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OZET

YASAM VERILERININ META ANALIZIi

Hatice YENIAY
Yiiksek Lisans, Istatistik Boliimii
Tez Damsmam: Prof. Dr. Durdu KARASOY

Aralik 2013, 73 sayfa

Glinlimiizde artan calisma sayisiyla birlikte ayni konuya iligkin, farkli 6rneklemlerle
yapilmig birbirinden farkli sonuglar veren birgok c¢alisma oldugu goriilmektedir. Ayni
konuda yapilan bu caligmalarin farkli sonuglanmasi, arastirilan konunun gercek etki
biiyiikliigliniin ne oldugu konusunda tartigsmalara yol agmistir. Bu soruna ¢oziim getirmek
icin caligmalar1 birlestirerek tek bir 6zet sonuca ulasmak amaciyla meta analizi ad1 verilen
istatistiksel yontem gelistirilmistir.

Yasam ¢Oziimlemesi, tanimlanan herhangi bir olaym ortaya ¢ikmasima kadar gecen siirenin
incelenmesinde kullanilan istatistiksel yontemler biitiiniidiir. Yasam ¢6ziimlemesi verileri
durdurulmus veriler igerdigi i¢in Ozel istatistiksel yontemler gerektirmektedir. Bu nedenle
yasam verileriyle ilgili ¢alismalarin birlestirilmesinde 6zel meta analizi teknikleri
kullanilmalidir.

Son yillarda arastirmalar kadinlarda meme kanserini tetikleyen faktorlerin ne oldugunu
bulmaya yonelmis ve viicut kitle indeksinin (VKI) meme kanseri 6liimleri iizerinde bir risk
faktorii olusturup olusturmadigi konusunda farkli sonuglar veren arastirmalar ortaya
cikmistir. Meta analizi i¢in “prognosis, BMI, obesity, survival, breast cancer” anahtar
kelimeleri kullanilarak Pubmed ve Scopus literatiir erisim sistemleri taranmis ve Kasim
2013’e kadar yapilmig 105 calismaya ulagilmistir. Meme kanseri kadmnlarin meme
kanserinden ve herhangi bir sebepten dliimleri iizerinde VKI’nin etkisi i¢in tehlike oranlari
verilmig calismalar derlenmis ve yasam verileri i¢in kullanilan meta analizi yontemiyle
Ozet bir sonuca ulasilmistir.

Anahtar Kelimeler: Yasam ¢6ziimlemesi, tehlike orani, meta analizi, etki biiyiikligii



ABSTRACT

META ANALYSIS OF SURVIVAL DATA

Hatice YENIAY
Master of Science, Department of Statistics
Supervisor: Prof. Dr. Durdu KARASOY

December 2013, 73 pages

Nowadays, with the increasing number of studies, it is conferred that many studies
conducted with different samples on the same topic, have different results from each other.
The true effect size of the topic has been started to be debated due to the different results
on the same topic. Meta analysis is the statistical method which aims to get a brief result,
combining studies on the same topic to resolve the problem having different conclusions
on the same topic.

Survival analysis is generally defined as a set of statistical methods for analyzing data
where the outcome variable is the time until the occurrence of an event of interest. Survival
analysis needs not only special statistical methods but also technical meta analysis methods
to combine studies because of including cencored data.

In recent years, researches have aimed to find out the affecting factors on breast cancer and
different results noticed that whether the Body Mass Index (BMI) is a risk factor for breast
cancer patients on mortality or not. Pubmed and Scopus were searched by using
“prognosis, BMI, obesity, survival, breast cancer” keywords and attained 105 studies till
November 2013. Studies that include hazard ratio for effects of BMI of women with breast
cancer on deaths from breast cancer and any other cause, are compiled for meta analysis
and, in this way, a brief result has been reached.

Key Words: Survival analysis, hazard ratio, meta analysis, effect size
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1. GIRIS
Literatiir incelendiginde, bir konuya iliskin farkli 6rneklemlerde yiiriitiilmiis benzer pek
cok aragtirma bulundugu ve belirli Olgiitler esas alinarak bu arastirmalar toplanip
incelendiginde birbirinden tutarsiz sonuglar verebildigi goriillmektedir. Ayn1 konu iizerinde
farkli orneklemlerde yapilan bu caligmalarin farkli sonuglanmasi, arastirilan konunun
gercek etki biliylikligliniin ne oldugu konusunda tartigmalara yol agmistir. Bu soruna
¢oziim getirmek igin bir yonteme gereksinim duyulmus ve meta analizi adi verilen
istatistiksel yontem gelistirilmistir [1]. Bir meta analizi ayn1 konuda yapilmis cesitli
calismalarin ayrintili 6zetini verir. Meta analizinin temel amaci tek bir ¢alismadan elde

edilen etki tahminlerinin yerine daha giivenilir ve daha dogru etki tahminlerine ulasmaktir
[2].
Ilk meta analitik yaklasim Karl Pearson tarafindan 1904 yilinda gerceklestirilen tifo atesi

icin asilamanin etkisiyle ilgili coklu klinik ¢aligmalarinin sonuglarinin birlestirilmesidir [3].

Tippett (1931), calismalarin tiimiinden tek bir p degeri elde etmek igin bir yontem
kullanmay1 onermis ve Fisher (1932), farkli denemelerden elde edilen biitiin olasilik
sonuglarint birlestiren bir yontem gelistirmistir [4]. Meta analizi terim olarak ilk kez
1976'da Gene Glass tarafindan "genel sonuglar elde etmek amaciyla istatistiksel analiz
sonuglarinin analizi (analizlerin analizi)" olarak ifade edilmistir [5]. Meta analizi dnceleri
farkli yontemlerle yapilan arastirmalarm birlestirilmesi, daha sonra benzer yontemlerle
yapilmig arastirmalarin bir araya getirilmesi ile giderek saglamlasan bir teorik temel

tizerinde hizl bir gelisim gostermistir [6].

Yasam ¢Oziimlemesi, tanimlanan herhangi bir olayin (olgunun) ortaya ¢ikmasina kadar
gegen siirenin incelenmesinde kullanilan istatistiksel yontemler toplulugudur [7]. Yasam
coziimlemesi makine parcalarinin bozulmasi, hastalifin ortaya ¢ikmasi, trafik kazalar,
depremler, borsa hisse senetlerinin diismesi, dogum, 6liim, bosanma, terfi, emeklilik, isten
¢ikarma gibi olaylar1 incelemede kullanilmaktadir [8]. Farkli alanlardaki arastirmacilar
tarafindan farkli isimlerle de adlandirilmaktadir. Sosyolojide olay tarihi ¢dzlimlemesi
(event history analysis), miihendislikte giivenirlik kurami (reliability theory) ya da
basarisizlik zamani ¢Ozlimlemesi (failure time analysis), ekonomide siireklilik
coziimlemesi (duration analysis) ya da gecis ¢oziimlemesi (transition analysis) ve klinik

deneylerde yasam ¢oziimlemesi (survival analysis) olarak karsimiza ¢ikmaktadir [9].



Yasam ¢Oziimlemesi, basarisizlik olarak adlandirilan bir nokta olayi ile ilgilenmektedir.
Yasayan bir organizmanin ya da cansiz bir nesnenin belirli bir baslangic zamani ile
basarisizliglr arasinda gegen zamana ‘“yasam siiresi” ya da “basarisizlik siiresi” adi
verilmektedir [10]. Yasam c¢oziimlemesi yontemlerinin en Onemli O6zelligi yapilan
calismalar sirasinda herhangi bir sebeple gdzlem dis1 kalmig gézlemlerin de hesaplamalara
dahil edilmesidir. Yasam c¢oziimlemesinde kullanilan yOntemlerin diger istatistiksel
yontemlerden temel farki durdurulmus (censored) veri i¢in tasarlanmis istatistiksel
yontemler biitiinii olmasidir. Herhangi bir sebeple incelemeden ¢ikarilan, belirtilen olay
zamanindan Once aktivitesini tamamlayan veya belirtilen siire bittigi halde aktivitesine

devam eden gozlemler durdurulmus veri olarak degerlendirilmektedir [11].

Yasam c¢oziimlemesi verileri, durdurulmus veriler igermesi nedeniyle 6zel istatistiksel
yontemler gerektirmesine ek olarak c¢alismalar1 birlestirmek i¢in de 6zel meta analizi
teknikleri gerektirmektedir. Eger durdurma g6z ardi edilirse, genel tahminler yanli

olabilmektedir [12].



2. META ANALIZi

2.1. Meta Analizi Tanim

Meta analizi, ayn1 konu {izerinde birbirinden bagimsiz olarak yapilmis ¢aligmalardan elde
edilen sonuglar1 bir araya getirmek, bu sonuglardaki ¢esitliligi agiklamak, daha giivenilir ve
dogru sonuglar elde etmek i¢in istatistiksel yontemlerin kullanilmasi siirecidir [13]. Meta
analizinde, arastirilan konu hakkindaki istatistiksel anlamlilig1 arttirmak, ¢aligmalarmn alt
orneklerinde de ayni giicli saglamak, sonuglar arasinda herhangi bir tutarsizlik varsa bunu
belirlerken nedenleriyle birlikte arastirmak, etki biiyiikliigiiniin 6l¢limiini ve parametre

tahminlerini giiven araliklariyla birlikte belirlenmek istenmektedir [14].

Ik olarak davranig bilimleri ve sosyal bilimlerde kullanilan meta analizi, daha sonra
psikolojik ¢aligmalarda ve tip arastirmalarinda yaygin olarak kullanilmistir. Son yillarda tip
ve epidemiyolojik arastirma alanlarinda meta analizi ile ilgili uygulamalarda biiyiik oranda

artiglar gézlenmistir [15].

2.2. Meta Analizinin Amaclan
Meta analizinin temel amaci, bir arastirma probleminde ayni konu iizerinde Onceden
yapilan ¢alismalarin sonuglarini birlestirerek etki bliylikliigli hesaplamak ve 6zet bir sonuca

ulagmaktir. Meta analizinin amaclar1 asagida verilmistir:

e Bilimsel literatiirde ortaya cikan tutarsizliklar1 degerlendirmek ve nedenlerini
incelemek,

e Kiigiikk oOrneklemlerle yiiriitiilmiis caligmalar1 birlestirip toplam Orneklem
biiylikliglinii arttirarak parametre kestirimlerinin giiclinli ve kesinligini arttirmak,

e Gergekte bireysel caligmalarin amaclar1 olmayan konular1 da incelemek,

e (aligmalar arasinda ortaya ¢ikan heterojenligin dogru kaynaklarmi bulmak,

e Birincil ¢aligmalarda diisliniilmeyen ancak etkisi oldugu varsayilan farkli alt
gruplarda bir degiskenin etkinligini ve degisimini incelemek,

e Sonuglar1 maliyet yarar dengesini bozmadan kestirmek,

e [lleride yapilacak olan arastirmalara ve alinacak kararlara yardime1 olmak,

e Elde edilen bulgulara gore ileride incelenmesi gereken yeni arastirma konulari

ortaya ¢ikarmaktir [16].

2.3. Meta Analizinin Uygulama Adimlan
Meta analizinde ilgili biitiin makaleleri belirlemek olduk¢a Onemlidir. Meta analizi,

caligmalarin ¢aligmasi olarak da ifade edilmekte ve her ¢alisma igin bir etki biiyiikliigiine



karar verme, bu etki biiyiikliiklerini birlestirme prensibine dayanmaktadir. Bu analizde ham
veriler kullanilabildigi gibi bunlar olmaksizin 6zet dlgiitler de kullanilabilmektedir. Meta

analizinin uygulama adimlar1 asagidaki gibidir:

1. Sorunun tanimlanmasi,

2. Meta analize alinacak ¢aligmalar i¢in kabul kosullariin belirlenmesi,

3. Kabul kosullarini saglayan tiim ¢aligmalarin bulunup derlenmesi,

4. Tek tek caligmalarin yontem ve sonuglarinin gozden gegirilmesi,

5. Tek bir calismadan elde edilen sonuclarin standart bir formata getirilmest,

6. Ozet bir sonug elde edebilmek igin istatistik yontemlerin uygulanmasi,

7. Caligmalar aras1 degisimin degerlendirilmesi,

8. Sonuglarin yeniden gozden gegirilip yorumlanmasi ve rapor haline getirilmesidir [17].

2.4. Istatistiksel Model Se¢imi

Meta analizindeki tiim c¢aligmalar esit derecede bilgi tasisaydi birlestirilmis etki
biiytikliiklerini hesaplamak kolay olabilirdi. Ancak daha ¢ok bilgi tasiyan caligmalara daha
biiyiik agirlik verilmelidir. Hangi caligmaya hangi agirligin verilecegini belirlemek gerekir.
Meta analizinde sabit etkili model ve rastgele etkili model olmak iizere iki model vardir.
Calismanin yapisina gore farkli varsayimlar yapilir ve bu varsayimlar birlestirilmis etkinin

farkli tanimlarma ve agirliklar1 belirlemede farkli mekanizmalara neden olur [18].

2.4.1. Sabit Etkili Model

Sabit etkili (fixed effect) model toplanan ¢aligmalarin hepsinin tamamen ayni etkiyi
tahmin etmesi varsayimina dayanmaktadir. Baska bir deyisle, bir girisimin eger bir etkisi
varsa, bu etki caligma kriterleri ile etkilesim gdstermez, calismadan ¢aligmaya sabit kalir.
Varsayimin saglanamadigi durumda ise veriyi alt guruplara ayirip tekrar meta analizi
uygulanabilir ya da rastgele etkili model kullanilabilir [16]. Sabit etkili model, biitiin etki
biiyiikliiklerinin ¢esitliliklerinin 6rneklem hatasindan kaynaklandigini ve calisma sonuglar1

arasinda heterojenligin olmadigini varsayar [12].
Bu modelin temel 6zellikleri agagidaki gibidir:
1. Daha dar giiven araliklar1 elde edilir.

2. Calismalar aras1 varyans bileseni hesaba katilmadigi i¢in caligmalarin homojenligi

konusunda acik bilgi elde edilemez.



3. Kii¢iik ¢aligmalar biiyiik ¢alismalar kadar duyarl olmayabilir [1].

i=1,...,k, k toplam ¢aligma sayis1 olmak iizere i. ¢alisma i¢in etki biiytikliigii T;, 0 sabit etki

biiyiikliigii ve ¢; hata terimi ile,

T, =0+¢,
bi¢cimindedir. Sabit etkili agirlikli ortalama etki biiyiikligi (fixed-effects weighted mean
effect size),

k

Z;’ ' iZ:l:WiT

T.=L& L

2, 2w

i= i=1

< ‘_—|

(2.1)

< |

k
1 Vi
esitligi ile hesaplanir. Burada wi, agirlikli sabit etki varyansinin tersidir (1/vi). Agirhikli

ortalama T.’nin sabit etki varyanst,

1

k

W

i=1

Var(T.) =

bigimindedir. % (1-a) giiven arahigi ise T.+ Z_,, «/Var('T'.) ifadesi ile elde edilir [19].

2.4.2. Rastgele Etkili Model

Rastgele etkili (random effect) model, hem galismalar arasi degisimi hem de ¢alismalarin
kendi icerisindeki degisimi ¢oziimlemeye Katar. Calismalar arasi degisim beklenen
degisimden kiiciik ise sabit etkili model ile rastgele etkili modelin kullaniminda ¢ikan
sonuglar arasinda fark yoktur, aksi takdirde g¢alismalar arasi degisimin caligmalarin
agrrhiklandirilmasinda kullanilmas: gerekir [14]. Rastgele etkili model, biitiin etki
biiytikliiklerinin ¢esitliliklerinin 6rneklem hatasma ek olarak kitledeki gesitliliklerden de
kaynaklandigini varsayar [12].

Bu modelin temel 6zellikleri asagida verilmistir:

1. Varyansin ¢aligmalar aras1 bileseni de dikkate alindig1 i¢in daha genis gliven araliklari

elde edilir.

2. Caligmalar aras1 varyans bileseni hesaba katildigindan dolay: ¢aligmalarin homojenligi

konusunda bir fikir edinilebilir.

3. Kiiciik ¢aligmalarda daha duyarhdir [1].



Rastgele etkili model, etki biiytikliiklerinin sabit ortalama ve varyansla rastgele dagildigini
varsayar. Rastgele etki analizinde amag, genel agirlikli ortalamayi ve genel varyansi
tahmin etmektir. T;, i. calismadaki etki biiyiikligiiniin tahmini, 0; i. ¢alismadaki gergek etki
biiyiikliigii ve ej, hata terimi olmak tizere;

Ti=0i+e

bi¢imindedir. t°, rastgele etki varyansi ve v; sabit etki varyansi (T; etki biiyiikliigiiniin

caligma i¢i varyansi) olmak iizere i. ¢alismanin etki biiyiikliigiiniin varyansi,

Var (Ti) = v, =v, +1°

bicimindedir. 2> = 0 oldugunda rastgele etkili model sabit etkili modele doniisiir.

Burada,

Q-(k-1
= c Q=k-1 2.2)
0 Q<k-1

bi¢imindedir. Burada Q, sabit etki i¢in hesaplanan homojenlik istatistigi (Q istatistigi),

~ 3w, (T,-T) (23)

bigimindedir. Burada T., Esitlik (2.1)’deki sabit etkili agirlikli ortalama etki

biyiikligidir. k c¢alisma sayisi olmak tizere c, sabit etki agirliklarina bagli olarak,

=Y, (2.4)

bi¢iminde yazilir. Rastgele etkili agirlikli ortalama,

k
2 iMﬂ
* =1

-T-. = Ik i:i
Z ;Wi

i=1

_<*\ (- _<*\_—|

esitligi ile elde edilir. Burada rastgele etkili agirlikli ortalama varyansi,

Kk k

Var(T) =Y — =Y w!

i=1 Vi +7T i=1

bigimindedir. %(1-a) giiven aralig,



-T_.* * Z(x/2 \lvar(T—*)

ile hesaplanir.

Rastgele etkili agirlikli ortalama ve varyans hesaplandiktan sonra etki biiytikliikleri igin
homojenlik testi yapilmalidir. Rastgele etkili modelde homojenlik, varyans bileseni t°’nin

sifira esitligini yani ¢aligmalar arasi degisim olmadigmi gosterir [12, 19].

2.5. Meta Analizinde Etki Biiyiikliigii ve Etki Biiyiikliiklerinin Birlestirilmesi

Etki biiytikliigii kavrami meta analizinin temelini olusturmaktadir. Etki bliyiikligi iki grup
arasindaki farkliligin indeksi olarak almabilmektedir. Meta analizinde istatistiksel olarak
birlestirilenler etki biiyiiklikleridir. Sonuglar1 birlestirmenin degisik yontemleri vardir
ancak bu yontemlerin tiimii her bir ¢alisma i¢in etki biiyiikliikklerini belirleyip birlestirmeye
dayanmaktadir. Arastirmalardan elde edilen etki biiyiikliiklerine ve istatistiksel model
secimine gore farkl birlestirme yontemleri kullanilmaktadir. Eger etki biiyiikligii sayisal
ise ortalamalara, sonu¢ nominal ise oranlara, sonuglar baglantiy1 gosteriyor ise korelasyona
dayanir [20]. Olasilik degerlerinin birlestirilmesi i¢in kullanilan Fisher testi, Winer testi,
Stouffer testi ve Lojit yontem; test istatistiklerinin birlestirilmesi i¢in yontemler; odds
orani, risk orani gibi ikili degiskenlerin sonug¢larinin birlestirilmesi i¢in Mantel-Haenszel
yontemi, Peto yontemi, DerSimon-Laird yontemi; siirekli test sonu¢larmin birlestirilmesi
icin yontemler ve Kkorelasyon katsayilarmin birlestirilmesi i¢in Fisher, Hedges-OIKin,

Hunter-Schmidt yontemleri mevcuttur [12].

2.5.1. p Degerlerinin Birlestirilmesi i¢in Fisher Testi

Fisher testi birbirinden bagimsiz k tane p degerinin birlestirilmesi igin yaygin olarak
kullanilan istatistiksel yontemlerden biridir. Bu yontemde her bir ¢alismaya ait sonucun
istatistiksel olarak anlamliligin1 6zetleyen p degerleri deney grubu ile kontrol grubu
arasindaki farkliliginin 6nemini test etmek ic¢in kullanilmaktadir. k tane bagimsiz p
degerini birlestirip 6zet bir p degeri elde etmek icin Fisher tek diize (uniform) dagilim ile
ki-kare dagilimi arasindaki baglantiy1 saglamistir. Eger U tek diize dagilim gosteriyor ise,

-2logU degeri iki serbestlik dereceli bir ki-kare dagilimi gostermektedir. Test istatistigi,

k
p=-2>logp,

i=1
bigimindedir ve bu deger 2k serbestlik dereceli bir Ki-kare dagiliminin {ist sinir degerini

gosteren c kritik degeri ile karsilagtirilir [4].



