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TURKCE OZET

Meta analizi, ayn1 konuda farkli yer ve zamanda yapilmis bir¢ok calisma
alaninda, arastirma sonuglarini uygun bir Ozet istatistik secilerek bir araya getiren
yontemdir. Meta analizi, bir konuda yapilmis bir¢ok ¢alisma sonuglarini birlestirmek
icin tercih edildigi gibi nadir goriilen hastalik ve ilgili 6zellikler s6z konusu oldugunda
siklikla bagvurulan sistematik degerlendirme yontemleridir.

Tez galismasinda, ikili deger alan veriler i¢in 6zet istatistigi odds oranini (OR)
birlestirmek i¢in kullanilan meta analizi yontemlerinden en ¢ok tercih edilen Mantel
Haenszel ve DerSimonian Laird yontemleri kullanilmigtir. Caligsmalarin heterojenitesi
Cochran Q testine gore degerlendirilmistir.Meta analizi Oncesi ¢alismalarin yayin
yanlihigi1 Begg ve Egger testleri ile incelenmistir. Yayin yanliliginin olmasi
durumunda trim fill yontemi ile meta analiz uygulanmistir.

Calismada, polizomi 17'nin  meme  kanserli  hastalar  {izerine
immiinohistokimya, lenf nodu tutulumu, NPI, 6strojen reseptdr, progesteron reseptor,
grade lizerine etkisinin meta analizi ile arastirllmasi amaglanmistir. Bu amag
dogrultusunda, ¢aligmalar arasinda lenf nodu tutulumu, dstrojen reseptor, progesteron
reseptor, grade, immiinohistokimya ve NPI degiskenleri Her2 amplifikasyonu
olmayan bulgular, Her2 amplifikasyonu olan bulgular ve Her2 amplifikasyonu olan ve
olmayan bulgular birlikte alinarak ii¢ ayr1 sekilde arastirmaya dahil edilmistir.

Sonu¢ olarak; lenf nodu tutulumunda polizomi 17’nin amplifikasyondan
bagimsiz olarak bir risk faktorii oldugu, goriilmistiir. Grade bakimindan ise
amplifikasyon olanlarda grade in artmasinda polizomi 17’nin risk faktérii oldugu
goriilmiistiir. IHC diizeyleri bakimindan ise amlifikasyon olmayanlarda polizomi 17
immiinohistokimyanin artis1 yoniinde bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir. NPI
indeksi bakimindan ise amplifikasyon olan ve olmayanlarda genelde NPI indeksinin
artis1 bakimindan risk faktorii olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Meta Analizi, Odds Orani, Polizomi 17, Mantel Haenszel
Yontemi, DerSimonian Laird Yontemi
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INGILIiZCE OZET
EVALUATING THE EFFECT OF POLYSOMIA 17 IN BREAST CANCER
PATIENTS WITH META ANALYSIS

Meta-analysis is a method that combines the results of research by selecting an
appropriate summary statistic in many work areas that have been made in different
places and times in the same subject. Meta-analysis is often used to combine the results
of many studies conducted in a subject, as well as systematic assessment methods that
are frequently used in the case of rare diseases and related characteristics.

In this thesis study, Mantel Haenszel and DerSimonian Laird methods, which
are the most preferred meta-analysis methods used to combine the summary statistical
odds ratio (OR) for binary value data, have been used. The heterogeneity of the studies
was evaluated according to the Cochran Q test. The bias of the studies before the meta
analysis was analyzed by Begg and Egger tests. In case of publication bias, meta-
analysis is applied with trim fill method.

In the study, it was aimed to investigate the effect of polysomia 17 on breast
cancer patients by immunohistochemistry, lymph node involvement, NPI, estrogen
receptor, progesterone receptor, grade on meta-analysis. For this purpose, studies were
performed in three different ways, including findings involving lymph node
involvement, estrogen receptor, progesterone receptor, grade, immunohistochemistry,
and NPl without Her2 amplification, Her2 amplification findings, and Her2
amplification and non-amplification findings.

As aresult; It has been shown that polysomia 17 in lymph node involvement is
arisk factor independently of amplification. In terms of grade, polysomia 17 was found
to be a risk factor for increased grade in those with amplification. In terms of IHC
levels, polysomia 17 was found to be a risk factor for the increase of
immunohistochemistry in non-mplification patients. NPI index was found to be a risk
factor for the increase in NPI index in general with and without amplification.

Keywords: Meta Analysis, Odds Ratio, Mantel Haenszel Method, DerSimonian Laird
Method



1.GIRIS
Belli bir konuda literatiir incelendiginde, farkli aragtirmacilarin yayinlar
oldugu goriilmektedir. Belirli kriterler o6l¢ilisiinde bu arastirmalar toplanip
incelendiginde, aynm1 konuda yapilmis bu calismalarin sonuglarmin birbirinden
farkliliklar gosterdigi goriilebilmektedir. Farkli ¢alisma sonuglarina gore bir sentez
yapabilmek i¢in istatistiksel yonteme gereksinim duyulmasindan dolay1 meta analizi

ortaya ¢ikmis ve gelistirilmistir (Akgil Temel, 2000).

Bilgilerdeki asir1 artisin, herhangi bir disiplindeki yeni bilgilerin tiimiinii takip
etmeyi imkansiz hale getirmesinden dolay1 literatiir incelemeleri yaparak ozet
bilgilerden faydalanilmasi 6nem kazanmustir. Literatiir incelemeleriyle celiskili ve
kabul gormiis arastirma sonuglarini aciklamaya caligmak, arastirma bulgularim
Ozetlemek ve aralarinda iligkiler kurmak bilimsel ve etkili uygulamalardir. Bu amagla
kullanilan yontem olan meta analizi, belirli bir konu ya da soru hakkinda bir dizi
calismadan elde edilen bulgular1 birlestirmek i¢in istatistiksel yontemlerin kullanimini

icermektedir (Dawson ve ark., 2016).

Bir etki biiyiikliigline ya da bir sonuca ulagsmak i¢in, ilgili ¢alismalardaki
verilerin sentezini iceren karmagik bir istatistiksel yontem olan meta analizi, 6zellikle
de saglik bilimleri alaninda kanita dayali tip uygulamalarinda artarak kabul gdrmiistiir.
[Ik meta analizi galismasinin 1904 yilinda, tifo asisinin etkinligi {izerine yapildig
goriilmektedir. Sonraki yillarda da kamita dayali tip uygulamalarinda ihtiyact
karsilamasindan dolay: ortaya ¢ikan talep nedeniyle, saglik bilimlerinde yayinlanmis

meta analizi ¢alisma sayisinda ve kalitesinde asir1 bir artis goriilmiistir (Mak A ve ark.,
2010).

Tibbi kararlarin alinmasina destek olarak, hekim deneyimi, patofizyolojik
yapilar, temel klinik arastirmalar, niteliksel degerlendirmeler ve gittikce artis gdsteren
meta analiz gibi gesitli referanslar vardir. Meta analiz, sistematik degerlendirmede yer
alan ¢alisma sonuglariin istatistiksel sentezidir. Genellikle, bireysel denemeler sonug

vermediginde ya da celiskili sonuclar verdiginde, ayn1 sorular1 soran birka¢ deneme



yapildiginda ve genel bir sonuca ihtiya¢ duyuldugunda meta analizi uygulanir

(Bartolucci ve Hillegass, 2010).

Dolayisiyla da meta analizinin sonuglari, etki tahminlerinin kesinligini
arttirabilir, bireysel ¢alismalarin ortaya koyamadigi sorulart yanitlayabilir, goriiniiste
uyusmayan c¢alismalardan kaynaklanan tartigmalar1 ¢ozebilir ve yeni hipotezler

olusturabilir (Haidich, 2010).

Siklikla kullanilan meta analizi teknikleri de betimsel tablolar, grafiksel
analizler ve istatistiksel yaklasimlardan olusmaktadir. Bdylece ¢alisma sonuglarinin
Ozetlenmesi ve yorumlanmasi daha kolay ve anlasilir olmaktadir (Goodman ve ark.,
2015).

Meta analizinde, dogru sonuglar elde edebilmek igin, analize katilacak
calismalarin sistemli ve dikkatli bir sekilde se¢ilmesi, incelenmesi, uygun istatistiksel

modelin kullanilmasi ve analiz sonuglarinin dogru yorumlanmasi gerekir (Carkungoz

ve Ediz, 2009 ).

Bir meta analizi tanittimi herhangi bir bilimsel makale tanitimindan 6nem
olarak cok farkli degildir. Meta analizi, makaleyi ni¢in okumasi gerektigini, makaleyi
onemli yapan unsurun ne oldugunu ve daha once basariya ulasilamayan unsurun nasil

basariya ulastigin1 okuyuculara anlatir ( Rosenthal, 1995).

Meta analizi uygulamalari, nadir goriilen hastalik ve ilgili 6zellikler s6z konusu
oldugunda siklikla bagvurulan sistematik degerlendirme yontemleridir. Tez
calismasinda da meme kanserli olgularda P17°nin bazi klinik bulgulardaki etkisine
yonelik az sayida ve kiigiik 6rneklem biiyiikliiklerinde ¢alismalar olmasi nedeniyle bu

konuda yapilmstir.

Meme kanseri, toplam kanser vakalarinin %23’tinii, kanser nedeni ile
Olimlerin %14’iinii olusturmas1 sebebiyle kadinlarda kanser ile Oliimiin baglica
nedenlerinden biri ve dolayisiyla en sik tan1 konan kanserlerden biridir (Jemal ve ark.,
2011). Meme kanserinde, diinya genelinde mortalite oraninin insidansa orani yaklagik
%36'dir. Nispeten olumlu prognoz nedeniyle de meme kanseri 6liim nedeni olarak

besinci siradadir (Parkin, 2001).



Diinyadaki meme kanserli hastalardan, yariya yakiniin 6liimi diisiik ve orta
gelirli ailelerde meydana gelmektedir. Meme kanserinin insidans dagilimi cografi,
ekonomik, sosyal, kiiltiirel faktorlere bagli olarak farklilik gostermektedir (Ozmen,
2001).

HER2, kromozom 17'nin uzun kolunda bulunan bir gen tarafindan kodlanan
insan epidermal biiyiime faktorii reseptor ailesinin bir iiyesidir (179q12-21.32) (Hanna
ve ark., 2014). Kétii prognozu belirleyen, ancak anti-HER?2 tedavilerinin (trastuzumab,
pertuzumab, lapatinib) iyi etkinligini gosteren kromozom 17q iizerindeki insan
epidermal biliylime faktorii reseptéor 2 geninin (HER2, resmi adi ERBB2)
amplifikasyonu, meme kanseri vakalarinin % 15-20'sinde bildirilmektedir
(Koudelakova ve ark., 2016). Gen amplifikasyonu, belirli bir kromozomal bolgenin
kopya sayisindaki artig1 belirtir ve siklikla etkilenen genlerin asir1 ekspresyonuyla
baglantilidir. HER2'nin asir1 ifade edildigi meme tiimdrlerinin % 90'mdan fazlasi
HER?2 lokusunu igeren fokal kazanglar gosterir. Aksine, polizomi, bir veya daha fazla
kromozomun ek kopyalarinin varligi ile tanimlanir. Her ne kadar 17 nolu kromozomun
polizomisi, HER2 gen dozajim arttirmak i¢in alternatif bir mekanizma saglasa da,
HER2 ekspresyonu, diger klinikopatolojik degiskenler, prognoz ve tedavi yaniti
tizerindeki etkisi iyi belirlenmemistir. Yiiksek CEP17 sayis1 (‘polizomi') siklikla meme
kanserinde bildirilmektedir. Cesitli tanimlamalar 6nerilmis ve higbiri standart olarak
kabul edilmemistir, ancak c¢ekirdek basina ortalama >3 CEP17 sinyali yaygin olarak
kabul edilen esiktir. CEP17 sayisinda artig, 'polizomi 17' invaziv meme kanseri
serisinde yaygin bir bulgudur. Hiicre bagina >3 CEP17 kopyanin tanimini kullanarak
bildirilen yayginlik oranlari1 % 3 ile % 46 arasinda degismektedir. Caligmalar
arasindaki sayisiz tutarsizliklara ragmen, veriler, CEP17 sayisinin artmasinin
(‘polizomi’), HER2 amplifikasyonundan daha az olsa da, olumsuz klinikopatolojik
degiskenler ve daha kotii prognoz ile iligkili olabilecegine dair bazi gdstergeler

sunmaktadir (Hanna ve ark., 2014).

Tez calisgmasinda P17 kapsaminda yapilan meta analizinde, pl7 nin
amplikasyon olma durumlarma gore lenf nodu tutulumuna, Ostrojen reseptdr,
progesteron reseptor, grade, immiinohistokimya ve NPI indeksine etkileri

incelenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Meta Analizi Uygulama Basamaklari
Meta analizi belirli bir konu ile ilgili toplam kanitlar1 6zetlemek igin 6nceki
arastirma sonuglarini istatistiksel olarak birlestiren ve elestirel olarak degerlendiren
yontemdir. Meta analizi yerine es anlamli olarak genel degerlendirme terimi de

kullanilmaktadir (Spector ve Thompson, 1991).
Meta analizi uygulamasi genel olarak bes asamada 6zetlenebilir.

I.  Arastirma sorusunun belirlenmesi,
ii.  Sistematik inceleme yapilmasi,
iii.  Her bir ¢alisma i¢in verinin toplanmast,
iv.  Sonraki analizler ig¢in her bir ¢alismanin uygun o&zet Ol¢iimlerinin
hesaplanmasi,
v.  Model (sabit ve rastgele etkiler) se¢imi ve uygulanmasidir (Shorten ve Shorten,
2013).

2.2. Etki Biiyiikliigii
Iki degisken arasindaki iliskinin biiyiikliigii olan etki biiyiikliigii meta
analizinin 6nemli bir verisidir. Meta analizi ¢aligmalarinda, etki biyiikligiiniin

hesaplanmasi igin farkli yaklagimlar vardir (Guzzo ve ark., 1987).

Etki biiyiikliikleri, farkli galismalardan elde edilen 6zet istatistiklerin ortak bir
Ol¢iiye doniigtliriilmesini saglamasindan dolayr 6nemlidir. Meta analizinin amaci
istatistiksel yontemler kullanarak ayni amaca yonelik yapilmis ¢alismalardan nicel
olarak bilgi 6zetlemek oldugu i¢in ¢alisma sonuglarini ortak bir dlgiitle 6zetlemek
onemlidir (Camilli ve ark., 2010).

Calismalardaki ilgilendigimiz 6zellik iki grup arasinda karsilastirilmigsa, meta
analizi uygulamasi i¢in farkli ¢alismalarin birlestirilmesinde iki grubun tek bir ortak
Ol¢ii iizerinde ifade edilmesi gerekir. Bir kontrol grubu ile bir tedavi grubunun

karsilagtirildigt durumlarda, Glass tedavi ve kontrol durumu arasindaki farkliligin bir



oliimii olarak bir etki biiyiikliigii (EB) onermistir. Etki biiyiikliigii, Y7, deney
grubunun ortalamasini, Y, kontrol grubunun ortalamasini ve S, kontrol grubunun
standart sapma degerini gostermek {izere esitlik (2.1)’de ifade edilmektedir ( Mcgaw
ve Glass, 1990).
Yr—Y;
Sc

EB = (2.1)

Glass'in one siirdiigii goriis; varyans giftlerini birlestirmek, bir kontrol ile gesitli
tedavilerin  karsilagtirildigt  bir deneyde o6zdes ortalama farklarmin farkl
standartlastirilmis degerlerine yol agabilir. One siiriilen bu goriis her tedavi grubunun

orneklem standart sapmalarinin farkli olacagi gergegine baglidir.

Cogu durumda, iki grup populasyon varyanslarinin esitligi varsayimi
mantiklidir, ki 6nerilen populasyon varyansinin en kesin tahmini birlestirilerek elde
edilir olandir. Esit populasyon varyanslari, her deneyde sadece iki grup diisiiniildigi
i¢in Glass'mn goriisii gegerli degildir. Bu nedenle standart sapmanin birlestirilmis bir
tahmincisi kullanilarak degistirilmis bir tahmin edici olan Hedges g esitlik (2.2)’de
ifade edilmektedir.

Yp — Yk
S

g= (2.2)

s; iki grubun birlestirilmis standart sapmast,
Yp; deney grubu ortalamasi,
Yy, kontrol grubu ortalamast,

Burada birlestirilmis 6rneklem standart sapmast,

. J(nD — 1) + (ng — 1)s2 23)

np +ng — 2

np Ve ng deney ve kontrol grubunun érneklem sayisidir.

g’nin yanliligt ve varyanst yerini tutan Glass’in etki biiyiikliigiiniin yanlilig1 ve
varyansina gore daha kiiciiktiir. Hedges g, Glass’in etki biiyiikliigiine gore daha iyi bir
tahmin edicidir (Hedges ve Olkin, 1985).



2.2.1. Etki Biiyiikliigii Yansiz Tahmin Edicisi
Hedges g, deney ve kontrol gruplari 6rneklem varyanslarinin her zaman esit
olmadigmi dikkate almasmma ragmen, 20°den daha az tamimlanan Orneklem

bliytikliikleri i¢in yanlidir. Bu sorun donilisim formiilii yardimi ile giderilmektedir

(G6ogmen, 2004).

N; deney ve kontrol grubunun toplam Orneklem sayisini gostermek tizere, etki

bliytikliigliniin yansiz bir tahmin edicisi;
d=c(N—-2)g (2.4)

Yy — ¥y
S

d=c(N-2) (2.5)

d = (1 - (2.6)

4N—9>g

d’nin yanlilig1 ve varyansi g’ninkinden daha kiigiik oldugu i¢in, d, g’den daha kii¢iik
ortalama hata karesine sahiptir (Hedges ve Olkin, 1985).

Bir arastirmada etki biiyiiliigiiniin kiiglik, orta ve biiylik olarak ifade edilmesi
gorecelidir. Cohen (1988), etki biiytikligi “(d)=0,2 kii¢tik”, “(d)=0,5 orta”, “(d)=0,8
biiyiikk” olarak tanimlamigtir. Etki biiylikligli boyutlarimi yorumlamak i¢in genel
olarak kabul goriilmiis standartlar bulunmakla birlikte etki biiyiikliigiiniin kategorize
edilerek yorumlanmasinin uygun olmadigina yonelik goriisler de bulunmaktadir

(Dunst ve ark., 2004).

2.2.2. Korelasyon Kullanarak Etki Biiyiikliigii Hesaplama
Korelasyon katsayist p’nun tahmini, 6rneklemlerin korelasyon katsayis1 olan r

ile ifade edilmektedir (Borenstein ve ark, 2009).

Standartlastirilmis beta katsayis1 ve kismi korelasyon katsayilart dogrudan r
yerine kullanilabilir; ancak pearson momentler carpimi korelasyon katsayisi

iyilestirilmesi gereken bazi istenmeyen 6zelliklere sahiptir (Bowman, 2011).

Varyansin korelasyona olduk¢a bagli olmasi nedeniyle, korelasyonlar {izerinde
meta analizinde, Fisher z 6l¢egine donistiiriilerek islem yapilmaktadir (Borenstein ve
ark., 2009; Bowman, 2011; Cohen, 1988; Hedges ve Olkin, 1985).



1+
2=05log, [1—_:] 2.7)

Z’nin varyanst,

1

Etki biiyiikliiglinlin standart hatas,
SH, =V, (2.9)

Bu degerlerin sunumunda tekrar korelasyon degerlerine doniistiirmek icin esitlik

(2.10) kullanilir.

e?? -1

r = ———
e%2 +1

(2.10)

2.2.3. Ki-kare Degerleri
Phi katsayis1, 2x2’lik tablolarda siklikla kullanilan iki degisken arasindaki

uyumun bir dl¢iistidiir. Phi katsayisi,

¢ = \/% (2.11)

Pearson C katsayisi, satir ve siitun sayisi ikiden ¢ok olan ¢apraz tablolarda

tercih edilen bir ol¢tidiir.

(2.12)

Pearson’in kontenjans katsayisi C, Kontenjans tablolarinda en yaygin kullanilan
iligki 6l¢iistidiir. Kontenjans tablolarinda degiskenler arasindaki iligkiyi 6lgen diger bir
Olcii ise Cramer V katsayisidir. Kontenjans tablo sayisindan bagimsiz iliski katsayisi,

Cramer V k, minimum satir veya siitun sayisim1 gostermek iizere esitlik (2.13)’de ifade

_ / x?
V= NGk—D) (2.13)

edilmistir.



Cramer V katsayisi, 2xk’lik capraz tablolarda phi katsayisi ile ayni sonucu vermektedir
(Cohen, 1988).

2.2.4. Etki Biiyiikliigii Arasindaki Doniisiimler

Bazi calismalar t, F ya da diger istatistikleri kullanarak gruplar arasindaki
farkliligin sonuglarini raporlamaktadir; bazi calismalarda y2, r ya da diger istatistikleri
kullanarak degiskenler arasindaki iligkileri raporlamaktadir. Meta analiz ¢alismasi igin
farkli caligmalardaki ayni gruptan istatistiklerinin sentezlenerek O6zet bir hale
getirilmesi i¢in etki biiylikliigiine ya da ortak basit bir Olgiiye doniistiiriilmesi

gerekmektedir (Wolf, 1986).

