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ONSOZ

Meta-analiz, belirli bir konuda farkli yer ve zamanlarda gerceklestirilmis
birbirinden bagimsiz ¢ok sayida calismanin sonuglarini niteliksel ve niceliksel olarak
birlestirmeye ve o konuda ortak bir yargiya ulasmaya yardimci olan istatistiksel bir
yontemdir. Bilimsel calismalarda tek bir deneyden elde edilen sonuclar, bilimsel
olarak gecerli bir kaniya varmak igin yetersiz gortlmektedir. Bu nedenle benzer
arastirmalar pek ¢ok kez tekrarlanarak elde edilen sonuglarin degerlendirilmesine
ihtiyac duyulmaktadir.

Farkli disiplinlerde ayni konuda olsa dahi, farkli arastiricilar tarafindan farkl
deneysel kosullarda gerceklestirilen arastirmalarin sonuglarinin birlestirilmesi igin
pek cok istatistiksel yontem gelistirilmistir. Son donemlerde meta-analiz yontemi,
kicuk 6rnek boyutlarinda gerceklestirilmis arastirma sonuclarini birlestirerek toplam
ornek boyutunu artirmak ve arastirilan parametre kestirimlerinin kesinligini ve

gucunu arttirmak igin uygulanmaktadir.

Hayvanlarda hizli bir sekilde bulasmaya yatkin bagdirsak enfeksiyonlarini
meydana getirmeleri yani sira, insanlara da bulasmalariyla hem ekonomik alanda
hem de halk sagligi alaninda olumsuz sonuclar doguran Salmonella etkenleri, 6nemle

uzerinde durulmasi gereken bir bakteri cinsidir.

Salmonellozisin laboratuvar tanisinda konvansiyonel kiltir teknigi yaninda

gunimuizde PCR temelli testler de fazlaca kullaniimaktadir.

Bu calismada, veteriner mikrobiyolojide salmonellalarin tanisinda kullanilan
bakteriyoloji ve PCR tekniklerine ait sonuclarin tutarliik yoénunden meta-analiz
metoduyla degerlendirilmesinin ve zoonoz karakterdeki Salmonella etkeninin laboratuvar

tanisinda uygulanan PCR ve kultir yontemlerinin daha biyik bir 6rneklem kiimesinde bir
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araya toplanarak farkh kalitedeki calisma bulgularinin kiyaslanmasinin mimkin olup
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1. GIRIS

Bilimsel arastirmalarda, ilgilenilen bir problem icin yapilan tek bir deney
arastirmacilar tarafindan yeterli gériilmez. Bu nedenle, merak edilen konu tizerinde
birden ¢ok deney yaparak bu ¢alisma sonuclarindan bilgi birikimi saglanmasi bilimin
temelini olusturmaktadir (Hunter ve ark., 1982). Arastiricilar, ayni konuda yapilan
deneylerin tekrarlanmasi sonucunda, elde edilen sonuglarin nasil birlestirilecegi
problemi ile karsilasmislardir (Hedges ve Olkin, 1985). Son yizyilda tip, psikoloji
egitim, sosyal ve biyomedikal bilimler gibi bircok alanda, birbirinden bagimsiz fakat
birbiriyle iliskili olan calisma sonuclarinin istatistiksel yontemler yardimi ile

birlestirilmesi en giincel yontemlerden biri olmustur (Olkin, 1996).

Meta-analiz, ayni konuda degisik yer, zaman ve merkezlerde yapiimis olan
arastirma sonuglarini niteliksel ve niceliksel olarak birlestirmede kullanilan ve son
yillarda cok popdler istatistiksel bir yontem olup, aslinda ilk defa 1904 yilinda
Pearson tarafindan Sosyal Bilimler alaninda ayni konuyla ilgili korelasyonlari
inceleyen arastirma sonuclarinin ortalamasinda bu yontem kullaniimistir. 1930’lu
yillardan itibaren ise, dnem verilerek Uzerinde calisiimaya baslanan bir yontem
haline gelmistir. Farkli denemelerden elde edilen olasilik sonuglarinin birlestirilmesi
yontemi de, 1932°de Fisher tarafindan gelistirilmistir. 1954 yilinda Cochran
tarafindan da, degisik yer, zaman ve merkezlerde uygulanmis calismalarin uygun
sekilde bir araya getirilerek parametre degerlerini kestirmek amaciyla ortak bir
karsilastirma yontemi gelistirilmistir. Glass ise, 1970 ve bundan sonraki yillarda
Davranis ve Sosyal Bilim Alanlarinda, deney gruplari ile kontrol gruplarindaki
calismalardan tahmin edilen etki genisliklerinin niceliksel olarak birlestirilmesine
yardimci olan bir ydntem gelistirmistir. Bu arastirma sonuclarini birlestirme
yontemine de ilk defa “meta-analiz” adini vermistir. Meta-analiz yontemini igeren
kitaplar ilk defa 1981 yilinda Glass tarafindan, ardindan 1982 yilinda da Hunter,
Schmidt ve Jackson tarafindan yayinlanmistir. Meta-analiz yontemini ilk defa
epidemiyoloji ve Klinik tipta Peto 1980 yilinda uygulamis olup, MEDLINE’da 1989
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yilindan beri “Konu Bashigr” ve/veya “(Subject Heading)” olarak, 1992’den beri de



“Yayin Turd” velveya “(Publication Type)” olarak yer aldigi gorulmektedir. (Wolf,
1986; Boissel ve ark., 1989; Hunter ve Schmidt, 1990; Hasselblad, 1994; Mosteller
ve Colditz, 1996; Blettner ve ark., 1999; Normand, 1999; Akcil ve Karaagaoglu,
2001).

Bircok bilim alaninda otoriteler igin, var olan tum bilgilerin yapilabilecek en
iyi degerlendirmeyi yapma zorunlulugu bulunmaktadir. Bu durum, klinik tip alaninda
bir hastaya veya hasta grubuna uygulanan ortak tedavi stratejisinde; hasta/saglikl
bireylerin dogru ayirimini yapmada; epidemiyolojik alanda bir hastahigin en iyi
etiyolojik calismasini ortaya koymada; saglik planlamasi ve yonetiminde etkin
programlar gelistirmede gereklidir (Mosteller ve Colditz, 1996; Lau ve ark., 1997,
Blettner ve ark., 1999; Normand, 1999; Akgil ve Karaagaoglu, 2001).

Tibbi arastirmalarda, maddi kaynak, zaman, personel ve uzman hekim
yetersizlikleri gibi nedenlerle, her zaman toplumu temsil yetenegdi yiksek érneklem
grubu Uzerinde c¢alismak mimkin olamamaktadir. Bu nedenle Kklinik ve
epidemiyolojik arastirmalar c¢ogu zaman sinirh  sayida birimler (zerinde
yapiimaktadir. Ayrica uzman yetersizligi nedeniyle de, arastirmalarin ¢cok merkezli
olarak yuratilmesi, bazi durumlarda farkli zaman dilimlerine yayillmasi geregi
olusmaktadir. Bu kisitlardan baska, bir karar verici kendi yaptigi orijinal arastirma ile
0 konuda daha dncesinde yapilan calismalari inceleyerek sonuclari karsilastirdigi
zaman, genellikle bircok arastirmanin sonuclari arasinda ortaya ¢ikan uyumsuzluk ve
tutarsizlik en siklikla rastlanilan durumdur. Bu sonug ise, Kkarar vericinin saptadigi
amac dogrultusunda ilerlemeye engel olmaktadir. (L’abbe ve ark., 1987; Egger ve
ark., 1997b; Akgcil ve Karaagaoglu, 2001).

Calismalar arasinda ortaya cikan tutarsizliklarin  elestirel — ydnden
degerlendirilmesi, farkhliklarin neler oldugunun ve nereden kaynaklandiginin
incelenerek arastirilmasi, tibbi bir bilginin kazanilmasinda vazgecilemeyecek bir
unsurdur. Bir soruna ¢ozim getirebilmek amaciyla yillarca geleneksel yeniden

inceleme (Traditional Review) calismalari yapilmaya devam etmektedir. Yeniden



inceleme galismasi yapan bir arastirmaci herhangi bir konuda 6nce konuya iliskin
tim literatlirti arastirarak, elde ettigi bilgiler dogrultusunda, arastirma sonuclarinda
bulunan benzerlik ve farkhiliklari yorumlar. Fakat, bu tur calismalarin sonuclari
yalnizca ¢alismalarin niteliksel olarak 6zetlenmesine dayanmaktadir. Buna ilaveten,
bu tur cahismalarda yapilan yorumlar ise hicbir istatistiksel analizle
desteklenmemektedir. Bdyle bir soruna tibbi yaklasimla beraber istatistiksel
yontemlerle de yaklasilmasi geregi duyulmus ve meta-analiz yontemi daha sonraki
yillarda gelistirilmistir (Hunter ve Schmidt, 1990; Mosteller ve Colditz, 1996;
Normand, 1999; Akgil ve Karaagaoglu, 2001).

Meta-analiz yonteminin amaglari (L’ abbe ve ark., 1987; Mosteller ve Colditz,
1996; Egger ve ark., 1997b; Lau ve ark., 1997; Blettner ve ark., 1999; Normand,
1999; Akcil ve Karaagaoglu, 2001);

1-Bilimsel literatlrde karsilagilan tutarsizliklari degerlendirerek, nedenlerini
incelemek,

2-Kuglk o6rneklemlerle yapilmis calismalari birlestirmek suretiyle, toplam
orneklemi genisleterek parametre kestirimlerinin kesinligini ve gicln yikseltmek,

3-Gergekte bireysel calismalarin amaglari olmayan konulari da analize tabi
tutmak,

4-Calismalar arasinda tespit edilen heterojenligin dogru kaynaklarini bulmak,

5-Birincil calismalarda dustinilmemesine karsin, etkisi oldugu varsayilan farkli
alt gruplarda tedavi etkinligini ve degisimini arastirmak,

6-Sonuglari, maliyet/fayda dengesini bozmadan kestirmek,

7-1leride yapilacak olan arastirmalara faydali olabilmek,

8-Arastirilan konuyla ilgili sonrasinda yetkili otorite tarafindan alinacak
kararlara yardimci olabilmek,

9-Elde edilen bulgular 1siginda, ileride arastirilmasi gereken yeni konulari
ortaya ¢ikarmaktir.

Diger taraftan Abramson (1994), belirli bir konuda yapilmis, birbirinden
bagimsiz, birden c¢ok calismanin bulgularini birlestirmenin avantajlarini  soyle

belirtmistir:



1-Eger bireysel calismalar benzer bulgulara sahip ise, elde edilmis sonuclarin
gecerliligi kuvvetlenecektir.

