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S‹STEMAT‹K DERLEMELER‹N KR‹T‹K ANAL‹Z‹

Bar›fl ATA, Bülent URMAN

Amerikan Hastanesi Kad›n Sa¤l›¤› Merkezi, Tüp Bebek Ünitesi, ‹stanbul

ÖZET

Sistematik derlemeler bir araflt›rma sorusuna cevap arayan tüm randomize kontrolü çal›flmalar› bir araya getirerek bulgular›n

sentezlenmesini sa¤layan sekonder araflt›rma projeleridir. Bir derlemenin “sistematik” olarak tan›mlanabilmesi için derlemeye

kat›lacak çal›flmalar›n belirlenmesi, seçilmesi, verilerin ç›kart›lmas› ve sentezlenmesi süreçlerinin sistematik, fleffaf ve tekrarlanabilir

olmas› gereklidir. Do¤ru flekilde haz›rlanan sistematik derlemeler klinik uygulamalar›n kan›ta dayal› t›p ›fl›¤›nda yönlendirilmesinde

en güvenilir kan›tlar› sa¤lamaktad›r. Di¤er yandan, sistematik derlemeler de insan eme¤ine dayanmaktad›r ve küçük ölçekli birkaç

çal›flmay› bir araya getiren bir sistematik derlemenin sonuçlar›yla daha sonra gerçeklefltirilen büyük ölçekli bir randomize

çal›flman›n ya da ayn› soruya cevap arayan “sistematik derleme”lerin sonuçlar› da farkl›l›k gösterebilmektedir. Bu makalede

sistematik derlemelerin haz›rlanma aflamalar› ve sonuçlar›n›n geçerlili¤ini ve genellenebilirli¤ini tehdit eden faktörler incelenerek,

okuyucular›n kendi yorumlar›n› yapmalar›na yard›mc› olmak amaçlanm›flt›r.
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SUMMARY

CR‹T‹CAL APPRA‹SAL 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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S‹STEMAT‹K DERLEMELER

Sistematik derleme nedir?
Ne kadar iyi tasarlanm›fl ve yürütülmüfl olursa olsun tek

bir randomize klinik araflt›rman›n sonuçlar›ndan

genelleme yaparken yine de dikkatli olmak gereklidir.

Bir araflt›rman›n sonuçlar›n›n genellenebilirli¤i örneklem

hacmi büyüklü¤ü ve kat›l›mc›lar›n çeflitlili¤i ile paralel

olarak artmakla beraber ço¤u zaman bir tedavi yöntemi

ile ilgili birden fazla araflt›rma vard›r ve bu araflt›rmalar›n

sa¤lad›¤› kan›tlar›n biraraya getirilmesi daha çok

genellenebilen ve klinik uygulamam›z› yönlendirmekte

daha güvenle kullanabilece¤imiz daha güçlü kan›tlar

sa¤lamaktad›r. Bir tedavinin etkinli¤i hakk›nda en

güvenilir kan›t› sa¤layan araç olan kapsaml› sistematik

derlemeler klinisyenler ve araflt›mac›lar için en de¤erli

kaynaklard›r.

Derleme makaleler genel olarak ikiye ayr›lmaktad›r;

klasik akademik derlemeler ve sistematik derlemeler.

Klasik akademik derlemeler araflt›r›lan konu hakk›nda

yazarlar›n çeflitli kitap, dergi ve bildirilerden kendi

görüfllerini destekleyen ve desteklemeyen sonuç ve

yorumlar› biraraya getirerek nerdeyse bir düz yaz› halinde

sunduklar› derleme makaleleridir. Di¤er yandan

sistematik derlemeler sistematik ve rastlant›sal hatalar›

(bias ve random error) minimize etmek amac›yla

belgelenmifl sistematik bir flekilde yap›lan

derlemelerdir(1). Bir derlemenin “sistematik” olarak

s›n›flanabilmesi için en önemli kriter derlemeye kat›lacak

araflt›rmalar›n belirlenmesi ve seçimi, seçilen

araflt›rmalardan verilerin ç›kart›lmas› ve biraraya

getirilerek sentezlenmesi sürecindeki ifllemlerin standart

ve fleffaf olmas›d›r.

Sistematik derlemeler iki amaca hizmet ederler: 1. Belirli

bir soruya cevap arayan mevcut TÜM randomize

çal›flmalar›n belirlenmesi ve özetlenmesi, 2. Bu

çal›flmalar›n sonuçlar›n›n sentezlenmesi(2). Do¤ru

yap›lm›fl bir sistematik derlemeyle biraraya getirilen ve

sentezlenen bu sonuçlar araflt›rma sorusuna o an için

geçerli en güvenilir cevab› verecektir.

Sistematik derleme nas›l yap›l›r?
Sistematik derleme bir araflt›rma projesidir ve ayn›

klinik araflt›rmalar gibi önceden haz›rlanm›fl bir protokol

dahilinde yap›lmal›d›r. Bir sistematik derlemenin

haz›rlanma aflamalar› afla¤›daki flekilde özetlenebilir(3):

1. Araflt›rma sorusunun oluflturulmas›, kat›l›m ve

ç›kar›m kriterlerinin (inclusion and exclusion

criteria) tan›mlanmas›.

