%95 GA:1,63-4,37) and in general comparison significant heter ogeneity couldn’t be found in
comparison made for general failure (p=0,914, 1°=% 0). Der Simonian-Laird random effect
model’s Odds Ratio is 2,53 (%95 GA:1,54-4,20) and in general comparison significant
heter ogeneity couldn’t be found (p=0,916, 1°=% 0). Peto method’s Odds Ratio is 2,71 (%95
GA:1,70-4,32) and significant heterogeneity couldn’'t be found also for general failure
(p=0,791, I°= % O0).

According to the results, all methods that used to ensure more reliable interpreation
(Mantel-Haenszel fixed effect model and Peto method) sign that number of studies should be
more then thirty in the comparison of general failure of the Tetrasiklin-Stereptomisin and
Tetrasiklin-Rifampisin treatment methods.

Analyses which is performed with only one method might not havealwaysan
accur ate opinion about the prediction of the parameters. When the meta analysis' studies are
done, prediction of parameters sould be obtained with all methods and the final decision must
be given by considering all these results.

Key Words: Treatment of Brucella- Meta Analysis- Publication Bias



1. GIRIS

1950°li yillardan itibaren, Onceleri farkli yontemlerle yapilan arastirmalarin
birlestirilmesi, benzer yontemlerle yapilmis arastirmalarin bir araya getirilmesi ile
giderek saglamlasan bir teorik temel Gzerinde hizl1 bir gelisme gosteren meta analiz, son
on yilda “kanmta dayali tip uygulamalarinda” en gavenilir kanit haline gelmistir.
Arastirmalar arasinda meta analiz-sistematik derlemeler, kanit piramidinin en tepesinde
yer almaktadir. Istatistik yontemlerinin olgunlasmas, ilgili klinik arastirmalarin byuk
boluminin analize dahil edilebilmesi ve internet olanaklarinin artmasi da meta analizin
guvenilirligini buyuk olclide arttirmistir. Bu nedenle hizla sayist artan bilimsel
calismalarin bilgi yigimm yorumlamak ve yeni, kapsayict yorumlara ulasabilmek
amaciyla Ulkemizde de metaanaliz uygulamalarim arttirmak kamita dayali tip
uygulamalar: agisindan son derece 6nemlidir

Literatir tarama yoOntemlerinden biri olan meta analiz yontemi bireysel
calisgmalarin sonuclarimin yeniden istatistiksel islemlerden gecirilmesi sireci olarak
aciklanmaktadir. Bu yontem daha sonralar: bilimsel calismalarda 6zellikle de tip ve
egitim bilimleri alaninda oldukc¢a sik kullanilmistir.

Meta Analiz konusunda ¢esitli tammmlar mevcuttur:

- Meta-Analiz, bilimsel arastirmada bir literattr tarama yontemidir. Diger literattr
tarama  yontemlerinden farki, arastrma bulgularimn  bir araya getirilip
biitiinlestirilmesinde ve analizinde istatistiksel yontemleri temel almasidir.

- Metaanaliz, bireysel calismalardan elde edilen deneysel bulgularin
birlestirilmesi, sentezlenmesi ve yorumlanmasi amaciyla kullanilan istatistiksel
prosediirler uygulamasidir?.

- Meta-analiz, kisaca diger analizlerin analizidir. Diger ¢alismalarin sonuclarin
tutarl ve uyumlu bir sekilde bir araya getirir®.

- Meta-analiz bir alanda benzer calismalarin sonuglarimin birlestirilmesi igin
kullarilan istatistiksel bir ydntemdir®.

- Meta-Analiz, birgok arastirma sonucunun ortak bir 6lgl birimine gevrilerek
karsilastirilmasini ve istatistiksel islemlerle etki biyiikliiklerinin hesaplanmasin: saglar®.



- Meta-Analiz, diger analizlerin analizidir. Bireysel calismalardan elde edilmis
cok sayida analiz sonuclarint  blttnlestirmek amaciyla kullamlan istatistiksel
analizlerdir® .

Meta-analiz ile karistirilmamas: gereken bir diger kavram da “ikincil analiz”dir.
Glass® analiz, ikincil analiz ve meta-analiz kavramlarini soyle tanimlamaktadir: “Analiz,
bir arastirma calismasinin verilerinin ilk olarak ¢ozimlenmesi yani ilk istatistiksel
sireglerin uygulanmasicir. ikincil analiz, aym arastrma sorusuna yamt aramak
amaciyla arastirma verilerinin daha Ust diizey istatistik stireglerle yeniden ¢oztimlenmesi
ya da eski verilerle yeni sorulara yanit arama islemidir. Meta-analiz ise analizlerin
analizidir. Bulgularin birlestirilmesi amaciyla bireysel ¢calismalardan derlenmis genis bir
analiz kimesinin istatistiksel analizidir.”

Bu tamimlara gore Lipsey M. e Wilson D.  da belirttigi gibi, meta analiz, belirli
bir konuda yapilms, birbirinden bagimsiz, birden ¢ok ¢alismanin sonuglarint birlestirme
ve elde edilen arastirma bulgularinin istatistiksel analizini yapma ve bunlar1 yeniden
yorumlama yontemidir. Bu yontem, arastirmacilara cesitli calismalarin sonuclarini
Ozetleyen nicel veriler sunar ve sonuglarin birlestirilmesi ile ortak bir yargiya
ulasmalarim saglar.

Abramson,® birden cok calismanin bulgularini birlestirmekle elde edilecek
sonuglarin, benzer bulgulara sahip bireysel caligmalarin gegerliligini arttirabilecegini ve
farkli bulgulara sahip bireysel calismalarin nedenlerinin  arastiriimasiyla yeni
hipotezlerin kurulabilecegini ve sonucunda yeni bilgilerin elde edilebilecegini
savunmaktadir. Aym zamanda meta-analiz ¢alismasi, bireysel calismalarda gbzlenen
sonuclarin bir sans bulgusu olup olmadigi hakkinda da 6nemli bilgiler saglar. Boylece
orneklem buyUkligl de arttirnlarak calismanin istatistiksel anlamlilik dizeyi de
arttirilmis olmaktadr.

Arastirmalarda ¢cok genis hacimli ve popllasyonu temsil edebilen calismalar
yapmak para, zaman, elaman yetersizligi gibi bircok nedenden pek mimkin
olmamaktadir. Ozellikle tibbi calismalarda zaman ¢ok 6nemli bir faktor oldugundan
arastirmalarin en kisa sirede bitirilmesi ve sonuca ulasiimak istenmektedir. Bunun
yaninda tibbi ¢alismalarda sonug degiskeni Uzerinde etkili olan prognostik degiskenlerin
yer, zaman ve birey ¢zellikleri yoninden farkliliklar gostermesi, konu ile ilgili gok
sayida degiskenin ele alinarak analitik arastirmalar yapilmasi geregi, arastirmalarda



homojen gruplarin olusturulmasini guclestirmektedir. Bu nedenle klinik denemeler ve
uygulamalar sinirli sayida birimler Gzerinde yapilmaktadir. GUnimiizde arastirmalar
cok merkezli yuritilmeye baslansa da bircok sorunla karsilasiimaktadir. Uzman
yetersizligi ya da calismalarda kullanilacak materyallerin standart olmamasi gibi
nedenlerden dolay: arastirmalar: cok merkezli yuritmekte zorluklar yasanmaktadir. Bu
nedenle bir konuda farkli merkezlerde, farkli zaman dilimlerinde yapilmis galismalar:
uygun yontemler kullanarak birlestirmek ve topluma iliskin parametre tahminleri yapma
geregi duyulmaktadir. Bu tahminleri yapabilmek icinde meta analiz yontemlerine
bagvurulmaktadir®.

Meta analiz, derlenen arastirmalarin meta analiz tahminlerine katilmasinda
dikkate alinacak prensipler bakimindan birgok yaklasim 6nermektedir. Bazi yontemlere
gore degerlendirme disinda kalan arastirmalar, bir baska yonteme goére calisma icinde
yer alabilmektedir. Farkli yaklagimlara gore yapilan meta analizler farkli sonuglar
vermektedir. Bu gibi problemlerin ortadan kalkmasi igin uygun arastirma segim
yontemleri dikkate alinmali ve uygun parametre tahmin yontemlerinin secilmesi
gerekmektedir®.

Negatif sonuglarin yayinlanmamasi meta analiz giivenirligini azaltmakta ve yayin
yanliligina sebep olmaktadir. Raflarda kalmis ya da yayindan dénmts calismalar meta
analizinin sonuglarin etkileyebilir.

Meta analizin sonucunun degismesine yol agabilecek, degerlendirmeye alinan
calisgmalarin genel egilimlerini degistirebilecek kag arastirmanin bulunmast gerektigini
tahmin etmek meta analiz sonuclarinin glvenilirligini gostermek agisindan 6nem arz
etmektedir. RKC’lar genellikle gelismis Ulkelerde tasarlanan calisma tdrleridir. Bu
nedenle de bu Ulkelerde siklikla goérilen hastaliklar Gzerinden meta analiz calismalar
Uretilebilmektedir. Bunu sonucu olarak gelismekte olan Ulkelerde daha sik gorilen
hastaliklar ile ilgili meta analiz calismalar: oldukca azdir. Ornegin 3. diinya iilkelerinde
ve Akdeniz Ulkelerinde sik goriilen brucella-bruselloz hastaligi bunlardan birisidir.

Bruselloz, Brucella hastaligi dinyanin her bdlgesinde gorulebilmekle beraber
Arap yarimadasi, Hindistan, Meksika, Orta ve Glney Amerika ve Akdeniz tlkelerinde
endemik olarak gorilmektedir. Dinyada yillik 500.000 yeni bruselloz olgusu oldugu
tahmin edilmektedir. Turkiye de siklik sirasina gére en cok Giineydogu Anadolu, Dogu
Anadolu ve i¢c Anadolu bdlgelerinde gorilmektedir'®. Tirkiye de hastalik her yas ve



cinsiyette gorulmekte olup, hastalik gérilme oram 15-35 yas arasinda en yuksektir.
Goriilme sikhig: cinsiyetler arasinda belirgin bir fark gostermemektedir™.

Brusella tedavisi, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'nin de onerdigi ikili ve bazi
durumlarda Uc¢lu antibiyotik terapi uygulamas: seklindedir. Monoterapi, hizli direng
gelisimi, bakterinin intraselller cogalabilmesi ve relapslar gorilmesi nedeniyle
Onerilmemektedir.

Bruselloz tedavisi igin ¢ok ¢esitli tedavi rejimleri vardir. TUm galismalara ragmen,
Ozellikle relaps, kronik bruselloz, komplike bruselloz olgularinda optimal tedavi siresi
ve rejimin ne olacag konusu net degildir'® .

Bu calismada gelismekte olan Ulkelerde gorilme siklig1 fazla ve RKC sayisi az
olan bir hastalik 6rnegi olan brusella Uizerinden;

- Farkli yer ve zamanda yapilan arastirma sonuglarimi uygun bir bicimde
birlestirmek, dogru parametre tahminleri yapmak ve tutarl kararlara ulasmak amaciyla
gelistirilmis meta analiz prosedirlerini degerlendirmek,

- 1980 ile 2010 yillar1 arasinda yapilmis olan brucellatedavisi ileilgili arastirilan,
bilinen ve toplanabilinen randomize kontrolli c¢alismalar bulgulart araciligiyla
karsilastirmak,

- Kayip verilerin meta-analizinin sonuclarini bozucu bir etkisini degerlendirmek
icin uygulamaya Ulkemizde burusella tedavisi konusunda yapilan calismalar
(yaymlanmis ya da yayinlanmamis) dahil edilmesi ile sonuglar yeniden analiz edilerek
ve meta analiz uygulamalarinin yayin yanliligi 6zelligini degerlendirmek,

- Kayip Calismalarin Meta-analizine Etkileri’ ni incelenmek,

- Bunun yaninda tezde kullamlan calismalarin meta analizde Onerilen
yaklagimlarin sabit etkili (Mantel-Haenszel Y ontemi ve Peto YoOntemi) veya rastgele
etkili (DerSimonian-Laird) modellerin Ustinltik ve eksikliklerini ortaya koymak,

- Bu modellerden yola cikarak brucella tedavisinde kullanilan tedavi
yontemlerinden hangisinin daha iyi oldugunu belirlemek,

- Ulkemizde az yapilan meta analiz calismalar1 icin bir uygulama 6rnegi
olusturmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1, Literatur Taramalari ve M eta-Analizler

Calismalar kendi baslarina genellemeler yapilacak sekilde tasarlanir ve ¢ok
kapsamli aciklamalar vermez. Onun yerine, bu tek calismalar daha blyUk calismalarin
parcast olurlar. Bu buyik calismalar daha genel agiklamalar yapabilmek icin birgok
calismadan bilgi toplarlar®. Bu dusiince literatiir taramalarinin ve meta-analizlerin
temel amacidrr.

Geleneksel literatir taramalar: ise, cok sayida cesitli calismay: toplamaya ve
bunlarin arasinda ortak iliskiler bulmaya galisir.

Kuramsal olarak, kullansh bir taramanin alt1 standarda uymasi gerekmektedir®:

- Literatlr taramalar1 arastirma konusunu okuyucu icin anlasilir hale getirmeli.

- Literatlr taramalar1 yalmzca konuyla ilgili bagimsiz ¢alismalart kapsar. Bu
calismalar asagidaki 6zellikleri tasimalidir.

- Cok gssitli katilimer / 6rneklem populasyonlar, farkli zaman dilimleri ve farkl
kosullar: temsil etmelidir.

- Birgok (treatment) uygulama ve etki icin cesitli calismalar: temsil etmelidir.

- Olasi agiklayici degiskenler araligini kapsar.

- Her bir ¢alismadaki olasi Onyargilar: dikkate alir.

Literatir taramalarimin ¢ogu, yine de bu standartlarin tamamina uymaz. Ayrica,
calismalarin sonuglarini toplamada siklikla “oy sayma’ yontemi kullamlir. Arastirmaci
olumlu yonde, olumsuz yonde ve aralarindaki fark anlamli olmayan ka¢ tane calisma
oldugunu sayar ve gruplandirir. En ¢ok oy alan yon temsil edici sonug olarak kabul
edilir. Bu yontem oldukca kolay olmasina ragmen, birgok problemi de beraberinde
getirir. Oncelikle, (treatment) konuyu ele alis biciminde, olasi farkli durumlardaki farkls
etkenler goz ard: edilerek olayin sadece bir etkisi oldugu varsayilir. Calismalarin her
biri, sadece birer sonug Uretir ve hepsi aym sekilde degerlendirilir. Sonug olarak,
konuyla daha ¢ok ilgili ve metodolojik olarak daha kesin olan calismalar daha zayif
calismalara esit degerdedir.



CGalismanin kalitesine veya drneklem buyukltgune bagli olarak bir agirliklandirma
(weighting) yapilmaz'2. Bu nedenle, baska bir teknik gerekir.

Meta-Analizler, geleneksel literatir taramalarina alternatif olan en esnek ve
yaygin ¢alismalardir. Ancak aralarinda énemli bir fark daha vardir, literatlr taramalari
nitel calismalar iken, Meta-Analizler ise goris anketleri, iliskisel calismalar, deneysel,
yar1 deneysel calismalar ve regresyon analizleri gibi bir ¢ok tipte arastirma sonuclarin
birlestirmek icin bir takim nicel teknikler sunarlar'®. iste bu noktada, genis capli ve
ayrintil sonuglara varabilmek icgin (individual studies) bireysel calismalar analiz edilir
ve sistematik olarak birlestirilir. Bundan baska, Meta-Analiz teknigi oy saymaya gore
daha bilimsel tabanli oldugu icin, her bir calismaya uygun agirlik verilerek, dahatam ve

kesin sonuglara ulasmamiz: saglar.

2.2. Meta-Analizin Ortaya Cikis Nedenleri

TUm bilim alanlarinda oldugu gibi, 6zellikle Tibbi arastirmalarda ¢ok genis
hacimli ve toplumu temsil yetenegi oldukca yiksek olan arastirmalart yapmak; para,
zaman, uzman hekim ve yardimci eleman yetersizlikleri nedeniyle her zaman mumkiin
olmamaktadir. Bilimsel sonuclara kisa sirede ulasmak ve yasam Uzerine Onemli
katkilarda bulunabilecek bulgular: rutin calismalara kisa sirede aktarmak amaciyla
arastirma sonuclarinin kisa siirede alinmasi gerekmektedir'®. Farkli merkezlerde
uzmanhk dizeyinde yapilmis arastirmalari birlestirmek ve hesaplanan parametre
tahminini analitik calismalarda kullanmak tercih edilen yaklasimlar arasinda yer
almaktadir.

Sinirlt sayidaki  deneklerde yapilmis arastirmalarin - sonuclarimi  birlestirerek
istatistiksel olarak gegerli, tutarli, yeterli ve minimum varyansli bir parametre tahmini
yapmak icin birlestirmenin belirli kurallara uymas: gerekmektedir. Bu gerekcelerden
dolayr aymi konuda yapilmis birgok arastirmamin uygun bicimde birlestirilerek
parametre tahminleri yapilmasinda uyulmas: gereken kurallari icine alan istatistiksel
yonteme gereksinim duyulmus ve Meta analiz gelistirilmistir®,

Tipta Meta analizi, ¢cok sayida bagimsiz ¢alismanin bulgularim birlestirerek dogru
istatistiksel tahminler yapmak, arastirmacilara tedavilerin ya da tamsal yontemlerin

degerlendirilmesini saglama olanagi vermek, bir tedavinin etkisini etki biyuklugl



kavramina donusturerek farkl: istatistiklerle sunulmus arastirma sonuglarint birlestirme

olanag1 saglamak amaciyla yapilmaktadir®,

2.3. Meta-Analizin Tarihges

Herhangi bir alamn herhangi bir konusunda oldukca cok sayida birbirinden
bagimsiz yapilmis ve birbirinden farkli sonuglara ulasmis calismalara rastlamak
olanakhdir. Ancak, arastirmalarin sayisinin gin gectikge artmasiyla birlikte, bu
arastrmalarin amaglarinin da hedef kitlelere ulasmasinda guglik yasanmaktadir. Tum
bu kaynaklarin incelenmesi, bulgularimn gbzden gecirilmesi, sonuclarinin ve
Onerilerinin dikkate alinabilmesi bir okuyucunun, ¢ok zamanim almakta ve bu bilgi
coklugunun arasinda istenilen bilgiye ulasmasim da oldukca zorlastirmaktadir. Bu
nedenle bu bilgilerin bir cati1 altinda diizenlenmesi, tekrar bir analiz slrecinden
gegirilmesi ve yeni yorum ve kararlara varilmast gereksinimi dogmustur.

Ilk defa 1970 li yillarda bir literatr taramasinin bilimsel olarak organize
edilebilecegi fikri ortaya cikti. Cook ve Cooper'? 1992 de, 6nceden yapilan calismalarin
bir baska arastirmaci icin ham veri olarak kullanilabilecegini 6nerdi ve bu calismalari
birlestirmek icin doért basamaktan olusan bir stire¢ tarumlads™:

- Orneklem Calismasi

- Indeksleme ve kodlama

- Birlestirme

- Sonuclar1 rapor haline getirme

1970 lerin ortalarinda, bu tir calismalar cok az bulunmaktaydi. Ancak ilk defa,
1977 yilinda, “A review on the effectiveness of psychotherapy by Smith and Glass’ adli
bir yayinda, literatlr taramanin yeni yontemlerine dikkat cekildi. Smith ve Glass
1976'da, bircok cesitte arastirmanin birlestirilerek istatistiksel olarak yorumlandigi bu
calismada Meta-Analiz adini ilk defa kullandilar. J. E. Hunter & F. L. Schmidt™
1975 de Meta analizini gelistirerek odul almislardir.

1980’ lerde bu Meta-Analitik teknik, meta-analiz icin kullanilan istatistiksel kuram
ve islemlerin de eklenmesiyle iyilestirildi'2. Su anda gegerli olan ve birbirinden farkl:
amaclar icin kullanilan birgok Meta-Analiz tirl bulunmaktadir. Ancak, genel olarak ana

fikir aymdir: Meta-Analiz, birgok arastirma sonucunun ortak bir 6l¢i birimine



cevrilerek  karsilastirilmasint  ve istatistiksel islemlerle etki  blydklUklerinin
hesaplanmasini saglar.

2.4. Bir Meta-Analiz Calismasinda Islem Basamaklari

Nitelikli bir meta-analiz calismasimin yaritilmesi amaciyla izlenmesi gereken
asamalar icin uzmanlar farkl: énerilerde bulunmustur. Ornegin Judd ve digerleri™ dort
temel asamadan, DeCoster'® bes asamadan, Hamer ve Simpson' ve Chambers'’ ise,
yedi asamadan s0z etmektedirler. Asagida bu onerilerden yararlanilarak olusturulmus
asamalar yer almaktadir.

24.1. Arastirma Sorusunun Acgik ve Kesin Bir Sekilde Belirlenmes ve
Tammlanmas

Calismaya baslamadan 6nce meta-analiz ¢calismasina temel olusturacak konunun

saptanmasi, amaglarimin  olusturulmasi, calismamn varsayimlarimin, sinirliklarinin

belirlenmesi ve iyi bir hipotez kurmak icin ¢aligma alan ile ilgili dnceki caligmalart

iyice arastrmak ve okumak cok oOnemlidir. Bunun yaninda, hipotez gelistirme,

arastirmacimin agikgca ydrutilebilecek yapilar olusturmasina ve analize dahil olan

literatUrti sekillendirmesine olanak saglar.

2.4.2Literatir Taramave Hipotezlerin Kurulmas

Bilgisayar arastirmalari, elle yapilan arama, bagimsiz yapilan her bir ¢caligmanmn
referans listeleri, literatir taramada kullanilan ortak kaynaklardir. Calismaya alinacak
benzer nitelikteki caligmalarda olusturulan hipotezler, farkli yontemlerle test edilmis
olabilir; bu nedenle Uzerinde calisilacak konunun degiskenlerinin ortaya ¢ikarilmas: ve
meta-analiz ¢alismasinin hipotezlerinin yeniden olusturulmas: ve bu hipotezlerin nasil
test edileceginin net bir sekilde ifade edilmesi gereklidir.

2.4.3. Cahismayr K odlama ve Simiflandirilmas
Incelenen arastrmalar arasinda  bir  bitinlik  saglanabilmesi  amaciyla
arastirmalarin kodlanmasi ve siniflandiriimas: gereklidir. Kodlama yontemleri her bir

arastirmadan toplanan tamimlayici bilgileri, sayisal verilere gevirmek igin kullanilir. Bu



islemin yapilmasi igin Oncelikle calismada kullanilacak degiskenlerin belirlenmesi

zorunludur.

2.4.3.1. Kodlanacaklar

- Calisma numarasi. Bu numaray: ayrica ¢alismamn kopyasi Uzerine de yazmak
gerekir.

- Referans. Bir APA stili tam referans bir de kisa referans.

- Moderattr degiskenler.

- Calismamn kalitesi. Gegerlik tehditleri incelenerek calisma kalitesine karar
verilebilir,

- Calismamin deseni ileilgili bilgiler.

a. Deneklerin atanmasi. (randomize, vb.)

b. Deneysel desen

c. Manipulasyonlar

- Etki blyuklugintn nasil hesaplandig:

a. Eger korelasyon kullaniliyorsa

i. Korelasyonun hesaplandig: degiskenler

ii. Etki bOyukligunin hangi yolla hesaplandigi (direk olarak calismadan,
regresyon denkleminden, vb.)

iii. N (Korelasyonun hesaplandig: birey sayisi)

a. Eger etki buyuklagi (d) kullamliyorsa

i. Karsilastirmanin tanmmu

ii. Bagimli degisken

iii. Etki bayukltgtntn nasil hesaplandigi

- Ortalama ve standart sapma

-t

- Korelasyon

- Oranlar

- Ki-kare

- p degeri

- Onceden hesaplanmus etki biiyiikliklerinin birlesimi

- Sifir olarak verilmis



- Etki blytklugl hesaplanmamis

i. Ortalama kaynaklari

- Direk rapor edilmis

- Rapor edilen ortalamalarin ortalamasi

- Grafikten alinmis

- Ortalama kullamlmarmis

ii. Standart sapmanin (Sp) nasil hesaplandig:
- Direk rapor edilmis

- Alt gruplardan hesaplanmis

- t veya d’ den hesaplanmis

- F degerinden

- p degerinden

- Standart sapma kullanimamis

iii. N (Etki blyUkluginin hesaplandigi Kisi sayist)
1. Etki buytklugi

2.4.3.2. Meta-Analizine Temel Olusturacak Bireysel Calismalarin Secimi ve
Secimde K ullamlacak Olgitlerin Belirlenmesi

Amaclart ve hipotezleri belirlenmis, bu hipotezlere uygun olarak 6n elemeler
sonucu secilmis arastirmalar, arastirmacilar tarafindan saptanmus bir takim olcitlere
gore yeniden bir secime tabi tutulur. Bu calismalarin seciminde, calismalarin orijinal
olmasi, yalnizca yayinlanmis calismalarin degil, yayinlanmamis tez, makale vb. gibi
eserlerin de dikkate alinmasi, aym yazar tarafindan yazilmis birden fazla esere yer
verilmemesi ve son olarak calismalarin drneklem biydkltgu, yontem secimi, kullanilan
istatistikler vb. gibi degiskenlerin goz ©Onune alinmast calismamin gegerlilik ve
guvenirligi icin de oldukga 6nemlidir.