2.5.2. Stouffer Testi

Arastirmada z test istatistigi kullanildiginda yararlanilan bir yontemdir. Hesaplamalarinin
Fisher ve Winer yontemlerinden daha agik olmasi avantajdir. Bu ydntemde, her bir
calismada hesaplanan p degerlerinin her birine ayr1 ayr1 karsilik gelen z degerleri birikimli

standart normal dagilim fonksiyonu ®(x)yardimiyla p, =®(z;) olacak bicimde her bir

calisma i¢in tanimlanir. Bu yontemde kullanilan test istatistigi,

bigimindedir ve standart normal dagilim tablosu ile karsilastirilir [4].

2.5.3. Tippett Testi

Meta analizinde her bir ¢alismaya ait ortaya ¢ikan p olasilik degerlerinin birlestirilmesi
istendigi zaman yaygin olarak kullanilan yontemlerden biri de Tippett (1931) tarafindan
onerilen Tippett testidir. Eldeki veriler istel ailelerin iiyesi (siirekli) ise Tippett testinin

kullanilmas1 tercih edilir. k tane birbirinden bagimsiz p olasilik degerleri icerisinde en

kiigiik degerli olan p, ise bu deger a anlamlilik diizeyinde (1—o)"*ile karsilastirilarak test
edilir. p, <1—-(1—a)¥* ise Ho hipotezi kabul edilir [4].
2.5.4. Lojit Yontem

Birbirinden bagimsiz k tane p degerinin birlestirilmesi i¢in kullanilan diger bir yontem lojit

yontemdir. p degerleri asagidaki gibi lojit forma dontistiiriiliir:

gl

i=1 1- pi

Test istatistigi,

L =|L|/0.3x (5k +4) / K(5k +2)
bigiminde elde edilir ve (5k+4) serbestlik dereceli t dagilimi ile karsilastirilir [4].

2.5.5. Test Istatistiklerinin Birlestirilmesi

Meta analizinde test istatistiklerinin birlestirilmesi icin de yoOntemler mevcuttur.
Caligmalardan elde edilen test istatistikleri T,,..., T, swrasiyla a,,...,a, serbestlik dereceleri
ile ki kare dagilimi gosteriyorsa T=T +T,+..+T, istatistigi, a=a,+a,+..+a,
serbestlik derecesi ile ki kare dagilimina sahiptir. Ayrica test istatistikleri bilinen varyansla

normal dagilim gosteriyorsa test istatistiklerinin dogrudan birlesimine uygulanabilir. Diger
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bir yaklasim da Winer (1971) tarafindan Onerilmistir. k. serbestlik dereceli t rastlanti
degiskeninin K, /(k; —2) varyansi ile normal dagildigi varsayilir ve t degiskenlerinin

toplam1 normal dagilimli degiskenlerin toplami gibi disiiniilir. Bu yontemin 6rneklem

sayist biiyiik oldugunda kullanilmas1 uygundur [4].

2.5.6. Mantel Haenszel Yontemi
Mantel Haenszel yontemi odds oranlarmin birlestirilmesinde kullanilir. a;, b;, ¢; ve d; 2x2
tablo gozelerindeki degerler, i, 1°den k’ye kadar birlestirilecek ¢alismalar, nj, i.

caligmadaki toplam birim sayis1 olmak iizere i. ¢alisma i¢in odds orani ve varyansi sirasiyla

asagidaki gibidir:
OR, = &4 (2.5)
b.c,
n.
VvV, =—1 2.6
= (26)

Her bir ¢alisma varyansinin tersiyle agirliklandirilarak Mantel Haenszel yontemiyle

hesaplanan tahmin degeri,

k [

> WOR;, >ad/n,

T — =l _ =1
MH (OR) K

Tk
dw, >bc/n,
i=1

i=1

(2.7)

bigimindedir. Tahmin edilen odds oraninin log 'T'MH(OR) ‘nin varyanst,

Zk:PiRi i(PiSi+QiRi iQiSi

i=1 i=1 + =
k
1

[ 2(iRij2 + , iRij(isij z(zsi]z

i— i=1 i=1 i—

bi¢iminde tahmin edilir. Burada,

P =(a+d)/n,
Q; =(b;+c;)/n,
R, =a,d,/n,
S, =b,c;/n,

bigimindedir. Odds orani 6 ile gosterildiginde (1-a) giiven diizeyinde giiven aralig,

eXp |:In(_T_MH(OR)) - Z(x/2 \évarMH(ln OR) ] <6<exp |:In(_T_MH(OR)) + Zcx/2 VarMH(InOR) ]



bigiminde elde edilir [12, 21].

2.5.7. Peto Yontemi
Peto yontemi Mantel Haenszel yonteminin degistirilmis bir formudur. Bu yodntem
genellikle meta analizine alman galigmalardaki birimlerin ait olduklar1 gruplara rastgele

dagitildig1 denemelerde kullanilmaktadir [21, 22].

Ei ve O; sirastyla i. ¢alismanin tedavi gurubunun beklenen degeri ve gozlenen degeri, nj i.
caligmadaki gozlem sayisi, ng i. ¢alismada yeni tedavi grubunun goézlem sayisi, di I.

calismada kontrol ve tedavi grubunun toplam gézlem sayisi,
E. =(n,/ny)d,
\CAYE

v, =E[(n,—ny)/n;][(n; —d)) / (n, ~D)]

ile hesaplanmak iizere k ¢alisma i¢in birlestirilmis odds orani TPETO(OR) .

— k k
Treto(or) = exp[z (O,-E) Z\/i}
i=1 i=1

esitligi ile elde edilir. Tahmin edilen odds oraninin logaritmasinin varyansi,

_ K
Var(In Treroor)) = (Zvi ]
i1

bi¢imindedir. %(1-a) giiven aralig1 igin ise,
k k
Z(oi_Ei)iZaIZ Zvi
exp i=1 i=1

esitligi kullanilir [12].

2.5.8. DerSimonian-Laird Yoéntemi

Meta analizinde teorik yap1 olarak rastgele etkili model temel alinacaksa, bu yontem en
uygun olanidir. Etki biiytikliikleri odds oran1 oldugunda kullanilan birlestirme yontemidir.
% rastgele etkili model i¢in tahmin edilen galigmalar arasi varyans olmak iizere her bir
caligma icin sabit etkili varyansin tersi olan w; agirliklar1 kullanilarak hesaplanan yeni

agirliklar,
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. 1

laiwy ]
bicimindedir. Burada her bir ¢aligmanin varyansi1 Mantel Haenszel yonteminde Esitlik (2.6)
ile hesaplanir. 1% Esitlik (2.2) deki gibi elde edilir. Burada Q icin Esitlik (2.3)’de etki
biiyiikliigii ve sabit etkili agirlikli ortalama etki biiylikliigli yerine odds orani ve Mantel
Haenszel yontemi ile hesaplanan birlestirilmis tahmin degerleri geldiginde asagidaki ifade

elde edilir:

Q- Zk:w (INOR, ~In(Tynsiomy )

i=k
Bu esitlikteki OR; ve T_'MH(OR) srastyla Esitlik (2.5) ve Esitlik (2.7)’deki gibi hesaplanur.

DerSimonian-Laird yontemiyle hesaplanan birlestirilmis etki biiytikligli asagidaki gibidir:

Birlestirilmis tahminin varyansi,

Var(-T-DL) = L

k *
Wi
i=1
ile verilir ve DerSimonian-Laird yontemi ile meta analizi sonucunda birlestirilmis odds

orani i¢in (1-a) giiven diizeyinde gliven araligi,

eXp [(In To) - Za/z\lvar(TDL)} <6< [(In To )+ Za/zvvar(TDL)}

bigiminde elde edilir [21].

2.5.9. Siirekli Test Sonu¢larinin Birlestirilmesi

Hasselblad ve Hedges (1995) siirekli test sonuglarmin birlestirilmesi igin esit varyansla
normal dagilim gosteriyorlarsa ayirt edici ve etkili bir 6l¢iim olarak deneysel ortalamalarin
standartlastirilmis farkin1 kullanmayi onermislerdir [23]. Deneme ve kontrol grubu gibi

incelenen bagimsiz iki grup varsa 1. ¢aligmanin etki bliylikligii asagidaki gibi hesaplanir:

XY

d, =c(d,)

pi
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Burada )_(i ve VI sirasiyla i. ¢alisma i¢in deneme ve kontrol gruplarmnim ortalamalari ve ny;
ve ny; sirastyla deneme ve kontrol gruplarmm 6rneklem biiytikliiklerini gostermek iizere
c(dy),

3

C(di) -t 4(nxi _nyi) -9

ile elde edilen d i¢in kii¢iik 6rneklem yan1 diizeltmesi ve ortak varyans,

2 - (N, _1)Sii + (nyi _1)832/i

pi T

Ng+Ny,;—2

bi¢iminde hesaplanir. Elde edilen standartlastirilmis ortalama fark icin varyans,

Var(gy ="t A
" nyn 2(ng +ny;)

xi'yi

bi¢imindedir [19]. Buradan agirliklar,

1
W. =
"= Var@d)

olacak bigimde birlestirilmis etki biiyiikligii,

d, ==

2w,

i=1
bicimindedir [4].

2.5.10. t Istatistiklerinin Birlestirilmesi I¢in Fisher Yontemi

Arastirmacilarin ¢ogu grup ortalamalarinin karsilastirilmasinda t istatistigini kullanir. t
istatistigi 6rneklem genisligine bagli oldugundan 6l¢im etkisinin genisligini bulmak igin
uygun degildir. d istatistigi t istatistiginin bir ¢esididir ve 6rneklem genisliginden bagimsiz
olarak uygulanir. t istatistiginin d ve r istatistiklerine doniisiimii siklikla kullanilan bir
yontemdir. Vp ve Vi sirastyla deneme ve kontrol gruplarinin varyansi ve Np Ve Nk sirastyla
deneme ve kontrol gruplarindaki 6rneklem genisligi, n toplam 6rneklem genisligi olmak

iizere Vw, grup i¢i varyansi,
Vi =(NpV, +nKVK)/n
bigimindedir. Y, ve Y, sirasiyla deneme ve kontrol grubu ortalamalarini gdstermek iizere

etki bilyiikliigii istatistigi,
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d=(Y, - )/

bi¢ciminde hesaplanir. t istatistiinin d istatistigine doniigiimii,

2t
d=-=
Jn

bi¢imindedir. t istatistiginin r korelasyon katsayisina doniisiimii ise,

t
Jt2+n-2

bigimindedir [24].

I =

2.5.11. Hedges-Olkin Yontemi

Calismalardan elde edilen korelasyon katsayilar1 Fisher’in Z doniisiimii kullanilarak

standart normal dagilima doniistiiriiliir. 1. calisma i¢in doniisiim asagidaki gibi yapilir:

z —llog 1ty
"2 -,

Hedges ve Olkin (1985) sabit etkili ve rastgele etkili model igin birlestirilmis z degerini
hesaplamak ic¢in agirliklandirmalart modele gore yapmistir. Her bir ¢calisma i¢in varyansin

tersiyle agirliklandirilan birlestirilmis z degeri ve standart hatasi sirasiyla asagidaki gibidir:

Sabit etkili model i¢in her bir ¢aliymanin varyanst v, =1/(n, —3) olmak iizerew, =1/v,
ile agirliklandirilir. Rastgele etkili model ¢alismalar arasi degisimin yaninda ¢alisma igi
degisimi de ¢oziimlemeye kattigi igin her bir ¢alismanm varyansi v =v,+1°
bigimindedir. Bu durumda agirliklar w; = (v, +1°) " ile hesaplanir. Rastgele etki varyansi
Esitlik (2.2)’deki gibi hesaplanir ancak burada kullanilacak yeni agirhikliklar w; olacaktir

ve

Q = i(ni _3)(Zri _zr)2

bi¢iminde ifade edilecektir [4, 25].
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2.5.12. Hunter-Schmidt Yontemi

Bu yontemde etki biiylikliigii hesaplanmasinda Fisher’in Z doniisiimii kullanilmadan
korelasyon katsayilar1 dogrudan kullanilmaktadir. Her bir korelasyon katsayisini 6rneklem
biiyiikligi ile agirliklandirarak korelasyon katsayilari birlestirilir. Birlestirilmis korelasyon

katsayisi,

M-
>
=

=l
Il

T,

N

M=

n.

i
i=1

bigimindedir. Birlestirilmis korelasyon katsayisinin varyansi asagidaki gibidir [25]:

k

Zni(ri _T)Z

Var(r) ==

Zk:”i

i=1

2.6. Meta Analizinde Heterojenlik ve Heterojenligin Belirlenmesinde Kullanilan
Testler

Meta analizinde c¢alismalardan elde edilen etki biyiklikleri birbirinden farkli
olabilmektedir. Onemli olan farkliliklarin kabul edilebilir diizeyde olmasidir. Hall ve
Rosenthal’a (1991) gore etki biiyiikliiklerinin gesitliliginin incelenmesi 6nemlidir [26]. Bu
nedenle, etki bilyiikliiklerinin farklihgin1 belirlemek amaciyla heterojenlik testleri
kullanilmaktadir. Meta analizinde istatistiksel heterojenligi agiklamak igin hipotez testi
yapilmakta ve anlamlilik durumuna gore sonuglar yorumlanmaktadir [1]. Heterojenligin
belirlenmesinde normallestirilmis Z degerlerinin ¢izimi, forest plot, radial plot ve L’ Abble
plot gibi grafiksel gosterimler, Q istatistigi ve bunlara ek olarak bazi alternatif yontemler

kullanilmaktadir [12].

2.6.1. Normallestirilmis Z Degerlerinin Cizimi

Her bir ¢alisma i¢in standartlastirilmig artiklar veya Z degerleri,
o @-T)
L sh(T)
bi¢iminde elde edilmektedir. Burada T; k calismadaki sonuglar;; T., 1/Var(T;) ile
agirliklandirilmis tahminlerin agirlikli ortalamasini; sh(T;) her bir Ti’nin standart hatasini

gostermektedir. Caligmalar arasindaki farklarin rastgele oldugu yokluk hipotezi altinda, z

degerleri O ortalama ve 1 varyansla normal dagilim gosterir [12].
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2.6.2. Forest Plot

Meta analizi sonuglarinin gorsel olarak daha iyi anlasilabilmesi igin literatiirde ¢ok sik
rastlanilan gosterim etki biiytikliiklerinin ¢izimi olan forest plot ¢izimidir. Her ¢alismanin
etki tahminlerini, %95 giiven araliklarini ve birlestirilmis etki biiylikliigli sonuglarini
eksenler tizerinde gosterir. Her g¢alismanin nokta tahminini belirlemek i¢in varyansinin
tersiyle orantili tahmin yapilir. Bu ¢izim her bir calismanin tahminleri arasindaki

degiskenligi hakkinda fikir verir [12].

2.6.3. Radial Plot
Radial plot ilk olarak Galbraith tarafindan 1988’de tanimlanmustir. Yatay eksende standart

hatanin tersi 1/,/Var(Ti) , dikey eksende her bir ¢aligmanin sonucunun standart hatasina

bolimi T./,/Var(T,) yer alir. Yatay eksen iizerinde her bir ¢aligmanin konumu meta

analizinde agirhigmi gosterir. Meta analizinde standart hatasi biiyiik, agirligi kiigiik olan
noktalar y eksenine yaklasir. Orijinden gegen dogrudan gézlenen egim, ¢alismada tahmin
edilen sonuca karsilik gelir. Buna ek olarak, eger bir gozlem degeri orijinden gegen
agirhikli olmayan regresyon dogrusuna uymazsa, bu dogrunun egimi sabit etki meta
analizinde birlestirilmis tahmine karsilik gelir. Homojen deneme kiimesini olusturan
noktalar dogru boyunca birim standart sapmayla es varyansl olarak dagilacaktir. Ornegin,
sabit varyansli noktalar dogru boyunca genis veya dar olamaz. Regresyon dogrusu
tizerinde olmayan noktalar aykir1 gézlemleri gosterir ki bu da heterojenligin ¢alismalar
arasma dagilmasit demektir. Cogu kez regresyon dogrusu biitliin noktalarin iizerinden

gecemez ve dagilimi yaklasik olarak temsil eder. Gergekte her g¢alisma noktasi ve

regresyon dogrusu arasindaki uzakhk 7, heterojenlik istatistigi i¢in her galigmanin

dagilimi olarak tanimlanmistir. Noktalar olas1 heterojenlik kaynaklarmi belirlemeye
yardimc1 olmak amaciyla kullanilan farkli semboller veya renkler araciligiyla ¢aligmalarin

alt kiimeleri ayrt edilebilir [12].

2.6.4. L’ Abble Plot

L’abble plot ilk kez L’Abble tarafindan 1987°de tamimlanmistir ve genellikle ikili
degiskenlerin (binary variable) sonuglarmm oldugu meta analizinde kullanilir. Tedavi
grubundaki olay riski her deneme i¢in kontrol grubundaki riske karsi ¢izilir. Eger
denemeler homojen ise, noktalar dogruya yakin olacaktir. Boylece biiyiikk sapmalar veya

sagilimlar olas1 heterojenligi gosterecektir. Radial plot ¢izimine benzer sekilde ¢alismalarin
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farkli alt gruplar1 farkli semboller kullanilarak c¢izilebilir ve ¢izim sembolii biiytikliikleri,

calisma tahminlerinin dogruluguyla orantili yapabilir [12].

2.6.5. Q Istatistigi
Heterojenligin test edilmesinde yaygin olarak kullanilan, basit bir istatistiksel test olan Q

istatistigidir. Bu istatistik ile tiim ¢aligmalarin etki biiytikliiklerini esit kabul eden hipotez
(Ho:6,=6,=...=6,)test edilir. Q istatistigi Esitlik (2.3)’deki gibi elde edilir. Esitlik

(2.1), Esitlik (2.3)’te yerine konularak diizenlendiginde,

k (Zk:WITIj
Q= Zwi-l—iz _ i=1k

W,
i=1

bi¢ciminde elde edilir. Bu test istatistiginin anlamlilik testi k-1 serbestlik dereceli ki-kare
dagilimmin kritik degeri ile karsilastirilarak yapilmaktadir. Heterojenlik testinin giicii
bircok durumda birlestirilen ¢alismalarin sayisinin kii¢iikliigiinden dolay1 distiktiir. Bu
nedenle anlamlilik diizeyi 0,05 yerine 0,10 kullanilmasi meta analizinde ¢ok karsilasilan

bir durumdur [12].

2.6.6. Alternatif Yontemler

* Heterojenlik testi genellikle Q istatistigi lizerine diizenlenmis olmasma ragmen, meta
analizinde baska testler de mevcuttur. Caligmalar arasi degisimi tahmin etme ve
caligmalardaki grup igi heterojenligi agiklamada tek yonli varyans analizini (ANOVA)
kullanmak alternatif bir yaklagimdir [4, 27].

* Gail ve Simon (1985), olabilirlik oran istatistigine gore incelenmis nitel etkilesim testini
yani etki yoniindeki farkliliklar1 test etmeyi amaclamistir. Nitel etkilesim bir denemede

hasta alt kiimesi yoniinde farkli tedavi etkisinin olabilecegini gosterir [27, 28].

» Biggerstaff ve Tweedie (1997), meta analitik modellerin genel karsilastirmasi i¢in
olabilirlik oran testini 6nermislerdir [29]. Hardy ve Thompson (1996) ileriye dogru tekrarlt
stirecten ya da dogrudan olabilirlik maksimizasyonuyla hesaplanan en c¢ok olabilirlik

tahminlerine ihtiya¢ duyuldugunu gostermistir [27, 30].

2.7. Yaymn Yam
Meta analizinde arastrmact ilgilenilen konu i¢in tiim ¢aligmalar1 bulmayr ve
degerlendirmeyi hedeflenmektedir. Ancak tiim ¢aligmalara ulasmak her zaman miimkiin

degildir. Diger bir yandan istatistiksel olarak anlamli olmayan ve olumsuz sonuglarin
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yaymlanmasindansa istatistiksel olarak anlamli ve olumlu sonuglar veren makalelerin
yaymlanmasi tercih edilir ve yalnizca yaymlanmig sonuglarin birlestirilmesi yanlt
sonuglara neden olabilir. Baz1 yazarlar ise istatistiksel olarak 6nemsiz ¢ikmig sonuglarin
reddedilecegi i¢in dergilere gonderilmesini zaman kaybi1 olarak goriir. Ayrica uluslararasi
dergilerin yalnizca Ingilizce makaleleri yaymlamasi, olumsuz sonuclara ulasmis farkli
dilde yazilan makalelerin yerel dergilerde daha fazla yer bulmasi yayin yanina sebep
olmaktadir. Yayinlanmamis ¢alismalarin da analize dahil edilmesi gerekir [31]. Yayin yani
olup olmadigmin testi icin meta analizinde bireysel ¢calismalardan elde edilen etki degerine
kars1 standart hata grafiginin c¢izildigi funnel plot c¢izimi, Begg ve Mazumdar’in
tanimladig1 rank korelasyon testi (Begg’s test) ve Egger’in tanimladigi dogrusal regresyon

testi (Egger’s test) kullanilmaktadir [12].