2. Bu soruya cevap arayan çal›flmalar›n literatür

taramas› ile tespit edilmesi.

3. Tan›mlanm›fl olan kat›l›m ve ç›kar›m kriterleri

uygulanarak tespit edilen araflt›rmalardan derlemeye

kat›lacaklar›n belirlenmesi.

4. Derlemeye kat›lan primer araflt›rmalar›n özetlenmesi

ve gerekli verilerin toplanmas›.

5. Çal›flmalar›n kalitesinin de¤erlendirilmesi.

6. Verilerin analizi ve sentezi.

7. Sonuçlar›n yorumlanmas›.

Bu noktada Sistematik Derleme ve Meta-Analiz

aras›ndaki fark› vurgulamak yerinde olacakt›r.

Sistematik derleme terimi çal›flmalar›n tespiti ve

belirlenmesi, verilerin toplanmas›, sonuçlar›n sentezi

dahil olmak üzere derleme sürecinin tamam›n›

tan›mlarken, meta-analiz derlenen çal›flmalar›n

sonuçlar›n› biraraya getirerek sentezlemek için

kullan›lan bir istatistiksel tekniktir. Bazen çal›flmalar›n

sonuçlar›n›n heterojen olmas› geçerli bir meta-analiz

yap›lmas›na engel olabilir, ve meta-analiz içermeyen

bir sistematik derleme yap›labilir. Bazen de sadece

veriler toplanarak bir meta-analiz yap›labilir ve

sistematik derlemenin di¤er bölümleri yaz›lmayabilir.

Bu iki terim s›ks›k birbirinin yerine kullan›lmakta olsa

da farkl› kavramlar› tan›mlamaktad›rlar ve birbirlerinin

yerine geçmezler.

Bir sistematik derlemenin elefltirel analizi
Küçük ölçekli birkaç çal›flmay› bir araya getiren bir

sistematik derlemenin sonuçlar›yla daha sonra

gerçeklefltirilen büyük ölçekli bir randomize çal›flman›n

sonuçlar› çeliflebilmektedir, benzer flekilde ayn› soruya

cevap arayan “sistematik derleme”lerin sonuçlar› da

farkl›l›k gösterebilmektedir(4). Bu noktada “sistematik”

derleme haz›rlan›fl› fleffaf bir flekilde ortaya konulmufl

kendi protokolü dahilinde yap›lan derlemeyi tan›mlamak-

tad›r. Ayn› soruyu cevaplamak amac›yla haz›rlanan

farkl› sistematik derlemelerin yazarlar› farkl› kaynaklar›

taram›fl, farkl› kat›l›m ve ç›kar›m kriterleri kullanm›fl,

farkl› çal›flmalar› derlemelerine dahil etmifl, farkl›

istatistiksel yöntemleri kullanm›fl olabilirler. Bu nedenle

okuyucunun “sistematik” olarak tan›mlanm›fl bir

derlemeyi de¤erlendirirken derlemeyi yapanlar›n

sonuçlar›n geçerlili¤ini (internal validity) ve genel-

lenebilirli¤ini (external validity) maksimize etmek için

izledikleri yöntemin kalitesini de¤erlendirerek kendi

yorumunu yapabilmesi gereklidir.

Bar›fl Ata ve Bülent Urman
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Sistematik derlemelerin elefltirel analizi birçok noktada

klinik araflt›rma makalelerinin kritik analizi ile benzerlik

göstermekle beraber derlemeler için ilave birtak›m

potansiyel hata kaynaklar› mevcuttur ve bunlar›n da

ayr›ca gözden geçirilmesi flartt›r. Bu hata kaynaklar›

yay›nlanma farkl›l›¤› (publication bias) ve bildirilme

farkl›l›¤› (reporting bias) olup afla¤›da detayl› olarak

ele al›nacakt›r.

SDlerin elefltirel analizi temel olarak orjinal araflt›rma

makalelerinin elefltirel analizi ile benzerlik gösterir.

Cevaplanmas› gereken sorular flunlard›r: 1. Araflt›r›lan

soru nedir? 2.Sonuçlar güvenilir midir? (internal

validity) 3.Sonuçlar/yorumlar uygulamaya nas›l

yans›t›labilir/genellenebilir? (external validity) 4.

Kat›lan çal›flmalar›n ve derlemenin sonuçlar› ne anlama

gelmektedir? Klinik araflt›rma makaleleri için bu

sorular›n nas›l irdelenece¤i Derginin önceki say›s›nda

yay›nlanan makalemizin konusu oldu¤undan burada

sadece k›saca ele al›nacak, ancak SDlerin kritik

analizinde farkl›l›k gösteren noktalar vurgulanacakt›r
(5).

Derlemenin cevaplamaya çal›flt›¤› soru nedir?

Yukar›da belirtildi¤i gibi SDler birer araflt›rma projesidir

ve her klinik araflt›rma projesinde oldu¤u gibi araflt›rma

sorusu spesifik olarak belirlenmifl olmal›d›r. Soruda

popülasyon, giriflim/tedavi, kontrol giriflim/tedavisi,

sonuç ölçütleri ve gerekli oldu¤unda zaman aç›k flekilde

belirlenmifl ve ifade edilmifl olmal›d›r. Sorusu net

olmayan bir araflt›rman›n sonucunda bulunacak

cevaplar›n›n da net olamayaca¤› aç›kt›r.

