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OZET

Sistematik derlemeler bir arastirma sorusuna cevap arayan tiim randomize kontrolii ¢alismalart bir araya getirerek bulgularin
sentezlenmesini saglayan sekonder arastirma projeleridir. Bir derlemenin “sistematik” olarak tanimlanabilmesi icin derlemeye
katilacak ¢alismalarin belirlenmesi, segilmesi, verilerin ¢ikartilmasi ve sentezlenmesi siire¢lerinin sistematik, seffaf ve tekrarlanabilir
olmasi gereklidir. Dogru sekilde hazirlanan sistematik derlemeler klinik uygulamalarin kanita dayali tip 1518inda yonlendirilmesinde
en giivenilir kamitlar: saglamaktadir. Diger yandan, sistematik derlemeler de insan emegine dayanmaktadir ve kiigiik olgekli birkag
calismayr bir araya getiren bir sistematik derlemenin sonuglariyla daha sonra gerceklestirilen biiyiik olcekli bir randomize
calismanmin ya da ayni soruya cevap arayan ‘“sistematik derleme ”lerin sonu¢lar: da farklilik géosterebilmektedir. Bu makalede
sistematik derlemelerin hazirlanma asamalar: ve sonuglarmmin gecgerliligini ve genellenebilirligini tehdit eden faktorler incelenerek,

okuyucularin kendi yorumlarint yapmalarina yardimct olmak amacglanmustir.
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SUMMARY
CRITICAL APPRAISAL OF SYSTEMATIC REVIEWS

Systematic reviews are secondary research projects that compile all the randomized trials addressing a particular question of
interest. The processes and the procedures used to identify and select studies, extract and synthesize data must be standardized,
transparent, and reproducible for a review to be classed as systematic. Well conducted, comprehensive systematic reviews of
clinical trials provide the most valid evidence for directing the clinical practice in the light of evidence based medicine. However,
systematic reviews rely on human endavour, and it is known that results of a systematic review of relatively smaller studies may
be contradictory to the results of a later single large randomized controlled trial, or two systematic reviews addressing the same
question may provide different answers. The key stages of systematic reviews and factors threatening the validity of results of

systematic reviews have been discussed in this article.
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SISTEMATIK DERLEMELER

Sistematik derleme nedir?

Ne kadar iyi tasarlanmus ve yiiriitiilmiis olursa olsun tek
bir randomize klinik arastirmanin sonuglarindan
genelleme yaparken yine de dikkatli olmak gereklidir.
Bir aragtirmanin sonuglarinin genellenebilirligi 6rneklem
hacmi biiyiikliigii ve katilimceilarin cesitliligi ile paralel
olarak artmakla beraber ¢ogu zaman bir tedavi yontemi
ile ilgili birden fazla arastirma vardir ve bu aragtirmalarin
sagladigr kanitlarin biraraya getirilmesi daha ¢ok
genellenebilen ve klinik uygulamamizi yonlendirmekte
daha giivenle kullanabilecegimiz daha gii¢lii kanitlar
saglamaktadir. Bir tedavinin etkinligi hakkinda en
giivenilir kanit1 saglayan ara¢ olan kapsamli sistematik
derlemeler klinisyenler ve arastimacilar i¢in en degerli
kaynaklardir.

Derleme makaleler genel olarak ikiye ayrilmaktadir;
klasik akademik derlemeler ve sistematik derlemeler.
Klasik akademik derlemeler arastirilan konu hakkinda
yazarlarin ¢esitli kitap, dergi ve bildirilerden kendi
goriislerini destekleyen ve desteklemeyen sonug ve
yorumlari biraraya getirerek nerdeyse bir diiz yazi halinde
sunduklar1 derleme makaleleridir. Diger yandan
sistematik derlemeler sistematik ve rastlantisal hatalar
(bias ve random error) minimize etmek amaciyla
belgelenmis sistematik bir sekilde yapilan
derlemelerdir(]). Bir derlemenin “sistematik” olarak
siniflanabilmesi icin en 6nemli kriter derlemeye katilacak
arastirmalarin belirlenmesi ve secimi, secilen
arastirmalardan verilerin ¢ikartilmasi ve biraraya
getirilerek sentezlenmesi siirecindeki islemlerin standart
ve seffaf olmasidir.

Sistematik derlemeler iki amaca hizmet ederler: 1. Belirli
bir soruya cevap arayan mevcut TUM randomize
calismalarin belirlenmesi ve 6zetlenmesi, 2. Bu
calismalarin sonuglariin sentezlenmesi(®). Dogru
yapilmus bir sistematik derlemeyle biraraya getirilen ve
sentezlenen bu sonuglar aragtirma sorusuna o an igin

gecerli en giivenilir cevabi verecektir.