2.7.1. Funnel Plot Cizimi

Meta analizinde bireysel calismalardan elde edilen etki degerine karsi standart hatanin
grafigi ¢izildiginde elde edilen goriintii huni bigiminde oldugunda yaym yani olmadig:
ifade edilebilir. Istatistiksel olarak 6nemli ve olumlu sonuclar ya da daha biiyiik etki
biiyiikliik tahminleri veren ¢alismalarin yayinlanma sansi daha yiiksekse funnel plot ¢izimi

huni bi¢imi disinda bir goriintii verebilir.

Biiyiik etki biiytikliigi elde edilmis 6rneklem biiytikliigii kiigiik ¢alismalarin yayinlanmasi
daha olasiyken, gergek etki kii¢iik ancak sifir olmayan bir etki biiytikligi elde edilmis
orneklem biiytikligi kiiglik olan ¢alismalar istatistiksel olarak 6nemli olmayacaktir. Bunun
sonucunda Funnel plot ¢iziminde kiiciik etki biiylikliigli tahmin eden 6rneklem buyiikligi
kiigiik ¢alismalar yetersiz olacak ve bu ¢alismalar arasinda daha biiyiik etkili tahminler ve
orneklem biylkligii biiyiik calismalar arasinda daha kiigiik etkili tahminler carpik bir
goriintli olusturacaktir. Bu da etki biiylikliigli tahmininin oldugundan daha biiyiik elde

edilmesine neden olacaktir [12].

2.7.2. Rank Korelasyon Testi

Funnel plot gorsel bir yontem oldugundan yorumlardaki farkliligi ortadan kaldirmak i¢in
rank korelasyon testi (Begg’s Test) kullanilir. Begg ve Mazumdar (1994) etki tahminleri
ile varyanslar1 arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Bu test model varsayimi i¢ermeyen,
dagilimdan bagimsiz bir yontemdir. Ancak gii¢ acisindan zayif oldugu i¢in test dnemsiz
ciktiginda yayin yani olma ihtimali goz ardi edilemez. k calisma i¢in standartlastirilmis

etki biiyiikliikleri,
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T = (T -T/@)"

bi¢imindedir. Burada,

k k
T = (z vV'T ] dovit
i=1 i=1
esitligi ile elde edilir. T; ve v; i. calisma i¢in sirasiyla etki biiyiikliigii ve 6rneklem varyansi

olmak tizere,

-1
k

v =Var(T,-T.) =V, —(Z vjlj
j=1

esitligi ile elde edilir. Normallestirilmis test istatistigi Z, kuyruk icermeyen veri i¢in

normallestirilmis Kendall rank korelasyon test istatistigidir ve

Z=(P-Q)/[k(k-1)(2k +5)/18]"
esitligi ile hesaplanir. Burada P, bir faktor i¢in ayni sirada siralanmis tiim miimkiin eslerin

sayisini, Q ise ters yonde siralanmiglarin sayisini gostermektedir. Bu istatistik standart

normal dagilim tablosu ile karsilastirilir [12].

2.7.3. Dogrusal Regresyon Testi
Egger (1997) funnel plot ¢iziminin asimetrisini test etmek igin bir yontem 6nermistir. i= 1,
2, ..., k olmak tizere T; ve v; swrasiyla her bir calismanin etki biiyiikligii ve 6rneklem

varyansi tahmini olsun. T, =T, /v¥? ve s7=1/v"? olarak tanimlansmn ve agirliklar wi=1/v;

olsun. w agirliklariyla, standart agirlikli dogrusal regresyon (standard weighted linear
regression) kullanilarak T =o+s™ denklemi yazilir. Burada 6 asimetri 6lgiisii olarak
kullanilir ve 0°dan farkli ise yaym yani oldugu sdylenebilir. Dogrusal regresyon testi rank

korelasyon testinden daha giiglii bir testtir [12].
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3. YASAM COZUMLEMESI

3.1. Giris

Yasam c¢oziimlemesi (survival analysis) oncelikli olarak tip ve biyoloji bilimlerinde
kullanilmasinin yani1 sira sosyal bilimler ile ekonomi, miithendislik ve daha bircok alanda
karsimiza c¢ikmaktadir. Yasam ¢oziimlemesi, sonu¢ degiskeni incelenen bir olaymn
gerceklestigi ana kadar gegen siire oldugunda kullanilan istatistiksel islemler biitliniidiir.
Zaman giin, hafta, ay, yil olabilecegi gibi olay ger¢eklestigi anda birimin yas1 da olabilir
[7]. Ekonomide igsizlik donemlerinin siiresi, endiistriyel uygulamalarda makine bileseninin
omri, tipta kanser hastasinin 6liimiine kadar gegen silire 6rnek olarak gosterilebilir [11].
Yasam ¢oziimlemesinin amaglari, yasam verilerinden yasam fonksiyonu ya da tehlike
(hazard) fonksiyonunu tahmin etmek, bu yasam ya da tehlike fonksiyonlarini

karsilagtirmak ve yasam siiresini etkileyen agiklayici degiskenleri belirlemektir.

3.2. Yasam Siiresi
Yasayan bir organizmanin ya da cansiz bir nesnenin belirli bir baglangi¢ zamani ile 6liimii
ya da basarisizlig1 arasinda gegen zamana yasam siiresi ya da basarisizlik siiresi denir ve T

ile gosterilir. T tanimi geregi siirekli ve pozitif bir degere sahiptir [10, 32].

3.3. Durdurma

[leriye yonelik ¢alismalarda en sik karsilasilan problemlerden biri deneklerin ya da olayin
arastirma boyunca tam olarak izlenememesidir. Yasam stiresi tam olarak bilinmediginde
durdurulmus durum s6z konusu olur. Durdurma ii¢ sekilde ortaya ¢ikabilir. Calismanin
bitis noktasma kadar olay gerceklesmemis olabilir (administrative censoring). Calisma
bitmeden birimle irtibat sona ermis olabilir ve birimden bilgi alinamamis olabilir (lost to
follow up) ya da calisma ilgilenilen olay disinda baska bir olay ile sonlanabilir
(withdrawing) [11]. Durdurulmus birimlerin yasam siirelerinin de incelemeye katilmasi

gerekir. Bu nedenle yasam siiresiyle ilgili calismalarda 6zel teknikler kullanilmalidir [12].

3.4. Yasam Coziimlemesinde Kullanilan Fonksiyonlar
Yasam c¢oziimlemesinde yasam siiresi ya da basarisizlik siiresi olarak tanimlanan T
rastlant1 degigskeninin farkli fonksiyonlar1 kullanilmistir. Bunlar olasilik yogunluk

fonksiyonu, yasam fonksiyonu ve tehlike fonksiyonudur.

3.4.1. Olasihik Yogunluk Fonksiyonu

Yasam siiresi T nin olasilik yogunluk fonksiyonu;
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f(t) = lim

At—0

o0

<T<t+
PE<T<t At)’ O<t <
t
dagilim fonksiyonu ise;

F() = P(T<1) = jf(x)dx, 0<t<w

bigiminde tanimlanir [33].

3.4.2. Yasam Fonksiyonu

Yagsam fonksiyonu, T rastlant1 degiseninin t’den biiylik olma olasilig1 olarak tanimlanir ve

S(t) =P(T>1t) = Tf(x)dx, O<t<oo

bi¢iminde gosterilir. Yasam fonksiyonu,

S(t) =1-F(t)

olarak da verilebilir. Monoton azalan soldan siirekli bir fonksiyon olan yasam
fonksiyonunun t=0 ve t=c0 i¢in aldig1 degerler asagidaki gibidir [33]:

S(0)= ItingS(t):l

S(0)= !im S(t)=0.

3.4.3. Tehlike Fonksiyonu

Tehlike fonksiyonu, t zamanina kadar yasayan birimin (t, t+At) zaman araliginda

yasaminin sona ermesi riskinin bir tanimidir. Tehlike fonksiyonu,

<T<
h(t) = lim PEST<t+At|T>1)
At—0 At

biciminde tanimlanir. Tehlike fonksiyonu, olasilik yogunluk fonksiyonu ve yasam

fonksiyonu kullanilarak

_f)
S()

esitligi yardimiyla da elde edilebilir. h(t) asagidaki 6zellikleri tasir:

h(t)

1.h(t) >0

Z.Th(t)dt — o [33].
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3.5. Yasam Coziimlemesi Yontemleri

Yasam tablosu, yasam dagilimi1 ve Kaplan Meier yasam fonksiyonu tahmini yontemlerinin
timii yasam siiresinin dagilimmni bir O6rneklemden tahmin etmek igin kullanilan
yontemlerdir. Iki ya da daha ¢ok grubun yasam olasiliklarmni karsilastirmak i¢in kullanilan
yontemler vardir. Yasam ¢oziimlemesinde, yasam siiresi lizerinde agiklayici degiskenlerin

etkilerini modellemede kullanilan regresyon modelleri mevcuttur [34].

3.5.1. Yasam Olasihklarinin Tahmini

3.5.1.1. Yasam Tablosu Yontemi

Yasam tablosu yonteminde (life table method; actuarial method), yasam siireleri araliklara
boliiniir ve her bir aralikta basarisizlik sayis1 6l¢iiliir. Bu yontemde iki varsayim vardir.

Birincisi belirli zaman aralig1 i¢indeki durdurmalarin rastlant: eseri oldugu, ikincisi

zaman aralig1 i¢inde yasam olasiligmin dnceki zaman araliklarindan bagimsiz oldugudur.
j=1,2, . ., m tane aralik icin t'jile t'jﬂzaman araliginda m;, basarisizlik sayisini, c;j,
durdurulmus gézlem sayisini ve n; yasayan birim sayisini yani j. araligin basinda riskte
olan birim sayisini gdstersin. Durdurmanin j. aralik boyunca tek diize gerceklestigi

varsayimi altinda bu aralik boyunca riskte olan birim sayisi n'j =n;—(c;/2) ile, j. arahikta

basarisizlik olasiligi mj/n'j ile ve karsilik gelen yasam olasiligi (n'j—mj)/n'j ile

hesaplanir. Yasam fonksiyonunun yasam tablosu tahmini,

nj—mj

n;

S'(t) =H(

bi¢iminde elde edilir [35].

j t, <t<t.,, k=1,2,...m

3.5.1.2. Kaplan Meier Tahmini

Kaplan Meier tahmini, Product Limit tahmini olarak da bilinir. Bu tahmin yontemi, yasam
olasiliklarini elde etmek igin en ¢ok kullanilan yontemlerden biridir. Kaplan Meier tahmin
edicisi siirekli yasam verilerini kullanarak yasam fonksiyonunu bulur. Goézlem sinirlarinin

bilinmesi gerekli degildir ve az sayidaki birim igin de kullanishidir.

n birim tizerinden gozlenen ve k<n olmak fiizere basarisizlik siireleri t;<...<tx seklinde
siralandiginda, tj’deki basarisizliklarm sayist m; ile ve yasam siireleri gdzlenmemis
birimler igin durdurma zamanlari L; ile gosterildiginde S(t)’nin Kaplan Meier tahmini,

é(t):HLnj_ij

j<t nj
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seklinde tanimlanir. Burada n;, tj zamanmda riskte olan yani tden hemen once
durdurulmamis ve yasayan birimlerin sayisidir. Durdurma zaman L;j, gozlenen basarisizlik
zamanina esitse durdurma zamaninin basarisizlik zamanindan ¢ kadar biyiik oldugu
varsayilir. Bu varsayim durdurulmus birime ait basarisizlik zamaninin kendi durdurma
zamanindan biiyiik olacagi varsayimindan kaynaklanmaktadir. Durdurma yoksa, n; = n ve

N, =n;—m; (=L2,....k)

olur ve §(t)=(Yasam siiresi > t olan gdzlemlerin sayisi)/n, t>0 olarak gosterilen

deneysel yasam fonksiyonuna doniisiir.
Durdurma oldugunda yasam fonksiyonunun varyans tahmini,

var§(t) =81y —

Jty<t nj(nj _mj)

esitligi ile hesaplanir. Durdurma olmadiginda ise varyans tahmini,

S(t)[1-S
Var(S(t)) = M

bi¢imindedir [36].

3.5.2. Yasam Egrilerinin Karsilastirilmasinda Kullanilan Yontemler

Kaplan Meier tahmini ile elde edilen iki ya da daha fazla yasam olasiliginin
karsilagtirilmasinda kullanilan parametrik olmayan testler vardir. Bu testlerden bazilari,
log-rank, Gehan, Peto-Peto ve Tarone-Ware testleridir [37,38]. Orantili tehlikeler
varsayimi saglandigr durumda en g¢ok kullanilan test log-rank testidir. Bu test Mantel
Haenszel testi olarak da bilinir. Log-rank testi ile i. diizey i¢in basarisiz olan birimlerin

gbzlenen sayisi ile beklenen sayis1 arasindaki farklilik incelenir.

Birinci diizey i¢in basarisiz olan birimlerin beklenen gozlem sayisi,

e, =—— j=1,2,..k ve i=12

bi¢iminde elde edilir. Burada myj, j. basarisizlik zamaninda birinci diizeydeki durdurma
sayisl, mpj j. basarisizlik zamanindaki ikinci diizeydeki durdurma sayist olmak {izere

m; =m,; +m,; dir . Ny, j. basarisizlik zamanindaki birinci diizeyde riskte olan birim sayist

Ve Nyj, j. basarisizlik zamaninda ikinci diizeyde riskte olan birim sayis1 olmak iizere

n; =ny +n, dir.
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0Oi, basarisiz olan birimlerin gozlenen sayis1 ve Ej, basarisiz olan birimlerin beklenen sayis1

olmak tizere,

O,-E, = Zk:(mij —e;) i=1,2

=1

bi¢imindedir ve O, —E, farkinin varyansi,
k —

n,;n,;m;(n; —m;)

Var(O, —E,) =
J-Z_ll ni(n,-1)

i=1,2
olmak tizere log-rank test istatistigi,

- (Oi — Ei)2
" Var(0,-E,)
esitligi ile hesaplanir.

B nljnzjmj(nj—mj)
1j — 2
nj(n;-1)

olarak gosterilmek iizere U varyansi,

Var(U ) => v,
j=L
bi¢imindedir. Basarisizlik zamanlarinin yeterli olmas1 durumunda,

u
a/Var(UL)

oldugundan,

N(0,1)

ifadesi bir serbestlik derecesi ile ki-kare dagilim1 gosterir.

Orantili tehlikeler varsayimi saglanmadiginda Gehan ve Peto-Peto testlerinin diger
testlerden daha giiclii oldugu, log-rank testinin ise boyle durumlarda uygun olmadigy, tersi

durumda ise log-rank testinin en yiiksek giice sahip oldugu ifade edilmektedir [39].

Log-rank testi tiim basarisizliklara esit agirlik verirken Gehan ve Peto-Peto testleri erken
goriilen basarisizliklara daha fazla agirhk vermektedir. Bu nedenle, Gehan ve Peto-Peto
testlerinin iki yasam dagilimlarindaki erken farkliliklar1 belirlemesi daha olas1 iken, log-

rank testi sag kuyruktaki farkliliklar i¢in daha duyarl olmaktadir [34, 40].
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Iki dagilim farkli, fakat onlarin tehlike ya da yasam fonksiyonlar1 ¢akisiyorsa log-rank ve
Gehan c¢ok giicli degildir. Bu durumda Tarone-Ware gibi diger testleri incelemek
gerekmektedir. Agirliklandirilmis log-rank testlerinden biri olan Tarone-Ware test

istatistiginde f sabit bir fonksiyon olmak iizere en yaygin kullanilan agirlik fonksiyonu
w;=f(n;) = n%’z seklindedir ve w; =1oldugunda Tarone-Ware Test istatistigi log-rank test
istatistigine doniistr [37].

3.5.3. Regresyon Modelleri

Bir¢ok durumda incelenen yasam siiresinin bagka faktorler tarafindan da etkilenebilecegi
g6z oniinde bulunduruldugunda, bagimli degisken olan yasam siiresi iizerinde agiklayict
degiskenlerin de etkilerinin modellendigi regresyon modelleri yasam c¢oziimlemesinde
onemli bir yer almaktadir. Modelleme siirecinin amaci tehlike fonksiyonunu etkileyen
aciklayici degiskenleri belirlemek ve birime ait tehlike fonksiyonunu elde etmektir. Yasam
coziimlemesinde regresyon modelleri yar1 parametrik ve parametrik regresyon modelleri

olmak tizere iki bolimde incelenecektir.

3.5.3.1. Yan Parametrik Regresyon Modelleri

Cox regresyon modeli, tabakalandirilmis Cox regresyon modeli ve genisletilmis Cox

regresyon modeli yar1 parametrik regresyon modelleridir.

Orantil1 tehlikeler modeli olarak da bilinen Cox regresyon modeli orantili tehlikeler
varsayimina dayanmasina ragmen yasam siireleri i¢in olasilik dagiliminin belirli bir bigimi

yoktur. Cox regresyon modelinde agiklayici degiskenler vektorii X =(X;,X,,...,X,) Ve
h,(t) aciklayici degiskene sahip olmayan (x=0) bir birimin temel tehlike fonksiyonu
olmak tizere X bilindiginde yasam siiresi T nin tehlike fonksiyonu,

h(t] Xy, X5, X,) =ho (DX, X550 X))

ya da

h(t]x) =h,(H)g(x)

bigiminde gosterilir. Cox regresyon modeli g(X) fonksiyonunun agiklayici1 degiskenlerin

tstel fonksiyonu oldugunu varsayar ve b=(b,,b,,..,b)) aciklayici degiskenlerin

katsayilarini gostermek iizere g(x),

g(x) = exp[zp: bjx]) =exp(b’x)

biciminde ifade edilir. Bu durumda tehlike fonksiyonu,
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p

h(t|x) =h,(t) exp[ijij =h,(t)exp(b'x)
j=1

bigiminde ifade edilir [34].

Uzun stireli yasam verileri ile c¢oziimlemeler yapildiginda aciklayict degiskenlerin
degerlerinin zamanla degistigi dolayisiyla tehlike fonksiyonunun da degisime ugradigi
goriilmektedir. Bu durumda orantili tehlikeler varsayimi bozulmakta ve orantisiz tehlikeler
ortaya ¢ikmaktadir. Orantili tehlikeler varsayiminin saglanmamasi durumunda Cox

regresyon modeli kullanilamamaktadir.

Tabakalandirilmis Cox regresyon modelinde orantili tehlikeler varsayimimi saglamayan
degiskenler tabakalandirilir. Tabakalandirilmis veri alt gruplara ayrilir ve model her bir
tabaka icin uygulanir. Temel tehlike fonksiyonu tabakalar arasi farkli oldugundan

tehlikeler orantili degildir [41].

Cox regresyon modelinde zamana bagli degiskenler varsa ve gdézlem siiresi uzun ise
orantisiz tehlikeler ortaya ¢ikar. Bu durumda genisletilmis Cox regresyon modeli kullanilir.

Zamandan  bagmmsiz  degiskenler X, X,,...,X zamana bagh  degiskenler

py?

X (1), X, (1),..., X, (t) , b ve & katsayilar vektdrii, p; orantil tehlikeler varsayimini saglayan,

p, orantili tehlikeler varsayimimi saglamayan agiklayici degiskenlerin sayis1 olmak iizere

genigletilmis Cox regresyon modeli,

i=1

h(t,x(t)) =h,(t)exp [i b.X; + iéjxj(t)}
bigimindedir [7, 41].