Sonuçlara güvenilebilir mi? (Internal validity)

SDler retrospektif gözlemsel araflt›rmalard›r ve

derlemeye dahil edilen primer araflt›rmalar gibi

sonuçlar›n güvenilirli¤i çeflitli faktörler taraf›ndan

tehdit edilmektedir. SDler için söz konusu olan

sistematik hata (bias) kaynaklar› üç bafll›kta toplanabilir:

1. Yay›nlanma farkl›l›¤› (Publication bias).

2. Seçim yanl›l›¤› (Selection bias).

3. Derlemeye dahil edilen primer araflt›rmalar›n

kalitesindeki de¤iflkenlik.

Yay›nlanma Farkl›l›¤› ve Tarama Stratejisi

Pozitif bulgu bildiren araflt›rma makalelerinin

yay›nlanma olas›l›¤› daha yüksektir(6). Ek olarak bu

araflt›rmalar›n ‹ngilizce bir dergide yay›nlanma olas›l›¤›

daha yüksek, tamamlanmas›ndan yay›nlanmas›na kadar

geçen süre daha k›sa (time lag bias) ve bu makalelere

at›fta bulunulmas› olas›l›¤› daha yüksektir(7). Bu

gerçe¤in arkas›nda yatan iki neden vard›r; dergi

editörlerinin negatif sonuç bildiren çal›flmalar›

yay›nlamaktansa pozitif sonuç bildirenleri yay›nlamaya

daha istekli olmas› ve araflt›rmac›lar›n pozitif bulgu

veren çal›flmalar›n› yay›nlamakta daha istekli ve kararl›

olup daha h›zl› davranmas›d›r. Pozitif bulgular›n negatif

bulgulardan çok yay›nlan›yor olmas›n›n bir nedeni de

araflt›rmac›lar›n çal›flmalar›nda elde ettikleri sonuçlar

içerisinden pozitif olanlar› bildiriken negatif sonuçlar›

göz ard› etmeye olan e¤ilimleridir (selective reporting

of outcomes).

Bir tedavinin etkinli¤ini de¤erlendiren çal›flmalardan

pozitif bulgu verenlerin daha çok ve daha h›zl›

yay›nlanmas›, haliyle bu makalelerin literatürde

birikerek negatif sonuç veren çal›flmalar yay›nlanana

kadar daha çok at›f al›p daha kolay eriflilebilir olmas›,

konuyu inceleyen bir kiflinin literatürü tarad›¤›nda

tedavinin etkinli¤inin gerçekte oldu¤undan daha yüksek

oldu¤unu düflünmesine neden olmaktad›r. Ayn› flekilde

bu çal›flmalar› içeren bir derlemede çal›flmalar›n

verilerini bir araya getiren bir metaanaliz de bu etkiyi

daha da abart›l› flekilde ortaya koyabilmektedir. Majör

t›bbi dergilerin editörleri bu çok önemli sorunun önüne

geçmek amac›yla araflt›rma sonuçlar›n›n yay›nlanabil-

mesi için yürütülecek araflt›rma projelerinin çal›flma

bafllamadan önce herkesin eriflimine aç›k online

veritabanlar›na kay›t ettirilmesi zorunlulu¤unu getirmifltir.

Bu kural giderek artan say›da dergi taraf›ndan

uygulanmaktad›r. Önceden kay›t yapt›r›l›rken di¤er

bilgilerin yan›nda çal›flman›n amac›, çal›flmaya kat›lacak

popülasyon, incelenecek hastal›k/durum, araflt›r›lacak

tedavi/giriflim ve belki de en önemlisi de¤erlendirilecek

sonuç ölçütleri bildirilmektedir. Böylece araflt›rma

tamamland›¤›nda önceden belirlenmemifl ancak

araflt›rmac›lar taraf›ndan ilgi çekici bulunan, belki de

tesadüfi olan pozitif bulgular›n bildirilmesine engel

olurken di¤er yandan çal›flma protokolünde bafltan

belirlenmifl oldu¤u halde pozitif bulgu vermeyen sonuç

ölçütlerinin bildirilmemesine engel olunmas› amaçlan-

maktad›r.

Kay›t sisteminin bir faydas› da SD haz›rlayacak

araflt›rmac›lar›n bir konu üzerinde sadece yay›nlanm›fl

olan çal›flmalar› de¤il, tamamlanm›fl ama yay›nlan(a)

mam›fl çal›flmalar› ve sürmekte olan çal›flmalar› da

belirleyebilerek gerekrise araflt›rmac›lar ile temasa geçerek

SDye dahil edebilmelerine olanak sa¤lamas›d›r.

TJOD Derg 2008; 5: 233- 40
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Araflt›rma kayd› yap›lan veritabanlar›n› daha detayl›

incelemek isteyen okuyucular yayg›n olarak kullan›lan

veritabanlar›n›n websitelerine flu adreslerden ulaflabilirler:

www.clinicaltrials.gov, www.isrctn.org ve www.who.

int/ictrp/data_set/en.