2- Bireysel calismalar, istatistiksel anlamlilik ile sonuglanmasi icin ¢ok kugik
ornekleme sahip olabilir. Boyle olsa bile, meta-analiz ile calismalarin bulgulari
birlestirilerek, bu durum ¢oziime kavusturulabilir.

3- Bireysel bir calismanin goézlenen sonucunun bir yaniltici bulguya veya sansa
dayali bulgu olup olmadigini aciklayabilir.

4- EQer bireysel calismalar ile farkli bulgulara ulasiimis ise, bu farkliliklar icin
nedenleri arastirmak, yeni hipotezlerin ortaya atilmasina veya yeni bilgilere
gotirebilir.

5- Eger bireysel calismalar benzer bulgulara sahip ise, onlari birlestirmek
suretiyle, calisilan diger iliskilerin glcini veya bir midahalenin etkisini daha iyi
tahmin etmeye yardimci olabilir.

6- Farkli calismalarda uygulanmis gesitli midahalelerin etkilerini kiyaslamaya

olanak saglayabilir.

insan hekimliginde uygulanan meta-analiz ile ilgili Turkiye’de ve diinyada
cesitli calismalarin yapildigr bildirilmistir (Akgil ve Karaagaoglu, 2001). Veteriner
Hekimlik alaninda ise halen dinyada uygulanmaya devam edilirken heniz
Turkiye’de c¢ok sinirli sayida uygulanmis istatistiksel bir metot olmasi dikkat

cekicidir.

Herhangi bir soruna yonelik Epidemiyolojik ve/veya Kklinik tipta, meta-analiz
calismasi yapmaya karar verilmesinin ardindan oncelikle, o konuya iliskin literattr
arastirmasi yapilir, ardindan kabul ve ret Kriterleri belirlenir ve uzmanlar tarafindan
fikir birligine varilarak veriler toplanir. Bu adimlardan sonra, Uzerinde calisilan
soruna yonelik, oncelikle bulunan galismalarin niteliksel olarak inceleme asamasi
gerceklestirilir. Bu ara adim tamamlandiktan sonra, uygun c¢alismalara niceliksel
meta-analiz yéntemlerinden biri ancak uygulanabilir (L’abbe ve ark., 1987; Fisher ve
ark., 1994; Jadad ve ark., 1996; Mosteller ve Colditz, 1996; Egger ve ark., 1997b;
Lau ve ark., 1997; Blettner ve ark., 1999; Normand, 1999; Akcil ve Karaagaoglu,
2001; Uman, 2011).



Niteliksel meta-analiz; diger arastirma alanlarindan farkli olarak tip biliminde,
metodoloji, etiyolojik faktorler, hedeflenen Kkitle ve saglik sorunlari ve benzeri
hususlara iliskin ilgilenilen degiskenler tahmin edilenden daha fazla farkhihk ve
heterojenlik gosterir. Bu nedenledir ki, literatlir arastirmasi tamamlanmasinin
ardindan ve niceliksel meta-analize ge¢gmeden ©nce bireysel ¢alismalarin nitelik
degerlendirmesinin yapilmasi adimi gerceklestirilir. Niteligi olmayan calismalar
gecerli ve guvenilir olmayan sonuclar verebileceginden, bu calismalarin meta-analize
dahil edilmesi de bizi gegersiz sonuclara ulastiracaktir. Ornedin, heniiz tanisi
kesinlesmeyen bir hastaliga iliskin vaka-kontrol calismasinda tanisi tam olarak
konmayan stipheli hastalarin ¢calismaya alinmasi da hastalik ile etken iliskisinin yanli
tahminin yapilmasina sebep olacaktir. Bu sekildeki hatali 6rneklem secimi yapilan
calisma sonuclarinin meta-analizi dogrudan etkilemesi kaginilmaz olacaktir. (Egger
ve ark., 1997b; Akgil ve Karaagaoglu, 2001).

Bir niteliksel siniflama sisteminin gelistirilmesi, o ¢alismanin iyi veya zayif
yonlerini belirleyebilecek kriterlerin olusturulmasiyla meydana gelir. Bu kriterler
uzman bir grubun beraber calismasi sonucu ortaya cikarilmaktadir. Ornegin,
Chalmers ve ark. (1981), randomize klinik denemelerin niteligini degerlendirebilmek
amaciyla gelistirdikleri skorlama yonteminde her bir kritere farkli agirlik
atamiglardir. Mukemmel bir denemenin toplam skoruna bu yontemde 100
vermislerdir. Bu skorun %60 agirligini deneme planini 6lcen kriterlere, %30
agirhigini istatistiksel analizi deg@erlendiren kriterlere, %10 agirligini ise verinin

sunumuna iliskin kriterlere vermislerdir.

Lichtenstein ve ark. (1987) da vaka-kontrol calismalarinin niteligini
degerlendirmek amaciyla 34 kriter belirlemislerdir. Bunlara drnek verecek olursak;
verinin toplanmasi, vaka-kontrollerin segimi, gorismecilerin korlenmesi, drneklemin

ve analitik yontemlerin agiklanmasi, belirlenen kriterlerden sadece birkagidir.



Niceliksel meta-analiz; farkl yer, zaman ve birimlerde ayni konuda yapilmis
arastirma sonuglari birlestirilerek parametre kestirimi  yapilmasi amaciyla,
arastirmalardaki bulgu tiplerine, sunulus sekillerine ve istatistiksel model secimine
dayali olarak farklh istatistiksel birlestirme yontemleri gelistirilmistir. Niceliksel
Meta-analizi, kullanilan bu farkl istatistiksel yontemler olusturur. (L abbe ve ark.,
1987; Mosteller ve Colditz, 1996; Egger ve ark., 1997b; Lau ve ark., 1997; Blettner
ve ark., 1999; Normand, 1999; Akcil ve Karaagaoglu, 2001).

1.1. Meta-Analizde Farkli Calisma Bulgularinin Birlestirilmesi icin Kullanilan

Istatistiksel Yontemler

Ayni konuda yapilmis farkli zamanlarda ve yerlerdeki arastirma sonuclarini
birlestirmek suretiyle, parametre kestirimi yapabilmek amaciyla arastirmalarda
sunulus bicimleri, bulgu tipleri ve istatistiksel model secimi mutlaka g6z 6ninde
bulundurularak farkli istatistiksel birlestirme yontemleri gelistirilmistir (Akgcil ve

Karaagaoglu, 2001).

Bundan dolayi, meta-analizde farkli yontem ve tekniklerle yapilan parametre
tahminlerinde farkh sonuglar elde edilmektedir. (Hunter ve ark., 1982).

1.1.1. Olasiliklarin Birlestirilmesinde Kullanilan Yontemler

Olasiliklarin birlestirilmesi icin Tippett Yontemi, Wilkinson Yontemi ve pi’
lerin ortalamasina dayanan uniform (tek diize) dagilim yéntemleri ve Stouffer
Yontemi, Fisher Yontemi ve Logit Yontemi gibi olasilik dondstirme yontemlerine
dayanan testler mevcuttur (Carkung6z, 2010).



1.1.2. Etki Buyuklutkleri ve Etki Buyukliklerinin Birlestirilmesi

1.1.2.1. Etki BUyuklugu Kavrami

Etki buydklugl, istatistikte degiskenler arasinda bulunan iliskinin siddetini
Olcen ve genellikle meta-analiz yonteminde 0Ozet istatistik amaciyla uygulamalarda
kullanilir. Meta-analizde calismalarin her birinde arastiricinin ilgilendigi her bir
degisken arasindaki iliskisinde bir etki buyukligi hesaplanarak, dzet etki buyukligu
istatistikleri kullaniimak suretiyle etki biyutkltkleri birlestirilir.

Istatistiksel analiz daha sonra dzet etki biyiiklikleri tizerinden yiritiilerek, her
bir calisma icin bagimsiz etki blyukltklerinin ayni popullasyondan gelip gelmedigine
gore etki buyuklugi dagiliminin homojenligi bir gosterge olusturmaktadir. Kikare
dagilimi ve Q test istatistigi ortak kullantlarak bu durum belirlenmektedir (Hartung
ve ark., 2008; Shelby ve Vaske, 2008).

Etki buydkliklerinin kendi ortalamalari civarindaki dagiliminin beklenen
ornekleme hatasina esit veya kii¢iik oldugunu, etki blytkliklerinin homojen dagilimi
ortaya koymaktadir. Meta-analiz calismalarinda etki buydkliginiun kullaniimasi
zorunlu degildir. Glass, etki buytkliuklerine énem vermis olmakla birlikte, kullanilan

tek Ozet istatistigin bu olmadigi konusunu da belirtmistir.

Iki ortalamanin ve iki oranin standartlastiriimis farklari ile iki korelasyon
arasindaki fark, odds ve risk oranlari gibi olculer, kullanilan baslica ortak etki
blyuklugi olculeri olarak sayilabilir (Hartung ve ark., 2008).



1.1.2.2. Etki Buyukliklerinin Birlestirilmesinde Kullanilan Yontemler

Ayni konuda vyapilan arastirma sonuclarini uygun sekilde birlestirmek
amaciyla rastgele etki modelini Hunter ve Schmidt kullanmis olup, Bare-Bones

meta-analizi gelistirilmistir. (Carkungtz, 2010).

1.2. Meta-Analizde Homojenlik Testleri

Gunimuzde farkli deney ve calismalara ait sonuclarin  meta-analiz
uygulamalari sikca kullanilmaktadir. Veri toplamadan veya meta-analizi
uygulamadan 6nce ortak bir etki Uzerinde bulunan sonucun anlamli olmasi icin bu
deneylerden gelen etki biyuklikleri gergekten homojen olmalidir (Hartung ve ark.,
2008).

Ortalamalarin homojenligini test etmede en eski yontemlerden biri, ANOVA
(Analysis of variance - Varyans Analizi) yontemidir. Klasik ANOVA varsayimlari
altinda, normallik, hata varyanslarinin homojenligi, bagimsizlik bulunmaktadir. Bu
varsayimlardan birinin bile saglanmamasi halinde, F testi yapilamaz. Ozellikle meta-
analizde sikhkla karsilasilan homojen olmayan hata varyanslari durumu icin bu

husus gecerlidir (Hartung ve ark., 2008).