3.5.3.2. Parametrik Regresyon Modelleri

Yasam siiresi i¢in belirli bir dagilim varsayiminda bulunan modeller parametrik regresyon
modelleridir. Parametrik regresyon modelleri i¢in yasam siiresinin dagilimi bellidir. Bu
dagilima ait temel tehlike fonksiyonu kullanilarak parametrik regresyon modeli icin
kosullu tehlike fonksiyonu bulunur [42]. Parametrik regresyon modelleri i¢in yapilan
tahminler daha kesin olmaktadwr. Parametrik regresyon modelleri orantili tehlikeler
modelleri ve hizlandirilmis basarisizlik siiresi (accelerated failure time; AFT) modelleri
olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Orantili tehlikeler regresyon modelleri, iistel, Weibul ve
Gompertz regresyon modelleridir. AFT modelleri ise tistel, Weibull, log-normal, log-

lojistik ve genellestirilmis gamma regresyon modelleridir. Parametrik orantili tehlikeler
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modellerinde agiklayict degiskenlerin tehlike fonksiyonu {izerindeki etkileri incelenirken,

AFT modellerinde agiklayic1 degiskenlerin yagam siiresi lizerindeki etkileri 6l¢iilmektedir.
Parametrik orantili tehlikeler modeli, Cox regresyon modelinin parametrik bicimidir.
Aciklayict degiskenler vektorii X:(Xl, Xoy ey Xp)ile gosterilmek tlizere t zamanindaki
kosullu tehlike fonksiyonu,

h(t|x) =h,(t)exp(b'x)

bi¢imindedir. Ustel dagilim ve Weibull dagilimi1 parametrik orantili tehlikeler modeli i¢in

en yaygm kullanilan modellerdir. Weibull dagilim ig¢in A sekil parametresi, o Olcek

parametresi olmak {izere sirasiyla yasam fonksiyonu ve tehlike fonksiyonu,

S(t) = exp(—At”
O=e@h)]
ho(t) =Aat™”

bicimindedir. o<l oldugunda tehlike orani azalmakta, o>1 oldugunda tehlike orani
artmaktadir. Ustel dagilim, Weibull dagilimm o=1 i¢in 6zel halidir. Ustel dagilim igin

sirastyla yasam fonksiyonu ve tehlike fonksiyonu,

S(t) =exp(—At) >0
h, (t) =Aa

bicimindedir. Gompertz dagilimi i¢in sirasiyla yasam ve tehlike fonksiyonu A>0 i¢in,

A e
S(t) =exp [6(1— e )j
h(t) = A exp(6t)
bicimindedir [43].

AFT modelleri agiklayici1 degiskenlerin yasam siiresi lizerindeki etkilerini 6lger. Yasam
stiresi T’nin logaritmas1 ve aciklayicit degiskenler arasinda dogrusal bir iliski oldugu

varsayimi altinda yasam siiresi T nin logaritmasi genel bi¢imiyle,
p

logT=a,+) ax;+o¢ (3.1)
=1

olarak yazilabilir. Burada x; (j=1, 2, ..., p) ac¢iklayicit degiskenler, a; (=1, 2, ..., p)

katsayilar, o bilinmeyen 6l¢ek parametresi ve € hata terimidir.

Esitlik (3.1)’de o=1 olmak {izere iistel regresyon modelinde yasam siiresinin logaritmast,
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p
logT, =a,+ > a,X; +& =p; +5
=1

bicimindedir. T tistel dagilim gosterir ve tehlike, yogunluk ve yasam fonksiyonu sirastyla

asagidaki gibidir:

h(t,A,) =2, =exp l:_(ao +Zp:ajxji ﬂ =exp(—)

f(t, %) =2, exp(—A;t)
S(t,A,) =exp(—A;t)
I. birimin tehlikesi h;(t,4;), . birimin tehlikesi h;(t,;) olmak tizere bu iki birimin tehlike

orani,

h, (t, A A, p
=5 =on - w)]=o0 Ea )|

bicimindedir. Bu oran zamandan bagimsizdir ve orantili tehlikeler modelinin 6zel bir

durumudur.

Weibull regresyon modelinde 1. birimin yasam siiresinin logaritmasi,

p
log T, =a, + D _a,X,; +0¢, =W, + 0 (3.2)

k=1
biciminde gosterilir. Burada p, =a0+Zp:akxki dir. T, A, =exp(-p;/o) ve y=loc
k=1
parametreleriyle Weibull dagilimi gosterir ve tehlike, yogunluk ve yasam fonksiyonlari
sirastyla asagidaki gibidir:
h(t,A,,y)= kiyty’l
f(t,A,7) =2t h(t A, y) = At exp(—AtY)
S(t, A, 7) =exp(—At")

Herhangi iki birimin tehlike oran,

hi ”’l_l’t] 1 :
—L=exp| ———L [=exp| == a, (X — X
h p( S ] p( o & (X k,)j

bi¢cimindedir ve zamandan bagimsizdir. Bu model de orantili tehlikeler modelinin 6zel bir

durumudur.
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Log-normal regresyon modelinde i. birimin yasam siliresi T genel bigimiyle Esitlik
(3.2)’deki gibi gosterilir. Bu modelde T log-normal dagilim gosterir ve yogunluk ve yasam

fonksiyonlar1 sirasiyla asagidaki gibidir:

_exp[(logt—p,)*/20" ]

\/ﬁct

St i, 0%) :1—CD(IOgt—_Mij

f(t,u,0%)

o

Tehlike fonksiyonu ise X;,X,,...,X, agiklayici degiskeleri, bilinmeyen o parametresi ve

a,,8,,---,d, katsayilartyla asagidaki gibi yazilabilir:
logh(t,0,a,,a,,...,a,) =log h, [texp(-p) ] —p
Tehlike fonksiyonu zamandan bagimsiz olmadigi i¢in orantili tehlikeler modeli degildir.

Log-lojistik modelde ise T log-lojistik dagilim gosterir. o; =exp(—; /o), y=1/c ve

b=(a,a,.. a,, o) Olmak tizere yasam fonksiyonu,

S(t,b) H
og———=—log(at’) ==—-ylogt
9 sip) ~oaer) = S vlog

ya da
p
Iogﬂ—ﬁ+32akxk—ylogt

1-S(t,b) © o&
bi¢imindedir.
Genellestirilmis gamma modelinde ise I'(y) gamma dagilimi, I(a,x) tamamlanmamis

gamma fonksiyonunu gostermek tizere A, =exp(—;), o :§ ve vy :8_12 parametreleri ile
(o)

T, sirasiyla asagidaki yogunluk ve yasam fonksiyonlari ile genellestirilmis gamma dagilim1

gosterir [34]:
f(t, o, 7) = o 257t exp[ —y ()" |
I'(v)
I(Y(xit)aﬁ) a<0
S(t,oL A, y) =

H(y()%y) a>0
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4. YASAM VERILERININ META ANALIZIi

Bir olay zamani ile ilgilenen ve durdurulmus veri iceren yasam verilerinin meta analizinde
0zel yontemlere ihtiya¢c duyulur. Yasam verilerinin birlestirilmesi i¢in bircok yaklagim
kullanilir. Sabit noktada yasam orami farklarmi agirliklandiran ve birlestiren, yasam
egrilerini tanimlayan Ozet parametreleri hesaplayan ve birlestiren, yasam verilerinde

siklikla kullanilan tehlike oranlarini birlestiren teknikler mevcuttur [12].

4.1. Log Tehlike Oranlarimin Tahmini ve Birlestirilmesi

En ¢ok kullanilan 6zet tahmin log tehlike oranidir, ¢iinkii hem durdurulmus gézlem hem de
basarisiz olmus gozlem icin kullanilan tek 6zet istatistiktir ve ayni zamanda iki Kaplan
Meier egrisi arasindaki farkin bir 6l¢timiidiir. Birlestirme icin sadece denemedeki tehlike
oranin1 ve varyansini bilmek yeterlidir. Log tehlike oran1 ve varyansi, her bir arastirma
grubu i¢in olaym gézlenen degeri ve olaymn log-rank beklenen degerinden hesaplanabilir,
ayrica dolayli olarak log-rank, Mantel Haenszel ya da Ki-kare testi igin hesaplanan p
degerinden tahmin edilebilir. Bunlardan hi¢ biri yoksa yasam egrilerinden tahmin

edilebilir. Basarisizlik siiresi ve durdurma yoksa log tehlike orani log risk oranma doniisiir.

Her deneme gurubunda karsilastirilan bir arastirma grubu ve bir kontrol grubu i¢in verilen
veriler k tane ¢alisma i¢in elde edilir ve birlestirilmis log tehlike oranlar1 In(HR) ve
varyansi Var(InHR) asagidaki gibi hesaplanir:
Z“: In(HR,)

= Var[In(HR,)]

In(HR) = (4.1)

K 1
,Z Var[In(HR,)]

k 1 -

Log tehlike oranlar1 her ¢alisma icin dogrudan verilmediginde bu oranlar1 tahmin etmek

i¢in farkli yontemler gelistirilmistir [44].

4.1.1. Log Tehlike Oranlarinin ve Varyansinin Dogrudan Tahmin Edilmesi

Log tehlike oranlarinin dogrudan tahmini i¢in iki yontem gelistirilmistir.
Oyi: 1. caligmadaki arastirma grubunda gozlenen olay sayist,
O.i: 1. calismadaki kontrol grubunda gdzlenen olay sayisi,

E.i: 1. calismadaki arastirma grubunda log rank beklenen olay sayisi,
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E.i: 1. caligmadaki kontrol grubunda log rank beklenen olay sayisi,

1/V, : i. calismadaki log tehlike oraninin Mantel Haenszel varyansi olmak iizere;

_ Ori/Eri
|mHR9_m(6;E;j (4.3)
ya da
Ori — Eri
IMHRQzQ—V:—J (4.4)

biciminde hesaplanabilir. Bu formiillerden genellikle ilki tercih edilir. Ancak bir
calismadaki toplam olay sayis1 25°ten kii¢iik oldugu zaman bu iki formiil birbirinden farkl

sonuglar verecektir. Bu iki log tehlike oraninin varyans tahminleri,

|:(1/EI’I)+(]/ECI ):I (45)
ya da

IV, (4.6)
bi¢iminde hesaplanir. Yine bir ¢alismadaki toplam olay sayis1 kii¢iik oldugunda bu iki

formiil farkli sonuglar verecektir [44].

4.1.2. Log Tehlike Oram Varyansinin Dolayh Tahmini

Calismalarda bazen log tehlike orani verilir ancak log tehlike oraninin varyansi verilmez.

Bu durumda (1-a,) giiven diizeyi i¢in log tehlike orani giiven araligi smirlarindan

yararlanarak log tehlike orani varyansi asagidaki gibi tahmin edilir:

2
GAU&—GAA&} @.7)

Var(ln(HRi)):[ 20 (1= a,)2)
Burada, GAUS ve GAAS, In(HR)) i¢in sirasiyla giiven araligi st smir1 ve alt siniri
degerleridir. Calismalarda genellikle tehlike orani i¢in giiven araligi sinirlar1 verilir, bu
durumda verilen sinrrlarin logaritma degeri hesaplanarak varyans elde edilir. Giiven

araliklar1 genellikle %95 giiven diizeyi i¢in verildiginden payda 2x1.96 degerini alir [44].

4.1.3. Log Tehlike Oraninin ve Varyansiin Dolayh Tahmini

Bazi caligmalarda log-rank ya da Mantel Haenszel testi i¢in p degeri verilir. Verilen diger
bir deger ise ki-kare istatistigi olabilir. Log-rank ve Mantel Haenszel ki-kare istatistikleri
arasinda fark olmadig1 diisliniiliir. Caligmalarda verilecek diger bilgi ise iki grup igin

gozlenen olaylarm toplam sayisidir. Log-rank testinin Mantel Haenszel yOntemi ile
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hesaplanan V,; tahmini i¢in arastirma (tedavi) grubunun etkisi ¢ok genis olmadik¢a ve iki
gruptaki rastgelelik oran1 1:1 oldugu siirece ve O; iki gruptaki toplam basarisizlik sayisi
olmak tizere;

~0, /4 (4.8)
degerini alir ve y?%,_,, log-rank istatistiginin Mantel Haenszel versiyonu, p; iki yonlii p

degeri ve @ normal dagilimin birikimli dagilim fonksiyonu olmak tizere;

L= 2, = 0 A-pi2) (4.9)
bi¢iminde hesaplanir. Esitlik (4.8) ve Esitlik (4.9) birlestirildiginde,

(04 —E;) =1/2x [0, xd 7 (1-p, /2) (4.10)
bi¢iminde elde edilir. ki grup icin rastgelelik oram 1:1 olmadiginda Ry ve R sirasiyla

arastirma ve kontrol gurubu i¢in rastgelelestirilmis sayilar olmak tizere Esitlik (4.8);

OR,R,/(R,+R,)’ (4.11)

bicimindedir. Vy’nin diger bir tahmini ise

0,0, /0, (4.12)
ile hesaplanir. Vyi’nin tahmini i¢in Esitlik (4.8), Esitlik (4.11) ve Esitlik (4.12) arasinda en
iyi se¢im log tehlike orani biiylikliigiiniin birlesimine ve gbzlenen olay sayisina baghdir.
Ancak her zaman bir tahmini digerine tercih etmeye karar vermek i¢in yeterli bilgiye sahip
olunmaya bilinir. Bu nedenle tiim yontemlerle tahmin edip karsilastrma yapilabilir.
Parmar vd.’nin (1998) yaptigi ¢alismada Esitlik (4.8) ve Esitlik (4.11) en iyi sonucu
vermistir. Esitlik (4.11) ve Esitlik (4.12) kullanilarak,

0, - YORRs d)‘l(l—&j (4.13)

ri i (Rri+Rci) 2
ve
0,-E, = %x@{l—%j (4.14)

elde edilir. Esitlik (4.10), Esitlik (4.13) ve Esitlik (4.14)’ten herhangi biri Esitlik (4.4)’te
kullanilarak log tehlike orani tahmin edilir. 1/V,; tahmini i¢in de Esitlik (4.8), Esitlik (4.11)
ya da Esitlik (4.12) kullanilir [44].
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4.1.4. Log Tehlike Oran1 ve Varyansinin Tahmin Edilmesinde Orantih Tehlike
Modeli Tahminlerinin Kullanim

Aragtirma ve kontrol grubu karsilastirmalarinda Cox orantili tehlike modelinde log tehlike
orani tahmini dogrudan verilebilir ya da p degeri ile log tehlike orani tahmin edilebilir. Bu
tahmin icin kullanilacak standart hata verilmemisse varyans daha once anlatilan dolayh
tahmin yontemlerinden Esitlik (4.7) ya da Esitlik (4.8) kullanilarak hesaplanabilir. Ancak
beklenenin aksine Cox model log rank orani tahminini Mantel Haenszel yontemine gore

daha dogru tahmin etmez. Tahminin biiylikligiinii etkiler [44].

4.1.5. Log Tehlike Oram ve Varyansinin Yasam Egrilerinden Tahmin Edilmesi

Yukarida bahsedilen yaklasimlardan hig biri log tehlike orani tahmini i¢in kullanilamiyorsa
yasam egrilerinden yararlanilabilir. Zaman ekseni her deneme igin T araliga boliniir ve her
bir aralik i¢in log tehlike oranlari tahmin edilip araliklar iizerinden tabakalandirma ile log
tehlike oranlar1 birlestirilir ve her bir aralik igin log tehlike oranmi elde edilir. Bu

hesaplamalar yapilirken asagidaki adimlar izlenir:

Admm 1. k tane denemede her bir grup (arastirma ve kontrol) igin 6nceden belirlenmis
zaman noktalarinda Kaplan-Meier egrisinden yasam olasiliklar1 elde edilir. Hastalarin
minimum ve maksimum takip stlireleri calismadan elde edilir. Zaman araliginin
baslangicindaki ve zaman aralig1 boyunca riskte olan hastalarin sayilar1 arasindaki farka
ihtiya¢ vardir. Bu fark zaman araligi boyunca durdurma sayisini1 verecektir. (t-1, t) zaman

aralig1 i¢in ts araligin baslangi¢ zamanini ve te araligin bitis zamanini gosterir.

Adim 2. Her bir zaman aralig1 i¢in yasayanlarin ve riskte olanlarin sayis1 hesaplanir. Bunu
hesaplamak i¢in her zaman araligindaki durdurma sayis1 i¢in minimum ve maksimum takip
stirelerini kullanan algoritmadan yararlanilir. N arastirma grubundaki toplam hasta sayisi,
Fmin denemedeki minimum takip stiresi, Fmax denemedeki maksimum takip siiresi, ts (t-1, t)
zaman aralignin baslangi¢ zamani, te (t-1, t) zaman araliginin bitis zamani ve Ryi(ts) (t-1, t)
zaman araligimin baglangicinda riskte olan hasta sayisi olsun. ts > Fmyin V& Frin < te < Frnax iS€
(t-1, t) zaman aralig1 boyunca durdurmanin sabit bir oranla oldugu varsayimi altinda (t-1, t)

zaman araligmda durdurulmus hasta sayis1 x/2’dir.

(Foax —t)  (t.—t,)

R, (t,) X

esitliginden yararlanilarak,

X= Rri (ts)M

(Fmax _tS)
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esitligi elde edilir. Bu durumda (t-1, t) zaman araliginda durdurulmus hasta sayisi,

1 (te — tS)
R, (tS){E m} (4.15)

ile elde edilir. Maksimum ve minimum takip siirelerinin tahmini i¢in Onerilen bigimi
asagidaki gibidir:
ts<Fmin Ve te<Fmin ise durdurulmus hasta sayis1 = 0°dur.

ts<Fmin V& Fnin< te<Fmax iSe ts=Fmin oOlur ve Esitlik (4.15)’ten durdurulmus hasta sayisi

bulunur.

ts<Fmin V€& te>Fmax iS€ ts=Fmin Ve te=Fmax Olur ve Esitlik (4.15)’ten durdurulmus hasta sayisi

bulunur.
ts>Fmin Ve te>Frax i1S€ te=Fmax 0lur ve Esitlik (4.15)’ten durdurulmus hasta sayis1 bulunur.

Bu yontem zaman aralig1 boyunca hastalarin sabit bir hizla durduruldugunu varsayar. (t-1,

t) aralig1 boyunca arastirma grubundaki 6liim riskindeki hastalarin sayisi;

R.(t)=R,(t-1)-D,(t-1)-C_(t)

ile verilir. Burada, Ryi(t-1), (t-2, t-1) zaman araligi boyunca arastirma grubundaki riskte
olan hastalarin sayisi, Dyi(t-1), (t-2, t-1) zaman aralig1 boyunca arastirma grubundaki 6liim
sayist, Cyi(t-1), (t-2, t-1) zaman araligi boyunca arastirma grubundaki durdurulmus hasta
sayisidir. Kontrol grubu igin de benzer sekilde ifadeler tanimlanabilir. Ri(0) ve R(0)

arastrtma  ve  kontrol = grubunu  igeren toplam  hasta  sayisin1  verir.
D, (0)=D(0)=C,(0)=C;(0)=0"dur. (t-1, t) araligi boyunca durdurulmus hasta
sayisin1 hesaplamak icin bu zaman araliginin baslangicinda yasayan ve riskte olan

hastalarin sayisina ihtiya¢ duyulur. Arastirma gurubu icin riskte olan hastalarin sayisi,

R (ts) =R; (t-9- D; (t-1)

olur. Kontrol grubu igin de benzer bigimde ifade edilebilir. (t-1, t) zaman araligi boyunca
durdurulmus hasta sayisi Esitlik (4.15) ile tahmin edilebilir. (t-1, t) zaman araligi
baslangicinda riskte olan hasta sayis1 ve ayni aralikta durdurulmus hasta sayisi ile aragtirma

grubunda aralik boyunca riskte olan hasta sayist,

Rri (t) = Rri (ts) _Cri (t)
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ile ifade edilir. Kontrol grubu i¢in de benzer esitlik verilebilir. Riskte olanlarin sayisi
yayimlanan ¢aligmalarda yasam egrileriyle verilmigse bunlar Ryi(ts) ve R.i(ts) degerlerinin

tahmini olarak kullanilabilir. Arastirma gurubunda (t-1, t) zaman araligindaki 6liim sayist,

Sri (ts) — Sri (te)
Sri (ts)

esitligi ile bulunur. Burada Si(ts), arastirma gurubunda (t-1, t) zaman araligi

Dri (t) = {Rri (t)X[

baglangicindaki Kaplan Meier egrisinden elde edilen yasam olasiliginin tahmini ve Sii(te)
arastirma gurubunda (t-1, t) zaman aralig1 sonundaki Kaplan Meier egrisinden elde edilen

yasam olasiligmin tahminidir.

Admm 3. Olay ve durdurma zamanlar1 hesaplamalarda ger¢ek degerleri olmadigmdan
tehlike oran1 goreli risk (relative risk) ile tahmin edilebilir. (t-1, t) zaman araliginda tahmin

edilen log tehlike oran1 ve varyansi sirasiyla,

Dci (t)/Rm (t)
1 1 1 1
+ + +
Dri (t) R ri (t) Dci (t) Rci (t)

In(HR, (t)) = In[

Var[In(HR, (1)) ] =

esitlikleriyle hesaplanir. Arastirma ya da kontrol grubundaki 6liim sayis1 yani Dyi(t) ya da
D.i(t), 0’a esit olursa varyansi hesaplamak giiclesecektir. Boyle bir durumda 6liim sayisinin

10° oldugu varsayilir.