Yay›nlanma farkl›l›¤› hakk›nda belirtilenler göz önüne

al›nd›¤›nda bir SDyi degerlendiriken, araflt›rmac›lar›n

SDye kat›lacak araflt›rmalar› nas›l tespit ettiklerinin

dikkatle incelenmesi gerekti¤i aç›kt›r. Online kay›t

sistemlerine ek olarak taranan literatür veri tabanlar›na

da dikkat edilmesi gereklidir. En yayg›n kullan›lan

veritaban› olan MEDLINE araflt›r›lan konuya göre

de¤iflmekle beraber yay›nlanm›fl tüm randomize

çal›flmalar›n  %30 - 80’ini içermekte olup, ço¤unlukla

‹ngilizce yay›nlanan dergileri indekslemektedir(8).

Sadece MEDLINE ile k›s›tl› bir taraman›n mevcut

araflt›rmalar›n tamam›n› kapsamayaca¤› ve pozitif sonuç

bildirenlerin bulunma olas›l›¤›n› art›raca¤› aç›kt›r.

Yayg›n kullan›lan bir di¤er veritaban› olan EMBASE

ile MEDLINE’›n indeksledikleri dergilerin örtüflme

oran› %40 civar›ndad›r. Yani MEDLINE’a ek olarak

sadece EMBASE’in de taranmas› çok say›da ilave

randomize araflt›rman›n bulunmas›n› sa¤layacakt›r.

Günümüze randomize kontrollü çal›flamalr› belirlemek

için ilk s›rada ve mutlaka taranmas› gereken en kapsaml›

kaynak The Cochrane Controlled Trials Register’d›r

(CCTR). Cochrane Collaboration mevcut tüm

veritabanlar›n› anahtar kelimeler, çal›flma tasar›m›

özellikleri ve araflt›rma özetlerini içerecek flekilde

taramakta ve veritabanlar›n›n yöneticileri ile iflbirli¤i

içerisinde belirledi¤i randomize kontrollü çal›flmalar›n

“randomize kontrollü çal›flma” fleklinde etiketlenmesini

sa¤layarak daha sonra veritabanlar›n› tarayacak

araflt›rmac›lar taraf›ndan bulunmas›n› kolaylaflt›rman›n

yan›nda bu çal›flmalar› ayr›ca konu bafll›klar›na göre

CCTR’da kaydetmektedir.

Alt›n standart olarak kabul edilen Cochrane Sistematik

Derlemeleri kalitesinde bir derleme için yayg›n

kullan›lan veri tabanlar› d›fl›nda araflt›r›lan konu ile

ilgili indekslenmeyen dergilerden gerekli görülenlerin,

kongre ve toplant› bildirilerini içeren özet kitapç›klar›n›n,

hatta konu ile ilgili e¤itim veren baz› önemli kurumlar›n

kütüphanelerindeki veya ulusal indekslerdeki tez

çal›flmalar›n›n da manuel taranmas› gereklidir. Yap›lan

bir araflt›rmada kongre özet kitaplar›nda yay›nlanan

bildiriler ve the Johns Hopkins School of  Public Health

gibi major e¤itim kurumlar›ndaki tez çal›flmalar›

içerisindeki randomize kontrollü çal›flmalar›n yaklafl›k

%50 - 70’inin indekslenen dergilerde tam metin yay›n

aflamas›na ulaflt›¤› görülmüfltür(9-15). Ek olarak bu

çal›flmalardan sonunda yay›n aflamas›na ulaflanlar›n

di¤er makalelere k›yasla anlaml› olarak daha çok negatif

sonuç içerdi¤i gözlenmifltir(16).

Bu kadar detayl› bir taraman›n çok zaman, emek ve

kaynak gerektirdi¤i aç›kt›r. Gerçek dünyada tabii ki

araflt›rmac›lar araflt›rma stratejilerini ellerindeki

kaynaklara göre belirlemek zorundad›r, ancak bu durum

okuyucunun makaleyi okurken ki de¤erlendirmesini

etkilemeyecektir. Yukar›da say›lan kay›t veritabanlar›,

konferans özetleri, dergilerde yay›nlanmam›fl tez

çal›flmalar› genel olarak “gri literatür” olarak

isimlendirilir ve gri literatürdeki araflt›rmalar›n indeksli

dergilerde yay›nlanan araflt›rmalara k›yasla genel olarak

daha düflük kalitede oldu¤u düflünülmektedir. Yine de

böyle bir önyarg›yla gri literatürü tamamen gözard›

etmektense taray›p gri literatürden bulunan çal›flmalar›

da SD protokolünde önceden belirlenmifl olan kriterlere

göre elemek en do¤ru yöntemdir.

Kapsaml› bir SD yap›labilmesi için birden fazla kaynak

taranmal›, tarma süreci sistematik, planl›, önceden

belirlenen bir protokole göre yap›lm›fl, araflt›rma

sorusuna uygun, mevcut kaynaklar ve zaman s›n›rlamas›

içerisinde olabildi¤ince kapsaml› ve fleffaf (okuyucu-

lar›n ne yap›ld›¤›n› görebilece¤i ve tarama süreci baflka

araflt›rmac›lar taraf›ndan tekrarlanabilir ve geniflleti-

lebilir flekilde) olmal›d›r.