Ortalamadan ve standart sapmadan bagimsiz olarak galisma istatistiklerinin
Cohen d etki biyiikligiine doniistiirilmesinde, her calisma istatistigi i¢in ayri

formiiller kullanilmaktadir.

t istatisiginin Cohen d’ye doniistliriilmesi, deney ve kontrol grubu drneklem

biiyiikliigi esit oldugu durumda, esitlik (2.14)’de ve deney ve kontrol grubu 6rneklem
biiyiikliigii farkli oldugunda esitlik (2.15)’de ifade edilmistir (Cohen,1988; Dunst ve
ark., 2004; Gégmen, 2004; Wolf, 1986).

d—ﬁ 2.14

v, serbestlik derecesidir ve v = np + ng — 2 ile elde edilir.

d=t ("D * "") (2.15)

Npng

F istatistiginin Cohen d’ye doniistiirmesi esitlik (2.16)’da ve r istatistiginin Cohen d’ye
doniistiiriilmesi ise esitlik (2.17)’de ifade edilmistir (Wolf, 1986; Dunst, 2004)

2VF
d="7 (2.16)
d=—2 (217)
V1= r2 .



Tablo 1: Cesitli test istatistiklerini r'ye doniistiirmek i¢in kullanilan formiiller

Doniistiiriilecek
istatisitk

r'ye doniistiirmek i¢in kullanilan formiil

Aciklama

Eslestirilmis ya da
eslestirilmemis t
testleri
kullanilabilir.

v; serbestlik derecesi

r= F +v(hata)

Sadece iki grup
ortalamasi
karsilastirmak i¢in
kullanilir. (yani pay
v =1)
Sadece tek yonlii
ANOVA’larda

kullanilir

iki Yonli ANOVA

icin

"= (Fq *vg) + (Fp *v,) + (Fop * vgp) + v(hata)

F ,:ilgilenilen ana
etki
V,: A’nin serbestlik
derecesi
F,: ikinci ana etki
vp: B’nin serbestlik
derecesi
F ,p: etkilesim
etkileri
Vap: etkilesim

serbestlik derecesi

2N

n: orneklem
biiyiikliigii
sadece 2x2’lik
tablolarda,
serbestlik derecesi
1 oldugundan

kullanilir.

(Lyons, 2003; Wolf, 1986)




Tablo 2: Cesitli test istatistiklerini Cohen d'ye doniistiirmek i¢in kullanilan formiiller

Déoniistiiriilecek istatistik d'ye doniistiirmek igin Aciklama
kullamlan formiil
Eslestirilmis ya da
t d= E eslestirilmemis t testleri
Vv kullanilabilir
v;serbestlik derecesi
Sadece iki grup ortalamasi
F 2\F karsilastirmak icin kullanilir.
" v(hata) (yani pay v =1)
Sadece tek yonlii
ANOVA’larda kullanilir.
r 2r
“1-12

(Lyons, 2003; Wolf, 1986)

2.3. Meta Analizinde Model Secimi

Meta analizi ¢alismalarinda, ¢calismalarin sonuglarini birlestirmek icin sabit ve
rastgele  etkiler modelleri  kullanilmaktadir.  Calismalarin ~ sonuglarinin
birlestirilmesinde hangi modelin kullanilacagina karar verilebilmesi i¢in ¢alismalar
arasindaki etkilerin heterojenliginin arastirilmasi gerekir (Takkouche, 1999). Calisma
sonuglarina ait 6zet bilgilerin heterojen olmasi durumunda rastgele etkiler modeli
kullanilir. Calismalara ait 6zet bilgilerin homojen olmasi1 durumunda sabit etkiler

modeli ile rastgele etkiler modeli uyumlu sonuglar vermektedir (Bonovas ve ark.,
2016).

Meta analiz en az iki ¢alismaya kadar uygulanabilir, ancak ¢ok az ¢alisma var
oldugunda meta analitik sonuglar nispeten dengesizdir (Rosenthal, 1995). Meta
analizinde ilk adim, sadece her ¢alisma igin giiven araliklari ile birlikte tahmini tedavi
etkilerini belirtmek olmalidir. Birlestirilmis etki tahminini ve giiven araligini tiiretmek
icin sabit etkiler ve rastgele etkiler yontemleri olarak iki genel felsefe vardir (Spector
ve Thompson, 1991).
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2.3.1. Sabit etkiler modeli

Sabit etkiler modeli, belirli bir meta analizde tim ¢alismalarin etki
buytikliigiintin ortak bir parametresi oldugunu varsayar; yani her ¢alisma tahmini d;;
tek ortak parametre §’nin bir tahminidir. Tim ¢alismalar genis 6rneklem biiytikliigiine
sahip ise, tlim etki biiyiikliigli tahminleri ¢aligmalar arasindaki homojenligin varsayimi
altinda hemen hemen aymi olabilecektir (Camilli ve ark, 2010). Goézlenen etki
bliytikliikleri arasindaki herhangi bir farklilik, 6rnekleme hatasi nedeni ile vardir

(Nikolakopoulou ve ark., 2016).
Sabit etkiler modelinin varsayimlart;

I.  Tek bir ger¢ek deger, tiim ¢alisma sonuglarinin temelini olusturmaktadir.
ii. Tim c¢alismalar sonsuz biiyiiklikte ise, g¢alismalar ayni tahmini etkiyi
verecektir.
iii.  Her ¢calisma, gercek etki altinda bir fark tahmin eder ve bu etkilerin dagilimi

normal bir egri izler (Ferwana ve Metwally, 2015).

Sabit Etkiler Populasyon etki

Modeli biyaklagi
Calismal ‘ e g
Calisma 2 @
Cahsma 3 “~1T——
Calisma4d 19—
Calisma s >

Etki bOylklGga arahg

Grafik 1: Sabit etkiler modelinin gésterimi (Card NA, 2012)

Sabit etkiler modeli altinda, her bir ¢alisma i¢in gozlenen etki, anakiitle etki

biiyiikliigii ile 6rnekleme hatasinin toplamina esittir.
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Sabit etkiler modelinin genel bir formiilii verilmek istenirse; u; ortak etki ve g;
calisma igi hatay1 gostermek tizere esitlik (2.18)’de ifade edilmektedir (Borenstein ve
ark., 2007).

Ti =u+eg (218)

Grafik 2: Gozlenen etkiler, u gercek etki ve o2 varyansma sahip bir dagilimdan

orneklenir. Gozlenen etki T;; p + ¢;’ ye esittir.

2.3.2. Rastgele etkiler modeli

Rastgele etkiler modeli ortak etki biiyiikliigii varsayimina dayanmaz, bu model
caligmalar iizerinden elde edilen sonuglarin ¢esitli olabilecegi olasiligini saglar. Sabit
etkiler modeli tek bir merkezi degere odaklanirken rastgele etkiler modeli ¢alisma
sonuglarmin bir dagilimini incelemek igin arastiriciya olanak tanir (Camilli ve ark.,

2010).

Rastgele etkiler varsayimi altinda tedavi etkileri ¢alismadan calismaya cesitlilik
gostermektedir. Gozlenen etki biiyiikliikleri arasindaki farkliliklar, sadece rasgele
hatadan degil ayn1 zamanda gercek tedavi etkilerindeki gesitliligi ile de iliskilendirilir

(Nikolakopoulou ve ark., 2016).
Rastgele etkiler modelinin varsayimlart;

I.  Calismalar farkl tedavi etkilerini tahmin etmektedir.
ii.  Farkli ¢aligmalarin tedavisi bazi merkezi deger ve degiskenlik derecesiyle
birlikte bir dagilima sahiptir (Ferwana ve Metwally, 2015).
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Rastgele Etkiler

Populasyon etki
Modeli

biyaklGgi
Calisma 1 . ® //"\..
Calisma 2 /
Calisma 3 -* L * |
Calismad
Calisma 5

Etki bayGliga aralig

Grafik 3: Rastgele etkiler modelinin gosterimi (Card NA, 2012)

Rastgele etkiler modeli ile yapilan meta analizde gercek etkinin normal
dagildig1 varsayilmaktadir (Borenstein ve ark., 2009). Rastgele etkiler modelinin genel
bir formiilii verilmek istenirse; u; populasyon etki biiylikliiklerin dagiliminin
ortalamasi, &;; c¢alisma i¢i hata ve {;; populasyon etki biiyiikliikleri dagilimi
ortalamasindan i. ¢alismanin giivenilir sapmasini gostermek iizere esitlik (2.19)’da

ifade edilmektedir (Borenstein ve ark., 2007).

Ti =u + Zl' + & (219)

Matematiksel olarak, d?; calismalarin tahmini varyansi olmak iizere sabit etkiler

agirliklann esitlik (2.20) ve rastgele etkiler agirliklart esitlik (2.21)’de ifade

edilmektedir.
1
D (2.20)
1
T (2.21)
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Eger calismalar arasindaki varyans kiiciik ise (2, 0’a yakin), sabit etkiler modeli ve
rastgele etkiler modeli benzerdir. Calismalar arasindaki varyans biiyiikse, (z, d’den
¢ok daha biiyiik), her bir ¢alisma i¢in agirliklar neredeyse esit hale gelir (Glasziou ve
ark., 2001).

Heterojenligin yoklugunda, sabit etkiler modeli ve rastgele etkiler modeli
benzer sonuglar vermektedir. Heterojenlik var oldugunda her iki modelin yanlh
olabilmesine ragmen, rastgele etkiler modeli kullanimi daha mantikli olabilir
(Bonovas ve ark., 2015).

2.4. Heterojenligin Belirlenmesinde Kullamilan Yontemler

Calismalar arasinda, Ornekleme hatasindan, caligmalar arasindaki gergek
farkliliklardan ~ kaynaklanan  varyasyonlardan  ve  c¢aligmalarin  farkli
karakteristiklerinden dolay1 6zet istatististiklerde heterojenlikler goriilebilir

(Normand, 1999).

Heterojenlik igin istatistiksel testler, tiim g¢alismalarin ayni ortalama etki
biiyiikliigiinii tahmin etme varsayimi altinda gbzlenen varyasyona esit ya da daha
biiyiik olan c¢aligmalar arasi varyasyonun olabilirligini tahmin etmek i¢in kullanilir.
Heterojenlik i¢in istatistiksel test sonucu, p degeri olarak sunulabilir. Biiyiik bir p
degeri, ¢aligmalar aras1 gozlenen varyasyonun makul bir sekilde sansa bagli oldugunu
ve bu nedenle ¢aligmalarin ayni etki biiylikliigiinii tahmin ettigi hipotezinin giivenle
reddedilemez oldugunu belirtmektedir. Diger taraftan kiiglik bir p degeri, ¢alismalar
aras1 gozlenen varyasyonun kii¢lik bir olasilikla sansa bagli oldugunu belirtir. Cok
kiigtlik bir p degeri caligmalar arasi heterojenligin istatistiksel olarak 6nemli oldugunu

belirtir (Song ve ark., 2001).

2.4.1. Q Istatistigi
Cochran’in Q testi heterojenligi test etmede kullanilan geleneksel ve kabul

gormiis testtir (Sedqwick, 2012).

k
Q=) wils—%)  (222)

Burada x,, gozlenen etki biiyiikliklerinin agirlikli ortalamasidir ve esitlik 2.24’de

ifade edilmistir.
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1

;= 2.23

wi= 2 (223)
X WiX;

X, = (2.24)

Yo Yw

Q, (k-1) serbestlik derecesi ile ki-kare dagilimina sahiptir (Cochran, 1954).

2.4.2. I? Istatistigi

Higgings ve ark. (2003) calisma sonuglarindaki tutarsizlik derecesinin bir
Olclistinii  saglayarak, heterojenlik etkisini nicellestiren alternatif bir yaklagim
onermektedir. I? olarak adlandirilan bu nicelik, heterojenlikten kaynaklanan
calismalar arasindaki ¢esitliligin yiizdesidir. Q; Cochran’in heterojenlik testi, v;

serbestlik derecesi gostermek iizere I? Istatistigi esitlik (2.25)’de ifade edilmistir.

12 = %100 (%) (2.25)

1%; %0 ve %100 degerler aldig1 igin I?’nin negatif degerleri sifira denk gelir.
0% degeri, heterojenligin olmadigim belirtir ve I? biiyiidiikge heterojenligin arttigim
gosterir. Higgins ve ark. (2003) I? i¢in kesin olmayan bazi referans noktalar:
onermistir. Bu degerler; I? ‘nin %25 degeri i¢in diisiik, %50 degeri i¢in orta, %100
degeri i¢in yiiksek seklinde tanimlanmistir (Higgins ve ark., 2003).

1% indeksi, meta analizde sadece heterojenligi degerlendirmede degil, ayn1 zamanda

heterojenligin boyutunu da degerlendirmektedir (Huedo- Medina ve ark., 2006).

2.4.3. T2 istatistigi

72 katsayisi, etki biiyiikliigiiniin varyansi olarak tamimlanmaktadir. Gergek
etkilerin gozlenmesi miimkiin olmayacag i¢in bu varyans: dogrudan hesaplamak
miimkiin degildir. Bunun yerine gézlenen etkilerden tahmin edilmeye caligilmaktadir.
Gozlenen etkilerden elde edilen bu tahmin T2 esitlik (2.26)’da ve heterojenlik i¢in
kullanilan hipotez esitlik (2.28)’de ifade edilmistir. (Borenstein ve ark., 2009).

2 v
T2=<_— (2.26)
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Burada Q; Cochran’in heterojenlik testi, v; serbestlik derecesi gostermektir.

2

ZWi
z Zwi =2 (2.27)

Wi

Hy:t2 =0 (2.28)

72 < 0 ise; sabit etkiler modeli kullanimi daha uygun iken, 72 > 0 ise rastgele etkiler
modeli kullanilmalidir (Whitehead, 2002).

2.4.4. Forest Grafik

Bir meta analizde elde edilen son tahminler grafiksel olarak, genellikle “Forest
Grafik” seklinde gosterilebilir (Shorten ve Shorten, 2013). Ortak bir 6lgek lizerinde
bireysel ¢alismalardan elde edilen sonuglarin grafiksel gosterimi (forest grafik),
calismalar arasindaki heterojenligin derecesinin gorsel incelenmesine olanak verir

(Egger ve ark., 2001).

Tipik bir forest grafikte, her ¢alismanin 6zet istatistigi genellikle kare veya
daire seklindeki sembolle ve bu sembolden gecen yatay c¢izgi de giiven araligini
gostermektedir. Meta analizi sonucunda hesaplanan 6zet istatistik genellikle elmas
seklinde altta bulunur. Elmasin merkezi birlestirilmis nokta tahminini ve yatay uglari
giiven araligini temsil etmektedir. Forest grafikler, bir bakista meta analizde bulunan
bireysel ¢alismalardaki Ozet istatistikleri hakkinda bilgileri vermektedir (Lewis ve
Clarke, 2001).

Forest grafikler, X ekseni her bireysel ¢alismanin goreceli etkisini yansitirken,
y ekseni etkinin olmadig1 x eksenindeki konumundan (x=1) ¢izilir. Grafikte goreceli
etkinin x=1 oldugu, nokta etkenin olumlu ya da olumsuz bir etkisinin olmadigin
gosterir (Lalkhen ve McCluskey, 2008).

2.5. Yaymlarda Yanhhk

Meta analizi uygulamasinda karsilasilan problemlerin en basinda farkli
caligmalarin birle- siminden kaynaklanan potansiyel hata ve yanlilik gelmektedir. Bu
sorun, birbirinden bagimsiz ¢aligmalarin bir araya getirilmesinden kaynaklanmaktadir.

Analize diisiik kaliteli calismalar katildiginda da meta analizi sonuglari
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yanlilagabilmektedir. Ayrica, bazi1 6zel ¢aligmalarin analize katilmasi veya dahil
edilmemesi de hata ve yanliligi etkilemektedir (Carkungéz ve Ediz, 2009 ). Yayin
yanliliginin degerlendirilmesinde funnel grafik yontemi, Begg’in yontemi, Egger

yontemi ve Trim-Fill yontemi en kabul gormiis istatistiksel yaklagimlardir.

2.5.1. Funnel Grafik
Bir meta analizde funnel grafik, yatay eksende tedavi etkisini dikey eksende
ise ters varyans gibi agirlik 6l¢iisii, standart hata ve 6rnek biiyiikligii istatistiklerinin

bulundugu sacilma grafigidir.

Funnel grafiginde asimetri goriilmesi yaymlarda yanlilik oldugu konusunda
fikir vermektedir. Yayin yanliligini belirlemek amaciyla da cesitli testler uygulanir
(Lau ve ark, 2006). Funnel grafiginin bigimi etki 6l¢limiiniin degisiminden bir miktar
etkilenebilmektedir (Tang ve Liu, 2000).

Funnel grafiginde, az sayidaki ¢aligmalardan olusan analizlerde etkiler arasinda
daha fazla degiskenlik goriilecek ve daha biiyiik sayida ¢alismalardan olusan analizlere
gore daha yaygin olacaktir (Normand, 1999). Funnel grafigi, ¢alisma sayisinin az

olmasi durumunda yayinlanma yanliligini saptayamayabilir (Lau ve ark, 2006).

Yanlilik yoklugunda, grafik simetrik ters huniye benzer; aksine yanlhlik var ise

grafik genellikle garpik ve asimetrik olacaktir (Egger ve ark., 1997).

2.5.2. Begg’s Yontemi

Diizeltilmis sira korelasyon katsayisi, meta analizde yaym yanliligimi
tanimlamak i¢in Onerilir. Bu yontem etki biiyiikliigli tahminleri ve varyanslari
arasindaki iligkilendirmenin derecesine dayanir ( Begg ve Mazumdar, 1994). Yaym
yanlilig1 varsa daha kiiclik ¢alismalar daha biiyiik etkiler gosterecektir; ¢ilinkii daha
kiiciik ¢alismalardan elde edilen varyans tahminleri de biiyiik olacagindan etki
biiyiikliigii ve varyans arasinda pozitif bir korelasyon ortaya ¢ikmaktadir (Egger ve
ark, 1997).

Gegerli bir sira korelasyon testi olusturmak i¢in, etki biiyiikliiklerinin
standartlagtirllarak ~ varyanslarin ~ stabilize  edilmesi  gerekmektedir. ¢/,
standartlastirilmis etki biiytikliiklerini ifade etmektedir. k ¢alismadan elde edilen, t;

etki biiyiikliigii ve v; 6rneklem varyansi olmak {izere;
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., (&—0

r= W (2.29)
: Zkz t.v._l
F= Jkl 7T 11 (2.30)
j=1Yj
varyans agirlikli ortalama etki biiytikliigi,
-1
v, =v; — Z vt (2.31)

j=1
v;, (t; — t)’nin varyansidir.

Standartlagtirilmuis etki biyiklikleri (t;) ile 6rneklem varyansi (v;) arasindaki
korelasyon Kendall’in sira korelasyon yontemine dayanir. Yontem ¢alisma giftlerinin
iki faktore gore (t*ve v) aymi siralama igerisinde olmasimi gerektirir. Bu durumda

normallestirilmis test istatistigi z,
z= (x—y)/[k(k — 1)(2k + 5)/18]/2 (2.32)

x, bir faktor i¢in ayni sirada siralanmis tim miimkiin eslerin sayisini, y ise ters yonde
siralanmiglarin sayisin1 gostermektedir ( Begg ve Mazumdar, 1994).
2.5.3. Egger Yontemi

Egger yontemi ile asimetrinin degerlendirilmesi lineer regresyon yontemine

dayal1 olarak yapilir.
SND =a+b*SH(d)™? (2.33)

(2.33)’de gosterilen regresyon esitliginde SND; etki biiyiikliigii d’nin standart hataya
bolindiigl standart normal sapmadir. a, sabit ve b, egimdir. Sabit degerler (a) funnel
grafigindeki asimetrinin tahminini vermektedir (Egger ve ark., 1997; Song ve ark.,
2002).

Asimetrinin var olmasi durumunda, regresyon dogrusu orjin iizerinden
gecmez. Sabit (a), asimetrinin nicel bir dl¢limiinii saglar (Egger ve ark., 1997). Sabit
sifirdan ne kadar ¢ok saparsa, asimetri de o kadar belirginlesmektedir. Sabitin
anlamlilig1 meta analizi ¢caligmalarinda genellikle @ = 0.10 anlamlilik diizeyine gore

test edilir. p <a ise, asimetrinin istatistiksel olarak anlamli olduguna karar verilir
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(Tang ve Liu, 2000). Sabitin negatif degerleri ise kiiglik calismalarin, biiyiik
caligmalardan daha belirgin faydali etkiler gosterdiginin belirtecidir (39) (Egger ve
ark., 1997).

2.5.4. Trim-Fill Yontemi

Trim-fill algortimasi, funnel grafik kullanilarak nitel yaklasimin bir
formiilizasyonuna dayanmaktadir. Bu algoritma yayin yanliligi probleminin
bliytikliiglinii hesaplamak i¢in basit bir hesaplama gerektirir. Trim-fill yontemi eksik

calismalar var oldugunda kullanilmaktadir (Duval ve Tweedie, 2000; Duval ve

Tweedie, 2012).

Sira tabanl veri bilylitme teknigi, eksik ¢aligmalarin sayisini tahmin etmek ve
siipheli eksik c¢alismalar1 atfederek test dogrulugunun diizeltilmis bir tahminini
tiretmek icin kullanilir. Rastgele ve sabit etkiler modellerinin her ikisinde de yaymn

yanlilig1 hakkinda model se¢imi etkisini degerlendirmek i¢in kullanilir (Song ve ark.,

2002).

n bireysel ¢alisma ve her bir calismada 6lgmek istenilen ve genel problem ile
alakal1 kiiresel etki biliylikliigii A ile gosterilmektedir. j= 1,...,n ¢alisma sayis1 olmak
lizere; j ¢alisma Y; etki biiytikliiklerini ve sz tahmin edilen ¢alisma i¢i varyanslari
iretir. n gozlenen ¢alismalara ek olarak yayin yanliligindan dolay1 gozlenemeyen ilgili
ko calisma oldugu varsayilir. ky,’ 1n degeri ve bu k, calismalarindan elde edilmis
olabilecek etki biiyiikliikleri bilinmemektedir ve tahmin edilmelidir. Bu tahminler

hakkindaki belirsizlik meta analiz sonucuna yansitilmalidir.