Sistematik derleme nasil yapilir?

Sistematik derleme bir arastirma projesidir ve ayni
klinik aragtirmalar gibi 6nceden hazirlanmis bir protokol
dahilinde yapilmalidir. Bir sistematik derlemenin
hazirlanma agamalari agagidaki sekilde 6zetlenebilir®):
1. Arastirma sorusunun olusturulmasi, katilim ve

¢ikarim kriterlerinin (inclusion and exclusion
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criteria) tanimlanmasi.

2. Bu soruya cevap arayan ¢aligsmalarin literatiir
taramasi ile tespit edilmesi.

3. Tanmmlanmis olan katilim ve ¢ikarim kriterleri
uygulanarak tespit edilen aragtirmalardan derlemeye
katilacaklarin belirlenmesi.

4.  Derlemeye katilan primer arastirmalarin 6zetlenmesi
ve gerekli verilerin toplanmasi.

5. Caligmalarin kalitesinin degerlendirilmesi.

6. Verilerin analizi ve sentezi.

7. Sonuclarin yorumlanmasi.

Bu noktada Sistematik Derleme ve Meta-Analiz

arasindaki farki vurgulamak yerinde olacaktir.

Sistematik derleme terimi c¢aligmalarin tespiti ve

belirlenmesi, verilerin toplanmasi, sonuglarin sentezi

dahil olmak {lizere derleme siirecinin tamamini
tanimlarken, meta-analiz derlenen caligmalarin
sonuglarini biraraya getirerek sentezlemek icin
kullanilan bir istatistiksel tekniktir. Bazen ¢aligmalarin
sonuglarimin heterojen olmasi gegerli bir meta-analiz
yapilmasina engel olabilir, ve meta-analiz icermeyen
bir sistematik derleme yapilabilir. Bazen de sadece
veriler toplanarak bir meta-analiz yapilabilir ve
sistematik derlemenin diger boliimleri yazilmayabilir.

Bu iki terim siksik birbirinin yerine kullanilmakta olsa

da farkli kavramlari tanimlamaktadirlar ve birbirlerinin

yerine gegmezler.

Bir sistematik derlemenin elestirel analizi

Kiiciik 6lgekli birka¢ calismay: bir araya getiren bir
sistematik derlemenin sonuglariyla daha sonra
gerceklestirilen biiyiik dlcekli bir randomize ¢aligmanin
sonuclari celigebilmektedir, benzer sekilde ayni soruya
cevap arayan “sistematik derleme”lerin sonuclart da
farklilik gosterebilmektedir®. Bu noktada “sistematik™
derleme hazirlanis1 seffaf bir sekilde ortaya konulmusg
kendi protokolii dahilinde yapilan derlemeyi tanimlamak-
tadir. Ayn1 soruyu cevaplamak amaciyla hazirlanan
farkli sistematik derlemelerin yazarlari farkli kaynaklari
taramus, farkli katilim ve ¢ikarim kriterleri kullanmus,
farkli caligmalari derlemelerine dahil etmis, farkli
istatistiksel yontemleri kullanmus olabilirler. Bu nedenle
okuyucunun “sistematik” olarak tanimlanmis bir
derlemeyi degerlendirirken derlemeyi yapanlarin
sonuclarin gecerliligini (internal validity) ve genel-
lenebilirligini (external validity) maksimize etmek icin
izledikleri yontemin kalitesini degerlendirerek kendi

yorumunu yapabilmesi gereklidir.



Sistematik derlemelerin elestirel analizi bircok noktada
klinik arastirma makalelerinin kritik analizi ile benzerlik
gostermekle beraber derlemeler i¢in ilave birtakim
potansiyel hata kaynaklar1 mevcuttur ve bunlarin da
ayrica gozden gecirilmesi sarttir. Bu hata kaynaklart
yayimlanma farklilig1 (publication bias) ve bildirilme
farklilig1 (reporting bias) olup asagida detayli olarak
ele alinacaktir.

SDlerin elestirel analizi temel olarak orjinal arastirma
makalelerinin elestirel analizi ile benzerlik gosterir.
Cevaplanmasi gereken sorular sunlardir: 1. Aragtirilan
soru nedir? 2.Sonuglar giivenilir midir? (internal
validity) 3.Sonuglar/yorumlar uygulamaya nasil
yansitilabilir/genellenebilir? (external validity) 4.
Katilan calismalarin ve derlemenin sonuglari ne anlama
gelmektedir? Klinik arastirma makaleleri i¢in bu
sorularin nasil irdelenecegi Derginin 6nceki sayisinda
yayinlanan makalemizin konusu oldugundan burada
sadece kisaca ele alinacak, ancak SDlerin kritik

analizinde farklilik gosteren noktalar vurgulanacaktir
®,

Derlemenin cevaplamaya ¢calistig soru nedir?