2.5. Istatistiksel Analiz Yéntemlerinin Belirlenmesi

Calismaya alinan arastirmalarda kullanilan istatistiksel yontemlerin (F testi, t-testi
vb.) dncelikle ortak olgilere dontsturtlmesi gereklidir. Ortak olgilerin uygulanmasinin
guc oldugu durumlarda ise, etki blyukligl yontemi uygulanmalidir. Bu islemlerin
yapilmast icin Etki Buyuklugt Indeksi, Pearson Momentler Carpimi Korelasyon
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Katsayist veya Fisher’'s z Donustirme Degeri kullanilabilir. Dondstirme islemi
tamamlandiktan sonra, bulgularin birlestirilmesi icin “birlestirilmis testler” kullanlir.
Y apilan ¢alismalardan genellikle Winer, Stouffer ve FisherTestleri kullamilmaktadr.

En yaygin Meta-Analiz islemleri sunlardir; homojenlik testleri (tests of
homogeneity), calisma agirliginin  dizeltmeleri  (correction for sudy weight),
heterojenlik kaynaklarinin sistematik arastirmasi (systematic exploration of sources of
heterogeneity).

2.5.1. Calismanmin Sonuglarin Sunulmasa ve Tartisiimas

Sonuglar analiz edilen literatiri ve bu literatlrin sinirlari  yansitmalidir.
Bireysel/single (normal) calismalarda oldugu gibi, arastirmacilar gelecekteki
arastirmalar iyilestirmek icin, tavsiyelerde bulunmalidirlar. Veya sonraki arastirmacilar
tarafindan ¢ozilmek Uzere, iginde bulunulan durumun potansiyel sorunlarin
belirtmelidir.

2.5.2. Meta-Analizin Avantajlari ve Simir hiliklari

Arastirma bulgularinin sistematik taramalarla bitlnlestirilmesi olan meta analizler
paha bicilmez bilimsel calismalardir. Var olan bilgileri bitunlestirilerek mantikl
kararlar verebilmek icin o alanda sistematik taramalara gereksinim vardr.

Kisaca meta analizin avantajlarinin baglicalar1 asagida verilmistir;

1. Bilimsel arastirmaya kapsamli ve sistematik bir yaklagimdir.

2. Standartlastirilmis ortak 6lct birimleri kullanarak, ‘ne kadar? sorusuna sayisal
yanitlar verir.

3. Etki buyuklikleri arasinda dagilimin nedenlerini agiklamaya galisir.

4. Dagilimin nedenlerini agiklayan faktorlerden olusan en uygun alt kimelerin
modellenmesine olanak saglar'®.

5. Kuguk dlgekli, tozlanmakta olan unutulmus, gosterissiz raporlar kullansli ve
ise yararli bir hale gelir.

6. Etki blytkluginin zaman icinde degisiminin incelenmesiyle, ilgili alamn
tarihsel gelisiminin aydinlatilmasinda yararhdir®.

7. Nicel bir calisma olarak meta-analiz, diger literatir taramalarda kullamlan
sezgisel cikarimlarin yerine, standart sayisal verilere dayali cikarimlar sunar™.
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8. Buyuk miktarlarda veriler, anlasiimasi daha kolay parcalara, alt gruplara
ayrilabilir.

9. Metaanalizler, dikkatli ve elestirel incelemeler, degerlendirmeler ve
sentezlemeler yoluyla; dnemli arastirmalar ile 6nemsiz, anlamsiz ve saglam temellere
oturmayan arastirmalar: birbirinden ayirir”.

- Meta-Analiz yonteminin sinirliliklarindan bagslicalar1 asagida verilmistir;

- Neden sonug iliskisi gosteren yorumlara, nedensel ¢ikarimlaraizin vermez.

- Nitel caligmalar ve vaka ¢alismalar1 arastirma kapsamu disinda kalir.

- Meta-Analiz, Bir araya getirilecek olan calismalarin, yontemsel kalitesine

glivenmek zorundadir®®.

2.5.3. Meta-Analiz Yontemi ileilgili Elestiriler

Meta-Analiz yontemine birgcok yonden elestiriler yoneltilmektedir. Bu
elestirilerden birincisi, ilgili alandaki arastirmalarin, arastirmay: yapan arastirmacilar ve
arastirmay1 yayinlayacak olan bilimsel dergi editorlerinin egilimlerinin neden oldugu
“cekmecede kalan dosyalar” sorunudur.

Eysenck, meta analiz calismalarina niteliksiz arastirmalarin  6zellikle zayif
desenlenmis olanlarin segilmesinin meta-analiz  ¢alisgmasinin  sonuglarint  olumsuz
etkiledigini savunmaktadir. Rosenthal ise, metaanaliz calismalarinda yalmzca
yayinlanmis arastirmalarin yer aldigini, bu arastirmalarin sonuclarimn genellikle olumlu
oldugunu, oysaki yayinlanmamis arastirmalarin da meta-analiz ¢alismalarina secilmesi
gerektigini  savunmakta; ancak metaanaliz calismalarinda karsilasilan  bu
olumsuzluklarin giderilmesinin de olanakl: oldugunu savunmaktadir™.

Genel olarak arastirmacilar istatistiksel olarak anlamli sonug gikan arastirmalart
rapor etmek, olmayanlari yok saymak egilimindedir. Bu raporlama onyargisina benzer
sekilde, bilimsel dergi editorlerinin sonuglar: istatistiksel olarak anlamli ¢ikan
arastirmalar1 yayinlamak, sonuglari istatistiksel olarak anlamli ¢ikmayan arastirmalar:
yayinlamamak egilimi vardir. Bu egilim de, bilimsel dergi editorlerinin yayinlama
onyargisina isaret eder. Bu iki egilimden dogan Onyargilari asamayan calismalar
“cekmecelerde” unutulup, kaybolurlar. Bu sekilde, ilk asamada sunulmayan veya

basilmasi reddedilen calismalar, eger gekmecelerde unutulup kaybolmazlarsa en iyimser
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olasilikla ya konferans bildirilerinde sunulurlar, yada “gri literatir” raporlarinda yer
airlar.

Ancak bu sorun, sadece meta-analiz yontemi ile ilgili bir sorun olmayip, niteliksel
veya niceliksel biitin literattr tarama yontemlerinin karsilastigi bir sorundur. Sadece var
olan veriler toparlanip bitunlestirilebilir. Bunun yamnda meta-analiz yontemi, bu
soruna teorik olarak, kismen de olsa ¢6zUm getirmistir. Sorunun kendisini ¢bzmeyen
ancak sorunu daha saydam ve acik bir hale getiren bu yontem fail-safe N*! yontemidir.
Bu yontemde, yayinlanmis calismalarin bir araya getirilmesiyle elde edilen etki
blyUklGginin anlamliligim yok edebilmek icin kag tane daha, istatistiksel olarak
anlaml1 olmayan ¢alismanin var olmasi gerektigi hesaplanmaktadir.

Bir baska elestirel yaklasim ise meta analiz calismalarinda, Gallo,”® meta-analiz
calismasinda farkl: istatistik islemlerin uygulandig: farkli ¢alismalarin sonuglarinin bir
araya getirilmesinin uygun olmadig:; ¢link ¢alismalarin birbirinin benzeri olmadig, bu
nedenle “elmalar ile armutlarin bir araya getirilmemesi” gerektigini vurgulamaktadirlar.
Bircok yonden farkl: 6zellikler tasiyan calismalarin bir araya getirilecegi distunulirse
bir bakima hakl1 olan bir yaklasimdir. Ancak meta-analiz calismasinda girdiler “elmalar
ve armutlar” oldugunda sonuclar ve yorumlar mutlaka calismalarin tamamini
kapsayacak daha genis kapsaml1 bir Gst “meyveler ” kiimesini isaret eder.

Meta-analiz taramasi yaparken karsilasilan en 6nemli sorunlardan biri de, tarama
alamnin ¢ok genis olmasidir. Y Oneltilen elestiriler ise, arastirmacimn arastirma sorusuna
karsilik gelen tarama alamnin ¢ok genis olmasi durumunda bu genis alanla nasil basa
cikacagidir. Hedges'in belirttigi?* gibi, meta-analiz ilk 6nce cok genis bir alanla baslar,
daha sonra hiyerarsik olarak o alanla ilgili alt alanlar1 tammlar. Arastirma, ulasilan
caligmalarin, tanimlanmis alt alanlara gore gruplanmasiyla yaratdlr.

Genel olarak meta-analiz yontemi ile ilgili elestiriler incelendiginde, stz edilen
sorunlarin ya meta-analiz yontemine ait 6zel sorunlar olmadigi tim literatir tarama
yontemlerini ilgilendiren genel sorunlar oldugu, yada yontemsel olarak yanls
yuritilmus meta-analiz calismalarimt hedef aldigi gordlmektedir. Her hangi bir
istatistiksel yontem, bilerek kot yonde veya bilmeyerek hatali sekilde kullanilabilir.

Bu mantikla, Meta-Analiz yontemi de istatistiksel bir yontem olarak hatali
kullammma veya onyargili yonlendirmeye agiktir. Yeni bir yontem olmasi nedeniyle
Meta-Analiz yonteminin az bilinmesinden kaynaklanan elestirilerin bilimsel dayanagi
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yoktur. Gunimuizde artik, Meta-Analiz yonteminin reddedilmesini gerektirecek bilimsel
bir sakinca bulunmamaktadir.

Meta-Analiz yontemi ile ilgili elestiriler gbz onine alindiginda, dikkat edilmesi
gereken iki 6nemli nokta vardir;

- Sonuglar Metaranaliz  yaklasimimin - genel  sinrhiliklart 15181 altinda
yorumlanmalidhr.

- Metaanaliz sonuglart  nedensel  baglantilar  gOsterecek  sekilde

yorumlanmamalidr.

2.6. Verilerin Analiz

Her tir meta-analiz ¢calismasinda sablon olarak kullanilacak ve herhangi bir 6lgme
biriminden bagimsiz ve boyutsuz bir meta-analiz metodu yoktur®. Ayrica verileri
birlestirmek icin sadece “bir tek dogru yontem” yoktur, ayni amacla kullamlan farkl

yontemler de bulunmaktadir®.

2.7. Olagliklarin Birlestirilmes

2.7.1. Fisher Testi
Farkli denemelerden elde edilmis olasiliklar kullanilarak uygulanan birlestirme
yontemidir ve test istatistigi;

x*=—2%ilogp (2.1)

seklinde hesaplanir. x*'in nemliligi K-1 serbestlik dereceli (sd=K-1) kikare dagiliminin
kritik degerlerine gore belirlenir. Burada, K Meta analizine alinan calisma sayisi ve p
olasilik degerini gostermektedir?.

2.7.2. Winer Testi

Winner Testi, bagimsiz ya da bagimli iki drneklem t testi sonuglarim igeren K
sayidaki arastirmay1 birlestirmeyi amaclayan bir yontemdir. Bu yontem 6rnek sayisi ¢ok
kicuk oldugunda kullamlmasi uygun bir yontem degildir. Arastirmalarin t; test
istatistikleri toplamu ve her testin serbestlik derecesi (sd) kullamlarak Z.test istatistigi,
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K
Zi=1 t

Z, =
[Etsai/sai-2)

(2.2)

seklinde hesaplanmaktadir. Z. standart normal dagilim gosterir. Burada tj, t test
istatistiklerini ve sd; serbestlik derecesini gostermektedir?.

2.7.3. Stouffer Testi
Stouffer Testi, arastirma sonuglar: Z test istatistigi ile yapildigi zaman yararlanilan
bir yontemdir ve test istatistigi;

Z,. = ' (2.3)

Sit, 2
VN
seklinde hesaplanmaktadir. Z. standart normal dagilim goOsterir. Burada, Z; Z test

istatistiklerini ve N toplam calisma sayisini gostermektedir?.

2.7.4. Deneysel Calismalarda Etki Buyuklugu

Etki buyUkligu iki ortalama arasindaki farkin standartlastirilmis bigimi (bu
ortalamalar orneklem ortalamasindan evren ortalamasimin kestirilmesi sonucuyla elde
edilir) veya bagimsiz degisken siniflamasiyla bagimli degisken degerleri arasindaki
korelasyon'® olarak 6lciiliir.

Deneysel calismalarda etki biydkltgt, faktérin oldugu durumda ortaya ¢ikan
sonucun faktorin olmadigi durumda ortaya c¢ikan sonuca gore etki guclni
belirtmektedir. Etki buyuklugl, nedenselligin gerekli agiklamasini vermeden, toplumda
var olan bir olusumun, olusum olmadigina ortaya cikan etki derecesi olarak
tammlanmaktadir. Etki buyukligl, Olgu-kontrol arastirmalarinda X etkisinin kontrol
grubuna gore deneysel grupta standart sapmaya bagli olarak ne kadar biiyik, etkili ve
guclt oldugunu ifade etmektedir. Genellikle tedavi etkisinin kontrol grubuna gére
gucint belirtmektedir.

d, standart bicimde iki grup arasindaki farkin biytkluguini ifade etmektedir®. Bu
katsay: orijinal 6l¢u biriminden bagimsiz olarak elde edilmektedir ve
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SeiShelc (2.4)

biciminde hesaplanmaktadir. Burada X1, birinci 6rnek ortalamasini; X, ikinci 6rnek
ortalamasini ve s ortak standart sapmay gostermektedir.

Cohen etki buyukltugt, formil 4'deki standart sapma degeri yerine, gruplar igi
Varyanstan (Gruplarici Kareler Ortalamasi, s%,) hesaplanan standart sapma degeri
konularak hesaplanmaktadir. Gruplar ici varyansa dayali standart sapma, deney ve
kontrol gruplarindaki 6rnek sayilarina gore farkli sekilde elde edilmektedir.

Eger (No=Nk) ise gruplar i¢i varyans (Vy),

V, = (Vp + Vi)/2 (2.5)
olarak bulunmaktadir. Burada, Vp deney grubunun varyans: ve Vi kontrol grubunun
varyansini gostermektedir.

Eger (Np#Nk) ise gruplar ici varyans (Vy),

V,, = (NpVp + NgVi )/ (N, + Ni) (2.6)
seklinde hesaplanmaktadir. Burada, Np deney grubunun birim sayisimt ve Nk kontrol

grubunun birim sayisim gostermektedir. Fisher gruplar ici varyans hesaplanirken, N

yerine (N-1) kullanmakta ve

Yy = ((Np = DVp + (Ng—1)Vie)/ ((Np — 1) + (N — 1)) (27)
seklinde elde edilmektedir. D etki buyukligl Sy, = /Vy,, oldugu igin,
seklinde hesaplanmaktadir'®.

Glass etki buyuklugl (dg), Formil 4'deki standart sapma (S) degeri yerine,
kontrol grubunun standart sapmasi kullanilarak elde edilmektedir.

Glass etki biyiklUgii (dg),
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dg = (Xp — Xg)/Sk (2.9)
seklinde hesaplanmaktadir. Burada, Sk kontrol grubunun standart sapmasini
gostermektedir. Deney grubunun standart sapmasinin kontrol grubunun standart
sapmasina orani, v = Sgp/Sk olarak elde edilmektedir. Deney grubunun standart
sapmasinin - kontrol grubunun standart sapmasina oram v=1 ise, dg=d olarak

bulunmaktadir.

Eger d'nin etki blyuklGgu, dg’ye donustiraltrse,

d; = (Sy/Sc)d =d /((1 +v2)/2) (2.10)

seklinde hesaplanmaktadir',

2.7.5. Etki Buyukluginin d'nin Standart Hatas

Gozlemlenen d etki blydklagla, toplum (8) ve Orneklem hatasi € den
olusmaktadir.

d=6+e (2.11)

seklinde elde edilmektedir. Ornek hatasimin beklenen degeri E(€)=0'dir.
Eger N>50 ise, 6rnek hata varyansi (Var(e)),

Var(e) = (4/N)(1 + 6%/8) (2.12)
olarak hesaplanmaktadhr. Ornek hata varyansinin en dogru tahmini,
Var(e) = [(N — 1)/(N — 3)] * [(N — 3) * (1 + §2/8)] (2.13)

seklinde elde edilmektedir.
Kiguk hacimli érneklerde, d etki biyukltgt beklenen degeri;
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E(d)=ax6 (2.14)
seklinde hesaplanmaktadir ve dizeltme terimi (a),
a=1+0,75/(N — 3) (2.15)

olarak bulunmaktadir.
d'nin sapmasiz tahmincisi (d°) (Hedges-Olkin effect size),

d*=d/a (2.16)
seklinde, standart hatasi,
d*=8+e* (2.17)

seklinde ve 6rnek hata varyansi Var(e),

Var(e*) = (%) * (1 + 68—2) (2.18)
seklinde hesaplanmaktadir. Bu yaklasimda, [(N —1)/(N —3)]/a™2 =1 varsayimi
yapilmaktadir.

Eger N<20 ise duzeltme terimi a,

[((N —1))/(N —3)])/a* =1+ 0,25/(N — 3) (2.19)
olarak elde edilmektedir.

Hunter- Schmidt tarafindan ileri sirtlen yalinlastirilmis (Bare Bones) Meta
analizinde sapmasiz d etki biydklugu,

ort(8) = ort(d*) = ort(d)/a (2.20)

seklinde ve diizeltme terimi a,
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a=1+075/(N—3) (2.21)

seklinde hesaplanmaktadir. Burada, N calismalar arasi ortalama Ornek sayisin
gostermektedir.

Toplum etki biyuklGguinin sapmasiz standart sapma tahmini ise,
sapmasizSDs = SDg/a (2.22)
seklinde bulunmaktadir (Hunter- Schmidt, 1990).

2.7.6. Korelasyon Cahismalarda Etki BuyukltGguntn Birlestirilmes

Korelasyonlar en iyi bilinen etki blyudklukleri olarak belirtilmektedir. Korelasyon
etki buyukligt iki degisken arasindaki iligkinin yonini ve gucint agiklamaktadir.
Degiskenler arasindaki iliski -1,0 ile +1,0 arasinda degismektedir (-1,0 < r < +1,0).
Korelasyon calismalarinda Meta analizinin amaci, toplum etki biydkltgina ve
homojenitesini belirlemeye ¢aligmaktir.

Aralikli ve orantili Olgekle elde edilmis degerlere dayali gruplar arasi
karsilastrmalar genellikle t ve F test istatistikleri ile elde edilmektedir. Ikili (binary)
degiskenler ile stirekli degiskenler arasindaki iliskiyi arastirmak icin Noktasal iki-dizili
Korelasyon (Point Biserial Correlation, rp,) yonteminden yararlamimaktadir. Noktasal
Iki-Dizili Korelasyon katsayisi 6rnek sayilarina gore farkli sekillerde hesaplanmaktadr.

Eger (Np=Nk) ise Noktasal 1ki-Dizili Korelasyon katsayisi (rpp),

o0 = (0 * Q) (Xp — X)/Sx (2.23)
seklinde hesaplanmaktadir. Burada, Xp sirekli degiskenlerde deney grubunun
ortalamasim, Xy kontrol grubunun ortalamasini, p ve q sirasiyla deney ve kontrol

gruplarinin - oranlarimt ve Sk her iki grubun birlestirilmis standart sapmasin
gostermektedir.™
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Eger (Np#Nk) esit olmadiginda ve deney ile kontrol gruplarindaki 6rnek sayilart
arasinda blytk bir fark gozlendiginde Duzeltilmis Noktasal iki-Dizili Korelasyon
katsayisi hesaplanmaktadir.

Duizeltilmis Noktasal Iki-Dizili Korelasyon katsayis (rc);

r = —— (2.24)
[(a2-1) r2+1]

seklinde hesaplanmaktadir ve burada diizeltme terimi a,

a =V([0,25/p * q]) (2.25)
olarak hesaplanmaktadir.??

2.7.7.d ver Etki Blyuklugi Dontistimleri

Calisma istatistiklerinin r etki blyuklGgine donustiralmesi icin kullanilan formal

ve prosedurler Cizelge 2,1’ de verilmistir

Cizelge 2.1. Farkl: tirdeki test istatistiklerini r ye déniistirme tabl osu®

Donustir ilecek | Etki Buyuklagune (d) Donustirmede Kullamlacak olan | Agiklama
olan Formuil
istatistikler

t _ t? Bagimsiz gruplar veya esli gruplar t testinde
"= 2+ sd kullanlir.

F F iki grubun ortalamalarim Kkarsilastirirken
r= |—m8mM kullanilir (sadece tek yonli ANOVA'lar
F + sd(hata) iGin)

F. Ilgilenilen ana etki
sda; A icin serbestlik dereces
Fo: Ikinci ana degisken
(F, x sda) + sd(hata) | Sb: B icin serbestlik dereces
(Fy % sdg) + (Fy * sdp) + (Fgp * sdap) Fa: Etkilesim etkileri
sda: Etkilesim serbestlik derecesi sd(hata):
Hata serbestlik dereces

iki Yénlti Anova | = j

2 x? N: érnek biyuklugl (sadece sd=1 oldugunda
x = kullarulr)
d o
= — d: Cohen'ind igtatistigi

d qz + -2 N: Birlestirilmis 6rnek buyukligi
N

Calismaigtatistiklerinin d etki blydklGgine dondstirilmesi icin kullanilan formal

ve prosedurler Cizelge 2,2’ de verilmistir
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Cizelge 2.2. Farkl: tirdeki test istatistiklerini o ye donistirme tabl osu®

Etki Buyuklugiine (d) Donlsturmede

Donustir tlecek . Aciklama
olan istatistikler Kullamlacak olan For miil

Xe- X Xe= Deney grubunun ortalamast
Ortalamalar ~ ve d= e-XxcC Xc =Kontrol grubu ortalamast
Standart Sapmalar Sp Sp=0Ortak standart sapma

(Pooled Within Subjects)
Ne=Deney Grubu say1si

2 2 Nc=Kontrol grubu sayisi
Ortak Standart Sz — (Ne' 1) Se + (NC-l) Sc Sz _
Sepma o = . = Deney grubu varyans:
(Ne+Nc-2) )
SC =Kontrol grubu varyans
¢ 2t . . .
d=—"1 Bagimsiz gruplar veya esli gruplar t testinde
kullanilir
df
F d= 2 v F iki grubun ortalamalarim kargilagtirirken kullanlir
ldf (hata) (sadecetek yonli ANOVA'lar icin)
R d= 2r Deneysd cgaismalarda  etki bilyukl igu
T1_,2 birlestirilmes prosedirdi icin kullanlir

2.7.8. Log Hazard Oranlarin1 Tahmin Etme ve Birlestirme

Yasam verilerine meta-analizi uygulamanin en basit yolu, her bir denemeyi bir
say1 ve onun standart hatasi ile 6zetlemek ve bu Ozet bilgileri meta-analizinin standart
yontemlerini kullanarak birlestirmektir. Yasam verileri igcin uygun ozet istatistikler
olarak, (log) hazard oram (hazard ratio) ve varyansi tavsiye edilmektedir. Ctinki (log)
hazard orani, olay zamanimi ve durdurmay: dikkate alan bir 6zet istatistiktir ve anlik
(instantaneous) 6lum riskini 6lgmektedir.

Calismalart birlestirmek icin her bir denemenin (log) hazard oranina ve onun
varyansina ihtiyag vardir. Meta-analizi icin her denemeden elde edilen sonuclari
birlestirmek icin bu 6zet istatistikler kullanilabilir. Bu 6zet istatistikleri birlestirmek icin
bircok yontem vardr.

K tane deneme oldugunda, her bir deneme icin log hazard oram tahmini In(HRi)
ve onun varyanst var(In(HRi)) (i=1,2,...,K) oldugunda genel log hazard oram In(HR) ve
varyansi var(In(HRi)),

éK. In(HR )
In(HR) == Var['”l(HR)] (2.26)
a

= var[In(HR)]
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var[In(HR)] :[é m

1™ (2.27)

bigiminde verilmektedir. Birgok deneme, bu istatistikleri dogrudan vermediginden
onlari tahmin etme yontemleri kullaniimaktadir. Parmar,”® mevcut bilgilerden
yararlanarak hazard orammi ve varyansim tahmin etmenin degisik yollarim
incelemislerdir®,

2.8. Varyans Analizi M odelleri

2.8.1. Sabit Etki M oddli

Faktoriin cok sayidaki dizeyleri iginden ilgilenilen j tanesi keyfi olarak segilirse
model sabit etki modelidir. Ornegin, Diggle,®* sarali hastalarin progabide ilaci igin
kliniksel bir tedavi denemesini tammlamislardir. Bu calismada hastalara ya plasebo
(etkisiz ilag) ya da progabide ilaci rasgele paylastirildiktan sonra karsiliginda ilacin
nobet sayisim dusirip distrmedigi test edilmistir.

Varsayalim ki, plasebo icin i = 1 ve progabide ilaci igin i = 2 tedavisini alan j
hastamin nobet sayisi y;;,0lsun. Burada hasta sayisi belirtilmemistir. Bu analiz icin

uygun model denklemi;
Yij=H+a te (2.28)

dir. Buraday;;, bagiml1 degiskenin degeridir. j = 1,...,J ve sirasiyla plasebo, progabide
ilact icini = 1,2 dir. (2.1) modelinde p , genel ortalamays; a;, i’'nci ilacin nobet sayisi
Uzerindeki etkisini ve e;;ise hata terimini gosterir.

yij, tedavisindeki hastalarda beklenen ortalama ndbet sayisidir. Genel anlamda
arzu edilen pa, pz ve (1 — pp) ortalamalar farkini tahmin etmektir. Plasebo ve progabide
ilag tedavisini kullanmak diger herhangi tedavileri distinmemek degildir. Boylece
w'leri ve o;’ leri kullanarak farkl: iki tedavi karsilastirilmis olur.

Calismada secilen ilag tedavileri tesadifi olmayip belirli oldugundan ilag etkileri
sabittir. Bu tedaviler, Diggle ve ark. tarafindan segilen faktor diizeyleridir. Bu durumda
(2.28)modelindeki «;, sabit etkiler olarak adlandirilir. Sabit etki modelinde, test
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isleminde elde edilen sonug sadece faktoriin segilen diizeyleri igin genellenir. Diger bir
ifadeyle elde edilen sonug faktériin tiim diizeyleri icin genellenemez™.