Model ve test istatistikleri sunlardir:

1. ANOVA F Testi

2. Cochran Testi

3. Welch Testi

4. Brown Forsythe (BF) Testi

5. Mehrotra ( Duzeltilmis Brown-Forsythe) Testi
6. Yaklasik ANOVA F Testi

7. Duzeltilmis Welch istatistigi



1.3. Meta-Analizde Karsilasilan Problemler

1.3.1. Heterojenlik

Meta-analizde karsilasilan en ©6nemli sorunlardan birisi heterojenliktir.
Calismalarin yol ve ydntemlerinin cok yuksek miktardaki cesitliligi, basit 6zet
istatistiklerdeki yorumu sorunlu hale getirmekte olup, buna ilaveten; birlestirilmis
meta-analitik verinin az bilgilendirici olmasinin yaninda, kolay sekilde elde

edilemediginden de bu sorun meydana gelmektedir (Olkin, 1999).

En cok kullanilan tabakalama yontemiyle heterojenlik arastirmasi
yapiimaktadir. Calisma konularina veya calisma 0zelliklerine gore calismalar
siniflandirihir ve her bir kategori etkisinin 6zet tahmini hesaplanmaktadir (Sutton ve
ark., 2000).

Genellikle tiim yazarlar tarafindan Heterojenlik testleri gerekli gorildigu
halde, neredeyse ya hi¢ yapilmamakta ya da yapildigindaysa, analiz raporlarinda
s0zu edilen testlere ait sonuclar herkese acik ve net sekilde deginilmeden
belirtilmektedir (Elwood, 2003).

Istatistiksel heterojenligin varh@i halinde, marjinal (outlier) calismalarin tespit
edilmesine calisilarak, bu ¢alismalarin daha fazla istatistiksel anlamlilik saglamasi ve
heterojenligin ortadan kaldirilmasi amaciyla istatistiksel teste katilmamasi
saglanmaktadir. Bazi analizlerde, marjinal calismalarin analize katilmamasi sonucu
homojenligin saglandiginin  gorilmesi yani sira, bazilarinda o c¢alismalar
kullanildiktan sonra da ortalama farklarin degismedigi gozlenmektedir (Sutton ve
ark., 2000; Petitti, 2001).

Meta-analizde istatistiksel heterojenlik durumunu agiklamada, ilk olarak
hipotez testi yapilarak, testin anlaml bulunup bulunmamasina gore test sonuclari
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raporlanmalidir. Homojenligin Hy hipotezini reddedecek p degeri bulunmalidir.
llgilenilen soru dikkate alinarak sabit veya rassal etki modeline gore gereken
aciklama yapilir veya iki model de kullanilarak analiz yapilmak suretiyle, duyarlilik
analizinde bu bilgi kullanilir. Eger yapilan analiz sabit etki modeli yani sira rassal
etki modeli kullanilarak da yapilmis ise, kullanilan model nedeniyle analiz sonuglari
birbirinden farkh c¢ikmakta olup, analiz sonuglari sz konusu modeller dikkate
alinarak ayri ayri aciklanmak durumundadir. Istatistiksel heterojenlik mevcutsa,

heterojenlik i¢in olasi sonuglar incelenmeye degerdir. (Petitti, 2001).

Heterojenlik élgima icin kullanilan test, 6zet etki 6lculerinin ve her ¢alismanin
etkilerinin arasinda agirhklandirilmis farklarin toplamina esittir. Kikare dagilimina
uymakta ise de, genellikle Q olarak belirtilmektedir. (Sutton ve Higgins, 2008)

1.3.2. Yanlihk

Meta-analiz yaparken karsilasilan sorunlardan bir diger husus ise yanlilik
sorunudur. Birbirinden bagimsiz calismalarin bir araya getirilmesinden dolayi, bu

sorun ortaya ¢ikmaktadir (McEIlvenny ve ark., 2004).

Analize kalitesi disuk calismalar katildiginda, meta-analiz sonuglarinin
yanlilasabilmesi mimkin olup, buna ilaveten; bazi 6zel calismalarin analize
katilmasi ya da katilmamasi hallerinde de hata ve/veya yanliliga etki etmektedir.
Bunun yaninda, ayni ¢alismadan gelen coklu bulgulari kullanmak da meta-analizde
yanliligin kaynaklarindan birini olusturmaktadir (Lipsey ve Wilson, 2001).

Yanhlik sorununun bireysel calismalarda meydana gelmedigi yalnizca meta-
analizde meydana geldigi yolundaki distincelerin dogru olmadigi ve meta-analizdeki
yanlilik durumunun, bireysel calismalarda meydana gelen yanlilik durumundan daha
baska sekilde ortaya ¢ikmakla birlikte, tim etkilerin benzer oldugunun géruldigu de
bildirilmektedir. (Cagatay, 1994).
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Shapiro, bazi arastirmacilarin deneysel olmayan calismalardaki yanliligin
Ustesinden gelebilmek amaciyla her bir calismaya yanliligi ortadan kaldirmayi
umarak, kalite agirhg verdiklerini belirtmistir (Yach, 1990; Olkin, 1996).

Diger yandan, yanliligin tamamen yok edilmesinin imkansizligi yani sira, bu
yontemin calismalar arasi gesitlilik ve tutarsizligi tanimlamada mikemmel bir arag
olarak onerildigi de belirtilmektedir. (Yach, 1990).

Arastirma sonuclarinin ulasilabilirligi, calismalarin yayinlanmis olmasi yani
sira, ayni zamanda nerede, ne zaman ve ne sekilde olusturulduguna da baglidir.
Onerilen yontemler, iliskili calismalar icin kapsamli arastirmalari, arastirmanin olasi
kayitlarini ve yayin yanlihgini 6nlemek amaciyla grafik ve istatistik yontemlerini
icermektedir (McElvenny ve ark., 2004).

Meta-analizde, yayin yanliligini gostermek amaciyla “funnel plot” ve iliskili
istatistiksel yontemlerin yaygin olarak kullanildigi anlasiimaktadir (Normand, 1999;
McElvenny ve ark., 2004).

Her bir birincil calisma icgin duyarhilik 6lcisine karsi etkinin tahmininin
gosterildigi grafikte y ekseninde Ornekleme ait buyuklik ya da baska bir 6lcisu,
grafikteki x ekseninde ise, calisma grubuna ait tahmin edilen etki buyukligu
bulunmaktadir. Kiguk orneklem genisligine sahip calismalarda, sonuclar arasinda
daha c¢ok rassal degiskenlik olusabildiginden, blyik 6rneklem genisligine sahip
calismalara kiyasla bu tir calismalarda, sonuglarin dagilim grafiginin daha yaygin
oldugu gozlenmektedir (Normand, 1999; Song ve ark., 2002; Elwood, 2003).

EQer, blyuk ve pozitif calismalar igin yayinlanma olasihgi daha yiksekse,
kicik calismalar bu durumda literatiirde yer bulmayacaktir. Bu durum grafikte

asimetriklik meydana getirmektedir. Bu nedenle, asimetrik “funnel plot” durumu,
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yayin yanliliginin bulundugunu ortaya koymaktadir. “funnel plot”in asimetrikligini

degerlendirmede (g istatistiksel yaklasim mevcuttur (Song ve ark., 2002):

1.3.2.1. Begg Yontemi

Testin gecerli tahminleri ve onlarin varyanslari arasindaki iliskiyi
degerlendirmek icin ayarlanmis sira korelasyon yontemi kullaniimaktadir. Spearman
rho’sunun sifirdan sapmasi funnel plot asimetrisinin tahminini olusturmaktadir.
Pozitif degerler, kiicik 6rneklem biyuklikleriyle olan ¢alismalarin test duyarliliginin
egiliminin yiksek seviyeye dogru oldugunu ortaya koymaktadir (Begg ve
Mazumdar, 1994). Bu yontem, calisma grubunun standartlastiriimis etkisi ve
varyansi arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin Kendall’in tau’sunu kullanmakta
olup, test bu iki deger arasindaki korelasyona dayanmaktadir (Macaskill ve ark.,
2001).

1.3.2.2. Egger Yontemi

Regresyon modeli, calisma grubunun standartlastiriimis tahminini bagimh
degisken gibi kullanmak suretiyle olusturulmaktadir. Agirhklandirma yapmadan
veya her bir calismanin ters varyansi ile agirhiklandirma yaparak model
olusturulabilmektedir. Bu yontem, bilinen basit dogrusal regresyonun varsayimlarini
bozmaktadir (Macaskill ve ark., 2001).

Testte dogruluk tahminleri ile onlarin duyarhhklar arasinda iliskinin var olup
olmadigini belirlemek amaciyla regresyon analizi kullaniimaktadir (Egger ve ark.,
1997a).
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1.3.2.3. Trim Fill YOntemi

Suphelenilen kayip calismalari atfederek test dogrulugunu bulmak ve siraya
dayali veri artis teknigi kayip calismalari tahmin etmek amaciyla kullanilan bir
istatistiksel yontemdir. Model seciminin etkisini degerlendirmek amaciyla, yayin
yanliligi Uzerinde hem sabit hem de rassal etki modelleri kullaniimak suretiyle
uygulanmaktadir. Ayarlanmis tahminler, basit meta-analiz izerinde testin dogruluk
tahminlerinin “funnel plot” asimetrikligi nedeniyle yanlilasip yanlilasmadigini ortaya
koymaktadir (Duval ve Tweedie, 2000).

Yayin yanliligini belirlemek icin uygun yéntemin performansi; etki buyuklugu,
calisma buyuklugu dagilimi ve tek yonli veya cift yonll testin kullanilmasina gore
degisiklik gostermektedir (Macaskill ve ark., 2001).

Yayinlanan calismalara yalnizca guvenerek, yayin yanliligina neden
olunmaktadir. Segilen yayinlanmis sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmasi
nedeniyle yanhlhk meydana gelmekte olup, arastirmacinin yayinlanmamis
arastirmalarindan da bilgi edinilerek yayin yanlihigini gidermek amaciyla yapiimasi

gereken en 6nemli adimdir (Elwood, 2003).

Meta-analiz yapan arastirmaci sadece yayinlanmis ¢alismalarla sinirlandirilirsa
bu, bircok anlamsiz ¢alismanin yayinlanmamis olmasindan ve birlestirilmis etkinin
tim sonucu etkilememesinden dolayr yanh sonuglar alinmasi riskini

olusturabilmektedir (Hartung ve ark., 2008).