Yukarida belirtildigi gibi SDler birer arastirma projesidir
ve her klinik arastirma projesinde oldugu gibi aragtirma
sorusu spesifik olarak belirlenmis olmalidir. Soruda
popiilasyon, girisim/tedavi, kontrol girisim/tedavisi,
sonug Olgciitleri ve gerekli oldugunda zaman agik sekilde
belirlenmis ve ifade edilmis olmalidir. Sorusu net
olmayan bir arastirmanin sonucunda bulunacak

cevaplarmin da net olamayacagi agiktir.

Sonuclara giivenilebilir mi? (Internal validity)
SDler retrospektif gozlemsel arastirmalardir ve
derlemeye dahil edilen primer arastirmalar gibi
sonuclarin giivenilirligi ¢esitli faktorler tarafindan
tehdit edilmektedir. SDler icin s6z konusu olan
sistematik hata (bias) kaynaklari ii¢ baglikta toplanabilir:
1. Yaymlanma farklilig1 (Publication bias).

2. Sec¢im yanlili1 (Selection bias).

3. Derlemeye dahil edilen primer arastirmalarin

kalitesindeki degiskenlik.

Yayinlanma Farklilig1 ve Tarama Stratejisi

Pozitif bulgu bildiren arastirma makalelerinin
yaymlanma olasilig1 daha yiiksektir(®). Ek olarak bu
arastirmalarin Ingilizce bir dergide yayinlanma olasiligi

daha yiiksek, tamamlanmasindan yaymlanmasina kadar
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gecen siire daha kisa (time lag bias) ve bu makalelere
atifta bulunulmasi olasili§1 daha yiiksektir(7). Bu
gercegin arkasinda yatan iki neden vardir; dergi
editorlerinin negatif sonug¢ bildiren caligmalar:
yaymlamaktansa pozitif sonug bildirenleri yayinlamaya
daha istekli olmasi ve arastirmacilarin pozitif bulgu
veren caligmalarini yaymlamakta daha istekli ve kararl
olup daha hizli davranmasidir. Pozitif bulgularin negatif
bulgulardan ¢ok yayinlantyor olmasinin bir nedeni de
arastirmacilarin caligmalarinda elde ettikleri sonuclar
icerisinden pozitif olanlart bildiriken negatif sonuglari
g6z ardi1 etmeye olan egilimleridir (selective reporting
of outcomes).

Bir tedavinin etkinligini degerlendiren ¢aligmalardan
pozitif bulgu verenlerin daha ¢ok ve daha hizli
yayinlanmasi, haliyle bu makalelerin literatiirde
birikerek negatif sonug veren ¢aligsmalar yayinlanana
kadar daha ¢ok atif alip daha kolay erisilebilir olmast,
konuyu inceleyen bir kisinin literatiirii taradiginda
tedavinin etkinliginin gercekte oldugundan daha yiiksek
oldugunu diisiinmesine neden olmaktadir. Ayn1 sekilde
bu c¢alismalar iceren bir derlemede caligmalarin
verilerini bir araya getiren bir metaanaliz de bu etkiyi
daha da abartili sekilde ortaya koyabilmektedir. Major
tibbi dergilerin editorleri bu ¢cok 6nemli sorunun 6niine
gecmek amaciyla aragtirma sonuglarinin yayimlanabil-
mesi i¢in yiiriitiilecek arastirma projelerinin caligma
baslamadan 6nce herkesin erisimine acik online
veritabanlarina kayit ettirilmesi zorunlulugunu getirmistir.
Bu kural giderek artan sayida dergi tarafindan
uygulanmaktadir. Onceden kayit yaptirilirken diger
bilgilerin yaninda calismanin amaci, calismaya katilacak
popiilasyon, incelenecek hastalik/durum, arastirtlacak
tedavi/girisim ve belki de en 6nemlisi degerlendirilecek
sonug Olciitleri bildirilmektedir. Boylece arastirma
tamamlandiginda 6nceden belirlenmemis ancak
arastirmacilar tarafindan ilgi ¢ekici bulunan, belki de
tesadiifi olan pozitif bulgularin bildirilmesine engel
olurken diger yandan calisma protokoliinde bagtan
belirlenmis oldugu halde pozitif bulgu vermeyen sonug
olciitlerinin bildirilmemesine engel olunmasi amaglan-
maktadir.