Trim fill algoritmas1 gozlenen etki biiyiikliiklerinin mutlak degerlerinin siralamasina

ve A etrafindaki etki biiytikliiklerinin isaretini kullanir.

Y; — A’nin gozlenen degeri X; ile ifade edilir ve |X;|’nin gozlenen degerlenin

siralamasi r;* olarak belirtilir.

y* =0, gozlenen X;’lerin pozitif degerleri ile iliskili sirada en sagdaki uzunlugu

belirtir. Gozlenen n degerleri i¢in Wilcoxon sira test istatistigi,

T, = Z ry (2.34)

Xi=0
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ko, kesilmis degerler mevcut oldugu icin T,, bir Wilcoxon istatistiginin genel

dagilimina sahip degildir.

Bu niceliklere dayanarak Duval ve Tweedie (2000) k,’in {i¢ tahmincisini

tanimlamislardir.
Ry=y"—1 (2.35)
AT, —n(n+1)
= 2.
Lo CP— (2.36)
Qo=n—1/2—/2n2 —4T, + 1/4 (2.37)

R, tahmin edicisinin ortalama ve varyansi esitlik (2.38) ve esitlik (2.39)’da ifade

edilmistir.
E[Ro] = kg (2.38)
Var(Ry) = 2ky + 2 (2.39)

L, tahmin edicisinin ortalama ve varyansi esitlik (2.40) ve esitlik (2.41)’da ifade

edilmistir.
E[Lo] = ko — k2/(2n — 1) (2.40)
Var(Ly) = 16var[T,]/(2n — 1)? (2.41)
var[T,] = (n(n + 1)(2n + 1) + 10k3 + 27ké + 17k, — 18nk3 — 18nk, + 6n%k,)/24
(2.42)

Qo tahmin edicisinin ortalama ve varyansi esitlik (2.43) ve esitlik (2.44)’da ifade

edilmistir.
2 var(T,)
E[Qo] =~ ko + 3/2 (243)
4 var(T,)
Var(Q,) = (2.44)

n—1/2)2 —ky(2n—ky—1)

Bu tahmin edicilerden herhangi biri kullanilirken, negatif olmayan en yakin tamsayiya

yuvarlanir, yuvarlanmig tahmin ediciler R, L§, Qg ile ifade edilir. Simiilasyon ve
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orijinal veriler ile calisildiginda L§ tahmin edicisi, RZ ve Qf tahmin edicilerden daha

giiclidiir (Duval ve Tweedie, 2000).

2.6. Onemlilik Testlerinin Birlestirilmesi
Meta analizinde deneysel c¢alismalar, etki biyiiklikleri veya etki
biiyiikliiklerine doniisiiniimiine izin veren uygun istatistikler saglamazsa, meta analiz

olasiliklarin bir birlesimi seklinde 6zetlenebilir (Schwarzer, 1989).

2.6.1. Fisher Yontemi
Ortak bir hipotezi test etmek icin, bir takim bagimsiz test sonuglarinin
birlestirilmesinde Fisher farkli denemelerden elde edilen olasilik sonuglarina dayali bir

yontem tanimlamigtir (Wolf, 1986).

x% = -2log.p; (2.45)

Fisher uniform (tek diize) dagilim ve ki-kare dagilimi arasindaki iligkiyi kullanmistir.
Bu deger 2k (k= galisma sayisi) serbestlik derecesine sahip ki-kare dagiliminin st

siir degerini gosteren kritik deger ile karsilastirilir (Hedges ve Olkin, 1985).

2.6.2. Stouffer Yontemi

Bu yontem Z standart normal sapmalarin toplamina dayanmaktadir. Her bir
calismanin p degeri, Z skorlarina dontiistiiriiliir ve bu Z skorlar1 tiim ¢alismalar arasinda
toplanarak, toplam ¢alisma sayisinin karekokiine boliiniir. Normal sapmalar toplami,

normal sapmanin kendisidir ve tiim p degerlerine geri doniistiirebilir.
pi = Z;

Zo==7

(2.46)

Zc; standart normal dagilimi gostermektedir. Z, degeri standart normal dagilimin

kritik degeri ile karsilastirilir (Schwarzer, 1989)

2.6.3. Winer Yontemi
Winer, 1971’de bagimsiz 6rneklem dagilimlarindan dogrudan elde edilen

bagimsiz t testlerini birlestirmek i¢in bir yontem sunmustur.
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Z, = 2! (2.47)

X[v/(v = 2)]

Bu yontem v > 10 oldugu zaman, yaklasik olarak normal dagilan bir t dagiliminin
varyansi olan v/(v — 2) tizerine dayanmaktadir. Y6ntem ¢ok kiigiik 6rneklem (10’dan

az) lzerine temellenen testler i¢in uygun degildir (Wolf, 1986).

2.6.4. Lojit Yontemi
k tane bagimsiz p degerinin birlestirilmesi i¢in kullanilan diger bir yontem lojit

yontemidir.

Her bir p degeri esitlik (2.48) ile bir logit forma doniistiiriliir;

P1 Pk
L=lo + -+ lo 2.48
9T 91, (2.48)
Logit test istatistigi, esitlik (2.49)’de ifade edilmistir.
L* = |L|I{/(0.3)(5k + 4)/5(5k + 2) (2.49)

Bu deger 5k+4 serbestlik derecesine sahip t dagilimindan elde edilen kritik deger ile
karsilastirilir (Hedges ve Olkin, 1985).

2.7. Meta Analitik Yontemler

Arastirmacilar, c¢alismalar arasindaki heterojenligin olast kaynaklarin1 ve
sonuclarin tutarsizligini arastirmak i¢in meta analitik yaklasimlar kullanmaktadir.
Meta analiz, arastirma bulgulari arasinda uyumsuzluk oldugunda bulgularin agirligini

Ozetlemeye ve de tartismalar1 ¢6ziime ulastirmaya yardimci olmaktadir (Dawson ve
ark., 2016).

2.7.1. Hedges Olkin Yontemler
2.7.1.1 Hedges Olkin Rastgele Etkiler Yontemi
Deney ve kontrol grubunun oldugu, bir dizi k bagimsiz ¢alismadan elde edilen

veriler oldugu varsayilsin.

Y;j; 1. deney lizerinden j. gbzlemi ifade etmektedir.

Y;'?~N(H1D’O-lz)’ J:]‘)’nlDl 1:1,,k
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YE~N@E,o?), j=1,..nf,  i=l..k
Ortalama farklara dayali anakiitle etki biiyiikliigi esitlik (2.50)’de ifade edilmistir.

_ W —ui)

;
i o;

(2.50)

4;’nin yansiz tahmin edicisi d; esitlik (2.51)’de ifade edilmistir.

N = 2)(VP -7
Si

d; (2.51)

Y”; deney grup ortalamasi,
17iK ; kontrol grup ortalamast,
s;; 1. calismanin grup ici birlestirilmis standart sapmasi (esitlik 2.3),

J(m); m degerinin 2’den 50’ye kadar deger alabildigi sabit bir terimi ifade etmektedir.

Jm)=1- (2.52)

4m —1
Etki biyiikliigii 6§ sabit degildir, rastgeledir ve bir dagilima sahiptir.

d;’nin kosullu 6rneklem varyansi esitlik (2.53)’de ifade edilmistir.

o2(d;]6,) = %+ (a;— )62  (2.53)
i

n; = n?nf 2.54
n; N (2.54)
Nl-=nl-D + nf (255)
W= 2P - 2P 256)

=TT

d;’nin kosullu orneklem varyansi, §;’ye ve Orneklem biiyiikliigiine baglidir. Bu
varyans, kosullu orneklem varyansi esitliginde 6;’nin bir tahmini olarak d;

kullanilarak tahmin edilebilir.
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Orneklem varyanst;
O'Z(di): O'Z(A) + Gz(dilgi) (257)
Burada 2 (A), etki biiyiikliiklerinin dagilimmin varyansini ifade etmektedir.

Etki biyiikligi (84,..., 6, )nin tahminleri (dy, ..., d;) olmak iizere d;’nin 6rneklem

varyanst;
o (d; — d)?
s2(d) = ﬁ (2.58)
i=1
k
d= Z i (2.59)
i=1 fe

s2(d)’nin beklenen degeri esitlik (2.60)’da ifade edilmistir. Burada o2(A), etki

biiyiikliikleri dagiliminin varyansini gostermektedir.

k
E[s%(d)] = 62(A) +%202(di|6i) (2.60)

Gozlenen varyans s?(d), E[s?(d)] nin yansiz bir tahmin edicisidir.

02(d;|6;) nin yansiz tahmin edicisi;

62(d;|6) = ¢} + c/'d? (2.61)
2 2.62
a;—1
¢ = -1 (2.63)
ai

02(A)’nin yansiz tahmin edicisi esitlik (2.64)’da ifade edilmistir.

62(8)= s2(d) — = Tho (cf + ¢f'd?) (2.64)
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2.7.1.2 Hedges Olkin Korelasyon Yontemi
Ormeklem korelasyon varyansi, bilinmeyen anakiitle korelasyonuna kuvvetlice
baghdir. r’nin dagilimini normallestirmek Ve p nun varyansint bagimsiz hale

getirebilmek i¢in Fisher (1921), z doniistimiinii 6nermistir (Hedges ve Olkin, 1985).

1 1+r
zzz(r)zzlogl_

(2.65)

p i¢in uygun olan doniisiim esitlik (2.66)’da ifade edilmistir.

1 1+p

=-1
¢ ZOgl—p

(2.66)

z’nin varyanst yaklasik olarak esitlik (2.67)’de ifade edilmistir.

Var(z) =

2.67
=3 (2.67)

Ortak bir p tahmin etmek i¢in kullanilan yontemde genellikle; her bir r, z doniistimii

ile z4, ..., z;,’a donustiiriillmektedir. Daha sonra agirliklandirilmig ortalama hesaplanir.

Zy = WqZq + o+ Wiz (2.68)
n;—3
w; = k(l—) (2.69)
j=1(j = 3)

z,'nin dagilimina biiyiik 6rneklem normal yaklasimi, yaklasik p’u {’e doniistiirerek

test hipotezi esitlik (2.70) ve esitlik (2.71) kullanilabilir.
Ornegin, hipotez
P =Po (2.70)
¢ = Go = z(po) (2.71)
a onemlilik seviyesi kullanilarak test istatistigi,
(z =4)VN =3k (2.72)

Bu deger standart normal dagilimin iki kuyruklu kritik degeri ile karsilastirilir. Benzer
bigimde p i¢in giiven aralig: esitlik (2.73)’de ifade edilmistir. C,/,, standart normal

dagilimin ¢ift kuyruklu kritik degerini ifade eder.
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{a =12y —Cqsa/NN =3k, {y=2z,+Cypn/VYN —3k (2.73)
p icin gliven araliklar esitlik (2.74)’de ifade edilmistir.

pa =24, py =2""({y) (2.74)
Burada z ! esitlik (2.75) ile hesaplanur.

(e - 1)

R

(2.75)

Popiilasyon korelasyonlarinin homojenliginin hipotez testi (Fisher’in z

dontisiimii temelli homojenlik testi) esitlik (2.76)’da ifade edilmistir.

11, ...,T% bir dizi bagimsiz 6rneklem korelasyonu oldugu ve zy,...., z; ‘nin

dontistiiriilmiis z degerleri oldugu varsayilsin.

k
Q=) (m—3)&—2) (2.76)

Q istatistigi k-1 serbestlik derecesine sahip ki-kare dagilimindan elde edilen kritik

degeri asarsa reddedilecektir.

2.7.1.3. Hedges Olkin Agirhkh integrasyon Yéntemi

k bagimsiz ¢aligmalar serisi, ortak bir § etki biiyiikliigiinii paylastiginda, etki
biiyiikliigii calismalarin her birinden toplanarak tahmin edilir. Calismalarin 6rneklem
biiytikligii farkli ise, daha biiylik ¢alismalardan tahminler daha kiigiik ¢alismalardaki

tahminlerden daha kesin olacaktir.
Agirliklandirilmis tahminler formu esitlik (2.77)’de ifade edilmistir.
Burada w;, her bir ¢alismanin agirligini belirtmektedir.

dy = wydq + -+ widy (2.77)

d,,’nin varyansini minimize eden agirliklar (w;) hesaplanirken, her bir ¢alismanin

varyansinin tersi ile agirliklandirilir.

k
1 1
Wi = az(di)/ ; o2 (d;) (2.78)
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a2(d;), d; nin varyansidur.

Genellikle en kesin agirlikli tahmin ediciden daha az kesin olan §’nun yansiz

birlestirilmis bir tahmin edicisi olacaktir.

6’nun agirlikli tahmin edicisi, her bir ¢alisma i¢in agirliklar1 hesaplamada &§’nun

orneklem tahmini kullanimina dayanr.

Tahmin edici d,, anakiitle etki biiyiikligii 6;’yi tahmin etmek i¢in d; kullanilan
agirliklar hesaplanarak esitlik (2.79) ile elde edilir.

d; yansiz olmasina ragmen, d, yansiz degildir. d, ’nin yanlilig1 biiyiik 6rneklemlerde

kiigiiktiir ve 6rneklem biiytlidiikge sifira egimlenir.

k k
d; q
> Z g 2(Uli)/ Zl 52(dy) (2.79)

(2.80)

. -1
52(d,) = <z e di)) (2.81)

i=1

Anakiitle tahmininin %95 giliven aralig1 tahmini esitlik (2.82)’de ifade edilmistir.
dy — Cy/p62(dy) <ort (8) <dy + Cpyp6%(dy) (2.82)

Ca/2. standart normal dagilmin cift kuyruklu kritik degeridir. 62(d,), d,’nin

varyansinin 6rneklem tahminidir.

Bir dizi k ¢alismalardan etki biiyiikliigii tahminlerini birlestirmeden 6nce ¢aligsmalar,

ortak bir etki biiylikligii paylasip paylasmadigini belirlemek 6nemlidir.

Etki biiyiikliiklerinin homojenligi i¢in bir istatistiksel test, etki biiyiikliiklerinin en az
birinin farkli oldugu alternatif hipotezine karsin H, hipotezi esitlik (2.83)’de ifade

edilmistir.

Ho = 51 — e = 5k (283)
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Etki biiyiikliigiiniin homojenligi i¢in test istatistigi;

(di—d,)?
0= Z S (2.84)

i=

Q’nun elde edilen degeri k-1 serbestlik derecesine sahip ki-kare dagilimi ile
karsilastirilir. Q degeri ki-kare dagiliminin kritik degerini asarsa H,, hipotezi reddedilir
(Hedges ve Olkin, 1985).

2.7.2. Bare Bones Meta Analiz

Bare bones meta analizinde hesaplanmasi gereken ii¢ ortalama vardir. ilk
olarak d’nin agirlikli ortalamasi, ikincisi d’nin agirlikli ortalamasina bagli d’nin
agirlikl varyansit ve liglincii olarak hesaplanmasi gereken ortalama 6rneklem hata

varyansidir (Hunter ve Schmidt, 2004).

2 wid; .
ort(d) = Z—M/l =d (2.85)
o Zwildi—d]’ ,
Var(d) = Z—Wl (2.86)
_Xw;Var(e)
Var(e) = Z—M/l (287)

Hunter ve ark (1982), w;’yi N; olarak tanimlamistir (Hunter ve Schmidt, 1982).

Orneklem hata varyans1 Var(e;); ¢alismalar igin etki bilyiikliigii varyansini gerektirir.
Var(e;) bilinmeyen anakiitle etki biiyiikliigiine (8;) baglidir. Cogu durumda iyi bir

yaklagim §; yerine d’nin ortalama degerini kullanmaktir.
Var(e) = (4/N)(1 + 6%/8) (2.88)
Var(e) = (4/N)(1 + d?/8) (2.89)

N; ortalama 6rneklem biiyiikliigiidiir. Toplam érneklem biiyiikliigii T ile galigma say1si

k ile belirtilirse,
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T = Z N, (2.90)

N—T 291
_k (' )

Orneklem hata varyansi i¢in daha kesin formiil esitlik (2.92)’de ifade edilmistir.
Var(e) = [(N —1)/(N —3)]1(4/N)(1 + d?/8) (2.92)

Anakiitle etki biiylikliigli varyans1 Var(98), ornekleme hata varyansini ¢ikararak

ornekleme hatasinin etkisi i¢in gozlenen varyans diizeltilebilir.
Var(6) = Var(d) — Var(e) (2.93)
Anakiitle etki biiyiikliigiiniin standart hatast,

SHs = /Var(8) (2.94)

Boylece bare bones meta analizinde, 6rneklem etki biiyiikliigii anakiitle etki

biiyiikliigiiniin sapmasiz tahmincisi olarak kabul edilir.
ort(6) = Ort(d) (2.95)

Anakiitle etki biiyiikliigliniin varyans tahmini esitlik (2.93)’de ve anakiitle etki
bliytlikligliniin standart hatasi esitlik (2.94)’de ifade edilmektedir.

2.7.3. DerSimonian Laird Yontemi

Farkli calismalarin 0Ozet istatistiklerini birlestirmede asil zorluk; calisma

tasarimlar1 ve yontemlerinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Her bir ¢aligma

farkli 6rneklem biiyiikliikleri ve hasta popiilasyonlarindan dolayi, farkli bir 6rnekleme

hatasina sahiptir (DerSimonian ve Laird, 1986). Calismalar arasindaki heterojenligin

nasil ele alinacagi meta analizi uygulamalarinda 6nemli bir sorundur (Henmi ve Copas,

2010).

Rastgele etkiler modeline dayali meta analizde ilk adim ¢alismalar arasi

varyans 72 igin bir tahmin hesaplanmali ve onun standart hatasi tahmin edilmelidir

(DerSimonian ve Kacker, 2006).
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Vi, 1. ¢alismanin etki blyiikiigiinii gostermek iizere DerSimonian ve Laird (1986)

yontemine gore birlestirilmis etki bliylikligi esitlik (2.96)’de ifade edilmistir.

:ZiWi*)’i

2.96
1
Wl* = 1 (297)
w; -+ 1Tp,

w;, 1. ¢alismanin DerSimonian Laird agilik faktorii ve calisma igi varyans ile

caligmalar aras1 varyansi icermektedir.

var(uy) =

SH(uw) = —=—= (2.99)

Q—(k—l)\

(2.100)
Ziw?
Niwi — Ziwi/

13, =max| 0,

72; calismalar aras1 varyanstir. 72 > 0; gercek tedavi etkileri ¢alismalar
arasindaki degisimin derecesini ve bireysel caligmalar, tedavi etkilerinin yanliliginin
derecesinin her ikisini de yansitir. T2 = 0 oldugu 6zel durum igin, gergek tedavi
etkileri arasinda heterojenligin bulunmadigini ifade eder; yani etki biiyiikliikleri her

calismada esittir ve ortak deger ’ diir (DerSimonian ve Kacker, 2006).

Burada; y;, i. calismanin etki biiylikliglinii, w;; i. ¢alismanin varyansinin tersini ve y,,
ise etki biiylikliiklerinin agirlikli tahmin edicisini gostermek iizere calisma ici
sonuglarin homojenlik testi olan ve (k-1) serbestlik dereceli y? dagilimina sahip Q

istatistiai esitlik (2.101)’de ifade edilmistir.
Q=) wini-%) (101
i

1

w; = — (2.102)
i

S
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5, = XiWyi
v Xiw;

(2.103)

Tedavi etkisinin tanimlanmasinda, yaygin olarak kullanilan ii¢ 6l¢ii; risk farki,
relatif risk (RR), ve odds orani1 (OR)’tur. Odds orani, retrospektif ¢alismalar veya vaka
kontrol galismalarda uygulandigindan dolay1r ve daha yaygindir (DerSimonian ve
Laird, 1986).

Uy icin giiven arahig esitlik (2.104)’de ifade edimistir.

1 1
bw = Zoj2—=— bw + Zogjp——=——
ZiWi \/Ziwi

(Henmi ve Copas, 2010).

(2.104)

2.7.4. Ters Varyans Yontemi
Ters varyans yontemi ikili ya da siirekli verilerin her birini birlestirmek i¢in
kullanilabilir. Asagidaki formiilde yer alan etki biyiikligi 6; log OR, log RR, risk

farki, ortalamalar farki ya da i. denemeden standartlagtirilmis ortalama fark olabilir.

Etki biiyiikliikleri bireysel calismalardan tedavi etkilerinin agirlikli ortalamasini

hesaplayarak bir araya toplanmis bir tahminini vermek i¢in birlestirilir.

X w;b;
O = —— 2.105
TV ZWL' ( )

Agirliklar, karesi alinmig standart hatalarin tersidir.

1

=S5y (2.106)

w;

Dolayisiyla standart hatalar1 daha kii¢lik olan daha biiyiik ¢aligmalar standart hatalar
daha biiyiik olan kii¢iik calismalardan daha fazla agirlik verilir. Agirligin bu se¢imi

birlestirilmis 7, tedavi etkisinin ¢esitliligini en aza indirir.

Oy’ 1n standart hatasi;
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SH(07,) = L (2.107)

V2w

Heterojenlik istatistigi;

Q=) wi(6; — Orv)? (2.108)

Ters varyans yoOnteminin avantaji, yaygin uygulanabilirligidir. Standart hatalar
mevcut olan herhangi bir tahmini birlestirmek i¢in kullanilabilir (Petitti, 2000; Egger
ve ark., 2001).