Yayin yanliligiyla 6rnekleme yontemleri ve analitik yontemler olmak tzere iki
yolla bas etmek mumkindir. Ornekleme yontemleri; meta-analize segilen
calismalardaki tutumu olabildigince gostererek ayni konudaki yayinlanmamis ilgili
calismalardan sonuglar elde etmek yoluyla gerceklestirilmektedir. Peto tarafindan

Onerilen bu yontemin elestirisi, bulunan bu calismalarin bazilarinin gecerliginin
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sorgulanabilir olmasi yani sira, bu calismalarin bazilarinin kalitelerinin kabul
gbrmemesidir (Hartung ve ark., 2008). Analitik yontemleri; ¢ok bilinen meta-
analizde 6zet p deQerleri Gzerine basit nicelik olusturan file-drawer problemidir. k
anlamli sonug iceren calismamiz oldugunu varsayarsak, k tane p degerinin birlesimi
Ho hipotezini reddetmek amaciyla kullanilmaktadir. Buna karsilik ko tane
yayinlanmamis ve anlamli sonu¢ barindirmayan calismalar kiimesi bdtiin sonug
uzerinde farklihk olusturacaktir. File drawer yontemi, ko hakkinda bilgi edinmek
amaciyla kullanilan bir istatistiksel yontemdir (Hartung ve ark., 2008; Macaskill ve
ark., 2001).

Yanlihgin ortaya ¢ikmasinin bir nedeni de calismalarin yazim dilidir. ingilizce
olan yayinlarin kabulinin daha kolay olmasinin gorilmesi yaninda, meta-analiz
yapacak olan arastirmacilar da ingilizce yazilmis makaleleri, Almanca gibi diger
baska dillere gore daha cok tercih etmektedirler. Bu da elbette ki, yanhhgin
sebeplerinden birini meydana getirmektedir (Begg, 1996; Feinstein, 1996; Zlowodzki
ve ark., 2007).

1.4. Duyarlilik Analizi

Duyarlilik analizi, meta-analiz istatistik yontemine gore analiz sonuclarinin
nasil duyarli oldugunu arastirmada kullanilan sistematik yaklasim veya verilerdeki
degisikliklerdir (Elwood, 2003).

Birincil verilerin arastirma analizinde calismaya 6zgl tahminler oOncelikle

verinin 6nemli 6zelliklerini anlamak amaciyla incelenmelidir (Normand, 1999).

Duyarlilik analizinde, sabit ve rassal etki modellerine dayali sonuglarin
karsilastirilmasi kullanilabilmektedir (Petitti, 2001). Bu amacla, meta-analizde sabit

etki modeli yani sira rassal etki modeli de tahmin edilmeli ve sonuglar her iki model
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icin de Kkarsilastirlimali ve kullanilan modelin iginde, meta-analiz ydnteminde
birlestirilen tahminin tek bir calisma veya calismalar grubuna ne kadar duyarh
oldugu tanimlanmalidir. Bir calismanin analizden cikarilip kalan calismalarin
birlestirilmis  etkisi ile sonuclarin  Kkarsilastiriimasi  yoluyla, bu islem

uygulanabilmektedir (Normand, 1999).

Duyarlilik analizi, meta-analiz yapilisi boyunca alinan kararlarin ve
varsayimlarin sonuclar (zerine o6nemli etkisi olup olmadigi hakkinda bilgi
vermektedir. Meta-analizden c¢ikarilan bir calismanin dahil edilmesi halinde
sonuglara etkisini, marjinal bir calismanin analizden cikartilmasinin sonuglara
etkisini ve buna ilaveten de, sabit ve rassal etki modelleriyle belirlenmis sonuclar

arasindaki farkin anlamli olup olmadigini 6lgmede kullaniimaktadir.

Meta-analizde kullanilan farkli istatistiksel yontemleri siralayacak olursak
(L abbe ve ark., 1987; Mosteller ve Colditz, 1996; Egger ve ark., 1997b; Lau ve ark.,
1997; Blettner ve ark., 1999; Normand, 1999; Akgil ve Karaagaoglu, 2001);

1. Olasilik (p) degerlerinin birlestirilmesi (1932)
* Fisher Testi
* Winer Testi
* Stouffer Testi
2. Test istatistiklerinin birlestirilmesi (1932)
* t ve Z istatistiklerinin birlestirilmesi yontemi
3. A. ikili (Binary) degiskenlerin sonuclarinin birlestirilmesi (iki
grupta gozlenen olasiliklarin karsilastiriimasina dayali parametreler; Odds
oranl, risk orani, goreli risk, oran farki v.b.)
» Mantel — Haenszel Yo6ntemi (1959)
* Peto YOntemi (1977)
B. Sirekli degiskenlerin sonuclarinin birlestirilmesi (deneysel

calismalarin etki genisliklerinin -effect sizes- birlestirilmesi)
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* Glass ve Hedges Yontemi (1981)

* Hunter ve Schmidt Yodntemi (1982)

* DerSimonian ve Laird Y6ntemi (1986)
4. Korelasyon katsayilarinin birlestirilmesi

* Fisher Ydntemi (1904)

* Hedges ve Olkin Yodntemi (1981)

* Hunter ve Schmidt Yontemi (1982)
5. Tani testi dogruluklarinin birlestirilmesi

» Ozet Nokta Kestirimi ( Duyarlilik ve Segicilik kestirimlerinin
ayri ayri birlestirilmesi) (1993)

« Ozet islem Karakteristigi Egrisi ( Ozet IKE) (1993)

« Diizeltilmis Ozet islem Karakteristigi Egrisi (1999)

« Etki Indekslerinin Birlestirilmesi (Etki indekslerinin Meta-
Analizi) (1995)

1.5. Meta-Analizde Kullanilan Etki Modelleri

Meta-analizde sonuclarin birlestirilmesi adiminda istatistiksel bazi modeller
kullanihir. Veri analizi icin bu modellerdeki yéntemler benzer olmakla birlikte,
istatistiksel testlerdeki detaylar ve yorumlarin farklilik gosterdigi bildirilmektedir
(Akgil ve Karaagaoglu, 2001).

Istatistiksel Model Secimi; niteliksel analizi yapilarak meta-analize dahil
edilecek arastirmalarin belirlenmesinin ardindan, sonuglarin istatistiksel olarak
birlestirilme asamasina gecilmektedir. Fakat arastirmanin sonuglarina bagh olarak
yontemin secilmesi farklilik gostermektedir. Bununla birlikte, yapilan ¢alismalara
iliskin sonuclarin birlestirilmesinde istatistiksel model secimi de etkilidir. iki
istatistiksel model kullanilarak cikarimlar yapilir. Bunlar, Sabit etki modeli (Fixed
effect model) ile Rassal etki modeli (Random effects model) olarak bildirilmektedir
(Mosteller ve Colditz, 1996; Egger ve ark., 1997b; Gouws ve ark., 1998; Akgcil ve
Karaagaoglu, 2001).
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Sabit Etki Modeli (Fixed Effect Model); Bu modelde, her bir calismanin
tamamen ayni etkiyi tahmin etmesi temel varsayimdir. Bu modelin uygulandig
calismalarda, farkh kitleler ve tedaviler g6z énunde bulunduruldugunda, élgiimlerin
kesin dogru olmasi halinde bile her bir ¢alismanin birebir ayni sonucu verdigine

inanmak gergekten zordur.

Sabit etki modeliyle, 6rnekleme hatasi disindaki degiskenligi meta-analizdeki
diger degiskenler yardimiyla acgiklayabilecegimiz ve bu degiskenlerin biylk veya
kicuk etki blydklikleriyle calismalari sistematik olarak farklilastirabildikleri
belirtilmekte olup, calismalar arasi degiskenligi modellemede iki yontemin mevcut
oldugu bildirilmektedir (Sheppard ve ark., 1998; Shelby ve Vaske, 2008).

1. ANOVA’ya meta analitik yaklasim

2. Regresyona meta analitik yaklasim

Heterojenlik mevcut ise, daha homojen alt gruplar yaratmak amaciyla veri
bolunebilmektedir. ANOVA’ya benzer bir analiz bu alt gruplari karsilastirmak igin
kullanilabilmektedir. Gruplar arasinda ve gruplar icinde etki buyukliginun

homojenligi, gruplamanin etkisini test etmektedir.

Sabit etki modelleri, yapilan calismalarin sonuclari arasindaki varyansin
birbirleri ile iliskili verilerden kaynaklanmis olabilecegini varsayar (Sutton ve ark.,
2000; Lipsey ve Wilson, 2001).

Bununla birlikte, eger varsayim dogru ise, bireysel (individual) calisma
sonucuna ait varyansin tersiyle bulunan agirliklar kullaniimak suretiyle ¢alismanin en
kiglk varyansh agirlikh ortalamasi bulunur. Varsayim saglanamadigi durumda da,
iki alternatif ¢6zum vardir. Birinci alternatif olarak, veriyi alt gruplara ayirmak
(6rnegin, hastalari yaslarina gore, cinsiyetlerine veya calismalari vaka/kontrol,

kohort v.b.) ve tekrar meta-analiz uygulamasi yapmak, ikinci alternatifte ise,
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calismalar arasi ve calisma ici varyansi bir arada igeren “Rassal Etki Modeli”ni tercih
etmektir (Akcil ve Karaagaoglu, 2001).

Rassal Etki Modeli (Random Effects Model); Sabit etki varsayimi uygun
olmadiginda daha yaygin kullanilan model olup, sabit etki modeli varsayimlari
saglanmadiginda yaygin olarak kullaniimasi yani sira, ¢alismalarin kendi iclerindeki
varyans ile calismalar arasi varyans géz ontinde bulundurularak bir degerlendirme
yapiimasinin daha isabetli oldugunu o6ngéren bir model oldugu belirtilmektedir
(Sutton ve ark., 2000).

Calismalar arasi varyans ve calismalarin kendi igerisindeki varyansinin, bu
modele iliskin meta-analiz yontemlerinde analize dahil edildigi bildirilmekte olup,
calismalar arasi varyansin beklenilen varyanstan biylk olabilecegi gibi kiicuk de
olabilecegi belirtilmektedir. Varyansin beklenilenden az olmasi halinde, sabit ya da
rassal etki modeline dayali yodntemlerin neredeyse ayni sonucu vereceQi
bildirilmektedir. Tersi durum s6z konusu oldugunda ise, calismalar arasi varyansin
calismalarin agirliklandiriimasinda kullanilmasi gerekli oldugu da bildirilmektedir
(Akcil ve Karaagaoglu, 2001).

Farkli etkide ve nitelikteki calismalarin bulundugu ana kutleye sonuglar
genellenmek istenirse, rassal etki modelinin kullaniimasinin daha uygun olacagi
belirtilmektedir (Normand, 1999).

Rassal etki modelinde tim calismalar arasinda etki biyuklugi bakimindan
farklar oldugu varsayilmistir (Sutton ve ark., 2000).