Taranan kaynaklara ek olarak taramada kullan›lan

anahtar kelimelerin seçimi ve dökümantasyonu da çok

önemlidir. Kapsaml› bir taramada araflt›rma sorusunun

her bir bilefleni (popülasyon, hastal›k/durum, araflt›r›lan

tedavi/giriflim, kontrol tedavi/giriflimi, sonuç ölçütleri

ve gerekti¤inde ilgilenilen zaman dilimi) ile ilgili

anahtar kelimeler kullan›lm›fl olmal›d›r. Anahtar

kelimeler seçilirken sadece medikal terimler de¤il

paramedikal karfl›l›klar› da (infertilite ve k›s›rl›k gibi)

kullan›lm›fl olmal›d›r. Araflt›rma konusu ilaçlar›

içeriyorsa hem jenerik hem de marka isimleri

kullan›lmal›d›r. Anahtar kelimelerin olas› tüm farkl›

yaz›m flekilleri taranm›fl olmal›d›r. SDler konusunda

“kalite standard›” olarak de¤erlendirilen Cochrane

Sistematik Derlemeleri incelendi¤inde taranan anahtar

kelimelerin bir liste halinde hatta baz›lar›nda araflt›rma

sorusunun bileflenlerinden oluflan bafll›klar alt›nda bir

tabloda verildi¤i görülebilir(17,18).

Okuyucunun tarama iflleminin kalitesini de¤erlendirebil-

mesi için Tablo I’de belirtilen maddelerin herbirisinin
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yöntem bölümünde aç›kça belirtilmifl olmas› ve

okuyucu taraf›nda de¤erlendirilmesi gereklidir.

Tarama yöntemi ne kadar kapsaml› olsa da bulunan

ve derlemeye kat›lan çal›flmalar›n gerçekten tüm olas›

sonuçlar› içerdi¤inden emin olmak mümkün

olmayacakt›r. Gereçe¤e ne kadar yaklafl›labildi¤ini ve

yay›nlanma farkl›l›¤›n›n gerçekten mevcut olup

olmad›¤›n› de¤erlendirmek için baz› istatistik yöntemler

mevcuttur. Bu yöntemlerden en yayg›n kullan› ve en

basitlerinden birisi “funnel plot”t›r. Terimin Türkçe

karfl›l›¤› the International Statistical Institute sözlü¤ünde

“huni grafi¤i” olarak verilmektedir. Huni grafi¤i basit

bir tan›mla her bir çal›flmada gözlenen tedavi

etkinli¤inin çal›flman›n örneklem hacmi büyüklü¤üne

göre da¤›l›m›n› gösteren bir saç›l›m grafi¤idir

(scatterplot). Örneklem hacmi büyüklü¤ünün kendisi

kullan›labilse de matematiksel nedenlerden ötürü

genellikle tedavi etkinli¤i tahmininin (estimate of

treatment effect) standart hatas› veya varyans› tercih

edilmektedir. Yay›nlanma farkl›l›¤› olmad›¤›nda

grafi¤in fiekil 1’deki gibi simetrik ters bir huni fleklinde

olmas› beklenir. Huni grafi¤inin alt›nda yatan prensip

daha büyük örneklem hacmine sahip çal›flmalarda

gerçek tedavi etkinli¤i tahmininin daha kesin olaca¤›d›r.

Her bir noktan›n bir çal›flmay› temsil etti¤i fiekil 1’deki

grafi¤in alt k›sm›nda daha küçük örneklem hacimli

çal›flmalarda gözlenen tahminler daha genifl bir da¤›l›m

gösterirken, üst k›s›mlardaki daha büyük örneklem

hacimli çal›flmalarda gözlenen tahminler giderek daha

dar da¤›l›m göstermektedir(19). Yay›nlanma farkl›l›¤›

varl›¤›nda grafi¤in alt köflelerinden bir tanesindeki

noktalar bulunmayacakt›r. Bu durumda fiekil 1’de, bofl

daireler grafi¤in alt k›s›mlar›nda genifl yay›l›m gösteren

küçük örneklem hacimli bu nedenle abart›l› odds

oranlar› veren ve negatif sonuç bildiren çal›flmalar olup

hiç yay›nlanamam›fl olacaklard› ve fiekil 1’de sadece

dolu siyah daireler olacakt›r. Halbuki gerçekte bir

tedavinin bir hastal›kta benzer popülasyonlar üzerinde

bir tek etkinli¤i olacakt›r, ve yap›lan çeflitli çal›flmalarda

gözlenen etkinlik tahminleri de do¤al varyasyon

dahilinde bu gerçek de¤erin etraf›nda normal simetrik

da¤›l›m gösterecektir. Her çal›flmada gözlenen etkinlik

tahminleri de çal›flmalar›n örneklem hacimlerine göre

Y eksenine s›ralanarak grafi¤e ikinci boyutu kat›ld›¤›nda

huni e¤risi elde edilmektedir.