2.8. ikili Sonug Olgiimleri

Tablo 2.1. Ikili veri icin etki biiyiikliiklerinin hesaplanmasinda kullanilan
kontenjans tablosu

Etken
Grup E* E-
deney a; b;
kontrol Ci d;

Odds orani(OR), Relatif Risk (RR), Risk Farki (RF) ve standart hatalar1 asagidaki

formiiller ile gosterilmistir (Borenstein ve ark., 2009).

oR, = i 2.109
SH[In(OR))] = 1+1+1+ 2.110
. ' a; bl C; dl ( )
a;
RR; = % 2: bi) (2.111)
(Ci + dl)
SHIn(RR)] = |2 + ! 1 2.112
[In(RR:)] = i ¢ a+b ¢ +d; ( )
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a; Ci

RF; = - 2.113

“o(ai+ b)) (¢ +dp) ( )
sH(RFy = | %bi _adi 2.114
(RF) = (a; +b)® (¢ +d;)3 (2.114)

2.8.1. ikili Sonug Olgiimleri I¢in Meta Analitik Yontemler

2.8.1.1. Peto Yontem Veya Tek Adim Yontemi

Peto OR (Yusuf ve ark., 1985), olaylarin gozlenen ve beklenen sayilar1 arasindaki
farkliliklara (G-B) dayanir.

Gi — Bl)

ORpoto; = exp( ; (2.115)
l

i’ninci ¢alismada olayin gozlenen ve beklenen degerleri sirasiyla;
Gi = a; (2116)

AR (a; + b)) (a; +¢c;)
;=
N;

(2.117)

a;’nin hipergeometrik varyans,

V- (a; + b)) (c; +d;)(a; + ¢;)(b; + d;)

i N.2(N;, — 1) (2.118)
Standart hata;
1
SE[In(ORpero,)] = 7 (2.119)
l
Ozet OR agagidaki gibi verilir;
ViIn(OR ;
ORpyry = €XP (Z l ;V.Pe“”)> (2.120)
4
SH[In(ORpeto)] ! (2.121)
n = — :
Peto \/Z_I/l



Ozet In(ORp,;,) ¢alismalar arasindaki (G-B) toplaminin, varyanslarmin toplamina
boliinmesiyle elde edilir. Bu yontem; her bir ¢alisma icin gozlenen, beklenen
degerlerin ve V;’nin saglandig1 durumlarda, ¢alismalarin alt gruplar1 arasinda Ozet

tahminleri hesaplama i¢in ¢ok kolaylik saglar (Glasziou ve ark., 2001)

Heterojenlik istatistigi esitlik (2.122)’de ifade edilmistir (Glasziou ve ark., 2001;
Petitti, 2000).

Q= z V,(InOR; — InOR;)? (2.122)

2.8.1.2. Mantel-Haenszel Yontemi
Ikili sonuglar igin genellikle kullanilan sabit etkiler yontemi, kullanilan
agirliklarin segilmis etki Ol¢lisiine gore( RR, OR, RF) degistigi Mantel-Haenszel

yontemidir (Glasziou ve ark., 2001).

Veri az oldugunda ters varyans yonteminde kullanilan tedavi etkilerinin
standart hatalarinin degerleri zayif olabilir. Mantel Haenszel yontemleri, alternatif
agirlikli bir sema kullanir. Veri az oldugunda daha giiclii oldugu goriiliir ve bu nedenle
ters varyans yontemine tercih edilebilir. Diger durumlarda ters varyans yontemine
benzer tahminler verir. Mantel-Haenszel yontemleri sadece ikili sonuglar igin

mevcuttur.

Her bir ¢alisma i¢in analizde her deneme 6;’dem etki biiyiikliigii w; agirlik verilir.

Birlestirilmis etkilerin tiim tahmini 8y esitlik (2.123)’de ifade edilmistir.

> w;b;
0 = — 2.123
MH ZWi ( )

Mantel-Haenszel birlestirilmis tahmin, birlestirilecek OR, RR ya da risk farkina bagl

olarak degiskenlik gosterir.

Odds oranlarini birlestirmek igin

w; = (2.124)

i
ORyy’nin Robins-Greenland-Breslow yontemine gore varyansi esitlik (2.125)’de
ifade edilmistir (Robins ve ark., 1986).
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i1 PiR; © ((PS;+ QiR) *LQS;

Varyua =
MHAROR) = ok R)? T 23K RiYELS | 23K, S)?

Ri = al’di/Ni (2126)
Si = bici/Ni (2127)
Pi =a; + di/Ni (2128)

Qi = bi + Ci/Ni (2129)

SH(MHinor)) = v/Varuuancor) (2.130)
Robins-Greenland-Breslow yontemine gore (1-a) giiven araligs;
exp(InByy + Zy /5 Sh(MHynor))  (2.131)
Risk oranlarini birlestirmek i¢in her bir calismanin RR agirhigy;

v ci(a; + b;)

w; m (2.132)
l

SH[In(RRyx)]= \/% (2.133)

Kk
p Z ((a; + b)) (c; + dy)(a; + ¢;)) — aieiN;
= o
i=1 t

k

(c: + d-:

R = E M (2.135)
Ni

i=1

Risk farklari i¢in her bir ¢aligmanin risk farki agirhigs;
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_(a;+by)(¢; +dy)
wW; = N
l

SH(RF) = \/; (2.138)

k
_ Z a;bi(c; +dy)° + c;di(a; + b;)®

(2.137)

- (a; + b)) (c; + d;)N? (2139)
k
(@i +b)(c; +dy)
K = ; % (2.140)

Ancak homojenlik testi ters varyans agirliklarina dayanir; Mantel-Haenszel
agirliklarina dayanmaz. Etki biyiikliigiiniin homojenlik test istatistigi Q esitlik
2.141°de verilmistir.

Q = wi(6; — Oun)? (2.141)

0; 10gOR, 1ogRR ya da risk farkidir (Petitti, 2000; Egger ve ark., 2001).
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3. GEREC ve YONTEM

Polizomi 17'nin meme kanserli hastalar {izerine lenf nodu tutulumu, Gstrojen
reseptor, progesteron reseptor, grade, immiinohistokimya ve NPI {izerine etkisinin
meta analizi ile arastirllmasi amaci dogrultusunda “polysomy 17 breast cancer”
anahtar sozciikleri kullanilarak Pubmed literatiir erisim sistemi taranmis Haziran 2017
tarihine kadar 141 c¢alismaya ulagilmigtir. Bu g¢alismalardan 18 ¢alisma arastirma
amacimiza uygun bulunmustur. Polizomi 17'nin meme kanserli hastalar iizerine
immiinohistokimya, lenf nodu tutulumu, NPI, 6strojen reseptdr, progesteron reseptor,
grade iizerine etkisinin meta analizi ile arastirilmasi i¢in incelenen yayinlar (Tablo-

3)’de verilmistir.

Bu calismalar arasinda lenf nodu tutulumu, 6strojen reseptdr, progesteron
reseptor, grade, immiinohistokimya ve NPI degiskenleri Her2 amplifikasyonu
olmayan bulgular, Her2 amplifikasyonu olan bulgular ve Her2 amplifikasyonu olan ve

olmayan bulgular birlikte alinarak ti¢ ayri sekilde arastirmaya dahil edilmistir.

Polizomi 17’nin etkisi arastirilirken lenf nodu tutulumu, dstrojen reseptor ve
progesteron reseptor “+” olanlar ve olmayanlar olarak analiz edilmistir. Analizde
polizomi 17°nin grade iizerine etkisi arastirilirken gradel-grade2, gradel-grade3 ve

grade2-grade3 seklinde alt kategorilere ayrilarak meta analiz uygulanmistir.

Polizomi 17’nin immiinohistokimya {iizerine etkisi arastirilirken, polizomi
17°’nin  immiinohistokimya 3+ veya 2+ olanlar ile 1+ olanlar iizerine,
immiinohistokimya 2+ olanlar ile 1+ olanlar {izerine, immiinohistokimya 3+ olanlar
ile 1+ olanlar {izerine ve immiinohistokimya 3+ olanlar ile 2+ olanlar {izerine etkisi alt

kategorilere ayrilarak meta analiz uygulanmistir.

Polizomi 17°nin “Nottingham Prognostik Index” {izerine etkisi arastirilirken,
NPI>5.4 olan bulgularin NPI<3.4 olan bulgular tizerine, NPI>5.4 olan bulgularin ile
3.4< NPI< 5.4 olan bulgular iizerine ve 3.4< NPI< 5.4 olan bulgularin ise NPI<3.4

olan bulgular seklinde alt kategorilere ayrilarak meta analiz uygulanmistir.
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Meta analizi Oncesi c¢alismalarin  yaym yanlhihigini, grafiksel olarak
degerlendirmek icin funnel grafigi ile ve hipotez testi olarak da Begg ve Egger testleri
ile incelenmistir. Yayin yanliliginin olmast durumunda trim fill ydntemi ile meta analiz
uygulanmistir. Calismalarin heterojenitesi Cochran Q testine gore degerlendirilmis
olup, galigmalar arasindaki heterojenligin derecesini belirlemede I? istatistiginden
yararlanilmistir. Meta analizlerde en az analize alinan ¢alisma sayis1 3 olarak alindi.

Calismalarda, homojenlik ve yayin yanlilig1 testleri i¢in 0=0,10 olarak alinmistir.

Cochran Q testi sonucunda yayinlarda heterojenlik olduguna karar verilmesi
durumunda rastgele etkiler modeli kullanilarak DerSimonian Laird yontemi
uygulanirken, yayinlarda homojenlik olmast durumunda sabit etkiler modeli
kullanilarak Mantel Haenszel yontemi uygulanmistir. Istatistiksel analizlerde Medcalc

version 16.4 ve Stata/SE 14.0 programlart kullanilmistir.
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Tablo- 3: Meme kanserli hastalarda polizomi 17’nin etkisinin meta analiz ile arastirmasi igin incelenen yayinlar

Yazar Adi

Yang Liu et al
Huiyong Jiang et al

Maria Orsaria et al

Maria Cuadros et al

Isabelle VVanden Bempt et al

Cristina Corzo

Rosalba Torrisi et al

Masatsugu Takehisa et al

Lissandra Dal Lago

Tahsin Yakut et al

Cahisma

Impact of polysomy 17 on HER?2 testing of invasive breast cancer patients
Evaluation of chromosome 17 polysomy in breast cancer by FISH analysis
of whole nuclei, and its clinicopathological significance

Chromosome 17 polysomy: correlation with histological parameters and
HER2NEU gene amplification

Real-Time RT-PCR Analysis for Evaluating the Her2/neu Status in Breast
Cancer
Polysomy 17 in Breast Cancer: Clinicopathologic Significance and Impact

on HER-2 Testing

Does Polysomy of Chromosome 17 Have a Role in ERBB2 and
Topoisomerase Ila. Expression?

HER?2 status in early breast cancer: Relevance of cell staining patterns, gene
amplification and polysomy 17

Chromosomal Aneusomy (Chr 1, 11, 17) Detected by Fluorescence In Situ
Hybridization May be a Prognostic Factor in Breast Cancer

Correction for chromosome-17 is critical for the determination of true Her-
2/neu gene amplification status in breast cancer

Comparative Analysis of HER-2/neu Amplification, Overexpression and

Polysomy 17 in Patients with Metastatic Breast Cancer

Calismanin Yaymlandigi
Dergi

Int J Clin Exp Pathol
Oncology Letters

Journal of Clinical
Oncology
Pathobiology

Journal of Clinical
Oncology
Tumor Biology

European Journal of Cancer
Anticancer Research
Molecular Cancer
Therapeutics

International Journal of

Hematology and Oncology

Cahismanin
Yaymn Yih
2014

2014

2013

2010

2008

2007

2007

2007

2006

2006
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Tablo- 3 devamm: Meme kanserli hastalarda polizomi 17’nin etkisinin meta analiz ile aragtirmasi i¢in incelenen yayinlar

Erinn Downs-Kelly et al

Dolly Varshney et al

A.D. Watters et al

Lydia Nakopoulou et al

Kazuyoshl Kunitomo et al

Shikha Bose et al

Fumine Tsukamoto et al

Daniel Visscher et al

The Influence of Polysomy 17 on HER2 Gene and Protein Expression in
Adenocarcinoma of the Breast

Determination of HER-2 Status and Chromosome 17 Polysomy in Breast
Carcinomas Comparing HercepTest and PathVysion FISH Assay
Chromosome 17 aneusomy is associated with poor prognostic factors in
invasive breast carcinoma

Evaluation of Numeric Alterations of Chromosomes 1 and 17

by In Situ Hybridization in Invasive Breast Carcinoma With
Clinicopathologic Parameters

Detection of cerb B-2 (HER-2/neu) amplification in breast carcinoma by
fluorescence in situ hybridization on tissue sections and imprinted cells
Her-2/neu Gene Amplification in Low to Moderately Expressing Breast
Cancers: Possible Role of Chromosome 17/Her-2/neu Polysomy
Clinicopathologic Analysis of Breast Carcinoma with Chromosomal
Aneusomy Detected by Fluorescence In Situ Hybridization
Histopathologic Analysis of Chromosome Aneuploidy in Ductal Carcinoma
In Situ

Am J Surg Pathol

Am J Clin Pathol

Breast Cancer Research and
Treatment

Applied
Immunohistochemistry &
Molecular Morphology
Pathology International
The Breast Journal

Cancer Cytopathology

Human Pathology

2005

2004

2003

2002

2002

2001

2000

2000
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4.1. Polizomi 17°nin Lenf Nodu Tutulumuna Etkisinin Arastirilmasi

4.1.1. Amplifikasyon Olanlarda Polizomi 17°nin Lenf Nodu Tutulumuna Etkisinin

Incelenmesi

Polizomi 17’nin lenf nodu tutulumu iizerine etkisini incelemek amaci ile polizomi 17

olup, amplifikasyon olanlara yonelik olarak yapilan literatiir taramas1 sonucunda bulunan 3

4. BULGULAR

calismaya ait kontenjans tablolar1 Tablo-4.1’da verilmistir.

Yayin yanliligin1 gorsel olarak degerlendimek i¢in olusturulan funnel grafigi Sekil-
4.1°de verilmistir. Yayin yanlilig1 hakkinda karar verebilmek i¢in yapilan Egger testi Tablo-

4.2°de ve Begg’s testi Tablo-4.3’de verilmistir. Analiz sonucunda yayin yanlilig1r olmadigina

karar verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik olmadig1 gériilmiistiir (p=0,688; I? = %0).
Polizomi 17’nin lenf nodu tutulumuna etkisini arastirmak i¢in uygulanan meta analiz sonuglar1

Tablo-4.4’de verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.2°de

sunulmustur.

Tablo-4.1 Amplifikasyon olanlarda polizomi 17 nin lenf nodu tutulumuna etkisinin

incelenmesinde ilgili ¢alismalara ait frekanslar

Caligma Lenf Nodu + Lenf Nodu -
Watters et al- 2003 Polizomi 17 51 38
Her-2 Neg 40 44
Nakopoulou et al- 2002 Polizomi 17 9 7
Her-2 Neg 4 5
Tsukamoto et al- 2000 Polizomi 17 27 15
Her-2 Neg 20 26
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Sekil-4.1 Amplifikasyon olanlarda polizomi 17’nin lenf nodu tutulumuna etkisinin
incelenmesinde funnel grafik

Tablo-4.2 Yaymn yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglari

Katsay1 Standart t P>[t| %95 Giiven Araliklart
Hata
Egim 0,3567 0,5572 0,64 0,637 -6,7239 7,4373
Yanlilik 0,4577 1,3382 0,34 0,790 -16,5468 17,4622

Tablo-4.3 Yaymn yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglari

Diizeltilmis Kendal Skor

Skorun Standart Sapmasi

Calisma Sayisi

z

191

3

0,52

0,602
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Tablo-4.4 Amplifikasyon olanlarda polizomi 17’nin lenf noduna tutulumuna etkisinin
incelenmesinde meta analize yonelik ilgili istatistikler

Calisma Polizomi 17 Her 2 Neg Odds oran1 %95 G.A. z p Agirhiklar
(%)SEM
Watters et al- 2003 51/89 40/84 1,476 0,810-2.690 61,71
Nakopoulou- 2002 9/16 4/9 1,607 0,310-8.322 8,21
Tsukamoto et al- 2000 27142 20/46 2,340 0,991-5,525 30,08
Sabit Etkiler 87/147 64/139 1,708 1,068-2,733 | 2,234 0,025 100

Q =0,748; v = 2; p=0,688; I*> = % 0,00

Odds Oranlari ve %95 Given Araliklari

Watters et al- 2003 = —

Nakopoulou et al- 2002 |-

Tsukamoto et al- 2000

_._
=
i
Total (fixed effects) - ‘

Total (random effects) |-

0.1 1 10
Odds orani

Sekil-4.2 Amplifikasyon olanlarda polizomi 17°nin lenf nodun tutulumuna etkisinin
incelenmesinde forest grafik

4.1.2. Amplifikasyon Olmayanlarda Polizomi 17°nin Lenf Nodu Tutulumuna Etkisinin
Incelenmesi

Polizomi 17’°nin lenf nodu tutulumu tiizerine etkisini incelemek amaci ile polizomi 17
olup, amplifikasyon olmayanlara yonelik olarak yapilan literatiir taramasi sonucunda bulunan

5 galismaya ait kontenjans tablolar1 Tablo-4.5 de verilmistir.

Yaym yanliligimi gorsel olarak degerlendirmek icin olusturulan funnel grafigi Sekil-

4.3’de verilmistir. Yaymn yanliligi hakkinda karar verebilmek i¢in yapilan Egger testi Tablo-
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4.6’de ve Begg’s testi Tablo-4.7°de verilmistir. Analiz sonucunda yayin yanlilig1 olmadigina

karar verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik olmadig goriilmiistiir (p=0,107; I? = %47,38).
Polizomi 17°nin lenf nodu tutulumuna etkisini arastirmak i¢in uygulanan meta analiz sonuglari
Tablo-4.8’de verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.4’de
sunulmustur.

Tablo-4.5 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin lenf nodu tutulumuna etkisinin
incelenmesinde ilgili ¢alismalara ait frekanslar

Calisma Lenf Nodu + Lenf Nodu -

Orsaria et al- 2015 Polizomi 17 15 19
Her-2 Neg 49 106

Jiang et al- 2014 Polizomi 17 27 10
Her-2 Neg 26 46

Vanden Bempt et al- 2008 Polizomi 17 27 35
Her-2 Neg 26 41

Takehisa et al- 2007 Polizomi 17 9 6
Her-2 Neg 5 11

Dal Lago- 2006 Polizomi 17 23 14
Her-2 Neg 42 31
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Sekil-4.3. Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin lenf nodu tutulumuna etkisinin
incelenmesinde funnel grafik

Tablo 4.6 Yayin yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglari

Katsay1 Standart Hata t P>t| %95 Gliven Araliklar
Egim -0,6231 1,2030 -0,52 0,640 -4,4519 3,2056
Yanhlik 29184 2,8043 1,04 0375 -6,0062 11,8431
Tablo-4.7 Yayin yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglari
Diizeltilmis Kendal Skor Skorun Standart Sapmast Calisma Sayis1 z p
6 4,08 5 147 | 0142
Tablo-4.8 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin lenf noduna etkisinin
incelenmesinde meta analize yonelik ilgili istatistikler
Calisma Polizomi 17 Her 2 Neg Odds orani %095 G.A. p Agirliklar
(%)SEM
Orsaria et al- 2015 15/34 497155 1708 0,801-3,641 24,68
Huiyong Jiang et al- 2014 27137 26172 4777 2,000-11,407 18,66
Vanden Bempt et al- 2008 27162 26167 1216 0,603-2.456 28,65
Takehisa et al- 2007 9/15 5/16 3.300 0,753-14,469 6,47
Dal Lago et al- 2006 23137 42/73 1213 0,539-2,727 21,53
Sabit Etkiler 101/185 148/383 1841 1272-2,663 | 3239 | 0,001 100

Q=7,602; v = 4; p=0,107; I? = %47,38
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Odds Oranlari ve %95 Giiven Araliklari

Orsaria et al- 2015 = __._

Jiang et al- 2014 = —
Vanden Bempt et al- 2008 |- +

Takehisa et al- 2007 - =

Dal Lago et al- 2006 = — B

Total (fixed effects) = ‘

Total (random effects)

>

0.1 1 10 100
Oddsorani

Sekil-4.4 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin lenf noduna etkisinin incelenmesinde
forest grafik

4.1.3. Amplifikasyon Olan ve Olmayanlarda Polizomi 17°nin Lenf Nodu Tutulumuna
Etkisinin incelenmesi

Polizomi 17’°nin lenf nodu tutulumu {izerine etkisini incelemek amaci ile polizomi 17
olup amplifikasyon olan ve olmayanlara yonelik olarak yapilan literatiir taramas: sonucunda

bulunan 8 ¢alismaya ait kontenjans tablolar1 Tablo-4.9’da verilmistir.