Adim 4. t=1,2,....,T i¢cin HRj(t) tehlike oranlari bagimsizdir. Her deneme igin genel
(overall) log tehlike oranlarinin tahmini Esitlik (4.1)’e benzer bir bigimde verilir. Her bir
deneme i¢in genel log tehlike orani her bir (t-1, t) zaman aralig1 boyunca log tehlike orani
tahminlerinin agirliklandirilmis (her bir tahminin varyansinin tersiyle) toplamiyla asagidaki

gibi verilir:

ZT: In(HR; (1))
In(HR,) = = Var[In(HR,(t))]

1
;Var[ln(HRi(t))]

Bu tahminin varyansi Esitlik (4.2)’ye benzer sekilde,

T 1 ;
Val’[m(HRi)] - |:tz_1: Var[ln(HRi(t))J
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biciminde tahmin edilebilir. Varyans tahminine alternatif bir yaklasim her bir grupta

hesaplanan 6liimlerin toplam sayisidir ve Esitlik (4.8) kullanilarak bulunabilir.

Yaymlanmis yasam egrilerinden log tehlike oranlarimi tahmin ederken bir¢ok sorun ortaya
cikar. Yayinlanmis egriler dogru okumak icin ¢ok kiiciik olabilir ve biiylitmek miimkiin
olmayabilir. Zaman araliklarmin uzunlugunun se¢imi bu yontemi tamamlayan 6énemli bir
bilesendir. En iyi sonug i¢in zaman araliklari, bu aralik i¢inde olay hiz1 daha kiiglik olacak
sekilde secilmelidir. Her bir zaman araligi i¢inde olay hizi zaman araligi basindakinin
%20’sinden fazla olmamasi istenir fakat bu her zaman miimkiin degildir. Ayrica son aralik
araligin bitisi maksimum takip siiresi (Fmax) olacak sekilde se¢ilmelidir. Zaman
araliklarinin esit uzunlukta segilmesine gerek yoktur, genellikle de olay hizlar1 zaman
icinde degigsmeye egilimli oldugu i¢in araliklar esit uzunlukta degildir. Ancak arastirma ve
tedavi gruplar1 i¢cin genel yasam egrileri olusturulacaksa meta analizinde zaman

araliklarinin esit secilmesi tercih edilir.

Bu yaklasimda zaman iizerinde tek diize durdurma oldugu varsayilir. Diger bir varsayim
hastalarin bilgilerinin diizenli araliklarla alindigidir. Ancak zayif iletisim ve zayif takipten
dolay1 bitis noktasinda bir miktar bilgi kayb1 olur. Bu durumda verilen herhangi bir zaman

araliginda bu durdurulmuslara yiizde 10 eklemek bir ¢6ziim olacaktir ve Esitlik (4.15)’te
Rii(ts) terimi L1x R, (t, ) olacaktir [44].

4.2. Arastirma ve Kontrol Gruplan i¢in Denemelere Karsi Genel Yasam Egrilerinin
Tahmin Edilmesi

Arastirma ve kontrol grubu i¢cin genel yasam egrilerinin grafiksel bir tahmini yasam
egrilerinden log tehlike oraninin ve varyansinin tahmin edilmesinde kullanilan yontemlerin
uyarlanmasi ile olabilmektedir. Log tehlike orami ve varyansinin yasam egrilerinden
tahmin edilmesi i¢in kullanilan adimlar 1. adimdan 3. adima kadar izlenir. Her bir zaman
aralig1 boyunca biitiin denemeler iizerinden genel tehlike orani tahmini elde edilir. Meta
analizindeki i=1,2,....k deneme i¢in (t-1, t) zaman aralig1 i¢in Esitlik (4.1)’e benzer sekilde

log tehlike orani ve varyansi sirasiyla,

Zk: In(HR; (1))
In(HR (1) = = Var[In(HR; (1))]

k

1
%:Var[ln(HRi(t))]
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k 1 "
Var[ln(HR(t))]{; Var[ln(HR-(t))J

biciminde hesaplanir. Her bir zaman arali§i sonunda biitiin denemeler ilizerinden kontrol
grubunda yagayanlarin oran1 her bir denemenin kontrol grubunda yasayanlarmin agirlikl

ortalamasi ile tahmin edilir.

wy(t,) = et

ZRci (te)

agirliklar: vermek iizere ve

S.(0) =S, (0) =1 olmak {izere,

Sc (te) = Sc (tc _1)X_Zklsci (te) ><Wci (te)

bi¢iminde te zamaninda kontrol grubunda genel yasam olasilig1 hesaplanir. Tedavi tizerinde
genel yasam olasiligini hesaplamak i¢in her bir zaman araligi boyunca kontrol gurubu i¢in
arastrma gurubunda goreli 6liim riskinin sabit oldugu varsayilir. Diger bir ifadeyle
tehlikeler orantihidir. Bu varsayim altinda S,(0) = 1 olmak iizere t. zamaninda arastirma

gurubundaki genel yasam olasiligi,

5,(t,) = exp{M}

HR(t)

bi¢iminde elde edilir. Bu yontemde log tehlike oraninin her bir zaman aralig1 i¢inde sabit,
zaman araliklar1 arasinda degisken oldugu varsayilir. Bu yontemin log tehlike oranlarinin
yasam egrilerinden tahmin edildigi yontemle benzer sorunlar1 vardir, ayrica bir ya da
birden ¢ok ¢aligma i¢in yasam egrisi verilmemis olabilir. Boyle bir durumda bu ¢aligmalar

genel yasam egrilerini olusturmak igin kullanilamaz [44].

4.3. Birlestirilmis Yasam Hizlarinin Hesaplanmasi

Bu yontem P:‘yi kullanarak belirtilen zaman noktalarinda her bir ¢alismadan elde edilmis
bireysel yasam hizlarin1 birlestirir. Burada Py ile gdsterilen meta analizi ile tahmin edilmis,
t zamanmda birlestirilmis yasam hizidir (pooled survival rates). S;, j. calisma igin t
zamanindaki yasam hizi (Kaplan Meire egrisi ya da yasam tablosundan tahmin edilmis
Kaplan Meire tahmini ya da actiieryal tanmin olabilir); Wy, S; varyansinin tersi ve k meta

analizine dahil edilen deneme sayis1 olmak tizere Py,
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k
Zstjwq
P = J=lk
2 W,
=L
bi¢cimindedir. S; varyansi her deneme i¢in Greenwood formiilii ile hesaplanmak iizere,

h

D
Var(S)=) ———+—
t ; Rt (Rt - Dt)
bicimindedir. Burada h, yasam analizinde boliinmiis, 0 zamanindan t zamanina izlenen
zaman araliklarim sayisidir. Dy ise her bir zaman araligindaki 6liimlerin sayisi ve R; ayni

zaman araliginda risk altindaki hasta sayisidir.

Verilen bir noktada her bir denemedeki yasayanlarm orani tahmin edildiginde risk farki ya
da odds oran1 gibi ¢iktilar i¢in kullanilan sabit ya da rastgele etkili modeller kullanilarak

calismalar birlestirilebilir [12, 45].

4.4. Hunink ve Wong Yontemi

Calismalar1 birlestirme heterojenlige sebep oldugundan calismalar arasi farkliliklari
diizeltmek i¢in agiklayict degiskenleri kullanarak farkli kaynaklardan gelen basarisizlik
zamani verilerini birlestiren bir yontemdir. Bu modelde orantili tehlikeler modeli ve
Kaplan Meire yaklasimi bireysel hasta verisi gerektirdigi i¢in yasam tablosu yaklasimi
kullanilir. Bu model yasamin her aralikta tistel dagildigini1 varsayar. Bu model ile kontrollii
caligmalarda oldugu kadar kontrolli olmayan kohort ¢alismalarin sonuglar1 da
birlestirilebilir. Bu yontem rastgele etkili modelde ve her bir g¢alisma i¢in yasam
tablolarinin elde edilebilecegi veriler gerektirir. Ancak her ¢alisma i¢in bunlara ulagsmak

miimkiin degildir. Adimlar soyle 6zetlenebilir:
1. Her bir ¢alisma i¢in yasam tablosu formunda mevcut veriler d6zetlenir.
2. Her aralik i¢in referans diizeyin tehlike hizini tahmin etmek i¢in veriler birlestirilir.

3. Her diizey igin tehlike oran1 ve yasam egrisi hesaplanir [12].
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5. UYGULAMA

Meme kanseri diinyada kadimnlar arasinda en sik goriilen ve 6lime neden olan kanser
tipidir. Meme, siit bezleri ve burada iiretilen siitii meme basina tasiyan kanallardan olusur.
Bu siit bezleri ve kanallar1 doseyen hiicrelerin kontrol dis1 ¢ogalmalar1 ve viicudun ¢esitli
yerlerine giderek ¢ogalmaya devam etmelerine meme kanseri denir [46]. Meme kanseri
Tiirkiye’de ve diinyada kadinlarda en sik goriilen ve ayni zamanda da en sik 6liime neden
olan kanser tiiriidiir. Ortalama riske sahip bir kadin i¢in yasam boyunca meme kanserine
yakalanma riski %7.8 ve mortalitesi de %?2.3’tiir [47]. Amerika Birlesik Devletlerinde
(ABD) bir kadinin 6mrii boyunca meme kanserine yakalanma olasilig1 %12’den fazladir
(her 8 kadindan 1’1) ve meme kanserinden 6liim orani, akciger kanseri hari¢ diger tiim
kanser tiirlerinden daha yiiksektir. 2013 yil1 itibariyle, ABD’de 2.8 milyondan fazla kadin
meme kanseriyle ilgili bir durum yasamistir (tedavisi tamamlanmis veya tedavisi halen
devam etmekte) ve 1989 yilindan beri 6liim oran1 azalmasina ragmen, 2013 yili igerisinde

39.620 kadinin meme kanserinden dolay1 6lecegi tahmin edilmektedir [48].

Insanlarda meme kanserinin nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Meme kanseri genetik
ve cevresel faktorler arasinda giiclii etkilesimin oldugu karmasik bir hastaliktir. Son
yillarda arastirmalar kadinlarda meme kanserini tetikleyen faktorlerin ne oldugunu
bulmaya yonelmistir. Literatiirde obezitenin meme kanseri hastalarinda bir risk faktori
olusturdugu yoniinde birbirinden farkli sonucglar veren caligmalar vardir. Ayrica son
yillarda zayif olmanin da meme kanseri hastalarinda risk olusturdugu diisiiniilmektedir. Bu
calismada Viicut Kitle Indeksinin (VKI) meme kanseri dliimleri ve genel Oliimler
(herhangi bir sebepten Oliim) {lizerinde bir risk faktorii olusturup olusturmadigi
arastirilmistr. VKI kolay ulasilabilen, cinsiyet ayrimi yapilmadan tiim bireylere
uygulanabilen, yaygn ve gegerli bir boy — agirlik indeksidir [49]. VKI, tibbm birgok
alaninda hem hasta gruplarin1 tanimlamada kullanilan bir 6lgiittiir, hem de kendisi bir risk
faktorii olarak degerlendirilmektedir [50]. VKI, viicut agirhiginm (kg), boy uzunlugunun
(m) karesine bolinmesi ile belirlenmektedir ve obezite c¢aligmalarinda, Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan da kabul edilen bir ydntemdir.

Meta analizi igin “prognosis, BMI, obesity, survival, breast cancer” anahtar sozciikleri
kullanilarak Pubmed ve Scopus literatiir erisim sistemleri taranmis ve Kasim 2013’¢ kadar
yapilmis 105 calismaya ulasilmistir. Obezitenin 6lgiitii olarak VKI belirlenmis, meme
kanseri hastalarini takip eden ¢alismalardan meme kanserinden 6liim ve genel 6lim igin

tehlike oranlar1 verilmis caligmalar meta analizinde incelenmistir. VKI degerleri ayn
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referans gruba gore karsilastiran ¢alismalar meta analizine dahil edilmistir. VKI iki farkli
smiflandirma i¢in ayr1 ayri incelenmistir. Birinci uygulamada, VKi’nin 25’ten kiiciik
oldugu durum referans alinmis, 25-30 araligindaki degerleri fazla kilolu olarak, 30 ve
30°dan biiyiik degerleri obez olarak smiflandiran g¢alismalar incelenmistir. Ikinci
uygulamada ise VKI 18.5-25 araligi (normal kilolu) referans almmus, 18.5’ten kiigiik
oldugunda zayif, 25-30 araligindaki degerleri fazla kilolu ve 30 ve 30°dan biiyiik degerleri
obez olarak smiflandiran ¢aligmalar incelenmistir. Meta analizi i¢in uygulanan akis semasi

Sekil 5.1°de verilmistir.

Ik Taramada Elde Edilen Cahsma Sayst
146
(Pubmed: 72 ¢aligma, Scopus: 74 ¢alisma)

Anahtar Kelimeler : prognosis, BMI, obesity,
survival, breast cancer

Olasi Dahil Edilecek Calisma Sayisi
105

Calismalann Dahil Edilme Kriterleri
Meme kanseri hastalarnm takip edilmesi
Meme kanserinden ya da genel 6liim i¢in
tahminleri igermesi
VK1 degerlerinin ayni referans gruba gore
aym araliklarla verilmesi
Tehlike oranlarmin verilmesi

A
Meta Analizine Alnan Calisma Sayilari
Referans VKi<25 (Meme kanserinden 6liim) 8 ¢ahsma
Referans VKI<25 (Genel 6liim) 10 ¢ahsma
Referans 18.5<VKI<25 (Meme kanserinden 6liim) 5 ¢alisma
Referans 18.5<VKI<25 (Genel 6liim) 6 calisma

Sekil 5.1. Akis semasi

Belirlenen kriterlere goére meta analizine dahil edilen caligmalar ve bu ¢alismalarin temel
bilgileri Cizelge 5.1°de verilmistir. Meta analizi igin comprehensive meta-analysis

programinin deneme siiriimii kullanilmistir.
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Cizelge 5.1. Kullanilan ¢caligmalar

Meme Kanserinden Oliim (Olay Lo
Cahsmamin Yazan ve|Referans o Hasta .. | VKI Olgiim NP
Yilt VKi Sayisi) / Genel Olim (Olay S Cahsma Bolgesi Zamani Takip Siiresi
Sayisi)
Meme Kanserinden Oliim, .
Berclaz vd., 2004 [51] <25 . 6370 [Isvicre Veritabani 14 y1l (ortanca)
Genel Oliim
Meme Kanserinden Oliim (99), ABD (Utah, .
Caan vd., 2008 [52] <25 Genel Oliim (162) 1692 California) Teshis sonrasi |7 yil (ortanca)
Meme Kanserinden Oliim (396), : .
Dal Maso vd., 2008 [53] <25 Genel Oliim (501) 1450 [Italya Teshis oncesi | 12.6 y1l (ortanca)
Dawood vd., 2008 [54] <25 | Genel Oliim (341) 606 | ABD (Teksas) Teshiste 8.8 yil (ortanca)
Rosenberg vd., 2009 [55] <25 | Meme Kanserinden Oliim (354) 2285 |isveg Teshis O6ncesi | 9.5 yil (ortanca)
. ABD, Kanada, - .
Keegan vd., 2010 [56] <25 [Genel Oliim (222) 1699 Avustralya Teshis oncesi | 7.8 yil (ortanca)
Ewertz vd., 2011 [57] <25 | Meme Kanserinden Oliim (5868) 18967 | Danimarka Teshiste 11.4 y1l (ortanca)
Dawood vd., 2012 [58] <25 | Genel Oliim (753) 2311 | ABD (Teksas) Veritabani 39 ay (ortanca)
Meme Kanserinden Oliim (815), . .
Ewertz vd., 2012 [59] <25 Genel Oliim (829) 4760 |Isvigre Veritabani 8.7 y1l (ortanca)
N Meme Kanserinden Oliim (452), ABD - . [ 10 y1l (takip
Kamineni vd., 2013 [60] <25 Genel Oliim (464) 485 (Washington) Teshis Oncesi siiresi)
Jiralerspong vd., 2013 Meme Kanserinden Oliim (673), .
[61] <25 Genel Oliim (951) 5993 |[ABD (Teksas) Veritabani 5.4 yil (ortanca)
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Cizelge 5.1. Kullanilan ¢aligmalar (devam)

Cahsmanin Yazan ve|Referans lg/[elln::) K/ans(grl;l(:en(")(l)"ll;lm Eg:ay Hasta e Rl VKi Olgiim Takio Siiresi
Yih VKi ays ene " ay Sayis1 aliyma Bolges Zamani aKip Sures
Sayisi)
3.1 y1l (Japonya);
Natori vd., 2013 [62] <25 | Genel Oliim a0 |ABD (Teksas)ve o iiban | 2.5v11 (ABD)
Japonya
(ortanca)
, Meme Kanserinden Oliim (595), : .
Dignam vd., 2003 [63] 18.5-25 Genel Oliim (983) 2355 | ABD (Pittsburgh) | Veritabani 166 ay (ortanca)
Abrahamson vd., 2006 i o ABD (New Jersey, .
[64] 18.5-25 | Genel Olim (281) 935 Atlanta) Teshis sonrasi |4.2 ay (ortanca)
Moon vd., 2009 [65] 18525 [0 Kanserinden Oliim, Genel| - 4345 | kore Veritabani |-
. o ABD (New
Nichols vd., 2009 [66] | 18.5-25 |Meme Kanserinden Olim (121),1 2957 | fampshire, Teshis éncesi | 6.3 yil (ortalama)
Genel Oliim (419)
Massachusetts)
Chen vd., 2010 [67] 18525 [ Kanserinden Oliim, Genel| 4,5 | ¢ Teshiste 46 ay (ortanca)
Emaus vd., 2010 [68] 18.5-25 g."l?ir;‘f Kanserinden Olim, Genel| 156, | Noryec Teshis oncesi | 8.2 yil (ortalama)
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5.1. Meme Kanserinden Oliim i¢cin Meta Analizi

Belirlenen VKI degerleri icin meme kanseri &liimleri incelenmistir. Referans grup VKi’nin
25’ten kiiclik oldugu durum i¢in 8 calisma iizerinden meta analizi uygulanmistir.
Calismalarm homojenliginin tespiti i¢in yapilan Q istatistigi sonuglar1 Cizelge 5.2°de

verilmistir.

Cizelge 5.2. Meme kanserinden dliimlerde homojenlik testi sonucu (Referans VKI<25)

VKIi | Q istatistigi p Model
25-30 5.341 0.618 | Sabit etkili model
>30 7.141 0.414 | Sabit etkili model

Cizelge 5.2 incelendiginde her iki VKI diizeyleri icin ¢alismalardaki meme kanserinden
Olimler i¢cin etki biiylikliiklerinin esitligi hipotezi %95 giiven diizeyinde kabul edilmis
(p>0.05) ve galigmalarin homojen olduklarina karar verilmistir. Bu nedenle sabit etkili

model kullanilmstir.

VKI degeri 25-30 araliginda (fazla kilolu) ve 30’dan biiyiik (obez) olan meme kanseri
hastalarinin, VKI degeri 25°ten kiigiik olan hastalara gdére meme kanserinden &liimleri
acisindan tehlike oranlar1 ve giiven araliklar1 ile VKI degerlerine gore birlestirilmis tehlike

orani tahmini ve giiven araliklar1 Sekil 5.2’de verilmistir.