Kayit sisteminin bir faydasi da SD hazirlayacak
arastirmacilarin bir konu iizerinde sadece yayinlanmig
olan calismalart degil, tamamlanmis ama yayinlan(a)
mamis calismalari ve siirmekte olan ¢aligmalar: da
belirleyebilerek gerekrise arastirmacilar ile temasa gecerek
SDye dahil edebilmelerine olanak saglamasidir.
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Aragtirma kaydi yapilan veritabanlarini daha detayli
incelemek isteyen okuyucular yaygin olarak kullanilan
veritabanlarmin websitelerine su adreslerden ulasabilirler:
www.clinicaltrials.gov, www.isrctn.org ve www.who.
int/ictrp/data_set/en.

Yaymlanma farklili§1 hakkinda belirtilenler g6z 6niine
alindiginda bir SDyi degerlendiriken, arastirmacilarin
SDye katilacak arastirmalari nasil tespit ettiklerinin
dikkatle incelenmesi gerektigi aciktir. Online kayit
sistemlerine ek olarak taranan literatiir veri tabanlarina
da dikkat edilmesi gereklidir. En yaygin kullanilan
veritabant olan MEDLINE arastirilan konuya gore
degismekle beraber yayinlanmis tiim randomize
calismalarin %30 - 80’ini icermekte olup, ¢ogunlukla
Ingilizce yayinlanan dergileri indekslemektedir(®).
Sadece MEDLINE ile kisith bir taramanin mevcut
aragtirmalarin tamamini kapsamayacagi ve pozitif sonug
bildirenlerin bulunma olasiligini artiracagi agiktir.
Yaygin kullanilan bir diger veritaban1 olan EMBASE
ile MEDLINE’1n indeksledikleri dergilerin ortiisme
orant %40 civarindadir. Yani MEDLINEa ek olarak
sadece EMBASE’in de taranmasi cok sayida ilave
randomize arastirmanin bulunmasini saglayacaktir.
Giiniimiize randomize kontrollii ¢alisamalri belirlemek
icin ilk sirada ve mutlaka taranmasi gereken en kapsamlt
kaynak The Cochrane Controlled Trials Register’dir
(CCTR). Cochrane Collaboration mevcut tiim
veritabanlarini anahtar kelimeler, ¢alisma tasarimi
ozellikleri ve arastirma 6zetlerini icerecek sekilde
taramakta ve veritabanlarinin yoneticileri ile isbirligi
icerisinde belirledigi randomize kontrollii calismalarin
“randomize kontrollii caligma” seklinde etiketlenmesini
saglayarak daha sonra veritabanlarini tarayacak
arastirmacilar tarafindan bulunmasini kolaylastirmanin
yaninda bu ¢alismalar1 ayrica konu bagliklarina gore
CCTR’da kaydetmektedir.

Altin standart olarak kabul edilen Cochrane Sistematik
Derlemeleri kalitesinde bir derleme i¢in yaygin
kullanilan veri tabanlar1 diginda arastirilan konu ile
ilgili indekslenmeyen dergilerden gerekli goriilenlerin,
kongre ve toplant1 bildirilerini igeren 6zet kitapgiklarmin,
hatta konu ile ilgili egitim veren bazi 6nemli kurumlarm
kiitiiphanelerindeki veya ulusal indekslerdeki tez
calismalarinin da manuel taranmasi gereklidir. Yapilan
bir arastirmada kongre 6zet kitaplarinda yaymlanan
bildiriler ve the Johns Hopkins School of Public Health
gibi major egitim kurumlarindaki tez calismalart

icerisindeki randomize kontrollii caligsmalarin yaklagik
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%50 - 70’inin indekslenen dergilerde tam metin yayin
asamasina ulastig1 goriilmiistiir(®-15). Ek olarak bu
calismalardan sonunda yayin asamasina ulasanlarin
diger makalelere kiyasla anlamli olarak daha ¢ok negatif
sonug icerdigi gozlenmistir(16),

Bu kadar detayli bir taramanin ¢ok zaman, emek ve
kaynak gerektirdigi aciktir. Gergek diinyada tabii ki
aragtirmacilar arastirma stratejilerini ellerindeki
kaynaklara gore belirlemek zorundadir, ancak bu durum
okuyucunun makaleyi okurken ki degerlendirmesini
etkilemeyecektir. Yukarida sayilan kayit veritabanlari,
konferans ozetleri, dergilerde yaymlanmamis tez
caligmalar1 genel olarak “gri literatiir” olarak
isimlendirilir ve gri literatiirdeki arastirmalarin indeksli
dergilerde yayinlanan arastirmalara kiyasla genel olarak
daha diisiik kalitede oldugu diisiiniilmektedir. Yine de
boyle bir onyargiyla gri literatiirii tamamen gozardi
etmektense tarayip gri literatiirden bulunan ¢alismalari
da SD protokoliinde 6nceden belirlenmis olan kriterlere
gore elemek en dogru yontemdir.