Yaym yanliligim1 gorsel olarak degerlendirmek icin olusturulan funnel grafigi Sekil-
4.5°de verilmistir. Yaym yanlilig1r hakkinda karar verebilmek i¢in yapilan Egger testi Tablo-
4.10°de ve Begg’s testi Tablo-4.11°de verilmistir. Analiz sonucunda yayin yanliligi olmadigina

karar verilmistir. Analiz sonucunda yayin yanlilig1 olmadigina karar verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik olmadig1 goriilmiistiir (p=0,299; 12 = %16,59).
Polizomi 17’nin lenf nodu tutulumuna etkisini arastirmak i¢in uygulanan meta analiz sonuglari
Tablo-4.12’de verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.6’da

sunulmustur.
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Tablo-4.9 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin lenf nodu tutulumuna
etkisinin incelenmesinde ilgili galismalara ait frekanslar

Calisma Lenf Nodu + Lenf Nodu -
Orsaria et al- 2015 Polizomi 17 15 19
Her-2 Neg 49 106
Jiang et al- 2014 Polizomi 17 27 10
Her-2 Neg 26 46
Vanden Bempt et al- Polizomi 17 27 35
2008 Her-2 Neg 2% a1
Takehisa et al- 2007 Polizomi 17 9 6
Her-2 Neg 5 11
Dal Lago et al- 2006 Polizomi 17 23 14
Her-2 Neg 42 31
Wiatters et al- 2003 Polizomi 17 51 38
Her-2 Neg 40 44
Nakopoulou et al- 2002 Polizomi 17 9 7
Her-2 Neg 4 5
Tsukamoto et al- 2000 Polizomi 17 27 15
Her-2 Neg 20 26
\
0.0}
0.1}
0.2}
0.3} o
5 o c
0.4 i o 5 .
05
0.6
0.7}
- o
0.8
5 o
0.9 1 1 1
0.1 1 10
Oddsorani

Sekil-4.5 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin lenf nodu tutulumuna
etkisinin incelenmesinde funnel grafik
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Tablo-4.10 Yayin yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglari

Katsay1 Standart Hata t P>|t| %095 Giiven Araliklar
Egim -0,0055 0,5876 -0,01 0,993 -1,4435 1,4323
Yanlilik 1,4227 1,3855 1,03 0,344 -1,9675 4,8130

Tablo-4.11 Yayin yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglari

Diizeltilmis Kendal Skor

Skorun Standart Sapmast

Calisma Sayis1 z p

12 8,08

8 1,48 0,138

Tablo-4.12 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin lenf nodun tutulumuna
etkisinin incelenmesinde meta analize yonelik ilgili istatistikler

Calisma Polizomi 17 Her 2 Neg Odds orani %95 G.A. z p Agirliklar (%)SEM
Orsaria et al- 2015 15/34 49/155 1,708 0,801-3,641 15,08
Jiang et al- 2014 27/37 26/72 4,777 2,000-11,407 11,40
Bempt et al- 2008 27162 26167 1,216 0,603-2,456 17,51
Takehisa et al- 2007 9/15 5/16 3,300 0,753-14,469 3,95
Dal Lago- 2006 23/37 42/73 1,213 0,539-2,727 13,15
Watters et al- 2003 51/89 40/84 1,476 0,810-2,690 24,01
Nakopoulou- 2002 9/16 4/9 1,607 0,310-8,322 3,19
Tsukamoto et al- 2000 27142 20/46 2,340 0,991-5,525 11,70
Sabit Etkiler 188/332 212/522 1,789 1,338-2,392 3,927 | <0,001 100

Q=8,392; v = 7; p=0,299; I? = % 16,59

Odds Oranlari ve %95 Given Araliklari

Orsaria et al- 2015 -
Jiang et al- 2014 =
Vanden Bempt et al- 2008 |-
Takehisa et al- 2007 =
Dal Lago et al- 2006 =

Watters et al- 2003 =

Nakopoulou et al- 2002 =

Tsukamoto et al- 2000 =

Total (fixed effects) =

Total (random effects) =

__._
—
=
—
__._
=
SR E—
>
>
Ofl 1 ].IO 1(IJO
Oddsorani

Sekil-4.6 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin lenf nodun tutulumuna

etkisinin incelenmesinde forest grafi
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4.2. Polizomi 17°nin Ostrojen Reseptor Uzerine Etkisinin Arastiriimasi
4.2.1. Amplifikasyon Olmayanlarda Polizomi 17°nin Ostrojen Reseptor Uzerine
Etkisinin incelenmesi

Polizomi 17°nin 6strojen reseptor iizerine etkisini incelemek amaci ile polizomi 17 olup
amplifikasyon olmayanlara yonelik olarak yapilan literatiir taramas1 sonucunda bulunan 5

calismaya ait kontenjans tablolar1 Tablo-4.13’de verilmistir.

Yaym yanlihigim1 gorsel olarak degerlendirmek i¢in olusturulan funnel grafigi Sekil-
4.7’de verilmistir. Yayin yanliligi hakkinda karar verebilmek i¢in yapilan Egger testi Tablo-
4.14°de ve Begg’s testi Tablo-4.15’de verilmistir. Yapilan testler sonucunda yaym yanlilig
oldugu gortilmistiir (Begg ve Mazumdar (p=0,142) ve Egger (p=0,067)). Yayin yanlilig1 olmas1

nedeniyle Trim Fill yontemi uygulanmig ve yenilenen funnel grafigi Sekil-4.8’de verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik oldugu gériilmiistiir (p=0,021; I? = %57,36).
Polizomi 17’nin Ostrojen reseptor iizerine etkisini arastirmak i¢in uygulanan meta analiz
sonuclar1 Tablo-4.16’de verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.9’da

sunulmustur.

Tablo-4.13 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin 6strojen reseptor tizerine etkisinin

incelenmesinde ilgili ¢aligmalara ait frekanslar

Caligma Ostrojen Reseptor + | Ostrojen Reseptor -
Orsaria et al- 2015 Polizomi 17 41 3
Her-2 Neg 142 31
Liu et al- 2014 Polizomi 17 32 16
Her-2 Neg 172 58
Vanden Bempt et al- 2008 Polizomi 17 4 58
Her-2 Neg 5 62
Takehisa et al- 2007 Polizomi 17 6 5
Her-2 Neg 2 11
Dal Lago- 2006 Polizomi 17 36 18
Her-2 Neg 91 30
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Sekil-4.7 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin Gstrojen reseptor tizerine etkisinin
incelenmesinde funnel grafik

Tablo-4.14 Yayin yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglari

Katsay1 Standart Hata t P>[t| %95 Giiven Araliklar
Egim -1,5108 0,5369 -2,81 0,067 -3,2195 0,1978
Yanlilik 3,1768 1,1269 2,82 0,067 -0,4094 6,7632

Tablo-4.15 Yayin yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglart

Diizeltilmis Kendal Skor Skorun Standart Sapmasi Calisma Sayisi z p
6 4,08 5 1,47 | 0,142
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Filled funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Sekil-4.8 Trim fill uygulamasi ile elde edilen funnel grafik

Tablo-4.16 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin Gstrojen reseptor tizerine etkisinin
incelenmesinde meta analize yonelik ilgili istatistikler

Calisma Polizomi 17 Her 2 Neg Odds orani %95 G.A. z p Agirliklar
(%)REM
Orsaria et al- 2015 41/44 142/173 2,984 0,868-10,259 17,75
Liu et al- 2014 32/48 172/230 0,674 0,345-1,318 28,42
Vanden Bempt et al- 2008 4/62 5/67 0,855 0,219-3,341 15,91
Takehisa et al- 2007 6/11 2/13 6,600 0,970-44,927 10,14
Dal Lago et al- 2006 36/54 91/121 0,659 0,327-1,328 21,77
Rastgele Etkiler 119/219 412/604 1,142 0,559-2,332 0,365 0,715 100
Rastgele Etkiler * 119/219 412/604 0,940 -0,816-0,695 -0,157 0,875 100
Rastgele Etkiler * =Trim fill uygulanmis sonuglar

Q=13,326; v = 5; p=0,021; I* = % 57,36
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Odds Oranlari ve %95 Giiven Araliklari

Orsaria et al- 2015 - =

Liu et al- 2014 = —_—

Vanden Bempt et al- 2008 |- =

Takehisa et al- 2007 - =
Dal Lago et al- 2006 = N

Total (fixed effects) = ‘

Total (random effects)

0.1 1 10 100
Oddsorani

Sekil-4.9 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17 nin Gstrojen reseptor tizerine etkisinin
incelenmesinde forest grafik

4.2.2. Amplifikasyon Olan ve Olmayanlarda Polizomi 17’nin Ostrojen Reseptor Uzerine
Etkisinin incelenmesi

Polizomi 17°nin &strojen reseptor tizerine etkisini incelemek amaci ile polizomi 17 olup
amplifikasyon olan ve olmayanlara yonelik olarak yapilan literatiir taramasi sonucunda bulunan

7 ¢alismaya ait kontenjans tablolar1 Tablo-4.17 de verilmistir.

Yaym yanliligim1 gorsel olarak degerlendirmek icin olusturulan funnel grafigi Sekil-
4.10°de verilmistir. Yayin yanliligi hakkinda karar verebilmek igin yapilan Egger testi Tablo-
4.18’de ve Begg’s testi Tablo-4.19°de verilmistir. Yapilan testler sonucunda yaym yanliligi
oldugu goriilmiistiir (Begg ve Mazumdar (p=0,099) ve Egger (p=0,024)). Yayin yanlilig1 olmasi

nedeniyle Trim Fill yontemi uygulanmis ve yenilenen funnel grafigi Sekil-4.11°de verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik oldugu gériilmiistiir (p=0,03; I? = %57,34).
Polizomi 17°nin Gstrojen reseptor iizerine etkisini arastirmak ig¢in uygulanan meta analiz
sonuglari Tablo-4.20°de verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.12’da

sunulmustur.
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Tablo-4.17 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin §strojen reseptor iizerine

etkisinin incelenmesinde ilgili ¢alismalara ait frekanslar

Caligma Ostrojen Reseptor + Ostrojen Reseptor -
Orsaria et al- 2015 Polizomi 17 41 3
Her-2 Neg 142 31
Liu et al- 2014 Polizomi 17 32 16
Her-2 Neg 172 58
Vanden Bempt et al- 2008 Polizomi 17 4 58
Her-2 Neg 5 62
Takehisa et al- 2007 Polizomi 17 6 5
Her-2 Neg 2 11
Dal Lago et al- 2006 Polizomi 17 36 18
Her-2 Neg 91 30
Wiatters et al- 2003 Polizomi 17 60 43
Her-2 Neg 63 18
Tsukamoto et al- 2000 Polizomi 17 20 22
Her-2 Neg 28 16
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Sekil-4.10 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17 nin dstrojen reseptdr iizerine
etkisinin incelenmesinde funnel grafik
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Tablo-4.18 Yayin yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglari

Katsay1 Standart Hata t P>|t| %095 Giiven Araliklari
Egim -1,8598 0,4867 -3,82 0,012 -3,1109 -0,6086
Yanlilik 3,5499 1,1063 3,21 0,024 0,7058 6,3939

Tablo-4.19 Yayin yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglari

Diizeltilmis Kendal Skor | Skorun Standart Sapmas1 | Calisma Sayis1 z p

11 6,66 7 1,65 0,099

Filled funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Sekil-4.11 Trim fill uygulamasi ile elde edilen funnel grafik
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Tablo-4.20 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin dstrojen reseptdr tizerine
etkisinin incelenmesinde meta analize yonelik ilgili istatistikler

Calisma Polizomi 17 | Her 2 Neg Odds oran1 %095 G.A. z p Agrliklar
(%)REM
Orsaria et al- 2015 41/44 142/173 2,984 0,868-10,259 11,14
Liu et al- 2014 32/48 172/230 0,674 0,345-1,318 19,07
Vanden Bempt et al- 2008 4/62 5/67 0,855 0,219-3,341 9,87
Takehisa et al- 2007 6/11 2/13 6,600 0,970-44,927 6,08
Dal Lago et al- 2006 36/54 91/121 0,659 0,327-1,328 18,56
Watter et al- 2003 60/103 63/81 0,399 0,207-0,767 19,34
Tsukamoto et al- 2000 20/42 28/44 0,519 0,219-1,231 15,95
Rastgele Etkiler 199/364 503/729 0,808 0,472-1,381 -0,780 0.435 100
Rastgele Etkiler* 199/364 503/729 0,806 -0,750-0,320 -0,788 0.430 100
Rastgele Etkiler * =Trim fill uygulanmis sonuglar
Q=13.954; v = 6; p=0,03; I = % 57.34

Orsaria et al- 2015

Liu et al- 2014

Vanden Bempt et al- 2008

Takehisa et al- 2007
Dal Lago et al- 2006
Watters et al- 2003

Tsukamoto et al- 2000

Total (fixed effects)

Total (random effects)

Odds Oranlari ve %95 Giiven Araliklari

0.1

Oddsorani

10

100

Sekil-4.12 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17°nin dstrojen reseptdr lizerine

etkisinin incelenmesindende forest grafik
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4.3. Polizomi 17°nin Progesteron Reseptor Uzerine Etkisinin Arastirllmasi
4.3.1 Amplifikasyon Olmayanlarda Polizomi 17°nin Progesteron Reseptor Uzerine
Etkisinin Incelenmesi

Polizomi 17 nin progesteron reseptor lizerine etkisini incelemek amaci ile polizomi 17
olup, amplifikasyon olmayanlara yonelik olarak yapilan literatiir taramas1 sonucunda bulunan

4 galigmaya ait kontenjans tablolar1 Tablo-4.21 de verilmistir.

Yaym yanlilhigim1 gorsel olarak degerlendirmek i¢in olusturulan funnel grafigi Sekil-
4.13’de verilmistir. Yayin yanliligi hakkinda karar verebilmek igin yapilan Egger testi Tablo-
4.22°de ve Begg’s testi Tablo-4.23’de verilmistir. Analiz sonucunda yayin yanliligi olmadigina

karar verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik olmadig: goriilmiistiir (p=0,148; I? = %43,76).
Polizomi 17’nin progesteron reseptor tizerine etkisini arastirmak igin uygulanan meta analiz
sonuglar1 Tablo-4.24’de verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.14’de

sunulmustur.

Tablo-4.21 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin progesteron reseptor tizerine

etkisinin incelenmesinde ilgili ¢calismalara ait frekanslar

Calisma Progesteron Reseptor + Progesteron Reseptor -
Orsaria et al- 2015 Polizomi 17 32 13
Her-2 Neg 141 24
Liu et al- 2014 Polizomi 17 32 16
Her-2 Neg 152 78
Vanden Bempt et al- 2008 Polizomi 17 44 18
Her-2 Neg 49 18
Takehisa et al- 2007 Polizomi 17 6 5
Her-2 Neg 4 9
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Sekil-4.13 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17 nin progesteron reseptor lizerine
etkisinin incelenmesinde funnel grafik

Tablo-4.22 Yayin yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglari

Katsay1 Standart Hata t P>[t| %95 Giiven Araliklari
Egim -0,9895 1,0547 -0,94 0,447 -5,5277 3,5486
Yanlilik 1,9727 2,5328 0,78 0,518 -8,9254 12,8709
Tablo-4.23 Yayin yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglari
Diizeltilmis Kendal Skor Skorun Standart Sapmasi Calisma Sayist z p
0 2,94 4 0,00 1,000

Tablo-4.24 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin progesteron reseptor iizerine
etkisinin incelenmesinde meta analize yonelik ilgili istatistikler

57

Calisma Polizomi 17 Her 2 Neg Odds orani %095 G.A. z p Agirliklar
(%)SEM
Orsaria et al- 2015 32/45 141/165 0,419 0,193-0,911 27,62
Liu et al- 2014 32/48 152/230 1,026 0,531-1,984 38,31
Vanden Bempt et al- 2008 44/62 49/67 0,898 0,416-1,939 28,11
Takehisa et al- 2007 6/11 4/13 2,700 0,507-14,373 5,96
Sabit Etkiler 114/166 346/475 0,836 0,557-1,255 -0,864 0,387 100
Q=5,334; v = 3; p=0,148; 12 = % 43,76



Odds Oranlari ve %95 Given Araliklari
Orsaria et al- 2015 = +
Liu et al- 2014 u _._

Vanden Bempt et al- 2008

Takehisa et al- 2007 = ]

Total (fixed effects) = ‘

Total (random effects)

0.1 1 10 100
Oddsorani

Sekil-4.14 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin progesteron reseptor iizerine
etkisinin incelenmesinde forest grafik

4.3.2. Amplifikasyon Olan ve Olmayanlarda Polizomi 17’nin Progesteron Reseptor
Uzerine Etkisinin incelenmesi

Polizomi 17 nin progesteron reseptor iizerine etkisini incelemek amaci ile polizomi 17
olup amplifikasyon olan ve olmayanlara yonelik olarak yapilan literatiir taramasi sonucunda

bulunan 6 ¢alismaya ait kontenjans tablolart Tablo-4.25 de verilmistir.

Yaym yanlili§im1 gorsel olarak degerlendirmek i¢in olusturulan funnel grafigi Sekil-
4.15°de verilmistir. Yayin yanliligi hakkinda karar verebilmek i¢in yapilan Egger testi Tablo-
4.26°de ve BegQ’s testi Tablo-4.27°de verilmistir. Analiz sonucunda yayin yanliligi olmadigina

karar verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik olmadig1 gériilmiistiir (p=0,118; I? = %43,02).
Polizomi 17’nin progesteron reseptor lizerine etkisini arastirmak ig¢in uygulanan meta analiz
sonuclari Tablo-4.28’de verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.16’de

sunulmustur.
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Tablo-4.25 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin progesteron reseptor

tizerine etkisinin incelenmesinde ilgili ¢calismalara ait frekanslar

Calisma Progesteron Reseptor + Progesteron Reseptor -
Orsaria et al- 2015 Polizomi 17 32 13
Her-2 Neg 141 24
Liu et al- 2014 Polizomi 17 32 16
Her-2 Neg 152 78
Vanden Bempt et al- 2008 Polizomi 17 44 18
Her-2 Neg 49 18
Takehisa et al- 2007 Polizomi 17 6 5
Her-2 Neg 4 9
Nakopoulou- 2002 Polizomi 17 6 10
Her-2 Neg 4 6
Tsukamoto- 2000 Polizomi 17 15 27
Her-2 Neg 27 16
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Sekil-4.15 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17 nin progesteron reseptor lizerine
etkisinin incelenmesinde funnel grafik
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Tablo-4.26 Yayin yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglari

Katsay1 Standart Hata t P>|t| %095 Giiven Araliklar
Egim -0,7894 0,8526 -0,93 0,407 -3,1567 1,5778
Yanlilik 1,0269 1,8890 0,54 0,616 -4,2178 6,2716
Tablo-4.27 Yayin yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglari
Diizeltilmis Kendal Skor Skorun Standart Sapmasi Calisma Sayis1 z p
-1 5,32 6 -0,19 0,851

Tablo-4.28 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin progesteron reseptor
tizerine etkisinin incelenmesinde meta analize yonelik ilgili istatistikler

Calisma Polizomi Her 2 Neg Odds orani %95 G.A. z p Agirliklar
17 (%)SEM
Orsaria et al- 2015 32/45 141/165 0,419 0,193-0,911 21,64
Liu et al- 2014 32/48 152/230 1,026 0,531-1,984 30,01
Vanden Bempt et al- 2008 44/62 49/67 0,898 0,416-1,939 22,01
Takehisa et al- 2007 6/11 4/13 2,700 0,507-14,373 4,67
Nakopoulou et al- 2002 6/16 4/10 0,900 0,178-4,549 4,97
Tsukamoto et al- 2000 15/42 27/43 0,329 0,136-0,797 16,71
Sabit etkiler 135/224 377/528 0,716 0,502-1,021 -1,846 0,065 100
Q=8,774; v = 5; p=0,118; I? = % 43,02
Odds Oranlari ve %95 Guven Araliklari
Orsaria et al- 2015 = —B—
Liu et al- 2014 = —
Vanden Bempt et al- 2008 |- +
Takehisa et al- 2007 - =
Nakopoulou- 2002 -
Tsukamoto- 2000 - — B

Total (fixed effects)

Total (random effects)

|

0.1 1

Oddsorani

10

100

Sekil-4.16 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17°nin progesteron reseptdr lizerine
etkisinin incelenmesinde forest grafik
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4.4 Polizomi 17°nin Grade Uzerine Etkisinin Arastiriimasi

4.4.1. Amplifikasyon Olanlarda Polizomi 17°nin Grade Uzerine Etkisinin Incelenmesi
Polizomi 17°nin grade 3 olmas1 grade 1 olmasia gore etkisini incelemek amaci ile

polizomi 17 olup, amplifikasyon olanlara yonelik olarak yapilan literatiir taramasi1 sonucunda

bulunan 3 ¢alismaya ait kontenjans tablolar1 Tablo-4.29°da verilmistir.

Yaym yanliligim1 gorsel olarak degerlendirmek i¢in olusturulan funnel grafigi Sekil-
4.17°de verilmistir. Yayin yanliligi hakkinda karar verebilmek i¢in yapilan Egger testi Tablo-
4.30°de ve Begg’s testi Tablo-4.31’de verilmistir. Analiz sonucunda yayin yanlilig1 olmadigina

karar verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik olmadig1 gériilmiistiir (p=0,440; I? = %0).
Polizomi 17’nin grade iizerine etkisini arastirmak i¢in uygulanan meta analiz sonuglar1 Tablo-
4.32°de verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.18’da sunulmustur.