Tablo I: Sistematik derlemeler için tarama sürecinin tan›mlanmas›

fiekil 1: Yay›nlanma farkl›l›¤› olmad›¤›nda gözlenmesi beklenen

hipotetik hunigrafi¤i

Huni e¤rilerine bak›larak tespit edilen ve derlemeye

kat›lan çal›flamalar için yay›nlanma farkl›l›¤› olup

olmad›¤› kolayl›kla de¤erlendirilebilmektedir.

Asimetrik huni e¤risi oluflmas›n›n tek nedeni

yay›nlanma farkl›l›¤› olmayabilir, olas› her çal›flma

henüz yap›lmam›fl oldu¤undan normal da¤›l›m

gözlenemiyor olabilir (derlemenin örneklem hacmi

küçük olabilir), küçük örneklem hacimli çal›flmalar›n

metodolojik kalitesindeki sorunlardan dolay›

yans›tt›klar› etkinlik gerçek d›fl› olabilir, artefakt

bulunabilir. Asimetrik huni e¤risinin nedeni ne olursa

olsun bu durumda bilinmesi gereken fley mevcut

çal›flmalar›n sonuçlar›n› biraraya getiren bir metaanaliz

yap›lmas› halinde hesaplanacak tedavi etkinli¤inin

abart›l› olaca¤›d›r(20).

Taranan Elektronik Veritabanlar›

- Taranan veritaban›n›n ismi (MEDLINE, EMBASE, LILACS vs)

- Tarama yap›lan servis sa¤lay›c›n›n (host) ismi

- Taraman›n yap›ld›¤› tarih

- Tarama sürecinin kapsad›¤› y›llar

- Uygulanan tarama yöntemi (kullan›lan tüm anahtar kelimeler

dahil olmak üzere)

- Varsa dil k›s›tlamas› (sadece ‹ngilizce yay›nlar gibi)

Manuel Taranan Dergiler

- Dergilerin tam isimleri

- Taranan y›l ve say›lar (eksikler varsa belirtilmek üzere)

- Yay›nlanmam›fl araflt›rmalar› belirlemek için kullan›lan yöntemler

- Taranan kongre özet kitaplar›

- Dan›fl›lan uzmanlar

- Referans listesi taranan makalelerin listesi

- Taranan gri literatür veritabanlar›
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Derlemeye kat›lacak çal›flmalar›n seçimi ve Seçim

yanl›l›¤›

Tarama sonucunda tespit edilen çal›flmalar de¤erlen-

dirilerek elenecektir. Bu eleme ifllemi SD protokolünde

önceden belirlenmifl olan kriterlere göre objektif flekilde

gerçeklefltirilmifl olmal›d›r. Kat›l›m kriterleri araflt›rma

sorusuna göre belirlenmifl olmal› ve sorunun her bir

bileflenini de¤erlendirerek afla¤›daki noktalar› net olarak

belirlemelidir. Araflt›rma sorusunu oluflturan bileflenler

Derginin önceki say›s›ndaki makalemizde ve bu

makalenin önceki bölümlerinde belirtilmifl olup

popülasyon, tedavi/giriflim, kontrol tedavi/giriflimi,

sonuç ölçütleri ve zamand›r(5).

SDye kat›lacak çal›flmalar›n nas›l bir popülasyonda

yap›lm›fl olmas› gerekti¤i, hangi giriflim/tedaviyi

incelemifl olmas› gerekti¤i, bu tedavi/giriflimi nas›l bir

kontrol grubuyla karfl›laflt›rm›fl olmas› gerekti¤i, hangi

sonuç ölçütlerinin de¤erlendirmifl olmas› gerekti¤i

aç›kça belirtilmifl olmal›d›r. Çal›flma seçiminde bir

önemli faktör de çal›flma tasar›m›d›r. SDler her zaman

sadece randomize kontrollü çal›flmalar› içermezler.

Ancak bir tedavinin etkinli¤inin en iyi de¤erlendirildi¤i

tasar›m›n randomize kontrollü çal›flma olmas› nedeniyle

en iyi SDler de sadece randomize kontrollü çal›flmalar›

içeren SDlerdir. Sonuçta SDlerin kalitesi dahil edilen

çal›flmalar›n kalitesine ba¤l›d›r.

Kat›l›m ve ç›kar›m kriterlerini net bir flekilde belirlemek

ve belirli bir çal›flman›n da bu kriterlere uyup uymad›¤›na

karar vermek her zaman kolay de¤ildir. Ne kadar planl›

ve önceden haz›rlanm›fl bir protokole göre yap›lsa da

sonuçta bütün bu ifllemler insan faktörüne dayanmaktad›r.

Herhangi bir çal›flman›n haz›rlanan SDye kat›lmak için

uygun olup olmad›¤› konusunda görüfl ayr›l›klar›

olabilmektedir. Objektif bir seçim sürecinde çal›flmalar

birden fazla yazar taraf›ndan ba¤›ms›z olarak

de¤erlendirilmifl ve daha sonra sonuçlar karfl›laflt›r›larak

mevcut fikir ayr›l›klar› uzlafl› arayarak giderilmifl

olmal›d›r. Çal›flmalar›n elenmesi sürecinde en az iki

araflt›rmac›n›n rol almas›n›n konu ile ilgili çal›flmalar›n

yanl›fll›la elenmesi olas›l›¤›n› azaltt›¤› gözlenmifltir(21).