Bu konuyla ilgili ikinci bir 6rnegi ise kisisel iletisim alamndan verelim.
Churchill,"™ mizah anlama yeteneginin bir calismasi olarak sadece gorsel, sadece dilsel
ve gorsel — dilsel birlesimi olan 3 farkli gizgi film gosterimini normal ve 6grenme 6zri
olan iki gruba izletmis, gruplarin kavrama yetenegini test etmistir. i'nci gizgi filmi

izleyenj’'nci grubun k' nci kavrayist y; ., olmak Gzere uygun model,

yij = U+ a;+ B+ (af); + e (2.29)

olur. Burada p genel ortalama; a;, i'nci ¢izgi filmin kavrama yetenegi Uzerindeki
etkisi;Bj, J'nci yetiskin grubunun kavrama yetenegi Uzerindeki etkisi; (af)ij, i’ nci gizgi
film vej nci yetiskin grubu arasindaki etkilesim etkisi ve eji’ ler, tesadifi hata terimidir
ve Bj’ler 3 farkli cizgi film ve 2 farkli gruba karsilik gelen sabit etkilerdir. Ctnkd bu
denemede 3 farkli cizgi film gosterimi Uzerinde durulmustur. Bu nedenle i, f; ve
onlarin etkilesimleri sabit etkilerdir.

Tim sabit etki faktorleri ve sabit etkiler lineer bir sekilde (2.28) ve (2.29)' deki
gibi birlestirilmisse, model sabit etkiler modeli kisacasi sabit model veya daha genel
olarak lineer model (LM) olarak adlandirilir®.

Ayni Uriine uygulanan farkli gubreler, aym bolgede yetisen farkl: Grinler, Gretim
stirecinde kullamlan farkli makineler sabit etki modeline 6rneklerdir.

2.8.2. Rasgele Etki M odeli

Faktorin ¢ok sayidaki dizeyleri arasindan | tanesi rasgele olarak secildiginde
model “rasgele etki modeli” olacaktir. Varyans bilesenleri modelleri, rasgele etki
modelleri olarak da adlandirilmaktadir.

Belirli bir drun ile ilgili isleme zamam Uzerinde is¢i faktorinin etkilerini goz
onune alalim. Urdiniin dretim zamani bir rasgele degisken olmak (izere degiskenlik
Uretim yonteminin kendisinden ve isgiden kaynaklansin. Rasgele segileni = 1,2,...,1 tane
iscinin her biriicinj = 1,2,...,n kez GrGnd Uretme zamanlar y;;, gozlenmis olsun. Uriin
Uretme zaman: y rasgele degiskenin ortalamasip ve varyans: é5olsun. Bu analiz icin

uygun model denklemi;
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Yij=H+a te; (2.30)

dir. Rasgele segilen bir isci icin Grdnd Gretme zamanlarimin olasilik dagilimindan bir
gozlem olacaktir. Isciden isciye fark eden bu zamanm o rasgele degiskeni ile isgiler
arasindaki  degisimi de 62 ile gosterdim. o rasgele degiskeni dogrudan
gozlenememektedir. Clnkl Uretimdeki yontemden kaynaklanan bir rasgelelik daha stz
konusudur.

Boylece verideki o’ ler sifir ortalamali ve §2varyansl rasgele degiskenlerdir ve
rasgele etkiler olarak adlandirilir. (2.30) modeli ise, rasgele etki modeli veya kisaca
rasgele model olarak adlandirilir®.

Bu ikinci rasgeleligi anlatan modeldeki diger bir rasgele etki, sifir ortalamal1 ve
62 varyansl hatanin etkisidir. Buna gore dogrudan gozlenemeyen o rasgele degiskenin
varyansi§2, y'nin varyansi icinde bir bilesen olarak yer almistir ve model (2.30) modeli
icin 85 = &5 + 8Zyazilabilir. Bu modellerde amaglardan birisi de varyans bilesenlerini
tahmin etmektir®.

Sabit etki modeli ile rasgele etki modeli arasindaki temel fark, rasgele etki
modelinde test isleminde elde edilen sonug faktorin tum dizeyleri igin gegerli iken
sabit etki modelinde sadece segilen duizeyler icin gegerlidir.

2.8.3. Karma M oddli

Faktorlerden bazilar1 sabit etkili bazilari rasgele etkili olan modellere karma
model denir. Diggle,®* yapilan sarali hastalarin progabide ilaci icin kliniksel denemesi
ornegini biraz daha genisletelim. Bu ¢alismada progabide ilacimn 4 farkl: doz seviyesi,
New York sehrindeki 20 farkli klinik Gzerinden arastirilsin. Buna gére i'nci klinigin
j'nci ilagdozu seviyesindeki k 'nci hastasimin gozlenen degeri olan y;j, icin model

denklemi;
Yijk = U+ a; + B+ (aB); + ek (2.31)
dir. Burada o, Bj ve (ap);j sirastylai’nci klinik, j'nci ilag doz seviyesi ve klinik ile ilag

doz seviyesi etkilesim etkisidir. Onceden de belirlendigi gibi, doz seviyeleri sadece
secilen duzeyler igin incelenmistir yani f; sabit etkileri gosterir. Fakat kullamlan
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Klinikler tesadufi secildiginden o; rasgele etkidir. (ap);; etkilesim etkisi, sabit ve rasgele
etkiler arasindaki etkilesim oldugundan rasgele etkidir ve e;jrasgele hata terimini
gogterir.

Bu model, hem f;sabit etkileri hem de rasgele etkiler a; ve (ap);;karisimina
sahipkarma bir modeldir?”.

2.8.4. Dogrusal Regresyon M odeli

y=f (X) + ¢ istatistiksel modelinde f(x) = B, + ;X seklinde bir dogrusal baglanti
ile taniml1 ise, bu modele basit lineer regresyon modeli denir ve y = B, + f1x + ¢
seklinde gogerilir.

Buraday, bagiml: degisken; x, bagimsiz degisken; (B,,0:1) regresyon katsayilars; e,
hata terimidir. Kitleden n birimlik 6rneklem gekildiginde 6rneklem icin model,

y=Ppo+pix+e

seklinde (i = 1,2,...,n) olmak tizerei’nci birim i¢cin model,

Vi = Bo + P1x; + &

olarak ifade edilebilir. Burada y;, i’ nci birimin bagiml: degiskene ait 6lguimleri; x;, i’ nci
birimin bagimsiz degiskene ait 6lgimleri ve g; , i’'nci birimigin artik terimdir.

Regresyon analizinde gegerli ve iyi bir tahmin denklemi icin asagidaki
varsayimlar saglanmalidr;

)E () = 0 ve V (&) = d%0lmalidir. Yani hata terimleri sifir ortalamali ve ayni
varyanslt olmalidir. Eger hata terimleri aym varyansli degil ise, ortaya degisen
varyanslilik problemi ortaya gikar.

i) Hata terimleri iliskisiz olmalidir. Yani i #j i¢in Cov (i ,&) = 0 olmalidur.

iii) Bagimsiz degisken bir tesadifi degisken oldugunda hata terimi ile bagimsiz
degiskenin iliskisiz olmasi gerekir. Yani Cov (x, €)= 0'dur.

iv) Regresyon analizinde amag istatistiksel anlamda sonug gikarmak ise € ~ N(O,
8%) olmaldir.
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2.8.5. Meta Analizinde Regresyon M odelleri

Meta analizinde iki tip regresyon modeli vardir. Meta regresyon modeli (sabit etki
regresyonu) ve karma etki modeli (rasgele etki regresyonu) olarak bilinir. Karma
modelleri hem sabit hem de rasgele terimleri icerir. Calismalar arasi sonuglarin degisimi
(yas ve cinsiyet gibi) dahil edilen ortak degiskenlerle agiklandiginda sabit etki
yontemleri daha uygundur.

Aciklayici ortak degiskenler heterojenligin bir kismini ve rasgele etki terimi geri
kalamni agiklachginda, karma modeli daha uygun olur.

2.8.6. Meta Regresyon M odéli (Sabit Etki Regresyonu)

Meta regresyon modeli siirekli ve kesikli agiklayici degiskenleri igerir®.

Hastaligin siddeti, yas gruplar: ve cinsiyet gibi kategoriksel degiskenler var ise,
varyans analizi (ANOVA) kullanilir.

Burada ¢rnekleme varyanslart (vq, ....,v,) ve k tane bagimsiz etki biydklagi
tahminleri(Ty, ...., T;) 6nceden tahmin edildigi gibidir. K tane calismanin her birine
karsilik gelen mevcut etki buydklugi (64, ....,0y) dir. P lerin agiklayici degiskenleri
olan (X;,....,Xp) lerin bilindigini kabul edelim. Dogrusal form modeli;

0; = Po + Prxin + -+ BpXip (2.32)

dir. Burada (xj;....x3)'ler, i‘nci calisma icin (Xy,...,X,) acklayici degisken
degerleridir ve (Bo,ps, ..., Bp) tahmin edilecek bilinmeyen regresyon katsayilaridir.
Sabit etki modelinde (6, ....,0;) etki buyukliklerinin timi 6’ya esittir burada ise
rasgele etki analizindeki gibi farklilasmaya izin verilir. Yine de rasgele etki modelinin
tersine degisimden sorumlu olan ortak agiklayici degiskenler rasgele etki degildir.
Cunkd degisim kestirilebilir ancak rasgele degildir. Buradaki model, sonug (bagimli)
degiskenin normal oldugunu kabul eder®®.

Modeldeki katsayilar agirlikli en kiiguk kareler algoritmasiyla kolayca hesaplanir.
Buradaki agirliklar 6rnekleme varyansimin tersidir. Agirlikli regresyonu hesaplayan
herhangi bir istatistiksel paket kullamilabilir. Katsayilar igin standart yazilim
paketleriyle Uretilmis tahminlerin standart hatalari, yukarida kullamilan sabit etki meta
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regresyonundan biraz daha farkli bir model tzerine kuruludur. Bu ytizden dizeltmeye

ihtiyag duyulur.

S] = SEj/ﬂ’MEhata (233)

dir. Burada S;, duzeltiimis standart hata ve SE; ise by katsayisimin (B katsayist igin
tahmin) standart hatasidir. Regresyon katsayisi tahminleri (b’ ler) igin gliven araliklars;

by = Zs(S;) < By < by + Z=(S;) (2.34)

ile verilir.
Eger glven araig: sifir icermiyor ise, Hy: 5; = 0 hipotezi red edilir. Bbylece |’ nci

aciklayict degisken ve sonug arasindaki iliskinin yeterli olduguna dair bir kanit yoktur.

2.8.7. Karma Etki M odeli (Rasgele Etki Regresyonu)
Dogrusal model denklemi;

0; = Po + P1Xix + B2 Xip + -+ B X Ty (2.35)

ile verilir. Burada Bo modeli kesendir, (X, .....,X;,) ¢aisma etki blyuklugind tahmin
etmedeki calisma karakterleridir, (By,....,8,) etki blyUklagl ile calisma karakterleri
arasi birlikteligi veren regresyon katsayilaridir, u; i’nci ¢alismanin rasgele etkisidir,
yani modelde tahmin edilmis degerden i calismadaki gercek etki sapmasidir. Her
rasgele etki u;, 67 varyans ve sifir ortalamayla bagimsiz kabul edilir.

Sabit etki varsayimi altinda (X, .....,X;,) calisma karakterleri, gercek etki
blyuklugindeki degisimi tamamiyla hesaplamak icin kabul edilir. Aksine rasgele etki
belirlemesi, gercek etkilerdeki degisebilirlik kisminin model tarafindan agiklanmadigini
kabul eder. Eger model agiklayici degiskenlere sahip degil ise, yani (B, ..., 8= 0 isg)
rasgele etki modeline indirgenir. Eger rasgele etki varyans: sifir ise (t3 =0 ise)
sonuclar sabit etki meta regresyon modeline benzer olacaktir.

27



2.8.8. Degisen Varyans

Dogrusal regresyon modelinin 6nemli varsayimlarindan biri de, sabit varyans
varsayimidir. Bu varsayima gore, hata terimi varyansi bagimsiz degiskendeki
degismelere bagli olarak degismeyip aym kalmaktadir. Sabit varyans,

Var(u) = E[u;_E(u)]? = E(u?) = 62 (2.36)

olarak ifade edilmektedir. Burada hata terimi varyansi ile bagimsiz degisken arasinda
bir iliski yoktur. Yani 62 # f(x;) dir.

Sabit varyans varsayimi her zaman saglanmayip bazi durumlarda degisen varyans
hali ile karsilasilmaktadir. Degisen varyans,

Var(u;) = E(u?) = 6%

olarak ifade edilmektedir. Buradaki i indisi, hata terimi varyanslarimin farkl: oldugunu
gostermektir. Y ani varyanslar bagimsiz degisken ile birlikte degismektedir. Bunu da

8o = f(xp)

olarak gostermek mimkandur.
y ve x degiskenlerine ait gozlem degerlerinin dagilma diyagramindan degisen
varyans olup olmadig: anlasilabilir®.

2.8.9. Degisen Varyansain Duzeltilmes

Eger regresyon modelinde degisen varyans durumu ortaya ¢ikarsa, model sabit
varyansli model haline donsturdltr. 2’ nin bilinmesi halinde degisen varyans, agirhikl
En Kugik Kareler (EKK) yontemi ile dizeltilmektedir. Bu yontem genellestirilmis en
kucik kareler yonteminin 6zel bir halidir.

Bu yontem, gozlemlere gore hata varyansimin degistigini ve varyans
blyUklGginin élctlen bagimsiz degiskene orantili olarak degistigini kabul eder.
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Olagan veya agirliksiz E.K.K. yontemi, hata kareleri toplamint minimize etmek
demektir. Baska bir deyisle eger tek bagimsiz degiskenli bir model tzerinde agiklamak
istersek,

Yel =Xy — by — byx;)? (2.37)

minimize edilerek en uygun tahmin degerleri bulunur. Bu minimizasyonda, olagan veya
agirliksiz E.K.K. yontemi biitiin e? ’lere aym agirlig1 verir.

Agirhikli EKK.K. yontemi ise degisen varyanslari farkli agirliklar vererek
diizeltmeye calismakta ve sabit varyansli bir modele ulasmay1 amaclamaktadir. Bu

yontemde,

Yel =X Wi(y; — by — byx;)? (2.38)

minimize edilerek en uygun tahmin degerleri bulunur. Burada (W) agirliklar:
gostermektedir.

Bu agirhk katsayisi, (W; = 1/67)olarak alinir. Bu yiizden her bir gozlemin
agirligi o gdzlemin hata pay: ile ters orantilidir. Bu durumda hata payinin biyik oldugu
(6% nin blyuk oldugu) gozlemler igin agirlik en kiiglk ve hata payimin kiclk oldugu
gozlemlerde ise agirlik blylk olacaktir. BOylece degisen varyansli model sabit
varyanslt bicime donusturilerek tahmin edilmektedir. Sabit varyansli donUstUrilmis
model .

Yi =bo + bixi +u; (2.39)
seklini alir.

Burada,

Yi=g A =gui =g (2.40)

drr.
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2.9. Brucella Hastah@

Bu calismada daha cok 3. Dinya Ulkelerinde gorilen ve tedavisinde farkl:
antibiyotik kombinasyonlarina basvurulan Brucella tedavisi Uizerene yapilan calismalar
incelenmistir.

Hastaligin tedavisinde ana amag, hastanin semptomlarinin ve komplikasyonlarinin
azaltimasi, relapslarin-nikslerin dnlenmesidir. Brusellozda tedavi, Diunya Saglik
Orgiitii (DSO)'nin de onerdigi ikili ve bazi durumlarda Uclii antibiyotik terapi
uygulamast seklindedir. Monoterapi, hizli direng gelisimi, bakterinin intraseltler
cogalabilmesi ve relapslar goriilmesi nedeniyle 6nerilmemektedir. Diinya Saglik Orgtii
1971'de Uc¢ hafta tetrasiklin (4x500 mg, oral) ve iki hafta streptomisin (1 g, IM)
kombinasyonunu Onermistir. Bu tedaviyle niks oram %15-26 saptanmustir. Bunu
izleyerek tetrasiklin tedavi siresinin g haftadan alti haftaya cikarilmasiyla bu oran
%2.8-8.4'lere dusmustir. Streptomisinin U¢ hafta kullamim Onerilmis; ancak iKi
haftadan uzun kullammin niks oramnt azaltmayip, isitme kaybi riskini arttirdigi
sgptanmistir. Dinya Saghk Orgiti 1986'da alti hafta doksisiklin (2x100 mg,
oral)+rifampisin (15 mg/kg/oral) kombinasyonunu Gnermistir. Bu arada streptomisin
yerine aternatif aminoglikozitler aranmaya baslanmistir.  Doksisiklin -~ 45
gun+streptomisin 14 gun tedavisinin etkinligiyle Doksisiklin 45 gin + gentamisin /
netilmisin yedi gin etkinligi spondilit gibi komplike olgularin tedavisi hari¢ klasik
bruselloz olgularinin tedavisinde es deger bulunmus olup, boylece hastalarda
aminoglikozit kullamm siresi kisaltilarak, fiyat ve yan etkileri azaltilabilmektedir. Son
donemlerde kinolon kullanimi gindeme gelmistir. Akut brusellozda tek basina
siprofloksasin kullamminda semptomlar hafiflese de relaps oran yiiksek oldugundan,
tek basina na kullaniimamasi baska bir ajanla kombine verilmesi énerilmektedir.**

Cocuk hastalarda tedavi rejimi degismektedir. Sekiz yasindan kicik cocuklarda
doksisiklin yerine kotrimoksazol verilmektedir. Sekiz yasindan biyik cocuklarda ¢
hafta siireyle doksisiklin (30 mg/kg/gin) + ilk bes giin i.m gentamisin (5 mg/kg/gun)
verilir. Brusellanin ¢esitli  sistem tutulumunda da tedavi rejimleri ve siresi
degisebilmektedir. Ornegin Lokomotor sistem tutulumunda, tedavide spondiliti olan
olgularda degisik kombinasyon terapilerinden streptomisin + doksosiklin + rifampisin
ile olan Gcli kombinasyonla % 100 basar1 saglamirken, bu hastalarda tedavinin
sedimantasyon normale doniinceye kadar ve radyolojik bulgularda iyilesme oluncaya
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kadar devami gerektiginden stz edilmektedir. Bu olgularda 6nerilen tedavi stiresi 6-12
hafta arasinda degismektedir. Endokardit olgularimin ¢ogunda  siklikla;
doksisiklintstreptomisintrifampisin veya doksisiklin + streptomisin + TMP - SMZ
kullanilmaktadir. Norobruselloz tedavisinde gesitli kombinasyonlar Uzerinde net bir
fikir birligi olmasa da doksisiklinle birlikte, rifampisin, seftriakson, streptomisin,
gentamisin, siprofloksasin, TMP-SMZ ikili veya U¢lii kombinasyonlarin 3-9 ay sireyle
kullanimi 6nerilmektedir. Tedavi sonrasi bir yil icinde benzer semptom ve bulgularla
ortaya cikan relaps durumunda; kesin bir tedavi bicimi olmamakla birlikte; dnceki
kombinasyon, gl kombinasyon veya tedavi siresinin alti haftanin Uzerine ¢ikarilmasi
dustintilebilir®.

Burucella tedavilerinde Tetrasiklin-Streptomisin kombinasyonu en sik kullarilan
kombinasyondur, genellikle 3’10 rejimlerde Onerilir. Yaygin kullanilan diger bir
kombinasyon da Tetrasiklin-Rifampisin’dir. Bunun yamnda Doksisiklin ve Tetrasiklin
aym antibiyotik grubunda oldugu icin birbirlerinin es degeri olarak distinilmektedir.
Kinolonlardan siprofloksasin ve ofloksasin klasik rejimlere benzer etkili oldugu
dustnuldigi icgin siklikla kullamlmaya baslanmustir.

Komplike bruselloz tedavisi igin c¢ok ¢esitli tedavi rejimleri vardir. Tum
calisgmalara ragmen, relaps, kronik bruselloz, komplike bruselloz olgularinda optimal
tedavi siiresi ve rejimin ne olacag: konusu net degildir'.

Bruselloz tedavisinde tetrasiklinler (doksisiklin), aminoglikozidler (streptomisin,
gentamisin,  netilmisin),  rifampisin,  trimetoprim-sulfametoksazol,  kinolonlar
(ofloksasin, siprofloksasin) ve seftriakson kullamilmaktadir. Klinikte bu ilag gruplarimn
birgok kombinasyonu kullamilmaktadir. DSO doksisiklin + rifampisin kombinasyonu
Onermesine karsilik en sk kullamlan kombinasyonlar Tetrasiklin-Streptomisin ve
Tetrasiklin-Rifampisin kombinasyonlaridir. Kombinasyonlar ikili oldugu gibi tgclt de
olabilmektedir. Bir diger faktor ise ilaglarin dozu ve kullamm sireleridir. Tedavi
sireleri; 6-12 hafta, 12—24 hafta, 4-21 gun, 21-30 gun vs olarak degisebilmektedir.
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Sik kullanilan ilag kombinasyonlarindan bazilar: sOyledir.
Doxycycline + streptomycin

Doxycycline + ciprofloxacin

Rifampin + co-trimoxazole

Rifampin + ciprofloxacin

Doxycycline + rifampin + streptomycin

Doxycycline + rifampin + ceftriaxonee

Rifampin + ciprofloxacin + doxycycline

Rifampin +doxycycline + co-trimoxazole

Rifampin +doxycycline + streptomycin

Doxycycline + rifampin + levamisole

Doxycycline + rifampin + streptomycinc + levamisole

Brusella calismalarinda RKC ¢alismalarin bir araya getirmekte bu kombinasyon
cesitliligi zorluk olusturmaktadr.
Brucella tedavilerinin etkinligini ortaya ¢ikarmak igin yaptigimiz meta analiz igin
uygulanan islem basamaklar1 asagida 6zetlenmistir.
- Etki 6lgtutunin belirlenmesi
o Karsilastirmali olmayan ikili sonuclar icin kullanilacak olcitler
o Karsilastirmali sonuclar icin kullanlabilecek olcitler,
o Surekli veriler igin kullamlan 6lgutler
- Itatistiksel model secimi
0 Rasgele etki modeli
0 Sabit etki modeli
- Meta analizinde homojenligin belirlenmesi
0 Standart x2 Testi
0 Alternatif testler
0 Grafiksel testler
- Heterojenlik Kaynaklarini Arastirma
- Meta Analitik Y 6ntemler
- Yayin Yanlhg: (Publication Bias)
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2.10. Etki Olglitiiniin Segimi

Meta analizinde aym konudaki calismalar toplamp gerekli olanlar secildikten
sonra, tum caligsmalar igin “ortak bir etki 6l¢iti” belirlemeye gereksinim duyulmaktadir.
Meta analizinde yaygin olarak kullamlan etki olgitleri verinin bigimine gore degisiklik
gostermektedir. Bunlardan birincisi ikili veri kimesine (bireylerin hasta veya saglam
olmasi gibi), ikincisi strekli, nicel veri kimesine (akciger fonksiyonu, nabiz atis hizi,
kilo ve kan basinci verileri gibi), digeri de kategoriksel, siral1 (hastaligin siddeti gibi)
veri kiimesine dayanmaktadir.?® ikili veri kiimesine iliskin en yaygin kullamlan i
Olgltten birincisi, iki olasilik degerinin farkina dayanan “Risk farki”, ikincisi bu iki
olasiligin oranindan bulunan “Risk orani”, Ugtinct 6lcit ise tedavi grubunun odds unun
kontrol grubunun odds una oranlayarak bulunan “Odds orani” dir.

Rasgele denemeler ve kohort calismalarda tedavi etkisi genellikle yukarida
belirtilen Gg 6l¢lt ile de gosterilmektedir. Yorumlamasi kolay olmasi nedeniyle en sik
“Risk farkr” kullamimaktadir. Vaka — kontrol calismalarinda ise etki genellikle odds
oram yadarisk oran ile tahmin edilir.

Meta analizi calismast yapan bir arastirmacinin etki 6lgitinin seciminde pek
fazla sanst yoktur. Genellikle karar1 ¢alismalarda kullanilan olgltler belirler (Petitti,
1994).

Etki olcutlerini belirlenmesi verinin tipi ve kullanilan arastirma yontemlerine gore
farkliliklar gostermektedir. Kullanilan arastirma yontemleri kisaca 6zetlenmistir.

RKC'ler

Rasgele bir sekilde secilen ve yerlesilen deneklere uygulanan tedavilerin
kiyaslanmasi amaciyla gergeklestirilen klinik bir calismadir. Bu tip calismalarda
arastrmaya katilan kisiler kontrol veya tedavi grubuna rasgele yerlestirilirler.
Deneklerin iki gruptan hangisine ve nasil alinacag: gruplarin benzerliginin saglanmasi
acisindan gok dnemlidir. Deneklerin gruplara alinma yontemine gore bu ¢alisma diizeni
ikiye ayrilir: randomize calismalar ve randomize olmayan calismalar. Randomize
calismalar, tim arastirma dizenleri icinde en givenilir sonug elde edilen calismalardir.
Bir calisgmada deney ve kontrol gruplarinin belirlenmesi tesadifi degilse, randomize
olmayan calisma adi verilir. Denekler, kendilerine hangi yontemin uygulandigin
bilmiyorlarsa, calismaya kor calisma adi verilir. Eger hem denekler, hem de arastirict
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hangi denegin hangi gruba alindigint bilmiyorsa, bu calismalar, cift-kor (double-blind)
calismalar olarak tanimlanir.

Kohort Calismalari

Risk faktori tasiyan ve tasimayan gruplarda hastalananlar ve hastalanmayanlar
seklinde bir simflama yapilirsa kohort calismasi elde edilir. Ornegin, sigara icen ve
icmeyenlerden birer grup olusturularak akciger kanseri yonunden belirli bir sire
izlendikten sonra hangi grupta daha ¢ok kanser vakasi goruldigi arastirildiginda kohort
calismasi yapilms olur.