Tablo-4.29 Amplifikasyon olanlarda polizomi 17’nin grade {izerine etkisinin incelenmesinde
ilgili caligmalara ait frekanslar

Calisma Grade 3 Grade 1
Wiatters et al- 2003 Polizomi 17 50 6
Her-2 Neg 38 24
Nakopoulou et al - 2002 Polizomi 17 5 6
Her-2 Neg 1 3
Tsukamoto et al- 2000 Polizomi 17 20 9
Her-2 Neg 17 16
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Sekil-4.17 Amplifikasyon olanlarda polizomi 17’nin grade {izerine etkisinin incelenmesinde
funnel grafik

Tablo-4.30 Yayin yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglari

Katsay1 Standart Hata t P>[t| %95 Giiven Araliklar
Egim 1,5023 1,3029 1,15 0,455 -15,0533 18,0581
Yanlilik -0,5247 2,1351 -0,25 0,847 -27,543 26,6048

Tablo-4.31 Yayin yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglart

Diizeltilmis Kendal Skor

Skorun Standart Sapmasi

Calisma Sayisi z p

-1

191

3

-0,52 0,602

Tablo-4.32 Amplifikasyon olanlarda polizomi 17’nin grade {izerine etkisinin incelenmesinde

meta analize yonelik ilgili istatistikler

Calisma Polizomi 17 Her 2 Neg Odds orani %95 G.A. z p Agirliklar
(%)SEM
Watters et al- 2003 50/56 38/62 5.263 1,957-14,151 48,75
Nakopoulou et al- 2002 5/11 1/4 2.500 0,194-32,195 7,30
Tsukamoto et al- 2000 20/29 17/33 2.092 0,738-5,927 43,95
Sabit Etkiler 75/96 56/99 3.402 1,726-6,707 3,536 <0,001 100
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Q=1,641; v = 2; p=0,440; I?> = % 0,00




Odds Oranlari ve %95 Giiven Araliklari

Watters et al- 2003

Nakopoulou et al- 2002 |-

Tsukamoto et al- 2000

Total (fixed effects)

_._
N

>

N

Total (random effects)

0.1 1 10 100
Oddsorani

Sekil-4.18 Amplifikasyon olanlarda polizomi 17’nin grade tizerine etkisinin incelenmesinde
forest grafik

Polizomi 17’nin grade 3 olmasi grade 2 olmasina gore etkisini incelemek amaci ile
polizomi 17 olup, amplifikasyon olanlara yonelik olarak yapilan literatiir taramasi sonucunda

bulunan 4 ¢alismaya ait kontenjans tablolar: Tablo-4.33’de verilmistir.

Yaym yanliligim1 gorsel olarak degerlendirmek icin olusturulan funnel grafigi Sekil-
4.19°da verilmistir. Yayin yanlilig1 hakkinda karar verebilmek icin yapilan Egger testi Tablo-
4.34’de ve Begg’s testi Tablo-4.35’da verilmistir. Analiz sonucunda yayin yanliligi olmadigina

karar verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik oldugu goriilmiistiir (p= 0,003; I? = %78,35).
Polizomi 17’nin grade {izerine etkisini aragtirmak i¢in uygulanan meta analiz sonuglar1 Tablo-

4.36°de verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.20°da sunulmustur
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Tablo-4.33 Amplifikasyon olanlarda polizomi 17’nin grade {izerine etkisinin incelenmesinde
ilgili calismalara ait frekanslar

Caligma Grade 3 Grade 2
Watters et al- 2003 Polizomi 17 50 41
Her-2 Neg 38 33
Nakopoulou et al- 2002 Polizomi 17 5 5
Her-2 Neg 1 6
Tsukamoto et al- 2000 Polizomi 17 20 13
Her-2 Neg 17 13
Visscher et al- 2000 Polizomi 17 43 23
Her-2 Neg 4 24
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Sekil-4.19 Amplifikasyon olanlarda polizomi 17 nin grade {izerine etkisinin incelenmesinde
funnel grafik

Tablo-4.34 Yayin yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglari

Katsay1 Standart Hata t P>[t| %95 Giiven Araliklar
Egim -0,7844 1,1796 -0,66 | 0,574 -5,8598 4,2910
Yanlilik 2,9756 2,4415 1,22 0,347 -7,5293 13,4806
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Tablo-4.35 Yayin yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglari

Diizeltilmis Kendal Skor Skorun Standart Sapmasi Calisma Sayis1 z p

4 2,94 4 1,36 0,174

Tablo-4.36 Amplifikasyon olanlarda polizomi 17’nin grade iizerine etkisinin incelenmesinde
meta analize yonelik ilgili istatistikler

Calisma Polizomi 17 Her 2 Neg Odds orani %95 G.A. z p Agirliklar
(%)REM
Watters et al- 2003 50/91 38/71 1,059 0,568-1,974 31,80
Nakopoulou et al- 2002 5/10 u7 6,000 0,516-69,757 14,16
Tsukamoto et al- 2000 20/33 17/30 1,176 0,431-3,212 27,96
Visscher et al- 2000 43/66 4/28 11,217 3,470-36,265 26,09
Rastgele Etkiler 118/200 60/136 2,581 0,778-8,559 1,550 0,121 100

Q=13,857; v = 3; p=0,003; I? = % 78,35

Odds Oranlari ve %95 Giiven Araliklari

*

Watters et al- 2003

Nakopoulou et al- 2002 |- =
Tsukamoto et al- 2000 |- —_—.——
Visscher et al- 2000 - =

Total (fixed effects)

<>
—l

Total (random effects)

0.1 1 10 100
Oddsorani

Sekil-4.20 Amplifikasyon olanlarda polizomi 17 nin grade iizerine etkisinin incelenmesinde
forest grafik
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Polizomi 17’nin grade 2 olmas1 grade 1 olmasina gore etkisini incelemek amaci ile
polizomi 17 olup, amplifikasyon olanlara yonelik olarak yapilan literatiir taramasi sonucunda
bulunan 3 ¢alismaya ait kontenjans tablolar1 Tablo-4.37’de verilmistir. Analiz sonucunda yayin

yanlilig1 olmadigina karar verilmistir.

Yayin yanliligin1 gorsel olarak degerlendirmek igin olusturulan funnel grafigi Sekil-
4.21°de verilmistir. Yayin yanliligi hakkinda karar verebilmek i¢in yapilan Egger testi Tablo-
4.38’de ve Begg’s testi Tablo 4.39’de verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik oldugu goriilmiistiir (p= 0,05; I? = %65,66).
Polizomi 17’nin grade iizerine etkisini arastirmak i¢in uygulanan meta analiz sonuglar1 Tablo-

4.40°de verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.22’de sunulmustur.

Tablo-4.37 Amplifikasyon olanlarda polizomi 17’°nin grade tlizerine etkisinin incelenmesinde

ilgili caligmalara ait frekanslar

Calisma Grade 2 Grade 1
Wiatters et al- 2003 Polizomi 17 41 6
Her-2 Neg 33 24
Nakopoulou et al- 2002 Polizomi 17 5 6
Her-2 Neg 6 3
Tsukamoto et al- 2000 Polizomi 17 13 9
Her-2 Neg 13 16
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Sekil-4.21 Amplifikasyon olanlarda polizomi 17’nin grade iizerine etkisinin incelenmesinde
funnel grafik

Tablo-4.38 Yayin yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglari

Katsay1 Standart Hata t P>[t| %95 Giiven Araliklar
Egim 4,202909 1,420612 2,96 0,208 -13,84768 22,2535
Yanlhlik -5,620996 2,321238 -2,42 0,249 -35,11513 23,87313

Tablo-4.39 Yayin yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglari

Diizeltilmis Kendal Skor

Skorun Standart Sapmast

Calisma Sayisi

z

p

-3

191

3

-1,57

0,117
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Tablo-4.40 Amplifikasyon olanlarda polizomi 17’nin grade {izerine etkisinin incelenmesinde
meta analize yonelik ilgili istatistikler

Calisma Polizomi 17 Her 2 Neg Odds oran1 %95 G.A. z p Agirhiklar
(%)REM
Watters et al- 2003 41/47 33/57 4,970 1,819-13,580 38,81
Nakopoulou et al- 2002 5/11 6/9 0,417 0,0672-2,584 24,62
Tsukamoto et al- 2000 13/22 13/29 1,778 0,579-5,457 36,56
Rastgele Etkiler 59/80 52/95 1,854 0,531-6,468 0,968 0,333 100

Q=5,824; v = 2; p=0,05; I?> = % 65,66

Odds Oranlari ve %95 Given Araliklari

Watters et al- 2003 = —_—

Nakopoulou et al- 2002 |-

Tsukamoto et al- 2000

|

Total (fixed effects)

Total (random effects) |- ‘

0.01 0.1 1 10 100
Oddsorani

Sekil-4.22 Amplifikasyon olanlarda polizomi 17’nin grade tizerine etkisinin incelenmesinde
forest grafik
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4.4.2. Amplifikasyon Olan ve Olmayanlarda Polizomi 17°nin Grade Uzerine Etkisinin
Incelenmesi

Polizomi 17’nin grade 3 olmas1 grade 1 olmasima gore etkisini incelemek amaci ile
polizomi 17 olup, amplifikasyon olan ve olmayanlara yonelik olarak yapilan literatiir taramasi

sonucunda bulunan 5 galismaya ait kontenjans tablolar1 Tablo-4.41’de verilmistir.

Yaym yanliligim1 gorsel olarak degerlendirmek i¢in olusturulan funnel grafigi Sekil-
4.23’da verilmistir. Yayin yanliligi hakkinda karar verebilmek i¢in yapilan Egger testi Tablo-
4.42°de ve Begg’s testi Tablo-4.43°da verilmistir. Analiz sonucunda yayin yanliligi olmadigina

karar verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik oldugu gériilmiistiir (p= 0,005; I? = %73,07).
Polizomi 17’nin grade {izerine etkisini arastirmak i¢in uygulanan meta analiz sonuglar1 Tablo-
4.44°de verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.24’da sunulmustur.

Tablo-4.41 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’ nin grade {izerine etkisinin
incelenmesinde ilgili ¢calismalara ait frekanslar

Calisma Grade 3 Grade 1

Orsaria et al- 2015 Polizomi 17 6 14
Her-2 Neg 33 33

Takehisa et al- 2007 Polizomi 17 7 7
Her-2 Neg 1 16

Watters et al- 2003 Polizomi 17 50 6
Her-2 Neg 38 24

Nakopoulou et al- 2002 Polizomi 17 5 6
Her-2 Neg 1 3

Tsukamoto et al- 2000 Polizomi 17 20 9
Her-2 Neg 17 16
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Sekil-4.23 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17 nin grade iizerine etkisinin
incelenmesinde funnel grafik

Tablo-4.42 Yayin yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglari

Katsay1 Standart Hata t P>[t| %95 Giiven Araliklar
Egim -0,1502 1,7826 -0,08 0,938 -5,8233 5,5229
Yanlillik 1,4639 2,7783 0,53 0,635 -7,3779 10,3058

Tablo-4.43 Yayin yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglari

Diizeltilmis Kendal Skor Skorun Standart Sapmasit Calisma Sayis1 z p
-2 4,08 5 -0,49 0,624
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Tablo-4.44 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin grade iizerine etkisinin
incelenmesinde meta analize yonelik ilgili istatistikler

Calisma Polizomi 17 Her 2 Neg Odds oran1 %95 G.A. z p Agirhiklar

(%)REM
Orsaria et al- 2015 6/20 33/66 0,429 0,147-1,251 24,07
Takehisa et al- 2007 7114 1/17 16,000 1,643-155,772 14,26
Watters et al- 2003 50/56 38/62 5,263 1,957-14,151 24,79
Nakopoulou et al- 2002 5/11 1/4 2,500 0,194-32,195 12,55
Tsukamoto et al- 2000 20/29 17/33 2,092 0,738-5,927 24,33
Rastgele Etkiler 88/130 90/182 2,454 0,748-8,048 1,481 0,139 100

Q=14,855; v = 4; p=0,005; I* = % 73,07

Odds Oranlari ve %95 Giiven Araliklari

Orsaria et al- 2015 - —.—

Takehisa et al- 2007 - -

Watters et al- 2003 - —a

Nakopoulou et al- 2002 -

|

Tsukamoto et al- 2000

Total (fixed effects)

¢

Total (random effects)

-

] ] ] ]
0.1 1 10 100 1000

Oddsorani

Sekil-4.24 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17°nin grade tizerine etkisinin
incelenmesinde forest grafik

Polizomi 17’nin grade 3 olmas1 grade 2 olmasima gore etkisini incelemek amaci ile
polizomi 17 olup amplifikasyon olan ve olmayanlara yonelik olarak yapilan arastirma

sonucunda bulunan 6 galismaya ait kontenjans tablolar1 Tablo-4.45’de verilmistir.

Yaym yanlihigim1 gorsel olarak degerlendirmek i¢in olusturulan funnel grafigi Sekil-
4.25°de verilmistir. Yayin yanliligi hakkinda karar verebilmek igin yapilan Egger testi Tablo-
4.46°de ve Begg’s testi Tablo-4.47°da verilmistir. Yapilan testler sonucunda yaym yanlilig
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oldugu goriilmiistiir (Begg ve Mazumdar (p=0,091) ve Egger (p=0,203)). Yayin yanlilig1 olmasi

nedeniyle Trim Fill yontemi uygulanmis ve yenilenen funnel grafigi Sekil-4.26’da verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik oldugu goriilmiistiir (p<0.0001; I? = %69,14).
Polizomi 17’nin grade {izerine etkisini arastirmak i¢in uygulanan meta analiz sonuglar1 Tablo-
4.48’de verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.27°da sunulmustur.

Tablo-4.45 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin grade iizerine etkisinin
incelenmesinde ilgili ¢aligsmalara ait frekanslar

Caligma Grade 3 Grade 2
Orsaria et al- 2015 Polizomi 17 6 16
Her-2 Neg 33 82
Takehisa et al- 2007 Polizomi 17 7 3
Her-2 Neg 1 3
Watters et al- 2003 Polizomi 17 50 41
Her-2 Neg 38 33
Nakopoulou et al- 2002 Polizomi 17 5 5
Her-2 Neg 1
Tsukamoto et al- 2000 Polizomi 17 20 13
Her-2 Neg 17 13
Visscher et al- 2000 Polizomi 17 43 23
Her-2 Neg 4 24
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Sekil-4.25 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17 nin grade iizerine etkisinin
incelenmesinde funnel grafik

72



Filled funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Sekil-4.26 Trim fill uygulamasi ile elde edilen funnel grafik

Tablo-4.46 Yayimn yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglari

Katsay1 Standart Hata t P>[t| %095 Giiven Araliklari
Egim -0,6403 0,8037 -0,80 0,470 -2,8720 1,5913
Yanlilik 2,3047 1,5169 1,52 0,203 -1,9068 6,5164

Tablo-4.47 Yayin yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglart

Diizeltilmis Kendal Skor

Skorun Standart Sapmasi

Caligma Sayis1

z

9

5,32

6

1,69

0,091
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Tablo-4.48 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin grade iizerine etkisinin
incelenmesinde meta analize yonelik ilgili istatistikler

Orsaria et al- 2015
Takehisa et al- 2007
Watters et al- 2003
Nakopoulou et al- 2002
Tsukamoto et al- 2000

Visscher et al- 2000

Total (fixed effects)

Total (random effects)

Odds Oranlari ve %95 Giiven Araliklari

= S —
- =
= S I E—
- &
- >
- e
1 1 1
0.1 1 10 100

Oddsorani

Calisma Polizomi 17 Her 2 Neg Odds oran1 %95 G.A. z p Agirhiklar

(%)REM
Orsaria et al- 2015 6/22 33/115 0,932 0,335-2,588 17,23
Takehisa et al- 2007 7/10 1/4 7,000 0,501-97,756 2,59
Watters et al- 2003 50/91 38/71 1,059 0,568-1,974 46,33
Nakopoulou et al- 2002 5/10 17 6,000 0,516-69,757 2,99
Tsukamoto et al- 2000 20/33 17/30 1,176 0,431-3,212 17,82
Visscher et al- 2000 43/66 4/28 11,217 3,470-36,265 13,06
Rastgele Etkiler 131/232 94/255 2,214 0,913-5,369 1,759 0,079 100
Rastgele Etkiler* 131/232 94/255 1,258 -0,779-1,238 0,447 0,655 100

Rastgele Etkiler*= Trim fill uygulanmig sonuglar
Q=35,256; v = 7; p=0<0001; I? = % 69,14

Sekil-4.27 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17 nin grade iizerine etkisinin
incelenmesinde forest grafik
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Polizomi 17’nin grade 2 olmas1 grade 1 olmasia gore etkisini incelemek amaci ile
polizomi 17 olup amplifikasyon olan ve olmayanlara yonelik olarak yapilan arastirma

sonucunda bulunan 5 galismaya ait kontenjans tablolar1 Tablo-4.49’de verilmistir.

Yayin yanliligin1 gorsel olarak degerlendirmek i¢in olusturulan funnel grafigi Sekil-
4.28’de verilmistir. Yayin yanlilig1 hakkinda karar verebilmek i¢in yapilan Egger testi Tablo-
4.50°de ve Begg’s testi Tablo-4.51°de verilmistir. Analiz sonucunda yayin yanliligi olmadigina

karar verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik oldugu gériilmiistiir (p=0,004; I? = %73,61).
Polizomi 17’°nin grade tizerine etkisini arastirmak i¢in uygulanan meta analiz sonuglar1 Tablo-

4.52’da verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.29°de sunulmustur.

Tablo-4.49 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’ nin grade {izerine etkisinin
incelenmesinde ilgili ¢calismalara ait frekanslar

Calisma Grade 2 Grade 1

Orsaria et al- 2015 Polizomi 17 16 14
Her-2 Neg 82 33

Takehisa et al- 2007 Polizomi 17 3 7
Her-2 Neg 3 16

Watters et al- 2003 Polizomi 17 41 6
Her-2 Neg 33 24

Nakopoulou et al- 2002 Polizomi 17 5 6
Her-2 Neg 6 3

Tsukamoto et al- 2000 Polizomi 17 13 9
Her-2 Neg 13 16
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Sekil-4.28 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17 nin grade iizerine etkisinin

incelenmesinde funnel grafik
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Tablo-4.50 Yayin yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglart

Katsay1 Standart Hata t P>t| %395 Giiven Araliklar
Egim -0,2115 1,9492 -0,11 0,920 -6,4148 5,9918
Yanlilik 0,7933 3,3563 0,24 0,828 -9,8880 11,4748

Tablo-4.51 Yayin yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglart

Diizeltilmis Kendal Skor

Skorun Standart Sapmasi

Caligma Sayis1 z

0

4,08

5

0,00

1,000

Tablo-4.52 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin grade iizerine etkisinin

incelenmesinde meta analize yonelik ilgili istatistikler

Calisma Polizomi 17 Her 2 Neg Odds orani %95 G.A. z p Agirliklar
(%)REM
Orsaria et al- 2015 16/30 82/115 0,460 0,202-1,048 24,45
Takehisa et al- 2007 3/10 3/19 2,286 0,367-14,253 15,49
Wiatters et al- 2003 41/47 33/57 4,970 1,819-13,580 22,81
Nakopoulou et al- 2002 5/11 6/9 0,417 0,0672-2,584 15,53
Tsukamoto et al- 2000 13/22 13/29 1,778 0,579-5,457 21,72
Rastgele Etkiler 78/120 137/229 1,340 0,463-3,879 0,540 | 0,589 100

Q=15,155, v = 4, p=0,004, I* = %73,61
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Odds Oranlari ve %95 Giiven Araliklari

Orsaria et al- 2015 = R —

Takehisa et al- 2007 =

Watters et al- 2003 = —_—
Nakopoulou et al- 2002 |- -
Tsukamoto et al- 2000 |- S S S—

Total (fixed effects)

Total (random effects) |- ‘

1 1 I 1 1
0.01 0.1 1 10 100
Oddsorani

Sekil-4.29 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17 nin grade iizerine etkisinin
incelenmesinde forest grafik

4.5 Polizomi 17’nin immiinohistokimya Uzerine Etkisinin Arastirilmasi
4.5.1. Amplifikasyon Olmayanlarda Polizomi 17°nin Immiinohistokimya Uzerine
Etkisinin Incelenmesi

Polizomi 17°nin 3+, 2+ veya 1+ olmas1 durumlarini degerlendirmek amaciyla yapilan
literatiir taramasinda 11 ¢alismaya ulasilmis olmasina ragmen bazi ¢aligmalar da 2+ veya 3+
ait gozelerde hig olgu goriilmemesinden dolay1 degerlendirmemizde 2+ ve iistii olmasi
durumunun 1+ olmast durumuna gore etkisi degerlendirilmistir. Bu nedenle yapilan literatiir

taramas1 sonucunda bulunan 9 ¢alismaya ait kontenjans tablolar1 Tablo-4.53 de verilmistir.