Rassal degiskenlik tahminini elde etmek amaciyla,

1. Momentler yontemi

2. Maksimum benzerlik yontemi

Olmak Uzere iki ortak yontem belirtilmektedir (Sheppard ve ark., 1998; Shelby
ve Vaske, 2008).
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Iki tip modelde ortaya cikan sonuclar arasindaki en onemli farkin, faktor
etkisinin birlestirilmis tahmini ve iliskilendirdikleri standart hatada bulundugu
belirtilmektedir. Rassal etki modelinin, kullanilan sabit etki modelinden daha genis
given araliklarina sahip oldugu ve bu modelde sonuclarin daha tutarh olacagi
bildirilmektedir (McElvenny ve ark., 2004). Sabit ve rassal etki modeli seciminin
sadece heterojenlik varsa farklilik gosterecegi ve heterojenlik yoksa da, iki model

icin de sonuglarin 6zdes olacagi ayrica bildirilmektedir (Normand, 1999).

1.6. Meta-Analizin Adimlari

Meta-analiz; tanimlamak, tahmin etmek, sentezlemek ve iliskili bulgulari
birlestirerek arastirma hakkinda bir sonuca varmak icin sistematik bir yaklasimdir
(Stroup ve ark., 2000). Meta-analizin ydrdtilmesine iliskin tek bir yol mevcut
degildir. Ancak bir meta-analizde mutlak olan, iyi organize edilmis bir calismayi
gerektirmesidir (Shelby ve Vaske, 2008). Genel olarak yapilmasi gereken adimlar
sunlardir:  Problemin Tanimlanmasi, Veri Toplanmasi ve lislenmesi, Analiz,

Raporlama.

1.6.1. Problemin Tanimlanmasi

Herhangi bir meta-analiz ¢alismasi Uzerinde etraflica disunulmus bir sorun ve
iyi bir planlamayla baslamaktadir. Problemin ve degiskenlerin tanimlanmasi ve
hipotezlerin belirlenmesi ilk adimi olusturur. Problemin ifadesi, ilgili arastirma
literatiiriinde belirtilen baslica bagimh ve bagimsiz degiskenleri, kullanilan ¢alisma
tasarimini, tum calisma populasyonunun tanimini kapsamaktadir. Bu adimda teorik

ve istatistiksel konular da agiklanmaktadir (Shelby ve Vaske, 2008).

Bagimli ve bagimsiz degiskenler arasinda var olan iliskinin gliven sinirina,

populasyonlarin  ve ortalamalarin  kicik alt kimesine iliskin bulgularin
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genellestirilebilirligine, analizin literatlirlin teorik ifadesini arttirip arttirmadigina

arastirmacilarin dikkat etmesi gerekmektedir.

Arastirmacinin amagclarina ve mevcut kullanilabilir kaynaklarina dayal olarak
genellikle karar verilen, yapilacak drneklemedeki ve arastirmadaki yéntemler, zaman
arahgi, yaymin tipi, calismalarda kullanilan dil veya kuiltir farklari hususlari

problemin tanimlanmasinda dikkate alinmalidir.

Arastirmacilarin  detayli olarak c¢alismaya ait Ozellikleri meta-analiz
kapsaminda yazmalari gerektigini, Lipsey ve Wilson (2001) savunmaktadir. Ayrica,
arastirma probleminin dizenlenmesi asamasinda yapilan genellestirmeleri ayrintili

olarak agiklamak gereklidir (Hartung ve ark., 2008).

1.6.2. Veri Toplanmasi ve islenmesi

Bir arastirmacinin uygulamayi planladigi bir meta-analiz ¢alismasinin amacini
belirlemesinin akabinde, ilgilendigi konuya yonelik literatir arastirmasi yapmasi
adimi gelmektedir. Arastirma sentezinde veri toplanmasi sireci oldukca zahmetlidir.
(Shelby ve Vaske, 2008). internetin son derece yayginlasmis olmasi bilimsel
makalelere erismeyi kolaylastirmistir. Literatlir arastirmasini, ulusal ve uluslararasi
duzeydeki kaynaklarda yayinlanmis ve yayinlanmamis makaleler, tamamlanmamis
arastirmalara ait raporlar, ylksek lisans ve/veya doktora tezlerinin incelenmesi

olusturur. (Akgil ve Karaagaoglu, 2001).

Meta-analiz raporunda literatur arastirmasi adiminda ne kadarina ulasildigina

yer verilmesi gerekmektedir.

Meta-analiz calismalarinda, oncelikle literatlre erisim saglanir. Sonrasinda,

calisma sonuglari bir veri tabanina kodlanir. Tasarlanan meta-analize o ¢alismanin
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kabul veya reddedilecegine karar vermek icin kabul ve red kriteri ya da kriterleri
belirlenir (Normand, 1999).

Bilgisayar veri tabanlari, bibliyografiler, devlet yayinlari, konferans bildirileri,

yayinlanmamis arastirma verileri veri kaynaklaridir.

Pek cok makalede verildigi gibi bu asama veri toplanmasinda takip edilen
proseddrlerin olusturulmasi ve alinti bilgilerin diizenlenmesi olarak belirtilmektedir.
Meta-analizde literatir taramasini ylritmek icin ¢esitli dnerilerde bulunulmaktadir
(Hartung ve ark., 2008).

1.6.3. Analiz

Analiz asamasinda, birincil calismalarda elde edilen verilerdeki cesitliligin
istatistiksel olarak birlestirilmesi ile tanimlanmasi Uzerinde durulur. Bu asamada,
incelenen konu hakkinda vyeterli gorllen arastirma sonuclarinin analize dahil

edilebilmesi 6nem arz etmektedir.

Analiz icin 6ncelikle gerekli bilgi kodlandiktan ve etki blyuklugl istatistigine

gerekli ayarlamalar yapildiktan sonra etki buyuklukleri analize tabi tutulur.

Meta-analiz calismalarinda genellikle 6rneklem blyakliga farklarini hesaba
katmak igin her bir cahismanin etki blyikltkleri agirliklandirilir. Buna ragmen
agirliklarin érneklem buydkltgune dayanmasinin istege bagli oldugu belirtilmis
olmakla birlikte, en uygun agirhiklarin etki blydkligunun standart hatasina dayandigi

da isaret edilmistir (Hartung ve ark., 2008).
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Eger calismalarin  6rneklem blyuklikleri  farkhihk gosteriyorsa veya
arastirmacilar kiicuk 6rneklem buyuklukleriyle ilgileniyorlarsa cesitli agirhiklandirma

yontemleri kullanilabilir (Carkung6z, 2010).

1.6.4. Raporlama

Yapilan arastirma neticesinde dizenlenecek olan meta-analiz raporu, ¢alismada
yapilan tim islemlerin okuyucular tarafindan tim bilimsel ¢alismalarda hedeflendigi
gibi tam, dogru ve tarafsiz anlasilabilmesini meydana getirecek 6zellikte olmasi
gereklidir. Raporda, arastirmada kullanilan yontem acik bir sekilde gosterilmeli,

bulgular uygun diizende sunulmali ve sonuglar tarafsiz olarak tartisiimalidir.

Sonug ¢ikarma ve sonuglarin raporlanmasi meta-analiz yapan arastirmacinin
kisisel kararina ve calismanin Ozelligine dayahidir. Bu adim igin &zel tavsiyeler
literatiirde belirtilmistir (Shelby ve Vaske, 2008).

Bu bolum, calisma tahminlerinin grafiksel Ozetlerini ve birlestirilen sonuclari,
her bir ¢alisma icin tanimlayici bilginin listelendigi bir tabloyu, duyarlilik testinin
sonuclarini, alt grup analizlerini ve bulgularin istatistiksel anlamliliginin gésterimini
kapsamaktadir. Arastirmacilar raporlarinda, istatistiksel testlerin de belirtilmesi
gerektigi fikrine katilmalarina karsin, bazi arastirmacilar tarafindan istatistiksel
olarak anlamli bulunmayan bulgulara iliskin sonuclarin raporda yer verilmesine
gerek olmadigini savunmus olup, Robinson ve Levin (1997) etki buyukluklerini
yalnizca istatistiksel olarak anlamli sonuglar vermesi halinde raporda belirtilmesini

onermektedirler.

Meta-analiz, dort adimda yapilandirilmis bir siire¢ olmakla birlikte, her bir

adim arastirmacinin kendine 6zgu karar vermesine izin verir (Carkungéz, 2010).
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1.7. Salmonellozis

Enterobacteriaceae familyasinda bulunan Salmonella genusuna ait bakteriler
tarafindan olusturulan perakut septisemi, akut ve kronik enteritis ile karakterize
zoonotik bir enfeksiyondur (izgiir, 2006). Salmonella etkenleri en fazla diskiyla
kontamine olan gidalarla bulasmaktadir (Nguyen ve ark., 1994). Cesitli hayvanlarin
digskisi ile direk temas sonucu da Salmonellozis gelisebildigi ve ¢evre
kontaminasyonunun salgin kaynagi olarak onemli oldugu belirtilmektedir (Esel,
2009). Kisrak ve koyunlarda yavru atiklari, kanatlilarda beyaz ishal ve kanatli tifosu,
domuz paratifosu, insan ve hayvanlarda gastroenteritis, insanlarda tifo ve paratifoya
neden olan Salmonella serovarlari mevcuttur. Kanatlilarda Salmonella Pullorum ve
Salmonella Enteritidis’in yumurtanin diskiyla kontaminasyonu sonucu bulasma ile
insanlarda oral yolla etkenlerin alinmasi ya da kontamine gidalarin tiketilmesi
onemli bulasma kaynaklaridir. Genellikle Salmonella Arizona disindaki hareketli
Salmonella serotipleri sadece hayvan saghgini tehdit etmemekte, 6zellikle gida
kaynakli Salmonella enfeksiyonlarinin insanlardaki en dnemli sorumlusu olarak da
bilinmekte ve son yillarda oldukca dikkat cekmektedir. Bunlar arasinda S.Enteritidis
ve Salmonella Typhimurium’un zoonotik 6nemi oldukca fazladir (izgiir, 2009).
Salmonella etkenlerinden S.Enteritidis kontamine yumurta ve etlerin tiketilmesi ile
insanlara gida kaynakli olarak bulasan en 6nemli etkenlerden birisi olarak 6rnek
verilebilir (Petrov ve ark., 2009). Genellikle diskiyla kontamine gidalarin tiketilmesi
sonucu enfeksiyona neden olan Salmonella etkenleri bunun disinda ginimizde
alternatif turizm olarak gortlen ekoturizm Salmonella enfeksiyonu yoninden de risk
teskil etmektedir. Ayrica yeni egzotik pet olarak adlandirilan hayvanlari (yilan,
iguana gibi) evlerinde besleyen insanlarda risk olusturmaktadir (Blancou ve ark.,
2005). Salmonella serovarlari genellikle tavuklarin sindirim kanalina yerlesirler ve
ancak yogun stres sartlari altinda akut sistemik hastalik olgularina neden olurlar
(Gast, 2004). Bu serovarlar genellikle tavuklarda sindirim kanali enfeksiyonlarini
olustururlar ve yumurtayi bulastirarak yumurta kékenli (Carraminana ve ark., 1997;
Berrang ve ark., 1999; Gast, 2004), kesim sirasinda capraz bulasik (karkastan
karkasa) veya kesim sonrasi (Urinln hazirlanmasi) surecinde kontamine, uygun