Vaka - Kontrol Calismalar:

Tarama testleri yerine toplumda hasta ve saglikli gruplar risk faktori tasimak
tasimamak seklinde bir siniflamaya tabi tutulursa vaka — kontrol ¢alismast yapilmis
olur.

Retrospektif dizende (case-control study) arastirilan soru "NE OLMUS?
sorusudur. Hasta olan (case) ve olmayan (control) gruplar ele alinarak, bu deneklerin
gecmislerinde hastaliga neden olabilecek risk etkenleri arastirilir. Retrospektif ¢calisma,
genellikle anlasildigi gibi hastalarin dosyalarimin ya da poliklinik kayitlarinin
degerlendirildigi calismalar degildir.

Vaka — kontrol galismalarinda sadece “bir hastaligin mevcut olup olmadigi” gibi
bir sonug degiskeni degerlendirilirken, kohort calismalarinda birden fazla sonug
degiskeni degerlendirilir.

2.10.1 K arsilastirmal Olmayan ikili Sonuclar

2.10.1.2. Odds

Odds genellikle logaritma 6Olcegi Uzerine uygulamr. Bunun nedeni ise, OR 'ye
gore given sinirlarinin simetrik yani asimptotik olmasidir. Boylece istatistik normal
dagilhis gosterir®®,

Log dlgegi basit olarak;

(3.1)

_ Etkene maruz kalan vakanin oddsu
In(odds) = In
Etkene maruz kalan kontrolun oddsu



ile verilir.

In(odds) varyansi;

1 1

Var(ln(OddS)) = Etkene maruz kalan + Etkene maruz kalmayan (32)
vakanin oddsu kontrolin oddsu
ile hesaplanabilir.
In(odds) icin %95guven araligr;
In(odds)£1.96x Var(In(odds)) (3,3

ile verilir.

In(odds) Olcegi gliven araliginin Usteli alinarak, OR igin gliven araligi bulunur.

2.10.1.3. insdans Hiz1

Bir zaman dilimi iginde yeni hastalanan vakalarin, aynt zaman diliminde risk
altinda bulunan niifusa orant seklinde hesaplanir.

Insidans hiz: log 6lgegi;

In(Insidans hizz) = In(d/ q) (3,4

dir. Insidansin “vaka / Kisi — zaman” seklinde bir birimi vardir. “Yilda 100 kiside 9
vaka® seklinde ifade edilebilir.

Log dlgeginin yaklasik varyans;
Var (In(Insdans h:z)) = 1/d (3,5
ile verilir.

Log dlgeginin guven araligi (3.3) denklemindeki gibi hesaplanir.
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2.10.2. Karsilastirmah ikili Sonuglar

2.10.2.1. Odds Oram (Oranlarin Orani)

Vakalarin etkene maruz kalma odds'u, herhangi bir (2x2)’'lik Cizelge dizeni
Cizelge 3.1'de verildigi gibidir. Bir vakanin etkene maruz kalma ihtimalinin bir vakanin
etkene maruz kalmama ihtimaline bolinmesiyle bulunur. Odds orani, olma ihtimalinin

olmama ihtimaline oram: olarak kisaca tammlanir?’.

(Etkene maruz) A
kalan vakalar A
_ __ Bitinvakalar __ (A+B) _ "
Vakanin etkene maruz kalma odds = (Etkene maruz ) ="8 —3§
kalmayan vakalar (A+B)

Biitln vakalar

Benzer sekilde, kontrol grubu arasinda etkene maruz kalma odds u soyle tahmin
edilebilir;

( Etkene maruz ) C
kalan kontroller C
— Biitiin vakalar _ (D) _ ~
Kontrolun etkene maruz kalma odds = (_ Etken emaruz =15 —p
kalmayan kontroller (C+D)

Biitln vakalar

Vakanin etkene maruz kalma odds unun kontrollerin etkene maruz kalma

odds una boltinmesi odds orani (OR) asagidaki gibi,

A
__ _Etkene maruz kalan vakanin oddsu _ g __ AD
Odds oran: = Etkene maruz kalan kontroliin oddsu % " BC (36)
tahmin edilebilir.
IN(OR) 'nin varyansi;
1.1 .11
Varmer) = s+ +-+3 (3.7)

ile verilir.
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Eger tedavi kolundaki hiicrelerden bir veya daha fazlasi icin a,b,c,d = O ise, her bir
hiicre frekansina 0.5 eklenerek siireklilik diizeltmesi yapilir®,
IN(OR) igin %95 gliven araligs;

In(OR) = 1,96 * \/Var(In(OR)) (3.8)
ile verilir.

Ln(OR) dlgeginin guven sinirlarimin dGsteli alinarak OR igin giiven araligi bulunur.

Cizelge 2.3. (2x2) Cizelge duzenindeki veri Ozeti

Etkene Maruz Kalan Etkene Maruz Kalmayan Toplam
(iyilesen) (iyilesemeyen)
Tedavi A B A+B
Kontrol C D C+D
Toplam A+C B+D N

2.10.2.2. Relatif Risk (Risk Oran/Risk Hizi)
Reletif risk (RR) tedavi grubunda vakanin ortaya ¢ikma olasiliginin (a (a + b))
kontrol grubundaki vakanin ortaya ¢gitkma olasiligina (c (c + d)) boltnerek bulunmasidr.

Iki farklh grubun risklerinin birbirine goreceli (nisbi) oranlaridir.

RR =[a/(a+ b)]/[c/ (c + d)] (3.9
cr.

IN(RR)" nin varyanst;

1 1 1 1

Varln(RR) = ; - E E - m (310)
ile verilir (Fleiss, 1993).

IN(RR) igin %95 guiven aralig;

In(RR) £ 1.96 = ,/Var(In(RR)) (3.11)

ile verilir.
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IN(RR) 6lgegi gliven sinirlarinin Usteli alinarak RR igin guiven araligi bulunur.

2.10.2.3. Risk Farki
Bir grubun riski diger bir grubun riskinden cikarilabilir. ki grupta ortaya cikan
vaka olasiliklart arasindaki farktir.

RF =[a/(a+ b)]—[c/(c + d)] (3.12)
cr.

RD o6lgum varyans;

Vip = p1(:p1) + pz(:pz) (3.13)
ile verilir®.

Burada p;, pztedavi ve kontrol grubunda gézlenmis vaka oranlarichr.
pi=a a+tbvep,=c/c+d,m=a+tbvem=c+d ve RR=p;/p;dr.
Risk farki pozitif veya negatif olabilir. Bu ylzden logaritma donisimi

yapilmamustir.
RF icin %95 glven aral1g;

RF + 1.96 * vvarRD (3.19)
ile verilir.

2.10.2.4. Tedavi Etkinligi icin Gereken Sayr (Number Need Treatment-NNT)
Tedavi etkisini gostermede diger bir yol NNT ’yi kullanmaktir. Basit olarak NNT,
risk farkinin tersidir.*

1

NNT = (e (3.15)
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ile verilir.

Genellikle Kklinik denemelerde kullanilir. Yeni tedaviye ihtiyag duyan hastalarin
sayisi seklinde aciklanabilir. Meta analizinde NNT'yi kullanarak calismalar:
birlestirmek yaygin degildir. Calisma karakterlerindeki farklar nedeniyle NNT yaniltict
olabilir ve tavsiye edilmez”®. NNT sonucunun negatif ¢ikmasi tedavinin yararh
oldugunu gosterir.

NNT icin %95 guven araligi, RF icin glven araligi degerlerinin tersi alinarak

bulunur.
2.10.3. Surekli Veriler

2.10.3.1. Orijinal Metrikleri Uzerinde Tammlanmis Sonuclar (Ortalama
Fark)
Tedavi ve kontrol grubunun tedavi etkisi dlgimi orijinal metrik dlgimi olarak
tammlanir.
Tedavi etkisi 6l¢imi (T);

T=H —H (3.16)

ile verilir. Burada p, ucsirasiylatedavi ve kontrol gruplar: ortalamasidir.

Tedavi etkisi fark varyansi;

Var(T) = §2 (i + i) (3.17)

n¢ ¢

dir. Burada n;tedavi grubu calisma ici drnek buyukltguddr, ne kontrol grubu calismaici
ornek buyuklugudir, 8% her iki grup icin ortak varyansdir, normal dagilmis verilerden
tahmin edilmistir ve s (vs2*) ile gosterilir. s* ve s sirasiyla tedavi, kontrol gruplarinin
standart sapmasidir.

Alternatif olarak, hem s~ hem de s icin birlestirilmis standart sapma
kullanilabilir.

Hedges™, kitle varyanslar: esit kabul edilirse standart sapma icin birlestirilmis

tahmini bulmustur.
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Hedges ve OIkin'nin birlestirilmis 6rnek standart sapmasi;

= \[(nt—n(st)u(nc—n(sf:)z (3.18)

ng+ne—2
ile verilir. Burada n;, nctedavi ve kontrol grubu 6rnek blydklaguddr.
2.10.3.2. Standartlastirilmus Ortalama Farklar Kullammmiyla Tammlanmis

Sonuglar
Denemenin etki biydkltgu d;

d=(p, —p)/s" (3.19)

olarak tammlanir. Burada u, pctedavi ve kontrol gruplar: ortalamasidir.
Etki blyUklGgl d 'nin varyansim hesaplamak zordur. Eger mevcut verinin normal

dagildigi kabul edilirse, d 'nin kosullu varyansi;

_ Dgt+ne d?
= +
var(d) nene  2(ngtne)

(3.20)

seklinde tahmin edilebilir. Burada n, n. tedavi ve kontrol grubu sayisidir ve d
standartlastirilmis ortalama farktir.
Iki grup icin 6rnek blyuklugu biyk ve kitle varyanslar esit ise, basitce varyans

yaklasimi;
Var(d) = =0 (3.21)
Ngne
kullanilir.

Eger veriler normal degilse, bunun yerine parametrik olmayan tahmin
gelistirilmistir®®.
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2.11. istatistiksel M odel Secimi

Calisma sonuglarinin  birlestirilmesinde istatistiksel model secimi de etkili
olmaktadir. Sabit etki modeli ve rasgele etki modeli olmak Uzere iki istatistiksel modele
dayanarak cikarimlar yapilmaktadir®.

2.11.1. Sabit Etki M odeli

Bu modeldeki temel varsayim, her bir ¢alismamn tamamen aym etkiyi tahmin
etmesidir. Baska bir deyisle bir girisimin eger bir etkisi varsa, bu etki ¢alisma kriterleri
ile bir etkilesim gostermez, calismadan calismaya sabit kalir. Oysaki ¢alismalar farkl:
kitle, zaman ve tedavilerde yuritilebileceginden, olcimler ¢ok dogru olsa bile her
caisma tamamen aym etkiyi kestiremeyebilir. Bu durumda calismalar arasi
degiskenligin dikkate alinmasi gerekir. Sabit etki modeli etki buyuklugt tahminlerini
birlestirmede heterojenligi kabul etmez.

Heterojenlik testi, sabit etki model varsayimim test etmenin bir yoludur.
Heterojenlik sarti altinda sabit etki modelini kullanarak timsel tedavi etkisi glven
aralig1, her deneme igin rasgele degisimi gosterir ancak bu guiven araligi denemeler arasi
heterojenligi gdstermez. Bu yiizden giiven araligi dardir®.

Bununla birlikte varsayim dogruysa, bireysel calisma sonucunun varyansinin
tersyle elde edilen agirliklar kullanillarak en kiglk varyansli agirlikli ortalama
bulunacaktir.

Varsayim saglanamadigi durumda iki alternatif ¢6zim bulunmaktadir. Birincisi,
veriyi alt gruplara ayirarak (Ornegin, hastalari gen¢ — yash, erkek — kadin veya
calismalar: vaka—kontrol, kohort v.b.) tekrar meta analizi uygulamasi yapmaktir. ikinci
aternatif ise, hem calismalar arasi hem de ¢alisma i¢i varyansi igeren “Rasgele Etki
Modeli” ni tercih etmektir.

2.11.2. Rasgele Etki M odeli

Sabit etki varsayimi uygun olmadigi durumda, daha yaygin olarak kullanilan
rasgele etki modelli yontemlerdir. Bu modele iliskin meta analizi yontemlerinde hem
calisgmalar arasi degisim hem de calismalarin kendi icerisindeki degisim analize dahil
edilmektedir. Boylece bu model iki degisim kaynagin icerir. Calismalar arasi varyans
beklenen varyanstan biyik ya da kicik olabilmektedir. Varyans beklenenden az ise
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sabit ya da rasgele etki modeline dayanan yontemler hemen hemen ayn: sonucu
verecektir.  Terss  durumda, calismalar arast  varyansin  calismalarin
agirliklandirilmasinda kullamilmas: gerekmektedir. Rasgele etki modelinin sabit etki
modeline gore daha genis guven aralig1 verdigi kesindir. Ekstra genislik, rasgele etki
analizinde hesaba katilan caligmalar arasi degisimden kaynaklamr. Ancak biyuk
calismalarin heterojenliginden dolay: timsel tahmini birlestirmede rasgele etki modeli
daha uygundur.

Meta analizi konusunda calisan uzmanlar hangi modelin daha Gstiin olduguna
iliskin tam olarak fikir birligine varamamuslardir. Hepsinin ortak duslncesi toplanan

veri grubuna her iki modeli uygulayarak sonuclari karsilagtirmak olmaktadir®.

2.12. Meta Analizinde Heterojenlik

Bir meta analizinde farkli calismalardan elden edilen bulgular yani etki blydkIGgt
nokta tahminleri daima farkli olacaktir. Bu beklenen bir seydir. Mesele farkliliklarin
olup olmamasi degil, onlarin makul bir sekilde gérmezden gelinip gelinemeyecegidir.
Bir meta analizinde birlestirilmis bulgularin kullaniimasindan dnce heterojenlik igin
hem idtatistiksel test hem de bulgularin gorsel olarak (tercihen grafik olarak)
incelenmesi gerekir®,

Eger heterojenlik icin istatistiksel test dusUk bir p-degeri gosteriyor ise,
calismalarin bulgular: arasindaki farklar ihmal edilemez. Ancak heterojenlik igin testler
dustk bir glice sahiptir ve net bir sekilde tanimlanmis anlamlilik dizeyi (kritik diizey)
yoktur. Bu nedenle p degeri ¢ok yuksek olmadikca olasi heterojenlik ayni zamanda
gorsel olarak da incelenmelidir.

Bir heterojenlik test sonucunun p=0,001'lik anlamlilik dizeyine sahip olmasi
calisma sonuglarinin heterojen olarak distnilmesi gerektigini anlatir. Boylece sabit etki
modeli yani ayr1 calismalardaki bulgulardan tahmin edilebilen altta yatan bir tek gergek
etkinin var oldugu varsayimi savunulmaz olur?,

Calisma bulgularimin  given araliklar1 ile birlikte cizilmesi homojenlik ve
heterojenlik degerlendirmesini kismen kolaylastirir. Given araliklar1 her bir tahminin ne
kadar kesin oldugunu ve bulgularin istatistiksel olarak ©6nemli olup olmadigin
gostermektedir. Eger tim calismalar gercekte benzer bir degeri tahmin ediyor ise,
bulgularin dagilim araligimin daha dar olmasi gerekir. Kugtk ornekler temelindeki
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guven araliklar1 genistir, oysaki daha biyik orneklerle iligkili given araliklar1 dardir.
Boylece kesinligin artmasi ile yani drneklem biyukliginun artmast veya varyansin
azalmasi ile bir huni sekli olusacaktir. Bu “huni gorinumi” degerler arasindaki
tutarsizligin temel agiklamasinin rasgele hata oldugunu diistindiirmektedir®.

Eger agiklanmayan heterojenlik var ise, bilinmeyen yan tutmalar veya bilinmeyen
etki degistirici faktorler var olabilir. Boylesi durumlarda farkli calismalarda gergek
etkilerin farkli oldugu varsayimi temelinde bir rasgele etki modeli bazen bulgulari
Ozetlemek igin kullanilabilir. Etki buyukltklerinin farkli olmast kismen her tahminde
var olan Ornekleme hatasindan kaynaklanir. Etki blydklukleri farklilastiginda, etki
tahminleri homojen olmasi igin incelenir yani her galismada gercek etki aymidir. Diger
taraftan tahminler arasi farkliliklar calismalar arasi sistematik farkliliklardan dolayi
degil, rasgele degisimlerden dolayidir.

Degisimin kaynagi meta analizinde sabit etki modeliyle bagdastirilir. Yine de,
siklikla etki biydklugt tahminlerindeki degisebilirlik yalmz o6rnekleme hatasindan
bekleneni asar, yani her calisma icin aym gercek etki hentiz yoktur fakat calismalar arasi
gercek farkliliklar mevcuttur. Calisma sonuclarindaki heterojenlik meta analizinin
temelidir. Caligmalarin tumi veya ¢ogunlugu tedavi etkisinin aym yoninu (ya yararh
yada zararl) gosterdigi zaman heterojenlik var olur. Ancak etki biydkltgt farkl
yonlerde olan deneme sonuglari kadar farklidir.

2.12.1. Heterojenligin Bulunmas Icin Hipotez Testleri
Heterojenligin bulunmasi icin cogunlukla basit bir istatistiksel test kullamlmustir.
Bu testin birkag alternatifi asagida verilmistir.

2.12.1.1. Standart 2 Testi

Calismalar birlestirilmeden dnce heterojenlik testi yapilmalidir. Ayni ¢alismanin
farkli yerlerdeki sonuglar1 aymi ise homojen, farkli ise heterojendir. Heterojenligin test
edilmesinde Cochran tarafindan tasarlanip yaygin olarak kullamlan test, basit bir
istatistiksel test olan standart x2 testidir. Bitin calismalarda aym olan gercek tedavi
etkisi hipotezi test edilir. Tum caismalarin etki blydklUklerini  (kitle etkisi
blyUklGguni) esit kabul eden hipotez test edilir.
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( Ho=01= 02=...6«) 67 ler mevcut kitle etki buyUklugudir. Alternatif hipotezine en
az bir 6; digerlerinden farklhidir seklindedir. Birlestirilmis olan tim sonuglardan tek bir
mevcut kitle parametresi tahmin edilir ve calisma tahminlerindeki degisim olasi bir
rasgeledir.

Heterojenlik test istatistigi;

Q=YK Wi -T2 =W(TZ-2T,T+TH) =X, WT? -2, WTT+ X, WT?  (3.22)

ile verilir.

Etki buyuklagu tahmini;

= _ Zi{: W;iTj
T= —Zi1wi (3.23)

(3.22) denkleminde yerine koyarsak,

K owir)
=1 Wi

Z¥=1WiTi)2 (Z¥=1WiTi)2 — k W-T-z (Z¥=1WiTi)

A v -
Z¥=1Wi Z¥=1Wi 1=1 1 Z¥=1W

(3.24)

heterojenlik testinin uygun formu elde edilir.

Burada (T;), tedavi etkisinin agirlikli tahmin edicisidir; (W) calismaya bagli olan
agirliktir. Genellikle i’ nci galismadaki varyansin (v;) tersidir.

Meta analizinde k tane calisma icin sonug 6lcimi olarak log odds orant 6lgegi
kullanilmigsa (3.6) denkleminin logaritmast alinarak her (T;)hesaplanir, (3.7) denklemi
ise her (T;) 'ye karsilik gelen varyansi hesaplamak icin kullanilir.

Q heterojenlik test istatistigi, Ho hipotezi altinda (k —1) serbestlik derecesiyle y2
dagilimina uyar. BOylece istatistiksel tablolar Q degerine karsilik gelen p —degerini
belirlemek icin kullanilir. Bu testi yorumlamak asagidaki sebeplerden dolay: zordur.

— Cogu heterogjenlik durumunda istatistiksel testin gicl birlestirilmis
denemelerin kiicik sayisindan dolay: ¢ok dusUktir, uygun 6nem seviyesinde Q degeri
istatistiksel olarak anlamli olsa bile heterojenligi ifade etmede anlamsiz olabilir. Buna



bagli olarak 0.05 yerine 0.10 6nem seviyesi kullanilmas: tavsiye edilmistir. Meta
analizinde bu aligilagelmis bir uygulamadir.

— Her calismadaki 6rnek blyukligl yeterince genis oldugunda Ho hipotezinde
bireysel etki buyuklugi tahminleri oldukca farkli olmadiginda bile red edilebilir.

— Ana calismalardaki tasarim noksanligi olabilirligi ve yayin yanliligi
heterojenlik testlerini zorlastirir. Tim galismalar aym noksanligi paylasirsa, sifir veya
negatif etkili calismalarin daha az yayinlanmasi tutarli bir yanliligin oldugundan daha
fazla olmasint saglar. Aksine tim calismalar farkl: tasarim noksanligina sahip olur, etki
tahminleri aym Kkitle etkisini agiklamalarina ragmen heterojen olabilir. Q istatistiginin
yorumlanmasi igin hesaplanmasi gerekir. Simdiye kadar bazi meta analizciler, Q
istatistigini heterojenlik testinde ve modelleme yoluyla calismalar arasi tim degisimin
sebebini  agiklayip aciklamadigini  belirlemek igcin  kullamlmast  gerektigine
inanmislardir. Calismalar arast degisim blyukligint tahmin etmek daha mantikli bir
yaklagimdir.

2.12.1.2. Alternatif Testler

— Heterojenlik testinin genellikle Q istatistigi Uzerine dizenlenmis olmasina
ragmen, meta analizinde diger testlerde mevcuttur. Caismalar arasi degisimi tahmin
etme ve grup ici calismalardaki heterojenligi acgiklamada tek yonlt varyans analizi
(ANOVA)'y1 kullanmak alternatif bir yaklasimdir. Burada gruplar ¢alisma karakterleri
tarafindan tanimlanmustir®.

— Gail,® olabilirlik oran istatistigine gore incelenmis nitel etkilesim testini yani
etki yontndeki farkliliklar: test eémeyi amaglamistir. Nitel etkilesim bir denemede hasta
alt kiimesi yonuinde farkli tedavi etkisinin olabilecegini gosterir.

— Biggerstaff, meta analitik modellerin genel karsilastirmasi icin olabilirlik oran
testini cikarmustir. Hardy de ileriye dogru tekrarli siirecten ya da dogrudan olabilirlik
maksimizasyonuyla hesaplanan en ¢ok olabilirlik tahminlerine ihtiyag duyuldugunu

gostermistir >,
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2.12.1.3. Grafiksel Testler

Q idtatistiginin guct dusik oldugundan, verilerin grafiksel gosterimleriyle
heterojenlik kaynagint en iyi hangi calismanin agiklayacag: ve aykiri gozlemler
belirlenir.

— Normallestirilmis Z — Degerlerinin Cizimi
Her bir calismaicin standartlastirilmis artiklar veya Z — degerleri,

_ (T-T)

ile hesaplamir. Burada (T;), k calismadaki sonuclarchr; (T), tahminlerin agirlikh
ortalamalaricir. Agirliklar 1/var(T;)ile verilir. Se(T;) ise her (T;)'nin standart
hatasidir.

Ho hipotezi altinda, calismalar arasi rasgele farklilik z - degerlerinin histogram O
ortalamal1 ve 1 varyansli normal dagilima sahiptir. Mutlak z - degerleri bireysel calisma
sonuglarindaki ortalama sapmalar: gosterir®.

Ho hipotezi altinda cizilmesi gereken tim caligmalarin ayn etkiyi tahmin ettigi
artiklarin dagilimidir. Histogram Q test istatistigini destekler. Cinki denemelerde
ortaya cikan 6rnekleme degisiminden daha fazla degisimin mevcut oldugunu gosterir.

— Forest Plot

Genellikle meta analizi sonuglarinin gorsel olarak daha iyi anlasilabilmesi igin
literatlirde gok sik rastlanilan gosterim odds oranlarinin gizimidir. Bu gosterim, bireysel
calisma tahminleri arasindaki farklilig: agiklar. Her ¢alismanin etki tahminlerini, %95
guven araliklarini ve 6zet odds oram sonuclarint eksenler kiimesi Gizerinde gosterir. Her
calismanin nokta tahminini belirlemek igin varyansinin tersiyle orantili tahmin yapulir.
Bdylece meta analizinde daha etkili ve kesin tahminler en genis cizis sembolleri ile
verilir. Gosterimdeki tahminler arasi degisebilirlik denemeler arasi heterojenlige dikkat

ceker.
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— Radial Plot
Radial cizisler ilk olarak Galbraith®, tarafindan tammlanmustir. Her calismadaki

sonug, ((17,/v;)) standart hatasimin tersine yani varyansinin karekokiine boltnerek
((Ti/\/E-)) cizilir. Bu gogerim aciklayict olmayabilir. Yatay eksen her calisma
agirhiginin bir gostergesidir. Meta analizinde standart hatasi blyik, agirligi kigik olan
noktalar y eksenine yaklasir.

Orijinden gecen dogrudan gbzlenen egim, calismada tahmin edilen sonuca karsilik
gelir. Buna ek olarak, eger bir gbzlem degeri orijinden gegen agirlikli olmayan
regresyon dogrusuna uymazsa, bu dogrunun egimi sabit etki meta analizinde
birlestirilmis tahmine dogrudan karsilik gelir. Homojen deneme kimesini olusturan
noktalar dogru boyunca birim standart sapmayla es varyansli olarak dagilacaktir
(Ornegin, sabit varyansli noktalar dogru boyunca genis veya dar olamaz.). Regresyon
dogrusu Uzerinde olmayan noktalar aykir1 gozlemleri gosterir ki buda, heterojenligin
calismalar arasina dagilmasi demektir.