Yaym yanliligimi gorsel olarak degerlendirmek icin olusturulan funnel grafigi Sekil-
4.30’de verilmistir. Yayin yanlilig1 hakkinda karar verebilmek i¢in yapilan Egger testi Tablo-
4.54°de ve Begg’s testi Tablo-4.55’de verilmistir. Analiz sonucunda yayin yanliligi olmadigina

karar verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik oldugu gériilmiistiir (p <0,0001; I? = %76,49).
Polizomi 17°nin immiinohistokimya iizerine etkisini arastirmak i¢in uygulanan meta analiz
sonuglari1 Tablo-4.56’de verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.31°de

sunulmustur.
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Tablo-4.53 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin immiinohistokimya {izerine

etkisinin incelenmesinde ilgili ¢alismalara ait frekanslar

Calisma IHC 3+/2+ IHC 1+
Yang Liu et al- 2014 Polizomi 17 40 8
Her-2 Neg 89 141
Cuadros et al- 2010 Polizomi 17 6 6
Her-2 Neg 4 39
Corzo et al- 2007 Polizomi 17 1 9
Her-2 Neg 1 41
Torrisia et al- 2007 Polizomi 17 34 34
Her-2 Neg 139 196
Yakut et al- 2006 Polizomi 17 10 2
Her-2 Neg 1 10
Downs-Kelly et al- 2005 Polizomi 17 95 17
Her-2 Neg 17 39
Varshney et al- 2004 Polizomi 17 12 29
Her-2 Neg 74 494
Kunitomo et al- 2002 Polizomi 17 2 11
Her-2 Neg 1 56
Bose et al- 2001 Polizomi 17 17 1
Her-2 Neg 44 22
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Sekil-4.30 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin immiinohistokimya iizerine etkisinin
incelenmesinde funnel grafik

Tablo-4.54 Yayin yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglari

Katsay1 Standart Hata t P>[t| %95 Giiven Araliklari
Egim 0,4640 0,5792 0,80 0,449 -0,9056 1,8336
Yanlilik 2,1139 1,1934 1,77 0,120 -0,7081 4,9360

Tablo-4.55 Yayin yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglari

Diizeltilmis Kendal Skor Skorun Standart Sapmasi Caligma Sayis1 z p
4 9,59 9 0,42 0,677

Tablo-4.56 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin immiinohistokimya {izerine
etkisinin incelenmesinde meta analize yonelik 1ilgili istatistikler

Calisma Polizomi 17 Her 2 Neg Odds oran1 %95 G.A. z p Agirliklar

(%)REM
Liu et al- 2014 40/48 89/230 7,921 3,545-17,703 15,25
Cuadros et al- 2010 6/12 4/43 9,750 2,112-45,006 10,75
Corzo et al- 2007 1/10 1/42 4,556 0,260-79,883 5,32
Torrisia et al- 2007 34/68 139/335 1,140 0,836-2,378 16,80
Yakut et al- 2006 10/12 111 50,000 3,83-643,904 6,21
Downs-Kelly et al- 2005 95/112 17/56 12,820 5,944-27,652 15,46
Varshney- 2004 12/41 74/568 2,762 1,350-5,651 15,77
Kunitomo et al- 2002 2/13 1/57 10,182 0,848-122,316 6,44
Bose et al- 2001 17/18 44/66 8,500 1,061-68,089 7,98
Rastgele Etkiler 217/334 370/1408 6,154 2,805-13,499 4534 | <0,001 100

Q= 34,0337; v = 8; p<0,0001; I? = %76,49
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Odds Oranlari ve %95 Given Araliklari

Liu et al- 2014 - N —
Cuadros et al- 2010 - =
Corzo et al- 2007 - ]
Torrisia et al- 2007 - -
Yakut et al- 2006 - =
Downs-Kelly et al- 2005 |- .
Varshney et al- 2004 = — B
Kunitomo et al- 2002 - =
Bose et al- 2001 - =
Total (fixed effects) = <@
Total (random effects) |- =
1 1 1 1
0.1 1 10 100 1000
Oddsorani

Sekil-4.31 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17 nin immiinohistokimya {izerine etkisinin
incelenmesinde forest grafik

Polizomi 17’nin 2+ olmast durumunun 1+ olmasi durumuna gore -etkisini
degerlendirmek amaciyla ile polizomi 17 olup, amplifikasyon olmayanlara yonelik olarak
yapilan literatiir taramas1 sonucunda bulunan 9 ¢alismaya ait kontenjans tablolar1 Tablo-4.57

de verilmistir.

Yaym yanliligim1 gorsel olarak degerlendirmek icin olusturulan funnel grafigi Sekil-
4.32’de verilmistir. Yayin yanliligi hakkinda karar verebilmek i¢in yapilan Egger testi Tablo-
4.58°de ve Begg’s testi Tablo-4.59°de verilmistir. Yapilan testler sonucunda yaym yanlilig
oldugu gortilmiistiir (Begg ve Mazumdar (p=0,532) ve Egger (p=0,081)). Yayin yanliligi olmas1

nedeniyle Trim Fill yontemi uygulanmis ve yenilenen funnel grafigi Sekil 4-33’de verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik oldugu gériilmiistiir (p=0,002; I? = %65,75).
Polizomi 17°nin immiinohistokimya iizerine etkisini arastirmak i¢in uygulanan meta analiz
sonuglar1 Tablo-4.60°de verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.34’de

sunulmustur.

80



Tablo-4.57 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17 nin immiinohistokimya {izerine

etkisinin incelenmesinde ilgili ¢alismalara ait frekanslar

Calisma IHC 2+ IHC 1+
Liu et al- 2014 Polizomi 17 14 8
Her-2 Neg 83 141
Cuadros et al- 2010 Polizomi 17 6 6
Her-2 Neg 4 39
Corzo et al- 2007 Polizomi 17 1 9
Her-2 Neg 1 41
Torrisia et al- 2007 Polizomi 17 29 34
Her-2 Neg 127 196
Yakut et al- 2006 Polizomi 17 7 2
Her-2 Neg 1 10
Downs-Kelly et al- 2005 Polizomi 17 41 17
Her-2 Neg 15 39
Varshney- 2004 Polizomi 17 3 29
Her-2 Neg 64 494
Kunitomo et al- 2002 Polizomi 17 2 11
Her-2 Neg 1 56
Bose et al- 2001 Polizomi 17 16 1
Her-2 Neg 43 22
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Sekil-4.32 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17°nin immiinohistokimya iizerine etkisinin
incelenmesinde funnel grafik
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Tablo-4.58 Yayin yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglart

Katsay1 Standart Hata t P>t| %395 Giiven Araliklar
Egim 0,0223 0,5218 0,04 0,967 -1,2116 1,2562
Yanlilik 1,9439 0,9547 2,04 0,081 -0,3137 4,2016

Tablo-4.59 Yayin yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglari

Diizeltilmis Kendal Skor Skorun Standart Sapmasi Calisma Sayis1 z p
6 9,59 9 0,63 0,532
Filled funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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s.e. of: theta, filled

Sekil-4.33 Trim fill uygulamasi ile elde edilen funnel grafik
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Tablo-4.60 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin immiinohistokimya {izerine
etkisinin incelenmesinde meta analize yonelik ilgili istatistikler

Liu et al- 2014

Cuadros et al- 2010
Corzo et al- 2007
Torrisia et al- 2007
Yakut et al- 2006
Downs-Kelly et al- 2005
Varshney et al- 2004
Kunitomo et al- 2002
Bose et al- 2001

Total (fixed effects)

Total (random effects)

Sekil-4.34 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17 nin immiinohistokimya {izerine etkisinin

Odds Oranlari ve %95 Given Araliklar

S E—

0.1

incelenmesinde forest grafik

Polizomi 17’nin 3+ olmast durumunun 1+ olmast durumuna gore etkisini
degerlendirmek amaciyla polizomi 17 olup, amplifikasyon olmayanlara yonelik olarak yapilan

literatiir taramasi sonucunda bulunan 5 galismaya ait kontenjans tablolar1 Tablo-4.61 de

verilmistir.

10

Oddsorani

83

100

1000

Calisma Polizomi 17 Her 2 Neg Odds orani %95 G.A. z p Agirliklar

(%)REM
Liu et al- 2014 14/22 83/224 2,973 1,197-7,386 15,76
Cuadros et al- 2010 6/12 4/43 9,750 2,112-45,006 10,97
Corzo et al- 2007 1/10 1/42 4,556 0,260-79,883 5,04
Torrisia et al- 2007 29/63 127/323 1,316 0,764-2,267 18,62
Yakut et al- 2006 719 1/11 35,000 2,632-465,395 5,85
Downs-Kelly et al- 2005 41/58 15/54 6,271 2,759-14,254 16,49
Varshney- 2004 3132 64/558 0,798 0,236-2,696 13,26
Kunitomo et al- 2002 2/13 1/57 10,182 0,848-122,316 6,20
Bose et al- 2001 16/17 43/65 8,186 1,018-65,829 7,82
Rastgele Etkiler 119/236 339/1377 3,812 1,820-7,984 3,548 <0,001 100
Rastgele Etkiler* 119/236 339/1377 3,064 0,416- 1,825 3,116 0,002 100

Rastgele Etkiler*= Trim fill uygulanmis sonuglar
Q= 26,879; v = 10; p=0,002; I? = %65,75




Yaym yanliligim1 gorsel olarak degerlendirmek igin olusturulan funnel grafigi Sekil-
4.35’de verilmistir. Yayin yanliligi hakkinda karar verebilmek i¢in yapilan Egger testi Tablo-
4.62°de ve Begg’s testi Tablo-4.63°de verilmistir. Analiz sonucunda yayin yanliligi olmadigina

karar verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik oldugu goriilmiistiir (p=0,0002; I? = %81,53).
Polizomi 17’nin immiinohistokimya tizerine etkisini arastirmak ig¢in uygulanan meta analiz
sonuglari1 Tablo-4.64’de verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.36’de

sunulmustur.

Tablo-4.61 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin immiinohistokimya {izerine

etkisinin incelenmesinde ilgili ¢aligmalara ait frekanslar

Calisma IHC 3+ IHC 1+

Liu et al- 2014 Polizomi 17 26 8
Her-2 Neg 6 141

Torrisia et al- 2007 Polizomi 17 5 34
Her-2 Neg 12 196

Downs-Kelly et al- 2005 Polizomi 17 54 17
Her-2 Neg 2 39

Varshney et al- 2004 Polizomi 17 9 29
Her-2 Neg 10 494

Bose et al- 2001 Polizomi 17 1 1
Her-2 Neg 1 22
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Sekil-4.35 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin immiinohistokimya iizerine etkisinin
incelenmesinde funnel grafik

Tablo-4.62 Yayin yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglari

Katsay1 Standart Hata t P>t %95 Giiven Araliklari
Egim 2,0917 2,3214 0,90 0,434 -5,2961 9,4796
Yanlilik 1,2366 3,6168 0,34 0,755 -10,2737 12,7469

Tablo-4.63 Yayin yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglari

Diizeltilmis Kendal Skor | Skorun Standart Sapmasi Calisma Sayist z p
2 4,08 8 0,49 0,624
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Tablo-4.64 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin immiinohistokimya {izerine
etkisinin incelenmesinde meta analize yonelik ilgili istatistikler

Calisma Polizomi 17 Her 2 Neg Odds orani %95 G.A. z p Agirhiklar
(%)REM
Liu et al- 2014 26/34 6/147 76,375 24,471-238,374 22,71
Torrisia et al- 2007 5/39 12/208 2,402 0,796-7,252 22,90
Downs-Kelly et al- 2005 54/71 2/41 61,941 13,520-283,770 20,35
Varshney et al- 2004 9/38 10/504 15,331 5,781-40,658 23,63
Bose et al- 2001 1/2 1/23 22,000 0,719-672,824 10,42
Rastgele Etkiler 95/184 31/923 19,922 4,839-82,019 4,144 <0.001 100

Q=21,662; v = 4; p=0,0002; I* = %81,53

Odds Oranlari ve %95 Given Araliklar

Liu et al- 2014 = _— .
Torrisia et al- 2007 = S S —
Downs-Kelly et al- 2005 |- =
Varshney et al- 2004 = T
Bose et al- 2001 = =
Total (fixed effects) = ‘
Total (random effects) |- ‘
1 1 1 1

0.1 1 10 100 1000
Oddsorani

Sekil-4.36 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17 nin immiinohistokimya iizerine etkisinin
incelenmesinde forest grafik
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Polizomi 17’nin 3+ olmast durumunun 2+ olmasi durumuna gore -etkisini
degerlendirmek amaciyla polizomi 17 olup, amplifikasyon olmayanlara yonelik olarak yapilan
literatiir taramasi sonucunda bulunan 5 galismaya ait kontenjans tablolar1 Tablo-4.65 de

verilmistir.

Yaym yanliligim1 gorsel olarak degerlendirmek igin olusturulan funnel grafigi Sekil-
4.37°de verilmistir. Yayin yanliligi hakkinda karar verebilmek igin yapilan Egger testi Tablo-
4.66’de ve Begg’s testi Tablo-4.67°de verilmistir. Analiz sonucunda yayin yanliligi olmadigina

karar verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik oldugu gériilmiistiir (p=0,009; I? = %70,06).
Polizomi 17°nin immiinohistokimya iizerine etkisini aragtirmak i¢in uygulanan meta analiz
sonuclari1 Tablo-4.68’de verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.38de

sunulmustur.

Tablo-4.65 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin immiinohistokimya {izerine

etkisinin incelenmesinde ilgili ¢aligmalara ait frekanslar

Calisma IHC 3+ IHC 2+

Liu et al- 2014 Polizomi 17 26 14
Her-2 Neg 6 83

Torrisia et al- 2007 Polizomi 17 5 29
Her-2 Neg 12 127

Downs-Kelly et al- 2005 Polizomi 17 54 41
Her-2 Neg 2 15

Varshney et al- 2004 Polizomi 17 9 3
Her-2 Neg 10 64

Bose et al- 2001 Polizomi 17 1 16
Her-2 Neg 1 43
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Sekil-4.37 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin immiinohistokimya {izerine etkisinin
incelenmesinde funnel grafik

Tablo-4.66 Yayin yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglari

Katsay1 Standart Hata t P>t %95 Giiven Araliklar
Egim 2,6895 2,2604 1,19 0,320 -4,5042 9,8834
Yanlilik -0,7915 3,2665 -0,24 0,824 -11,1870 9,6039

Tablo-4.67 Yayin yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglari

Diizeltilmis Kendal Skor Skorun Standart Sapmasit Calisma Sayis1 z p

-4 4,08 5 -0,98 0,327
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Tablo-4.68 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin immiinohistokimya {izerine

etkisinin incelenmesinde meta analize yonelik ilgili istatistikler

Calisma Polizomi 17 Her 2 Neg Odds oran1 %95 G.A. z p Agirliklar
(%)REM
Liu et al- 2014 26/40 6/89 25,690 8,964-73,631 24,41
Torrisia et al- 2007 5/34 12/139 1,825 0,596-5,584 23,81
Downs-Kelly et al- 2005 54/95 2/17 9,878 2,138-45,631 20,08
Varshney- 2004 9/12 10/74 19,200 4,429-83,240 20,64
Bose et al- 2001 1/17 1/44 2,688 0,158-45,571 11,06
Rastgele Etkiler 95/198 31/363 8,287 2,543-27,003 3,509 <0,001 100

Liu et al- 2014

Torrisia et al- 2007

Downs-Kelly et al- 2005

Varshney et al- 2004

Bose et al- 2001

Total (fixed effects)

Total (random effects)

Odds Oranlari ve %95 Given Araliklar

Q=13,359; v = 4; p=0,009; I? = %70,06

S

0.1

Oddsorani

100

Sekil-4.38 Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17°nin immiinohistokimya iizerine etkisinin
incelenmesinde forest grafik

89




4.6 Polizomi 17°nin Nottingham Prognostic Index ( NPI) Uzerine Etkisinin Arastiriimas
4.6.1 Amplifikasyon Olan ve Olmayanlarda Polizomi 17°nin NPI Uzerine Etkisinin
Incelenmesi

Polizomi 17’nin NPI>5.4 durumunun NPI<3.4 olmasi durumuna gore etkisini
degerlendirmek amaci ile polizomi 17 olup, amplifikasyon olan ve olamayanlara yonelik olarak
yapilan literatiir taramasi1 sonucunda bulunan 3 ¢alismaya ait kontenjans tablolar1 Tablo-4.69’da

verilmistir.

Yayin yanliligin1 gorsel olarak degerlendirmek igin olusturulan funnel grafigi Sekil-
4.39°de verilmistir. Yayin yanlilig1 hakkinda karar verebilmek icin yapilan Egger testi Tablo-
4.70’de ve Begg’s testi Tablo-4.71°de verilmistir. Analiz sonucunda yayin yanliligi olmadigina

karar verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik olmadig1 gériilmiistiir (p=0,428; I? = %0).
Polizomi 17°nin NPI {izerine etkisini arastirmak i¢in uygulanan meta analiz sonuglar1 Tablo-
4.72°de verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.40’da sunulmustur.

Tablo-4.69 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17°’nin NPI {izerine etkisinin
incelenmesinde ilgili ¢calismalara ait frekanslar

Calisma NPI>5.4 NPI<3.4
Orsaria et al- 2015 Polizomi 17 7 10
Her-2 Neg 14 54
Vanden Bempt et al- 2008 Polizomi 17 20 15
Her-2 Neg 17 20
Watters et al- 2003 Polizomi 17 28 10
Her-2 Neg 13 18
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Sekil-4.39 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17°nin NPI {izerine etkisinin
incelenmesinde funnel grafik

Tablo-4.70 Yayin yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglari

Katsay1 Standart Hata t P>t| %95 Giiven Araliklari
Egim -1,9353 4,0411 -0,48 0,716 -53,2835 49,4128
Yanlihk 5,4846 7,7972 0,70 0,610 -93,5885 104,5579

Tablo-4.71 Yayin yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglart

Diizeltilmis Kendal Skor | Skorun Standart Sapmasi | Calisma Sayisi z p
1 1,91 3 0,52 0,602
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Tablo-4.72 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin NPI {izerine etkisinin
incelenmesinde meta analize yonelik ilgili istatistikler

Calisma Polizomi 17 Her 2 Neg Odds orani %95 G.A. z p Agrliklar
(%)SEM
Orsaria et al- 2015 7117 14/68 2,700 0,872-8,364 26,90
Vanden Bempt et al- 2008 20/35 17/37 1,569 0,618-3,979 39,71
Watters et al- 2003 28/38 13/31 3,877 1,405-10,698 33,39
Sabit Etkiler 55/90 44/136 2,447 1,366-4,383 3,009 | 0,003 100

Q=1,695; v = 2; p=0,428; I?> = % 0,00

Odds Oranlari ve %95 Giiven Araliklari

Orsaria et al- 2015 = -—
Vanden Bempt et al- 2008 |- __._
Watters et al- 2003 = ——

Total (fixed effects) =

Total (random effects)

<>
>

0.1 1 10 100
Oddsorani

Sekil-4.40 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17 nin NPI tizerine etkisinin
incelenmesinde forest grafik

Polizomi 17°nin NPI> 5.4 olmasi durumunun 3.4< NPI< 5.4 olmas1 durumuna gore
etkisini degerlendirmek amaci ile polizomi 17 olup, amplifikasyon olan ve olamayanlara
yonelik olarak yapilan literatiir taramasi sonucunda bulunan 3 ¢alismaya ait kontenjans tablolar1

Tablo-4.73’de verilmistir.

Yaym yanliligimi gorsel olarak degerlendirmek i¢in olusturulan funnel grafigi Sekil-

4.41°de verilmistir. Yayin yanliligi hakkinda karar verebilmek i¢in yapilan Egger testi Tablo-
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4.74°de ve Begg’s testi Tablo-4.75de verilmistir. Analiz sonucunda yayin yanliligi olmadigina

karar verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik olmadig1 goriilmiistiir (p=0,582; I? = %0).
Polizomi 17’nin grade {izerine etkisini arastirmak i¢in uygulanan meta analiz sonuglar1 Tablo-
4.76°de verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.42’da sunulmustur.

Tablo-4.73 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17°’nin NPI iizerine etkisinin
incelenmesinde ilgili ¢aligsmalara ait frekanslar

Calisma NPI>5.4 3.4< NPI<54
Orsaria et al- 2015 Polizomi 17 7 14
Her-2 Neg 14 73
Vanden Bempt et al- 2008 Polizomi 17 20 27
Her-2 Neg 17 30
Watters et al- 2003 Polizomi 17 28 36
Her-2 Neg 13 33
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Sekil-4.41 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17°nin NPI iizerine etkisinin
incelenmesinde funnel grafik

Tablo-4.74 Yayin yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglart

Katsay1 Standart Hata t P>t| %95 Giiven Araliklar
Egim -0,9389 1,6405 -0,57 0,669 -21,7840 | 19,9061
Yanlilik 3,4123 3,6411 0,94 0,521 -42,8525 49,6772
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Tablo-4.75 Yayin yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglari

Diizeltilmis Kendal Skor | Skorun Standart Sapmas: | Calisma Sayisi z p

1 191 3 0,52 0,602

Tablo-4.76 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin NPI {izerine etkisinin
incelenmesinde meta analize yonelik ilgili istatistikler

Calisma Polizomi 17 | Her2 Neg | Odds orani %095 G.A. z p Agrliklar
(%)SEM
Orsaria et al- 2015 7121 14/87 2.607 0,892-7,620 22,60
Vanden Bempt et al- 2008 20/47 17/47 1.307 0,570-2,997 37,76
Watters et al- 2003 28/64 13/46 1.974 0,878-4,437 39,64
Sabit Etkiler 55/132 44/180 1.782 1,069-2,970 | 2,216 0,027 100

Q=1,081; v = 2; p=0,582; I* = % 0,00

Odds Oranlari ve %95 Giiven Araliklari

Orsaria et al- 2015 =

Vanden Bempt et al- 2008

Watters et al- 2003 =

Total (random effects)

|
o
]
Total (fixed effects) = ‘
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Sekil-4.42 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17 nin NPI iizerine etkisinin
incelenmesinde forest grafik

Polizomi 17°nin 3.4< NPI< 5.4 durumunun NPI< 3.4 olmasi durumuna gore etkisini
degerlendirmek amaci ile polizomi 17 olup, amplifikasyon olan ve olamayanlara yonelik olarak

yapilan literatiir taramasi1 sonucunda bulunan 3 ¢alismaya ait kontenjans tablolar1 Tablo-4.77’de

verilmistir.

Yaym yanliligimi gorsel olarak degerlendirmek icin olusturulan funnel grafigi Sekil-

4.43’de verilmistir. Yayin yanliligi hakkinda karar verebilmek i¢in yapilan Egger testi Tablo-
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4.78°de ve Begg’s testi Tablo-4.79’de verilmistir. Analiz sonucunda yayin yanlilig1 olmadigina

karar verilmistir.

Cochran Q testi sonucunda heterojenlik olmadig1 goriilmiistiir (p=0,584; 12 = %0).
Polizomi 17°nin NPI iizerine etkisini aragtirmak igin uygulanan meta analiz sonuglar1 Tablo-
4.80de verilmistir. Meta analiz sonucu olusturulan forest grafigi Sekil-4.44’da sunulmustur.