Kapsamli bir SD yapilabilmesi i¢in birden fazla kaynak
taranmali, tarma siireci sistematik, planli, dnceden
belirlenen bir protokole gore yapilmis, arastirma
sorusuna uygun, mevcut kaynaklar ve zaman smirlamasi
icerisinde olabildigince kapsamli ve seffaf (okuyucu-
larin ne yapildigini gorebilecegi ve tarama siireci basgka
arastirmacilar tarafindan tekrarlanabilir ve genisleti-
lebilir sekilde) olmalidir.

Taranan kaynaklara ek olarak taramada kullanilan
anahtar kelimelerin secimi ve dokiimantasyonu da ¢ok
onemlidir. Kapsamli bir taramada arastirma sorusunun
her bir bileseni (popiilasyon, hastalik/durum, arastirtlan
tedavi/girisim, kontrol tedavi/girisimi, sonug olgiitleri
ve gerektiginde ilgilenilen zaman dilimi) ile ilgili
anahtar kelimeler kullanilmis olmalidir. Anahtar
kelimeler secilirken sadece medikal terimler degil
paramedikal karsiliklart da (infertilite ve kisirlik gibi)
kullanilmis olmalidir. Arastirma konusu ilaclari
iceriyorsa hem jenerik hem de marka isimleri
kullanmilmalidir. Anahtar kelimelerin olasi tiim farkli
yazim sekilleri taranmig olmalidir. SDler konusunda
“kalite standardi1” olarak degerlendirilen Cochrane
Sistematik Derlemeleri incelendiginde taranan anahtar
kelimelerin bir liste halinde hatta bazilarinda arastirma
sorusunun bilesenlerinden olusan bagliklar altinda bir
tabloda verildigi goriilebilir(17:18),

Okuyucunun tarama isleminin kalitesini degerlendirebil-

mesi icin Tablo I’de belirtilen maddelerin herbirisinin



yontem bolimiinde agikga belirtilmis olmasi ve
okuyucu tarafinda degerlendirilmesi gereklidir.
Tarama yontemi ne kadar kapsamli olsa da bulunan
ve derlemeye katilan caligmalarin gergekten tiim olasi
sonucglar: icerdiginden emin olmak miimkiin
olmayacaktir. Geregege ne kadar yaklasilabildigini ve
yayinlanma farkliliginin gergekten mevcut olup
olmadigimi degerlendirmek i¢in baz: istatistik yontemler
mevcuttur. Bu yontemlerden en yaygin kullan: ve en
basitlerinden birisi “funnel plot”tir. Terimin Tiirkce
karsilig1 the International Statistical Institute sozliigiinde
“huni grafigi” olarak verilmektedir. Huni grafigi basit
bir tanimla her bir calismada gozlenen tedavi
etkinliginin ¢alismanin drneklem hacmi biiyiikliigiine
gore dagilimini gosteren bir sacilim grafigidir
(scatterplot). Orneklem hacmi biiyiikliigiiniin kendisi
kullanilabilse de matematiksel nedenlerden otiirii
genellikle tedavi etkinligi tahmininin (estimate of
treatment effect) standart hatasi veya varyansi tercih
edilmektedir. Yayinlanma farkliligi olmadiginda
grafigin Sekil 1’deki gibi simetrik ters bir huni seklinde
olmasi beklenir. Huni grafiginin altinda yatan prensip
daha biiyiik 6rneklem hacmine sahip calismalarda
gercgek tedavi etkinligi tahmininin daha kesin olacagidir.
Her bir noktanin bir ¢calismay1 temsil ettigi Sekil 1’deki
grafigin alt kisminda daha kiiciik 6rneklem hacimli
calismalarda gozlenen tahminler daha genis bir dagilim
gosterirken, iist kisimlardaki daha biiyiik 6rneklem
hacimli calismalarda g6zlenen tahminler giderek daha
dar dagilim gostermektedir(19). Yaymlanma farklilig:
varliginda grafigin alt koselerinden bir tanesindeki
noktalar bulunmayacaktir. Bu durumda Sekil 1°de, bos
daireler grafigin alt kistmlarinda genig yayilim gosteren
kii¢iik 6rneklem hacimli bu nedenle abartili odds
oranlar1 veren ve negatif sonug bildiren ¢alismalar olup
hic¢ yaymlanamamais olacaklard: ve Sekil 1°de sadece
dolu siyah daireler olacaktir. Halbuki gercekte bir
tedavinin bir hastalikta benzer popiilasyonlar iizerinde
bir tek etkinligi olacaktir, ve yapilan cesitli calismalarda
gozlenen etkinlik tahminleri de dogal varyasyon
dahilinde bu gercek degerin etrafinda normal simetrik
dagilim gosterecektir. Her ¢alismada gozlenen etkinlik
tahminleri de ¢aligmalarin 6rneklem hacimlerine gore
Y eksenine siralanarak grafige ikinci boyutu katildigida

huni egrisi elde edilmektedir.
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Tablo I: Sistematik derlemeler i¢in tarama stirecinin tanimlanmast