Cogu kez regresyon dogrusu bitin noktalarin Gzerinden gecemez ve dagilimi
yaklasik olarak temsil eder. Gergekte her calisma noktasi ve regresyon dogrusu
arasindaki uzaklik q?, heterojenlik istatistigi igin her calismamn dagilimi olarak
tammlanmustir. Noktalar mimkin heterojenlik kaynaklarim belirlemeye yardimci olan
farkli semboller veya renkler kullammyla galigmalarin alt kimesini ayirt edebilir.
Normallestirilmis z-degerleri histogramindan daha fazla bilgi vericidir. Dogrularin
digindaki noktalar heterojen dagilabilir.

Her calisma kimlik numarasiyla cizilir. BOylece tek tek aykiri gozlemler
belirlenir.

— L’Abble Plot

Bu cizis ilk defa L'Abble?, tarafindan tammlanmustir ve genellikle RKC'lerin
meta analizinde kullanilir. Burada sonug iki degerli degiskendir. Tedavi grubundaki
olay riski (bir koldaki olaylarin sayisi veya diger koldaki toplam hasta sayisi) her
deneme icin kontrol grubundaki riske karsi gizilir.

Eger denemeler homojen ise, noktalar dogruya yakin olacak ve kimi egim
birlestirilmis tedavi etkisine uyacaktir. BoOylece bilylk sapmalar veya saciimalar
mumkiin heterojenligi gosterecektir.
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Dogrunun asagisinda kalan noktalar, tedavi grubundaki olay hizinin kontrol
grubundaki olay hizindan biyUk olan denemeleri gosterir. BoOylece yeni tedavi
standart/plasebo’ dan daha az etkin gortnir. Aksine dogrunun Gzerinde kalan noktalar,
yeni tedavisi etkin goziken denemeleri gosterir. Her iki gruptaki riskleri yuksek olacak
olan denemelerde yeni tedavinin daha fazla etkin olduguna dair bir 6neri olabilir fakat
orijine yakin disik risk seviyesindeki tedavi aslinda zararli olabilir. Tedavi etkinligi
arastrmasinin  amaci, hastalar1 tehdit eden mevcut riski regresyon yontemleriyle
bulmaktur.

2.13. Hetergjenlik Kaynaklarim Arastirma

Meta analizinde heterojenlik etkisini ortaya ¢cikarmak veya calismalara karsi
sonuclardaki degisebilirlik kaynaklarint tammlamak ortalamalari belirlemek kadar
onemlidir.

Heterojenlik kaynaklarini incelemede farli yontemler asagida verilmistir.

— Sonug Degiskeninin Olgek Degisimi

Ikili sonuglardaki sonug degiskeninin (risk farki gibi) mutlak 6lcimiinden, (odds
oram gibi) goreli olcime degisimi heterojenlik derecesini indirgeyebilir. Sirekli
sonuglar icin logaritma alinarak bdylesi bir dontisim uygulamak meta analizinde daha
yaygin bir islemdir.

— Regresyon Modelindeki Ortak Degiskenleri Dahil Etme (Meta
Regresyonu)

Regresyon analizi, bir veya daha fazla faktor tarafindan agiklanabilen calismalar
arasi heterojenligin olup olmadigint belirlemek icgin yapilir. Bu faktorler hasta veya
calisma karakterleri olarak tanimlamir. Cunki epidemiyolojik calismalar RKC’lerden
daha fazla degisime ugrar®.

— Disarida Birakilan Calismalar

Degisime sebep olan gogu ¢alisma analizden hari¢ tutulur. Herhangi bir erken
analiz asamasinda aykir1 gozlemler veya ug sinirlar ¢ikarilir.
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— Rasgele Etki M odel K ullanim

Rasgele etki modelleri calismalar arast heterojenligi aciklar ancak calisma
sonuglarinin gesitlilik nedenlerini agiklamaz. RKC’ lerin meta analiz sonuglarimin nigin
degistiginin arastirilmasi tek ¢alismalarda mumkun degildir. Bununla ilgili iki yaklasim
tammlanmustr.

Bunlar alt grup analizleri ve regresyon yontemleridir. Oldukca 6nemli olan bu
yontemler, duyarlilik analizinde de kullanilir. Rasgele etki modeli degisim kaynagi
belirlenemedigi zaman uygundur.

— Calismalarin Ayr1 Ayri Alt Grup Analizleri

Meta analizinde iki farkli alt grup analizi vardir. Biri hasta karakterlerinin alt
kumeleri digeri ise calisma karakterlerinin alt kimeleridir. Bu alt kimeler; birlestirilmis
calismalar, uygulanan tedaviler, kontrol gruplari, hasta uygunluk kriteri, kalite kontrol,
calisma hareketi ve izleme olgunlugu gibi bazi faktorlerden farklidir.® Rasgele
kontrollt klinik denemelerin alt grup analizleri, tedavi etkileri ve bagimli degiskenler
Uzerindeki tedavi etkilerinden baska, tedavi etkisi duzeltmeleri igin faktor arastirmasi
seklinde de tamimlanmir®,

Meta analizi, bireysel denemeler ile ortaya gikarilamayan olasi farkl: alt grup etki
varligint ortaya ¢cikarma da istatistiksel giice sahiptir. Boylece birlestirilmis birkag
deneme verisi tek bir denemedeki alt grup iddiasim ciritebilir. Yanlis simflama,
seyreltme ve diger bayeslerin mimkin varhgindan haberdar olmak alt gruplar:
belirlemek kadar énemlidir®’. Alt grup analizleri ilag tipi, ilag dozaji veya kliniksel
incelemeler olarak yapilir. Meta analizini veri taramasi kandirmacisindan sakinmada alt
grup analizleri dnemlidir.

— Calisma K arakterleri ile Simiflandirma

Tedaviler (ilaglar, diyetler ve cerrahi olarak) farkli gruplar icerisinde
siniflandirilabilir.

Boylece farkl: tip ilag ve diyetler incelenmis olur. Farkli alt gruplara éncelikle
heterojenlik testi yapilmalidir. Calisma ici alt gruplarda halen heterojenlik mevcut ise,
rasgele etki modelleri kullanilir. Tersi durumda sabit etki modeline dayanan birlestirme
yontemlerinden biri tercih edilir. Eger alt grup tahmin sonuclar1 birbirine yakin ise, alt
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gruplarin tedavi etkisinde oOnemli farklar icermedigi goralir. Her alt gruptaki
heterojenlik istatistiksel olarak anlamsiz ¢iktiginda, kullamlan aracilik tipi ile
siniflandirma yapmak, denemeler arasi heterojenligin cogunlugunu agiklamada yetersiz
kalr.

— Hasta K arakteri ile Siniflandirma

Hasta tipinde farklilasan denemelerde siniflandirma rasgele secilen hastalara gore
yapilir. Ornegin, tipta meta analizine yapilan yilksek ve diisik kolesterole sahip hasta
denemeleri ele alinsin. Kolesterolii disurmek bazi hastalar igin ilk 6nleme olguimu
olarak uygulanirken, bazi hastalar icin ikinci derecede 6nleme 6lgiimi olarak uygulanr.
Burada amag, kolesterol disurmenin hangi derecede etkin oldugunu gostermektir.
Kolesterol disturmedeki etkinlik farkim ortaya ¢ikarmak ise alt grup analizidir.

— Karma Etki Model Kullanim

Eger bir veya daha fazla degisken degisimdeki sebebi agikliyorsa, rasgele etki
terimi modele dahil edilir. Meta regresyonu ve rasgele etki modeli birlesimi olarak
gorilen bu model, karma etki modelidir.

2.14. M eta Analitik Yontemler
Farkli model varsayimina ve farkli etki 6lgegine gore gelistirilmis pek gok meta
analizi yontemi vardir. Burada en yaygin olarak kullanilan yontemler asagidaki tabloda

verilmistir.

Cizelge 2.4. Etki dlgegine ve model varsayimina gore meta analizi

Model Varsayim Y 6ntemler Etki Olgutleri

Sabit Etki Mantel-Haenszel Oran (En ¢ok odds oram, nadiren risk orani)

Sahit Etki Peto Oran (Odds orani)

Sahit Etki Tersvaryans-agirlikli | Oran (Odds orani, risk oran, risk farki)

Rasgele Etki DerSimonian-Laird Oran (Odds orant, risk orant, risk farki)
Ortalama (Surekli veri)
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2.14.1 Mantel-Haenszel Y Ontemi

Ikili veri kimesi seklinde verilen Cizelge 3,3'deki gibi calisma sonuglarim
Ozetlemekte /birlestirmekte cok yaygin olarak kullanilan ve sabit etki modeline dayanan
istatistiksel bir yontemdir. Etki olgitt ‘Oran’ olarak verildigi zaman kullanilir. Tipta
herhangi bir tedavi odds oranlarinin birlestiriimesinde en eski ve en ¢ok kullanilan

22
el ’ ,35

yontemdir. Bu yontem ilk olarak Mant tarafindan kullanmistir. Bu yontemin

avantgji, bireysel calisma tablolarindaki  hicreler  sifir  oldugunda  bile
kullarl masidir®®,

K tane calisma kullamldiginda birlestirilmis odds oram tahmini;

= _ =K aidi/n
Tmu(or) = —Zi‘;bici/ni (3.26)

ile hesaplanir. Burada a;, bi, ¢ ve di(2x2) tipindeki tablonun dort hticresidir. (i = 1,...,K).
Birlestirilmis odds oram i¢in varyans;

YK PiR ¥ (PiSi+QiRy) K, QS
i 4 &i 4+ i 3.27
2(sk, R)” 2@ RIEES)  2(zk ) (3217)

Varvuoory =

ile verilir.
Burada P = (ai + di)/ni, Q;= (bl + Ci)/ni, R, = (aidi)/ni ves; = (biCi)/nidlr.

Birlestirilmis odds oran (0)icin %95 given araligs;

exp [In(TMH(OR)) - Z%(VMH(OR))UZ] sb<exp [In(TMH(OR)) + Zg(VMH(OR))UZ] (3.28)
ile verilir.

2.14.2. Peto Y dntemi

Sabit etki modeline dayanan bir yontemdir. Etki 6l¢citi ‘Oran’ oldugunda
aternatif birlestirme yontemidir. Mantel — Haenszel yontemine benzer ancak

hesaplamasi daha kolaydir. Denemelerdeki toplam hasta sayisi n; dir, i’nci denemenin

tedavi grubundaki toplam hasta sayisi seklinde tanumlanir, d; hem tedavi hem de kontrol
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grubundaki toplam vaka sayisi olarak kabul edilir ve O; tedavi grubunda g6zlenen vaka
sayisidir. Tedavi grubunda beklenen vaka sayist E; = (n.,/n;) olarak kabul edilir.

Her bir calismavicin iki istatistik hesaplamr®=.

(1) O — E; tedawi, kontrolden farkli degildir hipotezi altinda yapilmis gbzlenen ve
beklenen say: arasindaki fark

(2) V;O — E fark varyans

K calismaicin birlestirilmis odds oran tahmini;

= _ SiC1(0iEn;)
TpETO(OR) = EXP [ﬁ] (3.29)

ile verilir. Buradav; = E;[(n; — ny,)/ny |x[(n; — d;)/(n; — 1)]dr.
Birlestirilmis odds oram i¢in varyans;
Var(InT  perocory) = 1/ X5, v (3.30)

ile verilir.

Birlestirilmis odds oran igin %95glven araligs;

k
Zi=1 Vi

Z¥=1(Oi_Ei)iZE< Z¥=1Vi>
exp 2 (3.31)

ile verilir.

2.14.3. TersVaryans- Agirhikl Y ontem

Sabit etki modeline dayanan bir yontemdir. Bireysel calisma sonucunun
varyansinin tersiyle elde edilen agirliklar kullamlarak en kigik varyansli agirliklt
ortalama bulunacaktir.

Birlestirilmis tedavi etkisi tahmini;
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= _ Zi{: W;iTj
T= —Zi1wi (3.32)

ile verilir. Burada (k) birlestirilmis ¢alisma sayisidir; (T;), i'nci ¢alismamn tedavi etkisi

blyuklagt ve (W) calismaya bagli olan agirliktir. Her calisma tahmini varyansin

tersiyle orantilichr. Agirliklar, (T)’ nin varyansini minimum yapar.
w =1/, (3.33)

ile verilir. Genellikle agirliklar, i’ nci ¢alismadaki varyansin tersidir.

Birlestirilmis tahmin (T)varyansi, agirliklar toplaminin tersidir.
var(T) =1 3.34
(M /Ziilwi (3.34)

Eger, (T)mn normal dagilchg:r kabul edilirse kitle etkisinin (0) yaklasik %
95guven araligs;

T—Z;( ’1/2}‘=1Wi> SOST+Z%< 1/ %‘=1Wi> (3.35)

ile verilir. Burada Cizelge degeri za =1.96 olarak verilmistir (o = 0.05).

2.14.4. Der Simonian — Laird Y 6ntemi

Bu yontem, rasgele etki varsayimina dayanmaktadir. Rasgele etki modeli,
calismalarin farkli etkiyi tahmin etmesidir ve boylesi etkilerin dagilimimin normal
oldugu kabul edilir.

Model sabit ortalama ve varyans ile rasgele dagilimdan gelen belirli etki buyuklik
calismasin kabul eder. Burada (T;), etki buyuklugi tahminidir; (&) ise i’ nci calismadaki

mevcut etki blydklGgadr.

Ti = Oi + € (336)
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Burada (e;) , (6;) ile birlikte (T;)'yi tahmin eden hatadir ve
Var(Ti) - Tg + Vi (337)

cir. Burada t5 rasgele etki varyansicir ve v; i'nci calismanin 6rnekleme hatasindan
kaynaklanan varyansdir. Eger rasgele etki varyans: sifir ise model sabit etki modeline
indirgenir. Formul agirlikli ve agirhikli olmayan iki farkli yaklasim kullamlarak
cikartilmstir.

Boylece agirlikli yontem ile rasgele etki modelinde cebirsel tlretme
yapilmistir?>®, Tahmin edilecek ilk parametre 72’ dir. Henliz belirlenmemis t3 miktar:
icin tahmindir.

K calismadaki agirliklarin ortalamasi ve varyansy;

W = 2 (3.38)
ve

83 = (2w — kW) (3.39)
ve

U= (k- 1) (W- ) (3.40)

(3.38) ve (3.39) denklemlerini (3.40) denkleminde yerine koyup paydalari esitlersek,

U=(k-1) (Z%Wi _ _Sw ):(k-1)<w>

YK Wi k(T , W)

denklemi elde edilebilir.

1

E( 1 W, — k\/_VZ) esitligini yukaridaki denklemde yerine yazarsak,

Siv =



(k= (T, Wi)z — k(2 W2 — kW?2)
- k(zi(ﬂ Wi)
B [(k -1k, Wi)z — k(T W) + kzv_vz]
B k(Z}(ﬂ Wi)

[z wi) (5, W)

Z¥=1 Wi

u

(3.41)

elde edilir. Boylece etki buyukltgi calismalar arasi tahmin edilen varyans bileseni £2;

=0 Q<k-lise
= Q- (k—1)/U Q>k —1ise

olmak lzere yukarida buldugumuz degerleri Q>k —1 sartinda yerine yazarsak,

, _{lo—(k-DlxTk, W,
(Zi'(=1 Wi)z - i'(=1 Wi2

T

elde edilir. Burada Q heterojenlik test istatistigidir. Eger £2 = 0 ise, caismalar arast
tahmin edilmis varyans bileseni 6nemsiz oldugu, bir baska deyisle ¢alismalarin homojen
oldugu anlasilir, bu durumda sonuclar sabit etki modeliyle aymdir. Eger £2>0 ise,
calismalar arasi tahmin edilmis varyans bileseni Onemlidir ve bu deger agirlik
faktorunde (W;") yerine konularak tekrar hesaplamalar yapilir. Calismalarin her biri icin
hesaplanmis (W;*) agirliklar, calisma ici ve calismalar arasi varyansin £2 toplaminin
tersiyle verilir.

£2 degerinin sifirdan biytk bir deger cikmasi, ¢alismalarin homojen olmadigin:
gbstermenin bir yoludur ve sabit etki modelinde bu etkinin de agirliklandirmaya dahil
edilmesi gerekir. Eger 2 sifir ya da negatif deger aliyorsa, bulunan birlestirilmis odds
oram sabit etki modeliyle ayni sonucu verecektir.
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Yeni agirliklar,

W= — 3.42
" )] (542

formultyle elde edilir.

TUm calismalarin ortalamatedavi etkisi icin noktatedavi tahmini;

T —_ z:%(=1Wi*Ti
TRND — —Zi(:lw; (343)

ile hesaplanir.
Birlestirilmis tahmin varyansi;

Var(Trnp) = 1/Z1<=1W_* (3.44)

ile verilir.
Rasgele etki varsayimi altinda DerSimonian — Laird yontemiyle hesaplanan
birlestirilmis odds oran %95guven araligs;

L

L= _
Tryp — 2/ <SO<Tgnp + ?
KW,

/ W (3.45)

ile verilir.

2.15. Yayin Yanhg (Publication Bias)

Sistematik derlemeler ve meta analizler, inceleme sorusuna cevap bulmak igin
tim yuksek kaliteli calismalart degerlendirmeyi hedeflerler. Ancak tim calismalar
bulmak her zaman miumkin degildir. Kayip calismalarin hangileri oldugunu ya da
sonuglarinin ne oldugunu bilmenin bir yolu yoktur. Kayip ¢alismalarin bulunmasi meta
analiz sonucunu etkiler mi? Ayni tasarimda ve sistematik diizende yapilmis tek bir
calisma bile meta analiz sonucunu kesinlikle etkileyebilir.
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Yayinlanan calismalar genellikle 6nemli sonuclar iceren calismalardir. Bunun
yaninda raflarda kalmis yayinlanmamis calismalara, raporlara, yayindan donmis
calismalara ve birgok yapilan teze ulasmak pek mimkin olmamaktadir. Bu ¢alismalar
tekrar niteliginde oldugu ya da yayin degerinde olmadigi icin raflarda kalmis olabilirler.
Birgok arastirmaci, arastirdigi konuda olumsuz sonug elde etmis ya da anlamli bir fark
bulmadiginda calismalarim rafa kaldirmaktadir. Bu tarz kayip calismalar meta analizin
guvenilirligi agisindan gok dnem tasimaktadirlar. Meta analizin sonucunun degismesine
yol acabilecek, degerlendirmeye alinan galismalarin genel egilimlerini degistirebilecek
kag arastrmamin bulunmast gerektigini tahmin etmek Meta analiz sonuclarinin
glivenilirligini géstermek agisindan dnem arz etmektedir®’.

Meta analiz sonucunu olumlu ya da istatistiksel olarak anlamli ¢ikarmaya
yarayacak yayin yanliligim ve diger yanhiliklar asagida 6zetlenmistir.

- Y aymlanmamis ¢alismalardan olusan yanlilik, yayin yanlilig: ( publication bias)

- Zaman farkliligindan olusan yanlilik (time lag bias)

- Dil yanlilig1. (language bias)

- Birden cok kez yayinlanan calismalar, salamlama yapilan calismalar (multiple
publication bias)

. Atif yapilan calismalar (citation bias)*’

Meta analizlerde yanhilik birgok sebepten kaynaklanabilmektedir. Yayin
yanlhliginin saptanmasinda bircok yontem mevcuttur ancak gorsel bir yontem olan
Funnel grafigi, yanlilik hakkinda en cok basvurulan yontemlerden biridir.

U Funnel Grafigi

Funnel grafikleri yayin yanliligimn tedavi etkinligi tahmininde hataya neden olma
olasiligim degerlendirmek icin kullamlan araclardir. Yapilan derlemenin arastirma
sorusuna , katilan galigmanin sayisina, 6rneklem buyukluklerine, gruplardaki sonug
Olgltlerinin  birimlerine (odds ratio, relatif risk gibi) gére funnel grafiklerinin
eksenlerinde farkl birimler kullarlabilir.

Y ekseni icin varyans, ters varyans, standart hata, kesinlik (precision= 1/standart
hata), drneklem hacmi, X ekseni igin ise odds orani, risk orani, risk farki veya sonug
Olctu olan strekli bir degiskenin mutlak degeri kullanilabilir.
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Eger calismamizda yayin yanliligi yok ise funnel grafigimiz kabaca simetrik
dagilmasim bekleriz. Yayin yanliligi olmayan bir funnel grafigi asagidaki 6rnekte gibi
olmalidir.

0.0+

0.5

1.0 -®

Standard error

1.5 b .

2.09

Log odds ratio

Sekil 2.1. Simetrik Funnel Grafigine Ornek
Sonug degiskeni odds oram olarak ifade edilen yukaridaki Funnel grafiginde

oldugu gibi yiksek standart hataya sahip olan calismalarin grafigi u¢c kisimlarina
dagilmalar1 beklenir. (Sekil 2.1)

58



= _|
[m]
.
5 - ®e
X
T ¢ .
o . 9
o
=
[iv]
5 -
0 .
i T T T T T T T
4 3 ) -1 0 1 2

Log odds ratio

Sekil 2.2. Simetrik Olmayan Funnel Grafigine Ornek

Diger bir drnek olan funnel grafigine baktigimiz simetrik olmadig: gorilmekte ve
bu asimetriklige tek bir kiicik calismanin neden oldugu sdylenebilir. Bunun asimetrik
dagilimin sebebi yayin yanlilig: da olabilir baska agiklamalar1 da olabilir. Bu kiugik
calisma dusuk kaliteli bir calisma olabilir ve bu tir kiclk calismalar tedavi etkisinin
sonucu hakkinda abarti bir bilgi verebilir. Yada bu kiguk calisma yiksek riskli bir
populasyonu temsil ediyor bu ylzden de odds oram yuksek ¢ikmus olabilir. Bu tarz
grafiklerde kesin olarak yayin yanliligi oldugunu sdylemeyiz. Bu sapmanin baska
nedeninin olabilecegi de dustntlmelidir. (Sekil 2.2)
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Sekil 2.3. Simetrik Olmayan Funnel Grafigine Ornek

Sekil 2.3: Ilk bakista disarida kalan calismalarin kucik calismalar oldugu
dustinulse de bu grafik yayin yanliligi igin ¢ok iyi bir drnektir. Pozitif sonug veren,
blylk calismalar ortada toplanirken negatif sonug veren giicsiiz calismalar simetrinin
disinda kalmistir. Bu tarz bir grafigi baktigimizda burada yayin yanliligimin oldugunu
net bir sekilde sdyleyebiliriz*’.
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Sekil 2.4. Hollow Grafigine Ornek

Orta kismu bos olan bu funnel grafiklerine Hollow grafigi denilmektedir (Sekil
2.4). Grafigi inceledigimizde calismalarin kimi sag tarafta kimi sol taraftadir. Yayin
yanhlhiginin etkinlik tahminini saptirmasi agisindan grafigin simetrisi orta kisminin
yoklugundan daha 6énemlidir. Hollow grafiginin yani orta hattin bos olmasinin dogal ya
da yayin yanliligina bagli olmak tzere iki nedeni olabilir. Dogal nedeni kicuk hacimli
calismalardan elde edilen etkinlik tahminleri gercek degerden daha ¢ok sapma gosterip
grafigin kenarlarinda bulunurken, gergek etkinlige daha yakin degerler bildiren byik
Olcekli calismalarin orta hatta yakin ve sayica az olmasidir. Buyuk 6lgekli calismalarin
tedavi etkinligini daha kesin yansittiklari agik oldugundan sadece negatif bulgulari
bildirmeleri nedeniyle yayinlanmamas: stz konusu degildir. Tedavi etkinliginin abartili
tahmini agisindan 6nemli olan nokta, negatif bulgu bildiren kigik 6lgekli calismalarin
daha az yayinlanmasi ve huni grafiginin alt bolimlerinde asimetri olusmasidir. Yayin
yanliligina bagl olarak olusan hollow grafigi ise gergekte etkinligi olmayan bir girisim
hakkinda yapilan ¢alismalarin derlenmesi sirasinda gordlebilir. Herhangi bir konuda
yapilan arastirmada tedavi etkinligi arastirilirken gergek bulgu dogru olmasina ragmen
bildirilen fark istatistiksel olarak anlamli olmadigi durumlarda yapilan calismalar az
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yayinlanirken, bulgu gergegi yansitmamasina ragmen bildirilen fark istatistiksel olarak
anlaml1 oldu ve sonug ilgi gekici oldugundan daha ¢ok yayinlanmig olabilir. Boylece
grafikte de goruldugu gibi alt kisimda, orta hat bos kalirken, ¢alismalarin yanlarda ve
yine simetrik bir sekilde bulunmasi beklenir. Blyilk o6lcekli calismalar yayinlandiginda
grafigin orta kismi da dolacak ve grafik dogal halini alacaktir. Sonu¢ olarak hollow
grafikleri de bize yayin yanliligi hakkinda kesin bir bilgi vermez.

Y anliligin saptanabilmesi ve duzeltilmesi yapilan meta analizin givenilirligi igin
cok onemlidir.  Bu amacla istatistiksek yontemler gelistirilmistir.

U Guven Olasiligint Arttirict Arastirma Sayisi (fail safe N)

Y anliligin saptanabilmesi igin gelistirilen yontemlerden biri de Giiven Olasiligin
Arttirici Arastirma Sayisidir (fail safe N). Orwin,®® d degeri icin ‘Giiven Olasiligin
Arttirict Arastirma Sayist (fail safe N)' metodu ile calisilan konuda yapilan
degerlendirmeye alinmamis kag calisma olabilecegini tahmin edebilecek bir yontem
gelistirmistir. Bu yonteme gore calisilan konuda degiskenler arasindaki farki kaldirmak
icin kag tane negatif yayin olmasi gerektigi hesaplanir ve olast yayin yanliligi hakkinda
dabilgi verir®’.

Fail-Safe N, 0.05 olasilik i¢in,

2

NFail-safe = (&) —N (346)

1.645

Fail-Safe N, 0.01 olasilik i¢in,

K Z; 2
NFail—Safe = (Zl#) —N (347)

2.333

olarak hesaplanr.
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3. MATERYAL ve METOD

Arastirmamizda 1980-2010 yillar: arasinda diinya genelinde degisik arastiricilar
tarafindan degisik zaman dilimlerinde yapilmis brucella tedavisinde etkin olan
antibiyotik kombinasyonlarinin kullanmldigi bir meta analiz yapil mistir.