pisirilmemis tavuk eti kokenli gida zehirlenmelerinde birincil etkendir (Bailey, 1998;
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Kotula ve Davis, 1999; Uyyttendaele ve ark., 1999). Paratifo grubu Salmonellalarin
hem vertikal hem de horizontal bulasma gostermeleri ve sindirim sistemine kolonize
olup genellikle hastalik belirtisi gostermeksizin diski ile sacgilmalari sonucu
kesimhanelerde kesim sirasinda ve kanatli etlerinin islenme sirecinde karkaslarin
kontamine olma riski, kanatli etlerinin uygun olmayan kosullarda pisirilmesi sonucu
gida zincirine katilan Salmonellalarin insanlarda gida zehirlenmelerine neden
olmalari halk saghgi acgisindan biylk bir risk faktoradir (Altekruse ve ark., 1997;
Tauxe, 1997). Kanatlilarda konakgilarina gore Salmonella serovarlarini ¢ blyik
kategoriye ayirmak mumkinddr. Birinci grupta S.Pullorum ve Salmonella
Gallinarum gibi sadece kanatlilarda hastalik yapan serovarlar bulunmaktadir. ikinci
grupta insanlarda ve kanatlilarda hastalik olusturan en ©nemli iki serovar
S.Enteritidis ve S.Typhimurium’dur. Uglincii grupta ise, insanlarda besin
zehirlenmelerine neden olan fakat genellikle kanatlilarda hastalik meydana
getirmeyen serovarlar bulunmaktadir. Bu gruba Salmonella Virchow, Salmonella

Hadar, Salmonella Kedougou 6rnek olarak verilebilir (Horrox, 1995).

Salmonellalar, genellikle doku ya da vicut sivilar ile diskidan hazirlanan
kilturlerden mikrobiyolojik muayenelerle tespit edilebilirler (Rodriguez, 1997).
Salmonella etkenlerinin konvansiyonel tekniklerle teshisi etkenin besi yerlerinde
uretilmesi, biyokimyasal ve serolojik testlere dayanmakta olup; tim bu islemlerin
tamamlanmasi en azindan iki hafta gibi uzun bir sire almaktadir. Etkenin
saptanabilmesi amaciyla FA (Floresan Antikor), aglitinasyon, ELISA(Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) testlerinden de yararlaniimaktadir. Ancak bu testlerin
spesifiteleri ayni antijenik determinanta sahip olan diger bakterilerin de
saptanabilmeleri gibi nedenlerle sinirlidir ve bu yuzden hatal pozitif reaksiyonlar da
goralebilir. Bununla birlikte, 6zgil genlerin amplifikasyonu temeline dayanan PCR
(Polimerase Chain Reaction - Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yoluyla teshis serolojik
testlere gore daha kesin, daha guvenilir ve daha hizli olmaktadir (Ridge, 1995;
Rodriguez, 1997). Nguyen ve ark. (1994) vyaptiklart bir calismada, yalnizca
Salmonella etkenlerinde bulunan 6zgil bir DNA sekansinin amplifikasyonu ile PCR

teknigini denemisler ve bunu standardize etmeyi basardiklarini bildirmislerdir. Bu
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O0zgul DNA sekanslarinin kullanilmasiyla da S.Enteritidis’in  konvansiyonel
mikrobiyolojik yontemlerle karsilastirildiginda, PCR ile ¢cok daha duyarli bir sekilde
teshis edebildigini gostermistir. Way ve ark. (1993) yaptiklari bir calismada, PCR
kullanarak Salmonella Typhi, Salmonella Paratyphi A, S.Typhimurium ve
S.Enteritidis’i saptadiklarini bildirmislerdir. Woodward ve ark. (1996) yaptiklari bir
calismada PCR yoluyla yumurtalardan S.Enteritidis saptamislardir. Cohen ve
arkadaslari (1994) yaptiklari bir calismada, deneysel olarak atlarin diskisindan
Salmonella Atanum, Salmonella Derby, S.Enteritidis, Salmonella Heidelberg,
Salmonella Newport ve S.Typhimurium etkenlerini 10-12 saat icerisinde izole
etmiglerdir. Ancak, diskidan Salmonella etkenlerinin izolasyonlari s6z konusu
oldugunda PCR yerine diger konvansiyonel tekniklerin kullaniimasinin daha faydali
oldugunu da bildirmislerdir. Cunki, basta bilirubin ve safra tuzlari olmak Uzere
diskida bulunan inhibitor maddeler DNA polimeraz enzimlerinin etkinliklerini
olumsuz yonde etkileyerek testin duyarlihgini azaltmaktadirlar. Eger diskida bulunan
inhibitér madde konsantrasyonlari azaltilabilirse teknigin daha duyarli olacagi
bildirilmektedir.  Salmonella tanisinda PCR’In bakteriyolojiye gére daha etkin
oldugunu saptayan arastirmalar mevcuttur. Hindi etlerinde kiltir ile %16,8 oraninda
Salmonella saptanirken, PCR ile %24 oraninda pozitiflik saptanmistir. Yine baska bir
calismada kultir ve PCR ile tavuk etlerinde %18 ve %28,5 oranlarinda pozitiflik
belirlenmistir (Fratamico, 2003). Baska bir ¢calismada 103 adet kanath 6rneginde
Salmonella varhgi PCR ile 41 6rnekte, bakteriyoloji ile 18 drnekte saptanmis oldugu
bildirilmektedir (Oliveira ve ark., 2002).  Ote yandan, Salmonella tanisinda
PCR’In bakteriyolojiye gore daha etkin oldugunu belirten calismalar yaninda
bakteriyolojinin daha duyarli oldugunu saptayan arastirmalar da bulunmaktadir.
Yapilan bir calismada 207 tavuk eti 6rnegi analiz edilmis ve bu érneklerden kiltir ile
7 adedinde daha fazla Salmonella izole edilmis oldugu bildirilmistir (Soumet ve ark.,
1997). Baska bir calismada, 50 ileosekal 6rnegin 35’ini PCR ile pozitif bulunurken,
bakteriyoloji ile 42’inde pozitiflik bulunmustur (Carli ve ark., 2001). PCR ve
bakteriyolojinin birbirine Gstinliklerinin yani sira, sonuglarinin ayni sekilde rapor

edildigi calismalar da mevcuttur (Gouws ve ark., 1998; Eyigor ve Carli, 2003).
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Bu calismada, veteriner mikrobiyolojide salmonellalarin tanisinda kullanilan
bakteriyoloji ve PCR tekniklerine ait sonuclarin, tutarlihk yénunden degerlendirilmesi

icin meta-analiz metodunun kullanilabilirliginin belirlenmesi amaglanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Meta-Analiz Uygulanacak Konu

Bu calismada, “Veteriner mikrobiyolojide salmonellalarin tanisinda
kullanilan bakteriyoloji ve PCR teknikleri ile elde edilen sonuclarin tutarlilik
yonlinden incelenmesi igin meta-analiz metodunun kullanilabilirliginin saptanmasi”

konu olarak belirlenmistir.

2.2. Konuyla ilgili Literatiirlerin Arastirilmasi

Calisma amaciyla belirlenen konu hakkinda yapilmis ¢alismalarin saptanmasi
icin Ankara Universitesi Kutiiphanesi’nin tyesi oldugu veri tabanlari; PubMed,
Science Direct, ISI Web of Knowledge, Proquest, Summon ve Taylor and Francis
kullanildi. Bu problem icin “Salmonella, veterinary, PCR, cattle, sheep, goat, pig,
chicken, horse, poultry” anahtar kelimeleri degisik kombinasyonlar halinde veri
tabanlarinda arastirildi (Egger ve ark., 2001; Leandro, 2005).

2.3. Kabul ve Red Kriterlerini Belirlemek

Belirlenen literatiirler, kitap ve/veya béliimleri, ingilizce olmayan literatiirler,
derleme ve tekrarlar mikrobiyoloji alaninda (bu tezin “Ons6z” bolimunin son
paragrafinda tesekkir edilmistir) ayrica iki uzman tarafindan da bagimsiz sekilde
degerlendirilerek ayiklandiktan sonra kalan literatirler sistematik derleme ve meta-
analiz icin degerlendirilmeye tabi tutuldu. Bu literatirler ayiklandiktan sonra,
makaleler ayrica yine bahse konu iki uzman tarafindan da bagimsiz sekilde

okunarak, hem kdltir hem de PCR tekniginin kullanildigi arastirmalar, hayvanin
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tlrd, numune tird ve sayisi, PCR teknigi, arastirilan etken turi ve kullanilan
istatistiki yontem acisindan degerlendirmeye alindi (Fisher ve ark., 1994; Jadad ve
ark., 1996; Akgcil ve Karaagaoglu, 2001; Egger ve ark., 2001; Leandro, 2005; Uman,
2011).

2.4. Verinin Toplanmasi

Ayiklandiktan sonra okumaya alinan makaleler arastirmanin yapildigi hayvan
tdrd, kullanilan numune tird ve sayisi, arastirilan etkeninin tlrd, istatistiki yontem
kullanilip kullanilmamasi, kullanildi ise hangi yontemin kullanildigi ve calismanin
yapildigr yil acgisindan degerlendirildi ve elde edilen veriler excel programinda
hazirlanan cizelgeye islendi (Carkungéz, 2010).

2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen verilerin degerlendirilmesi amaciyla Comprehensive Meta-

Analysis (CMA) paket bilgisayar programi kullanilmasi planlandi (Carkungoz,
2010).
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3. BULGULAR

3.1. Konuyla ilgili Literatiirlerin Arastiriimasi

Calismada belirlenen “Salmonella, PCR” anahtar kelimeleri kullanilarak
yapilan taramada 1472 kaynaga ulasildi. Elektronik kutlphanenin duplikasyonlari
elemesinden sonra 698 literatlir kaldi. Bu makalelerin de Ozetleri okunarak hala
duplikasyon olan yayinlar (64 makale) ayiklandi ve bu ayiklamadan sonra ingilizce
olmayan yayinlar (12 makale) ile kitap, kitapta bolim ve derleme olarak (9 makale)
yer alanlarin yani sira, Salmonella disinda calisiimis olan makaleler (7 makale) ve

deneysel calismalar (5 makale) elendikten sonra kalan 601 makale elde edildi.