Caligma VKI Her Bir Galigmanin Istatistikleri Tehlike Oram ve %03 Giiven Araliklan
T&h::‘f Alt Spur Ust Suwr Z-Degeni p
Berclaz vd., 2004 =30 1.100 1.004 1.205 2.049 0.040 —l—
Caan vd., 2008 =30 1.200 0.693 2.078 0.651 0.515 i
Dal Maso wd.. 2008 =30 1.380 1.022 1.864 2.102 0.036 —
Rosenberg vd., 2009 =30 1.200 0.900 1.600 1.242 0.214 1
Ewertz vd., 2011 =30 1.110 1.01% 1.209 2.395 0.017 'l‘
Ewertz vd., 2012 =30 1.010 0.835 1222 0.102 0.919 ——
Kamineni vd., 2013 =30 2.410 1.000 5.809 1.960 0.020
Jiralerspong vd., 2013 =30 1.230 0.998 1.516 1.938 0.053 e
1.121 1.061 1.184 4.097 0.000 O
Berclaz vd., 2004 25-30 1.040 0.968 1.118 1.069 0.285 -.-
Caan vd., 2008 25-30 1.400 0.836 2.345 1.279 0.201 3
Dal Mase vd_, 2008 25-30 1.070 0.849 1.348 0.573 0.566 —i—
Rosenberg vd., 2009 25-30 0.500 0.682 1.187 -0.746 0.455 —
Ewertz vd., 2011 25-30 1.020 0.957 1.087 0.611 0.541
Ewertz vd.. 2012 25-30 1.040 0.883 1.225 0.471 0.638
Kamineni vd.. 2013 25-30 1.450 0.585 3.530 0.817 0.414 #
Jiralerspong vd., 2013 25-30 1.210 0.985 1.487 1.813 0.070 bl_
1.038 0.994 1.084 1.695 0.050
0.5 1 2

Sekil 5.2. Meme kanserinden dliimlerde referans VKI<25 oldugunda forest plot

Sekil 5.2 incelendiginde meme kanseri 6liimlerini VKI degerine gore ii¢ grupta inceleyen 8
calismanin 4’linde obez olmanin meme kanserinden 6liim riski tizerinde onemli bir faktor

oldugu sonucu elde edilmisken (p<0.05), 4 c¢alismada Onemli bir faktor olarak
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bulunmamistir (p>0.05). Meta analizi sonucunda obez olmanin meme kanserinden 6liim
riskini etkiledigi sonucuna varilmig (p=0.00<0.05) ve obez hastalarn meme kanserinden
Oliim riskinin referans gruptan 1.121 kat daha fazla oldugu sonucuna ulasilmistir. Fazla
kilolularda ise 8 c¢alismanin tamaminda fazla kilonun meme kanserinden Olimii
etkilemedigi goriilmiis (p>0.05) ve meta analizi yapildiginda da ayni sonug elde edilmistir

(p=0.09>0.05).

25<VKIi<30 i¢in 8 ¢alismada yayn yani olup olmadigmi incelemek amaciyla elde edilen

funnel plot Sekil 5.3’te verilmistir.
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Sekil 5.3. Meme kanserinden dliimlerde 25<VKi<30 (Referans VKi<25) i¢in funnel plot

Sekil 5.3 incelendiginde huni bigiminde bir gériintii net olarak elde edilmemekte ve yayin
yant olup olmadigi sdylenememektedir. Yayin yani olup olmadigini incelemek igin
kullanilan testler olan rank korelasyon testi sonucunda (p=0.32230>0.05) ve dogrusal
regresyon testi sonucunda (p=0.18213>0.05) yaym yami olmadigi %95 giivenle

sOylenebilir.

25<VKIi<30 i¢in meta analizinde 8 ¢alismadan her biri sirasiyla analiz disinda birakilarak

meta analizi tekrarlandiginda elde edilen sonuglar Sekil 5.4’te verilmistir.
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Calisma VKi Caligma Analiz Dis1 Brrakildiginda Istatistilder Tehlike Oramt ve %683 Giiven Arahklan
Tehlike

Akt Smer  UstSmwr  Z-Deger p

Oram
Berclaz vd., 2004 25-30 1.037 0.982 1.094 1.316 0.188
Caan vd., 2008 25-30 1.036 0.992 1.081 1.593 0.111
Dal Maso vd.. 2008 25-30 1.037 0.992 1.083 1.616 0.106
Rosenberg vd.., 2009 25-30 1.042 0.997 1.088 1.833 0.067
Ewertz wd., 2011 25-30 1.053 0.993 1.117 1.742 0.082
Ewertz vd., 2012 25-30 1.038 0.992 1.085 1.628 0.104
Kamineni vd., 2013 25-30 1.037 0.993 1.083 1.657 0.098
Jiralerspong vd.. 2013 25-30 1.031 0.986 1.077 1.346 0.178

1.038 0.994 1.084 1.695 0.080

0,5 1

(]

Sekil 5.4. Meme kanserinden Sliimlerde 25<VKI<30 (Referans VKI<25) i¢in k. ¢alisma

cikarildiginda etki tahminleri ve giiven araliklari

Sekil 5.4 incelendiginde fazla kilolularin meme kanserinden dliimleri i¢cin meta analizine
aliman ¢aligmalar sirasiyla analiz dis1 birakildiginda elde edilen etki biiyiikliigiiniin 6nemli

derecede degismedigi goriilmektedir.

25<VKIi<30 i¢in meta analizine tek ¢aligmayla baslayip sirasiyla diger calismalar analize

dahil edilerek meta analizi tekrarlandiginda elde edilen sonuclar Sekil 5.5°te verilmistir.

Calizma VKI Birikimli Istatistikler Tehlike Oram ve %93 Giiven Araliklan
T&h:f AltSunr  UstStur  Z-Degeri P
Berclaz vd., 2004 25-30 1.040 0.968 1.118 1.06% 0.285
Caan vd., 2008 25-30 1.046 0.974 1.123 1.236 0.217
Dal Maso vd., 2008 25-30 1.048 0.979 1.122 1.350 0.177
Rosenberg vd., 2009 25-30 1.039 0.972 1.110 1.132 0.258
Eweriz vd., 2011 25-30 1.029 0.983 1.077 1.225 0220
Ewertz vd., 2012 25-30 1.030 0.985 1.076 1.307 0.151
Kamineni vd.. 2013 25-30 1.031 0.986 1.077 1.346 0.178
Jiralerspong vd., 2013 25-30 1.038 0.994 1.084 1.695 0.090
1.038 0.994 1.084 1.695 0.0%0

0,5 1 2

Sekil 5.5. Meme kanserinden Sliimlerde 25<VKIi<30 (Referans VKI<25) i¢in birikimli

analizlerinin etki tahminleri ve giiven araliklar1

Sekil 5.5 incelendiginde her bir ¢alisma kendinden onceki galigmalara eklendiginde elde
edilen etki biiyiikliiklerinin genel etki biiyiikliiglinden farkli bir sonuca gotiirmedigi

goriilmektedir.

VKI>30 igin 8 galismada yayin yanini incelemek amaciyla elde edilen funnel plot Sekil

5.6’da verilmistir.
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Sekil 5.6. Meme kanserinden dliimlerde VKI>30 (Referans VKI<25) icin funnel plot

Sekil 5.6 incelendiginde huni bigiminde bir goriintii net olarak elde edilmemekte ve yayin
yant olup olmadigi sdylenememektedir. Yaymn yani olup olmadigini incelemek igin
kullanilan testler olan rank korelasyon testi sonucunda (p=0.08326>0.05) ve dogrusal
regresyon testi sonucunda (p=0.06392>0.05) yayin yami olmadigi %95 giivenle

sOylenebilir.

VKI, 30 ve iizeri olan hastalarda meme kanserinden Sliimleri igin yapilan ¢alismalarm
meta analizinde 8 calismadan her biri sirasiyla analiz disinda birakilarak meta analizi

tekrarlandiginda elde edilen sonuglar Sekil 5.7°de verilmistir.

Galigma VKL Galigma Analiz Disi Brakildiginda Istatistikler Tehlike Oratu ve %935 Given Arahklan
T&h:ie AltSiw  UstSmur  Z-Degeri P
Berclaz vd_, 2004 =30 1.133 1.058 1.213 3.583 0.000 -
Caan vd.. 2008 =30 1.120 1.060 1.183 4.052 0.000 -+
Dal Maso vd., 2008 =30 1.113 1.053 1.176 3.778 0.000 -
Rosenberg vd.. 2009 =30 1.118 1.058 1.182 3.932 0.000 -
Ewertz vd., 2011 =30 1.128 1.051 1.211 3.336 0.001 -
Ewertz vd.. 2012 =30 1.131 1.069 1.198 4.245 0.000 -
Kamineni vd., 2013 =30 1.118 1.058 1.180 3.983 0.000 -+
Jiralerspong vd., 2013 =30 1.113 1.052 1.178 3.720 0.000 -+
1.121 1.061 1.184 4.087 0.000 <
0,5 1 2

Sekil 5.7. Meme kanserinden 6liimlerde VKI>30 (Referans VKI<25) i¢in k. calisma

cikarildiginda etki tahminleri ve giiven araliklar

Sekil 5.7 incelendiginde obez hastalarin meme kanserinden Oliimleri icin meta analizine
alinan ¢aligmalar sirastyla analiz dis1 birakildiginda elde edilen etki biiyiikliigiiniin 6nemli
derecede degismedigi goriilmektedir.
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VKI>30 igin meta analizine tek ¢alismayla baslayip sirasiyla diger calismalar analize dahil

edilerek meta analizi tekrarlandiginda elde edilen sonuglar Sekil 5.8°de verilmistir.

Calisma VEI Birikimli Istatistikler Tehilike Oram ve %695 Given Arahldan
T&hﬁe AltSmur  Ust Sy ZDegeri P

Berclaz vd., 2004 =30 1.100 1.004 1.205 2.045 0.040 -
Caan vd., 2008 =30 1.103 1.008 1.206 2128 0.033 -
Dal Maso vd., 2008 =30 1.123 1.030 1.224 2.641 0.008 —
Rosenberg vd_, 2009 =30 1.129 1.040 1.226 2887 0.004 -
Eweriz vd_, 2011 =30 1.120 1.055 1.188 3.740 0.000 -
Ewertz vd., 2012 =30 1.110 1.049 1.174 3.601 0.000 -
Kamineni vd.. 2013 =30 1.113 1.052 1.178 3.720 0.000 -+
Jiralerspong vd., 2013 =30 1.121 1.061 1.184 4.087 0.000 -

1.121 1.061 1.184 4.097 0.000 <

0,5 1 2

Sekil 5.8. Meme kanserinden Oliimlerde VKI>30 (Referans VKI<25) icin birikimli

analizlerine iliskin etki tahminleri ve giiven araliklar

Sekil 5.8 incelendiginde her bir ¢alisma kendinden 6nceki galismalara eklendiginde elde
edilen etki biiyiikliiklerinin genel etki biiyiikliiglinden farkli bir sonuca gotiirmedigi

goriilmektedir.

VKI degerine gdre dort grupta incelenen ¢alismalarda referans grup 18.5-25 alinmis, VKI
18.5’ten kiiciik ve 25-30 araliginda olan hastalar i¢gin meme kanseri 6liimleri agisindan
tehlike oranlarmin verildigi 5 ¢alismaya ulasilmis, ancak bunlardan birinde VKI>30 olan
hastalarin tehlike orani bilgisi yer almadigindan bu grup i¢in meta analizi 4 ¢alisma
iizerinden uygulanmistir. Calismalarin homojenliginin tespiti i¢cin yapilan Q istatistiginin

sonuglar1 Cizelge 5.3’te verilmistir.

Cizelge 5.3. Meme kanserinden oOliimlerde homojenlik testi sonucu (Referans
18.5<VKI<25)

VKi Q istatistigi | p Model
<18.5 6.097 0.192 Sabit etkili model
25-30 3.752 0.441 Sabit etkili model
>30 1.275 0.735 Sabit etkili model

Cizelge 5.3 incelendiginde {ic VKI diizeyi icin de calismalardaki meme kanserinden
oliimler icin etki biiyilikliiklerinin esitligi hipotezi %95 giiven diizeyinde kabul edilmis
(p>0.05) ve calismalarm homojen olduklarma karar verilmistir. Bu nedenle bu

calismalarda sabit etkili model kullanilmistr.

VKI degeri 18.5ten kiiciik (zay1f), 25-30 araliginda (fazla kilolu) ve 30’dan biiyiik (obez)

olan meme kanseri hastalarinin, VKi degeri 18.5-25 araliginda (normal kilolu) olan
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hastalara gére meme kanserinden 6liimleri agisindan tehlike oranlar1 ve giiven araliklar ile

VKI degerlerine gore birlestirilmis tehlike oram tahmini ve giiven araliklar1 Sekil 5.9°da

verilmistir.
Galigma VKI Her Bir Galigmamn Istatistikleri Tehlike Oram ve %403 Giiven Aralidan
r&h:f AltSmw  UstSmr  Z-Degeri P
Dignam vd_, 2003 <18.3 1.080 0.642 1.816 0.290 0.772 1 5
Moonwvd., 2009 <183 2.400 1.453 3958 3.431 0.001 R
NWichols vd_, 2009 <18.35 0.930 0222 3.890 -0.099 0.921 -
Chenwvd., 2010 <18.5 1.210 0.763 1.918 0.811 0.417 |
Emaus vd., 2010 <18.5 1.4%0 0.659 3.367 0.959 0.338 - -
1.440 1.106 1.874 2.710 0.007 {}
Dignam vd., 2003 =30 1.200 0.968 1.487 1.665 0.096 +—n—
Moon vd_, 2009 =30 1.420 0.857 2352 1.3a62 0.173
Nichols vd_, 2009 =30 1.440 1.021 2.031 2077 0.038 e et
Emaus vd_, 2010 =30 1.430 1.011 2022 2023 0.043 —
1.308 1.122 1.525 3429 0.001 {:}
Dignam vd., 2003 235-30 1.020 0.843 1.234 0.204 0.839 ——
Moon vd_, 2009 25-30 0.900 0.65%9 1.229 -0.663 0.507 —_—l
Nichaols vd_, 2009  25-30 1.480 0.979 2238 1.859 0.063
Chen vd_, 2010 25-30 1.060 0.85%9 1.308 0.543 0.587 —_—
Emaus vd_, 2010 25-30 1.010 0.787 1.296 0.078 0.938 T
1.040 0.981 1.161 0.697 0.486 S
0.5 1 2

Sekil 5.9. Meme kanserinden dliimlerde referans 18.5<VKIi<25 oldugunda forest plot

Sekil 5.9 incelendiginde meme kanseri Oliimlerini inceleyen 5 ¢alismanin 4’tinde
zay1fligin, meme kanserinden 6liimii etkilemedigi (p>0.05), birinde ise meme kanserinden
olim riski tizerinde 6nemli bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Meta analizi
sonucunda zayif olmanin meme kanserinden Oliim riskini etkiledigi sonucuna varilmis
(p=0.007<0.05) ve zayifligimm meme kanserinden 6liim riskini 1.440 kat arttirdig1 sonucuna
ulasilmistir. Obez hastalar i¢in ulasilan 4 calismanin 2’sinde obez olmanin meme
kanserinden 6liim riski tizerinde 6nemli bir fakt6r oldugu sonucu elde edilmisken (p<0.05),
2 caligmada onemli bir faktor olarak bulunmamustir (p>0.05). Meta analizi sonucunda obez
olmanin meme kanserinden 6liim riskini etkiledigi sonucuna varilmig (p=0.001<0.05) ve
obez hastalarm meme kanserinden 6liim riskinin referans gruptan 1.308 kat daha fazla
oldugu sonucuna ulasilmistir. Fazla kilolularda ise 5 calismanin tamaminda fazla kilonun
meme kanserinden §liimii etkilemedigi goriilmiis (p>0.05) ve meta analizi yapildiginda da

ayni sonug elde edilmistir (p=0.486>0.05).

VKI<18.5 igin 5 calismada yayin yani olup olmadigmi incelemek amaciyla elde edilen

funnel plot Sekil 5.10°da verilmistir.
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Sekil 5.10. Meme kanserinden dliimlerde VKI<18.5 (Referans 18.5<VKI<25) i¢in funnel
plot

Sekil 5.10 incelendiginde huni bigiminde bir goriintii net olarak elde edilmemekte ve yaymn
yant olup olmadigi sdylenememektedir. Yayin yani olup olmadigini incelemek igin
kullanilan testler olan rank korelasyon testi sonucunda (p=1.00>0.05) ve dogrusal

regresyon testi sonucunda (p=0.7652>0.05) yayin yan1 olmadigi %95 giivenle s6ylenebilir.

VKIi<18.5 olan hastalarda meme kanserinden oliimleri i¢in yapilan calismalarm meta
analizinde 5 c¢alismadan her biri sirasiyla analiz disinda birakilarak meta analizi

tekrarlandiginda elde edilen sonuglar Sekil 5.11°de verilmistir.

Calisma VKI Galigma Analiz Dis1 BirakildiFnda Istatistilder Tehlike Oram ve %683 Giiven Araliklan
T&h:f AltSemr  Ust Swr Z-Degeri p
Dignam vd., 2003 <18.3 1.590 1171 2.169 2973 0.003
Moon vd., 2009 <185 1.183 0.868 1.613 1.062 0.288
Nichols vd_, 2009 <185 1.462 1.118 1.911 2.776 0.006 —.—
Chenwvd. 2010 <183 1.566 1.136 2.160 2.738 0.006 -
Emaus vd., 2010 <18.3 1.434 1.085 1.894 2.536 0.011 +
1.440 1.106 1.874 2.710 0.007 -__“”':_::}
0,5 1 2

Sekil 5.11. Meme kanserinden &liimlerde VKi<18.5 (Referans 18.5<VKI<25) i¢in k.

calisma ¢ikarildiginda etki tahminleri ve giiven araliklar1

Sekil 5.11 incelendiginde zayif hastalarin meme kanserinden 6liimleri i¢in meta analizine
alinan ¢aligmalar sirasiyla analiz dis1 birakildiginda elde edilen etki biiylikliiglintin yalnizca

ikinci ¢alismanin analiz dis1 birakilmasi durumunda genel sonucun tersi yoniinde bir
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sonuca neden oldugu goriilmektedir. Diger ¢alismalarin analiz dig1 birakilmast durumunda

elde edilen etki biiyiikliigiiniin dnemli derecede degismedigi goriilmektedir.

VKI<18.5 icin meta analizine tek calismayla baslayip sirasiyla diger calismalar analize

dahil edilerek meta analizi tekrarlandiginda elde edilen sonuglar Sekil 5.12°de verilmistir.

Cahsma VKI Birfkimli Istatistikler Tehlike Oram ve %683 Giiven Arahklan
Tehlike - -
Oram Alt Sir - Ust Suwr Z-Degen p
Dignam vd., 2003 <185 1.080 0.642 1.816 0.2%0 0.772

Moon vd., 2009 <18.5 1.635 1.140 2344 2673 0.008
Nichels vd., 2009 <18.3 1.581 1.115 2242 2.568 0.010
Chen vd., 2010 <18.3 1.434 1.085 1.894 2.536 0.011
Emaus vd., 2010 <18.3 1.440 1.106 1.874 2.710 0.007

1.440 1.106 1.874 2.710 0.007

0.5 1 2

Sekil 5.12. Meme kanserinden oliimlerde VKI<18.5 (Referans 18.5<VKI<25) igin

birikimli analizlere iligkin etki tahminleri ve giiven araliklar1

Sekil 5.12 incelendiginde yalnizca birinci ¢alisma oldugunda genel sonucun tersi yoniinde
bir sonuca ulasilmistir. Yalnizca birinci ¢alisma oldugunda zayif olmanin meme
kanserinden Oliimii etkilemedigi goriilmektedir. Sirasiyla diger ¢alismalar eklendiginde
elde edilen etki biiylikliiklerinin genel etki biiyiikliigiinden farkli bir sonuca goétiirmedigi

goriilmektedir.

25<VKI<30 i¢in 5 calismada yaym yam olup olmadigmi incelemek amaciyla elde edilen

funnel plot Sekil 5.13’te verilmistir.
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Sekil 5.13. Meme kanserinden dliimlerde 25<VKI<30 (Referans 18.5<VKI<25) i¢in funnel
plot

Sekil 5.13 incelendiginde huni bigiminde bir gériintii net olarak elde edilmemekte ve yayin
yant olup olmadigi sdylenememektedir. Yayin yani olup olmadigini incelemek igin
kullanilan testler olan rank korelasyon testi sonucunda (p=1.00>0.05) ve dogrusal

regresyon testi sonucunda (p=0.4247>0.05) yayin yan1 olmadigi %95 giivenle s6ylenebilir.

25<VKIi<30 olan hastalarda meme kanserinden &liimler i¢in yapilan ¢alismalarm meta
analizinde 5 c¢alismadan her biri sirasiyla analiz disinda birakilarak meta analizi

tekrarlandiginda elde edilen sonuglar Sekil 5.14°te verilmistir.

Calisma VKI Caligma Analiz Disi Brrakildigmda Istatistikler Tehlike Oramt ve %93 Given Araliddan
Tehlike - .

Oran Alt Spur - Ust Sywr Z-Degen p
Dignam wd_, 2003 25-30 1.050 0.918 1.202 0.710 0.478
Moon vd., 2009 25-30 1.062 0.944 1.194 0.9%96 0.319
Nichols vd., 2009 25-30 1.012 0.203 1.133 0.209 0.834
Chen wd_, 2010 25-30 1.032 0.907 1.175 0485 0.628
Emaus vd., 2010 25-30 1.047 0.926 1.184 0.78% 0.460

1.040 0.981 1.161 0.697 0486

0.5 1 i

Sekil 5.14. Meme kanserinden liimlerde 25<VKI<30 (Referans 18.5<VKI<25) icin k.

calisma ¢ikarildiginda etki tahminleri ve giiven araliklar1
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Sekil 5.14 incelendiginde fazla kilolu hastalarin meme kanserinden oliimleri i¢in meta
analizine katillan c¢aligmalar sirasiyla analiz disi brrakildiginda elde edilen etki

biiylikliigiiniin 6nemli derecede degismedigi goriilmektedir.