Bu calismada belirtilen amaclar dogrultusunda Brucella tedavisinde etkin olan
antibiyotiklerin belirlendigi calismalar arastirilmistir. Brucella tedavisi ile ilgili
calismalarin  belirlenmesinde yetiskinlerde yapilan randomize kontrolli calismalar
dikkate alinmistir. Bu konuylailgili 104 randomize kontrolli ¢alismaya ulasil mistir.
Ulasilan calismalardan gebelerde yapilan calismalar, 14 yas alti cocuklara da yapilan
calismalar, randomize kontrollu calisma olmayanlar, bagimli grup karsilastirmasi
yapilanlar (6rnegin tetrasiklin+rifampisin tedavisinin 45 giun ve 6 ay sonraki niks
sonuclarinin karsilastiriimast gibi) uyumsuz karsilastirmalar yapilan calismalar ve tam
metnine ulasilamayan ¢calismalar bu meta analizine dahil edilmemistir.

Broeella ice dgili bulonzn RCT makale sayis 204

Disiama Kuit
«Kargiastirmali olma
«Randomize clama

Celisamaya cahil edilen RCT calisma
Savisl 44

|

Potansive’ alarak dakil strme krterlerine
uyzun gal §71a szvist 41

l

Caligmmawa dahil edilen RTC
calsma saylsl 22

Drglama
«Tam metnine

Sekil 3.1. Meta analize dahil edilen calismalarin akis diyagram
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Calismamizda kullanilan veri tabanlar1 ve dergiler asagida 6zetlenmistir.
- Pubmed
- Science Direct
- Cochrane Collaboration
- Veri tabanlarimin yaminda ulusal ve uluslar arasi yapilan enfeksiyon kongresi
kitapgiklar: incelenmistir.
- Ankem Kongresi Kitapgigi
- FloraDergisi (2003-2010)
- Klinik Gelisim Dergisi
- Clinic Medicine
- Turkish Journal of Medicine Science
- Uluslar Arasi Hematoloji-Onkoloji Dernegi Kitapgigi
- Turkiye Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans Raporu (2006-2010)
- Ekmud Kongresi 2010
- Online Klimik Dergisi
Bu veri tabalarinda Cizelge 3.1'de verilen anahtar kelimeler kullamlmustir.
Kullanilan veri tabanlarinda 6zellikli aramalar yapilarak randomize klinik kontrolli
calismalara ulasiimaya calisilmistir. Calismaya dahil edilen ya da dislanan tim
arastirmalarin referanslar: tek tek incelenmis ve referanslar icerisinden de calismaya
uygun arastirma bulmaya calisilmstir.
Calismada kullamlan anahtar kelimeler ve bu kelimelerde bulunan RKC
calismalarin sayilari Cizelge 3.1’ deki gibidir.

Cizelge 3.1. Arama kriterinde kullanilan anahtar kelimeler

Toplam Calisma Sayi1st RKC
Brucedlla 9098 20
Brucedlla abortus 5018 10
Brucellamélitensis 549
Brucdlla suis 1741 6
Treatment of Brucdllosis 3836 33
Brucdlosis 10582 34
Brucdllatedavis 95 1
Toplam 30919 104




Calismaya dahil edilen arastirmalarin yeterliligi-uygunlugu ve yontemi 2 baslikta
degerlendirilmistir: Y eterlilik (3 katagoride) ve Korleme (2 katagoride).
1-Yeterlilik; Y:yeterli (adequate), B:bilinmeyen (unclear or unknown), D: yeterli Degil.
2-Korleme; A:agik (open), CK: cift kor (double blind).

Calismalardaki relaps-niks oram veya tedavide yan etki gelismesi genel
basarisiszlik olarak degerlendirilmistir.

Farkli yer ve zamanda yapilan arastirma sonuclarim uygun bir bicimde
birlestirmek ve tutarli kararlara ulasmak amaciyla Meta Analizi prosedirlerinden
Denetsel Calismalarin  Etki  Buykluklerinin  Birlestiriimesi ve Meta Analitik
Y ontemlerden Mantel-Haenszel Sabit Etki Modeli, DerSimonian-Laird Rasgele Etki
Modeli ve Peto Yontemleri Odds Ratio tahminleri kullamlmistir. Hetorojenligin
bulunmasi icin Ki-Kare test istatistiginden ve 12 8l¢timlerimden faydalanil mstur.

Meta analiz sonucglarinin guvenilirligini gostermek ve yayin yanliligni ortaya
koymak acisindan ‘Gulven Olasiligint Arttirict Arastirma Sayisi (fail safe N) na
bakilmis ve Funnel grafikleri degerlendirilmistir.

Bu calismada kullanilan istatistiksel hesaplamalar, “Comprehensiv Meta Analyis”
Versiion2 Programinin demosu ile yapilmistir.

Meta anadlizi icin uygulanan islem basamaklari asagida 6zetlenmistir.

- Etki 6lgutunin belirlenmesi
o Karsilastirmali olmayan ikili sonuclar icin kullanilacak olcitler
o Karsilastirmali sonuclar icin kullanlabilecek olcitler,
o Surekli veriler igin kullamlan 6lgutler
- Itatistiksel model secimi
0 Rasgele etki modeli
0 Sabit etki modeli
- Meta analizinde homojenligin belirlenmesi
0 Standart x2 Testi
0 Alternatif testler
0 Grafiksel testler
- Heterojenlik Kaynaklarini Arastirma
- Meta Analitik Y 6ntemler
- Yayin Yanlhig: (Publication Bias)
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4. BULGULAR

Bu calismada belirtilen amaglar dogrultusunda brucella tedavisinde etkin olan
antibiyotiklerin belirlendigi calismalart iceren bir meta analiz yapilmistir ve yayin
yanlilig1 incelenmistir. Brucella tedavilerinin etkinligini incelemek tzere konu ile ilgili
calismalarin belirlenmesinde randomize kontrolli calismalar dikkate alinmustir.

Calisma icin incelenen 32 arastirmanin ilag kombinasyonlar1 ve karakteristik
Ozellikleri Cizelge 4,1’ de Ozetlenmistir.

Cizelge 4.1. Calismaya dahil edilen arastirmalarin ilag kombinasyonlar ve karakteristik 6zellikleri>*®*

Yas/
Hasta Kadin Cocuk

A *
Sayia Yas % Sayia Yontem

Calismalar ilag K ombinasyonlari Yer Yil

Acocella D 1x200 mg 45 gun+R 1x900 mgl 45 | CM:
1989 giin v D 1x200 mg 45 gun+S 1x1 g 21 | Fransa,
ginvTC4x0.5¢g 21gin+S1x1g Yunanis
14 giin tan,
ispanya

1981-4 146 43 41.2 >13 YA A

Agalar 1999 D 2x100 mg 45 gin+R 1x600 mg 45
glin v CIP 2x500 mg

30 giin+R 1x600 mg 30 giin Tirkiye 1995-8 40 37.5£14.9 41.7 0 Y.B A

Akova 1993 D 1x200mg 6 haftatR 1x600 mg 6
haftav O 1x400 mg 6 hafta+rR 1x600

mg 6 hafta Tirkiye 1989-92 | 61 36.1+14.7 50.8 0 BB, A

Ariza 1985 C 2x240-1200mg 45 ginv TC4x 0.5¢g
21 giin (45 gun) T+
S1x1g 14 gin

325
ispanya 1978-80 | 58 (Range 18 >7 CC A
7-72)

Ariza 1985 D 1x100 mg 30 gin (45 gun)t+R 15
mg/kg/gin 30 giin

(45 giin)t v D1x100 mg veya TC 4x0.5g | ispanya 1981-2 56 33(14) 20 >12 CC A
30 gin (45 gin)T+S1x1 g
21 gin

Ariza1992 D2x100 mg 45 gin+R 15 mg/kg/giin
45 gin vD2x100 mg ispanya 1986-9 111 26.4(16.3) | 284 Y.A,CK
45 gin+S 1x1g 15 gin

Bayindir TC4x05¢g 45guntS1x1g 15ginv
2003 D2x100 mg 45 gin+ S1x1g 15 ginv
D 2x100 mg 45 gun+S 1x1 g 15 gun+
R 15mg/kg/gin 45giin vD2x100mg 45
gin+R15mg/kg/giin 45 gin v O 2x200
mg 45 gin+R 15 mg/kg/giin 45 giin

405
Tirkiye 1992- 102 (Range 45 0 YA, A

2001 21.60)

Buzon 1982 TC4x0.5g 4hafta+R1200mg/gin lhafta,
takiben 600mg/ gin 3 hafta v C
480/2400 mg/gin 10 giin ve 320/1600 | ispanya | NA 84 - - - B,B, A
mg/giin 20 gun, takiben 160/400
mg/giin 6 ay

Colmenero D 2x100 mg 45 gin (60 gun)t+R 15
1989 mg/kg/giin 45 giin (60 gin)t v D 2x100 | ispanya 1985-6 111 33.1(37) 30.6 - B,B, A
mg 30 giin (60 giin)T +S 1x1 g 21 giin

CM: Cok Merkezli; D: doxycyline, R: rifampicin, S streptomisycin, TC: tetracycline hydrochloride, TO: oxytetracycline, CIP:
ciprofloxacin, O: ofloxacin, C: co-trimoxazole, G: gentamicin, CEF: ceftriaxone. L: levamisol ,SIP: siprofloksasin, VY: Veri Y ok-
Ulagilamad.

*Yontem 3 baslikta degerlendirilmistir. Y eterlilik, Kérleme, Tasarim: Y eterlilik: Y:yeterli (adequate), B:bilinmeyen (unclear or
unknown), D: yeterli Degil. Korleme; A:agik (open). Tasarim: CK: ¢ift kor (double blind)
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Cizelge4.1'in devam

Colmenero D2x100 mg 6 hafta (12 hafta)tT+R 10-
1994 15 mgkg/gin 6 hafta (12hafta)t | ;
vD2x100mg 6 hafta (12hafta)t+Sixlg | PaYa | NA 9 333156 | % . BB, A
3hafta
Dorado 1988 | D 1x200 mg 28 gin+R 1x1200 mg 7
gin, takiben 1x600 mg 21 gin v
D1x200 mg 40 gin+S 1x1 g 21 ginv
C 4802400 mg/gin 7 gin, takiben C | VA o887 | 3 sr2 & ) BBA
320/1600 mg/gin 21 gun, takiben
160/800 mg/giin 60 giin
Ersoy 2005 O 400 mg/giin 6 hafta+R 600 mg/gin 6
hafta v D 200 mg/gin 6 haftatR 600 1997-
mggin 6 haita v D 100 mggin | " | 2002 129 36.4(22) | 474 0 BBA
6hafta+ S 1 g/gin 3 hafta
Espinosa D 2x100 mg 30-45 gun (90 gin)t+G NA 40 31.5(8-74) - B.B,A
1997 240 mg/giin 7 giinv D 2x100 mg 30-45 | ispanya
gun (90 gin)t+S 1x1 g 14 gin
Feiz 1973 D4  mg/kg/gin 14 gin, takiben | Iran 1971 95 Rangel-50 | 51 - CD.A
2mg/kg/giin 7 giin v TO up to2 g/giin
21gun+S -1 g/giin  14gin v TO-2 g/giin
21 gun
Irmak 2003 D 2x100mg 6 haftatR 2x300 mg 6 1997- 71 36(18-58) | 46.4 0 B.B.A
haftav D 2x100mg 6 haftatR 2x300 | Tirkiye | 2001
mg 6 hafta+ L x 80mg 6 hafta
Kao 1996 D 200 mg/giin 6 hafta+R 900 mg/giin 6 | Albania | 1992-4 | 24 31.8+135 | 42 0 D,D.A
hafta v D 200 mg/gin 6 hafta+CIP 1
g/giin 6 hafta
Karabay D 1x200 mg 45 gin+R 1x600 mg 45 1999- 34 32(18-61) | 17 0 Y.AA
2004 ginv O 1x400 mg 30 gin+R 1x600 mg | Tirkiye 2001
30 gin
Kosmidis D 1x200 mg 45 gin+R 1x900 mg 45 | Yunanis | VY 29 - - - B.B,A
1982 glinv D 1x200 mg 45 gin+S1x1g 21 | tan
giinv TC 4x0.5g 21 gin+S1x1g 14
gin
Lang 1990 D 2x100mg 6 haftatR 2x300 mg 6 VY 11 37.4£12.6 437 0 Y,B,A
hafta v CIP 2x1 g 6 hafta v CIP | Isral
2x750mg 6 hafta
Lang 1992 CEF up to 75mg/kg/giin_ at least 14 giin 1989 18 284135 | 72 2 B.B.A
vD1x100 mg 28 gin+ S 20mg/kg/gin | Israll
14 giin
Montejo D 1x200 mg 28 gun+R 1x1200 mg 7 1980-3 200 46 (14-82) 27 - Y.AA
1993 glin, takiben R1x600 mg 21 gin v C
3x160/800 mg 10 gin, takiben | ispanya
C2x160/800mg 18guin, takiben
C2x80/400mg5 ay vD 1x200mg 6 hafta
Montejo D1x200 mg 6 hafta+S 1x1 g 3 hafta 1984-7 130 46 (14-82) 26 >14 AAA
1993 vD1x200 mg 6 hafta +R1x900mg 6 | ispanya
hafta vD2001xmg 6hafta+S1x1 g 2hafta
Ranjbar 2007 | D2x100mg 8 haftatR 10 mg/kg/giin 8 | Iran 1999- 228 36.4£17.7 51.3 >8 Y,B,A
hafta vD2x100mg 8 haftatR 10 2001
mg/kg/gin 8 hafta+G 2x7.5 mg/lkg 7
gin
Rodriguez D 1x200 mg 45 gin+R 1x900 mg 45 VY 72 36(14-65) | 20 >13 B.B.A
Zap. ginv D 2x200 mg 21 gin+S1x1g 21 | ispanya
1987 gin
Roushan C 8 mg/kg/giin trimethoprim 60 giin+D 1999- 280 33.5£17 46.4 >10 Y.B,A
2004 2x100 mg 60 ginv Iran 2002
C 8 mg/kg/giin trimethoprim 60 gin+R
15 mg/kg/giin 60 giin
Roushan C+R 6 haftav C+R 8 hafta (doz yok) 1998- 79 9.3+3.2 48 100 B,B, A
2005 Iran 2003
Roushan D2x100 mg 45 gun+S 1x1 g 14 gin 2003-5 200 35+15.4 43 >15 Y,B, A
2006 vD2x100 mg 45 gun+G 5 mg/kg/gin 7 | Iran
gin
Roushan D2x100 mg 45 gun+S 1x1 g 14 gin 2005- 164 36.5+14.5 341 >10 Y.AA
2010 vD2x100 mg 45 gun+G 5 mg/kg/gin 5 | Iran 2008
gin
Sdtoglu D 1x200mg 45 gin+R 1x600 mg 45 - 57 36.8£11.3 755 >15 B,B,A
2002 gin v O 2x200 mg 45 gin +R 1x600 L (15-65)
mg 45 giin Turkiye

CM: Cok Merkezli; D: doxycyline, R: rifampicin, S streptomisycin, TC: tetracycline hydrochloride, TO: oxytetracycline, CIP:
ciprofloxacin, O: ofloxacin, C: co-trimoxazole, G: gentamicin, CEF: ceftriaxone. L: levamisol ,SIP: siprofloksasin, VY: Veri Y ok-

Ulagilamad.

*Yontem 3 baslikta degerlendirilmistir. Y eterlilik, Kérleme, Tasarim: Y eterlilik: Y:yeterli (adequate), B:bilinmeyen (unclear or
unknown), D: yeterli Degil. Korleme; A:agik (open). Tasarim: CK: ¢ift kor (double blind)
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Cizelge4.1'in devam

Sibel 1998 D 1x200mg 30 giin+R 1x600 mg 30 giin | Turkiye 1994-96 | 40 14-75 475 >14 D,D.A
v SIP 1x 1000+ R 1x 600 mg 30 giin

Solera1991 D 2x100 mg 45 gin+R 1x900 mg 21 | GCM 1987-9 84 32+16 23 >7 DDA
ginv D 2x100 mg 45 giin+S1x1 g 14 | ispanya
gin

Solera1995 D 2x100 mg 45 gin+R 1x900 mg 45 | CM 1989-93 | 194 335(7-77) | 18 >7 D,D,A
giinv D 2x100 mg 45 gin+S1x1g 14 | Ispanya
gin

Solera 2004 D 2x100 mg 30 giin+G 1x240mg 7 giin | CM 1995-9 167 38.9£14.6 16.4 0 Y.A,CK
v D 2x100 mg 45 giin+G 1x240 mg 7 | ispanya
gin

Tulek 2004 D1x200 mg 6 hafta+S 1x1 g 3 hafta | Turkiye | 2000-3 257 44.2+18 46.7 >14 DDA
vD1x200 mg 6 hafta +R1x900mg6hafta (15-85)
vD2001xmg 6haftat+S1x1 g
3hafta+R1x900mg6hafta

Tasova 1998 T4X 500 yada D2X200 6 hafta+S1x1 g | Turkiye 1990-97 | 238 32.3+14.0 529 >14 D,D.A
21 giin v D2 x 100 + R2/3x 300 6 haftav (15-75)
Kinolon O2x 200 veya SIP2 x 500+
R2/3 x 300 6 hafta

CM: Gok Merkezli; D: doxycyline, R: rifampicin, S: sireptomisycin, TC: tetracycline hydrochloride, TO: oxytetracydline, CIP:
ciprofloxacin, O: ofloxacin, C: co-trimoxazole, G: gentamicin, CEF: ceftriaxone. L: levamisol ,SIP; siprofloksasin, VY: Veri Y ok-
E\I(ac?rlmlta}re;agl'bashkta degerlendirilmistir. Y eterlilik, Korleme, Tasannm: Yeterlilik: Y:yeterli (adequate), B:bilinmeyen (unclear or
unknown), D: yeterli Degil. Kérleme; A:agik (open). Tasarim: CK: cift kér (double blind)

Burucella tedavisinde kullanilan RKC calisma sonuglari iki tirlt degerlendirildi.

1. Calisma sonuclarina gore,
a. Genel ve toplam basarisizlik
b. Nuks oranlar:
2. Tedavi Kombinasyonlarina gore,
a. Tetrasiklin-Rifampisin ve Tetrasiklin-Stroptomisin
b. Kinolon ve Kinolon olmayan
Seklinde galismalar derlenip meta analiz yapilmistir.

Burucella tedavisinde Tetrasiklin-Rifampisin ya da Tetrasklin-Stroptomisin
antibiyotik tedavileri kullanilan ramdomize kontrollU ¢alismalarin sonuclarini bir araya
getirilerek homojenlikleri Meta Analiz yontemlerinden Mantel-Haenszel tarafindan
gelistirilen Mantel-Haenszel Sabit Etki Modeli, DerSimonian-Laird tarafindan
gelistirilen DerSimonian-Laird Rasgele Etki Modeli ve Peto tarafindan gelistirilen Peto
yontemi ile test edilmistir (Cizelge 4.3). Calismaya alinan arastrmalarin genel
basarisizlik oranlar1 Cizelge 4.2’ de verilmistir.
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Cizelge 4.2. Terasiklin-Rifampisin ya da tetrasiklin-stroptomisin ¢aligmalarinin gend  basarisizlik

oranlar:
Gend basariazlik
n/N

Cahsmalar Tetrasklin-Rifampisin Tetrasklin-Stroptomisin
Acocella 1989 3/63 2/53
Ariza 19985 18/77 2/28
Ariza 1992 5/44 3/51
Bayindir 2003 5/20 6/41
Colmener o 1989 7/52 5/59
Colmenero 1994 2/10 0/9
Dorado 1988 8/27 4/24
Ersoy 2005 7/45 4/32
Gaaffar 1995 0/21 1/20
K osmidis 1982 1/10 2/10
Necla 2004 8/78 13/91
Monjeto 1993 6/46 4/84
R. Zapato 1991 3/32 1/36
Solera 1991 12/34 3/36
Solera 1995 28/100 9/94
Ulug 2009 0/52 5/20

Cizelge 4.3. Tetrasiklin-rifampisin ya da tetrasiklin-stropmisin i¢in homojenlik

Hetor g enlik
M odel Q df p |-squar ed
Der Simonian-L aird 8,359 12 0,756 0,0001
M antel-Haenszel 8,317 12 0,756 0,0001
Peto Y 6ntemi 8,327 12 0,759 0,0001

Mantel-Haenszel tarafindan gelistirilen Mantel-Haenszel Sabit etki modeli,
DerSimonian-Laird tarafindan gelistirilen DerSimonian-Laird Rasgele Etki Modeli ve
Peto tarafindan gelistirilen Peto yontemi ile tetrasiklin-rifampisin ya da tetrasiklin-
stropmisin antibiyotik tedavi yontemlerinin Odds Ratio tahmin degerleri Cizelge 4.4,
4.5 - 4.9 daverilmistir.
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Cizelge4.4. TRyadaTSigin DerSimonian-Laird rasgel e etki modeline gére tedavideki 16 ¢alismanin toplam basarisizlik OR tahmin degerleri

Meta Analysis

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper

ratio limit limit Z-Value p-Value
Acocella 1989 1,275 0,205 7,930 0,261 0,794 . E— |
Ariza 1985 8,273 1,478 46,308 2,404 0,016
Ariza 1992 2,051 0,461 9,124 0,944 0,345 L
Bayindir 2003 1,944 0,513 7,367 0,978 0,328 —
Colmenero 1989 1,680 0,499 5,656 0,838 0,402 ——
Colmenero 1994 5,588 0,234 133,607 1,062 0,288 -
Dorado 1988 2,105 0,543 8,158 1,077 0,281 q —1|8—
Ersoy 2005 1,289 0,344 4,836 0,377 0,706 C()p —l—
Kosmidis 1982 0,444 0,034 5,880 -0,615 - =
Montejo 1993 3,000 0,801 11,240 iﬁ?‘.\ 7103 i
R. Zapota 1987 3,621 0,357 36,6 ?\ 9 0,276 =
Solera 1991 6,000 1,516 é}j 2,553 0,011 ——
Solera 1995 3,673 1,627 8,289 3,133 0,002 ——
Ulug 2009 0,250 0,059 1,052 -1,891 0,059 L
Gaaffar 1995 0,302 0,012 7,866 -0,719 0,472 =
Necla 2004 0,686 0,268 1,752 -0,788 0,430

1,808 1,127 2,001 2,456 0,014 |’

0,01 0,1 1 10 100
Favours A Favours B

Meta Analysis
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Cizelge 4.5. TRyadaTSicin Dersimonian-Laird rasgel e etki modeline gore tedavideki 13 ¢aligmanin toplam basarisizlik OR tahmin degerleri

Meta Analysis

Model

Study name

Fixed
Random

Acocella 1989
Ariza 1985

Ariza 1992
Bayyndyr 2003
Colmenero 1989
Colmenero 2004
Dorado 1988
Ersoy 2005
Kosmidis 1982
Montejo 1993

R. Zapata 1987
Solera 1991
Solera 1995

Odds
ratio

1,250
0,820
2,051
1,944
1,680
5,588
2,105
1,289
0,444
3,000
3,621
6,000
3,673
2,294
2,294

Statistics for each study

Lower

limit
0,201
0,161
0,461
0,513
0,499
0,234
0,543
0,344
0,034
0,801
0,357
1,516
1,627
1,551
1,551

Upper

limit
7,778
4,178
9,124
7,367
5,656
133,607
8,158
4,836
5,880
11,240
36,698

@Jz@

Z-Value p-Value
0,239 0,811
-0,239 0,811
0,944 0,345
0,978 0,328
0,838 0,402
1,062 0,288
1,077 0,281
0,377 0,706
-0,615 ﬁé@
1, 630 \
a_ (\ 0,276
\) 553 0,011
3,133 0,002
4,158 0,000
4,158 0,000

oY

0,01

Odds ratio and 95% CI

il
__-_
——
L |
—
+
il
i
_-._
——
<&
<>
0,1 1 10 100
Favours A Favours B

Meta Analysis
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Cizelge 4.6. TRyadaTSigin Mantel-Haenszel sabit etki modeli tedavideki 16 ¢alismanin toplam basarisizlik gore OR tahmin degerleri

Meta Analysis

Study name Statistics for each study MH odds ratio and 95% CI
MH odds Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value
Acocella 1989 1,275 0,205 7,930 0,261 0,794 e |
Ariza 1985 8,273 1,478 46,308 2,404 0,016
Ariza 1992 2,051 0,461 9,124 0,944 0,345 i
Bayindir 2003 1,944 0,513 7,367 0,978 0,328 _—
Colmenero 1989 1,680 0,499 5,656 0,838 0,402 ——
Colmenero 1994 5588 0,234 133,607 1,062 0,288 =
Dorado 1988 2,105 0,543 8,158 1,077 0,281 —_—
Ersoy 2005 1,289 0,344 4,836 0,377 0,706 O‘)ﬁ —_—
Kosmidis 1982 0,444 0,034 5,880 -0,615 XgSG . -
Montejo 1993 3,000 0,801 11,240 1,634 O ,103 =
R. Zapota 1987 3,621 0,357 36,692\\)!@ 0,276 -
Solera 1991 6,000 1,516 ) 2,553 0,011 —
Solera 1995 3,673 1,627 ,289 3,133 0,002 ——
Ulug 2009 0,250 0,059 1,052 -1,891 0,059 i
Gaaffar 1995 0,302 0,012 7,866 -0,719 0,472 =
Necla 2004 0,686 0,268 1,752 -0,788 0,430 —-I—
1,876 1,349 2,611 3,734 0,000 . 2
0,01 0,1 1 10 100
Favours A Favours B