Taranan Elektronik Veritabanlar:

- Taranan veritabamnin ismi (MEDLINE, EMBASE, LILACS vs)

- Tarama yapilan servis saglayicinin (host) ismi

- Taramanin yapildig1 tarih

- Tarama siirecinin kapsadig yillar

- Uygulanan tarama yontemi (kullanilan tiim anahtar kelimeler
dahil olmak iizere)

- Varsa dil kisitlamas: (sadece Ingilizce yaymlar gibi)

Manuel Taranan Dergiler

- Dergilerin tam isimleri

- Taranan yil ve sayilar (eksikler varsa belirtilmek iizere)

- Yaymlanmanmus aragtirmalari belirlemek i¢in kullanilan yontemler

- Taranan kongre 6zet kitaplari

- Danigilan uzmanlar
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Odds Orani

Ortadaki kesikli cizgi odds oraninin 1 oldugu “farksizlik cizgisi”
degilincelenen tedavinin etkinliginin kontrol tedavisivle
kivaslanmasiyla elde edilen odds oraniningercek degeridir.

Sekil 1: Yayinlanma farkhihig olmadiginda gozlenmesi beklenen
hipotetik hunigrafigi

Huni egrilerine bakilarak tespit edilen ve derlemeye
katilan calisamalar i¢in yayinlanma farklilig1 olup
olmadig1 kolaylikla degerlendirilebilmektedir.
Asimetrik huni egrisi olugmasinin tek nedeni
yaymlanma farklilig1 olmayabilir, olas1 her ¢alisma
heniiz yapilmamis oldugundan normal dagilim
gozlenemiyor olabilir (derlemenin 6rneklem hacmi
kiiciik olabilir), kiiciik drneklem hacimli ¢alismalarin
metodolojik kalitesindeki sorunlardan dolay1
yansittiklar: etkinlik gercek disi olabilir, artefakt
bulunabilir. Asimetrik huni egrisinin nedeni ne olursa
olsun bu durumda bilinmesi gereken sey mevcut
caligsmalarin sonuglarini biraraya getiren bir metaanaliz
yapilmasi halinde hesaplanacak tedavi etkinliginin
abartili olacagdir0).,
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Derlemeye katilacak ¢alismalarin secimi ve Segim
yanlhhg

Tarama sonucunda tespit edilen ¢aligmalar degerlen-
dirilerek elenecektir. Bu eleme iglemi SD protokoliinde
onceden belirlenmis olan kriterlere gore objektif sekilde
gergeklestirilmis olmalidir. Katilim kriterleri aragtirma
sorusuna gore belirlenmis olmali ve sorunun her bir
bilesenini degerlendirerek asagidaki noktalar1 net olarak
belirlemelidir. Arastirma sorusunu olusturan bilesenler
Derginin 6nceki sayisindaki makalemizde ve bu
makalenin onceki boliimlerinde belirtilmis olup
popiilasyon, tedavi/girisim, kontrol tedavi/girisimi,
sonug olciitleri ve zamandir®).

SDye katilacak ¢aligmalarin nasil bir popiilasyonda
yapilmis olmast gerektigi, hangi girisim/tedaviyi
incelemis olmasi gerektigi, bu tedavi/girisimi nasil bir
kontrol grubuyla karsilastirmig olmasi gerektigi, hangi
sonug oOl¢iitlerinin degerlendirmis olmast gerektigi
acikca belirtilmis olmalidir. Calisma se¢iminde bir
onemli faktor de caligma tasarimidir. SDler her zaman
sadece randomize kontrollii ¢calismalar1 icermezler.
Ancak bir tedavinin etkinliginin en iyi degerlendirildigi
tasarimin randomize kontrollii calisma olmasi nedeniyle
en iyi SDler de sadece randomize kontrollii calismalari
iceren SDlerdir. Sonugta SDlerin kalitesi dahil edilen
calismalarin kalitesine baglhdir.