3.2. Kabul ve Red Kriterleri

Makaleler, calismalarin yapildigi hayvan tird, kullanilan numune targ,
calismada uygulanan PCR teknigi ve makalede arastirilan Salmonella tiirii agisindan
degerlendirilerek veriler ¢ikarildi. Elde edilen veriler cizelge 1, 2, 3 ve 4 te 6zetlendi.

Cizelge 3.2.1. Makalelerde c¢alisilan hayvan turi ve veri elde etmeye uygun

bulunan yayin sayisi

Calismanin yapildigi hayvan Veri elde edilebilecek makale sayisi

tard

Tavuk

Buzag!

At

Sigir

Koyun

Deve

Kopek

N e I e S = oY

Serge




Midye

Psittasin

Bufalo eti

Kegi

Koyun-keci

Ruminant

Hindi
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Cizelge 3.2.2. Makalelerde calisilan numune tirl ve veri elde etmeye uygun

bulunan yayin sayisi

Calismanin yapildigi numune

tard

Veri elde edilebilecek makale sayisi

Diski

Pilic eti

Sosis

Krema

Sut

Gastrointestinal

kanal+karaciger+kalp

[ Y SN RSN N C) BN

Diski ve gevresel drnekler

Et ve sut drunleri

Doku

Ciftlik hayvani trunleri
(yumurta, et, sut, tavuk eti,
balk

R R R e

Diski + vaginal svab

Kloakal svab

Karaciger

Dalak

Kalp




Pili¢ bagirsak drnegi+kloakal
svab+¢op 6rneQi+ surme

svab+civciv toz 6rnegi

Yiyecek
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Cizelge 3.2.3. Makalelerde calisilan PCR teknigi ve veri elde etmeye uygun

bulunan yayin sayisi

Calismada uygulanan PCR
teknigi

Veri elde edilebilecek makale sayisi

Klasik PCR

Real time PCR

Multipleks PCR

Reverse transcriptase PCR

RAPD PCR

Rapid PCR

SGBRT PCR

[ N =Y I =Y B B SN 7o

Cizelge 3.2.4. Makalelerde arastirilan Salmonella turu (Serovari) ve veri elde

etmeye uygun bulunan yayin sayisi

Calismada arastirilan etken

Veri elde edilebilecek makale sayisi

Salmonella spp. 11
S.Typhimurium 1
Salmonella Reading 1
S.Typhimurium+S.Enteridis+ 1
Salmonella Montevideo

S.Dublin 1
Salmonella Abortusovis 1

S.Montevideo

S.Typhi

S.Enteritidis
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3.3. Elde Edilen Veriler

Veriler ayrintili olarak incelendiginde; Cizelge 3.2.1°de gorulen, tavuklarda
yapilan ve calismada kullanilabilecek veriler iceren 3 makalenin 2’si pili¢ etinde
yapilirken 1’i de Pili¢ bagirsak 6rnegi+kloakal svab+¢op 6rnegi+ sirme svab+civciv

toz 6rnegi kullanilarak yapilmistir.

Cizelge 3.2.2’de Numune 6rnegine gore verilerin detaylari incelendiginde; 2
calismanin buzag@ilarda, 1 ¢alismanin sigir, 1 calismanin da kopeklerde yapildigi

goralda.

Cizelge 3.2.3’de elde edilen veriler incelendiginde; 9 calismada klasik PCR
teknigi kullanilirken diger PCR yontemlerinin kullanildigr 1’er calisma oldugu,
Klasik PCR tekniginin kullanildigi ¢alismalarin 2’sinin tavuklarda ve pilic etinden,
digerlerinin ise psittasin kuslarda, koyunda, et-sut Grtnlerinde buzagida, devede,

midyede ve kremada calisiimis 1’er arastirma oldugu saptandi.

Cizelge 3.2.4°te verilen verilere bakildiginda; Salmonella spp. olarak calisilan
11 makalenin 3 adedi tavuklarda, digerleri deve, midye, at, psittasin kuslar, krema,
sit, yiyecek, et-sut drlnlerinde yapilan 1’er adet ¢alisma idi. Tavuklarda yapilan 3
calismanin 2’si pilic etinde, 1’i de Pili¢ bagirsak drnegi+kloakal svab+¢op 6rnegi+

slirme svab+civciv toz 6rnegi numunelerinde yapiimis bir calismaydi.

Butun literaturlerin incelenmesi sonucunda; sadece tavuklarda yapilan 2
calismada pili¢ etinde kiltir ve klasik PCR teknigi kullanilarak Salmonella spp.

arandi§i saptandi.

incelenen ve veri ¢ikarilan higbir makalede herhangi bir istatistiki yontem

kullaniimadigi belirlendi.



3.4. istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen verilerin herhangi

degerlendirilmesi mimkiin olmadi.

bir tanimlayici

istatistik yontemiyle
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4. TARTISMA

Bilimsel bir probleme ¢6ziim bulunurken en yiksek kanitsal guci tasiyan
arastirmalara yer verilmelidir. Bilimsel kanit agisindan bakildiginda meta-analiz ve
sistematik degerlendirme en gucli verileri olusturmaktadir. Meta-analiz, randomize
calismalar basta olmak Uzere birgok calismanin sentezini kullandigindan 6zellikle
kanita dayali tip alaninda 6nemi vyiksek bir bilgi kaynagdi olup, Scottish
Intercollegiate Guidelines Network siniflamasinda en ylksek kanit dizeyi olarak

gosterilmistir (Arserim ve Keskin, 2012).

Turkiye’de ve diinyada insan hekimliginde sistematik derleme ve meta-analiz
ile yapilan cok sayida calismalar bulunmaktadir (Arserim ve Keskin, 2012).
Veteriner hekimlik alaninda ise diinyada yapilan arastirmalar bulunmakla beraber bu
alanda Turkiye’de veteriner bilimlerde meta-analizin kullanildigi biri ylksek lisans
tezi olmak dzere 3 (Dogan ve Sahin, 2003; Carkungdz, 2010; Arserim ve Keskin,
2012) calismaya ulastimistir. Dlnyada ve Turkiye’de veteriner bilimlerde yapilan
meta-analiz calismalarinin ¢ok az kisminin mikrobiyoloji disiplininde yapildig
gorulmektedir. Wilkins ve ark. (2010) domuzlarda Salmonella tdrlerinin tanisi igin
kaltur ve PCR tekniklerinin tanisal dogrulugunda materyal ve metodolojideki
farkliliklarin etkisini belirlemek icgin sistematik inceleme, meta-analiz ve meta-
regresyon yaklasim calismasi yapmislardir. Bu amacgla 10 elektronik veri tabani
taranarak elde edilen makaleler degerlendirilmistir. Arastiricilarca bu alanda yapilan
ilk calisma oldugu bildirilen calismada hem kultir, hem de PCR tekniklerinde
onemli bir heterojenlik oldugunu bildirmislerdir. Ozellikle kaltir tekniginde
zenginlestirme 1sis1, calisma populasyonu, agar ve zenginlestirme yontemlerinin
calismalarda buyuk oranda farklilik gosterdigini, PCR tekniginde ise 6rnek tipi ve
calisma buyudklagianan farkliik gosterdigini bildirmislerdir. Calismada negatif ve
pozitif kontrollerin degiskenligi, ¢alismalarin raporlanmasindaki yetersizlikler, érnek
secme kriterlerinin standart olmayisi gibi nedenlerle yeterli veri elde edemediklerini
bildirmisler ve gida glvenligi ve halk sagligi arastiricilarinca arastirmalarin yazimi

ve yontemlerde standartlasmanin saglanmasini 6énermislerdir. Arserim ve Keskin
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(2012), Kinm Kongo Kanamal Atesi virlisunun ciftlik hayvanlarinda varhgr ve
atlarda Taylorella equigenitalis’in kiltir ve PCR metotlariyla tespitinde sonuclarin
tutarliliginin incelenmesi olarak belirledikleri iki problem icin meta-analiz yéntemi
uygulamak istedikleri calismada, her iki konuda da meta-analiz uygulanabilecek
veriler elde edemediklerini belirtmislerdir. Arastiricilar bu durumun, hayvan
tarlerinin farklihgi, makalelerde sonuclarin bu tirlere gére net olarak verilmemesi,
etkenlerin tire gore degismesi, alinan numunelerin, ¢alisma metotlarinin gesitliligi ve
kullanilan istatistik yontemlerinin cesitliligi gibi nedenlerden kaynaklandigini,
veteriner hekimligi ve hayvan saghgini ilgilendiren ¢alismalarda daha yaygin olarak
sistematik derleme ve meta-analiz uygulayabilmek i¢in yayinlanan makalelerde veri
elde etmeye yarayacak bir standart olusturularak yazim yapilmasini onerdiklerini
rapor etmislerdir. Totton ve ark. (2012) broyler piliclerde halk saghgi agisindan
o6nemli olan Salmonella tarlerinin azaltilmasinda bazi yem ve su katki maddelerinin
etkinligini belirlemek icin yaptiklari ¢alismada metodolojik saglamhk ve/veya
makalelerin yazimlarinin ¢ok yetersiz oldugunu belirtmislerdir. Yapilan bu tez
calismasinda, veteriner mikrobiyolojide salmonellalarin laboratuvar teshisinde klasik
bakteriyolojik yontem ve PCR teknigi ile elde edilen sonuglarin tutarlilik yoniinden
degerlendirilmesinde meta-analiz  metodunun kullanilabilirliginin  arastiriimasi
amaclandi. Ancak bu hipotezde de arastiricilarin bildirimlerine paralel olarak meta-
analiz yapilabilecek veriler elde edilemedi. Bunun nedenleri arasinda, incelenen
calismalardaki hayvan tirlerinin farklihgi, makalelerde sonuglarin hayvan tiriine
gore net olarak verilmemesi, calismalarda incelenen Salmonella tlrlerindeki
cesitlilik, alinan numunelerin cesitliligi, gerek kulttr gerekse PCR protokollerinde
farkhihklar ve istatistiki yontem kullanilip kullanilmamasi ve kullanilmissa da
kullanilan istatistik yontemlerinin farkli olmasi siralanabilir. Bu faktérler de saglikli
meta-analiz yapmayi saglayacak verilerin elde edilmesini oldukca zorlastiran

nedenlerdir.