Meta Analysis
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Cizelge4.7. TR yadaTSigin Mantel-Haenszel sabit etki modeli tedavideki 13 ¢alismanin toplam basarisizlik gore OR tahmin degerleri

Meta Analysis

Model

Study name

Fixed

Acocella 1989
Ariza 1985
Ariza 1992
Bayyndyr 2003
Colmenero 1989
Colmenero 2004
Dorado 1988
Ersoy 2005
Kosmidis 1982
Montejo 1993

R. Zapata 1987
Solera 1991
Solera 1995

MH odds
ratio

1,250
0,820
2,051
1,944
1,680
5,588
2,105
1,289
0,444
3,000
3,621
6,000
3,673
2,344

Statistics for each study

Lower
limit
0,201
0,161
0,461
0,513
0,499
0,234
0,543
0,344
0,034
0,801
0,357
1,516
1,627
1,596

¢td

Upper

limit Z-Value p-Value
7,778 0,239 0,811
4,178 -0,239 0,811
9,124 0,944 0,345
7,367 0,978 0,328
5,656 0,838 0,402

133,607 1,062 0,288
8,158 1,077 0,281
4,836 0,377 0,706 ﬂ
5,880 -0,615 z@o

11,240

a{ﬁ@(\ @103

0,276

2,553 0,011
3,133 0,002
3,442 4,344 0,000

0,01

MH odds ratio and 95% ClI

L
— _-_
——
= |
—— e
-
=
i
-
—— e —
——
<&
0,1 1 10 100
Favours A Favours B

Meta Analysis
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Cizelge 4.8. Peto yontemine gore tedavideki 16 ¢alismanin toplam basarisizlik OR tahmin degerleri

Meta Analysis

Study name Statistics for each study Peto odds ratio and 95% CI
Peto Lower Upper
odds ratio limit limit Z-Value p-Value
Acocella 1989 1,268 0,212 7,603 0,260 0,795 _—
Ariza 1985 7,195 1,644 31,491 2,620 0,009 —_— .
Ariza 1992 2,020 0,477 8,566 0,954 0,340 —_—r
Bayindir 2003 1,993 0,502 7,915 0,980 0,327 .
Colmenero 1989 1,670 0,505 5,516 0,841 0,401 —_—
Colmenero 1994 7,476 0,430 130,046 1,381 0,167 -
Dorado 1988 2,027 0,561 7,314 1,079 0,281 —te e
Ersoy 2005 1,279 0,353 4,632 0,375 07%0()\,1 — -
Kosmidis 1982 0,475 0,043 5,194 -0,610 5 =
Montejo 1993 3,181 0,830 12,198 1,685 O ,091 i
R. Zapota 1987 3,235 0,434 24,11%“ 0,252 =
Solera 1991 4,847 1,559 2,728 0,006 ——
Solera 1995 3,279 1,604 1702 3,256 0,001 -
Ulug 2009 0,210 0,045 0,988 -1,975 0,048 =
Gaaffar 1995 0,129 0,003 6,495 -1,025 0,306 =
Necla 2004 0,692 0,277 1,726 -0,789 0,430 ——
1,918 1,379 2,667 3,871 0,000 <&
0,01 0,1 1 10 100
Favours A Favours B

Meta Analysis
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Cizelge 4.9. Peto yontemine gore TR-TS tedavisindeki 13 ¢alismanmin genel basarisizlik OR tahmin degerleri

Meta Analysis

Model

Study name

Fixed

Acocella 1989
Ariza 1985
Ariza 1992
Bayyndyr 2003
Colmenero 1989
Colmenero 2004
Dorado 1988
Ersoy 2005
Kosmidis 1982
Montejo 1993

R. Zapata 1987
Solera 1991
Solera 1995

Peto
odds ratio

1,244
0,812
2,020
1,993
1,670
7,476
2,027
1,279
0,475
3,181
3,235
4,847
3,279
2,321

Statistics for each study

Lower

limit
0,207
0,147
0,477
0,502
0,505
0,430
0,561
0,353
0,043
0,830
0,434
1,559
1,604
1,607

Upper

limit
7,472
4,479
8,566
7,915
5,516
130,046
7,314
4,632
5,194
12,198

e

3,351

Z-Value

0,239
-0,239
0,954
0,980
0,841
1,381
1,079
0,375
-0,610
1,688

3,256
4,489

p-Value

0,811
0,811
0,340
0,327
0,401
0,167
0,281
0,708

0,252
0,006
0,001
0,000

ot

0,01

Peto odds ratio and 95% CI

——

i
—i—
———

—_—
i

0,1

Favours A

0++..

[N

10

Favours B

100

Meta Analysis

75



Cizelge 4.10. Guven olasiligim arttirict arastirma sayisi

sayisi

Mantel-Haenszel | Mantel-Haenszel | PetoY dntemi Peto Y dntemi
(16Calisma) (13 Galisma) (16 Calisma) (13 Calisma)

Gozlenen calismalarin z degeri 3.088 3,623 3.22 3,832
Gozlene calismalarin p degeri 0.002 0,0002 0.001 0,0001
Alfadegeri 0.05 0,05 0.05 0,05
Tails 2,00 2,00 2,00 2,00
Alfamin Z tablosundaki degeri 1,959 1,959 1,959 1,959
Go6zlenen calisma sayis 16 13 16 13
p> alfa icin gerekli calisma 24 32 28 37

Funnel Plot of Standard Error by MH log odds ratio

0,0

05

10

Standard Error

15

2,0

MH log odds ratio

)
O
O O
o Og o

o O

©)
O
1) ]
_ —
-3 2 -1 0 1 2

Sekil 4.1. Meta analize dahil edilen calismalarda tedavideki toplam basarisizlik durumuna gore yayin
yanlilig1 olup olmachgim gdsteren funnel plot grafikleri
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Funnel Plot of Standard Error by Log Peto odds ratio

Standard Error

-3 -2 -1 0 1 2 3

Log Peto odds ratio

Sekil 4.2. Meta analizine dahil edilen galismalarda toplamda tedavi basarisizliklarina gére yayin yanlilig
olup olmadiginm gosteren funnel plot grafikleri

Homojenligi ki-kare test istatatistigi ile test edilen tetrasiklin-rifampisin ya da
tetrasiklin- sitreptomisin  tedavileri sonucunda genel basarisizlik oranlarina gore
duzenlenen meta analizi verilerinin Funnel grafigi bize gorsel olarak da veriler arasinda
anlamlt bir yanlilik oldugunu gostermektedir (p=0,0003) (Sekil.4.1.-4.2.). Funnel
grafigini inceledigimizde simetrik bir yayilimin olmadigi, calismalarin egri altinda tek
bir alanda kimelenmedigini gorulmektedir. Bu asimetriklige standart hatas: yiksek olan
kiguk calisgmalar neden olabilecegi gibi muhtemel bir yayin yanhligi oldugunu
s0ylemek mumkundir. Bu yanlilig: ortadan kaldirmak igin 16 ¢calisma ile yapilan meta
analiz sonucuna calisma sayist 20'nin Ustine, 13 calisma ile yapilan meta analiz
sonucuna ¢alisma sayisi 30’ un tstiine ¢ikartiimalidir.

Bireysel calismalarin DerSimonian-Laird yontemiyle birlestirilerek yapilan 16
caligmanin meta analizi sonucunda iki grubun genel basarisizligina gére OR degeri 1,80
(% 95 G.A: 1,12-2.90) olarak bulunmustur. On ¢ randomize kontrolli ¢alismanin
birlestirilmesiyle yapilan meta analizi sonucunda da iki grubun genel basarisizlik OR
degeri 2,29 (% 95 G.A: 1,55-3,39) olarak elde edilmistir. Bu sonuglara gore 16
calismanin dahil edildigi meta analize gore tetrasiklin-rifampisin tedavisinin, tetrasiklin-
sitreptomisin tedavisine gore genel basarisizlik riski 1,80 (% 95 G.A: 1,12-2.90) kat
daha fazla oldugu saptanmustir. Ayni ¢alismanin sonucunu Mantel-Haenszel Sabit Etki
Modeline gore yorumladigimiz da ise 16 calismanin dahil edildigi meta analiz
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sonuglarina gore tetrasiklin-rifampisin tedavisinin, tetrasiklin- sitreptomisin tedavisine
gore genel basarisizlik riski 1,8 (% 95 G.A: 1,3-26) kat daha fazla oldugu
gorilmektedir. Ug yontem ile yapilan analizler sonucunda tetrasiklin-rifampisin
tedavisindeki genel basarisizligin tetrasiklin- sitreptomisin grubuna gore daha gok
oldugu saptanmustir.

Calismaya alinan calismalarin Genel basarisizlik oranlart Cizelge 4.11'de
verilmistir. Burucella tedavisinde Tetrasiklin-Rifampisin ya da Tetrasiklin-Stropmisin
antibiyotik tedavileri kullanilan ramdomize kontrollt ¢alismalarin niks sonuglarin bir
araya getirilerek homojenlikleri Meta Analiz yontemlerinden Mantel-Haenszel
tarafindan gelistirilen Mantel-Haenszel Sabit Etki Modeli, DerSimonian-Laird
tarafindan gelistirilen DerSimonian-Laird Rasgele Etki Modeli ve Peto tarafindan
gelistirilen Peto yontemi ile test edilmistir (Cizelge 4.12)

Cizelge 4.11. Tetrasiklin-rifampisin ya da tetrasiklin-stroptomisin ¢alismalarinda genel basarisizlik-niiks

oranlari
Nuks
n/N
Cahsmalar Tetrasklin-Rifampisin Tetrasiklin-Stroptomisin
Acocella 1989 3/63 0/53
Ariza 19985 7/18 2/28
Ariza 1992 3/44 2/51
Bayindir 2003 2/20 0/41
Colmenero 1994 1/10 0/9
Dor ado 1988 8/27 4/24
Ersoy 2005 6/45 3/32
Gaaffar 1995 0/21 1/20
K osmidis 1982 1/10 0/10
Monjeto 1993 5/46 4/84
Necla 2004 8/78 13/91
R. Zapato 1991 1/32 0/36
Solera 1991 9/34 2/36
Solera 1995 16/100 5/94
Ulug 2009 0/52 3/20
Cizelge 4.12. Niks sonuclarina gore homejenlik testi
Hetor g enlik

Model Q df p I-squar ed

Der Simonian-L aird 5,296 11 0,916 0,0001

M antel-Haenszel 5,329 11 0,914 0,0001

Peto Y ontemi 7,096 11 0,791 0,0001
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Mantel-Haenszel Sabit etki modeli, DerSimonian-Laird Rasgele Etki Modeli ve
Peto yontemi yontemleri kullanillarak Tetrasiklin-Rifampisin ve Tetrasiklin-Stropmisin
antibiyotik tedavi yontemlerinin niks oranlarimin Karsilastirilma sonuclarimn Odds
Ratio tahmin degerleri Cizelge 4.13-4.18' de verilmistir.
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Cizelge 4.13. Dersimonian-laird rasgel e etki modeline gore tetrasiklin-rifampisin ya da tetrasiklin-stroptomisin tedavileri kullanilan 15 ¢alismamn nikslerin OR tahmin

degerleri
Meta Analysis

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper

ratio limit limit Z-Value p-Value
Acocella 1989 6,190 0,313 122,504 1,197 0,231 =
Ariza 1985 8,273 1,478 46,308 2,404 0,016
Ariza 1992 1,793 0,286 11,250 0,623 0,533 —
Bayindir 2003 11,216 0,513 245369 1,536 0,125
Colmenero 1994 3,000 0,108 83,359 0,648 0,517 =
Dorado 1988 2,105 0,543 8,158 1,077 0,281 y — .
Ersoy 2005 1,487 0343 6448 0530 0,59~ () p —.—
Kosmidis 1982 3,316 0,120 91,601 0,708, 7O =
Montejo 1993 2,439 0,621 9,576 1,%_\0), 01 .
R Zapota 1987 3,476 0,137 88,397 \\c) 0,450 =
Solera 1991 6,120 1,215 %’?@ 2,196 0,028 —.—
Solera 1995 3,300 1,189 665 2,285 0,022 ——
Ulug 2009 0,048 0,002 0,968 -1,981 0,048 =
Gaaffar 1995 0,302 0,012 7,866 -0,719 0,472 =
Necla 2004 0,686 0,268 1,752 -0,788 0,430 —-‘—

2,124 1,210 3,728 2,623 0,009 <P

0,01 0,1 1 10 100
Favours A Favours B

Meta Analysis
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Cizelge 4.14. Dersimonian-laird rasgel e etki modeline gore tetrasiklin-rifampisin ya da tetrasiklin-stroptomisin tedavileri kullanilan 12 ¢alismamn niikslerin OR tahmin

degerleri
Meta Analysis
Model  Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds  Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value
Acocella 1989 6,074 0,307 120,330 1,184 0,236 i L
Ariza 1985 0,820 0,161 4,178 -0,239 0,811 +
Ariza 1992 1,793 0,286 11,250 0,623 0,533 L
Bayyndyr 2003 11,216 0,513 245,369 1,536 0,125 L
Colmenero 2004 3,000 0,108 83,359 0,648 0,517 o
Dorado 1988 2,105 0,543 8,158 1,077 0,281 ———
Ersoy 2005 1,487 0,343 6,448 0,530 0,596 —i—
Kosmidis 1982 3,316 0,120 91,601 0,708 0,479 q o
Montejo 1993 2,439 0,621 9,576 1,278 0,2@09‘ L
R. Zapata 1987 3,476 0,137 88,397 0,7550 4 L
Solera 1991 6,120 1,215 30,82 @’ig‘ﬁ 0,028 —H—
Solera 1995 3,390 1,189 \j \) 285 0,022 —i—
Fixed 2,553 1,549 207 3,676 0,000 <o
Random 2553 1,549 4,207 3,676 0,000 <o
0,01 01 1 10 100
Favours A Favours B
Meta Analysis
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Cizelge 4.15. Mantel-Haenszel sabit etki modeli gore tetrasiklin-rifampisin ya da tetrasiklin-stroptomisin tedavileri kullanilan 15 ¢aligmanin niikslerin OR tahmin

degerleri
Meta Analysis
Study name Statistics for each study MH odds ratio and 95% CI
MH odds Lower Upper

ratio limit limit Z-Value p-Value
Acocella 1989 6,190 0,313 122,594 1,197 0,231
Ariza 1985 8,273 1,478 46,308 2,404 0,016 e
Ariza 1992 1,793 0,286 11,250 0,623 0,533 -
Bayindir 2003 11,216 0,513 245,369 1,536 0,125
Colmenero 1994 3,000 0,108 83,359 0,648 0,517
Dorado 1988 2,105 0,543 8,158 1,077 0,281 o
Ersoy 2005 1,487 0,343 6,448 0,530 0,596 y —_—Tt
Kosmidis 1982 3,316 0,120 91,601 0,708 (0] 47&0‘)
Montejo 1993 2,439 0,621 9,576 1,278 =
R. Zapota 1987 3,476 0,137 88,397 é@o 450
Solera 1991 6,120 1,215 30,82 \)2 0,028 S
Solera 1995 3,390 1,189 {g 2,285 0,022 ——
Ulug 2009 0,048 0,002 eo 68 -1,981 0,048 i
Gaaffar 1995 0,302 0,012 7,866 -0,719 0,472
Necla 2004 0,686 0,268 1,752 -0,788 0,430

1,933 1,301 2,871 3,263 0,001 <o
0,01 0,1 1 10 100
Favours A Favours B

Meta Analysis
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Cizelge 4.16. Mantel-Haenszel sabit etki modeli gore tetrasiklin-rifampisin ya da tetrasiklin-stroptomisin tedavileri kullanilan 12 ¢aligmanin niikslerin OR tahmin

degerleri
Meta Analysis
Study name Statistics for each study MH odds ratio and 95% ClI
MHodds  Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value

Acocella 1989 6,074 0,307 120,330 1,184 0,236 | -
Ariza 1985 0,820 0,161 4,178  -0,239 0,811 —J—
Ariza 1992 1,793 0,286 11,250 0,623 0,533 i
Bayyndyr 2003 11,216 0,513 245,369 1,536 0,125 -
Colmenero 2004 3,000 0,108 83,359 0,648 0,517 -
Dorado 1988 2,105 0,543 8,158 1,077 0,281 ——
Ersoy 2005 1,487 0,343 6,448 0,530 0,596 ——
Kosmidis 1982 3,316 0,120 91,601 0,708 0,479 Ooq -
Montejo 1993 2,439 0,621 9,576 1,278 @2 L
R. Zapata 1987 3476 0,137 88,307 O’ég 4\ O baso -
Solera 1991 6,120 1,215 i?_ \x 6 0,028 ———
Solera 1995 3,390 1,189 2,285 0,022 ——

2,675 1,635 4,378 3,915 0,000 <o

0,01 0,1 1 10 100
Favours A Favours B

Meta Analysis
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Cizelge 4.17. Peto yontemine gore niks erin tetrasiklin-rifampisin ya da tetrasiklin-stroptomisin tedavileri kullanilan 15 ¢aligmanin OR tahmin degerlei

Meta Analysis

Study name Statistics for each study Peto odds ratio and 95% CI
Peto Lower Upper
odds ratio limit limit Z-Value p-Value
Acocella 1989 6,513 0,659 64,425 1,603 0,109 =
Ariza 1985 7,195 1,644 31,491 2,620 0,009 ——
Ariza 1992 1,777 0,295 10,711 0,627 0,531 =
Bayindir 2003 22,236 1,133 436,539 2,042 0,041 -
Colmenero 1994 6,686 0,132 338,786 0,949 0,343 -
Dorado 1988 2,027 0,561 7,314 1,079 0,281 —a—
Ersoy 2005 1,460 0,360 5,930 0,529 0,597 y —_—
Kosmidis 1982 7,389 0,147 372,385 1,000 03%0@’ -
Montejo 1993 2,561 0,625 10,499 1,307 1 L
R. Zapota 1987 8,373 0,165 424,846 %E\;O ,289 -
Solera 1991 4,742 1,320 17,03 \) 0,017 ——
Solera 1995 3,007 1,218 (,4@& 2,387 0,017 ——
Ulug 2009 0,025 0,002 €0,319 -2,833 0,005 SE—
Gaaffar 1995 0,129 0,003 6,495 -1,025 0,306 -
Necla 2004 0,692 0,277 1,726 -0,789 0,430 —-T—
2,061 1,376 3,086 3,511 0,000 <o
0,01 0,1 1 10 100
Favours A Favours B

Meta Analysis



Cizelge 4.18. Peto yontemine gore nikslerin tetrasiklin-rifampisin ya da tetrasiklin-stroptomisin tedavileri kullanilan 12 ¢aligmanin OR tahmin degerlexi

Meta Analysis

Model Study name Statistics for each study Peto odds ratio and 95% ClI
Peto Lower Upper
odds ratio  limit limit  Z-Value p-Value
Acocella 1989 6,411 0,647 63,548 1,588 0,112 ] -
Ariza 1985 0,812 0,147 4,479 -0,239 0,811 —J—
Ariza 1992 1,777 0,295 10,711 0,627 0,531 =
Bayyndyr 2003 22,236 1,133 436,539 2,042 0,041 -
Colmenero 2004 6,686 0,132 338,786 0,949 0,343 =
Dorado 1988 2,027 0561 7,314 1,079 0,281 —t——
Ersoy 2005 1,460 0,360 5,930 0,529 0,597 ——
Kosmidis 1982 7,389 0,147 372,385 1,000 0,317 -
Montejo 1993 2,561 0,625 10,499 1,307 O,lgto‘)ﬂ i
R. Zapata 1987 8,373 0,165 424,846 1,061 X8 -
Solera 1991 4,742 1,320 17,03 g_‘&éogn —a
Solera 1995 3,007 1,218 Né\\) 387 0,017 ——
Fixed 2,712 1,70&\[3 2 4196 0,000 <o
0,01 0,1 1 10 100
Favours A Favours B

Meta Analysis
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Cizelge 4.19. Tetrasiklin-rifampisn ya da tetrasiklin-stroptomisin calismalarimn niks igin glven

olasiligin arttirici aragtirma sayisi

M antel-Haenszel Mantel- Peto Peto Y dntemi
(15 Calisma) Haenszel (12 Y dntemi (12 Calisma)
Calisma) (15
Calisma)

Gézlenen calismalarin z degeri 3.32 3,63 3.34 4,24
Gozene calismalarin p degeri 0,002 0,0001 0,002 0,0001
Alfadegeri 0,05 0,05 0,05 0,05
Tails 2,00 2,00 2,00 2,00
Alfamn Z tablosundaki degeri 1,959 1,959 1,959 1,959
Gozlenen calisma sayis 15 12 15 12
p> alfaicin gerekli calisma sayis 21 30 29 45

Funnel Plot of Standard Error by MH log odds ratio
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Sekil 4.3. Meta andizine dahil edilen 15 ¢alismanin niks sonuglarina yayin yanliligi olup olmadciginm

gosteren funnd plot grafikleri
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Funnel Plot of Standard Error by Log Peto odds ratio

Standard Error

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4

Log Peto odds ratio

Sekil 4.4. Meta analizine dahil edilen 15 ¢alismanin niiks sonuglarina gore yayin yanlilig: olup olmadiginm
gosteren funnd plot grafikleri

Homojenligi ki-kare test istatatistigi ile test edilen tetrasiklin-rifampisin ya da
tetrasiklin- sitreptomisin  tedavileri niks oranlarina gore dizenlenen meta analizi
verilerinin Funnel grafigi bize gorsel olarak da veriler arasinda anlamli bir yanlilik
oldugunu gostermektedir. (p=0,0002). Funnel grafigini inceledigimizde calismalarin
egri altinda tek bir alanda kiimelenmedigini ve egri disinda kalan ¢alismalarin oldugu
gorulmektedir. Bu yanliligi ortadan kaldirmak igin 15 c¢alisma ile yapilan meta analiz
sonucuna ¢alisma sayisi 20'nin Usttine, 12 calisma ile yapilan meta analiz sonucuna
calisma sayisi 30’ un Ustiine cikartiimalidhr.

Bireysel calismalarin DerSimonian-Laird yontemiyle birlestirilerek yapilan 15
calisgmanin meta analizi sonucunda iki grupun genel basarisizlina gére OR degeri 2,12
(% 95 G.A: 1,21-3,73) olarak bulunmustur. On ¢ randomize kontroll caligmanin
birlestirilmesiyle yapilan meta analizi sonucunda da iki grubun genel basarisizlik OR
degeri 2,29 (% 95 G.A: 1,554,21) olarak elde edilmistir. On bes caligmanin
birlestirilmesiyle Mantel-Haenszel yontemi ile yapilan meta analiz sonucuna gore
tetrasiklin-rifampisin tedavisinin, tetrasiklin- sitreptomisin tedavisine gére 1,9 (%95
GA; 1,3-2,8) kat daha fazla nikse neden oldugu saptanmistir. On bes calismanin
birlestirilmesiyle Peto yontemi ile yapilan meta analiz sonucuna goére tetrasiklin-
rifampisin tedavisinin, tetrasiklin- sitreptomisin tedavisine gore 2,1 (%95 GA; 1,3-3,1)
kat daha fazla nikse neden oldugu saptanmistir. Her G yontem ile yapilan meta analiz
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sonucunda da tetrasiklin-rifampisin tedavisindeki niks oranlarinin  tetrasiklin-
sitreptomisin grubuna gore daha ¢ok oldugu saptanmustir.

Calismaya dahil edilenlerden arastirmalarin yedisinde Oflaxacin-Rifampicin ile
Doxycyline-Rifampicin ve birinde Siproklaksosin-Rifampicin ile Doxycyline-
Rifampicin antibiyotik tedavileri kullanilmistir. Bu ramdomize kontrollt ¢alismalarin
Kinolone-Non Kinolone sonuclarint bir araya getirilerek homojenlikleri Meta Analiz
yontemlerinden Mantel-Haenszel tarafindan gelistirilen Mantel-Haenszel Sabit Etki
Modeli, DerSimonian-Laird tarafindan gelistirilen DerSimonian-Laird Rasgele Etki
Modeli ve Peto tarafindan gelistirilen Peto yontemi ile test edilmistir (Cizelge 4.21).
Calismaya alinan calismalarin Genel basarisizlik oranlar1 Cizelge 4.20' de verilmistir.