Katilim ve ¢ikarim kriterlerini net bir sekilde belirlemek
ve belirli bir calismanin da bu kriterlere uyup uymadigina
karar vermek her zaman kolay degildir. Ne kadar planh
ve onceden hazirlanmis bir protokole gore yapilsa da
sonugta biitiin bu islemler insan faktoriine dayanmaktadir.
Herhangi bir ¢calismanin hazirlanan SDye katilmak igin
uygun olup olmadig: konusunda goriis ayriliklar
olabilmektedir. Objektif bir se¢im siirecinde ¢alismalar
birden fazla yazar tarafindan bagimsiz olarak
degerlendirilmis ve daha sonra sonuglar karsilastirilarak
mevcut fikir ayriliklart uzlasi arayarak giderilmis
olmalidir. Caligmalarin elenmesi siirecinde en az iki
aragtirmacinin rol almasinin konu ile ilgili calismalarin
yanhslila elenmesi olasihigin azalttig1 gézlenmistir2D).
Secim siirecinde yazarlarin degerlendirmelerini yaparken
calismanin yayinlandig1 derginin veya yazarlarinin
isminden etkilenmemesi i¢in ¢aligmalar1 bu bilgilerin
gizlendigi kopyalardan okuyarak degerlendirmis olmalart
ideal yontemdir. Ancak bu yontemin gercek hayatta
uygulanmasinin zorlugunun 6tesinde SDyi hazirlayan
arastirmacilar arastirtlan konuya duyduklar: ilgi ve

deneyimleri nedeniyle ¢alismalar1 sadece igeriginden
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de tantyabilirler.

Tespit edilen ¢calismalardan SDye dahil edilmeyenlerin
bir listesi hari¢ tutulma nedenleriyle beraber okuyucuya
sunulmali ve ¢alisma se¢iminin onceden belirlenen
objektif kriterlere gore yapilip yapilmadiginim okuuycu
tarafindan degerlendirilmesine olanak saglanmis
olmalidir. Sadece SDye katilan ¢aligmalarin tanitilmasi
kesinlikle yeterli degildir. Biitiin bu detaylarin amac1
SDyi hazirlayanlarin bilingli veya bilingsiz olarak mevcut
calismalarin icerisinden kendi goriislerini destekleyen
calismalari dahil ederken karsit bulgu vermis calismalari
sadece sonuglarma bakarak hari¢ tutmadiklarindan emin
olmaktir. Bazen tek bir ¢alismanin katilmasi veya
cikartilmasi meta-analiz sonuclarinin yoniinii degistire-
bilmektedir.

Derlemeye katilan primer aragtirmalann kalitesindeki
degiskenlik

Yukarida da belirtildigi gibi bir SDnin kalitesi en basta
o SDye dahil edilen primer arastirmalarin kalitesine
baglidir. Diger bir deyisle hammade ne kadar kaliteliyse
son liriin de ancak o kadar kaliteli olabilir. Klinik
aragtirmalar konusunda “kalite”’yi tanimlamak zordur.
Caligma tasarimi, calismanin yiiriitiilmesi, verilerin
analizi, bulgularin klinik 6nemi veya makalenin yazimi
konularimin herbirisinin kalitesi ayr1 ayr degerlendirile-
bilir. Bu boliimde SDlere katilacak calismalarin
kalitesini degerlendirirken yorum kolaylig1 olmasi
amaciyla kalite kavramini sonuglarin gecerliligi (internal
validity) ve genellenebilirligi (external validity) olmak
iizere iki ana baslikta ele alinmasi tercih edilmistir.
Genellenebilirlik (external validity) bir arastirmadan
elde edilen sonuglarin hangi kosullarda ve kimleri tedavi
ederken yol gosterici olabilecegi seklinde tanimlanabilir.
Ornek olarak hipogonadotropik hipogonadizm nedeniyle
anovulatuar olan bir kadina oviilasyon indiiksiyonu
yaparken protokol tercihi polikistik over sendromu
(PKOS) nedeniyle anovulatuar olan kadmlarda ovulasyon
indiiksiyonu sonuglarini inceleyen calismalara
dayandirilamaz, benzer bir popiilasyonda yani
hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarda yapilan
aragtirma sonuclarina bakarak karar verilmesi gerekir.
PKOSIu kadinlarda ovulasyon indiiksiyonunu
degerlendiren ¢alismalarin genellenebilirligi PKOSlu
kadinlarla sinirlidir. Bu basit 6rnegi zayif PKOSIu
hastalar i¢in zayif PKOSIu kadinlarda yapilan ¢alismalara
bakmak, Tiirkiyedeki hastalar1 tedavi ederken beyaz
rktan hastalari iceren yabanci ¢alismalara bakmak gibi



genisletmek miimkiindiir.