25<VKIi<30 icin meta analizine tek calismayla baslayip sirasiyla diger calismalar analize

dahil edilerek meta analizi tekrarlandiginda elde edilen sonuglar Sekil 5.15’te verilmistir.

Caligma VEI Birikimli [statistikler Tehlike Oram ve %83 Gitven Araliklan
T&hﬁ“ AltSmur  UstSmur  ZDeger P

Dignam vd_, 2003  25-30 1.020 0.843 1.234 0.204 0.839

Moon vd., 2009 25-30 0.986 0.838 1.160 -0.173 0.863

Nichols vd., 2009  25-30 1.041 0.895 1.211 0.520 0.603

Chen vd_, 2010 25-30 1.047 0.926 1.184 0.739 0.460

Emaus vd., 2010 25-30 1.040 0.981 1.161 0.697 0.486

1.040 0.981 1.161 0.697 0.486

0,5 1 2

Sekil 5.15. Meme kanserinden &liimlerde 25<VKi<30 (Referans 18.5<VKI<25) igin

birikimli analizlere iligkin etki tahminleri ve giiven araliklari

Sekil 5.15 incelendiginde her bir ¢alisma kendinden onceki ¢alismalara eklendiginde elde
edilen etki biiyiikliiklerinin genel etki biiyiikliiglinden farkli bir sonuca gotiirmedigi

goriilmektedir.

VKi>30 olan 4 ¢alismada yaymn yani olup olmadigmi incelemek amaciyla elde edilen

funnel plot Sekil 5.16°da verilmistir.
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Sekil 5.16. Meme kanserinden oliimlerde VKi>30 (Referans 18.5<VKI<25) i¢in funnel
plot

Sekil 5.16 incelendiginde huni bigiminde bir goriintii net olarak elde edilmemekte ve yaymn
yant olup olmadigi sdylenememektedir. Yaymn yani olup olmadigini incelemek igin
kullanilan testler olan rank korelasyon testi sonucunda (p=1.00>0.05) ve dogrusal

regresyon testi sonucunda (p=0.1375>0.05) yayin yan1 olmadigi %95 giivenle s6ylenebilir.

VKi>30 olan hastalarda meme kanserinden oliimler igin yapilan calismalarm meta
analizinde 4 c¢alismadan her biri sirasiyla analiz disinda birakilarak meta analizi

tekrarlandiginda elde edilen sonuglar Sekil 5.17°de verilmistir.

Galisma VEI Cahisma Analiz Dis1 Buakldiginda Istatistiller Tehlike Oramt ve %93 Given Aralddan
Tehlike - .

Oran Alt Symr Ust Spwr Z-Degen P
Dignam vd_, 2003 =30 1.432 1.150 1.784 3.203 0.001 B
Nichols vd., 2009 =30 1.297 1.104 1.524 3.164 0.002 =
Chen vd_, 2010 =30 1.277 1.076 1.516 2796 0.005 —.—
Emaus vd., 2010 =30 1.280 1.079 1.519 2.825 0.005 —.—

1308 1122 1525 3429 0.001 <>

0,5 1 2

Sekil 5.17. Meme kanserinden 6liimlerde VKi>30 (Referans 18.5<VKi<25) i¢in k. ¢alisma

cikarildiginda etki tahminleri ve giiven araliklar

Sekil 5.17 incelendiginde obez hastalarin meme kanserinden Sliimleri icin meta analizine
alinan ¢aligmalar sirasiyla analiz dis1 birakildiginda elde edilen etki biiyiikliigiiniin 6nemli

derecede degismedigi goriilmektedir.
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VKI>30 igin meta analizine tek ¢alismayla baslayip sirasiyla diger calismalar analize dahil

edilerek meta analizi tekrarlandiginda elde edilen sonuglar Sekil 5.18°de verilmistir.

Calisma VEI Birikimli [statistikler Tehlike Oram ve %93 Gilven Araliklan
T&h:f AltSwur  UstSmwr  Z-Degeri P

Dignam vd., 2003 =30 1.200 0.968 1.487 1.665 0.0%6
Nichols vd._, 2009 =30 1.231 1.011 1.500 2.065 0.039 —.—
Chen vd., 2010 =30 1.280 1.079 1.519 2.825 0.005 —
Emaus vd_, 2010 =30 1.308 1.122 1.525 3.42% 0.001 —.—

1.308 1.122 1.525 3.429 0.001 {_::.}

0.5 1

Sekil 5.18. Meme kanserinden dliimlerde VKI>30 (Referans 18.5<VKi<25) i¢in birikimli

analizlere iliskin etki tahminleri ve gliven araliklar:

Sekil 5.18 incelendiginde yalnizca birinci ¢galisma oldugunda obezitenin meme kanserinden
Oliim icin risk faktorii olmadigi ancak sirasiyla diger ¢aligmalar eklendiginde elde edilen
etki biytlikliklerinin genel etki biyiikliglinden farkli bir sonuca gd&tiirmedigi

goriilmektedir.

5.2. Genel Oliim i¢in Meta Analizi

Belirlenen referans gruplara gére VKI degerleri i¢in meme kanseri hastalarn genel
oliimleri incelenmistir. Referans grup VKi nin 25’ten kiiciik oldugu durum i¢in 10 ¢alisma
iizerinden meta analizi uygulanmistir. VKI degerlerine gore genel dliim igin homojenlik

testi sonuglar1 Cizelge 5.4’te verilmistir.

Cizelge 5.4. Genel 6liimlerde homojenlik testi sonucu (Referans VKI<25)

VKI | Q istatistigi P Model
25-30 15.776 0.072 |Sabit etkili model
>30 19.784 0.019 |Rastgele etkili model

Cizelge 5.4 incelendiginde VKI 25-30 arahigindaki calismalarda genel dliim igin etki
biiyiikliiklerinin esitligi hipotezi %95 giiven diizeyinde kabul edilmistir (p>0.05). Bu VKI
diizeyi icin calismalarin homojen olduguna karar verilmis ve sabit etkili model
kullanilmistir.  VKI, 30 ve daha biiyilk olan calismalarda genel 6liim igin etki
biiyiikliiklerinin esitligi hipotezi %95 giiven diizeyinde reddedilmistir (p<0.05). Bu VKI
diizeyi i¢in g¢alismalarin homojen olmadigina karar verilmis ve rastgele etkili model

kullanilmaistir.

VKI degeri 25-30 araliginda olan meme kanseri hastalarmin, VKI degeri 25 ten kiiciik olan

hastalara gore genel oliimleri agisindan tehlike oranlari ve giiven araliklari ile VKI

53



degerlerine gore birlestirilmis tehlike orani tahmini ve giiven araliklar1 Sekil 5.19’da

verilmistir.
Cahzma VKI Her Bir Caligmann Istatistiklen Tehlike Oram ve %93 Giiven Araliklan
T&T: AftSpmwr  UstSuwr  Z-Deger p
Berclaz vd., 2004 25-30 1.070 0983 1.164 1.573 0.116
Caan vd._, 2008 25-30 1.200 0.800 1.800 0.881 0378 jE_
Dal Maso vd., 2008 25-30 1.020 0.831 1.252 0.1%0 0.850
Dawood vd_, 2008 25-30 1.640 1219 2.207 3264 0.001 I
Keegan vd., 2010 25-30 1.430 1.034 1.978 2.161 0.031 e S—
Dawood vd_, 2012 25-30 1.000 0.832 1.202 0.000 1.000
Ewertz vd_, 2012 25-30 1.020 0.835 1.247 0.193 0.847 I
Kamineni vd., 2013 25-30 1.0%0 0.6%0 1.721 0.370 0.711 #
Jiralerspong vd., 2013 25-30 1.200 1.007 1.430 2.038 0.042 —a—
Natori vd., 2013 25-30 0.700 0.409 1.197 -1.303 0.193 L
1.094 1.031 1.160 2976 0.003 ¢
05 1 2

Sekil 5.19. Genel 6liimde 25<VKI<30 (Referans VKI<25) igin forest plot

Sekil 5.19 incelendiginde genel Gliimleri inceleyen 10 ¢alismanin 7’sinde fazla kilolu
olmanin genel 6liimii etkilemedigi (p>0.05), 3’linde genel 6liim riski {izerinde 6nemli bir
risk faktorii oldugu bulunmustur (p<0.05). Meta analizi sonucunda fazla kilolu olmanin
genel 6liim riskini etkiledigi sonucuna varilmis (p=0.003<0.05) ve fazla kilolu olmanin

genel 6ltim riskini 1.094 kat arttirdigi sonucuna ulasilmistir.

25<VKI<30 i¢in 10 ¢alismada yaym yani olup olmadigini incelemek amaciyla elde edilen
funnel plot Sekil 5.20°de verilmistir.
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Sekil 5.20. Genel dliimde 25<VKI<30 (Referans VKI<25) icin funnel plot
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Sekil 5.20 incelendiginde huni bigiminde bir goriintii net olarak elde edilmemekte ve yayn
yanit olup olmadigi séylenememektedir. Yayin yani olup olmadigmi incelemek igin
kullanilan testler olan rank korelasyon testi sonucunda (p=0.7874>0.05) ve dogrusal

regresyon testi sonucunda (p=0.5759>0.05) yayin yan1 olmadigi %95 giivenle soylenebilir.

25<VKIi<30 olan hastalarda genel dliimleri i¢in yapilan ¢alismalarin meta analizinde 10
caligmadan her biri sirasiyla analiz disinda birakilarak meta analizi tekrarlandiginda elde

edilen sonuglar Sekil 5.21°de verilmistir.

Galigma VEI Calisma Analiz Dis1 Buakldiginda Istatistikder Tehlike Oraru ve %693 Giiven Araliklan
T&ﬁe AltSwwr  UstSmur  Z-Degeri p
Berclaz vd, 2004 25-30 1.117 1.029 1.214 2.626 0.009 B
Caan vd., 2008 25-30 1.092 1.028 1.159 2.878 0.004 -.
Dal Maso vd_, 2008 25-30 1.101 1.033 1.171 3.051 0.002 B
Dawood vd.. 2008 25-30 1.076 1.013 1.143 2.374 0.018 3]
Keegan vd., 2010 25-30 1.084 1.021 1.151 2.626 0.00% B
Dawood vd., 2012 25-30 1.105 1.038 1.176 3.142 0.002 .
Eweriz vd., 2012 25-30 1.101 1.035 1171 3.054 0.002 B
Kamineni vd., 2013 25-30 1.094 1.031 1.161 2.953 0.003 ]
Jiralerspong wd., 2013 25-30 1.081 1.015 1.151 2.431 0.015 B
Natori vd., 2013 25-30 1.100 1.036 1.167 3.138 0.002 l
1.094 1.031 1.160 2976 0.003 <&
05 1 2

Sekil 5.21. Genel dliimde 25<VKi<30 (Referans VKi<25) i¢in k. ¢alisma ¢ikarildiginda

etki tahminleri ve giiven araliklar1

Sekil 5.21 incelendiginde fazla kilolu hastalarin genel 6liimleri i¢in meta analizine katilan
calismalar swrasityla analiz dis1 birakildiginda elde edilen etki biiylkliigliniin 6nemli

derecede degismedigi goriilmektedir.

25<VKI<30 i¢in meta analizine tek calismayla baslayip sirasiyla dier ¢alismalar analize

dahil edilerek meta analizi tekrarlandiginda elde edilen sonuglar Sekil 5.22°de verilmistir.
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Galisma VKI Birikimli Istatistilkler Tehlike Oram ve %93 Giiven Araliklan
Tehlike oy Swwr  UstSewr ZDegei  p
Oram
Berclaz vd., 2004 25-30 1.070 0.983 1.164 1.573 0.116 .-
Caan vd_, 2008 25-30 1.075 0.9%0 1.168 1.719 0.086 '-
Dal Maso vd., 2008 25-30 1.067 0.989 1.152 1.665 0.096 i.-
Dawood vd_, 2008 25-30 1.096 1.018 1.181 2.427 0.015 5
Keegan vd., 2010 25-30 1111 1.033 1.154 2 848 0.004 .-
Dawood vd., 2012 25-30 1.0935 1.024 1.172 2.651 0.008 B
Eweriz vd., 2012 25-30 1.087 1.020 1.159 2.575 0.010 l
Kaminemi vd., 2013 25-30 1.087 1.021 1.158 2.601 0.009 .
Jiralerspong vd., 201 25-30 1.100 1.036 1.167 3.138 0.002 .'
Natori vd_, 2013 25-30 1.094 1.031 1.160 2976 0.003 .
1.094 1.031 1.160 2976 0.003 '+
0,5 1 2

Sekil 5.22. Genel 6liimde 25<VKI<30 (Referans VKI<25) i¢in birikimli analizlere iliskin

etki tahminleri ve giiven araliklar1

Sekil 5.22 incelendiginde her bir ¢alisma kendinden dnceki ¢aligmalara eklendiginde ilk {i¢
calisma i¢in fazla kilolu olmak 6nemli bir faktdr degildir ancak sonraki c¢alismalar

eklendiginde elde edilen sonucun genel sonugtan farkli olmadigi gériilmektedir.

VKI degeri 30°dan biiyiik olan meme kanseri hastalarinin, VKI degeri 25’ten kiigiik olan
hastalara gdre genel Sliimler agisindan tehlike oranlar1 ve giiven araliklari ile VKI

degerlerine gore birlestirilmis tehlike orami tahmini ve giiven araliklar1 Sekil 5.23’te

verilmistir.
Calisma VKI Her Bir Cahismarimn Istatistikleri Tehlike Oram ve %93 Giiven Araliklan
Tehlike oy s OstSeer ZDegei  p
Oram
Berclaz vd., 2004 =30 1.140 1.027 1.266 2452 0.014 —.—
Caan vd., 2008 =30 1.250 0.806 1.939 0.997 0319 —_._
Dal Maso vd., 2008 =30 1.290 0.9%0 1.680 1.887 0.059 +
Dawuood vd., 2008 =30 1.400 1.028 1.906 2.136 0.033 +
Keegan vd., 2010 =30 1.560 1.101 2211 2498 0.012 +
Dawood vd.. 2012 =30 0.970 0.811 1.161 -0.332 0.740 —.—
Ewertz vd_, 2012 =30 1.1%0 0.987 1.435 1.820 0.069 +
Kamineni vd., 2013 =30 1.310 0.772 2224 1.000 0.317 .
Jiralerspong wd., 2013 =30 1.240 1.039 1.479 2.3%90 0.017 +
Natori vd., 2013 =30 0.600 0.400 0.900 -2.469 0.014 &.—
1.163 1.038 1.303 2.605 0.009 <>
05 1 2

Sekil 5.23. Genel 6liimde VKI>30 (Referans VKI<25) i¢in forest plot

Sekil 5.23 incelendiginde genel 6liimleri inceleyen 10 ¢alismanin 5’inde obez olmanin
genel olimi etkilemedigi (p>0.05), 4’linde genel 6liim riskini arttiran bir faktor oldugu,
I’inde Olim riskini azaltan bir faktér oldugu bulunmustur (p<0.05). Meta analizi

sonucunda fazla kilolu olmanin genel oOlim riskini etkiledigi sonucuna varilmis
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(p=0.009<0.05) ve fazla kilolu olmanin genel 6liim riskini 1.163 kat arttirdig1 sonucuna

ulagilmistir.

VKIi>30 i¢in 10 ¢alismada yaym yam olup olmadigini incelemek amaciyla elde edilen

funnel plot Sekil 5.24’te verilmistir.
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Sekil 5.24. Genel 6liimde VKI>30 (Referans VKIi<25) i¢in funnel plot

Sekil 5.24 incelendiginde huni bigiminde bir gériintii net olarak elde edilmemekte ve yayin
yant olup olmadig1 sdylenememektedir. Yaymn yani olup olmadigini incelemek igin
kullanilan testler olan rank korelasyon testi sonucunda (p=0.5312>0.05) ve dogrusal

regresyon testi sonucunda (p=0.8235>0.05) yayin yan1 olmadigi %95 giivenle sdylenebilir.

VKi>30 olan hastalarda genel Sliimleri icin yapilan ¢alismalarin meta analizinde 10
calisgmadan her biri sirasiyla analiz disinda birakilarak meta analizi tekrarlandiginda elde

edilen sonuglar Sekil 5.25’te verilmistir.
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Calisma VKL Calisma Analiz Disi Brrakildigmda Istatistikler Tehlike Oram ve %93 Giiven Araliklan
Tehlike oy Swwr  OstSmer ZDeferi
Oram
Berclaz vd., 2004 =30 1.169 1.011 1.351 2108 0.035 e
Caan vd., 2008 =30 1.158 1.027 1.307 2394 0.017 -
Dal Maso vd., 2008 =30 1.150 1.016 1.301 2209 0.027 R
Dawood vd., 2008 =30 1.143 1.015 1.288 2207 0.027 -
Keegan vd.. 2010 =30 1.137 1.016 1.273 2230 0.025 B
Dawood vd., 2012 =30 1.198 1.064 1.348 2.989 0.003 .
Eweriz vd., 2012 =30 1.160 1.016 1.323 2200 0.028 -
Kamineni vd , 2013 =30 1.157 1.028 1.304 2410 0.016 . =
Jiralerspong vd., 2013 =30 1.152 1.010 1.313 2112 0.035 —.—
Natori vd., 2013 =30 1.184 1.094 1.281 4183 0.000 L ]
1.163 1.038 1.303 2.005 0.009 <>
0.5 1 2

Sekil 5.25. Genel 6liimde VKI>30 (Referans VKIi<25) i¢in k. ¢alisma cikarildiginda etki

tahminleri ve giiven araliklar1

Sekil 5.25 incelendiginde obez hastalarin genel Oliimleri igin meta analizine katilan
calismalar swrasiyla analiz dis1 birakildiginda elde edilen etki biiylikliigiiniin 6nemli

derecede degismedigi goriilmektedir.

VKI>30 i¢in meta analizine tek ¢alismayla baslayip sirastyla diger ¢alismalar analize dahil

edilerek meta analizi tekrarlandiginda elde edilen sonuglar Sekil 5.26’da verilmistir.

Caliyma VEI Birikimli Tstatistikler Tehlike Oram ve %93 Giiven Aralklan
Tehlike  npsywr UstSwwr ZDeferi  p

Oram
Berclaz vd., 2004 =30 1.140 1.027 1.266 2452 0.014 R B
Caan vd., 2008 =30 1.146 1.035 1.26% 2617 0.00% ...
Dal Maso vd.. 2008 =30 1.163 1.058 1.27% 3.120 0.002 -.-
Dawood vd., 2008 =30 1.182 1.080 1.295 3.610 0.000 e
Keegan vd_, 2010 =30 1222 1.103 1.354 3.826 0.000 -.-
Dawood vd., 2012 =30 1.192 1.050 1.354 2,704 0.007 —l—
Ewertz vd., 2012 =30 1.181 1.068 1.307 3228 0.001 E &
Kamineni vd., 2013 =30 1.180 1.075 1.295 3.47% 0.001 E
Jiralerspong vd., 2013 =30 1.184 1.054 1.281 4.183 0.000 E
Natori wd.. 2013 =30 1.163 1.038 1.303 2.605 0.00% S =

1.163 1.038 1.303 2.605 0.00% <>

0,5 1 2

Sekil 5.26. Genel 6liimde VKI>30 (Referans VKi<25) i¢in birikimli analizlere iliskin etki

tahminleri ve giiven araliklar1

Sekil 5.26 incelendiginde her bir calisma kendinden onceki ¢aligmalara eklendiginde elde
edilen etki biiyiikliiklerinin genel etki biiyiikliiglinden farkli bir sonuca gotlirmedigi

goriilmektedir.

Genel dliimlerde VKI degerine gore dort grupta incelenen calismalarda referans grup 18.5-

25 almmstir. 18.5’ten kiigiik olan hastalarin genel Oliimleri i¢in tehlike oranlarinin
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verildigi 6 ¢alismaya ulasilmis, diger iki VKI diizeyleri i¢in meta analizi 5 calisma
iizerinden uygulanmistir. Caligmalarin homojenliginin tespiti i¢in yapilan Q istatistiginin

sonuglar1 Cizelge 5.5°te verilmistir.