Seçim sürecinde yazarlar›n de¤erlendirmelerini yaparken

çal›flman›n yay›nland›¤› derginin veya yazarlar›n›n

isminden etkilenmemesi için çal›flmalar› bu bilgilerin

gizlendi¤i kopyalardan okuyarak de¤erlendirmifl olmalar›

ideal yöntemdir. Ancak bu yöntemin gerçek hayatta

uygulanmas›n›n zorlu¤unun ötesinde SDyi haz›rlayan

araflt›rmac›lar araflt›r›lan konuya duyduklar› ilgi ve

deneyimleri nedeniyle çal›flmalar› sadece içeri¤inden

de tan›yabilirler.

Tespit edilen çal›flmalardan SDye dahil edilmeyenlerin

bir listesi hariç tutulma nedenleriyle beraber okuyucuya

sunulmal› ve çal›flma seçiminin önceden belirlenen

objektif kriterlere göre yap›l›p yap›lmad›¤›n›n okuuycu

taraf›ndan de¤erlendirilmesine olanak sa¤lanm›fl

olmal›d›r. Sadece SDye kat›lan çal›flmalar›n tan›t›lmas›

kesinlikle yeterli de¤ildir. Bütün bu detaylar›n amac›

SDyi haz›rlayanlar›n bilinçli veya bilinçsiz olarak mevcut

çal›flmalar›n içerisinden kendi görüfllerini destekleyen

çal›flmalar› dahil ederken karfl›t bulgu vermifl çal›flmalar›

sadece sonuçlar›na bakarak hariç tutmad›klar›ndan emin

olmakt›r. Bazen tek bir çal›flman›n kat›lmas› veya

ç›kart›lmas› meta-analiz sonuçlar›n›n yönünü de¤ifltire-

bilmektedir.

Derlemeye kat›lan primer araflt›rmalar›n kalitesindeki

de¤iflkenlik

Yukar›da da belirtildi¤i gibi bir SDnin kalitesi en baflta

o SDye dahil edilen primer araflt›rmalar›n kalitesine

ba¤l›d›r. Di¤er bir deyiflle hammade ne kadar kaliteliyse

son ürün de ancak o kadar kaliteli olabilir. Klinik

araflt›rmalar konusunda “kalite”yi tan›mlamak zordur.

Çal›flma tasar›m›, çal›flman›n yürütülmesi, verilerin

analizi, bulgular›n klinik önemi veya makalenin yaz›m›

konular›n›n herbirisinin kalitesi ayr› ayr› de¤erlendirile-

bilir. Bu bölümde SDlere kat›lacak çal›flmalar›n

kalitesini de¤erlendirirken yorum kolayl›¤› olmas›

amac›yla kalite kavram›n› sonuçlar›n geçerlili¤i (internal

validity) ve genellenebilirli¤i (external validity) olmak

üzere iki ana bafll›kta ele al›nmas› tercih edilmifltir.

Genellenebilirlik (external validity) bir araflt›rmadan

elde edilen sonuçlar›n hangi koflullarda ve kimleri tedavi

ederken yol gösterici olabilece¤i fleklinde tan›mlanabilir.

Örnek olarak hipogonadotropik hipogonadizm nedeniyle

anovulatuar olan bir kad›na ovülasyon indüksiyonu

yaparken protokol tercihi polikistik over sendromu

(PKOS) nedeniyle anovulatuar olan kad›nlarda ovulasyon

indüksiyonu sonuçlar›n› inceleyen çal›flmalara

dayand›r›lamaz, benzer bir popülasyonda yani

hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarda yap›lan

araflt›rma sonuçlar›na bakarak karar verilmesi gerekir.

PKOSlu kad›nlarda ovulasyon indüksiyonunu

de¤erlendiren çal›flmalar›n genellenebilirli¤i PKOSlu

kad›nlarla s›n›rl›d›r. Bu basit örne¤i zay›f PKOSlu

hastalar için zay›f PKOSlu kad›nlarda yap›lan çal›flmalara

bakmak, Türkiyedeki hastalar› tedavi ederken beyaz

›rktan hastalar› içeren yabanc› çal›flmalara bakmak gibi
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geniflletmek mümkündür.