Internal validity kavrami bir ¢alisma sonucunda gruplar
arasinda gozlenen farklarin rastlantisal hata olasiligt
disinda arastirilan tedavi/girisime baglanabilmesi
anlamina gelir. Internal validity bir arastirma
sonuc¢larinin dogrulugunu veya baska bir deyisle
gecerliligini tamimlayan bir kavramdir. Bir arastirmanin
sonuglarinin gecerliligini tehdite eden ¢esitli sistematik
hata kaynaklari olabilir. Kisaca ¢aligma gruplarindaki
hastalarin 6zelliklerindeki farkliliklar (se¢im yanliligy,
selection bias)(buradaki se¢im yanliligr sistematik
derleme icin tespit edilen ¢alismalardan derlemeye
katilacak olan ¢aligsmalarin se¢imindeki yanlilik degil,
bir arastirmada katilimcilarin ¢alisma gruplarina ayrimi
sirasindaki se¢im yanliligidir), gruplar arasinda deneysel
tedavi/girisim disindaki bakimin farkli olmast (treatment
veya performance bias), sonug¢ 6lctimlerinde yanlilik
(detection veya ascertainment bias) ve protokolii
tamamlamayan katilimcilarin analize dahil edilme
yontemindeki yanlilik (attrition bias) bir klinik
aragtirmanin sonuglarinin gegerliligini tehdit eden
faktorler olarak sayilabilir. Bu faktorlerin herbirisi
Derginin bir 6nceki sayisindaki makalemizde tartigilmig
oldugundan burada sadece isimlerinin verilmesiyle
yetinilecektir®).

Bir SDye dahil edilen arastirmalarin kalitesini
degerlendiriken yazarlarin dahil ettikleri ve harig
tuttuklart caligmalarin genellenebilirliklerinin ve
gecerliliklerinin okuyucu tarafindan kontrol edilmesi
gerekir. Bir aragtirmanin sonuglarinin gegerliligi stipheli
oldugunda sonuglardan kimler i¢in genelleme
yapilabilecegi sorusu anlamini yitirmektedir. Ancak,
bir SDyi okurken kolaylik olmasi i¢in bu sira tersine
cevrilebilir. Oncelikle dahil edilen ¢aligmalarin SDnin
arasgtirma sorusuna cevap arayan g¢aligsmalar olup
olmadigini ve bu soruya cevap arayan tiim ¢alismalarin
degerlendirmeye alinip alinmadigina bakilmasi uygun
olacaktir. Bu amagla herbir arastirmanin katilime1
popiilasyonunu, calisma ve kontrol gruplarina
uygulanan tedavi ve girisimleri ile degerlendirilen
sonug dl¢iitlerine bakilmalidir.

Dogru calismalarin SDye dahil edildigini gordiikten
sonra bu calismalarin herbirisinin sonuglarinin
gecerliligini degerlendirmek amaciyla herbir calismada
katilimcilarin ¢alisma ve kontrol gruplarina ayriminda
randomizasyon kurallarina uyulup uyulmadigini, her
iki gruba uygulanan tedavi/girisimler arasinda tek farkin
etkinligi arastirilan tedavi/girisim olup olmadigini,
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calismanin yiiriitiilmesi ve sonuglarin degerlendirilmesi
strasinda korleme (masking veya blinding) uygulanip
uygulanmadigini, herbir ¢aligmadan veriler derlenirken
Intention - to - treat prensibine uyulup uyulmadiginin
kontrol edilmesi gerekir.

Bu asamalarda her zaman orjinal makalelerin tam
metinlerinin bulunup degerlendirilmesi pratik
nedenlerden otiirli beklenemez. Ancak kaliteli bir SDde
yazarlarin katilan ve harig tutulan ¢calismalar igin ayri
ayr1 olmak iizere biitiin bu konulari birer baslik altinda
birer ikiser ciimleyle ozetledikleri iki liste sunmus
olmasi idealdir. SDler icin altin standart olarak kabul
edilen Cochrane SDlerinde bu iki liste her zaman
verilmektedir. Bu iki listeyi gozden gecirdikten sonra
stipheler varsa o zaman orjinal arastirma makalelerinin
incelenmesi uygun olacaktir.

Bu makalede SDlerin hazirlanig siirecinin nasil
degerlendirilecegi anlatilmigtir. Bir SD hazirlanirken
arastirma sorusuna cevap arayan tiim randomize
kontrollii caligmalarin tespit edilebilmesi icin gerekli
kosullar ve tespit edilen calismalardan SD i¢in uygun
olanlarin sec¢imi tartisilarak yazarlarin konu hakkinda
mevcut tiim verileri dogru sekilde biraraya getirip
getirmediginin degerlendirilmesi icin dikkat edilmesi
gerekli noktalar siralanmistir. Tespit edilen ve katilan
calismalarin gecerliliklerinin degerlendirilmesi konusu
Derginin onceki sayisindaki Klinik Arastirma
Makalelerinin Elestirel Analizi baglikli makalemizde
daha genis ele alindigindan burada kisaca bahsedilmistir
©). Dogru galigmalarin biraraya getirilmesinden sonra
herbir ¢alismadan gerekli verilerin toparlanmasi ve
toplu halde degerlendirilmesinde kullanilan istatistik

yontemlerin 6zellikleri ayri bir makalede ele alinacaktir.
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