Cizelge 5.5. Genel 6liimlerde homojenlik testi sonucu (Referans 18.5<VKI<25)

VKi Q istatistigi p Model
<18.5 1.033 0.960 | Sabit etkili model
25-30 4.004 0.405 | Sabit etkili model
>30 2.534 0.639 | Sabit etkili model

Cizelge 5.5. incelendiginde ii¢ VKI diizeyi i¢in de ¢alismalardaki genel dliimler i¢in etKi
biiytikliiklerinin esitligi hipotezi %95 giliven diizeyinde kabul edilmis (p>0.05) ve
caligmalarin homojen olduklarma karar verilmistir. Bu nedenle bu ¢alismalarda sabit etkili

model kullanilmstir.

VKI degeri 18.5’ten kiiciik, 25-30 araliginda ve 30’dan biiyilk olan meme kanseri
hastalarmin, VKI degeri 18.5-25 araliginda olan hastalara gore genel dliimleri agisindan
tehlike oranlar1 ve giiven araliklar1 ile VKI degerlerine gore birlestirilmis tehlike orani

tahmini ve giiven araliklar1 Sekil 5.27°de verilmistir.

Calisma VKI Her Bir Galismann Istatistikleri Tehlike Oramt ve %683 Giiven Araliklan

Tehlike o\ g UstSmr ZDegeri

Oram
Dignam vd., 2003 <18.5 1.790 1.253 2.557 3.201 0.001 PR
Abrahamson vd., 2006 <185 1.820 0.890 3.721 1.641 0.101
Moon vd., 2009 <18.5 2.220 1.019 4.836 2.008 0.045
Nichols vd., 2009 «18.5 1.750 0.941 3.254 1.768 0.077 -
Chen vd., 2010 <18.5 1.450 0.921 2.283 1.605 0.109 u
Emaus vd_, 2010 <18.5 1.700 0.864 3.345 1.536 0.124 -

1.723 1.386 2.142 4 899 0.000 -:‘f__:'_"_:'.
Dignam vd., 2003 =30 1.310 1.117 1.536 3.324 0.001 ——
Abrahamson vd., 2006 =30 1.650 1.231 2212 3.350 0.001 —_—
Nichols vd., 2009 =30 1.520 1.168 1.977 3.120 0.002 —_—
Chen vd., 2010 =30 1.550 1.104 2.177 2.529 0.011 —_——
Emaus vd_, 2010 =30 1.470 1.083 1.995 2.471 0.013 _—

1.431 1.284 1.596 6.478 0.000 < >
Dignam vd_, 2003 25-30 1.080 0.932 1.252 1.020 0.308 ———
Abrahamson vd., 2006  25-30 1.380 1.040 1.831 2234 0.025 —_—
Moon vd., 2009 25-30 0.970 0.661 1.423 -0.156 0.876
Chen vd., 2010 25-30 0.990 0.790 1.240  -0.087 0.930
Emaus vd., 2010 25-30 1.020 0.815 1.277 0.173 0.863 ¢

1.075 0.975 1.185 1.446 0.148 >

0,5 1 2

Sekil 5.27. Genel dliimde referans 18.5<VKI<25 i¢in forest plot

Sekil 5.27 incelendiginde meme kanseri hastalarmin genel Gliimlerini inceleyen 6
calismanin 4’{inde zayifligm 6limii etkilemedigi (p>0.05), 2’sinde ise 6liim riski tizerinde
onemli bir risk faktori oldugu sonucu bulunmustur (p<0.05). Meta analizi sonucunda zayif

olmanin meme kanserinden 6liim riskini etkiledigi sonucuna varimis (p=0.00<0.05) ve
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zay1fligin meme kanserinden 6liim riskini 1.723 kat arttirdig1 sonucuna ulasilmistir. Obez
hastalar i¢in ulasilan 5 ¢aligmanin tamaminda 6liim riski iizerinde 6nemli bir faktor oldugu
sonucu elde edilmistir (p<0.05). Meta analizi sonucunda obez olmanin Olim riskini
etkiledigi sonucuna varilmig (p=0.00<0.05) ve obez hastalarin meme kanserinden lim
riskinin referans gruptan 1.431 kat daha fazla oldugu sonucuna ulagilmistir. Fazla
kilolularda ise 5 c¢alismanin birinde fazla kilonun 6liim riski tlizerinde dnemli bir faktor
oldugu (p<0.05), 4’linde fazla kilolu olmanin 6limi etkilemedigi bulunmustur (p>0.05).
Meta analizi sonucunda fazla kilolu olmanmn 6liim riskini etkilemedigi sonucuna varilmistir

(p=0.148>0.05).

VKI<18.5 i¢in 6 galismada yaymn yam olup olmadigini incelemek amaciyla elde edilen

funnel plot Sekil 5.28’de verilmistir.
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Sekil 5.28. Genel dliimde VKi<18.5 (Referans 18.5<VKI<25) i¢cin funnel plot

Sekil 5.28 incelendiginde huni bigiminde bir goriintii net olarak elde edilmemekte ve yaymn
yani olup olmadig1 sdylenememektedir. Yaymn yani olup olmadigini incelemek igin
kullanilan testler olan rank korelasyon testi sonucunda (p=0.3475>0.05) ve dogrusal

regresyon testi sonucunda (p=0.4705>0.05) yayin yan1 olmadigi %95 giivenle soylenebilir.

VKI<18.5 olan hastalarda genel 6liimler igin yapilan calismalarin meta analizinde 6
calismadan her biri sirasiyla analiz disinda birakilarak meta analizi tekrarlandiginda elde

edilen sonuglar Sekil 5.29’da verilmistir.
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(alisma VKi Caligma Analiz Disi Brrakuldiginda Tstatistilder Tehilike Orant ve %93 Gliven Araliklan
Tehlike o\ S Ust Swar  ZDegeri p
Oram
Dignam vd._, 2003 <18.5 1.684 1280 2217 3.718 0.000 —-
Abrahamson vd., 2006 <18.5 1.713 1.363 2.153 4619 0.000 —l-
Moon vd., 2009 <18.5 1.686 1344 2115 4518 0.000 —-
Nichols vd_, 2009 <18.5 1.719 1.363 2169 4.569 0.000 —B-
Chen wd., 2010 <18.5 1.814 1.416 2325 4.706 0.000 —
Emaus vd_, 2010 <18.5 1.726 1.371 2171 4.652 0.000 —i-
1723 138 2142 4899  0.000 <
0.5 1 2

Sekil 5.29. Genel o&limde VKi<18.5 (Referans 18.5<VKi<25) i¢in k. ¢ahsma

cikarildiginda etki tahminleri ve giiven araliklari

Sekil 5.29 incelendiginde zayif hastalarin genel Oliimleri i¢in meta analizine alinan
calismalar swrasiyla analiz dist birakildiginda elde edilen etki biiylikliigliniin 6nemli

derecede degismedigi goriilmektedir.

VKI<18.5 i¢in meta analizine tek ¢alismayla baslayip sirasiyla diger ¢aligmalar analize

dahil edilerek meta analizi tekrarlandiginda elde edilen sonuglar Sekil 5.30°da verilmistir.

Cahisma VKL Birikimli Istatistilder Tehlike Oram ve %693 Given Araliklan
Tehlike o S UstSmar  Z-Degeni P

Oram
Dignam vd_, 2003 <18.5 1.7%0 1.253 2557 3201 0.001
Abrahamson vd., 2006 <185 1.796 1.305 2471 3597 0.000
Moon vd., 2009 <18.5 1.852 1.378 2487 4.0%0 0.000
Nichols vd_, 2009 <185 1.832 1.404 2392 4453 0.000
Chen vd., 2010 <18.5 1.726 1.371 2171 4.652 0.000
Emaus vd_, 2010 <185 1.723 1.386 2.142 48599 0.000

1.723 1.386 2.142 4.899 0.000

0.5 1 2

Sekil 5.30. Genel 6liimde VKi<18.5 (Referans 18.5<VKI<25) i¢in birikimli analizlere

iligkin etki tahminleri ve giiven araliklar1

Sekil 5.30 incelendiginde her bir ¢calisma kendinden 6nceki ¢alismalara eklendiginde elde
edilen etki biiyiikliiklerinin genel etki biiyiikliiglinden farkli bir sonuca gotiirmedigi

goriilmektedir.

25<VKI<30 i¢in 5 galigmada yayin yani olup olmadigini incelemek amaciyla elde edilen

funnel plot Sekil 5.31°de verilmistir.
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Sekil 5.31. Genel 6liimde 25<VKIi<30 (Referans 18.5<VKIi<25) i¢in funnel plot

Sekil 5.31 incelendiginde huni bigiminde bir goriintii net olarak elde edilmemekte ve yaymn
yant olup olmadigi sdylenememektedir. Yayin yani olup olmadigini incelemek igin
kullanilan testler olan rank korelasyon testi sonucunda (p=0.6242>0.05) ve dogrusal

regresyon testi sonucunda (p=0.9038>0.05) yayin yan1 olmadigi %95 giivenle s6ylenebilir.

25<VKI<30 olan hastalarda genel &liimleri i¢in yapilan ¢alismalarin meta analizinde 5

caligmadan her biri sirasiyla analiz disinda birakilarak meta analizi tekrarlandiginda elde

edilen sonuglar Sekil 5.32°de verilmistir.

Calisma VKI Cahsma Analiz Dis1 Brrakildigmda Istatistikler Tehlike Oram ve %83 Giiven Arahklan
Tehlke oy Sywr OstSwwr ZDefei  p
Oram
Dignam vd._, 2003 25-30 1.071 0.940 1.220 1.028 0.304
Abrahamson vd., 2006 23-30 1.032 0.936 1.153 0.716 0.474
Moon vd., 2009 25-30 1.083 0.978 1.158 1.536 0.124
Chen vd.. 2010 25-30 1.083 0.983 1.221 1.647 0.100
Emaus vd., 2010 25-30 1.088 0.976 1.213 1.522 0.128

1.075 0.975 1.185 1446 0.148
0.5 1 2

Sekil 5.32. Genel oliimde 25<VKi<30 (Referans 18.5<VKi<25) icin k. c¢alisma

cikarildiginda etki tahminleri ve giiven araliklar

Sekil 5.32 incelendiginde fazla kilolu hastalarin genel 6liimleri i¢in meta analizine katilan
caligmalar sirasiyla analiz disi brrakildiginda elde edilen etki biiylikliigliniin 6nemli

derecede degismedigi goriilmektedir.
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25<VKI<30 icin meta analizine tek calismayla baslayip sirasiyla diger calismalar analize

dahil edilerek meta analizi tekrarlandiginda elde edilen sonuglar Sekil 5.33’te verilmistir.

Caligma

Dignam vd_, 2003
Abrahamson vd.. 2006
Moon wd., 2009

Chen wd., 2010
Emaus vd.. 2010

VKI

[T S T N O I -]
klh klh kll'\ LA
[
Ll lad lad L L
[ e [ e [ s [

Tehlike
COramm
1.080

1.138
1.120
1.088
1.075
1.075

Birikimli Istatistikler

Alt S Ust Sur  Z-Degeri

0.932
0.999
0.989
0.976
0.975
0.975

1.252
1.298
1.267
1.213
1.185
1.185

1.020
1.940
1.785
1.522
1446
1446

p

0.308
0.052
0.074
0.128
0.148
0.148

Tehlike Oram ve %693 Glven Araliklan

0.5 1 2

Sekil 5.33. Genel dliimde 25<VKi<30 (Referans 18.5<VKi<25) i¢in birikimli analizlere

iliskin etki tahminleri ve gliven araliklar:

Sekil 5.33 incelendiginde her bir calisma kendinden 6nceki ¢aligsmalara eklendiginde elde
edilen etki biiyiikliiklerinin genel etki biiyiikliiglinden farkli bir sonuca gotiirmedigi

goriilmektedir.

VKIi>30 i¢in 5 ¢alismada yaym yani olup olmadigmi incelemek amaciyla elde edilen
funnel plot Sekil 5.34°te verilmistir.
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Sekil 5.34. Genel 6liimde VKI>30 (Referans 18.5<VKi<25) icin funnel plot

Sekil 5.34 incelendiginde huni bi¢giminde bir goriintii net olarak elde edilmemekte ve yaymn
yant olup olmadigi sdylenememektedir. Yaym yani olup olmadigmi incelemek igin
kullanilan testler olan rank korelasyon testi sonucunda (p=0.6242>0.05) yaym yan
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yokken, dogrusal regresyon testi sonucunda (p=0.0361<0.05) yaym yani oldugu
goriilmektedir. Dogrusal regresyon testi rank korelasyon testinden daha giiglii bir testtir. 5
caligmanin tamaminda obez olmak 6liim ilizerinde etkilidir ve meta analizi sonucunda da
beklenen genel sonu¢ obez olmanin bir risk faktdri olusturacagidir. Burada yaym yani
yanli sonuglara neden olabilecegi icin ileride calisma sayisi arttirilarak tekrar inceleme

yapilabilir.

VKi>30 olan hastalarda genel &liimleri icin yapilan ¢aligmalarm meta analizinde 5
caligmadan her biri sirasiyla analiz disinda birakilarak meta analizi tekrarlandiginda elde

edilen sonuglar Sekil 5.35°te verilmistir.

Galisma VEIL Cahsma Analiz Dis1 Bralaldiginda Istatistikler Tehlike Oram ve %683 Given Arahklan

Tehlike o e UstSmmr  ZDegeri p

Oram
Dignam wd._, 2003 =30 1.546 1.333 1.793 5757 0.000 B
Abrahamson vd_, 2006 =30 1.399 1.245 1.573 5.639 0.000 —.—
Nichols vd_, 2009 =30 1.414 1.255 1.593 5.699 0.000 e
Chen vd_, 2010 =30 1.419 1.265 1.591 5984 0.000 —.—
Emaus vd._, 2010 =30 1.426 1.270 1.601 5.991 0.000 —.—

1431 1284 159 6478  0.000 <

0.8 1 2

Sekil 5.35. Genel 6liimde VKI>30 (Referans 18.5<VKi<25) i¢in k. ¢alisma ¢ikarildiginda

etki tahminleri ve giiven araliklar1

Sekil 5.35 incelendiginde obez hastalarin genel Oliimleri igin meta analizine katilan
calismalar swrasityla analiz dis1 birakildiginda elde edilen etki biiylkligliniin 6nemli

derecede degismedigi goriilmektedir.

VKIi>30 i¢in meta analizine tek ¢alismayla baslayip sirasiyla diger ¢calismalar analize dahil

edilerek meta analizi tekrarlandiginda elde edilen sonuglar Sekil 5.36’da verilmistir.

Calisma VKI Birikimli Istatistikler Tehlike Oramt ve %83 Giiven Araliklan

Tehlike oy Swwr  UstSwwr ZDeferi  p

Oram
Dignam vd_, 2003 =30 1310 1.117 1536 3324  0.00 -
Abrahamson vd, 2006 230 1.381 1200 1588 43520  0.000 -
Moon vd_, 2009 =30 1410 1246 1596 5456  0.000 .
Chenwvd., 2010 =30 1.426 1.270 1.601 5.991 0.000 -
Emaus vd_, 2010 =30 1.431 1284 1596 6478  0.000 -

1431 1284 159 6478 0.000 <>

0.5 1 2

Sekil 5.36. Genel 6liimde VKI>30 (Referans 18.5<VKi<25) i¢in birikimli analizlere iliskin

etki tahminleri ve giiven araliklari
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Sekil 5.36 incelendiginde her bir calisma kendinden onceki ¢aligmalara eklendiginde elde
edilen etki biiyiikliiklerinin genel etki biyiikliigiinden farkli bir sonuca gotliirmedigi

goriilmektedir.

65



6. SONUCLAR

Bu calismada meta analizi ve yasam ¢Ozliimlemesi hakkinda bilgi verilmis, yasam
verilerinin meta analizi i¢in kullanilan yontemler incelenmis ve meme kanseri hastalarinda
VKi’nin hastalarm meme kanserinden oliimlerine ve genel dliimlerine olan etkilerini
inceleyen c¢aligmalardan elde edilen tehlike oranlar1 kullanilarak meta analizi

uygulanmigtir.

Meta analizi, uygulanmasi basit bir yontem gibi diisiiniilse de, dogru sonuclar elde
edebilmek i¢in, analize katilacak caligmalarin sistemli ve dikkatli bir sekilde secilmesini,
incelenmesini, uygun istatistiksel modelin kullanilmasini ve elde edilen analiz sonuglarinin

dogru yorumlanmasini gerektirmektedir.

Literatiirde meme kanseri hastalarmin meme kanserinden dliimii ve genel &liimii igin VKI
degerlerinin karsilastirildig1 ¢alismalarda VKI degerleri icin ayni smiflamalar1 kullanmayi
g6z ardi ederek farkli referans gruplarin alindig1 ¢alismalar1 da analize dahil ederek meta

analizi uygulanmistir.

Niraula ve ark.’nin (2012) yaptig1 ¢alismada obezitenin meme kanserinden ve genel 6liime
etkisini hormon reseptdr diizeyi (pozitif, negatif), Gstrojen reseptor diizeyi (pozitif, negatif)
ve menopoz durumlar1 (menopoz 6ncesi, menopoz sonrasi) i¢in alt gruplarda obez olanlar1
obez olmayanlara gore karsilastiran caligmalar birlestirilmistir. Bu calismada farkh
referans VKI degerleri ve VKI degerleri igin farkli smiflamalar kullanan calismalar da

analize alimmustir [69].

Protani ve ark.’nm (2010) yaptig1 ¢alismada ise obezitenin &lgiitii olarak VKI degerleri
kullanilmis ancak bu ¢alismada da referans gruplar1 farkli VKI degerleri olan farkli VKI
simiflamalar1 kullanan ¢aligmalar da analize alinmistir. Obez olanlarin obez olmayanlarla
karsilastirildigi calismalar birlestirilmis ve obez olmanin meme kanserinden 6liim i¢in bir

risk faktori olusturdugu sonucuna ulagilmstir [70].

Yapilan bu tez calismasinda VKI’nin meme kanseri hastalarinm dliimlerine etkisi igin 105
calismaya ulasiimis olmasma ragmen farkli VKI smiflarmin kullamilmasi, VKI ile ilgili
tehlike oranlarmin verilmemesi, odds orani gibi farkli sonuglarin verilmesi, Kaplan Meier
egrileriyle verilmis grafiklerin okunamamasi gibi nedenlerden dolayr tiim g¢aligmalar
analize alinamamistir. Diger taraftan yalnizca niiks ile ilgilenen g¢aligmalar hastalarin
olimleri ile ilgili bilgilere yer vermediklerinden bu ¢alismalar analize dahil

edilememislerdir.
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Meme kanseri hastalarmin meme kanseri nedeniyle &liimleri iizerinde VKIi’nin etkisi
incelendiginde meta analizi sonucunda referans olan degeri VKi, 25°ten kiiciik olanlara
gore fazla kilolu olmak (25<VKIi<30) bir risk faktdrii olusturmazken, obez olmak
(VKI>30) bir risk faktorii olusturmaktadir. Obez hastalarm meme kanserinden dliim riski
VKI degeri 25°ten kiigiik olan hastalara gore 1.121 kat daha fazladir. Referans olarak
normal kilolu hastalar (18.5<VKi<30) alindiginda fazla kilolu olmanin meme kanserinden
oliime etkisi yokken, zayif (VKIi<18.5) ya da obez (VKi>30) olmak meme kanserinden
Oliim riski tizerinde 6nemli bir risk faktorii olusturmaktadir. Zayif hastalarin normal kilolu
hastalara gére meme kanserinden 6liim riski 1.440 kat, obez hastalarin normal kilolu
hastalara gore meme kanserinden 6liim riski ise 1.308 kat daha fazladir. Meme kanseri
hastalarinin herhangi bir sebepten dliimleri iizerinde VKI’ nin etkisi incelendiginde meta
analizi sonucunda referans degeri VKI degeri 25 ten kiiciik olan hastalara gore fazla kilolu
olmak ve obez olmak 6liimii etkilemektedir. Fazla kilolu hastalarin dliim riski VKI 25°ten
kiiciik olanlara gére 1.094 kat daha fazladir. Obez hastalarin &liim riski VKI degeri 25’ten
kiigiik olanlara gore 1.163 kat daha fazladir. Referans olarak normal kilolu hastalar
alimdiginda fazla kilolu olmak 6liim {izerinde etkiye sahip degilken, zayif ya da obez olmak
Oliim riski tizerinde 6nemli bir risk faktoriidiir. Zayi1f meme kanseri hastalarmin 6liim riski
normal Kkilolu hastalara gére 1.723 kat, obez meme kanseri hastalarmin 6liim riski ise

normal kilolu hastalara gore 1.431 kat daha fazladir.
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