Internal validity kavram› bir çal›flma sonucunda gruplar

aras›nda gözlenen farklar›n rastlant›sal hata olas›l›¤›

d›fl›nda araflt›r›lan tedavi/giriflime ba¤lanabilmesi

anlam›na gelir. Internal validity bir araflt›rma

sonuçlar›n›n do¤rulu¤unu veya baflka bir deyiflle

geçerlili¤ini tan›mlayan bir kavramd›r. Bir araflt›rman›n

sonuçlar›n›n geçerlili¤ini tehdite eden çeflitli sistematik

hata kaynaklar› olabilir. K›saca çal›flma gruplar›ndaki

hastalar›n özelliklerindeki farkl›l›klar (seçim yanl›l›¤›,

selection bias)(buradaki seçim yanl›l›¤› sistematik

derleme için tespit edilen çal›flmalardan derlemeye

kat›lacak olan çal›flmalar›n seçimindeki yanl›l›k de¤il,

bir araflt›rmada kat›l›mc›lar›n çal›flma gruplar›na ayr›m›

s›ras›ndaki seçim yanl›l›¤›d›r), gruplar aras›nda deneysel

tedavi/giriflim d›fl›ndaki bak›m›n farkl› olmas› (treatment

veya performance bias), sonuç ölçümlerinde yanl›l›k

(detection veya ascertainment bias) ve protokolü

tamamlamayan kat›l›mc›lar›n analize dahil edilme

yöntemindeki yanl›l›k (attrition bias) bir klinik

araflt›rman›n sonuçlar›n›n geçerlili¤ini tehdit eden

faktörler olarak say›labilir. Bu faktörlerin herbirisi

Derginin bir önceki say›s›ndaki makalemizde tart›fl›lm›fl

oldu¤undan burada sadece isimlerinin verilmesiyle

yetinilecektir(5).

Bir SDye dahil edilen araflt›rmalar›n kalitesini

de¤erlendiriken yazarlar›n dahil ettikleri ve hariç

tuttuklar› çal›flmalar›n genellenebilirliklerinin ve

geçerliliklerinin okuyucu taraf›ndan kontrol edilmesi

gerekir. Bir araflt›rman›n sonuçlar›n›n geçerlili¤i flüpheli

oldu¤unda sonuçlardan kimler için genelleme

yap›labilece¤i sorusu anlam›n› yitirmektedir. Ancak,

bir SDyi okurken kolayl›k olmas› için bu s›ra tersine

çevrilebilir. Öncelikle dahil edilen çal›flmalar›n SDnin

araflt›rma sorusuna cevap arayan çal›flmalar olup

olmad›¤›n› ve bu soruya cevap arayan tüm çal›flmalar›n

de¤erlendirmeye al›n›p al›nmad›¤›na bak›lmas› uygun

olacakt›r. Bu amaçla herbir araflt›rman›n kat›l›mc›

popülasyonunu, çal›flma ve kontrol gruplar›na

uygulanan tedavi ve giriflimleri ile de¤erlendirilen

sonuç ölçütlerine bak›lmal›d›r.

Do¤ru çal›flmalar›n SDye dahil edildi¤ini gördükten

sonra bu çal›flmalar›n herbirisinin sonuçlar›n›n

geçerlili¤ini de¤erlendirmek amac›yla herbir çal›flmada

kat›l›mc›lar›n çal›flma ve kontrol gruplar›na ayr›m›nda

randomizasyon kurallar›na uyulup uyulmad›¤›n›, her

iki gruba uygulanan tedavi/giriflimler aras›nda tek fark›n

etkinli¤i araflt›r›lan tedavi/giriflim olup olmad›¤›n›,

çal›flman›n yürütülmesi ve sonuçlar›n de¤erlendirilmesi

s›ras›nda körleme (masking veya blinding) uygulan›p

uygulanmad›¤›n›, herbir çal›flmadan veriler derlenirken

Intention - to - treat prensibine uyulup uyulmad›¤›n›n

kontrol edilmesi gerekir.

Bu aflamalarda her zaman orjinal makalelerin tam

metinlerinin bulunup de¤erlendirilmesi pratik

nedenlerden ötürü beklenemez. Ancak kaliteli bir SDde

yazarlar›n kat›lan ve hariç tutulan çal›flmalar için ayr›

ayr› olmak üzere bütün bu konular› birer bafll›k alt›nda

birer ikifler cümleyle özetledikleri iki liste sunmufl

olmas› idealdir. SDler için alt›n standart olarak kabul

edilen Cochrane SDlerinde bu iki liste her zaman

verilmektedir. Bu iki listeyi gözden geçirdikten sonra

flüpheler varsa o zaman orjinal araflt›rma makalelerinin

incelenmesi uygun olacakt›r.

Bu makalede SDlerin haz›rlan›fl sürecinin nas›l

de¤erlendirilece¤i anlat›lm›flt›r. Bir SD haz›rlan›rken

araflt›rma sorusuna cevap arayan tüm randomize

kontrollü çal›flmalar›n tespit edilebilmesi için gerekli

koflullar ve tespit edilen çal›flmalardan SD için uygun

olanlar›n seçimi tart›fl›larak yazarlar›n konu hakk›nda

mevcut tüm verileri do¤ru flekilde biraraya getirip

getirmedi¤inin de¤erlendirilmesi için dikkat edilmesi

gerekli noktalar s›ralanm›flt›r. Tespit edilen ve kat›lan

çal›flmalar›n geçerliliklerinin de¤erlendirilmesi konusu

Derginin önceki say›s›ndaki Klinik Araflt›rma

Makalelerinin Elefltirel Analizi bafll›kl› makalemizde

daha genifl ele al›nd›¤›ndan burada k›saca bahsedilmifltir
(5). Do¤ru çal›flmalar›n biraraya getirilmesinden sonra

herbir çal›flmadan gerekli verilerin toparlanmas› ve

toplu halde de¤erlendirilmesinde kullan›lan istatistik

yöntemlerin özellikleri ayr› bir makalede ele al›nacakt›r.
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