Tablo-4.77 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17°nin NPI iizerine etkisinin
incelenmesinde ilgili ¢aligsmalara ait frekanslar

Calisma 3.4< NPI<5.4 NPI< 3.4
Orsaria et al- 2015 Polizomi 17 14 10
Her-2 Neg 73 54
Vanden Bempt et al- 2008 Polizomi 17 27 15
Her-2 Neg 30 20
Watters et al- 2003 Polizomi 17 36 10
Her-2 Neg 33 18
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Sekil-4.43 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17 nin NPI iizerine etkisinin
incelenmesinde funnel grafik

Tablo-4.78 Yayin yanliliginin incelenmesi: Egger Test sonuglari

Katsay1 Standart Hata t P>t| %95 Giiven Araliklar
Egim -5,6760 7,6681 -0,74 0,594 -103,1088 91,7567
Yanlilik 13,3138 17,1109 0,78 0,579 -204,1009 230,7285
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Tablo-4.79 Yayin yanliliginin incelenmesi: Begg’s Test sonuglari

Diizeltilmis Kendal Skor

Skorun Standart Sapmast

Calisma Sayis1

z

p

1

1,91

3

0,52

0,602

Tablo-4.80 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17°nin NPI iizerine etkisinin
incelenmesinde meta analize yonelik ilgili istatistikler

Calisma Polizomi 17 Her 2 Odds %095 G.A. z p Agirliklar
Neg orani (%)SEM
Orsaria et al- 2015 14/24 73/127 1,036 0,428-2,508 32,87
Vanden Bempt et al-2008 27142 30/50 1,200 0,514-2,801 35,79
Watters et al- 2003 36/46 33/51 1,964 0,794-4,858 31,34
Sabit Etkiler 771112 136/228 1,337 0,807-2,217 1,128 0,259 100

Orsaria et al- 2015

Vanden Bempt et al- 2008 |-

Watters et al- 2003

Total (fixed effects)

Total (random effects)

Odds Oranlari ve %95 Given Araliklari

Q=1,074; v = 2; p=0,584; I?> = % 0,00

0.1

L

]
>
-

Oddsorani

10

Sekil-4.44 Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17°nin NPI iizerine etkisinin
incelenmesinde forest grafik
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5. TARTISMA ve SONUC
Arastirmacilar, ¢alismalarini planlarken ve yaparlarken bir¢ok kisitlayicilar ile karsi
karsiyadir. Kisitlayicilar nedeniyle de kiigiik 6rneklem biiytikliikleri ile ¢alismak zorunda
kalarak, ¢alismalarini gerekli ve yeterli giice tastyamamaktadir. Bunun nedeni, temelde zaman
ve maliyet ile ilgili unsurlarin olmas1 yani sira, hastaligin veya ilgili 6zelligin nadir goériilmesi
de sayilabilir. Meta analizi uygulamasi, bu ve benzer sorunlarda tercih edilen ve sonucunda
anakiitle parametresine yonelik daha genel ve Gzet bir degere ulagilmasini saglayan bir

yaklagimdir.

Tez ¢alismasinda da literatiirde polizomi 17 ile ilgili az sayida ¢alisma ve alt gruplari
bakimindan da az sayida olgularla yapilan ¢caligsmalar olmasindan dolay1 polizomi 17°nin meme
kanserindeki prognoza etkisi meta analizi ile incelenmistir. Tez ¢alismasinda, polizomi 17 nin
lenf nodu tutulumuna, dstrojen reseptdr, progesteron reseptor, grade, immiinohistokimya ve
NPI degiskenleri iizerine etkisinin arastirilmas1 amaglanmistir. Ilgili meta analizi uygulamalar
amplifikasyon olan, olmayan ve olan ile olmayan olgular birlikte alinarak ti¢ ayr1 kategoride

yapilmugtir.

Amplifikasyon olan olgularda, polizomi 17’nin lenf nodu tutulumuna etkisinin
arastirilmasina yonelik literatlir taramasinda Nakopoulou ve ark (2002), Tsukamoto ve ark
(2000) ve Watters ve ark (2003) tarafindan yapilan 3 caligma tespit edildi. Bu ¢aligmalarin her
birinde polizomi 17°nin lenf nodu tutulumu tizerine anlamli risk faktorii olmadig: belirtilirken,
meta analizi sonucunda amplifikasyon olanlarda, polizomi 17’nin lenf nodu tutulumu pozitif
olan olgularin lenf nodu tutulumu negatif olan olgulara gore 1.7 kat anlamli bir risk faktorii

oldugu sonucuna varilmstir.

Amplifikasyon olmayanlarda ise polizomi 17’nin lenf nodu tutulumuna etkisinin
arastirtlmasina yonelik literatlir taramasinda 5 tane ¢aligma tespit edildi. Dal Lago ve ark
(2006), Vanden Bempt ve ark (2008), Orsaria ve ark (2015), Takehisa ve ark (2007) tarafindan

yapilan ¢alismalarda, polizomi 17°’nin amplifikasyon olmayanlarda anlamli bir risk faktorii
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olmadigini ifade ederlerken, Jiang ve ark (2014) ise anlaml bir risk faktorii oldugunu ifade
etmigtir. Meta analizi sonucunda ise amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’ nin, lenf nodu
tutulumu pozitif olan olgularin lenf nodu tutulumu negatif olan olgulara gore 1,8 kat anlaml

bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmstir.

Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17°nin lenf nodu tutulumuna etkisinin
arastirtlmasina yonelik literatiir taramasinda 8 tane ¢alisma tespit edildi. Vanden Bempt ve ark
(2008), Orsaria ve ark (2015), Takehisa ve ark (2007), Dal Lago ve ark (2006), Nakopoulou
(2002), Tsukamoto(2000), Watters ve ark (2003) tarafindan yapilan ¢alismalarda polizomi
17°nin amplifikasyon olan ve olmayanlarda anlamli bir risk faktorii olmadigmi ifade
ederlerken, Jiang ve ark (2014) ise anlamli risk faktorii oldugunu ifade etmistir. Meta analizi
sonucunda ise amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’ nin, lenf nodu tutulumu pozitif
olan olgularin lenf nodu tutulumu negatif olan olgulara goére 1,7 kat anlamli bir risk faktorii

oldugu sonucuna varilmstir.

Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17°nin &strojen reseptor lizerine etkisinin
arastirtlmasina yonelik literatiir taramasinda Vanden Bempt ve ark (2008), Orsaria ve ark
(2015), Liu ve ark (2014), Takehisa ve ark (2007), Dal Lago ve ark (2006) tarafindan yapilan
5 tane calisma tespit edildi. Bu ¢aligmalarin her birinde polizomi 17°nin Ostrojen reseptor
tizerine anlaml risk faktorii olmadig: belirtilmistir. Meta analizi sonucunda ise amplifikasyon
olmayanlarda polizomi 17°nin 6strojen reseptdr pozitif olan olgularin, dstrojen reseptor negatif

olan olgulara gore anlaml1 bir risk faktorii olmadigi sonucuna varilmistir.

Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17°nin dstrojen reseptor iizerine etkisinin
arastirtlmasina yonelik literatiir taramasinda Vanden Bempt ve ark (2008), Orsaria ve ark
(2015), Liu ve ark (2014), Takehisa ve ark (2007), Dal Lago ve ark (2006), Tsukamoto (2000),
Watters ve ark (2003) tarafindan yapilan 7 tane ¢aligsma tespit edildi. Bu ¢aligsmalarin her birinde
polizomi 17’nin Ostrojen reseptor lizerine anlamli risk faktorii olmadigr belirtilmistir. Meta
analizi sonucunda ise amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin dstrojen reseptor
pozitif olan olgularin, Gstrojen reseptor negatif olan olgulara gore anlamli bir risk faktorii

olmadig1 sonucuna varilmistir.

Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin progesteron reseptor iizerine etkisinin
arastirilmasina yonelik literatiir taramasinda 4 tane calisma tespit edildi. Bu c¢aligmalardan

Vanden Bempt ve ark (2008), Liu ve ark (2014), Takehisa ve ark (2007) tarafindan yapilan
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caligmalarda, polizomi 17’nin amplifikasyon olmayanlarda anlamli bir risk faktorii olmadigini
ifade ederlerken, Orsaria ve ark (2015) ise anlaml1 bir risk faktorii oldugunu ifade etmistir. Meta
analizi sonucunda ise amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin progesteron reseptor pozitif
olan olgularin, progesteron reseptor negatif olan olgulara goére anlamli bir risk faktorii olmadigi

sonucuna varilmistir.

Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin progesteron reseptor ilizerine
etkisinin arastirilmasma yonelik literatiir taramasinda 6 tane ¢alisma tespit edildi. Bu
calismalardan Vanden Bempt ve ark (2008), Liu ve ark (2014), Takehisa ve ark (2007),
Nakopoulou (2002) tarafindan yapilan ¢alismalarda, polizomi 17’nin amplifikasyon olan ve
olmayanlarda anlamli bir risk faktorii olmadigini ifade ederlerken, Orsaria ve ark (2015),
Tsukamoto ve ark (2000) ise anlamli bir risk faktorii oldugunu ifade etmistir. Meta analizi
sonucunda ise amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17°nin progesteron reseptor
pozitif olan olgularin, progesteron reseptor negatif olan olgulara gore 0.7 kat anlamli bir risk

faktorii oldugu sonucuna varilmistir.

Amplifikasyon olanlarda polizomi 17’nin grade iizerine etkisinin arastirtlmasinda,
polizomi 17’nin grade 3 olmasi grade 1 olmasina gore etkisinin arastirilmasina yonelik literatiir
taramasinda 3 ¢alisma tespit edildi. Bu ¢alismalardan Nakopoulou (2002) ve Tsukamoto (2000)
tarafindan yapilan calismalarda, polizomi 17°nin amplifikasyon olanlarda anlamli bir risk
faktorii olmadigini ifade ederlerken, Watters ve ark (2003) ise anlamli bir risk faktorii oldugunu
ifade etmistir. Meta analizi sonucunda ise amplifikasyon olanlarda polizomi 17’nin, grade 3

olmasinda grade 1 olmasina gore 3,4 kat anlamli bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmistr.

Amplifikasyon olanlarda polizomi 17’nin grade iizerine etkisinin arastirtlmasinda,
polizomi 17’°nin grade 3 olmas1 grade 2 olmasina gore etkisinin arastirilmasina yonelik literatiir
taramasinda 4 calisma tespit edildi. Bu ¢alismalardan Nakopoulou (2002), Tsukamoto (2000)
ve Watters ve ark (2003) tarafindan yapilan ¢aligmalarda, polizomi 17’nin amplifikasyon
olanlarda anlamli bir risk faktorii olmadigini ifade ederlerken, Visscher (2000) ise anlamli bir
risk faktorii oldugunu ifade edilmistir. Meta analizi sonucunda ise amplifikasyon olanlarda
polizomi 17°nin, grade 3 olmasinda grade 2 olmasina gore anlamli bir risk faktorii olmadig

sonucuna vartlmistr.

Amplifikasyon olanlarda polizomi 17°nin grade iizerine etkisinin arastirilmasinda,

polizomi 17’nin grade 2 olmas1 grade 1 olmasina gore etkisinin arastirilmasina yonelik literatiir
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taramasinda 3 ¢alisma tespit edildi. Bu ¢alismalardan Nakopoulou (2002) ve Tsukamoto (2000)
tarafindan yapilan ¢alismalarda polizomi 17’nin amplifikasyon olanlarda anlamli bir risk
faktorii olmadigini ifade ederlerken, Watters ve ark (2003) ise anlaml1 bir risk faktorii oldugunu
ifade etmistir. Meta analizi sonucunda ise amplifikasyon olanlarda polizomi 17’nin grade 2

olmasinda grade 1 olmasina gdre anlamli bir risk faktorii olmadigi sonucuna varilmistir.

Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin grade flizerine -etkisinin
arastirilmasinda, polizomi 17’nin grade 3 olmas1 grade 1 olmasina gore etkisinin arastirilmasina
yonelik literatiir taramasinda 5 ¢alisma tespit edildi. Bu ¢alismalardan Orsaria ve ark (2015),
Nakopoulou ve ark (2002) ve Tsukamoto ve ark (2000) tarafindan yapilan c¢aligmalarda,
polizomi 17°nin amplifikasyon olan ve olmayanlarda anlamli bir risk faktorii olmadigini ifade
ederlerken, Takehisa ve ark (2000) ve Watters ve ark (2003) ise anlamli bir risk faktorii
oldugunu ifade etmistir. Meta analizi sonucunda ise amplifikasyon olan ve olmayanlarda
polizomi 17°nin grade 3 olmasinda grade 1 olmasina gore anlamli bir risk faktorii olmadig

sonucuna varilmistir.

Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin grade iizerine etkisinin
aragtirtlmasinda, polizomi 17 nin grade 3 olmas1 grade 2 olmasina gore etkisinin arastirilmasina
yonelik literatiir taramasinda 6 c¢alisma tespit edildi. Bu ¢alismalardan Orsaria ve ark (2015),
Takehisa ve ark (2007), Nakopoulou ve ark (2002), Tsukamoto ve ark (2000) ve Watters ve ark
(2003) tarafindan yapilan ¢alismalarda, polizomi 17°nin amplifikasyon olan ve olmayanlarda
anlamli bir risk faktorii olmadigi ifade ederlerken, Visscher (2000) ise anlamli bir risk faktorii
oldugunu ifade etmistir. Meta analizi sonucunda ise amplifikasyon olan ve olmayanlarda
polizomi 17°nin grade 3 olmasinda grade 2 olmasina gdre anlamli bir risk faktorii olmadig:

sonucuna varilmistir.

Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin grade iizerine etkisinin
arastirtlmasinda, polizomi 17 nin grade 2 olmasi grade 1 olmasina gore etkisinin aragtiritlmasina
yonelik literatiir taramasinda 5 ¢alisma tespit edildi. Bu ¢alismalardan Orsaria ve ark (2015),
Takehisa ve ark (2007), Nakopoulou ve ark (2002), Tsukamoto ve ark (2000) yaptiklari
caligmalarda, polizomi 17’nin amplifikasyon olan ve olmayanlarda anlamli bir risk faktorii
olmadig: ifade ederlerken, Watters ve ark (2003) ise anlamli bir risk faktorii oldugunu ifade
etmistir. Meta analizi sonucunda ise amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17°nin grade

2 olmasinda grade 1 olmasina gére anlamli bir risk faktorii olmadigi sonucuna varilmaistir.
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Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin immiinohistokimya {iizerine etkisinin
aragtirtlmasinda immiinohistokimya 2+ ve iizeri olmast durumunun immiinohistokimya 1+
olmast durumuna gore etkisinin degerlendirilmesine yonelik literatiir taramasinda 9 calisma
tespit edildi. Bu ¢alismalardan Corzo ve ark (2007), Kunitomo ve ark (2002), Torrisia ve ark
(2007) yaptiklar1 ¢aligmalarda, polizomi 17 nin amplifikasyon olmayanlarda anlamli bir risk
faktorli olmadigini ifade ederlerken, Liu ve ark (2014), Bose ve ark (2001), Downs-Kelly ve
ark (2005), Yakut ve ark (2006), Varshney (2004), Cuadros ve ark (2010) ise anlaml1 bir risk
faktorii oldugunu ifade etmistir. Meta analizi sonucunda ise amplifikasyon olmayanlarda
polizomi 17’ nin, immiinohistokimya 2+ ve iizeri olmas1 durumu immiinohistokimya 1+ olmasi

durumuna gore 6.1 kat anlamli bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir.

Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17°nin immiinohistokimya iizerine etkisinin
arastirilmasinda immiinohistokimya 2+ durumunun immiinohistokimya 1+ olmasi durumuna
gore etkisinin degerlendirilmesine yonelik literaiir taramasinda 9 calisma tespit edildi. Bu
caligmalardan Corzo ve ark (2007), Kunitomo ve ark (2002), Torrisia ve ark (2007), Varshney
ve ark (2004) yaptiklari ¢alismalarda, polizomi 17 nin amplifikasyon olmayanlarda anlamli bir
risk faktorii olmadigini ifade ederlerken, Liu ve ark (2014), Bose ve ark (2001), Downs-Kelly
ve ark (2005), Yakut ve ark (2006), Cuadros ve ark (2010) ise anlaml1 bir risk faktorii oldugunu
ifade etmistir. Meta analizi sonucunda ise amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’ nin,
immiinohistokimya 2+ durumu immiinohistokimya 1+ olmas1 durumuna gore 3.06 kat anlaml

bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmstir.

Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin immiinohistokimya {izerine etkisinin
arasgtirtlmasinda immiinohistokimya 3+ durumunun immiinohistokimya 1+ olmas1 durumuna
gore etkisinin degerlendirilmesine yonelik literatiir taramasinda 5 ¢alisma tespit edildi. Bu
caligmalardan Torrisia ve ark (2007), Bose ve ark (2001) yaptiklar1 ¢aligmalarda, polizomi
17°nin amplifikasyon olmayanlarda anlamli bir risk faktorii olmadigini ifade ederlerken, Liu ve
ark (2014), Downs-Kelly ve ark (2005), Varshney ve ark (2004) ise anlamli bir risk faktorii
oldugunu ifade etmistir. Meta analizi sonucunda ise amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’
nin, imminohistokimya 3+ durumu immiinohistokimya 1+ olmasi durumuna gére 19.9 kat

anlamli bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir.

Amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’nin immiinohistokimya iizerine etkisinin
arastirilmasinda immiinohistokimya 3+ durumunun immiinohistokimya 2+ olmasi durumuna

gore etkisinin degerlendirilmesine yonelik literatiir taramasinda 5 caligma tespit edildi. Bu
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calismalardan Torrisia ve ark (2007), Bose ve ark (2001) yaptiklar1 ¢alismalarda, polizomi
17°nin amplifikasyon olmayanlarda anlamli bir risk faktorii olmadigini ifade ederlerken, Liu ve
ark (2014), Downs-Kelly ve ark (2005), Varshney ve ark (2004) ise anlamli bir risk faktorii
oldugunu ifade etmistir. Meta analizi sonucunda ise amplifikasyon olmayanlarda polizomi 17’
nin, immiinohistokimya 3+ durumunun immiinohistokimya 2+ olmasi durumuna gore 8.2 kat

anlamli bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir.

Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin Nottingham Prognostic Index
(NPI) iizerine etkisinin arastirtlmasinda NPI>5.4 durumunun NPI<3.4 olmasi durumuna gore
etkisinin degerlendirilmesine yonelik literatiir taramasinda 3 calisma tespit edildi. Bu
calismalardan Vanden Bempt ve ark (2008), Orsaria ve ark (2015) yaptiklar1 ¢alismalarda,
polizomi 17°nin amplifikasyon olan ve olmayanlarda anlamli bir risk faktorii olmadigini ifade
ederlerken, Watters ve ark (2003) ise anlamli bir risk faktorii oldugunu ifade etmistir. Meta
analizi sonucunda ise amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin, NPI>5.4
durumunun NPI<3.4 olmasi durumuna goére 2.4 kat anlamli bir risk faktorii oldugu sonucuna

varilmstir.

Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17°nin Nottingham Prognostic Index
(NPI) tizerine etkisinin arastirilmasinda NPI>5.4 durumunun 3.4<NPI<5.4 olmasi durumuna
gore etkisinin degerlendirilmesine yonelik literatiir taramasinda Vanden Bempt ve ark (2008),
Orsaria ve ark (2015), Watters ve ark (2003) yaptiklar1 3 calisma tespit edildi. Bu ¢aligmalarin
her birinde polizomi 17°nin NPI tizerine anlamli risk faktorii olmadigi belirtilirken, meta analizi
sonucunda amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’ nin NPI>5.4 durumunun
3.4<NPI<5.4 olmasi durumuna goére 1.7 kat anlamli bir risk faktorii oldugu sonucuna

varilmistir.

Amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17°nin Nottingham Prognostic Index
(NPI) tizerine etkisinin arastirilmasinda 3.4<NPI<5.4 durumunun NPI<3.4 olmasi durumuna
gore etkisinin degerlendirilmesine yonelik literatiir taramasinda Vanden Bempt ve ark (2008),
Orsaria ve ark (2015), Watters ve ark (2003) yaptiklar1 3 calisma tespit edildi. Bu ¢alismalarin
her birinde polizomi 17°nin NPI {izerine anlaml risk faktorii olmadig1 belirtilmistir. Meta
analizi sonucunda ise amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi 17’nin 3.4<NPI<5.4
durumunun NPI<3.4 olmasi durumuna gore anlamli bir risk faktorii olmadigi sonucuna

varilmistir.
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Tez caligmast sonucunda meta analiz sonuglar1 genel olarak degerlendirildiginde, lenf
nodu tutulumunda polizomi 17°nin amplifikasyondan bagimsiz olarak bir risk faktorii oldugu,
gorilmiistlir. Progesteron reseptdr bakimindan amplifikasyon olan ve olmayanlarda polizomi
17’nin risk faktorii oldugu goriilmistiir. Grade bakimindan ise amplifikasyon olanlarda grade
in artmasinda polizomi 17°nin risk faktori oldugu gorilmistiir. IHC diizeyleri bakimindan ise
amlifikasyon olmayanlarda polizomi 17 immiinohistokimyanin artis1 yoniinde bir risk faktorii
oldugu gortlmiistiir. NP1 indeksi bakimindan ise amplifikasyon olan ve olmayanlarda genelde

NP1 indeksinin artig1 bakimindan risk faktorii olarak bulunmustur.

Calisma giicleri yetersiz olmasi agisindan bireysel olarak yapilan c¢aligmalarda
anlamsizliklar bulunurken bu ¢alismanin topluca meta analizi ile degerlendirilmesi sonucunda

calisma giiclindeki artis nedeni ile anlamliliklar bulunabilmektedir.
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