Cizelge 4.20. Kinolon ve kinolon igermeyen calismalarda genel basarisizlik oranlar

Gend basariazlik
n/N
Calismalar Kinolon Kinolon icermeyen
Akkova 1993 131 /30
Bayindir 2003 10/19 11/83
Ersoy 2005 6/41 1177
Kalo 1996 v21 121
Karabay 2004 2/15 2/14
Saltoglu 2002 2/127 2/30
Sibel 2004 2/120 120
Cizelge 4.21. Kinolone igin homojenlik testi
Hetor g enlik

M odel Q df p |-squar ed
Der Simonian-Laird 8,056 5 0,153 37,931
M ante-Haenszel 8,085 5 0,152 38,155
Peto Y dntemi 10,117 5 0,072 50,580

Mantel-Haenszel tarafindan gelistirilen Mantel-Haenszel Sabit etki modeli,
DerSimonian-Laird tarafindan gelistirilen DerSimonian-Laird Rasgele Etki Modeli ve
Peto tarafindan gelistirilen Peto yontemi olan Meta Analizi yontemleri kullanilarak
brucella tedavisi icin kullamlan Kinolone + Rifampicin ve Doxycyline-Rifampicin
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antibiyotik tedavi yontemleri kullanirak yapilan ¢alismalarin sonuglarimn Odds Ratio
tahmin degerleri Cizelge 4.22-4.28 da verilmistir.
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Cizelge 4.22. Dersimonian-laird rasgel e etki modeline gore kinolone ve kinolone olmayan 7 ¢alismanin OR tahmin degerleri

Meta Analysis

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value
Akkova 1993 0,967 0,058 16,192 -0,024 0,981 % |
Bayindir 2003 7,273 2,417 21,884 3,530 0,000 —i—
Ersoy 2005 1,029 0,351 3,016 0,051 0,959 —T—
Kalo 1996 1,000 0,058 17,120 0,000 1,000
Karabay 2004 2,000 0,161 24,871 0,539 0,590 ﬂ -
Saltoglu 2002 1,120 0,147 8,552 0,109 o,glgoﬂ) -
Sibel EI 2004 2,111 0,176 25,349  0,589- 0@5 =
2,036 0,950 4,362 \ \ 0,067 <
e\la 0,01 01 1 10 100

Favours A Favours B

Meta Analysis
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Cizelge 4.23. Dersimonian-laird rasgel e etki modeline gore kinolone ve kinolone olmayan 6 ¢alismanin OR tahmin degerleri

Meta Analysis

Model  Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds  Lower  Upper
ratio limit limit Z-Value  p-Value
Akkova 1993 0,967 0,058 16,192 -0,024 0,981 ]
Bayyndyr 2003 7,273 2,417 21,884 3,530 0,000
Ersoy 2005 1,029 0,351 3,016 0,051 0,959
Kalo 1996 1,000 0,058 17,120 0,000 1,000
Karabay 2004 0,923 0,112 7,623 -0,074 0,941
Saltaodlu 2002 1,120 0,147 8,552 0,109 0,913
Random 1,752 0,708 4,332 1,213 0,225
Q COQO\J 01 1 10 100
‘a'_\.\o Favours A Favours B

Meta Analysis
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Cizelge 4.24. Mantel -Haenszel sabit etki modeline gore kinolone ve kinolone olmayan 6 ¢alismanin OR tahmin degerleri

Meta Analysis

Model  Study name Statistics for each study MH odds ratio and 95%Cl
MH odds Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value
Akkova 1993 0,967 0,058 16,192 -0,024 0,981
Bayyndyr 2003 7,273 2,417 21,884 3,530 0,000 ——
Ersoy 2005 1,029 0,351 3,016 0,051 0,959
Kalo 1996 1,000 0,058 17,120 0,000 1,000
Karabay 2004 0,923 0,112 7,623 -0,074 0,941
Saltaodlu 2002 1,120 0,147 8,552 0,109 0,913
Fixed 1,889 1,016 3,511 2,012 0,044
cop o1 01 1 10

fo®

Favours A Favours B

100

oy

Meta Analysis
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Cizelge 4.25. Mantel-Haenszel sabit etki modeline gore kinolone ve kinolone olmayan 7 ¢alismanin OR tahmin degerleri

Meta Analysis

Study name Statistics for each study MH odds ratio and 95% CI
MH odds Lower Upper

ratio limit limit Z-Value p-Value
Akkova 1993 0,967 0,058 16,192 -0,024 0,981 |
Bayindir 2003 7,273 2,417 21,884 3,530 0,000 —i—
Ersoy 2005 1,029 0,351 3,016 0,051 0,959
Kalo 1996 1,000 0,058 17,120 0,000 1,000
Karabay 2004 2,000 0,161 24,871 0,539 0,590 i
Saltoglu 2002 1,120 0,147 8,552 0,109 0,913 )y 1
Sibel El 2004 2,111 0,176 25,349 0,589 0,553_-’0‘ -

2,034 0,947 4,367 1,822-\ O@e B
\\)a 0,01 0,1 1 10 100
e\, a Favours A Favours B

Meta Analysis
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Cizelge 4.26. Peto yontemine gore kinolone ve kinolone olmayan 7 ¢alismanin OR tahmin degerleri

Meta Analysis

Study name

Akkova 1993
Bayindir 2003
Ersoy 2005
Kalo 1996
Karabay 2004
Saltoglu 2002
Sibel EI 2004

Peto

odds ratio
0,967
10,858
1,028
1,000
1,905
1,118
2,019
2,190

Statistics for each study

Lower

limit

0,059
3,184
0,351
0,060
0,182
0,149
0,198
1,148

Upper
limit Z-Value p-Value
15,835 -0,023 0,981
37,027 3,811 0,000
3,012 0,051 0,959
16,548 0,000 1,000
19,974 0,537 0,591
8,406 0,108 0,914
20,619 0,593 0,530
4,177 . \)zgtg\oﬁ\ol
ro

D\

Peto odds ratio and 95% CI

oY

0,01

—-—

0,1

Favours A

>

1 10

Favours B

100

Meta Analysis
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Cizelge 4.27. Peto yontemine gore kinolone ve kinolone olmayan 6 ¢alismanin OR tahmin degerleri

Meta Analysis

Model Study name Statistics for each study Peto odds ratio and 95% CI
Peto Lower  Upper
odds ratio  limit limit  Z-Value p-Value
Akkova 1993 0,967 0,059 15,835 -0,023 0,981 |
Bayyndyr 2003 10,858 3,184 37,027 3,811 0,000
Ersoy 2005 1,028 0,351 3,012 0,051 0,959
Kalo 1996 1,000 0,060 16,548 0,000 1,000
Karabay 2004 0,926 0,116 7,375 -0,073 0,942
Saltaodlu 2002 1,118 0,149 8,406 0,108 0,914
Fixed 2,041 1,050 3,967 2,103 0,035
a 00903 01 1 10 100
a\\o Favours A Favours B

Meta Analysis
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Cizelge 4.28. Kinolone ve kinolone olmayan ¢alismalarin igin gliven olasiligim arttirici arastirma sayisi

Mantel- Mantel-Haenszel | PetoY ontemi Peto Y dntemi
Haenszel (7 (6 Calisma) (7 Calisma) (6 Calisma)
Calisma)
Gozlenen calismalarin z degeri 181 1.466 191 1.581
Gozlene calismalarin p degeri 0,069 0.142 0.055 0.113
Alfadegeri 0.05 0.05 0.05 0.05
Tails 2.00 2.00 2.00 2.00
Alfamin Z tablosundaki degeri 1.959 1.959 1.959 1.959
Go6zlenen calisma sayis 7 6 7 6
p> alfaicin gerekli calisma sayis 0 0 0 0

Funnel Plot of Standard Error by Log odds ratio

0,0

0,5 o q
5
i 1,0
© O o
3
°
=
&
7]

15 @

2,0

-2,0 -15 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 15 2,0

Log odds ratio

Sekil 4.5. Meta andize dahil edilen kinolon calismalarinda yayin yanlihg olup olmadigim gosteren
funnel plot grafikleri
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Funnel Plot of Standard Error by Log Peto odds ratio

0,0

0,5

1,0 o)

Standard Error

15

2,0

Log Peto odds ratio

Sekil 4.6. Meta andize dahil edilen kinolon calismalarinda yayin yanlhihig olup olmadigim gosteren
funnel plot grafikleri

Homojenligi ki-kare test istatatistigi ile test edilen Kinolone-Rifampisin ya da
Doxycyline-Rifampicin tedavilerinin genel basarisizlik oranlarina gore diizenlenen meta
analizi verilerinin Funnel grafigi bize gorsel olarak da veriler arasinda anlamli bir yayin
yanlligr olmadigint gostermektedir (p=0.479). Funnel grafigini inceledigimizde
calismalar egri altinda tek bir alanda kiimelenmistir ve egri disinda kalan bir ¢alisma
olsada bu sonucu etkilememistir. Sonug olarak analize dahil ettigimiz ¢aligma sayisinin
yeterli oldugu saptanmustir. (Sekil 4.6)

Bireysel calismalarin DerSimonian-Laird yontemiyle birlestirilerek yapilan 7
kinolone caligmasinin meta analizi sonucunda iki grupun genel basarisizlina gére OR
degeri 2,03 (% 95 G.A: 1,10-3,74) olarak bulunmustur. Alt1 randomize kontrolli
calismanin birlestiriimesiyle yapilan meta analizi sonucunda da iki grubun genel
basarisizlik OR degeri 1,75 ( % 95 G.A: 0,71-4,33) olarak elde edilmistir. Ug farkl

yontem ile yapilan meta-analiz sonucuna gore kinolon grubunda genel basarisizligin

daha yuksek oldugu saptanmustir.

97



5. TARTISMA

Doktorlar meslek siireleri boyunca insan hayatim etkileyecek bir ¢ok karar
vermek durumunda kalmaktadirlar. Gegmiste bu kararlar doktorlarin tecribe ve
yeteneklerine gore sekillenmekteydi. GUniimuzde kanita dayal1 tibbin yayginlasmas ile
tip pratigi degismis ve uzman inisiyatifi azalms, objektif dayanaklar gosterme
zorunlulugu dogmustur. Bu objektif dayanaklar igin 6zellikle cok merkezli, mimkunse
randomize cift kor olarak tasarlanmis calismalarin bulgulart kullanilmaktadir. Ancak
bircok alanda oldugu gibi tip alaminda da ¢cok merkezli calisma yuritmek ve blyuk
orneklemli arastirmalar pek mumkin olmamaktadir. Bu yizden belirli konularda
yapilan arastirmalarin sonuglarim uygun istatistiksel yontemler kullanarak birlestirme
ihtiyact dugmustur. Bu amagla belirli kurallara uyarak gecerli, tutarli ve minimum
varyansli parametre tahmini yapmay: saglayan bir yontem olan “meta analiz”
gelistirilmistir. Meta-analizler, tibbi yayinlarin ve tip literatriiniin sayisal olarak hizla
arttign  gunimiizde daha da oOnemli hale gelmislerdir. Meta-analiz bulgular:
birlestirilmek Uzere kapsamli sekilde toplanmuis arastirmalarin  istatistiksel
degerlendirmesi olarak tammlanabilir. Ozgiin yoni, tek basina yargiya varmaktan gok
nicel yontemleri kullanmasidir.

Bu calismada, Mantel-Haenszel Sabit etki modeli, DerSimonian-Laird Rasgele
Etki Modeli ve Peto yontemi meta analizi modelleri kullamlarak homojenlik test
edilmistir ve buna bagli olarak brucella tedavisinde kullamlan antibiyotik
kombinasyonlarinin etki buyukligi tahmin degerleri meta analizi yontemleri ile elde
edilmistir.

Mantel-Haenszel Sabit etki modeli ve peto yontemleri kullamlarak yayin yanligim
yok etmek icin guven olasiligim arttirici arastirma sayisina bakilmis ve p> alfa icgin
eksik calisma sayilart belirtilmistir.

Bu calismada brusella tedavisi ile ilgili yapillan calismalara yer verilmistir.
Brucella ozellikle gelismekte olan Ulkelerde sikhikla gorilmektedir. Bu Ulkelerde
yayinlanan RKC larin az olmasi yapilan ¢aligmalarin yayinlanmamast bu konuda meta
analiz caligmalarinin kisitli olmasina neden olmaktadir. Bu nedenle brucella tedavisi
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Uzerine daha dnceden yapilan meta analiz ¢alisma sayisi sadece 2 dir. Bunlardan ilki
Solera J ve arkadaglar1 tarafindan 1994 yilinda yapilmis “Meta-analysis of the efficacy
of the combination of rifampicin and doxycycline in the treatment of human
brucellosis’ calismasidir®. En yeni calisma ise Keren Skalsky ve arkadaslar: tarafindan
2008 yilinda, 13 RKC (Randomized Clinical Trial) calisma ele alinarak yapilan
“Treatment of Human Brucellosis’ meta analiz calismasidir®.

Tetrasiklin-Stereptomisin - ve  Tetrasiklin-Rifampisin  karsilastirilmas: 1058
hastayla 13 RKC denemeyi ve Tirkiye 437 hastayla 4 yapilan ¢alismay: icermektedir.
Toplamda 1495 hastayla 16 calismayi icermektedir. Calismalardan 5 inde 30-45 giin
Tetrasiklin-Stereptomisin uygulanirken 12'sinde 21 gin ve altinda Stereptomisin, 6
hafta Tetrasiklin uygulanmistir. Bu ¢alismada genel basarisizlik Tetrasiklin-Rifampisin
tedavisinde anlamli olarak daha yuUksektir. Mantel-Haenszel Sabit Etki Modeli Odds
ratio tahmini 2,34 (%95 GA: 1,59-3,44) dir ve genel karsilastirmada anlamli bir
heterojenlik bulunmamustir(p=0,756, 1= % 0). DerSimonian-Laird Rasgele Etki Modeli
Odd ratio tahmini 2,29 (%95 GA: 1,55-3,39) ve genel basarisizlik da anlamli bir
heterojenlik bulunamamustir (p=0,756, 1°=% 0). Peto yontemi Odds ratio tahmini 2,32
(%95 GA: 1,60-3,35)'dir. Genel basarisizlik icin yapilan karsilastirmada anlamlt bir
heterojenlik bulunmamustir (p=0,759, 1°=% 0).

Calismamizda elde edilen sonuclar Keren ve arkadaglar1 tarafindan yapilan meta
analizle benzerlik gostermektedir®.

Onalt1 ¢alisma ile yapilan meta analizi sonucglarinda ise Mantel-Haenszel Sabit
Etki Modeli Odds ratio tahmini 1,87 (%95 GA: 1,35-2,90) dir ve genel karsilastirmada
anlamli bir heterojenlik bulunmamistir (p=0,067, 1°= % 36.46). DerSimonian-Laird
Rasgele Etki Modeli Odd ratio tahmini 1,80 (% 95 G.A: 1,35-2.61) ve genel
basarisizlik da anlamli bir heterojenlik bulunamamustir (p=0,070, 1°=% 36.04). Peto
yontemi Odds ratio tahmini 1,78 (%95 GA: 1,10-2,90)’dir.

Tetrasiklin-Stereptomisin ve Tetrasiklin-Rifampisin tedavi uygulamast nikse gore
de karsilasilastirilmustir. Karsilastirma 943 hasta 12 denemeyle ve 1377 15 deneme
hasta yapilmistir. Tetrasiklin-Rifampisin tedavisinde niiks anlamli olarak yuksektir.

Mantel-Haenszel Sabit Etki Modeli 12 deneme icin Odds Ratio tahmini 2,67 (%95
GA:1,63-4,37) dir ve genel karsilastirmada anlamli bir heterojenlik bulunmamistir
(p=0,914, 1°=% 0). DerSimonian-Laird Rasgele Etki Modeli 12 deneme icin Odd ratio
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tahmini 2,53 (%95 GA: 1,54-4,20) ve genel karsilastirmada anlamli bir heterojenlik
bulunamamustir (p=0,916, 1°=%0). Peto ydntemi 12 deneme icin Odds ratio tahmini
2,71 (%95 GA: 1,70-4,32)' dir ve Genel basarisizlik icin yapilan karsilastirmada anlaml:
bir heterojenlik bulunmamustir (p=0,791, 1°=% 0).

Mantel-Haenszel Sabit Etki Modeli 15 deneme icin Odds Ratio tahmini 1,93 (%95
GA:1.30-2,87) dir ve genel karsilastirmada anlamli bir heterojenlik bulunmamistir
(p=0,165, 1°=% 25,71). DerSimonian-Laird Rasgele Etki Modeli 15 deneme icin Odd
ratio tahmini 2,12 (%95 GA: 1,30-2,87) ve genel karsilastrmada anlamli bir
heterojenlik bulunamarmustir (p=0,165, 1°=%25.65). Peto yontemi 15 deneme icin Odds
ratio tahmini 2,06 (%95 GA: 1,37-3,08)'dir ve Genel basarisizlik igin yapilan
karsilastirmada anlaml1 bir heterojenlik bulunmarmstir (p=0,015, 1°=% 48,73).

Homojen calisma grubu olarak adlandirabilecegimiz Tetrasiklin-Stereptomisin ve
Tetrasiklin-Rifampisin  karsilastirmalarinin - bulundugu arastirmalardan farkli meta
analitik yontemlerle elde edilen meta analizi odds ratio tahminlerinin sonuclar1 arasinda
Onemli diizeyde bir fakliliga rastlanmamustir. Ancak DerSimonian-Laird Rasgele Etki
Modeli ve Peto yonteminin, Mantel-Haenszel Sabit Etki Modeline gore daha genis
guven araliklar: verdikleri gozlenmektedir.

Kinolon rejimi igeren ve kinolon rejimi icermeyen 7 calisma da bu arastirmada
degerlendirilmistir. Karsilastirilmada 523 hasta ile yapilmistir. Kinolon grubunda genel
basarisizlik daha yiksek gorinmistir. Mantel-Haenszel Sabit Etki Modeli Odds ratio
tahmini 2,03 (%95 GA: 1,10-3,74) dir ve genel karsilastirmada anlaml1 bir heterojenlik
bulunmamustir (p=0,305, 1°=%15,90). DerSimonian-Laird Rasgele Etki Modeli Odd
ratio tahmini 2,03 (%95 GA: 0,95-4,36) ve genel karsilastrmada anlamli bir
heterojenlik bulunamamistir (p=0,307, 1°=% 15,69). Peto Y 6ntemi Odds ratio tahmini
2.19 (%95 GA: 1,14-4,17) dir ve Genel basarisizlik icin yapilan karsilastirmada anlaml:
bir heterojenlik bulunmamustir (p=0,169, 1°= % 32,45).

Homojen ¢alisma grubu olarak adlandirabilecegimiz Kinolon rejimi igin yapilan
karsilastirmalarin yapilchg: arastirmalardan farkli meta analitik yontemlerle elde edilen
meta analizi odds ratio tahminlerinin sonuglar1 arasinda Mantel-Haenszel Sabit Etki
Modeli ve Peto YoOntemi arasinda biyuk dizeyde bir fakliliga rastlanmamistir. Ancak
DerSimonian-Laird Rasgele Etki Modelinin sonucu diger yontemlerden farkli oldugu

gozlenmistir.
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Meta analiz sonuclarim degerlendirirken 3 yontemden faydalandik. Bu
yontemlerden DerSimonian-Laird Rasgele Etki Modeli genellikle homojenligin
rastlanmadigi  kullamilmakta ve calisma sayisinin fazla oldugu durumlarda
kullanildiginda giiven araliginin daha dar oldugu ve daha guvenilir sonuglar verdigi
Ongorulmektedir. Peto Yontemi bir sabit etki modeli olup ¢alismalarin etki blytklugl
tahminlerini birlestirmede heterojenligi kabul etmez. Peto yonteminin galisma sayisinin
az oldugu durumlarda diger yontemlere gore daha genis gtiven aralig1 verir ve calisma
sayisinin ¢ok oldugu (n>50) durumlarda kullamimast 6nerilmektedir. Mantel-Haenszel
Sabit Etki Modeli de Peto Yontemi gibi heterojenligin oldugu durumlarda kullamiimasi
Onerilmez ancak calisma sayisimn az oldugu meta analiz tahminlerinde en c¢ok
basvurulan yontemdir ve diger meta-analiz yontemlerine gore daha dar guven araligi
vermektedir %,

Ancak meta analizi calismalar1 yapilirken tim yontemlere gore parametre
tahminlerinin - yapilmasi ve bu tahminlerin  birlikte g6z ©6nine alinarak
degerlendirilmeler yapilmasinda yarar vardir. Sadece tek bir yonteme bagli kalinarak
hesaplamalar yapmak parametrelerin aciklanmasi hakkinda her zaman dogru bir fikir
vermeyebilir.

Elde edilen bu sonuclara gore yapilan yorumlarin daha guvenilir olmasim
saglamak amaciyla kullanilan her iki yontem (Mantel-Haenszel Sabit Etki Modeli ve
Peto YoOntemi) icinde Tetrasiklin-Stereptomisin ve Tetrasiklin-Rifampisin  tedavi
yontemlerinin genel basarizilik karsilastiriimasinda analize alinacak calisma sayisinin
30'un tstuine gikarilmasinda fayda vardr.

Aynm sekilde Tetrasiklin-Stereptomisin ve Tetrasiklin-Rifampisin  tedavi
yontemlerinde niks icin yapilan karsilastirma sonuclarinin da daha guivenilir olmasini
saglamak amaciyla meta analizine dahil edilen arastirma sayisimin 30'un Uzerinde
olmasinda fayda vardir.

Kinolon rejimiyle ilgili yapilan meta analize dahil edilen arastirmalarda yayin
yanlilig1 gozlenmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Farkli yaklasimlara gore yapilan meta analizler farkli sonuglar vermektedir. Bu gibi
problemlerin ortadan kalkmasi igin uygun arastirma segim yontemleri dikkate
alinmal1 ve uygun parametre tahmin yontemlerinin secilmesi gerekmektedir.

. Calismada meta analizinde Onerilen modellerin (sabit etkili veya rastgele etkili)
Ustinlik ve eksiklikleri degerlendirilmis ve bu calismada benzer sonuclar ortaya
koyduklar1 saptanmustir.

. Ayrica meta analizde kag arastirmanin bulunmasi gerektigini tahmin etmek meta
analiz sonuglarimin  guvenilirligini  gostermek agisindan  6nemlidir. RKC'lar
genellikle gelismis Ulkelerde tasarlanan calisma tdrleridir. Bu nedenle de bu
Ulkelerde sik gortlen hastaliklar Uzerinden meta analiz calismalar Uretilmektedir. Bu
nedenle gelismekte olan Ulkelerde stk gorilen hastaliklar ile ilgili meta analiz
calismalar1 oldukca azdir. Ornegin 3. diinya Ulkelerinde, Tirkiye ve Akdeniz
ulkelerinde sik gorilen brucella-bruselloz hastaligi bunlardan birisidir. Calismada
Ozellikle brusella hastaligiin stk gordldiigt  Ulkemize ait  arastirmalar
degerlendirmeye alinarak kayip verilerin meta-analizin  sonuclarint  bozucu
etkisinine bakilmistr. Bu c¢alisgmalarin  yayin yanlihigina neden olmadig:
gozlenmistir. Bu katki yapilan meta analiz sonucunun givenilirligini arttirmaktadir.

. Brusellatedavisinde kullanilan tedavi rejimlerinin gesitliligi meta analiz uygulamasi
icin yeterli sayida arastirma bulunmasint ¢ok guclestirmektedir. Elde edilen
sonuclara gore yapilan kullanilan tim yontemlerde T-S ve T-R tedavi yontemlerinin
genel basarisizlik oranlarinin karsilastirilmasinda analize alinacak ¢alisma sayisinin
30'un ustiine gikarilmasin éenrmektedir. Bu diger kombinasonlar ile yapilan RKC
karsilastiriimasinda (6zellikle DSO’ niin énerisi disinda kullanilan kombinasyonlar)
guclik yaratmaktadr.

. Bu arastirmada 1980-2010 yillar1 arasinda diinya genelinde degisik arastiricilar
tarafindan yapilmig brucella tedavisinde etkin olan antibiyotik kombinasyonlarinin
kullanildigr bir meta analiz yapilmistir. Konuyla ilgili 104 randomize kontrolll

calismaya ulasilmistir. Bunlarin 32 tanesi ¢alismaya dahil edilmistir.
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6.

10.

Bu ¢alismada, Mantel-Haenszel Sabit etki modeli, DerSimonian-Laird Rasgele Etki
Modeli ve Peto yontemi meta analizi modelleri kullamlarak homojenlik test
edilmistir ve buna bagli olarak brucelle tedavisinde kullanilan antibiyotik
yontemlerinin etki blytkltgt tahmin degerleri elde edilmistir.

En ¢cok sayida RKC' nin bulundugu Tetrasiklin-stereptomisin (TS) ve Tetrasiklin-
rifampisin  (TR) kombinasyonlu tedavi rejimleri niks oramna gore
karsilasilastirlmistir.  Karsilastirma 943 hasta ve 12 denemeyle yapilmistir. TR
tedavisinde her 3 modelde de heterojenlik bulunmamis ve niks anlamli olarak
yuksek bulunmustur. OR:2,67, %95 GA:1,63-4,37(MH Modeli), OR:2.53, %95
GA:1,54-4,20 (DL Modei), OR:2,71, %95 GA:1,70-4,32 (Peto modeli). Bu
sonuglar DSO niin énerdigi Tetrasiklin ve Rifampin kombinasyonunu énerisine ters
dusmektedir. Fakt klinisyenlerin streptomisinin otit yan etkilerinden ¢ekinmesi ve
her hastaya uygulayamamasi nedeniyle bu kombinasyon hala en sik kullanilan ve
DSO tarafindan énerilen tedavi rejimidir.

Daha az sayida bulunan kinolon ve kinolon olmayan tedavi reiimleri
kombinasyonlu tedavi rejimleri niks oramna goére arsilasilastirilmistir. Karsilastirma
523 hasta ve 7 denemeyle yapilmistir. T-R tedavisinde her 3 modelde de
heterojenlik bulunmamis ve niks anlamli olarak yiksek bulunmustur. OR:2,67,
%95 GA:1,63-4,37(Mantel-Haenszel Sabit Etki Modeli), OR:2.53, %95 GA:1,54-
4,20 (DerSimonian-Laird Rasgele Etki Modeli), OR:2,71, %95 GA:1,70-4,32 (Peto
yontemi).

Iyi bir meta -analizi calismasinin altinda yatan temel prensipleri anlamak, hem bir
meta-analizi galigmast yuritirken hem de yayinlanmis meta-analizi raporlarin
degerlendirmede c¢ok ©nemlidir. Bu nedenle biyoistatistik alamnda calisan
arastirmacilarin daha 6nceden yapilmis yaymnlanmis meta analiz calismalarini
yeniden farkli yontemleri ve farkli caligmalari kullanarak uygulamasi konunun
kavranmasi agisindan yarar saglayacaktir.

Sadece tek bir yonteme bagli kalinarak hesaplamalar yapmak parametrelerin
aciklanmast hakkinda her zaman dogru bir fikir vermeyebilir. Meta andlizi
calismalar1 yapilirken tim yontemlere gore parametre tahminlerinin yapilmasi ve bu
tahminlerin birlikte g6z onune alinarak degerlendirilmeler yapilmasinda fayda

vardir.
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