Ote yandan, veteriner bilimlerde meta-analiz yapilabilen arastirmalar
incelendiginde mikrobiyoloji alaninda daha az makale varken, diger disiplinlerde
daha cok arastirma yapildigi gortlmektedir. VVeteriner mikrobiyoloji alaninda yapilan

arastirmalar ise genellikle bir asinin etkinliginin belirlenmesi amaciyla yapilan meta-
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analiz calismalaridir. Burns ve O’connor (2008) Moraxella bovis, Linchevski ve ark.
(2009), Mycoplasma pneumoniae asilarinin etkinligini, Jensen ve ark. (2002),
Mycoplasma hyopneumoniae asisinin gunlik canli agirhk artisi tzerine etkisini
arastirmislardir. Sanchez ve ark. (2007) bir domuz ciftliginde Salmonella tlrlerinin
prevalansini etkileyen faktorler icin yapmis olduklari calismada meta-analiz
yonteminin basariyla kullanilabilecegini bildirmislerdir. Diger disiplinlerde yapilan
arastirmalara bakilacak olursa, Carkung6z (2010) 1997-2008 yillari arasinda strekli
aydinlatmaya karsi kesintili aydinlatmanin kullaniimasinin broylerlerde canli agirhga
etkisini arastirmak icin yapilmis nicel calismalarin sonuglarinin meta-analiz ile
birlestirilmesi amaci ile yaptigi calismada canli agirhklara ait etki bayuklikleri
incelenen ginlerde bu aydinlatma tirleri icin istatistiksel olarak anlamli fark bulmus
ve broylerlerde canli agirlik bakimindan kesintili aydinlatmanin surekli aydinlatmaya
gore daha olumlu ve anlamli bir etkisi oldugunun tespit edildigini bildirmistir. Dogan
ve Sahin (2003), Kuzularda dogum agirhgini etkileyen faktorlerden dogum tipi ve
cinsiyetin Bare-Bones meta-analiz ile degerlendirilmesi icin Turkiye'de kuzularin
dogum agirh@ uzerine etkili olan cinsiyet ve dogum tipi (tek, ikiz) faktorlerinin
arastirildigr calismalan toplu olarak degerlendirmisler ve Tirkiye'de kuzularda
biytme ile ilgili olarak 1969-2001 yillari arasinda yayimlanan ve meta-analize
uygun calismalardan elde edilen verileri kullanarak, erkek cinsiyetin disi cinsiyete,
tek dogum tipinin ikiz dogum tipine nazaran dogum agirhgini daha fazla etkiledigini
tespit etmislerdir. Ayrica, dogum agirliginin sekillenmesinde dogum tipinin cinsiyete
nazaran daha etkin rol oynadigini belirlemislerdir.

Fourichon ve ark.(2000), sit ineklerinde hastaliklarin doél verimine etkisini
meta-analiz yontemiyle degerlendirmislerdir. Bourne ve ark. (2007) Vitamin E
takviyesinin  fotal membranlarda retensiyo sikligina etkisini meta-analizle
degerlendirirken, Silverlas ve ark. (2009) buzagilarda kriptosporodiozise karsi
halofuginonun etkisini, Sanchez ve ark. (2004) dogal infekte yetiskin sut sigirlarinda

antelmentik tedavisinin stt verimine etkisini ayni yontemle incelemislerdir.

Meta-analizin  basartyla  kullanildigit  ve  kullanilamadigi  calismalar
karsilastirildiginda, vicut agirhgi, sut verimi, aydinlatma stresi gibi standart
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Olgllerle belirtilen veriler ile bir ilacin tedavi edip/etmedidi, retensiyo
gorullp/gorilmemesi, asinin koruyucu olup/olmamasi gibi net verilerin bulundugu
calismalarin basarili sonug verdigi gorilmustir. Ote yandan kiltir ve PCR gibi kendi
icinde standart olmayan ydntemlerle elde edilen verilerin birbiriyle karsilastiriimasi

da mumkin olamamaktadir (Arserim ve Keskin, 2012).



5. SONUC VE ONERILER

Farkh yer ve zamanlarda yapilmis olan galismalardan elde edilen daginik
bilginin bir araya getirilmesi ve yiksek kanit diizeyinde bilgi elde etmeye
olanak veren meta-analiz teknikleri, buyik bir imkan olmakla birlikte her
sorunun cevabini verebilen yontemler de degillerdir. Diger arastirma
yontemlerinde karsilasilabilecek cesitli kisithliklar meta-analiz ¢alismalari igin
de blyuk sorundur. Bu nedenle hem meta-analiz ¢alismasi planlarken, hem de
yapiimis bir calismayr degerlendirirken bu kisitlamalar unutulmamahdir.
Yapilan bilimsel calismalarin birbiriyle benzer olmasi durumunda indeksli
dergilerde orijinal olmadigi gerekcesi ile yayinlanamadigi, bu nedenle de
incelenen konudaki yayinlarda bir homojenlik olmadigi saptandi. Materyal ve
metot yonunden birbirinden tamamen farkli olan bu calismalardan standart
verilere ulasilamadi ve okunan makalelerdeki bu heterojenlik nedeniyle meta-

analizde kullanilacak veriler elde edilemedi.

Sonug¢ olarak, calismalardaki heterojenlikten kaynaklanan nedenlerle
standart veriler elde etmeye uygun olmayan kultir ve PCR teknikleri gibi
yontemlerle elde edilen sonuglarin tutarlilik yoninden Kkarsilastiriimasi

amaciyla meta-analiz yonteminin kullanilamayacagi kanisina varildi.

Bu sonuca gore, arastirmalarda meta-analiz yonteminin kullanilabilmesi

icin sunlar dénerilebilir:

38

Meta-analiz calismasinda ilk asama olan hipotezin olusturulmasidir. Bu

asamada meta-analiz yapmaya elverisli standart verilerin elde edilebilecegi dogru

bir hipotez olusturulmasi ¢cok 6énemlidir. Hipotez olusturulurken, arastiricilar kabul

ve red kriterleri icin uygun esigi saptayarak heterojenlikten kaynaklanabilecek

sorunlari giderebilirler. Sonraki asama ise, olduk¢a zaman alici bir siire¢ olan

literatir tarama, degerlendirme ve veri elde etme asamasidir. Bu asamada mimkiin

oldugunca fazla es anlamli anahtar kelime kullanmak birgok arastirmanin elde
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edilmesini  saglayacaktir. Makalelerde verilen bilgilerin net yazilmamasi
durumunda yazara ulasarak veya eldeki veriler ile hesaplamalar yaparak veri elde
etmek mumkin olsa da, bu her zaman mimkin olamamaktadir. Bu dénem, ¢ok
biyltk miktarlarda verilerle ugrasmayi gerektiren bir siire¢ oldugu icin genellikle
bir kisinin tek basina Ustesinden gelebileceginden daha fazla is yiki olmasi
nedeniyle saghkh  bir meta-analiz calismasinin  bir ekip tarafindan

gerceklestirilmesinde buyuk yarar vardir.

Ayrica, yayinlanacak makalelerde meta-analizde kullanilabilecek verilerin
elde edilmesi icin makalelerin yaziminda belirli standartlar konulmalidir.
Yayinlanan makalelerin bu standartlara uygun olup olmadigini inceleyen, uygun
olan makalelere de sistematik derleme ve meta-analiz uygulayarak, yetkili
otoritelere sahada kullanilabilir kanita dayali sonuglar sunabilen, veteriner
mikrobiyoloji yaninda diger veteriner bilimlerini de kapsayan kurumsal bir yapi

olusturulmasi faydali olacaktir.
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OZET

Veteriner Mikrobiyolojide Salmonellanin Tanisinda PCR ve Bakteriyolojik

Ydntemlerin Meta-Analize Uygunlugunun Belirlenmesi

Bu tez calismasinda, veteriner mikrobiyolojide salmonellalarin tanisinda kullanilan
bakteriyoloji ve PCR tekniklerine ait sonuclarin, tutarlihk yéniunden degerlendirilmesi igin
meta-analiz metodunun kullantlabilirliginin belirlenmesi amaglanmistir.

Calismada, belirlenen “Salmonella, PCR” anahtar kelimeleri ile yapilan taramada
1472 kaynaga ulasildi. Elektronik kitlphanenin duplikasyonlari elemesinden sonra 698
literatlir de ayiklandi ve kalan makaleler, verilerin elde edilmesi icin kabul ve red kriterleri
dikkate alinarak ayrica mikrobiyoloji alaninda iki uzman tarafindan da badimsiz sekilde
okundu.

Makaleler, calismalarin yapildigi hayvan turd, kullanilan numune tdrd, calismada
uygulanan PCR teknigi ve makalede arastirilan Salmonella turii agisindan deg@erlendirilerek
veriler cikarildi. Batln literatrlerin incelenmesi sonucunda sadece tavuklarda yapilan 2
calismada pili¢ etinde kaltiur ve klasik PCR teknigi kullanilarak Salmonella spp. arandigi
saptandi. incelenen ve veri cikarilan hichir makalede herhangi bir istatistiki yontem
kullaniimadigi belirlendi. Elde edilen verilerin herhangi bir tanimlayici istatistik yontemiyle
degerlendirilmesi mimkin olmadi.

Sonug olarak, calismada degerlendirilen makalelerin materyal ve metot yéninden
birbirinden tamamen farkli bulunmasi nedeniyle verilerin standart yapida olmadigi ve
okunan makalelerdeki bu heterojenlik nedeniyle meta-analiz yoénteminin, PCR ve
bakteriyolojik teknikler gibi yontemlerle elde edilen sonuglarin tutarhhik yéninden
karsilastiriimasi amaciyla kullanilamayacagi kanisina varildi.

Anahtar Sozcukler: Kultir, Meta-Analiz, PCR, Salmonella.
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SUMMARY

Evaluation of Usage Meta-analysis for Diagnosis of Salmonella spp. Using PCR and

Bacteriological Methods in Veterinary Microbiology

In this thesis, the determination of usage meta-analysis was aimed in regard to
consistency of results of bacteriological and PCR technics for Salmonella spp. diagnosis in
veterinary microbiology.

In this study, a total of 1472 sources were reached through internet by using the key
words “Salmonella, PCR”. Then, after the electronic library eliminated duplications, a total
number of 698 articles were removed and the rest of the articles were reviewed. Finally, two
expert reviewers in the field of microbiology independent of each other verified the remaining
articles within the articles by the approval and refusal norms to obtain utilizable data.

Articles were evaluated according to the animal species, sample type, PCR technique
and species of Salmonella and related data were generated.

After all the available literature were investigated, only two articles were found in which
culture technique and PCR were used for determination of Salmonella spp. in chicken meat.
None of the articles that was examined and used for data included any relevant statistical
method. Therefore, it was not possible to evaluate the obtained data by descriptive statistical
methods.

In conclusion, evaluated articles in this study was found totally different in materials
and methods used in these articles. For this reason, it was thought that because of the non
standart and heteregenous data in these articles, meta-analysis could not be used for
comparison PCR and bacteriological methods because of lack of consistency of the obtained
results.

Key Words: Culture, Meta-Analysis, PCR, Salmonella spp.
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